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ABSTRACT

Sutrisno, Budihardjo, & Raniwati - The effect of combined timolol maleat and pl/ocarpme acetazolamide on the
decrease of intraocular pressure in the treatment of primary glaucoma.

The study was aimed to compare the effects of combination of timolol maleat 0.5% and pilocarpine 2% to
acetazolamide 250mg in the treatment of a primary glaucoma. We studied 13 patients with open angle
glaucomas and 11 patients with closed angle glaucomas. This study was carried out in a randomized double
blind clinical trial. The patients were divided into two groups, A and B. Group A consisted of patients treated
with 260 mg acetazolamide t.i.d. and the group B was treated with combination of 0.5% timolol maleat b.i.d.
and 2 % pilocarpine q.i.d. This one-day treatment was stopped and seven days later the treatment was
interchanged between the two groups. The intraocular pressures were measured just before and two hours
after the treatment. The mean decrease of IOP in group A was 17.042 + 14.212mmHg and that of group B
was 17.873 + 9.005 mmHg. There was statistically no significant difference {p =0.804) between two groups.
The mean decrease of IOP in primary open angle glaucoma in group A was 8.685 + 6.389 mmHg and that of
group B was 15.054 + 5.994 mmHg. Statistically there was significant difference {p=0.014). The mean
decrease of IOP in primary closed angle glaucoma in group A was 26.918 + 14.748mmHg and that of group B
was 21.205 + 10.993 mmHg. Statistically there was no significant difference (p=0.3162)}. In conclusion,
there was no significant difference between the use of acetazolamide 250mg q.i.d. the combination of timolol
maleat 0.5% b.i.d. and pilocarpine 2% q.i.d. in reducing the 10P of primary glaucoma.
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ABSTRAK

Sutrisno, Budihardjo, & Raniwati - Perbedaan pengaruh pemberian kombinasi timolol - pilokarpin dengan
acetazolamid terhadap penurunan tekanan intraokular pada glaukoma primer

Tujuan penelitian ini adalah mempelajari pengaruh penurunan tekanan intraokular setelah pemberian acetazo-
lamide dibandingkan dengan kombinasi timolol maleat dan pilokarpin pada glaukoma primer. Telah dilakukan
penelitian uji klinis secara acak buta ganda pada penderita glaukoma primer. Penderita glaukoma sudut terbuka
primer berjumlah 13 orang sedangkan glaukoma sudut tetutup primer berjumlah 11 orang. Penelitian ini dibagi
menjadi dua kelompok perlakuan. Kelompok perlakuan A mendapat acetazolamide 3 x 250mg dan kelompok B
mendapat kombinasi timolol maleat 0,5% 2 x dan pilokarpin 2% 4 x dalam 24 jam. Pengobatan dihentikan
selama 7 hari kemudian dilakukan crossing over di mana kelompok perlakuan A mendapat perlakuan B dan
sebaliknya. Sebelum dan sesudah perlakuan dilakukan pengukuran tekanan intrackular pada masing-masing
kelompok perlakuan. Dari penelitian didapatkan rerata penurunan tekanan intraokular kelompok perlakuan A
sebesar 17,042 + 14,212 mmHg dan kelompok perlakuan B sebesar 17,873 + 9,005 mmHg. Dengan uji
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stundent’s test rerata penurunan tekanan intraokular tersebut tidak berbeda bermakna {(p=0,804). Rerata
perlakuan A sebesar 8,685 + 6,389 mmHg dan perlakuan B 15,054 + 5,994 mmHg. Penurunan tersebut
berbeda bermakna {p=0,014). Rerata penurunan tekanan intraokular glaukoma sudut tertutup perlakuan A
sebesar 26,918 + 4,748mmHg dan perlakuan B 21,205 + 10,993 mmHg. Penurunan tersebut tidak berbeda
bermakna {p=0,3162). Penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian acetalozolamide saja dibanding pem-
berian kombinasi timolol maleat dan pilokarpin pada penderita glaukoma primer menghasilkan penurunan tekan-

an intraokular yang tidak berbeda bermakna.

