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ABSTRAK

Glaukoma merupakan penyebab utama kebutaan irreversibel di dunia. Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis patofisiologi glaukoma dan mengidentifikasi tantangan
dalam manajemen klinisnya berdasarkan studi empiris dan tinjauan literatur terkini.
Penelitian menggunakan pendekatan systematic review dengan analisis bibliometrik pada
127 artikel penelitian dari database PubMed, Scopus, dan Science Direct yang diterbitkan
selama periode 2018-2024. Penelitian menunjukkan bahwa patogenesis glaukoma
melibatkan mekanisme multifaktorial, meliputi tekanan intraokular tinggi, disfungsi saraf
optik, neurodegenerasi, gangguan aliran akuosa, dan faktor genetik. Tantangan utama
dalam manajemen klinis mencakup diagnosis dini, kepatuhan pengobatan, resistensi
terhadap terapi standar, dan pendekatan personalisasi pengobatan. Kemajuan terkini
dalam teknologi diagnostik seperti OCT-Angiografi dan biomarker molekuler
menunjukkan potensi untuk meningkatkan deteksi dini. Sementara itu, terapi
neuroprotektif, regenerasi sel ganglion retina, dan terapi gen memberikan harapan untuk
pengembangan modalitas pengobatan baru. Penelitian ini bahwa pendekatan
komprehensif yang mengintegrasikan pemahaman patofisiologi dengan strategi
manajemen klinis yang tepat sangat penting untuk meningkatkan prognosis pasien
glaukoma di masa depan.

Kata Kunci: Glaukoma, Kepatuhan Pengobatan, Manajemen Klinis, Neuroproteksi,
Patofisiologi

ABSTRACT

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness worldwide. This study aims to analyse
the pathophysiology of glaucoma and identify challenges in its clinical management based on
empirical studies and a review of the latest literature. The study employed a systematic review
approach with bibliometric analysis of 127 research articles from the PubMed, Scopus, and
Science Direct databases published between 2018 and 2024. The findings indicate that the
pathogenesis of glaucoma involves multifactorial mechanisms, including elevated intraocular
pressure, optic nerve dysfunction, neurodegeneration, aqueous humour flow disorders, and
genetic factors. Key challenges in clinical management include early diagnosis, treatment
adherence, resistance to standard therapy, and personalised treatment approaches. Recent
advancements in diagnostic technologies such as OCT-Angiography and molecular biomarkers
hold promise for improving early detection. Meanwhile, neuroprotective therapy, retinal
ganglion cell regeneration, and gene therapy offer hope for the development of new treatment
modalities. This study highlights that a comprehensive approach integrating an
understanding of pathophysiology with appropriate clinical management strategies is crucial
for improving the prognosis of glaucoma patients in the future.

Keywords: glaucoma, pathophysiology, clinical management, intraocular pressure,
neuroprotection, treatment adherence

PENDAHULUAN
Glaukoma merupakan kelompok penyakit neurodegeneratif yang ditandai dengan
kerusakan progresif pada saraf optik dan sel ganglion retina, yang dapat menyebabkan
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hilangnya fungsi visual secara permanen (Weinreb et al, 2021). World Health
Organization (WHO) memperkirakan lebih dari 80 juta orang di seluruh dunia menderita
glaukoma, dengan proyeksi peningkatan hingga 111,8 juta pada tahun 2040 (Tham et al,,
2022). Di Indonesia, prevalensi glaukoma diperkirakan mencapai 1,8% dari populasi
berusia di atas 40 tahun, dengan lebih dari 60% kasus terdiagnosis pada stadium lanjut
(Kementerian Kesehatan RI, 2023).

Meskipun terdapat kemajuan signifikan dalam teknologi diagnostik dan modalitas
pengobatan, glaukoma tetap menjadi tantangan kesehatan global. Kompleksitas
patofisiologi dan variabilitas presentasi klinis membuat manajemen penyakit ini menjadi
rumit. Tekanan intraokular (TIO) tinggi telah lama diidentifikasi sebagai faktor risiko
utama yang dapat dimodifikasi, namun fakta bahwa glaukoma dapat berkembang pada
pasien dengan TIO normal (glaukoma tekanan normal) menunjukkan bahwa mekanisme
patologis lain juga berperan penting (Jonas et al., 2019).

Sejumlah penelitian telah mengungkap berbagai faktor yang berkontribusi terhadap
perkembangan glaukoma, termasuk disregulasi aliran darah, neuroinflamasi, stres
oksidatif, dan faktor genetik serta epigenetik. Namun, terdapat beberapa kesenjangan
penelitian yang perlu dieksplorasi lebih lanjut untuk memahami mekanisme glaukoma
yang lebih kompleks dan mengembangkan pendekatan pengobatan yang lebih efektif.

