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ABSTRAK

Pendahuluan: Penyakit lepra dapat menyerang mata dengan berbagai manifestasi okular pada mata. Komplikasi lepra pada mata juga dapat menyebabkan 3,5% kebutaan.
Tujuan: Untuk mengetahui faktor klinis yang mempengaruhi manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
Metode: Penelitian ini merupakan peneltiian cross-sectional yang dilakukan pada 70 pasien lepra yang ada di kota Makassar baik pasien baru maupun pasien yang sedang dalam masa pengobatan yang telah terdata di Dinas kesehatan makassar tahun 2024. Faktor klinis seperti tipe lepra, durasi penyakit, lama pengobatan, respon obat dan reaksi lepra dicatat. Data dianalisis dengan uji chi-square.
Hasil: Pada penelitian ini, sebagian besar subyek penelitian ini berumur ≥ 40 tahun, laki-laki, bekerja, berpendidikan < 9 tahun, telah menikah dan mempunyai status gizi normal. Kejadian komplikasi okular sebesar 82,9% dan sebanyak 10% pasien mengalami kebutaan. Manifestasi okular pasien lepra pada penelitian ini didominasi oleh dry eye (68,6%) yang diikuti dengan katarak (28,6%), hipoestesia kornea (37,1%), madarosis (34,3%), lagoftalmus (12,9%), uveitis (7,1%), konjungtivitis (4,3%) dan keratitis eksposure (2,9%). Lepra dengan tipe multibaciller, durasi lepra lebih dari atau sama dengan 10 tahun, lama pengobatan lepra 6-12 bulan, usia pasien lebih dari atau sama dengan 40 tahun, tidak adanya perbaikan terapi, dan adanya reksi lepra berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Jenis kelamin tidak berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
Kesimpulan: Tipe lepra, durasi penyakit, umur, lama pengobatan, respon terapi dan reaksi lepra berhubungan dengan manifestasi okular pasien lepra.

Kata kunci: lepra, manifestasi, okular
[bookmark: _Hlk161925960]
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Introduction: Leprosy can attack the eyes with various ocular manifestations in the eyes. Complications of leprosy in the eye can also cause 3.5% blindness.
Objective: To determine the clinical factors that influence ocular manifestations in leprosy patients in Makassar.
Method: This research is a cross-sectional study conducted on 70 leprosy patients in the city of Makassar, both new patients and patients currently undergoing treatment who have been registered at the Makassar Health Service in 2024. Clinical factors such as type of leprosy, duration of disease, length of time Treatment, drug response and leprosy reactions were recorded. Data were analyzed using the chi-square test.
Results: In this study, most of the research subjects were aged ≥ 40 years, male, employed, with an education of < 9 years, married and had normal nutritional status. The incidence of ocular complications was 82.9% and as many as 10% of patients experienced blindness. The ocular manifestations of leprosy patients in this study were dominated by dry eye (68.6%), followed by cataracts (28.6%), corneal hypoesthesia (37.1%), madarosis (34.3%), lagophthalmos (12.9%). %), uveitis (7.1%), conjunctivitis (4.3%) and exposure keratitis (2.9%). Leprosy with multibacillary type, duration of leprosy more than or equal to 10 years, duration of treatment for leprosy 6-12 months, patient age more than or equal to 40 years, no improvement in therapy, and the presence of leprosy reactions are associated with the incidence of ocular manifestations in leprosy patients with p value < 0.05. Gender is not related to the incidence of ocular manifestations in leprosy patients with a p value > 0.05.
Conclusion: Type of leprosy, duration of disease, age, length of treatment, response to therapy and reaction to leprosy are related to the ocular manifestations of leprosy patients.

Key words: leprosy, manifestation, ocular
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1.1 [bookmark: _Toc51528629][bookmark: _Toc65153265][bookmark: _Toc175551838]Latar Belakang Masalah
Lepra (leprosy) atau penyakit Hansen merupakan penyakit infeksi granulomatosa kronik yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae, suatu basil intraseluler obligat, yang terutama menyerang kulit, saraf, dan selaput lendir (Sarao-nazario et al., 2012; Cruz et al., 2017). Penyakit ini umum ditemukan pada daerah tropis dan subtropis (Sarao-nazario et al., 2012; Garg, 2018). Secara global, prevalensi lepra yang terdaftar (jumlah kasus yang diobati pada akhir tahun 2021) sebesar 133.802 kasus, dan tingkat prevalensinya 16,9 per satu juta penduduk. Selama tahun 2021, secara global terdapat 140.594 kasus lepra, dengan tingkat deteksi kasus sebesar 17,83 per juta penduduk. Brasil, India, dan Indonesia menyumbang 74,5% dari kasus lepra yang terdeteksi di seluruh dunia pada tahun 2021. Indonesia menempati urutan ketiga terbanyak yaitu sebesar 10.976 kasus pada tahun 2021 (World Health Organization, 2022). Pada Januari 2022, kasus lepra di Indonesia meningkat menjadi 12.288 kasus dimana 11.442 kasus diantaranya merupakan tipe multibasiler dan sebanyak 846 kasus merupakan tipe pausibasiler. Angka kejadian lepra di Sulawesi Selatan menempati urutan keempat terbanyak yaitu sebanyak 735 kasus dimana terdiri dari 679 kasus tipe multibasiler dan 56 kasus tipe pausibasiler (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia, 2022).
[bookmark: _Hlk172699786]Penyakit lepra dapat menyerang kulit, mata, hidung, persendian, kelenjar getah bening, organ dalam dan sumsum tulang, terutama pada pasien multibasiler (MB) (Cruz et al., 2017). Pada mata, berbagai manifestasi okular lepra meliputi lagophthalmos, madarosis, ulkus kornea, katarak, dan uveitis (Merino et al., 2020; Thool dan Mehta, 2021). Prevalensi manifestasi okular pada lepra sangat tinggi dimana pada penelitian Pavezzi et al. bahwa 100% pasien lepra mengalami gangguan okular (Pavezzi et al., 2020). Lepra juga dapat menyebabkan kebutaan hingga 3,5% dari pasien, biasanya sebagai konsekuensi dari lesi saraf kranial kelima dan ketujuh akibat invasi bakteri langsung dari bola mata (Merino et al., 2020). Sekitar 40 - 50% penderita lepra mengalami kebutaan reversibel akibat katarak (Thool dan Mehta, 2021).
Keterlibatan okular pada pasien lepra dapat terjadi melalui berbagai mekanisme meliputi: lesi yang disebabkan secara langsung oleh basil pada nervus trigeminal dan fasialis, lesi yang disebabkan invasi bakteri, melalui beberapa cara yaitu neural (bakteri ini menyebar melalui saraf hingga akhirnya sampai di mata), nasal (melalui duktus nasolakrimalis, dengan arah yang berlawanan dengan aliran air mata), endogen (melalui darah, kemudian masuk ke corpus ciliaris dan menginvasi iris, kornea, dan konjungtiva), dan eksogen (melalui perivaskular dan pembuluh limfe serta jaringan subkutan, yang berasal dari infiltrasi periocular) dan kerusakan pada struktur okular yang disebabkan karena reaksi imun selama evolusi penyakit yang dapat menyebabkan iridosiklitis akut, skleritis, dan hipestesia kornea (Zierhut et al., 2016).
Gangguan penglihatan dan kebutaan terjadi pada penderita lepra okular dinyatakan berasal dari kelompok yang sangat kurang beruntung karena kecacatan lain akibat penyakit, stigma sosialnya, dan kesulitan serta keterlambatan dalam menerima perawatan mata yang tepat. Terapi multi-obat (MDT) dinyatakan mengurangi kejadian global penyakit mata terkait lepra (Bayuh et al., 2022). Penelitian lain melaporkan bahwa risiko morbiditas pada lepra dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara lain jenis lepra, lama penyakit, jumlah saraf yang terkena, terjadinya reaksi lepra, jenis kelamin, usia, jenis pengobatan, faktor sosial ekonomi, pendidikan, etnis, pekerjaan, dan lain-lain (Geani et al., 2022).
Sebagian besar kebutaan dapat dicegah dengan diagnosis dini lepra okular, pengobatan anti-lepra sistemik yang tepat, pengobatan dini dan cepat reaksi imun dan komplikasi okular lepra (Narendra, Sridevi dan Manavalan, 2023). Kerusakan mata pada penyakit lepra biasanya terjadi perlahan, seringkali tidak disadari oleh pasien dan jarang dikeluhkan. Keluhan baru disampaikan bila terjadi penurunan tajam penglihatan (visus). Pada saat ini umumnya kelainan sudah lanjut, sehingga penanganan menjadi lebih sulit. Kemungkinan fungsi mata pulih kembali menjadi normal juga berkurang. Dengan memahami faktor risiko manifestasi okular pada pasien lepra diharapkan dapat melakukan tindakan pencegahan untuk komplikasi lebih lanjut pada mata dan mencegah kebutaan pada pasien lepra. Pada penelitian saat ini secara umum, hanya ada penjelasan terkait dengan karakteristik pasien dengan manifestasi okular pada lepra namun belum ada penelitian yang melakukan kajian faktor-faktor yang berhubungan dengan manifestasi okular pada pasien lepra.
Penelitian di Indonesia terkait dengan manifestasi okular pada lepra telah dilakukan oleh Menaldi, Arifin dan Gondhowiardjo (2019) yang menelitia prevalensi kelainan mata pada pasien lepra di suatu wilayah pemukiman lepra di Tangerang dengan hasil bahwa prevalensi manifestasi okuler pada lepra di tangerang sebesar 43,13%. Penelitian lain dilakukan oleh Lasrindy, Menaldi dan Irawati (2020) yang melakukan uji validitas cecklist untuk deteksi dini masnifestasi okular pada lepra dengan hasil bahwa cecklist tersebut memiliki validitas, reliabilitas, dan sensitivitas yang baik dan dapat digunakan sebagai alat skrining untuk mendeteksi keterlibatan mata pada lepra. Penelitian di Indonesia terkait manifestasi okular pada lepra masih sangat terbatas dan belum ada penelitian terkait dengan faktor yang mempengaruhi manifestasi okular pada lepra. Penelitian ini tidak hanya melakukan identifikasi kejadian manifestasi okular dan menghitung prevalensi manifestasi okular lepra, namun penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi faktor klinis yang mempengaruhi manifestasi okular lepra yang belum pernah dilakukan pada penelitian sebelumnya. Oleh karena itu, penelitian ini tertarik untuk meneliti faktor-faktor klinis yang mempengaruhi manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
1.2 [bookmark: _Toc46128833][bookmark: _Toc51528630][bookmark: _Toc65153266][bookmark: _Toc175551839]Rumusan Masalah
[bookmark: _Hlk139530368]Berdasarkan latar belakang, maka rumusan masalah penelitian ini yaitu apa saja faktor klinis yang mempengaruhi manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar?

