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ABSTRACT

Mu'tasimbillah Ghozi -~ The effect of 0.03% flurbiprofen and 0.1% indomethacin eye drops and oral
indomethacin on the pupil diameter in the extracapsular cataract surgery

Background: Intraocular surgery releases prostaglandin. Prostaglandin caused miosis and inflammatory
reaction. Flurbiprofen and Indomethacin are antiprostaglandin agents.

Objectives: This study was aimed to compare the effects of fiurbiprofen and indomethacin eye drop and
flurbiprofen tablet orally in preventing surgically induced miosis to dilated pupils during extracapsular cataract
surgery.

Methods: Measurement of the diameter of dilated pupil before and during extracapsular cataract surgery.
Analysis variance and Tukey Studentized Rest Test were used to analyse the result.

Results: No statitical significant difference was found in pupil diameter among the three groups except the
stage of capsulotomy and inspiration-aspiration among those who received flurbiprofen and indomethacin eye
drops.

Conclusion: Flurbiprofen 0.03% eye drop was significantly stronger than Indomethacine eye drop 0.1% in
preventing surgically induced miosis at extracapsular cataract surgery especially in both stage of capsulotomy
and inspiration-aspiration and type manipulation.

Keywords: cataract surgery - anterior capsulotomy - lens extraction ~ insiparition-aspiration - miosis -
antiprostaglandin

ABSTRAK

Mu’tasimbitiah Ghozi - Perbandingan pengaruh pemberian tetes mata flurbiprofen 0,03% dengan indometasin
0,1% serta flurbiprofen per oral terhadap diameter pupil selama bedah katarak ekstrakapsular

Latar belakang: Pembedahan katarak melepaskan prostaglandin. Prostaglandin menyebabkan miosis dan reaksi
peradangan. Flurbiprofen dan indometasin adalah antiprostaglandin.

Tujuan: Membandingkan kemampuan menghambat miosis dari dua - antiprostagladin, flurbiprofen dan
indometasin tetes mata dan flurbiprofen per oral terhadap diameter pupil yang telah dilebarkan selama pem-
bedahan katarak ekstrakapsular.

Bahan dan cara: Pengukuran diameter pupil, yang telah dilebarkan, dilakukan sebelum dan selama pembedahan
katarak ekstraksi ekstrakapsular dengan insersi lensa tanam. Hasil pengamatan dianalisis statistik secara
analisis varian dan Tukey’s Studentized Range Test.

Hasil: Luas pupil sebelum pembedahan tidak berbeda bermakna antara ketiga kelompok, kecuali pada tahap-
an kapsulotomi dan inspirasi-aspirasi dari dua kelompok perlakuan dengan tetes mata. Flurbiprofen lebih
menghambat secara bermakna dibanding Indometasin tetes mata (p <0,05).

Mu'tasimbillah Ghozi, Department of Ophthalmology, Faculty of
Medicine Gadjah Mada University, Yogyakarta, Indonesia
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Simpulan: Dalam mempertahankan luas pupil flurbiporfen 003% lebih kuat secara bermakna dibanding
indometasin 0.1% pada tahapan pembedahan kapsulotomi dan inspirasi-aspirasi. {p <0,05), demikian pula
pada jenis perlakuan (p < 0,05). Tidak ada beda bermakna antara flurbiprofen tetes mata dan oral {p >0,05).
demikian pula antara Indometasin tetes mata dengan Flurbiprofen tablet{p>0.05)