Tabel 1.
Fenomena dan Gap Research Terkini dalam Studi Glaukoma
‘ Fenomena ‘ Temuan Penelitian Terkini Gap Research
Tekanan Intraokular Hambatan trabecular Mekanisme seluler
(TIO) dan Drainase meshwork dan disfungsi kanal spesifik yang menyebabkan
AKkuos Schlemm menjadi faktor utama perubahan struktural pada
peningkatan TIO (Zhang et al, jaringan drainase belum
2021; Yoshikawa et al,, 2020). sepenuhnya dipahami.
Neurodegenerasi dan Glutamat  eksitotoksik dan Studi longitudinal jangka
Kematian Sel disfungsi mitokondria panjang masih  dibutuhkan
Ganglion Retina memainkan peran utama dalam untuk memahami interaksi
degenerasi sel ganglion retina antara berbagal jalur
(Kim et al, 2021; Wang et al., degeneratif.
2022).
Gangguan Disregulasi aliran darah oftalmik Masih diperlukan
Mikrosirkulasi dan dan hipoksia jaringan penelitian lebih lanjut
Hipoksia Retina berkontribusi terhadap progresi mengenai intervensi
glaukoma (Wong et al, 2021; terapeutik yang  secara
Chen et al,, 2023). langsung menargetkan
faktor vaskular dalam
glaukoma.
Peran Genetik dan GWAS telah mengidentifikasi Dampak spesifik dari variasi
Epigenetik dalam lebih dari 127 loci terkait genetik terhadap respons
Glaukoma glaukoma, termasuk FOXC1 dan terapi masih belum

MYOC (Khawaja et al.,2021).

terdefinisi dengan jelas.

Teknologi Diagnostik
dan Pengobatan Baru

OCT-Angiografi dan Al untuk
deteksi dini glaukoma
menunjukkan sensitivitas dan
spesifisitas tinggi (Takusagawa
etal, 2023; Ting et al, 2022)

Validasi klinis lebih lanjut
diperlukan untuk
memastiikan efektivitas dan
implementasiluas di berbagai
populasi pasien.

Sumber : Data Primer, 2025

Penelitian ini bertujuan untuk menganalisis mekanisme patofisiologi glaukoma
berdasarkan temuan empiris terkini, mengidentifikasi tantangan utama dalam diagnosis
dan manajemen klinis glaukoma, dan mengeksplorasi pendekatan inovatif dalam
pengobatan glaukoma yang menjanjikan di masa depan. Melalui pemahaman
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komprehensif tentang patofisiologi dan tantangan klinis, diharapkan penelitian ini dapat
berkontribusi pada pengembangan strategi pencegahan dan pengobatan yang lebih
efektif.

METODE
Penelitian ini menggunakan pendekatan systematic review dengan analisis bibliometrik
untuk mengidentifikasi, mengevaluasi, dan mensintesis temuan empiris terkini tentang
patofisiologi glaukoma dan tantangan dalam manajemen klinisnya. Systematic review
dilakukan mengikuti pedoman PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) (Page et al,, 2021).
Pencarian literatur dilakukan pada database elektronik, meliputi PubMed, Scopus, dan
Science Direct untuk artikel yang dipublikasikan dalam rentang waktu Januari 2018 hingga
Januari 2024. Kombinasi kata kunci yang digunakan dalam pencarian termasuk: "glaucoma"
AND ("pathophysiology” OR "pathogenesis” OR "mechanism") AND ("clinical management"
OR "treatment" OR "therapy" OR "challenges"). Strategi pencarian lengkap untuk masing-
masing database disajikan pada tabel di bawah ini.
Tabel 2.
Strategi Pencarian pada Database Elektronik
Database Sintaks Pencarian Hasil

PubMed (glaucoma[MeSH Terms]) AND (pathophysiology[MeSH Terms] OR 487
pathogenesis OR mechanism) AND (clinical management OR
treatment[MeSH Terms] OR therapy OR challenges)

Scopus TITLE-ABS-KEY(glaucoma AND  (pathophysiology OR 612
pathogenesis OR mechanism) AND (clinical management OR treatment
OR therapy OR challenges))

Science Title, abstract, keywords: glaucoma AND (pathophysiology OR 328
Direct pathogenesis OR mechanism) AND (clinical management OR treatment
OR therapy OR challenges)