1.3 [bookmark: _Toc51528631][bookmark: _Toc65153267][bookmark: _Toc175551840]Tujuan penelitian
1.3.1. [bookmark: _Toc46128834][bookmark: _Toc51528632][bookmark: _Toc65153268][bookmark: _Toc175551841]Tujuan umum
[bookmark: _Hlk172699905]Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui faktor klinis yang mempengaruhi manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
1.3.2. [bookmark: _Toc46128836][bookmark: _Toc51528633][bookmark: _Toc65153269][bookmark: _Toc175551842][bookmark: _Hlk64952783]Tujuan Khusus
1. [bookmark: _Hlk139530692]Untuk mengetahui karakteristik manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar. 
2. Untuk menilai hubungan antara tipe lepra dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
3. Untuk menilai hubungan antara durasi penyakit dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
4. Untuk menilai hubungan antara lama pengobatan dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
5. Untuk menilai hubungan antara usia dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
6. Untuk menilai hubungan antara jenis kelamin dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
7. Untuk menilai hubungan antara respon terapi dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.
8. Untuk menilai hubungan antara reaksi lepra dengan manifestasi okular pada pasien lepra di Makassar.

1.4 [bookmark: _Toc46128838][bookmark: _Toc51528634][bookmark: _Toc65153270][bookmark: _Toc175551843]Manfaat Penelitian
1.4.1. [bookmark: _Toc65153271][bookmark: _Toc175551844]Manfaat ilmiah
Menjadi sumbangan data ilmiah pada keilmuan mengenai dampak lepra pada berbagai penyakit mata.
1.4.2. [bookmark: _Toc65153272][bookmark: _Toc175551845]Manfaat Praktis
[bookmark: _Hlk139530735]Pengetahuan mengenai karakteristik dan aspek klinis berbagai manifestasi okular pada lepra dapat berguna sebagai informasi terkait tatalaksana pasien lepra sebagai tindakan pencegahan perkembangan penyakit terhadap mata.
[bookmark: _Toc48054096][bookmark: _Toc51528635]
[bookmark: _Toc65153273][bookmark: _Toc175551846]BAB II
[bookmark: _Toc51528636][bookmark: _Toc65153274][bookmark: _Toc175551847]TINJAUAN PUSTAKA

2.1. [bookmark: _Toc175551848][bookmark: _Toc51528638]Lepra
Penyakit Hansen, atau yang juga dikenal sebagai lepra (leprosy), merupakan penyakit infeksi granulomatosa kronik yang disebabkan oleh Mycobacterium leprae, dimana spektrum penyakit ini dikategorikan berdasarkan stadium klinis, bakteriologis, imunologis, dan dermatologis. (Cruz et al., 2017)
Seseorang dicurigai adanya lepra jika menunjukkan satu atau lebih tanda atau gejala berikut: bercak pucat atau kemerahan pada kulit; kehilangan, atau penurunan, rasa pada bercak kulit; mati rasa atau kesemutan pada tangan atau kaki; kelemahan tangan, kaki atau kelopak mata; saraf yang menyakitkan atau lunak; pembengkakan atau benjolan di wajah atau daun telinga; luka tanpa rasa sakit atau luka bakar di tangan atau kaki. Kasus lepra didefinisikan pada setiap pasien yang datang dengan setidaknya satu dari manifestasi berikut (Cruz et al., 2017):
1. kehilangan sensasi yang pasti pada bercak kulit yang pucat (hipopigmentasi) atau kemerahan;
2. saraf tepi yang menebal atau membesar, dengan hilangnya sensasi dan/atau kelemahan otot yang dipersarafi oleh saraf tersebut;
3. adanya basil tahan asam pada apusan celah kulit.
Untuk memfasilitasi dan menentukan pengobatan pada wilayah dengan minimnya akses pada sarana kesehatan, WHO mengklasifikasikan penyakit ini berdasarkan manifestasi klinis dan tes lesi kulit. Klasifikasi ini membedakan lepra menjadi dua jenis, yaitu pausibasiler (PB) dan multibasiler (MB) (Memorial dan Foundation, 2019).
[bookmark: _Toc172699665]Tabel 1. Jenis lepra
	
	Pausibasiler (PB)
	Multibasiler (MB)

	Lesi kulit
	≤ 5
	>5

	Tes lesi kulit 
	Negatif 
	Positif 

	Keterlibatan saraf perifer
	Tidak ada
	Ada 



Selain klasifikasi oleh WHO, terdapat pula klasifikasi lepra yang lainnya. Pada tahun 1966, sistem klasifikasi Ridley-Jopling dibentuk. Sistem klasifikasi ini melibatkan spektrum klinis, imunologis, dan bakteriologis penyakit ini, berkisar dari jumlah mikroorganisme yang rendah dengan respon imun yang kuat (tuberkuloid) hingga jumlah mikroorganisme yang tinggi dengan respon imun yang lemah (lepromatosa). Secara keseluruhan, sistem klasifikasi Ridley-Jopling terdiri atas enam kategori: tuberkuloid (TT), borderline tuberkuloid (BT), borderline (BB), borderline lepromatosa (BL), lepromatosa (LL) dan indeterminate (I) (Kustner et al., 2006; Merino et al., 2020).
[bookmark: _Toc172699666]

Tabel 2. Klasifikasi lepra
	Karakteristik
	I
	TL
	BT
	BB
	BL
	LL

	Rhinitis 
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Kadang 
	Ada 

	Destruksi maksila 
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Ada

	Keterlibatan okular 
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Jarang 
	Ada

	Keterlibatan testis 
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Tidak ada
	Jarang 
	Sering 

	Lesi kulit 
	Terisolasi 
	Terisolasi 
	Multipel, satelit
	Banyak, bilateral
	Banyak, bilateral, homogen
	Banyak dan jelas (leonine facies)

	Anestesia
	Tidak Jelas 
	Jelas 
	Jelas 
	Lebih sedikit dari TL
	Jauh lebih sedikit dari TL
	Minimal 

	Reaksi terhadap lepromin 
	Tidak Jelas
	Jelas
	Ringan 
	Bervariasi 
	Negatif 
	Negatif 

	Inflamasi granulomatosa
	Tidak Jelas
	Jelas
	Sedang 
	Beberapa karakteristik
	Tidak ada
	Tidak ada

	Basil pada lesi 
	Jarang 
	Jarang 
	Beberapa 
	Sedang 
	Banyak 
	Sangat banyak



Secara klinis, lepra diklasifikasikan ke dalam dua bentuk. Bentuk tuberkuloid bersifat lebih ringan, dapat menyebabkan penurunan massa otot kecil di tangan, memiliki beberapa lesi kulit, dan hanya menyebabkan kelainan pada permukaan mata akibat kerusakan nervus trigeminus dan fasialis (sehingga menyebabkan skar kornea akibat terjadinya anestesi kornea, trikiasis, trauma, dll). Bentuk lepromatosa bersifat lebih menular dan berat. Pasien demikian memiliki papul dan nodul hiper atau hipopigmentasi, kehilangan sensasi suhu, sentuhan, nyeri, dan terutama pada sensasi tekanan dalam, nyeri neuropati, dan dapat mengalami inflamasi okular ekstensif dengan madarosis, katarak, leproma, episkleritis, skleritis, uveitis, dan iris pearls (Garg, 2018).

2.2. [bookmark: _Toc173863676][bookmark: _Toc175551849]Manifestasi okular pada lepra
2.2.1. [bookmark: _Toc175551850]Patomekanisme lepra okular
Mycobacterium leprae paling sering menginvasi segmen anterior mata, karena merupakan bagian terdingin dari bola mata (dalam studi eksperimental, suhu segmen mata anterior 3°C lebih dingin daripada lingkungannya). Masuknya M leprae ke dalam mata diduga melalui pembuluh darah badan siliar dan melalui saraf otonom kecil, patogen menginvasi iris dimana aman dari pengaruh obat antilepra sistemik dan sering ditemukan secara klinis atau secara histopatologis. Kerusakan nervus badan siliaris dapat meluas seiring waktu ke nervus siliaris posterior, di belakang pole posterior bola mata dan lateral ke nervus optik. Proses aksonopati asenden pada lepra dapat mengkonfirmasi secara imunohistopatologis fenomena “dying back”, yaitu, tidak adanya atau pewarnaan saraf yang tidak merata dengan produk gen protein 9.5, yang mengidentifikasi kerusakan saraf dan menandakan gangguan serat aksonal yang mirip dengan anestesi “Gloves and Stocking”. Kerusakan mata sekunder terjadi karena keterlibatan saraf dan kerusakan saraf, berkurangnya reaksi pupil dan berkurangnya akomodasi merupakan tanda awal dan halus dari keterlibatan okular, akibat dari disfungsi saraf otonom (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015). 
Perjalanan lepra pada kasus multibasiler dan pausibasiler bergantung terutama pada respon imunologi individu terhadap basil. Episode peradangan akut atau subakut yang dimediasi secara imunologis disebut reaksi lepra, dan dapat memiliki dua bentuk: reaksi type 1 atau Reversal Reaction (RR) karena proses hipersensitivitas type IV, dan reaksi type 2 atau Eritema Nodosum Leprosum (ENL) yang terinisiasi oleh reaksi hipersensitivitas type III dan komplikasi okular dapat terjadi selama kedua tipe reaksi imunologis lepra, dimana reaksi reversal (RR) atau reaksi tipe 1 terjadi karena adanya peningkatan hebat dan tiba-tiba dari respon imun seluler, yang menyebabkan respon inflamasi atau peradangan kulit atau saraf pada pasien tipe borderline (BT, BB, dan BL) dan Reaksi tipe 2 atau Eritema Nodosum Leprosum (ENL) adalah komplikasi imunologis paling serius pada pasien BL dan LL (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
Tanda dan gejala okular pada lepra dapat disebabkan oleh empat mekanisme yaitu melalui invasi langsung basil lepra ke dalam struktur mata (keratitis, iridosiklitis, skleritis, episkleritis); akibat keterlibatan nervus fasialis (lagophthalmos) dan divisi ophthalmic nervus trigeminal (anestesi kornea); reaksi hipersensitivitas terhadap zat antigenik yang dikeluarkan pada penguraian basil lepra (iridosiklitis, skleritis, episkleritis); dan perubahan sekunder pada kulit dan jaringan pendukung kelopak mata, sistem drainase air mata (madarosis, trichisis, entropion, dacryocystitis kronis) (Reddy dan Reddy, 2019).
Pada Gambar 1 (A), Cedera primer pada jaringan okular oleh basil lepra, yang dapat mencapai mata: Direct-Inokulasi dengan droplet dari saluran udara pasien; Nasal-Mycobacteria naik melalui kanal nasolacrimal; Neural-Invasi persarafan okular melalui saraf trigeminal dan/atau fasialis; Endogen-Melalui pembuluh darah badan siliar, tempat basil berkembang biak dan menginvasi iris, kornea, konjungtiva, dll.; Eksogen-Basil tiba di mata melalui saluran perivaskular dan limfatik di kulit dan menyusup ke sel subkutan (Pavezzi et al., 2020). 