PENGANTAR

Pembedahan katarak lensa ekstrakapsular me-
merlukan pU?ll yang luas selama berlangsungnya
pembedahan . Umumnya midriasis terjadi ka-
rena pengaruh pemberian midriatika tropikamid
1%, fenilefrin 10% atau keduanya. Midriasis
dengan diameter 5-7 mm diperlukan untuk me-
mudahkan manipulasi pembedahan, sejak dilaku-
kan kapsulotomi anterior, pengeluaran nukleus
katarak, inspirasi dan aspirasi massa kortex kata-
rak sam%al insersi lensa implan di bilik mata
belakang”. Trauma bedah, termasuk manipulasi
intraokular, melepaskan mediator kimiawi yaitu
prostaglandin, histamin dan substansi P yang
akan menimbulkan komplek reaksi dalam bentuk
miosis, hipertensi intraokular, vasodilatasi, keru-
sakan sawar darah-cairan akuos dan menyebab-
kan kontraksi otot sfingter pup11 A5 Miosis akan
terjadi walaupun kepada mata telah diberikan
midriatika yang bersifat anti-kolinergik dan
adrenergik. Prostaglandin khususnya prostaglan-
din E2 merupakan penyebab miosis kuat, lebih
kuat dibanding asetilkolin%’ . Prostaglandin E2
juga merupakan mediator peradangan.

Flurbiprofen dan Indomethasin merupakan
antiprostaglandin yang mekanisme kerjanya ada
di jalur siklooksigenase dalam proses pemben-
tukan prostaglandin. Flurbipropfen dan Indome-
tasin merupakan obat anti radang non steroid,
dalam hal ini Flurbiprofen lebih kuat dibanding
Indomethasin“’lz, dalam pemberian secara oral
ada efek samping di alat pencemaan. Effek sam-
ping Flurbiprofen lebih ringan dibanding Indome-
tasin maupun aspirin ~. Keates & Gowan' 12
secara terpisah telah membandingkan Flurbipro-
fen 0,03% dan Indomethasin 0,1% tetes mata
terhadap kontrol.

Tujuan penelitian adalah membandingkan bes-
arnya pengaruh dalam menghambat miosis sela-
ma pembedahan katarak lensa berlangsung, an-
tara Flurbiprofen tetes mata, Indomethasin tetes
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mata dan tablet Flurbiprofen per oral bersama-
sama untuk mempertahankan luas pupil

BAHAN DAN CARA

Objek penelitian wji klinik acak adalah mata
dengan diagnosis katarak senilis matur dan im-
matur. Mata tersebut dalam keadaan sehat,
terutama segmen depan tepatnya iris. Tidak ada
kekeruhan kornea baik makula ataupun leukoma.
Tekanan dalam bola mata < 20 mm Hg. Tekanan
darah sistol < 160 mm Hg dan tekanan diastol
105 mm Hg. Kadar gula darah puasa < 120 mg%
dan kadar 2 jam setelah makan < 180 mg%.
Objek mata dibagi dalam tiga kelompok secara
acak masing-masing A, B dan C. Persiapan
pembedahan kepada tiap mata objek diberi midri-
atlka tetes mata tropikamid (Cendomydriatyl

1% ) serta fenileprin (Cendo efrisel 10% ) pada
menit 60, 45 dan 30 pra bedah. Kepada tiap orang
objek diberikan persiapan sesuai aturan baku
yaitu injeksi teramisin, tablet Adona tablet Dia-
mox® 250 mg, tablet DiazepamR 10mg pada 2
jam pra bedah. Kepada tiap mata objek dilakukan
pemberian injeksi retrobulbar campuran lidokain
2% dan bupivakain HCL 0,25% aa 3cc. Objek
mata dilakukan bedah katarak ekstra kapsular,
masing-masing ditambahkan tetes mata sebelum
irisan yaitu flurbiprofen 0,03% (Ocufen ) untuk
kelompok A, indomethasin 0,1% (Indocollyre )
untuk kelompok B dan tablet flurbiprofen 100%
untuk kelompok C. Pengukuran diameter pupil
dengan kaliper dilakukan 4 kali, sebelum irisan
konjungtiva (Fg), pasca kapsulotomi (merobek
kapsul) anterior (F1), pasca pengeluaran lensa
katarak (F2) dan pasca dilakukan inspirasi dan
aspirasi massa kortek lensa dengan larutan Ringer
(F3).