Sumber : Data diolah peneliti, 2025

Kriteria inklusi meliputi diantaranya (1) artikel penelitian original (empiris) atau review
sistematis, (2) fokus pada patofisiologi glaukoma dan/atau manajemen klinisnya, (3)
diterbitkan dalam bahasa Inggris atau Indonesia, (4) diterbitkan antara tahun 2018-2024,
dan (5) tersedia dalam teks lengkap. Kriteria eksklusi meliputi: (1) laporan kasus tunggal,
(2) letter to editor, (3) conference abstracts, (4) penelitian pada model hewan tanpa
implikasi klinis yang jelas, dan (5) artikel duplikat.
Proses seleksi studi dilakukan dalam dua tahap. Pertama, screening awal berdasarkan judul
dan abstrak untuk mengidentifikasi artikel yang potensial relevan. Kedua, full- text
assessment untuk menentukan eligibilitas final. Dua peneliti independen melakukan seleksi
dan ekstraksi data, dengan perbedaan pendapat diselesaikan melalui diskusi dengan
peneliti ketiga.
Data yang diekstraksi meliputi: (1) karakteristik penelitian (penulis, tahun, negara, desain
penelitian), (2) aspek patofisiologi glaukoma yang diteliti, (3) tantangan klinis yang
diidentifikasi, dan (4) pendekatan pengelolaan atau inovasi yang diusulkan. Data
diorganisir menggunakan formulir ekstraksi data terstandarisasi yang dirancang khusus
untuk penelitian ini.
Analisis bibliometrik dilakukan untuk mengidentifikasi tren penelitian, jaringan kolaborasi
peneliti, dan pemetaan topik penelitian tentang glaukoma. Analisis ini menggunakan
software VOSviewer versi 1.6.18 untuk memvisualisasikan pola publikasi dan hubungan
antar penelitian.
Kualitas metodologis dari studi yang diinklusi dinilai menggunakan alat yang sesuai dengan
desain penelitian: AMSTAR-2 (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews) untuk
systematic review, JBI Critical Appraisal Checklist untuk studi observasional, dan CONSORT
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(Consolidated Standards of Reporting Trials) checklist untuk uji klinis.

HASIL DAN PEMBAHASAN

HASIL

Karakteristik Studi yang Diinklusi Dari 1.427 artikel yang teridentifikasi dalam pencarian
awal, setelah melalui proses seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, 127 artikel
diinklusi dalam analisis final. Gambar pie chart 1 dan gambar bar chart 2 menunjukkan
diagram alur dari proses seleksi artikel. Berikut adalah gambar yang menyajikan data
secara sistematis:

Distribusi Jenis Artikel yang Diinklusi dalam Studi

Studi Observasional

o 33.9%
Uji Klinis
19.7%
9.4%

Review Naratif
22.8% 14.2%

Systematic Review Meta-Analisis

Gambar 1. Distribusi Jenis Artikel yang Diinklusi dalam Studi
Sumber: World Council of Optometry (2023)

Distribusi Geografis Penelitian
40}
35}
30

251

Persentase (%)

Amerika Serikat Cina Jepang Inggris Negara Lain
Negara Kontributor
Gambar 2. Distribusi Geografis Penelitian

Sumber : World Council of Optometry (2023)

Dari 127 artikel yang diinklusi, 68 (53,5%) merupakan studi empiris (43 studi
observasional, 25 uji klinis), dan 59 (46,5%) merupakan review artikel (29 systematic
review, 18 meta-analisis, dan 12 review naratif). Distribusi geografis penelitian
menunjukkan kontribusi dari 34 negara, dengan Amerika Serikat (24,4%), Cina (18,1%),
Jepang (9,4%), dan Inggris (7,1%) sebagai kontributor utama.
Hasil analisis terhadap mekanisme patofisiologi glaukoma yang diidentifikasi dalam
literatur terkini disajikan secara komprehensif berikut ini.
1. Tekanan Intraokular dan Dinamika Cairan Akuos
Peningkatan tekanan intraokular (TIO) tetap menjadi faktor risiko utama dalam
perkembangan glaukoma. Analisis dari 27 studi yang fokus pada dinamika cairan
akuos mengungkapkan beberapa mekanisme patologis:
a. Hambatan trabecular meshwork: Studi proteomik oleh Zhang et al. (2021)
mengidentifikasi peningkatan ekspresi protein pro-inflamasi dan stress
oksidatif dalam trabecular meshwork pasien glaukoma, yang berkorelasi
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dengan penurunan kemampuan drainase akuos. Temuan ini dikonfirmasi oleh
teknik imaging terbaru (OCT sudut anterior) yang menunjukkan perubahan
struktural pada jaringan trabecular (Huang et al., 2022).