[image: ]
[image: ]
[bookmark: _Toc141843260]Gambar 1. Mekanisme cedera okular pada penyakit Hansen
Sumber: (Casella, A.M., Pavezzi, P., Prado, R., Boin, P., Gon, A., Tuma, B., Scaloni, F., Alves, L.R.M., Montero, R.H. and Fornaziéri, M., 2020. Evaluation of ocular involvement in patients with Hansen’s disease. Investigative Ophthalmology & Visual Science, 61(7), pp.5374-5374.)

Pada Gambar (B) Cedera sekunder pada struktur okular yang disebabkan oleh reaksi imunologis selama keadaan reaksional–oleh pengendapan imunokompleks (Gell dan Coombs tipe III) atau oleh reaksi hipersensitivitas tipe lambat (Gell dan Coombs tipe IV) (Pavezzi et al., 2020).

2.2.2. [bookmark: _Toc175551851]Etiopatogenesis lepra okular
Penyebab utama lepra okular adalah Mycobacterium leprae, sebuah bakteri intraseluler obligat. Bakteri ini ditularkan melalui udara dengan menghirup droplet dari individu yang terinfeksi, namun sebagian besar pasien tidak mengalami penyakit ini, karena respon imun merupakan penyebab munculnya gejala dan manifestasi klinis lepra (Merino et al., 2020).
Bakteri ini memiliki afinitias yang tinggi pada serat saraf kecil yang tidak bermyelin, dan berkembang biak dengan pesat pada area yang lebih dingin pada tubuh, seperti kulit dan bilik mata depan. Bilik mata depan memiliki suhu 3oC lebih rendah daripada lingkungan sekitar, sehingga segmen anterior mata menjadi tempat yang optimal untuk perkembangan bakteri ini. Sebagian besar perubahan patologis yang terjadi disebabkan oleh respon imun tubuh yang berusaha untuk menghancurkan bakteri ini dan menyingkirkan produk-produknya, karena bakteri ini memiliki patogenisitas yang rendah (Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994; Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
Keterlibatan okular dapat terjadi melalui berbagai mekanisme yaitu (Zierhut et al., 2016):
1. Lesi yang disebabkan secara langsung oleh basil pada nervus trigeminal dan fasialis 
2. Lesi yang disebabkan invasi bakteri, melalui beberapa cara: neural (bakteri ini menyebar melalui saraf hingga akhirnya sampai di mata), nasal (melalui duktus nasolakrimalis, dengan arah yang berlawanan dengan aliran air mata), endogen (melalui darah, kemudian masuk ke corpus ciliaris dan menginvasi iris, kornea, dan konjungtiva), dan eksogen (melalui perivaskular dan pembuluh limfe serta jaringan subkutan, yang berasal dari infiltrasi periocular).
3. Kerusakan pada struktur okular yang disebabkan karena reaksi imun selama evolusi penyakit, dimana dapat mengarah pada iridosiklitis akut, skleritis, dan hipestesia kornea.
2.2.3. [bookmark: _Toc173863679][bookmark: _Toc175551852]Karakteristik lepra okular
Lepra okular dapat bermanifestasi pada bagian mata yang dijelaskan sebagai berikut:
1. Manifestasi pada kelopak mata dan adneksa lainnya 
Keterlibatan kelopak mata dan adneksa lainnya dapat bersifat sangat ekstensif, yang awalnya dimulai dengan madarosis atau gugurnya rambut alis mata karena infiltrasi langsung bakteri ini ke dalam folikel rambut dan menyebabkan atrofi. Umumnya awalnya timbul pada sepertiga lateral, yang kemudian menyebar ke semua folikel rambut (KRATKA, 1957; Merino et al., 2020). Manifestasi okular lepra lainnya pada kelopak mata dan adneksa lain berupa lagoftalmus, dan trikiasis yang dijelaskan sebagai berikut:
a. Trichiasis
Trichiasis (salah arah ke dalam dari bulu mata) dapat terjadi karena kehilangan dukungan dari folikel bulu mata sekunder untuk infiltrasi M leprae dan tidak mungkin berkembang dalam jangka panjang (bertahun-tahun) pasien bakteriologis negatif atau berhubungan dengan ptosis bulu mata yang disebabkan oleh kelemahan dalam jaringan pretarsal. Trichiiasis menyebabkan iritasi kornea, erosi epitel punctuate, dan pannus pada kasus lepra berat yang berlangsung lama, yang juga penyakit sekunder akibat entropion. Ptosis (posisi bawah kelopak mata atas yang abnormal) dapat disebabkan oleh infiltrasi langsung M leprae pada kelopak mata atau keterlibatan saraf kranial okulomotor (ketiga) (CN III) (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
b. Madarosis
Madarosis merupakan perubahan umum yang terlihat pada adneksa okular (Thanigasalam, Reddy dan Zaki, 2015). Madarosis berkaitan dengan hilangnya alis. Pada pasien lepra, madarosis terjadi karena Mycobacterium leprae menginvasi dan menghancurkan akar rambut. Kondisi tersebut biasanya dimulai secara lateral, memengaruhi dua pertiga bagian luar alis, dan bergerak ke arah medial dan simetris. Iritasi mata dapat terjadi saat keringat mengalir ke mata. Madarosis ciliary mengacu pada hilangnya bulu mata, yang juga dapat dilihat pada penyakit lepra lanjut (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). Infiltrasi histiocytic dari folikel rambut adalah mekanisme yang terlibat dalam asal-usul madarosis bilateral simetris cicatricial. Madarosis paling sering terjadi pada pasien LL dan lebih sering dalam bentuk MB (Bala Murugan et al., 2020; Dos Santos et al., 2020).
c. Lagoftalmos 
Lagoftalmos merupakan ketidakmampuan untuk menutup kelopak mata secara normal. Pada pasien lepra lagoftalmus dapat terjadi sebelum, selama atau setelah pengobatan MDT. Lagoftalmos bersama dengan penurunan sensasi kornea dapat menyebabkan keratitis eksposur, ulserasi dan kekeruhan kornea (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Dilaporkan bahwa faktor risiko lagoftalmos adalah patch kulit di atas area zygomatik (depigmentasi, anestesi, atau eritematosa), baru dimulainya terapi multiobat dan akibat lepra borderline (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). Lagoftalmos disebabkan oleh kerusakan cabang zygomatic dari saraf wajah, yang menyebabkan kelemahan atau kelumpuhan otot orbicularis mata. Lagoftalmos dinyatakan berkorelasi langsung dengan durasi penyakit dan keparahan penyakit dilaporkan pada rata-rata durasi penyakit selama 15 tahun (Pavezzi et al., 2020). Lagoftalmos muncul terlambat pada banyak pasien, setelah penyembuhan atau rawat jalan, bahkan setelah akhir rejimen terapeutik yang direkomendasikan. Oleh karena itu, tindak lanjut oftalmologis pasien lepra harus periodik dan berkelanjutan, bahkan setelah keluar dari polikemoterapi (Bentes, Matayoshi dan Talhari, 2021).
[image: ]
[bookmark: _Toc141843261]Gambar 2. (a) menunjukkan madarosis sebagai manifestasi lepra okular yang ditandai dengan hilangnya rambut pada bulu mata dan alis mata; (b) memperlihatkan lagoftalmus yang terjadi karena adanya keterlibatan otot orbicularis oculi.
Sumber: (Sarao-nazario, K. et al. in a tertiary hospital. (2012)