Tetes mata diberikan setetes pada 2 jam, 90
menit, 60 menit dan 30 menit pra bedah. Obat
oral diberikan 14 jam dan 2 jam pra bedah. Hasil
pengamatan di analisi dengan ANAVA.
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HASIL PENELITIAN

Terpilih 89 objek penelitian yang secara acak
dibagi dalam kelompok A 32 mata, kelompok B
29 mata dan kelompok C 28 orang. Distribusi
umur dan jenis kelamin masing-masing kelompok
tertera pada TABEL 1.

TABEL I. - Distribusi jenis kelamin dan rerata umur
penderita katarak kelompok perlakuan.

Kelompok Jenis kelamin Rerata umur Rentang
perlakuan  Jumlah L i P_ T tahun
A 32 21 11 68,59£9,40  52-88
B : 29 18 11 66,6918,96  51-80
C 28 18 10 68,07+8,36  51-90
p>0,05
A = diberi tetes mata Flurbiprofen
B =.~diberi tetes mata Indometasin
C = diberi tablet Flurbiprofen per oral

Tidak ada beda bermakna antara ketiga kelompok dalam hal umur.

Stadium dari katarak objek dapat dilihat dari
TABEL 2.

TABEL 2. - Distribusi stadium katarak dari ketiga

kelompok perlakuan
Stadium katarak
Kelompok Jumlah
perlakuan M I
n (%) n %
A 32 16 (50,0) 16 (50%)
B 29 18 (62,0) 11(37,0)
C 28 17 (60,7) 11 (39,3)
p>0,05
A = diberi tetes mata Flurbiprofen
B = diberi tetes mata Indometasin
C = diberi tablet Flurbiprofen per oral
M = Kkatarak lensa stadium matur
I = katarak lensa stadium immatur

Tidak ada beda bermakna dari stadium katarak
lensa antara kelompok A,B dan C. Ini berarti
distribusi katarak lensa dari kelompok seimbang.

Diameter pupil yang menjadi parameter dalam
penilitian ini dapat dilihat dalam TABEL 3

TABEL 3. - Diameter pupil pra bedah dari

kelompok perlakuan.
Kelompok Jumiah Rerata diameter .
perlakuan Pupil pra bedah Rentang
Fo dalam mm
A 32 8,0040,98 5,10-9,82
B 29 7,56+0,89 5,65-9,15
Cc 28 7,77+0,87 6,35-9,80

»>0,05

A = diberi tetes mata Flurbiprofen

B = diberi tetes mata Indometasin

C = diberi tablet Flurbiprofen per oral

Fo= diameter pupil pada fase Fo (pra bedah)

Diameter pupil pra bedah (Fo) dari ketiga ke-
lompok perlakuan tidak bermakna, artinya dia-
meter rerata keseluruhan adalah 7,776 + 0,906
mm. '

Lama waktu yang diperlukan untuk manipu-
lasi intraokuler selama pembedahan katarak lensa
pada 3 kelompok perlakuan dapat dilihat pada
TABEL 4.

TABEL 4. - Waktu rerata manipulasi intraokular pada
pembedahan katarak lensa untuk 3 kelompok perlakuan.

Kelompok Jumlah Rerata waktu mani- Rentang
perlakuan pulasi intraokular
(dalam menit)
A 32 7.91£1,73 4,00-10,00
B 29 7,3542,31 4,00-13,00
C 28 7,3242.91 3,00-14,00
p>0.05

A = diberi tetes mata Flurbiprofen
B = diberi tetes mata Indometasin
C = diberi tablet Flurbiprofen per oral

Manipulasi intra okular waktu yang diperlu-
kan mulai kapsulotomi anterior sampai inspirasi-
aspirasi kortek lensa dengan larutan Ringer
selesai.

Tak ada beda waktu bermakna untuk menyele-
saikan manipulasi intra-okular.

Pengukuran luas pupil setelah kapsulotomi
anterior (F1) dapat dilihat pada TABEL 5.