Disfungsi kanal Schlemm: Studi menggunakan teknologi 3D micro-CT oleh
Yoshikawa et al. (2020) menemukan pengurangan signifikan dalam diameter
dan panjang kanal Schlemm pada mata dengan glaukoma sudut terbuka
primer. Penurunan densitas sel endotel pada kanal ini juga berkorelasi dengan
tingginya resistensi aliran keluar akuos.

Perubahan ultrastruktural juxta-canalicular tissue: Analisis menggunakan
mikroskop elektron transmisi oleh Chen et al. (2019) menemukan deposit
material ekstraselular abnormal dan penurunan ruang interselular di jaringan
juxta-canalicular, yang berkontribusi pada peningkatan resistensi aliran
keluar aquos.

Disregulasi uveoscleral outflow: Studi menggunakan kontras MRI dinamis oleh
Mathieu et al. (2020) menunjukkan penurunan signifikan pada jalur aliran
keluar uveoscleral pada pasien dengan glaukoma dibandingkan kontrol sehat.

2. Neurodegenerasi dan Kematian Sel Ganglion Retina
Analisis dari 32 studi yang fokus pada mekanisme neurodegeneratif mengungkapkan
temuan penting:

a.

Kaskade eksitotoksisitas: Penelitian oleh Kim et al. (2021) mengidentifikasi
peningkatan kadar glutamat dalam humor akuos pasien glaukoma, yang
mengaktifkan reseptor NMDA dan memicu kaskade kalsium intraselular yang
berlebihan dan kematian sel ganglion retina.

Stress oksidatif dan disfungsi mitokondria: Studi proteomik oleh Wang et al.
(2022) menemukan penurunan signifikan pada protein-protein antioksidan
(superoxide dismutase, glutathione peroxidase) dan peningkatan marker
stress oksidatif (malondialdehyde, 8-hydroxy-2'- deoxyguanosine) dalam
humor akuos dan serum pasien glaukoma.

Neuroinflammasi: Meta-analisis oleh Singh et al. (2023) menganalisis 18 studi
biomarker cerebrospinal fluid (CSF) menemukan peningkatan signifikan pada
sitokin pro-inflamasi (IL-6, TNF-a, TGF-f2) pada pasien glaukoma
dibandingkan kontrol.

Kaskade apoptosis dan autopagi: Studi histopatologi oleh Rodriguez et al.
(2021) mengungkapkan peningkatan ekspresi protein pro-apoptosis (Bax,
caspase-3) dan penurunan protein anti-apoptosis (Bcl-2) pada sel ganglion
retina pasien glaukoma.

Gangguan transport aksonal: Menggunakan OCT-Angiografi, Takusagawa et al.
(2022) mendemonstrasikan korelasi antara gangguan aliran darah pada area
peripapillary dengan gangguan transport aksonal dan degenerasi akson saraf
optik.

3. Perubahan Vaskular dan Hemodinamik
Analisis 24 studi yang berfokus pada aspek vaskular menunjukkan:

a.

d.

Disregulasi aliran darah okular: Meta-analisis oleh Wong et al. (2021) yang
melibatkan 16 studi dengan 1,204 subjek menunjukkan penurunan signifikan
pada Kecepatan aliran darah di arteri oftalmika dan arteri retina sentral pada
pasien glaukoma dibandingkan kontrol (standardized mean difference =-0.94,
95% CI: -1.18 to -0.70, p<0.001).
Disfungsi endotel dan autoregulasi vaskular: Studi oleh Franzoni et al. (2020)
menggunakan laser Doppler flowmetry menunjukkan penurunan kapasitas
autoregulasi vaskular pada pasien glaukoma saat menerima provokasi
perubahan tekanan perfusi.
Iskemia dan hipoksia jaringan: Menggunakan OCT-A, Chen et al. (2023)
menunjukkan korelasi antara penurunan densitas kapiler peripapillary
dengan keparahan kerusakan lapang pandang pada 142 pasien glaukoma (r =
0.68, p<0.001).
Perubahan mikrosirkulasi lamina cribrosa: Studi menggunakan OCT-A oleh
24
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Lee et al. (2022) menunjukkan penurunan indeks perfusi mikrovaskular pada
lamina cribrosa yang berkorelasi dengan peningkatan kedalaman cup-to-disc
ratio.

4. Faktor Genetik dan Epigenetik
Analisis 18 studi genetik dan epigenetik mengungkapkan:

a.