PENGANTAR

Glaukoma adalah penyakit mata yang ditandai
dengan tekanan intraokular (TIO) yang meninggi,
ekskavasi papil saraf optik, kerusakan berkas
serabut saraf dan defek lapang pandang]’z' Insi-
densi glaukoma pada populasi berusia di atas 40
tahun mencapai 1-2%. Di Amerika Serikat 60-
70% kasus berupa glaukoma sudut terbuka pri-
mer. Prevalensi glaukoma sudut terbuka primer di
Eropa dan Amerika 0,5 - 1% pada penduduk usia
di atas 40 tahun, sedangkan insidensinya sebesar

0,2% lpada usia 55 tahun dan 1,1% pada usia 70
tahun'. Di Indonesia glaukoma merupakan pe-
nyebab kebutaan ketiga (9,7%) setelah katarak
dan kekeruhan kornea. Prevalensi glaukoma se-
besar 0, 4%°. Di beberapa negara glaukoma men-
jadi penyebab kebutaan kedua setelah katarak™®

Secara garis besar glaukoma diklasifikasikan
menjadi (1) glaukoma sudut terbuka, (2) glauko-
ma sudut tertutup, dan (3) glaukoma kongenital
yang masing-masing dibagi menjadi primer dan
sekunder®. Menurut Phelps glaukoma diklasifika-
sikan berdasarkan usia (anak-anak dan dewasa),
etiologi (primer dan sekunder) dan mekanisme-
nya (sudut terbuka dan tertutup).

Glaukoma primer terjadi oleh karena kelainan
degenerasi, sering bersifat herediter dan kelainan-
nya terletak pada mekanisme outflow humor
akuos’. Glaukoma primer biasanya bilateral dan
asimetris .

Terapi glaukoma primer dengan medikamen-
tosa, operatif, atau keduanya. Tindakan operatif
menjadi prioritas oleh karena (1) dapat menu-
runkan TIO secara efektif, (2) pertimbangan so-
sioekonomi, dan (3) ketaatan berobat pasien dira-
gukang’ . Untuk menghindari komplikasi sebelum
dilakukan tindakan operatif TIO diturunkan de-
ngan obat untuk glaukoma.
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Acetazolamide adalah derivat sulfonamide
yang mempunyai aktivitas sebagai penghambat
anhidrase karbonat. Obat ini menurunkan TIO
dengan cara menghambat kerja enzim anhidrase
karbonat yang berperan di dalam proses sekresi
humor akuos.

Timolol maleat adalah penghambat non selek-
tif yang dapat menurunkan tekanan intraokular
dengan cara menurunkan produksi humor akuos.
Pilokarpin merupakan obat yang bersifat para-
simpatomimetik yang dapat menurunkan tekanan
intraokular dengan jalan menaikkan outflow
humor akuos

Latar Belakang Penelitian

Penderita glaukoma memerlukan tindakan
operasi untuk mencegah kehilangan intraokular
tetap tinggi dengan terapi obat-obatan dan
kerusakan lapang pandang yang progresif dengan
atau tanpa terkontrolnya tekanan intraokular 0
Sedangkan menurut Kass & Hoskin indikasi
operasi apabila visus turun mendadak, tekanan
intraokular tinggi, kornea edema, sakit pada glau-
koma akut, lapang pandang menyempit progresif
pada glaukoma sudut terbuka primerl.

Untuk mencegah terjadinya komplikasi du-
rante operasi tekanan intraokular preopera51 perlu
diturunkan sampai di bawah 30 mmHg Kom-
plikasi tersebut dapat berupa perdarahan khoroid
ekspulsif, hifema, peradangan dan lain-lain'.

Acetazolamide adalah penghambat enzim
karbonat anhidrase yang paling banyak digunakan
dalam pengobatan glaukoma. Obat ini dapat me-
nurunkan tekanan intraokular sebesar 40-60%
dengan cara mengurangi jumlah produksi humor
akuos yang disekresi oleh epitel silier 2,

Kontraindikasi pemberian acetazolamide ada-
lah insufisiensi kelenjar adrenalis, asidosis respi-
ratorius kronis, gagal ginjal, diabetes dengan
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ketoasidosis, penyakit Addison, sirosis hepatis
dan kadar Na & K serum rendahl. Sedangkan
efek samping pemberian acetazolamide dapat be-
rupa paraesthesia, malaise, iritasi lambung, pem-
bentukan batu ginjal dan sindroma Steven
Johnson'2.

Timolol maleat merupakan bloker non selektif
yang dapat menurunkan tekanan intraokular
dengan cara menurunkan produksi humor akuos.
Dalam jangka pendek timolol dapat menurunkan
tekanan intraokular sebesar 40-60% .