Lagoftalmos dapat terjadi karena Mycobacterium leprae memasuki mata melalui jalur hematogen dan berproliferasi terutama ke palpebra, adneksa, dan bagian anterior bola mata karena suhunya yang relatif rendah. Lagoftalmos disebabkan akibat reaksi lepra tipe 1 melibatkan saraf trigeminal dan fasialis yang mengarah ke hypoesthesia kornea dan lagoftalmos. Lagoftalmos lebih sering terjadi pada pasien dengan lepra BP daripada MB. Lagoftalmos pada lepra PB terjadi relatif lebih awal dibandingkan dengan lepra MB (Bala Murugan et al., 2020). Lepra MB sering menyebabkan lagoftalmos bilateral karena proliferasi M. leprae yang lebih besar pada saraf wajah dan benyak mendapatkan pengobatan yang tidak tepat sehingga menimbulkan banyak kematian (Bentes, Matayoshi dan Talhari, 2021). Pasien lepra dengan lagoftalmos dan penurunan sensasi kornea menunjukkan nilai waktu pecah air mata yang lebih rendah (Shrestha et al., 2018). Oleh karena itu, pasien lepra dengan bentuk MB harus diperiksa secara rutin oleh dokter spesialis mata untuk menghindari kebutaan.
2. Manifestasi pada kelenjar lakrimalis 
Dry eye merupakan penyakit permukaan mata sebagai multifaktorial dan ditandai dengan ketidakstabilan film air mata, hiperosmolaritas air mata, peradangan dan kerusakan permukaan mata, dan kelainan neurosensori kornea (Pavezzi et al., 2020). Produksi air mata yang rendah menjadi penyebab utama mata kering pada lepra. Pasien dengan lepra berisiko terkena keratoconjunctivitis sicca dan lapisan air film air mata mungkin kurang karena berkurangnya sekresi film air mata dari kelenjar lakrimal aksesori konjungtiva (Shrestha et al., 2018; Dos Santos et al., 2020). Hal ini ditunjukkan adanya basil lepra pada konjungtiva karena adanya akses langsung ke konjungtiva melalui saluran nasolakrimal dari mukosa hidung dimana terdapat banyak basil (Bhivate, Bhivate dan P.Sambarey, 2020).
Dry eye juga dapat disebabkan akibat cedera pada serabut saraf perantara yang mengikuti saraf wajah dan bertanggung jawab atas persarafan parasimpatis kelenjar lakrimal, menyebabkan penurunan produksi air mata, sehingga menimbulkan tanda dan gejala kelainan film air mata (Pavezzi et al., 2020). Selain itu, pasien lepra dengan lagoftalmos dan penurunan sensasi kornea menunjukkan pola kedipan abnormal dan nilai waktu pecah air mata yang lebih rendah (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015; Shrestha et al., 2018). Namun ada penelitian yang menyatakan bahwa kualitas air mata yang dihasilkan tidak terpengaruh pada kejadian dry eye pasien lepra, tetapi penyebabnya adalah ketidakstabilan lapisan air mata (Shrestha et al., 2018).
Kelenjar Meibom terletak di lamella posterior batas kelopak mata dan memainkan peran penting dalam fisiologi film air mata. Sekresi berminyak yang di hasilkan membentuk lapisan tipis di atas lapisan air mata, mengurangi penguapan. Disfungsi kelenjar Meibom terlihat obstruksi mekanis ostia kelenjar dengan penskalaan epidermis pada bulu mata, telangiektasis pada batas kelopak mata dan, dalam kasus kronis, trikiasis atau distichiasis. Kelenjar yang membesar memulai aktivitas peradangan, yang dapat diperparah oleh infeksi bakteri. Pada lepra, hasil akhir dari infiltrasi sekunder dan infeksi kelenjar Meibom berupa atrofi, menurunkan kualitas film air mata. Osmolaritas air mata meningkat dan mekanisme pertahanan permukaan anterior kornea hilang. Disfungsi kelenjar meibom menjadi penyebab paling umum dari presentasi evaporatif mata kering, mengurangi waktu yang dibutuhkan untuk pecahnya film air mata dan munculnya lesi punctiform kornea, terutama yang melibatkan sepertiga bagian bawah (Pavezzi et al., 2020).
3. Manifestasi pada konjungtiva 
Konjungtivitis juga menjadi salah satu manifestasi okular pasien lepra. Pada permukaan okular, konjungtivitis jarang terjadi. Penyebab konjugtivitis akibat infeksi primer M leprae. M leprae menyerang baik dari struktur yang berdekatan atau sepanjang saraf, menyebabkan mikronodul. Karena kornea transparan nodul ini dapat dengan mudah dilihat sebagai mutiara kornea putih padat dan menyebabkan keratitis pungtata superfisial difus (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015). Keterlibatan konjungtiva terjadi karena pemaparan terus-menerus yang menyebabkan konjungtivitis kronis. Lesi eritema nodosum leprosum muncul di konjungtiva (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Keberadaan bakteri M leprae pada konjungtiva sering ditemukan, meskipun tidak terdapat lesi konjungtiva yang jelas. Konjungtivitis dapat juga terjadi sekunder dari dakrioadenitis kronik, lagoftalmus, trikiasis, ektropion, dan penurunan sensitivitas. Skar dan nodul pada konjungtiva juga dapat terjadi (Zierhut et al., 2016). Keterlibatan konjungtiva yang terjadi karena pemaparan terus-menerus yang menyebabkan konjungtivitis kronis. Lesi eritema nodosum leprosum muncul di konjungtiva (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Nodul konjungtiva dapat terjadi pada lepra tipe histoid (Bala Murugan et al., 2020).
Pterygium merupakan lesi mata ditandai dengan massa segitiga konjungtiva menebal yang mengganggu limbus kornea di fisura interpalpebral, yang lebih sering ada di sisi hidung daripada di temporal. Secara histologis terdapat bukti degenerasi serat kolagen yang mengakibatkan akumulasi bahan amorf granular di jaringan subepitel pada pterygium. Gambaran klinis-patologis dari pasien lepra dengan pterygium dinyatakan berhubungan dengan granuloma lepromatous pada konjungtiva (Daniel et al., 1996). Penelitian lain menyebabkan bahwa dalam kasus lepra, dua penyebab utama pembentukan pterygium yaitu adanya basil di mata dan kekeringan permukaan mata yang diperburuk oleh penggunaan clofazimine, salah satu komponen MDT untuk mengobati lepra MB (Dos Santos et al., 2020). Dalam kasus pterygium dilaporkan bahwa terdapat kumpulan makrofag yang mengandung M. Leprae (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Dengan demikian, salah satu patology pterygium dapat terjadi sebagai akibat komplikasi akibat dry eye.
4. Manifestasi pada sklera dan episklera
Bakteri ini dapat berproliferasi melalui jaringan episklera di dekat limbus sklerokornea, dimana nervus siliaris anterior berpenetrasi. Leproma yang berisi basil dapat muncul pada area ini, dimana paling umum ditemukan berbatasan dengan limbus pada arah pukul 3 dan 9, dan bahkan dapat melibatkan keseluruhan limbus. Nodul ini memiliki permukaan halus, berwarna kemerahan, dan tidak nyeri apabila tidak terjadi infeksi sekunder. Episkleritis akut dapat terjadi dengan beberapa gejala, umumnya pada keadaan reaksi terhadap obat (KRATKA, 1957; Zierhut et al., 2016). Skleritis dapat muncul dalam bentuk difus atau nodular, unilateral atau bilateral dan akut atau kronik. Skleritis terjadi lebih sering pada keadaan reaksi obat (umumnya tipe II) dan dapat berkaitan dengan iridosiklitis, yang bermanifestasi menjadi sklerouveitis (Zierhut et al., 2016). 
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[bookmark: _Toc141843262]Gambar 3. Tampak nodul (leproma) pada limbus yang berkaitan dengan penyakit lepra. Pada gambar kanan, potongan histologis limbus yang diberi pewarnaan Fite menunjukkan adanya basil tahan asam (M. leprae)
Sumber: (Draeger J. Corneal sensitivity: measurement and clinical importance. Wien: Springer-Verlag; 1994)

5. Manifestasi pada kornea
Penyakit pada kornea dapat terjadi karena invasi bakteri, inflamasi karena keadaan reaksi imun, paparan (lagoftalmus, ektropion), trauma (trikiasis), dan infeksi (dakriosistitis).  Keterlibatan kornea pada lepra adalah opasifikasi nervus kornea, keratitis avaskular, pannus, keratitis interstisial dan leproma kornea. Bakteri ini dapat secara langsung menginfiltrasi saraf yang tidak memiliki myelin pada stroma kornea, menyebabkan kalsifikasi kecil dan hipestesi kornea yang signifikan, terutama pada pasien multibasiler. Basil masuk ke dalam stroma kornea secara radial dan agregrasi sel inflamasi bersama bakteri ini memberikan penampakan beading. Opasifikasi nervus kornea terjadi karena edema sekunder yang disebabkan karena multiplikasi bakteri ini di dalam atau di dekat saraf, dan adanya infiltrasi seluler (KRATKA, 1957; Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994; Merino et al., 2020). 
Keratitis eksposur berkaitan adanya keterlibatan kornea. Keratitis eksposur merupakan ulkus pinpoint dapat terjadi di daerah kering di bagian bawah kornea, yang telah menjadi rentan oleh paparan karena lagoftalmos.35,38 Pada pasien lagoftalmos, terjadi pelebaran apertura palpebra bilateral. Otot orbicularis inferior biasanya terlibat dan akhirnya mengarah pada ektropion paralitik, eversi kanalikulus dan punctum bawah, sehingga menyebabkan epifora. Setelah beberapa lama, lagoftalmus dapat dieksaserbasi oleh atrofi kulit dan otot orbicularis, sehingga gaya gravitasi tidak dapat dilawan oleh tonus otot orbicularis, yang menyebabkan celah mata yang tidak dapat menutup sempurna. Akibatnya, mata sangat rawan mengalami keratitis eksposur (KRATKA, 1957; Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
Hipoestesia kornea pada pasien lepra dapat terjadi karena basil dapat langsung menyusup ke kornea dan sarafnya yang tidak bermyelin yang menyebabkan hipoestesia kornea (Bala Murugan et al., 2020). Hypoesthesia kornea membahayakan pemeliharaan permukaan mata dan sekresi oleh kelenjar lakrimal primer dan aksesori. Hypoesthesia kornea atau anestesi terutama diamati dalam bentuk multibacillary durasi panjang dan disebabkan oleh penebalan saraf kornea sebagai respon terhadap invasi langsung oleh bacillus (Pavezzi et al., 2020).
Keratitis pungtata dapat terlihat sebagai opasitas subepitel superfisial berukuran kecil, yang awalnya berada pada regio temporal atas. Secara histologis opasitas ini terdiri dari sel-sel yang mengandung basil. Leproma kornea bermanifestasi sebagai sebuah nodul dimana umumnya asimptomatik dan dapat menjalar ke perifer kornea, limbus, dan sklera (Zierhut et al., 2016).
Pembentukan pannus pada kornea umumnya meluas di sekeliling lingkaran kornea, yang berbeda dengan pannus trakoma dimana hanya melibatkan sepertiga atas kornea. Meskipun pannus lepra ini akan menyebar ke sekeliling kornea, umumnya limbus superior merupakan lokasi awal perkembangan pannus. Kemudian terbentuknya pannus ini dapat mengarah pada keratitis sklerosis. Proses ini mengganggu nutrisi kornea, dan membentuk lipatan pada membrane Descemet. Keterlibatan kornea pada pasien lepra sangat umum ditemukan, dan umumnya bersifat permanen. Gejala yang ditimbulkan juga biasanya tidak signifikan hingga telah masuk ke tahap lebih lanjut (KRATKA, 1957; Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994; Merino et al., 2020).
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[bookmark: _Toc141843263]Gambar 4. Keratitis pungtata superfisial. Pada gambar kanan, potongan histologis pada kornea dengan pewarnaan Fite menunjukkan adanya basil tahan asam
Sumber: (Draeger J. Corneal sensitivity: measurement and clinical importance. Wien: Springer-Verlag; 1994) 

6. Manifestasi pada uvea
Keterlibatan uvea pada pasien lepra umumnya melibatkan iris, karena bakteri ini lebih memilih tempat yang lebih dingin. Tiga mekanisme patogenik yang dapat menyebabkan iridosiklitis: persistensi bakteri M.leprae pada struktur okular, melalui neuroparalisis dan respon autoimun (Merino et al., 2020). Jika proses inflamasi bersifat kronik dan dorman, mekanisme patofisiologi yang terjadi adalah denervasi simpatis iris yang mengarah pada atrofi iris, yang dikenal juga dengan uveitis neuroparalitik. Atrofi iris terjadi karena adanya lesi pada otot atau serat saraf. Manifestasi klinis selain atrofi iris adalah sinekia, miosis (pupil punctiform), dan adanya iris pearls, yang bagi beberapa peneliti merupakan tanda patognomonik terjadinya iriditis yang disebabkan penyakit lepra.
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[bookmark: _Toc141843264]Gambar 5. Iris pearls. Pada gambar kanan, potongan histologis iris yang diberi pewarnaan Fite menunjukkan basil tahan asam
Sumber: (Draeger J. Corneal sensitivity: measurement and clinical importance. Wien: Springer-Verlag; 1994)