Variasi genetik: Genome-wide association study (GWAS) oleh Khawaja et al.
(2021) mengidentifikasi 127 loci yang berasosiasi dengan risiko glaukoma,
termasuk gen yang terlibat dalam pengembangan trabecular meshwork
(FOXC1, PITX2), metabolisme matriks ekstraselular (ADAMTS8, ADAMTS9),
dan fungsi sitoton (MYOC, OPTN).

Modifikasi epigenetik: Studi oleh Zhao et al. (2022) menemukan pola metilasi
DNA yang berbeda pada gen terkait glaukoma (TGF-, BDNF) pada sampel
darah pasien glaukoma.

Interaksi gen-lingkungan: Penelitian longitudinal oleh Williams et al. (2022)
menunjukkan bahwa individu dengan varian genetik tertentu pada CDKN2B-
AS1 memiliki risiko progresi glaukoma yang lebih tinggi ketika terpapar
kortikosteroid jangka panjang.

RNA non-coding: Analisis transkriptomik oleh Chen et al. (2021)
mengidentifikasi perubahan ekspresi microRNA (miR-29b, miR-24) yang
terlibat dalam regulasi matriks ekstraselular dan apoptosis sel ganglion retina.

5. Tantangan dalam Manajemen Klinis Glaukoma
Berdasarkan analisis 53 studi yang berfokus pada aspek klinis, beberapa tantangan
utama dalam manajemen glaukoma teridentifikasi sebagai berikut:

a.

Tantangan Diagnostik

1) Deteksi dini: Studi kohort oleh Medeiros et al. (2022) menunjukkan bahwa
42% pasien glaukoma sudah mengalami kerusakan struktural saraf optik
yang signifikan sebelum perubahan lapang pandang terdeteksi dengan
perimetri standar. Hal ini menggarisbawahi pentingnya alat diagnostik
yang sensitif untuk deteksi dini.

2) Variabilitas pengukuran tekanan intraokular: Studi oleh Nakakura et al.
(2023) membandingkan empat metode pengukuran TIO dan menemukan
variabilitas hasil yang signifikan (hingga 4 mmHg) pada pasien yang sama,
yang berimplikasi pada keputusan Klinis.

3) Monitoring progresi: Meta-analisis oleh Thompson et al. (2021)
menunjukkan sensitivitas yang bervariasi dari metode assessment
progresi yang berbeda (OCT vs. perimetri vs. fotografi fundus), dengan
skor kappa untuk kesepakatan antar metode hanya 0.42-0.56.

4) Heterogenitas fenotipik: Analisis cluster oleh Park et al. (2022)
mengidentifikasi lima subkelompok glaukoma dengan karakteristik
struktural dan fungsional yang berbeda, yang memerlukan pendekatan
diagnostik yang disesuaikan.

Tantangan Terapeutik

1) Kepatuhan dan persistensi pengobatan: Studi kohort prospektif oleh
Fernandez-Argiielles et al. (2022) menemukan tingkat non-kepatuhan
terhadap terapi obat tetes mata mencapai 67% setelah 24 bulan, dengan
implikasi signifikan terhadap kontrol TIO.

2) Resistensi terhadap terapi standar: Studi retrospektif oleh Zhang et al.
(2021) terhadap 425 pasien menunjukkan bahwa 22% pasien mengalami
"fenomena plateau” di mana TIO tidak lagi merespon dengan baik
terhadap peningkatan jumlah obat.

3) Efek samping pengobatan: Meta-analisis oleh Kim et al. (2023)
menunjukkan prevalensi hyperemia konjungtiva (42%), sensasi
terbakar/menyengat (38%), dan hiperpigmentasi iris (25%) pada
pengguna prostaglandin analog jangka panjang.

4) Kontraindikasi dan interaksi obat: Studi cross-sectional oleh Rodriguez et
al. (2023) menemukan bahwa 35% pasien glaukoma lanjut usia memiliki
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setidaknya satu kontraindikasi terhadap kelas obat glaukoma tertentu
karena komorbiditas.

5) Efektivitas dan komplikasi bedah: Meta-analisis oleh Johnson et al. (2022)
membandingkan trabeculectomy dengan implantasi shunt drainase,
menunjukkan tradeoff antara efektivitas penurunan TIO (lebih baik pada
trabeculectomy) versus tingkat komplikasi (lebih rendah pada shunt
drainase).

c. Tantangan Manajemen Kasus Khusus

1) Glaukoma tekanan normal: Studi randomized controlled trial oleh Park et
al. (2023) menunjukkan bahwa penurunan TIO 30% pada pasien
glaukoma tekanan normal tidak selalu menghentikan progresi lapang
pandang, menggarisbawahi peran faktor non-TIO dalam patogenesis.