Kontraindikasi pemberian timolol antara lain
penderita asma bronkhiale, penyakit obstruksi sa-
luran nafas kronis, bradikardi dan henti jantung.
Efek samping pemberian timolol adalah kerato-
pati pun%ata superfisial, bradikardi dan hipotensi
sistemik “.

Pilokarpin dapat menurunkan tekanan intra-
okular dengan menaikkan outflow facility humor
akuos. Kontraksi otot siliaris akan menarik scle-
ral spur dan trabeculum meshwork sehingga me-
naikkan fasilitas humor akuos'.

Pada glaukoma sudut tertutup efek miotik
pilokarpin mengakibatkan berkurangnya volume
iris dalam sudut bilik depan dan menarik iris peri-
fer dari trabeculum meshwork sehingga menaik-
kan outflow humor akuos. Pilokarpin 2% dapat
menurunkan tekanan intraokular sebesar 152%
empat jam setelah terapi dimulai'?,

Kontraindikasi pemberian pilokarpin adalah
penderita glaukoma sekunder oleh karena uveitis
anterior. Hal ini akan merangsang terjadinya sine-
kia'%2. Pemberian pilokarpin mempunyai efek
samping lokal dan sistemik. Efek samping lokal
berupa penurunan visus, spasme akomodasi, ke-
keruhan lensa, ablasi retina dan lain-lain. Efek
samping sistemik berupa bradikardi, diare, kece-
masan dan hipersalivasi12 .

Kombinasi pemberian timolol maleat dengan
pilokarpin memberi efek adiktif. Apabila pembe-
rian acetazolamide merupakan kontraindikasi
pada pengobatan glaukoma maka kombinasi ti-
molol maleat dengan pilokarpin merupakan
pengobatan alternatif dan sebaliknya.

BAHAN DAN CARA

Bahan yang diuji pada penelitian ini adalah
acetazolamide tablet 250 mg produksi Lederle,

tetes mata Timolol maleat 0,5% dan Pilocarpin
2%.

Penelitian berupa uji coba klinis secara acak
buta ganda (double blind randomized clinical
trial).

Penelitian diawali dengan pemeriksaan oftal-
mologik secara lengkap meliputi tajam pengli-
hatan, pemeriksaan cupping/disc ratio, ekskavasi
papil saraf optik dan ada tidaknya nasalisasi pem-
buluh darah pada papil. Pemeriksaan biomikros-
kopis dan gonioskopis dilakukan untuk menilai
segmen depan mata dan keadaan sudut bilik mata
depan. Pemeriksaan lapang pandang perifer de-
ngan menggunakan perimetri Goldman untuk me-
nentukan ada tidaknya defek lapang pandang.
Tonometer Schiotz dengan beban 5,5 gram dan
10 gram digunakan untuk mengukur TIO.

Sebelum perlakuan dilaksanakan penderita
lama yang masih mendapat terapi glaukoma dila-
kukan penundaan 7 x 24 jam. Selanjutnya pada
masing-masing diberikan terapi kombinasi timo-
lol maleat 0,5% tetes mata dua kali dan pilocarpin
2% 4 x untuk kelompok perlakuan II. Cara pene-
tesan timolol maleat dan pilocarpin diberi selang
waktu minimal lima menit.

Alokasi sampel ke dalam kelompok perlakuan
I dan II pada masing-masing ditentukan secara
rambang sederhana. Kelompok perlakuan I men-
dapat terapi acetazolamid dan kelompok perla-
kuan II mendapat terapi kombinasi timolol maleat
dan pilocarpin. Pengobatan dihentikan selama 7 x
24 jam untuk menghilangkan efek obat-obatan
tersebut kemudian dilakukan crossing over, yaitu
kelompok perlakuan I mendapat perlakuan II dan
sebaliknya.

Pengujian statistik dilakukan dengan Kruskal-
Wallis dan Student s t-test.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil penelitian tahap awal

Penelitian dilakukan setelah mendapat ijin dari
Komisi Etik Penelitian Biomedis Pada Manusia
Fakultas Kedokteran Universitas Gadjah Mada,
dan persetujuan penderita sebagai naracoba.
Pelaksanaan penelitian berlangsung selama 6 bu-
lan mulai bulan Nopember 1995 sampai dengan
April 1996 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.
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Penelitian dilakukan terhadap penderita glau-
koma primer baik sudut terbuka maupun sudut
tertutup. yang dirawat-inapkan. Jumlah sampel
keseluruhan 48 (n=24). Naracoba terdin dari 14
penderita laki-laki dan 10 penderita perempuan.
Jumlah penderita baru 12 orang dan penderita
lama 12 orang dan rerata usia 50,44 + 18,54 tahun
(TABEL 1).