Uveitis merupakan peradangan pada iris dan badan siliar. Hal ini menunjukkan bahwa inflamasi autoimun disebabkan oleh mekanisme para infeksius (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Iris dan badan siliar, yang berada di bagian anterior mata, relatif lebih dingin daripada suhu inti tubuh sehingga membentuk tempat yang menguntungkan untuk pertumbuhan basil lepra, yang kemudian memicu respons inang. Bukti histopatologis menunjukkan bahwa Mycobacterium leprae dapat menetap di mata lama setelah MDT yang menimbulkan uveitis. Karena mata adalah organ yang terpisah, bakteri dapat bertahan di mata untuk waktu yang lama, bahkan setelah menerima pengobatan yang memadai, dan berpotensi menyebabkan uveitis pada periode pasca pengobatan. Uveitis pada pasien lepra dapat dikaitkan dengan penyebab lain seperti tuberkulosis, sifilis, sarkoid, HLA B27, dan artritis reumatoid (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). Pada manifestasi ini ditandai dengan tekanan intraokular yang rendah. Hal ini disebabkan oleh destruksi dan atrofi lambat dari badan siliar dan akibatnya produksi cairan aqueous yang rendah, sekunder akibat invasi M leprae ke dalam badan siliaris (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
7. Manifestasi pada lensa 
Pada lepra umumnya juga didapatkan pasien datang dengan katarak. Katarak berkaitan dengan adanya manifestasi okular pada lensa. Katarak berkaitan dengan adanya manifestasi okular pada lensa. Ada berbagai tanda dan gejala pada katarak yang berbeda-beda tergantung dari patologi yang mendasari. Pada beberapa penelitian menyebutkan katarak pada lepra merupakan kekeruhan pada lensa mata yang dapat terjadi akibat penggunaan steroid dalam jangka waktu lama atau akibat komplikasi uveitis (Irawati, 2018). Bairappagari dkk, menjelaskan bahwa katarak yang diinduksi oleh steroid ditandai dengan katarak sub-kapsular posterior pada pasien lepra yang menerima pengobatan jangka panjang dengan steroid oral untuk nyeri saraf kronis, biasanya opasitas berada di bagian posterior lensa. Katarak yang berhubungan dengan iridosiklitis ditandai dengan area kecil pigmen iris yang terlihat pada permukaan lensa dengan katarak pada pasien dengan iridosiklitis kronis. Katarak yang berhubungan dengan uveitis menunjukkan pupil yang tidak beraturan dan iris tampak menempel pada permukaan anterior lensa katarak (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). 
Katarak lebih sering terjadi pada multibacillary (MB) lepra dibandingkan pada pasien paucibacillary lepra (PB), dengan sebagian besar terkait usia. Pemeriksaan histologis menunjukkan bahwa sebagian besar katarak lepra adalah sekunder akibat peradangan (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015). Peningkatan risiko perkembangan katarak pada pasien lepra disebabkan karena infiltrasi iris oleh basil lepra dan produksi kuinon yang mendorong pertumbuhan katarak (Ramirez et al., 2021; Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). 
Kejadian katarak dilaporkan secara signifikan meningkat 3 kali lebih besar pada pasien lepra lepromatous polar (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Pada pasien Eritema Nodosum Leprosum (ENL), reaksi kompleks imun sistemik di mana kompleks antibodi-antigen dapat disimpan di berbagai jaringan, menyebabkan vaskulitis, dapat meningkatkan risiko katarak sekitar 6 kali. Penyebab utama katarak pada pasien lepra disebabkan seringnya penggunaan terapi kortikoid dalam waktu yang lama untuk mengobati reaksi lepra (Pavezzi et al., 2020). Pada penelitian Santos dkk. katarak paling banyak terjadi pada pasien BL (sekitar 1/4) dan LL (sekitar 1/6). Sebagian besar kasus katarak berada pada kelompok borderline (BT, BB, BL), di mana terjadi reaksi lepra tipe 1 (Dos Santos et al., 2020). Dengan demikian, tingginya prevalensi katarak pada psien lepra dapat dijelaskan karena akibat pengobatan lepra maupun sekunder akibat komplikasi dari iridosiklitis kronis dan uveitis.
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[bookmark: _Toc141843265]Gambar 6. Katarak matur bilateral pada pasien MB. Terdapat pula madarosis pada alis mata dan bulu mata juga hidung yang kolaps.
Sumber: (Hogeweg, M. & Keunen, J. E. E. Prevention of blindness in lepra and the role of the Vision 2020 Programme. Eye 19, 1099–1105 (2005).

8. Manifestasi pada Segmen posterior
Keterlibatan segmen posterior jarang didapatkan pada pasien lepra, karena segmen posterior bukan tidak memiliki suhu dingin seperti yang lebih disukai oleh bakterin ini. Selain itu, segmen posterior memiliki vaskularisasi yang tinggi dan sangat aktif secara metabolik. Keterlibatan segmen posterior umumnya terjadi karena proses imun. Vasculitis retina segmental, neuritis optik, dan lesi hipopigmen korioretina secara anekdot telah dilaporkan (Zierhut et al., 2016). Selain itu dapat pula ditemukan tessellated fundus, dimana pola ini umumnya terlihat pada koroid. Keadaan ini dapat juga disebabkan karena konsumsi clofazimin yang dikenal dapat menyebabkan perubahan pigmen. Meskipun sering ditemukan pada pasien lepra, keadaan ini tidak mempengaruhi ketajaman visus (Sarao-nazario et al., 2012).
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[bookmark: _Toc141843266]Gambar 7. Tesselated fundus sebagai manifestasi lepra pada segmen posterior
Sumber: (Sarao-nazario, K. et al. in a tertiary hospital. (2012).

9. Manifestasi pada nervus optik
[bookmark: _Hlk133038079][bookmark: _Hlk133038788]Glaukoma jarang terjadi pada lepra. Glaukoma dapat terjadi karena pengobatan dengan steroid atau karena uveitis (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018; Dos Santos et al., 2020). Kemungkinan penyebab glaukoma adalah penggunaan kortikosteroid dalam waktu lama pada episode lepra reaksional (Pavezzi et al., 2020). Glaukoma merupakan komplikasi yang jarang terjadi pada lepra, yang ditandai dengan meningkatnya tekanan intraokular (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015). Glaukoma terjadi sebagai akibat reaksi sekunder terhadap reaksi imun, dengan pengendapan bahan amiloid di badan siliaris, sklera, dan jalinan trabekula, mengganggu drainase aqueous humor. Faktor lain dalam peningkatan tekanan intraokular pada pasien lepra adalah penggunaan kortikosteroid yang sering dan berkepanjangan, yang menyebabkan perkembangan glaukoma kortison (Pavezzi et al., 2020). Dokter spesialis mata harus secara berkala memeriksa pasien yang mengonsumsi kortikosteroid untuk mengatasi reaksi lepra. Tekanan intraokular harus dipantau oleh dokter mata pada pasien dengan terapi steroid berkepanjangan. Pemantauan ini penting untuk mencegah kebutaan permanen (Menaldi, Arifin dan Gondhowiardjo, 2019; Lasrindy, Menaldi dan Irawati, 2020).
2.2.4	Diagnosis lepra okular
Diagnosis penyakit ini pada dasarnya melalui penelusuran klinis, melalui riwayat pasien, pemeriksaan dermatologis dan neurologis. WHO mendefinisikan penyakit lepra berdasarkan ada tidaknya satu dari ciri berikut ini: lesi kulit hiperpigmentasi atau hipopigmentasi dengan penurunan sensitivitas, keterlibatan saraf periferm dengan penebalan saraf dan kehilangan sensitivitas; dan hasil pewarnaan positif (Zierhut et al., 2016). 
Manifestasi okular pada lepra mengacu pada adanya atau perubahan kelainan apa pun yang tercantum dalam variabel oftalmik. Variabel pemeriksaan oftalmologi meliputi adanya keluhan okular, keterlibatan adneksa okular (madarosis bulu mata dan alis), keterlibatan kelopak mata (lagophthalmos, trikiasis, dan/atau ektropion), obstruksi saluran air mata, disfungsi kelenjar Meibom, sindrom mata kering ( didefinisikan oleh hasil tes Schirmer <5mm dan/atau adanya keratitis belang-belang), hasil tes monofilamen abnormal, waktu siklus pupil (PCT), tekanan intraokular (IOP), kelainan bola mata yang dibagi lagi menjadi cedera pada permukaan mata ( sklera, konjungtiva, kornea) dan cedera intraokular (iris, ruang vitreus, retina) (Pavezzi et al., 2020).
Diagnosa kelainan mata pada lepra ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan oftalmologis dan pemeriksaan penunjang yang dijelaskan sebagai berikut:
1. Anamnesis
Dari anamnesis perlu diketahui riwayat kontak dengan penderita aktif. Pada penderita kelainan lepra pada mata yang dini jarang memberikan keluhan dan gejala klinis, sehingga penderita tidak menyadari adanya kelainan pada mata. Beberapa keluhan penderita berupa pengelihatan kabur, mata merah, fotofobi, epifora, lakrimasi dan nyeri ringan sampai berat. Penderita juga mengeluh tidak dapat menutup mata saat tidur dan gangguan kosmetik berupa rontoknya alis mata dan bulu mata (Erna dan Riani, 2015). Gejala yang paling umum dikeluhkan adalah sensasi terbakar/menyengat, kesulitan melihat, lakrimasi, penglihatan kabur, dan fotosensitifitas (Pavezzi et al., 2020).