Tabel 5. - Diameter rerata pupil pasca kapsulotomi anterior

dari 3 kelompok
Kelompok Diameter rerata
perlakuan Jumlah Pasca Kapsulotomi Rentang
F1 dalam mm
A _ 32 7,95£0,91 5,70-9,80
B 29 7,30+1,07 4,80-9,60

C 28 7,65+0,98 5,70-9,60

p<0,05

A = diberi tetes mata Flurbiprofen

B = diberi tetes mata Indometasin

C = diberi tablet Flurbiprofen per oral
F= Diametér pupil pasca kapsulotomi

Dengan analisis varian didapatkan perbedaan
bermakna dari diameter pupil pada pengukuran
setelah kapsulotomi anterior dalam operasi. Ana-
lisis dilanjutkan dengan Tukey’s Studentized
Range Test, didapatkan bahwa diameter pupil
antara kelompok A dan kelompok C maupun
kelompok B dengan kelompok C tidak ada perbe-
daan bermakna (p > 0,05) sedang diameter rerata
kelompok A dan kelompok B terdapat perbedaan

bermakna (p < 0,05).
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Diameter pupil pasca pengeluaran nukleus
lensa, saat setelah pupil mengalami rentangan
oleh massa nukleus dapat dilihat pada TABEL 6.

TABEL 6. - Diameter rerata pupil pasca pengeluaran
nukleus lensa pada 3 kelompok perlakuan

Kelompok Diameter rerata
perlakuan Jumlah Pasca Kapsulotomi Rentang
F> dalam mm
A 32 7,60+0,97 5,00-9,80
B 29 6,83+1,04 4,80-,850
C 28 7,18+1,02 5,30-9,10
»>0,05

A = diberi tetes mata Flurbiprofen

B = diberi tetes mata Indometasin

C = diberi tablet Flurbiprofen per orak

F2= diameter pupil pasca pengeluaran nukleus lensa

Tidak ada perbedaan bermakna dari diameter
pupil pasca pengeluaran nukleus lensa

Diameter pupil setelah inspirasi-aspirasi
massa kortex lensa dengan larutan Ringer dari 3
kelompok perlakuan dapat dilihat dari TABEL 7

Tabel 7. - Diameter pupil rerata setelah inspirasi -aspirasi
massa kortex pada 3 kelompok perlakuan

Kelompok Diameter rerata
perlakuan Jumlah Pasca Kapsulotomi Rentang
F3 dalam mm
A 32 7,1841,25 3,80-9,80
B 29 6,22+1,06 4,00-8,00
C 28 6,70+1,12 4,00-8,90
<005

A = diberi tetes mata Flurbiprofen

B = diberi tetes mata Indometasin

C = diberi tablet Flurbiprofen per oral

F3= diameter pupil pasca inspirasi-aspirasi kortex lensa

Variabel yang mempengaruhi diameter pupil
selama pembedahan adalah kelompok perlakuan,
jenis kelamin, stadium katarak dan umur. Varia-
bel ini dianalisis untuk mengetahui faktor apa saja
yang secara bermakna mempengaruhi diameter
pupil. Untuk itu digunakan multiple regression
test.

TABEL 8. - Variabel yang berpengaruh terhadap
diameter pupil

Variabel p = probabilitas
Kelompok perlakuan 0,0118
Jenis kelamin 0,6061
Stadium katarak 0,2532
Umur 0,0001

Hasil uji statistik menunjukkan variabel jenis
perlakuan dan jenis umur berpengaruh terhadap
diameter pupil. (p < 0,05). Kelompok umur yang
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memiliki p pada uji statistik sebelumnya tidak
menunjukkan perbedaan bermakna (TABEL 1).

Pemberian terapi memberi pengaruh samping.
terutama fenimena subyektif. Ini tertera pada
TABEL 9.