TABEL 1. - Distribusi jumlah laki-laki/perempuan, kasus
baru/lama, serta jarak dan rerata umur pada penderita glau-
koma primer.

) Jenis Jenis kasus
Jenis penyakit  kelamin

L P B

Umur (tahun)

L Rentang Rerata

Glaukoma

Primer 14 10 12 12 1680 50+1854

Keterangan: L = laki-laki; P = perempuan
B =baru; L =lama

Penderita yang telah mendapat perlakuan A
pengobatan dihentikan selama 7x24 jam untuk
kemudian mendapat perlakuan B dan sebaliknya
penderita yang mendapat perlakuan B dilakukan
crossing over untuk mendapatkan perlakuan A.

Pengukuran TIO dilakukan pada 24 mata
glaukoma untuk masing-masing kelompok perla-
kuan. Rerata TIO awal antara kedua kelompok
perlakuan secara statistik tidak berbeda bermakna
(TABEL 2).

Hasil Penelitian Tahap Akhir

Dilakukan pemeriksaan TIO sebelum dan 2
jam setelah perlakuan masing-masing dan dila-
kukan pengamatan terhadap kemungkinan tim-
bulnya penyulit selama perlakuan.

TABEL 2. - Rerata tekanan intraokular awal, TIO 2 jam
setelah perlakuan dan penurunannya pada glaukoma sudut
terbuka primer dan glaukoma sudut tertutup primer.

Kelompok Jumlah Rerata tekanan.intraokular (mmHg)

perlakuan mata

TO Tl TO-T1
A 24 34,40+10,20 17,37+5,32 17,04114,21
B 24 35,121 9,50 17,24+7,14 17.87+ 9,01
Keterangan:
A : acetazotamide
B : timolol maleat + pilokarpin
TO : tekanan intraokular awal
T1 : tekanan intraokular setelah pengobatan

TO-T1 :rerata besar penurunan
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Penderita glaukoma primer rata-rata berusia di
atas 40 tahun. Di Amerika Serikat glaukoma su-
dut terbuka primer terbanyak diderita pada usia
45 sampai dengan 64 tahun, sedangkan glauko-
ma sudut tertutup primer pada usia 55 sampai
dengan 65 tahun. Pada penelitian ini usia pende-
rita antara 16 sampai dengan 80 tahun (rata-rata
50,44 + 18,54 tahun).

Tinggi rendahnya tekanan intraokular awal
dapat mempengaruhi hasil perlakuan. Perlakuan
terhadap TIO yang tinggi akan memberi hasil
yang berbeda dibandingkan perlakuan pada TIO
awal yang rendah 0

Rerata TIO awal antara kedua kelompok
perlakuan secara statistik tidak berbeda bermak-
na. Keadaan tersebut menunjukkan bahwa perbe-
daan TIO awal yang mungkin berpengaruh ter-
hadap hasil perlakuan dapat diabaikan.

Pemberian timolol pada mata unilateral dapat
menurunkan TIO mata kontralateral”!!. Keru-
sakan saraf optik dipengaruhi oleh tingginya TIO
secara bermakna'. Berdasarkan kedua alasan
tersebut maka penelitian ini dilakukan pada satu
mata yang mempunyai TIO tinggi.

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa rerata
penurunan TIO dengan acetazolamide sebesar
17,04 mmHg (49,54%), dengan kombinasi timo-
lol maleat dan pilokarpin 17,87 mmHg (50,89%).
Penurunan TIO kedua kelompok perlakuan tidak
berbeda bermakna secara statistik (p=0,084) (TA-
BEL 2).