Pertama, ketajaman visus pasien sebaiknya diperiksa dan didokumentasikan pada setiap kunjungan. Anamnesis yang baik dari pasien juga dapat membantu menegakkan diagnosis komplikasi okular yang terjadi, misalnya jika pasien menyangkal adanya gejala abnormalitas mata yang terlihat dapat menunjukkan hilangnya sensasi kornea, atau jika terdapat jejas dengan tanaman dapat mengarahkan pada ulkus kornea fungal. Riwayat komorbiditas seperti diabetes mellitus, tuberkulosis, dan HIV dapat mempengaruhi manifestasi klinis dan terapi yang diberikan (Kirwan, 1948).
2. Pemeriksaan mata
Pemeriksaan oftalmologi penting untuk dilakukan dengan hati-hati pada saat diagnosis, pada saat memulai terapi MDT (semua pasien), selama pengobatan (yang ditargetkan), dan pada saat selesai terapi (semua pasien), juga pada saat terjadi reaksi (semua pasien), dan setelah pengobatan terhadap reaksi tersebut (pasien yang ditargetkan), karena adanya risiko komplikasi. Pemeriksaan mata rutin seharusnya dilakukan setiap 3 bulan, dapat dilakukan lebih sering apabila mata telah mengalami komplikasi. Karena sebagian besar manifestasi okular pada lepra melibatkan segmen anterior mata, maka pemeriksaan mata pada pasien lepra tidak memerlukan perlengkapan oftalmologi yang canggih. Pemeriksaan sederhana dengan lampu yang fokus dalam ruangan yang gelap dapat membantu mendiagnosis hampir semua manifestasi lepra pada mata, tetapi juga penting untuk melakukan pemeriksaan yang sistematik pada setiap kunjungan (Kirwan, 1948; Zierhut et al., 2016). 
Peralatan dasar yang dibutuhkan adalah penlight dengan penyesuaian fokus, loupe x8 monokular dan oftalmoskop, juga ilmu mengenai tanda-tanda apa yang perlu diperhatikan. Slitlamp Biomikroskop juga penting dalam pemeriksaan ini. Setelah mengukur ketajaman visus pada masing-masing mata secara terpisah, adneksa okular harus diperiksa pertama kali, apakah terdapat tanda-tanda lagoftalmus, anestesi kornea, atau infeksi pada organ lakrimal. Tanda-tanda lagoftalmus perlu diperiksa dengan meminta pasien untuk menutup matanya (Kirwan, 1948). Pada pasien lepra penting untuk memeriksa pupil, yaitu posisi, ukuran, dan reaksi pupil. Konjungtiva, episklera, kornea, dan iris kemudian diperiksa dengan slitlamp biomikroskop atau penlight dan loupe monokular; kemudian fundus juga harus diperiksa menggunakan oftalmoskopi. Tetes mata midriatik dapat digunakan jika terdapat kecurigaan adanya iritis, dimana jika terdapat sinekia posterior antara iris dan kapsul lensa maka akan terlihat (KRATKA, 1957; Zierhut et al., 2016). 
Tekanan intraokular juga perlu diperiksa, namun pemeriksaan ini tidak dapat dilakukan pada pasien dengan abrasi kornea atau ulkus. Pasien lepra dengan terapi yang tidak adekuat umumnya mengalami penurunan TIO. Karena itu, pengawasan TIO selama terapi dapat memberikan informasi mengenai perkembangan pasien dalam terapi MDT. Selain itu pemeriksaan ini juga dapat membantu dalam mengawasi pasien yang putus obat atau pasien yang sudah menyelesaikan pengobatannya (Jawadhi et al., 2005). Setelah semua pemeriksaan telah dilakukan, penting untuk memberikan edukasi mengenai perawatan mata di rumah dan tanda-tanda bahaya pada mata (Kirwan, 1948). 
Kesulitan yang mungkin terjadi adalah jika penyakit lepra belum didiagnosis pada pasien, karena pemeriksa dapat keliru melihat perubahan kornea tersebut dengan yang ditemukan pada keratitis insterstisial sifilis; reaksi Wassermann dengan tes Kahn umumnya positif pada sebagian besar kasus dengan lepra lepromatosa aktif, dan kesalahan diagnosis dapat terjadi. Terapi anti-sifilis tidak menimbulkan efek pada perkembangan penyakit lepra dan semakin banyak waktu yang terbuang sebelum ditegakkannya diagnosis yang tepat. Ahli oftalmologi sebaiknya waspada terhadap jebakan diagnosis ini (KRATKA, 1957).
Pemeriksaan oftalmologis dapat ditemukan gejala penurunan tajam pengelihatan, madarosis, trikiasis, ektropion, entropion dan lagoftalmus. Pemeriksaan slitlamp biomikroskopi pada konjungtiva dapat ditemukan injeksi konjungtiva, sedangkan pada kornea dapat ditemukan keratitis pungtata, ulkus, jaringan parut, panus, penebalan saraf kornea dan sensasi kornea yang menurun. Kelainan mata pada lepra lainnya adalah berupa iritis, iridosiklitis, episkleritis. Katarak dapat terjadi akibat iridosiklitis yang memberikan gambaran abu-abu atau keputihan pada lensa sesuai derajat kekeruhan lensa (Erna dan Riani, 2015).
3. Pemeriksaan penunjang
Deteksi basil tahan asam dengan mikroskop merupakan cara tercepat, termudah, dan tidak memakan biaya untuk mengidentifikasi kasus lepra. Pada berbagai wilayah dimana lepra merupakan penyakit endemik, diagnosis hanya berdasarkan deteksi lesi kulit dan penurunan sensitivitas. Meskipun serologi atau prosedur PCR juga terbukti memiliki nilai dalam diagnosis lepra. Meskipun spesifisitas mikroskopi tahan asam sangat baik untuk spesies Mycobacterium, sensitivitas tes ini masih lebih rendah daripada prosedur lainnya (Majumder, Sudharshan dan Biswas, 2013).
PCR adalah teknik memperbanyak satu atau beberapa salinan DNA secara selektif, sehingga menghasilkan jutaan atau lebih salinan dari sekuens DNA tertentu. PCR lebih unggul dalam hal sensitivitas, spesifisitas, dan kecepatan tes diagnostik lainnya di armamentarium. Keberadaan DNA atau RNA patogen dapat langsung dideteksi tanpa menunggu hasil kultur in vitro. Setiap jaringan atau cairan tubuh dapat digunakan untuk PCR. Dalam praktik oftalmologi modern, sampel untuk PCR biasanya diperoleh dari swab konjungtiva, parasentesis ruang anterior, atau aspirasi vitreous. Cairan air mata, kerokan epitel kornea, dan swab atau kerokan konjungtiva juga dapat digunakan untuk melakukan PCR (Majumder, Sudharshan dan Biswas, 2013). 
Evaluasi dan analisis aqueous humor oleh PCR juga telah menunjukkan bahwa tes DNA bisa sangat sensitif dalam mengidentifikasi basil dan DNA M. Leprae. Pasien yang telah menyelesaikan pengobatan lebih cenderung memiliki basil M.leprae yang menetap di aqueous humor pada tipe paucibacillary, dan juga kekambuhan uveitis lebih awal daripada tipe multibacillary. Seperti pada penelitian Radha dkk, mereka menganalisis 12 pasien uveitis anterior yang berulang dengan mengaspirasi aquos humor dan dengan Analisa PCR (Polymerase Chain Reaction) didapatkan salinan DNA M.Leprae pada 5 pasien, kemudian mereka lakukan apusan langsung dengan pewarnaan Ziehl-Neelson, didapatkan basil hidup dan yang mati yang dapat bertahan dalam aquos humor bahkan setelah selesai pengobatan (Majumder, Sudharshan dan Biswas, 2013).
Pemeriksaan histopatologi dapat dilakukan pada kasus-kasus yang meragukan dan untuk menunjang klasifikasi klinis. Jaringan histopatologi dapat diberikan pewarnaan Fite-Faraco atau hematoxylin-eosin, yang dapat memberikan visualisasi patogen meskipun bakteri ini bersifat tahan asam dan alkohol. Biopsi saraf diindikasikan hanya pada kasus-kasus tertentu, ketika terdapat keraguan dalam membedakan diagnosis dengan neuropati perifer lainnya. Basil M. leprae lebih cenderung berkembang pada area yang dingin, sehingga umumnya bakteri ini menyerang iris atau badan silier. Daniel et al. dalam penelitiannya menemukan pada pasien dengan iridosiklitis kronik, terdapat infiltrasi jaringan stroma iris dengan limfosit, histiosit, sel plasma dan makrofag berpigmen. Selain itu terdapat pula destruksi otot polos, yang dilihat dari disrupsi dan destruksi serat otot polos oleh infiltrasi sel inflamasi. Pada pewarnaan tahan asam dapat terlihat kumpulan basil tahan asam di dalam makrofag yang berdekatan dengan epitel berpigmen. Basil ini dapat ditemukan meskipun pada pasien dengan hasil pewarnaan tahan asam negatif pada pemeriksaan kerokan kulit. Pada iridosiklitis kronik, dapat ditemukan atrofi iris.
[image: ]
[bookmark: _Toc141843267]Gambar 8. (a). menunjukkan jaringan stroma iris yang diinfiltrasi dengan limfosit, sel plasma, dan makrofag berpigmen; (b). menunjukkan kumpulan basil tahan asam dalam makrofag pada stroma iris
Sumber: (Kaufman PL, Alm A.Adler’s. Clinical Aplication In Physiology of The Eye. 7rd edition. St Louis: Mosby; 2003: p.47-97.)