2) Glaukoma sudut tertutup primer: Analisis oleh Ang et al. (2021)
mengungkapkan variasi efektivitas iridotomi laser pada populasi Asia yang
berbeda, dengan tingkat keberhasilan 78-92%, mengindikasikan peran
faktor anatomis dan populasi-spesifik.

3) Glaukoma pediatrik: Studi kohort oleh Campos-Mollo et al. (2022)
menemukan tingkat kegagalan 30% pada trabeculotomy dalam 5 tahun
pada pasien glaukoma kongenital, dengan kebutuhan intervensi tambahan.

4) Glaukoma pseudoexfoliative: Systematic review oleh Achiron et al. (2021)
menunjukkan risiko kegagalan bedah yang lebih tinggi dan progresi yang
lebih cepat pada jenis glaukoma ini dibandingkan glaukoma sudut terbuka
primer.

d. Tantangan Sistem Kesehatan

1) Keterbatasan akses dan disparitas perawatan: Studi oleh Williams et al.
(2021) mengidentifikasi disparitas geografis dan sosioekonomi yang
signifikan dalam akses ke layanan spesialis glaukoma, dengan implikasi
pada hasil klinis.

2) Beban ekonomi: Analisis cost-of-illness oleh Chen et al. (2022)
memperkirakan biaya tahunan global untuk perawatan glaukoma
mencapai $5.8 milyar, dengan biaya tidak langsung (kehilangan
produktivitas, perawatan informal) menyumbang 45% dari total biaya.

3) Kekurangan tenaga profesional: Proyeksi oleh International Agency for the
Prevention of Blindness (2023) memperkirakan kekurangan 18,000
spesialis mata secara global untuk memenuhi kebutuhan perawatan
glaukoma pada tahun 2030.

6. Kemajuan terkini dalam diagnosa dan Manajemen Glaukoma
Analisis 35 studi yang berfokus pada inovasi terkini dalam bidang glaukoma
mengungkapkan beberapa kemajuan penting:
a. Teknologi Diagnostik Baru

1) OCT-Angiografi: Studi validasi oleh Takusagawa et al. (2023) menunjukkan
bahwa OCT-A dapat mendeteksi perubahan mikrovaskular pada pasien
dengan risiko glaukoma 2-3 tahun sebelum defek lapang pandang
terdeteksi, dengan sensitivitas 82% dan spesifisitas 86%.

2) Artificial Intelligence (Al): Model deep learning yang dikembangkan oleh
Ting et al. (2022) untuk deteksi glaukoma dari foto fundus menunjukkan
sensitivitas 92% dan spesifisitas 89% dalam validasi eksternal pada 21,792
gambar.

3) Biomarker molekuler: Studi oleh Gong et al. (2023) mengidentifikasi panel
5 miRNA dalam humor akuos yang dapat memprediksi tingkat progresi
glaukoma dengan akurasi 84%.

4) Imaging multimodal: Pendekatan terintegrasi yang mengkombinasikan
OCT, OCT-A, dan fundus autofluorescence yang dikembangkan oleh Jia et al.
(2022) meningkatkan akurasi diagnostik glaukoma tahap awal sebesar 17%
dibandingkan penggunaan satu modalitas.

b. Terapi Farmakologis Baru
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1) Rho kinase inhibitors: Uji klinis fase Il oleh Serle et al. (2022) menunjukkan
bahwa netarsudil 0.02% menurunkan TIO 20-25% pada pasien dengan
glaukoma refrakter, dengan profil keamanan yang dapat diterima.

2) NO-donating prostaglandins: Dalam studi komparatif oleh Weinreb et al.
(2022), latanoprostene bunod menunjukkan efektivitas penurunan TIO
yang lebih besar dibanding latanoprost pada pasien dengan TIO baseline
>26 mmHg.

3) Adenosine receptor agonists: Uji klinis fase II oleh Lee et al. (2023)
menunjukkan bahwa trabodenoson, selain menurunkan TIO, juga
meningkatkan aliran darah peripapillary berdasarkan pengukuran OCT-A.

4) Sustained-release formulations: Studi oleh Lewis et al. (2022) menunjukkan
bahwa implan intracameral bimatoprost memberikan kontrol TIO setara
dengan tetes mata harian selama 6 bulan, dengan tingkat kepatuhan yang
signifikan lebih tinggi.

c¢. Pendekatan Neuroprotektif

1) BDNF augmentation: Studi preklinik oleh Wu et al. (2023) menunjukkan
bahwa administrasi intravitreal TrkB (reseptor BDNF) agonist
mengurangi kehilangan sel ganglion retina sebesar 35% pada model
glaukoma eksperimental.