Penelitian .ini dilakukan pada penderita glau-
koma primer yang terdiri atas glaukoma sudut
terbuka primer dan glaukoma sudut tertutup
primer baik akut maupun kronis. Acetazolamide
dalam jangka pendek dapat menurunkan TIO
sebesar 40%, timolol maleat 40% dan pilokarpin
15%!. Penulis lain menyebutkan bahwa aceta-
zolamide dan timolol maleat mempunyai efek
penurunan TIO ?fzang setara pada glaukoma sudut
terbuka primer °. Acetazolamide dan timolol
maleat menurunkan TIO dengan cara mengurangi
produksi humor akuos, sedangkan pilokarpin me-
nurunkan TIO dengan menaikkan outflow humor
akuos. Pengaruh kombinasi timolol maleat dan
pilokarpin bersifat adiktif *'>'%

Faktor-faktor yang mempengaruhi ketidakber-
maknaan tersebut dapat berupa iris yang iskemik
sehingga tidak berespon terhadap pilokarpin, ter-
sumbatnya trabeculum meshwork oleh karena
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material asing sehingga tidak berespon terhadap
obat yang berefek menaikkan outflow humor
akuos dan terbentuknya reseptor-reseptor yang
ba{u7 sehingga obat timolol menjadi tidak efek-
tif >’

TABEL 3. - Rerata TIO sebelum dan 2 jam setelah perla-
kuan pada penderita glaukoma sudut terbuka primer.

Perla- Jumlah Rerata TIO (mmHg)
kuan  mata To - TO-T1
A 13 25,159,053 16,46+4,95 8,69+6,39
B 13 27,69+8,59 12,6345,91 15,05+5,99
Keterangan
A : Acetazolamide
B : Timolol maleat + pilokarpin
TO : TIO awal
T : T1O setelah pengobatan

TO-T1 : Rerata besar penurunan

Rerata besar penurunan TIO glaukoma sudut
terbuka primer perlakuan B lebih besar daripada
perlakuan A. Perbedaan tersebut bermakna secara
statistik (p=0,014). Pemberian pilokarpin pada
glaukoma primer sudut terbuka menurunkan TIO
dengan cara menaikkan outflow humor akuos.
Pilokarpin memberikan efek aditif apabila diberi-
kan bersama-sama obat yang berpen%aruh terha-
dap penurunan produksi humor akuos 28,

TABEL 4. - Rerata TIO sebelum dan 2 jam setelah perla-
kuan pada glaukoma sudut tertutup primer.

Perla- Jumlah
kuan  mata

Rerata TIO (mmHg)

TO Tl TO-T1
A 1 45,35¢11,35 18,43£10,61 26,92+14,75
B 11 43,90+10,40 22,69+12,53 21,21+10,99
Keterangan:
A : Acetazolamide
B . Timolot maleat + pilokarpin
TO : TIO awal
Ti : T1O setelah pengobatan

TO-T1 : Rerata besar penurunan

Penurunan TIO pada glaukoma sudut tertutup
dengan terapi acetazolamide sebesar 26,82
mmHg (59,36%) dengan kombinasi pilokarpin
dan timolol maleat sebesar 21,21 mmHg (48,3%).
Secara statistik kedua perlakuan tersebut tidak
berbeda bermakna (p=0,3162) (TABEL 4). Pada
glaukoma sudut tertutup sering ditemukan iris
yang iskemik oleh karena TIO yang tinggi se-
hingga pemberian pilokarpin tidak efektif. ‘

Semakin tua usia individu semakin banyak
sel-sel endotel trabekulum meshwork mati. Ke-

matian sel-sel endotel semakin bertambah banyak
pada penderita glaukomals’m. Sel-sel endotel
berperan sebagai fagosit. Kematian sel-sel endo-
tel menyebabkan penumpukan material pigmen,
glikosaminoglikan, protein dan lain-lain yang
dapat menyumbat outflow humor akuos 16 De-
ngan demikian obat-obat yang berperan dalam
menaikkan outflow humor akuos menjadi kurang
efektif. Pada penelitian ini rerata penurunan TIO
pada glaukoma sudut terbuka primer penderita
baru dengan acetazolamide sebesar 10,96 mmHg
dan kombinasi timolol maleat dan pilokarpin
sebesar 15,20 mmHg. Kedua perlakuan tersebut
berbeda bermakna secara statistik (p=0,05), se-
dangkan pada penderita lama rerata penurunan
TIO dengan acetazolamide sebesar 12,51 mmHg
dan dengan kombinasi timolol maleat dan pilo-
karpin sebesar 13,533 mmHg. Kedua perlakuan
tersebut tidak berbeda bermakna (p=0,080) (TA-

BEL5).