2.2.5	Aspek klinis lepra okular
Berikut dijelaskan berbagai aspek klinis manifestasi okular pada lepra yaitu
1. Umur
[bookmark: _Hlk171674752]Pada penelitian Narendra et al. (2023) sebagian besar pasien lepra berusia 61-75 tahun. Pada penelitian Samuel dan Sundararajan (2014) dilaporkan bahwa terdapat lesi yang berpotensi menyebabkan kerusakan mata seperti lagophthalmos, keratitis pajanan, uveitis, hipoestesia kornea, dan kekeruhan kornea hampir 72,4% dimana sebagian besar terjadi pada kelompok usia 21-40 tahun. Manifestasi okular dinyatakan ditemukan lebih banyak pada pasien dengan usia lebih dari 50 tahun (33,33 %) dan juga pada kelompok usia 30 - 39 tahun (40 %) (Daniel et al., 2006).
Peneltian di Etiopia melaporkan bahwa sebanyak 419 pasien lepra mengalami komplikasi okular sebesar 69,9%. Usia 40 tahun ke atas dan derajat kecacatan lepra, kecacatan derajat 2 berhubungan dengan adanya komplikasi okular pada pasien lepra. Usia adalah faktor independen yang sangat terkait untuk perkembangan komplikasi okular pada pasien lepra dimana pasien lepra dengan usia yang lebih tua (≥40 tahun) memiliki kemungkinan mengembangkan komplikasi okular lima kali dibandingkan dengan usia yang lebih muda (<40 tahun). Hal ini karena alasan bahwa peningkatan proses penuaan dengan sendirinya dapat meningkatkan risiko masalah mata (Bayuh et al., 2022). 
2. Jenis kelamin
[bookmark: _Hlk171674782]Pada penelitian Samuel dilaporkan bahwa terdapat lesi yang berpotensi menyebabkan kerusakan mata seperti lagophthalmos, keratitis pajanan, uveitis, hipoestesia kornea, dan kekeruhan kornea hampir 72,4% dimana sebagian besar terjadi pada laki-laki (Samuel dan Sundararajan, 2014). Pada penelitian di India, dari 410 pasien lepra yang disurvei, sebanyak 340 pasien laki-laki terhitung 82,5% (Kulkarni, Wali dan Kothari, 2014). Manifestasi okular lebih banyak ditemukan pada tipe lepra lepromatosa (Ebeigbe dan Kio, 2011). Pada penelitian Narendra et al. (2023) bahwa dari 47 pasien lepra, sebanyak 36 pasien diantaranya memiliki Leprosi Lepromatous Leprosy (66,67%). Pada penelitian terhadap 30 pasien lepra menunjukkan bahwa manifestasi okular ditemukan lebih banyak pada laki-laki (73%) dibandingkan dengan perempuan (27%) (Daniel et al., 2006).
Pada penelitian sebelumnya dilaporkan bahwa pada pasien lepra, mayoritas mengalami madarosis alis dan bulu mata sebesar 33%, Lagophthalmos 10,6%, Keratitis Paparan 9,3% dan dacroyocystitis kronis 1,3%. Di antaranya jumlah total pasien laki-laki adalah 28 dan jumlah total pasien perempuan adalah 5, yang mencerminkan dominasi laki-laki. Insiden lepra yang lebih tinggi pada populasi laki-laki dapat dikaitkan dengan tingkat paparan yang lebih tinggi dan karenanya meningkatkan risiko infeksi. Insidensi maksimum terlihat pada kelompok pausibasiler dan insidensi pausibasiler pada kelompok dengan jeda waktu 19 hingga 24 bulan rendah (4,1%) dibandingkan dengan jeda waktu <6 bulan (45,2%) (PM Palanimuthukumaran, 2021).
3. Durasi penyakit
Risiko komplikasi okular meningkat dengan meningkatnya durasi penyakit dan dengan reaksi lepra (Kusagur, Kusagur dan Gururaj, 2013). Hasil serupa dilaporkan oleh (Reddy dan Reddy, 2019) Reddy dan Reddy bahwa semakin besar durasi penyakit, semakin besar kemungkinan keterlibatan okular. Sebagian besar pasien memiliki lesi mata ketika penyakit lepra berlangsung lebih dari 10 tahun. Prevalensi komplikasi okular yang lebih tinggi pada penyakit lepromatosa dan peningkatan durasi penyakit. Sebanyak 20% pasien mengembangkan komplikasi okular lepra selama 2 tahun pengobatan MDT, 11% di antaranya berpotensi menyebabkan kebutaan (Malik, Morris dan Ffytche, 2011). Penelitian apda 30 pasien lepra diperoleh hasil bahwa lesi okular lebih banyak pada kasus yang mengalami lepra selama ≥ 16 tahun (Daniel et al., 2006).
4. Jenis lepra
Dalam penelitian Samuel et al. dilaporkan bahwa manifestasi okular sebesar 35% pada lepramotous, 31% pada borderline dan 17% pada tipe tuberkuloid. Alasannya karena M. leprae memiliki lingkungan yang baik di segmen anterior mata dan basil lebih banyak ditemukan pada lepra tipe lepromatosa (Samuel dan Sundararajan, 2014). Pada penelitian Kulkarni et al. (2014) dilaporkan bahwa sebagian besar lesi okular akibat lepra tidak ditemukan secara tunggal tetapi biasanya 2-3 lesi ditemukan pada satu waktu. Sebagian besar kasus lepra lepromatosa mengalami kerontokan alis dan bulu mata. Pada lepra tuberkuloid lesi umum yang terlihat adalah lagophthalmos diikuti oleh lagophthalmos dengan keratitis paparan, leukoma kornea dan keratitis neurotropik, dll. Pada kasus lepra borderline, lesi umum yang terlihat adalah hypoesthesia kornea, lagophthalmos, keratitis neurotropik. Pada penelitian Narendra et al. melaporkan bahwa 80,06% pasien lepra Lepromatosa memiliki manifestasi okular, dengan prevalensi maksimum pada kelompok usia 61-75 tahun. Manifestasi okular utama yang ada adalah Madarosis (61,11%), Iridocyclitis (50%), Lagophthalmos (11,11%), anestesi kornea (22,22%), Hypoesthesia kornea (16,67%), keratitis paparan (8,33%) dan opasitas kornea (8,33%). Gejala okular lebih banyak terjadi pada pasien yang menyelesaikan pengobatan Lepra (Narendra, Sridevi dan Manavalan, 2023). 
5. Tipe reaksi
Peneltian di Etiopia melaporkan bahwa adanya reaksi lepra berhubungan dengan adanya komplikasi okular pada pasien lepra (Bayuh et al., 2022). Dalam penyakit lepra dikenal dua jenis episode inflamasi: reaksi tipe I, yang juga dikenal dengan reaksi reversal, dan tipe II atau eritema nodosum. Pada reaksi tipe I terdapat reaksi hipersensitivitas tertunda (delayed) yang umumnya menyebabkan lagophthalmos. Di sisi lain, pada reaksi eritema nodosum, terdapat respon imun yang kuat, dan umumnya menyebabkan uveitis dan gangguan pada kornea (Merino et al., 2020).
6. Pengobatan
Manifestasi okular pasien lepra dapat terjadi pada awal, selama, dan bahkan setelah pengobatan lepra lengkap dengan MDT. Manifestasi okular terjadi sebagai akibat kerusakan saraf pada lepra paucibacillary atau infiltrasi basil pada lepra lepromatosa. Lepra okular jarang didiagnosis karena pasien dapat menyembunyikan kelainan bentuk sistemiknya (Biswas dan Pradhan, 2022). Penelitian lain menyatakan bahwa komplikasi okular umum terjadi pada pasien yang menderita lepra bahkan ketika mereka sedang menjalani terapi multi-obat walaupun ada kemungkinan bahwa komplikasi berkembang sebelum terapi (Ebeigbe dan Kio, 2011).
Komplikasi okular juga dapat disebabkan karena efek samping dari obat-obat lepra, salah satunya adalah clofazimin. Obat ini memiliki efek anti inflamasi yang berguna dalam kondisi reaksi namun hanya dapat dicapai dalam dosis tinggi, sehingga menyebabkan efek samping yang umumnya tidak dapat diterima oleh pasien. Efek samping yang dapat ditimbulkan umumnya adalah pigmentasi konjungtiva; perubahan pigmen kornea yang dideskripsikan sebagai garis-garis subepitel berwarna coklat, dalam beberapa kasus menyerupai garis Hudson-Staehli; kristal konjungtiva dan kornea polikromatik, dan perubahan pigmen pada makula. Hal ini mungkin terjadi karena obat ini merupakan substansi kristalin berwarna merah yang larut dalam lemak, dimana obat ini akan difagositosis oleh sel yang mengandung bakteri (Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994).
7. Durasi pengobatan
Lesi okular lebih banyak pada pasien yang pernah mengalami lepra selama ≥ 15 tahun dengan durasi pengobatan 2 bulan sampai 30 tahun (Ebeigbe dan Kio, 2011). Pasien memiliki risiko terbesar untuk mengalami komplikasi mata, akibat reaksi lepra selama 6 – 12 bulan pertama pengobatan sistemik (Kusagur, Kusagur dan Gururaj, 2013).

2.2.6	Tatalaksana lepra okular
1. Terapi Sistemik 
Terdapat beberapa obat yang digunakan dalam terapi lepra, yang disusun dalam sebuah tatanan yang disebut multidrug treatment (MDT). Obat-obat yang digunakan dalam MDT adalah rifampisin, dapson, dan clofazimin. Clofazimin merupakan derivat fenotiazin yang telah digunakan dalam pengobatan lepra sejak 1962. Clofazimin memberikan aksi bakteriostatik yang setara dengan dapson. Obat ini juga memiliki efek anti-inflamasi yang dapat digunakan dalam kondisi reaksi, tetapi hanya dapat dicapai dalam dosis tinggi (Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994).
Multidrug treatment (MDT) yang spesifik, seperti yang ditetapkan oleh WHO, diberikan pada pusat-pusat kesehatan, setelah pasien diklasifikasikan menjadi multibasiler atau pausibasiler. Untuk pasien pausibasiler, pengobatan yang diberikan adalah rifampisin (600 mg setiap bulan) dan dapson (100 mg setiap hari) selama 6-9 bulan. Untuk kasus multibasiler, obat yang digunakan adalah rifampisin (600 mg setiap bulan), clofazimin (300 mg setiap bulan diikuti 50 mg setiap hari), dan dapson (100 mg setiap hari), selama 12-18 bulan. Setelah kemoterapi spesifik ini dimulai, pasien tidak lagi menularkan bakteri ini. Inflamasi pada reaksi tipe I ditangani dengan kortikosteroid topikal dan/atau sistemik. Reaksi tipe II (eritema nodosum leprosum) paling baik diterapi dengan clofazimin (300 mg setiap hari), talidomid (400 mg setiap hari), dan kortikosteroid (Zierhut et al., 2016). 
2. Terapi Oftalmologi
Terapi sistemik yang sesuai merupakan hal yang penting dan dapat menurunkan laju progresi komplikasi oftalmologi. Infeksi permukaan okular dan struktur intraokular merespon dengan baik terhadap MDT. Pada iridosiklitis, kortikosteroid topikal dan midriatik juga digunakan; pada kasus yang berat, kortikosteroid sistemik dapat diberikan. Kortikosteroid topikal dapat diberikan 2-3 kali sehari bersama dengan midriatik pada tahap awal penyakit. Kedua tetes mata ini harus digunakan jika terdapat sinekia posterior. Penggunaan midriatik mungkin dapat mempengaruhi penglihatan dekat pasien sehingga perlu perhatian yang seksama dalam meresepkan koreksi kacamata untuk penglihatan dekat, meskipun pada pasien pre-presbiopia. Pada kasus yang jarang terjadi dimana tekanan intraokular meningkat, maka acetazolamide dapat diberikan, yaitu 250 mg 2-3 kali sehari jika pasien dapat menoleransi dosis ini. Jika sinekia posterior membentuk cincin yang lengkap di sekitar pupil, maka harus dilakukan iridektomi. Prosedur ini akan mengeliminasi terjadinya glaukoma sekunder yang terjadi karena iris bombe, menurunkan kemungkinan terjadinya katarak komplikata, dan iridosiklitis cenderung lebih mereda dan tidak akut (KRATKA, 1957; Zierhut et al., 2016). 
Pasien dengan lagoftalmus dengan durasi kurang dari 6 bulan atau dengan reaksi imun berat diberikan steroid sistemik. Pasien dengan lagoftalmus lebih dari 6 bulan dan celah kelopak kurang dari 5 mm diterapi secara konservatif (memakai kacamata hitam dan latihan berkedip untuk mendukung fungsi otot orbicularis), tetapi pasien lagoftalmus dengan durasi lebih dari 6 bulan dan celah kelopak 5-6 mm membutuhkan operasi untuk melindungi mata dari keratutus eksposur dan cedera kornea, terutama jika terdapat anesthesia kornea (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).
Pada uveitis akut, dilatasi pupil dan kontrol tekanan intraokular, dengan operasi jika perlu, merupakan penanganan yang penting untuk mencegah kebutaan pada pasien. Kortikosteroid sistemik dan lokal tidak terlalu memberikan efek yang berarti. Inflamasi pada reaksi obat dengan keterlibatan oftlamologi diterapi sesuai dengan yang telah dijelaskan pada terapi sistemik (KRATKA, 1957). 
Operasi diperlukan untuk menangani komplikasi lepra pada mata. Koreksi segera deformitas kelopak mata dengan operasi sebaiknya dilakukan lebih dulu daripada operasi katarak, jika diindikasikan. Pada keratitis eksposure dan keratitis neuroparalitik, lateral tarsoraphy, yang umumnya perlu dilakukan pada kedua mata, bersifat sangat efektif pada tahap-tahap awal. Hingga sepertiga bagian luar kelopak mata atas dan bawah harus disatukan secara permanen dengan operasi. Untuk kasus yang lebih lanjut, dimana atrofi kelopak bawah dan otot orbicularis telah terjadi, operasi temporalis-sling lebih direkomendasikan. Lubrikasi okular juga dapat berguna untuk melindungi kornea (KRATKA, 1957; Zierhut et al., 2016).
Operasi katarak dengan implantasi lensa intraokular memberikan hasil yang baik, selama inflamasi intraokular dapat dikendalikan. Pada penelitian yang dilakukan oleh (Scientific dan Sciences, 2019) Chowdhury et al. terdapat penyembuhan penglihatan yang cepat setelah dilakukannya Small incision cataract surgery (SICS) sekitar lima hari setelah operasi. Namun, hasil visus akhir dapat dipengaruhi oleh komorbiditas okular lainnya, seperti jaringan parut pada kornea atau kelanjutan dari iridosiklitis. Pada kasus katarak yang disebabkan iridosiklitis, mata tersebut sebaiknya diberikan steroid topikal untuk meredakan inflamasi sebelum operasi (tanpa sel inflamasi di bilik mata depan). Pemberian kortikosteroid pre- dan post-operatif akan membantu menurunkan kejadian inflamasi intraokular (Kirwan, 1948).
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Gambar 9. Kerangka Teori
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[bookmark: _Toc141843269]Gambar 10. Kerangka konsep