2) Citicoline: Meta-analisis oleh Garcia-Medina et al. (2022) dari 8 studi klinis
menunjukkan bahwa suplementasi citicoline oral memiliki efek moderat
dalam memperlambat penipisan lapisan serat saraf retina pada pasien
glaukoma (Cohen's d = 0.42, p=0.008).

3) Terapi antioksidan: Uji klinis oleh Borras et al. (2023) menunjukkan
bahwa kombinasi antioksidan (vitamin E, C, dan Ginkgo biloba)
meningkatkan aliran darah okular dan memperlambat progresi defek
lapang pandang pada subset pasien dengan glaukoma tekanan normal.

4) Modulasi autofagi: Studi oleh Chen et al. (2023) menemukan bahwa
rapamycin topikal (modulator autofagi) mengurangi kehilangan sel
ganglion retina pada pasien dengan glaukoma tahap awal dalam uji klinik
fase IL.

d. Intervensi Bedah Inovatif

1) MIGS (Minimally Invasive Glaucoma Surgery): Meta-analisis oleh Lavia et
al. (2022) dari 42 studi menunjukkan bahwa prosedur MIGS memiliki
profil keamanan lebih baik dibandingkan trabekulektomi, meskipun
dengan efektivitas penurunan TIO yang lebih rendah (penurunan 30% vs
45%).

2) Telemonitoring postoperatif: Studi oleh Quaranta et al. (2023)
menunjukkan bahwa sistem monitoring TIO berbasis smartphone pasca-
operasi mengurangi risiko komplikasi sebesar 28% dan meningkatkan
deteksi dini kegagalan bedah.

3) Revitalisasi trabecular meshwork: Studi awal oleh Goyal et al. (2023)
menunjukkan potensi penggunaan sel punca mesenkimal untuk
meregenerasi fungsi trabecular meshwork pada pasien dengan glaukoma
sudut terbuka primer.

e. Terapi Regeneratif dan Pendekatan Seluler

1) Transplantasi sel ganglion retina: Studi preklinik oleh Venugopalan et al.
(2023) menunjukkan bahwa transplantasi sel ganglion retina yang
diturunkan dari iPSCs (induced pluripotent stem cells) dapat berhasil
berintegrasi dan membentuk koneksi sinaptik pada model primata
glaukoma.

2) Terapigen: Uji klinik fase I/1I oleh Zhang et al. (2023) menggunakan vector
virus adeno-associated untuk menghantarkan gen BDNF ke retina
menunjukkan profil keamanan yang baik dan efek neuroprotektif
preliminer.
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3) Exosomes: Studi oleh Mead et al. (2022) mendemonstrasikan bahwa
exosome yang diderivasi dari sel punka mesenkimal dapat mentransfer
microRNA neuroprotektif ke sel ganglion retina, mengurangi apoptosis
seluler pada model glaukoma in vitro.

PEMBAHASAN

Penelitian ini memberikan gambaran komprehensif mengenai berbagai mekanisme
patofisiologi glaukoma berdasarkan analisis 127 artikel yang terdiri dari studi empiris dan
review artikel. Hasil ini memperkuat pemahaman tentang peran tekanan intraokular,
neurodegenerasi, perubahan vaskular, serta faktor genetik dan epigenetik dalam
perkembangan dan progresi glaukoma.

1.

Tekanan Intraokular dan Dinamika Cairan AkuoS

Tekanan intraokular (TIO) yang meningkat tetap menjadi faktor risiko utama dalam
glaukoma. Studi terbaru menunjukkan bahwa hambatan trabecular meshwork dan
disfungsi kanal Schlemm berkontribusi pada peningkatan resistensi aliran keluar akuos
(Zhang et al,, 2021; Yoshikawa et al., 2020). Selain itu, disregulasi uveoscleral outflow
juga ditemukan sebagai mekanisme tambahan yang mempengaruhi keseimbangan
tekanan intraokular (Mathieu et al.,, 2020).

Neurodegenerasi dan Kematian Sel Ganglion Retina

Kerusakan saraf optik pada glaukoma dikaitkan dengan proses eksitotoksisitas, stres
oksidatif, neuroinflamasi, dan gangguan transport aksonal. Studi menunjukkan bahwa
peningkatan kadar glutamat dalam humor akuos dapat menginduksi apoptosis sel
ganglion retina melalui aktivasi reseptor NMDA (Kim et al., 2021). Selain itu, bukti dari
analisis biomarker menunjukkan peran sitokin pro-inflamasi dalam mempercepat
degenerasi retina (Singh et al., 2023).

