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Abstrak

Oklusi vena retina merupakan penyebab kebutaan ke dua dalam penyakit vaskuler retina setelah diabetik
retinopati dan dapat menimbulkan komplikasi edema makula. Bevacizumab merupakan tatalaksana yang
berpengaruh sebagai anti vascular endotelial growth factor (VEGF). Tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengetahui perbedaan terhadap visus dan ketebalan makula sebelum dan sesudah terapi Bevacizumab.
Penelitian ini merupakan penelitian quasi eksperimental pada pasien oklusi vena retina dengan edema
makula yang telah memenuhi kriteria inklusi. Visus dan ketebalan makula dievaluasi setelah satu bulan
terapi. Penelitian ini dilakukan selama dua bulan terhitung sejak bulan Mei-Juni 2017 dengan mengumpulkan
data sekunder dari rekam medik di SMEC Samarinda priode Januari 2016 — Juni 2017. Data dianalisis dengan
mengunakan Wilcoxon. Hasil dari penelitian ini didapatkan dari enam belas mata dari 16 pasien yang
terdiagnosis oklusi vena retina dengan edema makula diberi terapi bevacizumab. Rerata visus sebelum terapi
adalah 1,106 LogMAR % 0,509 dan meningkat menjadi 0,889 logMAR + 0,608 (p=0,116) setelah terapi
sedangkan rerata ketebalan makula sebelum terapi adalah 504,06 um * 301,273 dan menurun menjadi
348,81 um + 181,17 (p=0,017) setelah terapi. Kesimpulan dari penelitian ini adalah terjadi penurunan
ketebalan makula yang bermakna dan tidak didapatkan adanya perbaikan visus pada pasien oklusi vena
retina dengan edema makula di SMEC Samarinda.
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Abstract

Retinal vein occlusion is the second most common cause of blindness in retinal vascular disease after diabetic
retinopathy and may lead to complications of macular edema. Bevacizumab is an influential treatment as an
anti vascular endothelial growth factor (VEGF). This study aims to determine the difference of visual acuity
and macular thickness before and after treatment of Bevacizumab. This is a quasi experimental study in
patients with secondary macular edema retinal vein occlusion who meets the inclusion criteria. Visual acuity
and macular thickness were evaluated after one month of treatment. This study was conducted for two
months since May-June 2017 by collecting secondary data from medical record at SMEC Samarinda from
January 2016 — June 2017. Data were analyzed using Wilcoxon. Sixteen eyes from 16 patients were diagnosed
with macular edema secondary retinal vein occlusion given bevacizumab treatment. The mean visual acuity
before therapy was 1.106 LogMAR * 0.509 and increased to 0.889 logMAR *+ 0.608 (p = 0.116) after
treatment while the mean macular thickness before therapy was 504.06 um + 301.273 and decreased to
348.81 um + 181.17 (p = 0.017) after treatment. There was a significant effect on the decrease in macular
thickness but no significant effect on visual acuity improvement in patients with macular edema secondary
retinal vein occlusion at SMEC Samarinda.
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Pendahuluan

Penyakit vaskuler retina adalah penyakit mata yang
mempengaruhi pembuluh darah pada mata. Hal
ini dipengaruhi oleh penyakit vaskuler yang menjadi
faktor risiko seperti, hipertensi, diabetes meillitus,
dislipidemia, penyakit kardiovaskuler, dan kondisi
koagulasi. Oklusi vena retina (RVO) merupakan
penyakit vaskuler retina terbanyak nomer dua yang
berpotensi menimbulkan penurunan pengelihatan

hingga kebutaan setelah diabetik retinopati
(DR) (Wong & Scott, 2010; National Institutes of
Health [NIH], 2011).

RVO diklasifikasikan berdasarkan lokasi
oklusinya, yaitu oklusi vena retina sentral (CRVO)
yang terjadi pada daerah lamina kribrosa dan oklusi
vena retina cabang (BRVO). Secara umum
manifestasi klinis dari RVO adalah penurunan visus
tanpa disertai rasa nyeri. Pada pemeriksaan fundus
didapatkan vena mengalami dilatasi dan berkelok-
kelok, terdapat dot/blot hemoragic, cotton wool
spot, edema diskus optikus, dan edema makula
(Nerad,Carter, & Alfard, 2008; Ilyas, 2010;
Hayreh,2011; Christine & Agni, 2012; Fletcher, et
al.,2014).