TABEL 5. - Rerata penurunan T1O penderita baru dan lama
glaukoma sudut terbuka primer untuk masing-masing per-
lakuan.

Jenis ' Rerata TIO (mmHg)
perlakuan f Penderita baru Penderita lama
A 13 10,96+5,34 12,5148,82
B 13 15,20+2,49 13,5316,91
Keterangan:

A : Acetazolamide
B : Timolol maleat + pilokarpin

Timolol maleat dapat menurunkan TIO secara -
efektif dalam jangka lama, tetapi ada beberapa
pasien menjadi tidak responsif dalam beberapa
hari yang disebut short term escape. Beberapa
pasien lain tidak responsif dalam beberapa tahun,
keadaan ini disebut long term driftl’ﬁ’ 17 Hal
tersebut disebabkan oleh karena kompensasi ja-
ringan dengan membentuk reseptor-reseptor ba-
ru’. Pada penelitian ini tampak pada penderita
lama glaukoma sudut terbuka primer rerata penu-
runan TIO antara acetazolamide dan kombinasi
timolol maleat dengan pilokarpin tidak berbeda
bermakna. _

Rerata penurunan TIO glaukoma sudut tertu-
tup primer baik penderita baru (p<0,762) maupun
lama (p<0,540) pada kedua kelompok perlakuan
tidak berbeda bermakna (TABEL 6.). Pada glau-
koma sudut tertutup kenaikan TIO disebabkan
menurunnya outflow humor akuos oleh karena
trabekulum meshwork tertutup iris. Tekanan in-
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traokular glaukoma sudut tertutup tinggi sehingga
menyebabkan iris iskemik. Pemberian pilokar-
pin pada keadaan iris iskemik tidak menimbulkan
respon baik pada penderita lama maupun baru’.

TABEL 6 ~ Rerata penurunan TJO penderita baru dan lama
glaukoma sudut tertutup primer untuk masing-masing per-
lakuan.

Jenis Rerata T!O (mmHg)
perlakuan ) Penderita baru Penderita tama
A 11 20,92+12,21 23,08+11,84
B 1 18,67+10,90 13,5319,75
Keterangan:

A : Acetazolamide
B : Timolol maleat + pilokarpin

TABEL 7. - Rerata penurunan TIO penderita glaukoma pri-
mer (terbuka & tertutup) yang berusia < 40 tahun dan 40
tahun pada masing-masing kelompok perlakuan.

Jenis Rerata TIO (mmHg)
perlakuan " Usia < 40 tahun Usia > 40 tahun
A 24 10,9149,43 16,98+12,36
B 24 14,0216,06 17,69+ 8,25
Keterangan:

A : Acetazolamide
B : Timolol maleat + pilokarpin

TABEL 8. - Jenis dan jumlah penyulit pada masing-masing
kelompok perlakuan.

Jenis penyulit Kelompok perlakuan | b kasus
A Bl
Uveitis - 2 2
Parestesia 6 ! 1
Nausea 1 - !
Anoreksia ] - -
Sakit kepala 2 ! 3

Efektivitas pengobatan baik dengan acetazo-
lamide maupun kombinasi timolol maleat dan
pilokarpin dipengaruhi oleh faktor usia. Pada
penelitian ini rerata penurunan TIO pada usia ku-
rang dari 40 tahun dengan acetazolamide sebesar
10,91 mmHg dan dengan kombinasi timolol ma-
leat dan pilokarpin 14,02 mmHg. (TABEL 7)
Perbedaan penurunan tersebut secara statistik
tidak bermakna. Hal ini dapat disebabkan oleh
pengaruh penurunan TIO karena acetazolamide
sangat responsif atau pengaruh salah satu atau
kedua kombinasi timolol maleat dan pilokarpin
yang kurang responsif.
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Rerata penurunan TIO pada usia lebih dari 40
tahun dengan acetazolamide sebesar 16,99 mmHg
dan dengan kombinasi timolol maleat dan pilo-
karpin 17,69 mmHg. Secara statistik efek kedua
perlakuan tersebut tidak berbeda bermakna (p=
0,846). Penambahan pilokarpin tidak memberi
efek tambahan pada usia lebih dari 40 tahun, atau
pemberian acetazolamide sangat responsif ter-
hadap penurunan TIO, atau timolol maleat kurang
responsif pada usia di atas 40 tahun. Belum ada
bukti yang mendukung penelitian tersebut kecuali
degenerasi pada trabeculum meshwork yang me-
nyebabkan gangguan outflow humor akuos. Pem-
berian pilokarpin menjadi kurang menimbulkan
respon pada keadaan tersebut.