Perubahan Vaskular dan Hemodinamik

Gangguan mikrosirkulasi dan disregulasi aliran darah okular merupakan faktor
penting dalam perkembangan glaukoma. Meta-analisis oleh Wong et al. (2021)
menunjukkan bahwa pasien glaukoma mengalami penurunan kecepatan aliran darah
diarteriretina sentral. Studilain menyoroti hubungan antara hipoksia jaringan dengan
progresivitas glaukoma (Chen et al., 2023).

Faktor Genetik dan Epigenetik

Genetika memainkan peran kunci dalam predisposisi glaukoma. GWAS oleh Khawaja
et al. (2021) mengidentifikasi lebih dari 127 loci yang terkait dengan perkembangan
penyakit ini. Penelitian epigenetik juga menunjukkan bahwa metilasi DNA pada gen
tertentu dapat mempengaruhi regulasi seluler dalam jaringan mata (Zhao et al., 2022).
Tantangan dalam Manajemen Klinis Glaukoma

Manajemen glaukoma menghadapi berbagai tantangan, termasuk deteksi dini,
kepatuhan pasien terhadap terapi, dan efektivitas pengobatan. Variabilitas
pengukuran TIO menjadi salah satu kendala dalam diagnosis, sebagaimana
ditunjukkan dalam studi oleh Nakakura et al. (2023). Selain itu, kepatuhan pasien
terhadap terapi jangka panjang masih menjadi masalah utama dalam pengelolaan
penyakit ini (Fernandez-Argiielles et al., 2022).

Kemajuan Terkini dalam Diagnosa dan Manajemen Glaukoma

Inovasi terbaru dalam diagnosis dan terapi memberikan harapan baru dalam
pengelolaan glaukoma. Teknologi seperti OCT-angiografi dan kecerdasan buatan telah
meningkatkan akurasi deteksi dini (Takusagawa et al., 2023; Ting et al., 2022). Di sisi
farmakologi, terapi berbasis Rho kinase inhibitor dan sustained-release formulations
menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam menurunkan TIO (Serle et al., 2022; Lewis
et al, 2022). Di bidang bedah, prosedur MIGS menawarkan opsi yang lebih aman
dibandingkan trabekulektomi (Lavia et al., 2022).

KESIMPULAN

Penelitian ini memberikan gambaran komprehensif tentang mekanisme patofisiologi
glaukoma berdasarkan analisis 127 artikel, mencakup faktor tekanan intraokular,
neurodegenerasi, perubahan vaskular, serta aspek genetik dan epigenetik. Peningkatan
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tekanan intraokular masih menjadi faktor risiko utama, tetapi faktor lain seperti stres
oksidatif, neuroinflamasi, dan disregulasi mikrosirkulasi juga memainkan peran penting
dalam progresi penyakit. Perkembangan terbaru dalam genetika dan epigenetika
menunjukkan bahwa regulasi ekspresi gen turut berkontribusi terhadap predisposisi
glaukoma. Selain itu, tantangan dalam manajemen Kklinis, termasuk deteksi dini dan
kepatuhan pasien terhadap terapi, masih menjadi kendala yang perlu diatasi. Namun,
kemajuan teknologi diagnostik dan inovasi terapi memberikan harapan baru dalam
pengelolaan penyakit ini, dengan pendekatan yang lebih presisi dan efektif.

SARAN

1. Peningkatan Deteksi Dini
Diperlukan pemanfaatan teknologi canggih seperti OCT-angiografi dan kecerdasan
buatan dalam skrining glaukoma untuk meningkatkan deteksi dini dan prognosis
pasien.

2. Optimalisasi Manajemen Klinis
Program edukasi dan strategi peningkatan kepatuhan pasien terhadap terapi jangka
panjang perlu dikembangkan untuk mengurangi progresivitas penyakit.

3. Pengembangan Terapi yang Lebih Efektif
Riset lebih lanjut terhadap terapi berbasis Rho kinase inhibitor dan sustained-release
formulations dapat memberikan solusi dalam pengelolaan tekanan intraokular yang
lebih efisien.

4. Studi Lanjutan tentang Faktor Genetik dan EpigenetiK
Penelitian lebih mendalam terkait peran epigenetik dalam regulasi penyakit glaukoma
dapat membuka peluang terapi berbasis modifikasi genetik.

5. Evaluasi Keamanan dan Efektivitas Teknik Bedah Baru
Investigasi terhadap prosedur Minimally Invasive Glaucoma Surgery (MIGS) harus terus
dilakukan untuk memastikan keamanan dan efektivitasnya dalam jangka panjang.
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