Pasien RVO dapat mengalami penurunan visus
dengan penyebab tersering adalah edema makula.
Menurut National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2011, diperkirakan bahwa sekitar
5700 kasus dengan CRVO dan 11600 kasus dengan
BRVO menderita gangguan penglihatan karena
edema makula (Frank & Glybina, 2011; Hykin, 2015;
Fletcher, et al.,2014).

Hipoksia yang terjadi dapat mengakibatkan
peningkatan produksi dari endotel vaskuler faktor
pertumbuhan  (VEGF) vyang kemudian akan
meningkatkan permeabilitas vaskuler. Hal ini
merupakan keadaan yang paling sering menjadi
penyebab dari edema makula dan neovaskularisasi
pada oklusi vena retina (Sophie & Campochiaro,
2013). Terapi bevacizumab adalah antibodi
monoklonal dan merupakan Anti-VEGF vyang
berguna untuk mencegah pertumbuhan pembuluh
darah baru dengan menghambat atau mengikat
VEGF. Terapi ini diharapkan dapat memberikan
perbaikan dalam struktur bagian belakang mata,
misalnya ukuran ketebalan makula (Evans & Virgili,
2014; Lip & Mitra, 2011; Fletcher et al., 2014).

Berdasarkan data diatas peneliti tertarik untuk
meneliti pengaruh bevacizumab karena RVO dengan
edema makula merupakan penyakit yang dapat
timbul mendadak tanpa rasa nyeri dan
menyebabkan kebutaan jika tidak ditangani dengan

tepat. Disamping itu belum ada penelitian yang
menggambarkan karakteristik serta perbedaan visus
dan ketebalan makula pasca terapi bevacizumab
pada pasien oklusi vena retina dengan edema
makula di kota Samarinda. Adanya faktor layanan
BPJS untuk terapi bevacizumab membuat peneliti
memilih  SMEC dibanding dengan Rumah Sakit
Umum Daerah dan Klinik Mata lainnya dan untuk
Kota Samarinda baru SMEC yang menyediakan alat
Optical Coherence Tomography (OCT) untuk melihat
ketebalan makula yang merupakan variabel yang
diteliti oleh peneliti.

Metode Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian quasi
ekperimental dengan desain one group pretest and
posttest yang diambil dari rekam medis pasien di
SMEC Samarinda periode 1 Januari 2016 — 30 Juni
2017 dengan kriteria inklusi adalah semua pasien
RVO dengan edema makula dan mendapat terapi
bevacizumab, serta melakukan pemeriksaan ulang
pre-post terapi selama 1 bulan. Kriteria ekslusi
adalah riwayat operasi mata sebelumnya seperti
vitrektomi. Penelitian ini dilakukan selama bulan
Mei - Juni 2017 dan telah mendapatkan persetujuan
dari komisi etik FK Unmul.

Hasil utama yang dicari adalah perbandingan ukuran
visus dan ketebalan makula pre post terapi
bevacizumab pada follow up 1 bulan. Visus dianggap
meningkat bila terdapat kenaikan > 0,1 LogMAR
atau perubahan dari persepsi cahaya ke lambaian
tangan, lambaian tangan ke hitung jari, maupun dari
hitung jari ke chart. Ketebalan makula dianggap
menurun bila terdapat perbedaan < 0,1 um dengan
cara pasien duduk dengan rileks dengan arah mata
melihat kamera OCT yang tidak invasif sehingga
aman bagi pasien, kemudian dokter pemeriksa akan
mengambil data dari makula pasien untuk
ditentukan apakah terdapat ketebalan makula atau
tidak.

Data dianalisis dengan menggunkan Software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 20.
Dalam menganalisis perbedaan visus dan ketebalan
makula pre-post terapi, sebelumnya dilakukan uji
Shapiro-Wilk untuk mengetahui normalitas data. Uji
Shapiro-Wilk dipilih karena jumlah sampel yang
kurang dari 30. Kemudian dilakukan analisis
perbedaan visus dan ketebalan makula pre-post
terapi dengan uji non parametrik Wilcoxon. lJika
didapatkan p<0,5 artinya terdapat pengaruh
bevacizumab yang bermakna.
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Hasil Penelitian

Delapan belas kasus RVO dengan edema makula
yang tercatat dari data rekam madis. Terapat 2
kasus tereksklusi sehingga didapatkan 16 kasus
RVO dengan edema makula yang menjadi
sampel pada penelitian ini (Gambar 1).