Penyulit terbanyak yang timbul dari 24 pende-
rita selama penelitian ialah pada kelompok de-
ngan terapi acetazolamide (22,9%), sedangkan
dengan kombinasi timolol maleat dan pilokarpin
sebesar 8,33%. (TABEL 8) Komplikasi yang be-
rat terdapat pada kelompok perlakuan dengan
kombinasi timolol maleat dan pilokarpin seba-
nyak 2 orang berupa uveitis anterior akut. Uveitis
ini timbul oleh karena pengaruh pilokarpin yang
dapat menaikkan permeabilitas dinding pembuluh
darah yang diikuti eksudasi ke dalam bilik depan
mata'. Timolol juga dapat menaikkan permea-
bilitas dinding pembuluh darah sehingga menaik-
kan kadar protein dalam humor akuos'®. Be-
taxolol lebih aman dibandingkan dengan timolol
maleat tetapi efek menurunkan TIOnya lebih
kecil. Kedua penderita ini tidak dikeluarkan dari
penelitian oleh karena uveitis yang timbul setelah
mendapat perlakuan yang kedua (crossing over).
Dengan pemberian terapi uveitis kedua pasien
tersebut membaik secara dramatis.

Komplikasi terbanyak berupa paraestesia yang
diderita oleh 7 orang (14,58%) yang terdini dari 6
orang dari kelompok perlakuan dengan aceta-
zolamide dan 1 orang dari kelompok perlakuan
kombinasi timolol maleat dan pilokarpin.

Penyulit terbanyak pada pemberian acetazo-
lamide jangka pendek berupa paraestesials. Me-
nurut Ellis paraestesia terjadi pada hampir semua
penderita tetapi keadaan ini cenderung berkurang
dengan berlanjutnya pengobatan14 Parestesia
timbul oleh karena adanya gangguan keseimbang-
an elektrolit berupa hipersekresi kalium dalam
urin oleh acetazolamide®>. Sedangkan parestesi
oleh pemberian pilokarpin tidak diketahui meka-
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KESIMPULAN DAN SARAN

Besar penurunan TIO oleh acetazolamide di-
bandingkan dengan kombinasi timolol maleat dan
pilokarpin tidak berbeda bermakna pada terapi
penderita glaukoma primer. Pada glaukoma sudut
terbuka primer terapi dengan kombinasi timolol
maleat dan pilokarpin menurunkan TIO yang le-
bih besar daripada terapi dengan acetazo- lamide
(p=0,014). Pada penderita glaukoma sudut ter-
tutup primer penurunan TIO oleh acetazola- mide
dibanding kombinasi timolol maleat dan pilokar-
pin tidak berbeda bermakna (p=0,3162).

Terapi kombinasi timolol maleat dan pilokar-
pin menurunkan TIO lebih besar secara bermakna
dibandingkan dengan acetazolamide pada pen-
derita baru glaukoma sudut terbuka primer
(p=0,05), tetapi pada penderita lama kedua tera-
pi tersebut tidak berbeda bermakna (p=0,80).

Pada penderita glaukoma sudut tertutup pen-
derita baru penurunan TIO setelah terapi aceta-
zolamide dibandingkan dengan kombinasi timolol
maleat dan pilokarpin tidak berbeda bermakna
(p=0,76). Pada penderita lama kedua terapi terse-
but juga tidak berbeda bermakna (p=0,54).

Berdasarkan pengelompokan usia penderita
baik yang kurang dari 40 tahun maupun yang
lebih dari 40 tahun penurunan TIO dengan aceta-
zolamide dibandingkan dengan kombinasi timolol
maleat dan pilokarpin tidak menunjukkan perbe-
daan yang bermakna.

Apabila terdapat kontraindikasi pemakaian
acetazolamide maka timolol maleat dapat digu-
nakan dan sebaliknya. Pemberian pilokarpin
memberi efek adiktif oleh karena titik tangkap-
nya berbeda, tetapi apabila tidak terdapat kon-
traindikasi, ketiga obat tersebut dapat dikom-
binasikan.

Penyulit yang terjadi umumnya dapat dito-

leransi oleh penderita kecuali dua kasus uveitis .

yang memerlukan pengobatan.
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