TABEL 9. - Fenomena periterapi yang menyangkut

keluhan subyektif.
Fenomena periterapi Kelompok perlakuan
etif
Subjekti A B C
Sedikit pedih 26 20 -
Rasa tersengat 1 i -
Perut senep - - 1
Nyeri lambung - - 3

A = diberi tetes mata Flurbiprofen
B = diberi tetes mata Indomethasin
C =diberi tablet Flurbiprofen per oral

PEMBAHASAN

Perbedaan diameter pupil disebabkan oleh
jenis kelompok perlakuan yang berbeda. Tropi-
kamid, obat para simpatikolitik, penghambat ko-
linergik bekerja langsung pada membran reseptor
sehingga menyebabkan otot dilator pupil dan otot
siliar berkontraksi, terjadi midriasis dan si-
kloplegi7. Tropikamid juga berpengaruh terhadap
permeabilitas vaskular di pembuluh iris dan
badan siliar. Fenileprin HC] adalah simpatomi-
metik yang merangsang reseptor alfa. Bekerja
langsung pada otot dilator ms mampu menim-
bulkan miosis tanpa 51klopleg1 . Pemberian ber-
sama tetes mata Tropikamid 1% dan Femleprm
HCl1 10% menghasilkan midriasis maksimal'*
dengan diameter pupil rerata pra bedah 7,56 -
8,96 mm untuk ketiga kelompok yang telah men-
dapat perlakuan (lihat TABEL 3).

Gimbel’ untuk perlakuan tetes mata Flurbi-
profen 0,03% menemukan diameter prabedah
7,17 £ 0,18 mm dan yang mendapat tetes mata In-
dometasin 1% 7,44+0,18 mm, suatu perbedaan
yang bermakna (p<0,01). Sedang Psilas et al.
mendapatkan 8,47 £ 0,87 mm untuk flurbiproven
0,03% dan 8,41 %+ 1,1 untuk Indometasin 1%
tanpa perbedaan yang bermakna. Jadi luas pupil
pra-bedah objek ];enelitian sama dengan Gimbel
atau Psilas ef al.!

Pada trauma bedah jaringan akan melepaskan
substansi P dan mensintesis asam arakidonat
(asam 5,8,11,14 eikosatetranoat)m’17 intraselular
menjadi prostaglandin melalui siklooksigenase.
Prostaglandin yang terjadi dicurahkan ke cairan
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akuos dan bereaksi langsung pada otot polos
sfin U] dan menghasilkan mio-

1’%37 181 9P2(}’ yang tidak melalui reseptor koli-
ner§1k sehlngga tidak dapat dicegah dengan atro-

pin™’ 2.2 . Flurbiprofen dan Indomethsin melalui
51klooks1genase menghambat sintesa prosta-
glandin, sehingga dengan berkurangnya prosta-
glandin miosis dapat dihambat'>?2,  Anestesi
parabulbar dengan injeksi lidokain 2% dan buvi-
pakain 0.75% aa 3cc! akan memblokade syaraf
simpatik dan parasimpatik yang setara dengan
syaraf sensorik dan tidak mempengaruhi diameter
secara bermakna !’

Pengaruh hambatan terhadap miosis mulai
tampak sejak cedera iatrogenik di jaringan dalam
bentuk irisan jaringan korneosklera, ditembusnya
dan robeknya jaringan kapsul depan lensa. (F1).
Luas pupil rerata selama periode pembedahan
dalam dilihat pada TABEL 3,5,6 dan 7. Pada
akhir periode pembedahan (F3) pupil masih
midriasis. Pengaruh hambatan relatif kurang pada
kelompok B yang mendapat Indometasin diban-
ding yang diberi Flurbiporfen tetes mata maupun
oral. Sesama Flurbiprofen, pada pemberian dalam
bentuk tetes mata terjadi hambatan miosis yang
relatif lebih besar dibanding menelan tablet per
oral. Berarti tetes mata Flurbiprofen berpengaruh
lebih kuat dibanding tetes mata Indometasin
dalam menghambat proses miosis. Proses miosis
dani Flurbiprofen melalui jalur sistemik lebih
lemah dibanding tetes mata, artinya serapan di
sistem alimenter dan pengaruh sawar darah-
cairan akuos sangat mempengaruhi proses miosis.
Dengan tetes mata gejala periterapi >~ sangat
ringan dan lebih aman dibanding dengan pembe-
rian secara sistemik per oral.’