RVO dengan

edema makula

18 kasus Kriteria
Eksklusi
Kriteria
2 kasus
Inklusi
Mata Kanan Mata Kiri
5 kasus 11 kasus

Gambar 1. Diagram kerangka konsep

Tabel 1. Memperlihatkan karakteristik pasien. Dari
16 kasus RVO dengan edema makula didapatkan 5
kasus pada mata kanan, 11 kasus pada mata kiri.
Usia rerata adalah 53,19 tahun. Rasio jenis kelamin
laki-laki dengan perempuan adalah 3:5. Kemudian
terdapat 10 kasus mengalami hipertensi dan 2 kasus
mengalami diabetes meillitus. Tabel 2.
Memperlihatkan 16 kasus RVO dengan edema
makula dimana rerata nilai visus sebelum terapi
adalah 1,1056 LogMAR menjadi 0,8875 logMAR
setelah terapi, sedangkan rerata nilai ketebalan
makula sebelum terapi adalah 504,06 um menjadi
348,81 um setelah terapi bevacizumab.

Hasil analisis visus dengan menggunakan uji
Wilcoxon didapatkan 7 kasus dengan peningkatan
visus, 4 kasus dengan visus tetap, dan 5 kasus
dengan penurunan visus dengan nilai p = 0,116, nilai
p ini berarti lebih besar dari 0,05 (p > 0,05).
Sehingga secara statistik dapat disimpulkan bahwa
tidak ada perbedaan terapi bevacizumab terhadap
visus, sedangkan hasil analisis ketebalan makula
diperoleh nilai p=0,017 nilai p ini berarti lebih kecil
dari 0,05 (p <0,05). Sehingga secara statistik dapat
disimpulkan terdapat perbedaan terapi
bevacizumab yang signifikan terhadap ketebalan
makula, hal ini seperti yang tercantum pada tabel 3
dan 4.

Tabel 1. Karakteristik pasien RVO dengan edema

makula

Karakteristik Sampel

RVO dengan

edema makula

Jumlah mata (n)
Kanan (n)

Kiri (n)

Usia (tahun)
Rerata (£SD)
Rentang

Jenis Kelamin
Laki-laki (n)

Perempuan (n)
Riwayat Penyakit

Hipertensi (n)

Diabetes meillitus (n)

5
11

53,19 (2,422)

32-72

10

10

Tabel 2. Karakteristik visus dan ketebalan
makula pasien RVO dengan edema makula

Karakteristik visus dan
ketebalan makula

RVO dengan
edema makula

Preterapi Bevacizumab
Rerata
(£SD)

Rentang

Post Terapi Bevacizumab
Rerata
(£SD)

Rentang

Ketebalan Makula (um)
Preterapi Bevacizumab
Rerata

(£SD)

Rentang

Post Terapi Bevacizumab

Rerata (+SD)

Rentang

1,106 (0,509)

0,3-1,77

0,889 (0,608)

0,17-1,77

504,06 (301,273)
168 — 1365

348,81 (181,17)

104 - 701
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Tabel 3. Tabulasi silang pengaruh bevacizumab
terhadap visus

RVO dengan
Visus
Edema Makula p- value
(LogMAR)
Jumlah (n(%))
Meningkat 7 (44%) 0,116
Tidak
Meningkat 9 (56%)
Total 16 (100%)
Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan tidak ada pengaruh
bevacizumab terhadap visus pada pasien RVO
dengan edema makula di SMEC Samarinda. Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian Febiana,
Sovani, Dahlan, & Karfiati (2015), didapatkan nilai
p = 0,120 sehingga secara statistik tidak
didapatkan hubungan pengaruh bevacizumab
terhadap visus. Ogino et al. (2011), melaporkan
rerata peningkatan visus adalah dari 0.66+0.35
menjadi 0.37+0.30 pada BRVO dengan edema
makula dengan nilai p<0.001, dan 0.91 +0.38
menjadi 0.69+0.26 dengan nilai p = 0.067 pada
CRVO dengan edema makula. Pikkel et al. (2013),
melaporkan bahwa tidak ada pengaruh yang
signifikan terhadap pemakaian terapi
bevacizumab pada visus dengan nilai p = 0,111.