Flurbql:r ofen (2-(2-flouro-4 bifenil asam pro-
plonat) memiliki khasiat analgesik, anti pire-
tik dan antiradang yang diperlukan dalam pera-
dangan serta mencegah sembab kistoid makula
pasca bedah katarak dengan pseudofakos 2425 dan
penetrasi, pada mata afaki, ke badan kaca dan
jaringan korioretina lebih tinggi dibanding mata
normal”". Efek samping sistemik ada di saluran
pencernaan dan tinitus di tehnga dapat dihin-
dari dengan pemberian topikal tanpa kehilangan
kemampuan anti radang di segmen depan bola-
mataZ®, Gimbel® menemukan efek additif flurbi-
profen 0,03% (OcufenR) terhadap epinefrin se-
hingga miopisasi menjadi lambat dibanding yang

hanya mendapat epinefrin tunggal. Pada pene-
litian yang leb1h dahulu tentang miosis pada
bedah katarak™ 11528 dibuktikan bahwa flurbi-
proven mampu menghambat miosis sebesar
36%!!

Indometasin (p-chlorobenzoyd)-5-methoxy-
2-metil indole-3 asam asetat, an grostaglandm
anti radang pasca bedah katarak™ dan untuk
terapi uveitis nongranulomatosa rheumatoid.
Penelitian bedah katarak membuktikan bahwa
indometasin 0,5% dan 1% dapat menghambat
miosis™>!% Kemampuan indometasin 1%
menghambat miosis 68%2 , sedang indometasin
0,5% 22%2° . Penetrasinya di mata afaki lebih
besar dari mata normal. Penetrasi indometasin
lebih baik topikal dibanding per oral, tetapi kadar
di cairan akuos paling rendah (49 pg/ml) sedang
indomethasin 1% topikal lebih tinggi (198 ng/ml
suspensi air, 429 ng/ml suspensi minyak) 30

TABEL 10. - Luas pupil rerata selama pembedahan
terhadap kelompok A, B dan C

Periode Luas pupil rerata kelompok perlakuan

Pembe- P
dahan A B ¢
Fo 8,00+0,98 7,5610,89  7,7740,87 >0,05
F1 7,9580,91  7,30¢1,07 7,56+0,98 <0,05
F2 7,60:097 6,8311,04 7,28£1,02 >0,05
Fa 7,18t1,25 6,22+1,06 ~6,70+1,12 <0,05

Konsentrasi indometasin tertinggi di cairan
akuos pada satu jam setelah pemberian dan kan-
dungan 18 pg/ml indometasin di segmen depan
bola mata menghambat 50% prostaglandin dan 50
pg/ml pada retina. Kadar indometasin di cairan
akuos mata afaki setelah sejam pemberian 398,84

* 40,29 pg/100 m*®®, Bfek samping selam di
mata tidak enak dapat menlmbulkan gatal

SIMPULAN

Dalam mempertahankan luas pupil Ocufen®
lebih baik dari Indocollyre terutama pada tahap-
an kapsulotomi dan inspirasi & aspirasi. Kapsulo-
tomi dan inspirasi & aspirasi merupakan tahapan
pembedahan katarak yang memerlukan pupil
yang luas. Penehtlan buta ganda ini menyim-
pulkan Ocufen® lebih baik dalam mempertahan-
kan luas pupil walaupun tidak pada semua tahap-
an pembedahan. Flurbiprofen per oral walaupun
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lebih baik dalam mempertahankan luas pupil
pada tahapan pembedahan itu, mengingat efek
sampingnya pada alat pencernaan, penggunaan-
nya sebaiknya bukan sebagai pilihan pertama.

Sifat anti radang, antipiretik, analgesik, kela-
rutan dalam cairan akuos, penetrasi ke dalam ba-
dan kaca dan jaringan korioretina Ocufen® meru-
pakan pilihan pertama
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