Tabel 4. Tabulasi silang pengaruh bevacizumab
terhadap ketebalan makula

Ketebalan  RVO dengan Edema
p-
Makula Makula
value
(um) Jumlah (n(%))
Tidak Terjadi 0,017
2 (12,5%)
Penurunan
Terjadi
14 (87,5%)
Penurunan
Total 16 (100%)

Berbeda dengan hasil penelitian S.A Mehany et al.
(2010), yang melaporkan terdapat peningkatan visus
dari 1,08 LogMAR menjadi 0,40 LogMAR satu minggu
setelah injeksi dan masih sama setelah 1 bulan injeksi
(p < 0,001).

Tajam penglihatan dapat menurun pada kasus RVO
karena adanya edema makula yang menyebabkan
kerusakan fotoreseptor di retina. Selain itu untuk
perbaikan dan kekambuhan bergantung pula pada
tingkat iskemia makula, jumlah perdarahan retina dan
perkembangan RVO dari waktu ke waktu (Febiana,
Soviani, Dahlan, & Karfiati, 2015; Fletcher et al., 2014;
Mehany et al., 2010).

RVO dan edema makula yang terjadi juga dapat
menyebabkan peningkatan konsentrasi dari VEGF.
Ketika VEGF berproliferasi secara abnormal dan pecah
akan menyebabkan perdarahan dibagian retina yang
akan menyebabkan penurunan penglihatan.
Pemberian bevacizumab sebagai terapi
merupakan hal yang aman dan efektif untuk
mengurangi edema makula dan meningkatkan tajam
penglihatan, namun kelemahan utama dari terapi
bevacizumab adalah untuk menjaga dari perbaikan
visus diperlukan injeksi berulang (Demir et al., 2011;
Thapa et al., 2012; Febiana, Soviani, Dahlan, & Karfiati,
2015).

Hasil penelitian ketebalan makula menunjukkan
terdapat pengaruh bevacizumab terhadap ketebalan
makula pada pasien RVO dengan edema makula di
SMEC Samarinda. Hasil penelitian ini sejalan dengan
S.A Mehany et al. (2010), yang melaporkan rerata
ketebalan makula 455 um126 menurun menjadi 356
um=118 setelah follow up satu bulan (P<0.02). Pai et
al. (2007), menunjukkan empat minggu setelah injeksi
bevacizumab 16 dari 21 kasus memperlihatkan
perubahan rerata ketebalan makula dari 647,81 um
menurun menjadi 293,43 um (P < 0,001).

Penelitian ini sesuai dengan teori yang menyatakan
bahwa edema makula terjadi karena adanya proses
koagulasi dalam darah yang berlebihan sehingga
menghambat aliran darah vena retina. Proses ini dapat
menyebabkan produksi dari VEGF yang abnormal yang
dapat meningkatkan permeabilitas kapiler retina dan
kebocoran cairan ke ruang ekstraselular yang akan
menyeababkan perkembangan lebih lanjut dari edema
makula (Hykin, 2015). Bevacizumab merupakan suatu
injeksi Anti-VEGF yang bermanfaat dalam terapi edema
makula, dimana injeksi yang dilakukan secara berulang
ditoleransi sangat baik oleh retina namun pengelolaan
terapi menggunakan bevacizumab yang ideal masih
dalam penelitian lebih lanjut. Menurut Rosenfeld et al.
(2005) pertama kali melaporkan terjadi peningkatan
dari visus dan penurunan dari edema makula yang
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diukur menggunakan OCT setelah pemberian terapi
bevacizumab (Rehak & Rehak, 2008; Fletcher et al.,
2014). Injeksi bevacizumab telah digunakan sebagai
pengobatan primer untuk RVO dan diketahui bahwa
ketajaman visual dapat meningkat dan ketebalan
makula dapat menurun dalam waktu yang relatif
singkat yaitu 1 minggu setelah injeksi bevacizumab
yang pertama (Mehany et al., 2010).

Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian terjadi penurunan
ketebalan makula yang bermakna dan tidak didapatkan
adanya perbaikan visus pada pasien oklusi vena retina
dengan edema makula di SMEC Samarinda. Perlu
dilakukan penelitian lebih lanjut dengan
mengikutsertakan variabel visus dan ketebalan makula
dengan jumlah sampel yang lebih banyak pada kasus
RVO dengan edema makula. Selain itu penelitian
selanjutnya dapat mengkombinasi terapi bevacizumab
dengan laser photocoagulation sehingga diharapkan
dapat menunjukkan hasil peningkatan  visus yang
signifikan.
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