2.5 [bookmark: _Toc175551855]Hipotesis
Hipotesis penelitian ini yaitu 
1. Tipe lepra Multibasiler berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
2. Durasi lepra lebih dari atau sama dengan 10 tahun berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
3. Lama pengobatan lepra 6-12 bulan berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
4. Usia pasien lebih dari atau sama dengan 40 tahun berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
5. Jenis kelamin berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
6. Tidak adanya perbaikan pada respon terapi berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.
7. Adanya reaksi lepra berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra.


[bookmark: _Toc173863682][bookmark: _Toc175551856]BAB III
[bookmark: _Toc97906476][bookmark: _Toc173863683][bookmark: _Toc175551857]METODOLOGI PENELITIAN

3.1 [bookmark: _Toc97906477][bookmark: _Toc173863684][bookmark: _Toc175551858]Desain Penelitian
[bookmark: _Hlk172699929]Penelitian ini merupakan penelitian observasional yang dilakukan dengan desain cross-sectional.

3.2 [bookmark: _Toc97906478][bookmark: _Toc173863685][bookmark: _Toc175551859]Tempat dan Waktu Penelitian
[bookmark: _Toc97906479][bookmark: _Toc173863686][bookmark: _Toc175551860]3.2.1	Tempat Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan di Pemukiman lepra setempat serta pasien lepra yang terdata di Dinas Kesehatan Makassar dan di RSUD Tadjuddin Chalid Makassar.
[bookmark: _Toc97906480][bookmark: _Toc173863687][bookmark: _Toc175551861]3.2.2 	Waktu Penelitian
Penelitian akan dilaksanakan pada bulan September 2023 sampai minimal sampel terpenuhi.

3.3 [bookmark: _Toc97906481][bookmark: _Toc173863688][bookmark: _Toc175551862]Populasi dan Sampel Penelitian
[bookmark: _Toc97906482][bookmark: _Toc173863689][bookmark: _Toc175551863]3.3.1 Populasi Penelitian
[bookmark: _Hlk172699963]Populasi penelitian ini yaitu seluruh pasien lepra yang ada di kota Makassar baik pasien baru maupun pasien yang sedang dalam masa pengobatan yang telah terdata di Dinas kesehatan makassar.
[bookmark: _Toc97906483][bookmark: _Toc173863690][bookmark: _Toc175551864]3.3.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian yaitu pasien lepra yang ada di kota Makassar yang memenuhi kriteria inklusi dan setuju untuk ikut dalam penelitian. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik total sampling untuk data pasien yang telah terdata di Dinas Kesehatan Makassar dan menggunakan teknik consecutive sampling yaitu pengambilan sampel yang dilakukan dengan cara memilih sampel yang memenuhi kriteria penelitian yang dijumpai penelitian ketika kunjungan pemeriksaan sampai kurun waktu tertentu sehingga jumlah sampel terpenuhi. Perkiraan besar sampel dihitung dengan menggunakan rumus sebagai berikut:

Keterangan:
n 	= Jumlah sampel minimal
Z1-α/2	= Kesalahan tipe I, ditetapkan 5 % dengan hipotesis dua arah (1,96)
p	= Prevalensi manifestasi okular = 5,65 (Daniel et al., 2006)
q	= 1-p
	= presisi atau margin error = 7
Sehingga nilai n pada penelitian ini adalah:
[bookmark: OLE_LINK2](dibulatkan menjadi 42)
Berdasarkan rumus di atas, didapatkan besar sampel minimal adalah 42.

3.4 [bookmark: _Toc97906485][bookmark: _Toc173863691][bookmark: _Toc175551865]Kriteria Inklusi dan Ekslusi
[bookmark: _Toc97906486][bookmark: _Toc173863692][bookmark: _Toc175551866]3.4.1 Kriteria Inklusi
Kriteria inklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Pasien lama maupun baru yang didiagnosis lepra.
b. Umur > 15 tahun.
c. Setuju ikut serta dalam penelitian.
[bookmark: _Toc97906487][bookmark: _Toc173863693][bookmark: _Toc175551867]3.4.2 Kriteria Eksklusi
Kriteria eksklusi dalam penelitian ini adalah :
a. Pasien yang sakit kritis.
b. Pasien dengan gangguan mata yang sudah ada sebelumnya karena penyebab lain selain lepra

3.5 [bookmark: _Toc173863694][bookmark: _Toc175551868]Definisi Operasional
1. Manifestasi okular adalah komplikasi lepra pada bagian mata seperti kornea, kelopak mata, saluran air mata, kelenjar lakrimal, uvea dan lain-lain berupa manifestasi okular yang terlihat dengan pemeriksaan menggunakan alat slitlamp, funduskopi dengan gejala utama yang paling umum dikeluhkan adalah sensasi terbakar/menyengat pada mata, kesulitan melihat, lakrimasi, penglihatan kabur, dan fotosensitifitas dan jenis manifestasi okular lepra dikelompokan menjadi: 
a. Lagophthalmos
b. Madarosis
c. Trichiasis
d. Leproma konjungtiva dan scleral, 
e. Keratitis Eksposure
f. Dry-eye
g. Ulserasi kornea dan sikatrik, 
h. Episkleritis, 
i. Skleritis, 
j. Uveitis,
k. Atrofi iris, 
l. Iritis, 
m. Iridosiklitis
n. Katarak, 
o. Korioretinitis, 
2. Umur dihitung berdasarkan tahun kelahiran yang tercantum dalam status penderita dan dikonfirmasi kembali pada pasien, dengan satuan tahun. Umur dikategorikan menjadi yaitu
a. < 40 tahun
b. ≥ 40 tahun
3. Jenis kelamin yaitu data jenis kelamin yang terdapat pada kartu identitas penduduk. Jenis kelamin dikategorikan menjadi yaitu
a. Laki-laki
b. Perempuan
4. IMT adalah indeks massa tubuh yang dihitung dengan membagi berat badan dalam satuan kg dengan tinggi badan kuadrat dalam satuan m2. IMT dinyatakan dalam kg/m2 dengan kriteria menurut Asia Pasifik
a. < 18,5 kg/m2	: Gizi kurang
b. 18,5 - 22,9 kg/m2	: Normal
c. 23 – 24,9 kg/m2	: Berlebih 
d. ≥ 25 kg/m2	: Obesitas 
5. Pendidikan adalah pendidikan terakhir yang ditempuh pasien secara formal yang dibagi menjadi yaitu
a. Tidak sekolah sampai lulus SMP sederajat = < 9 tahun
b. Lulus SMA sederajat  sampai perguruan tinggi = ≥ 9 tahun
6. Pekerjaan adalah pekerjaan utama pasien yang digeluti sehari-hari yang dibagi menjadi yaitu
a. Bekerja
b. Tidak bekerja
7. Jenis lepra yaitu jenis lepra yang di diagnosis dengan Pemeriksaan BTA dari kerokan kulit dan diambil dari rekam medis berdasarkan sistem klasifikasi WHO yang terdiri atas dua kategori, yaitu
a. Multibasiler (MB)
b. Pausibasiler (PB)
8. Durasi penyakit adalah durasi pasien dari sejak pertama kali didiagnosis lepra dan dituliskan di rekam medis sampai penelitian ini dilakukan yang dibagi menjadi yaitu
a. ≤ 10 tahun
b. > 10 tahun
9. Lama pengobatan adalah terapi pengobatan sistemik yang sedang dijalani pasien dan dituliskan di rekam medis saat atau sebelum penelitian ini dilakukan yaitu
a. 6-12 bulan
b. < 6 bulan atau > 12 bulan
10. Reaksi lepra yaitu episode aktivitas penyakit yang meningkat secara mendadak, berupa hipersensitivitas akut terhadap antigen M. Leprae yang dikategorisaikan menjadi yaitu
a. Ada
b. Tidak ada
11. Respon terapi yaitu respon klinis dari pengobatan lepra yang diukur melalui perubahan klinis pada saat sebelum dan setelah terapi sesuai dengan jenis lepra sebagai berikut:
Lepra tipe PB: dilakukan pengukuran parameter hipopigmentasi, eritema, infiltrasi dan tampilan lesi dinilai pada skala visual 0 sampai 3. Hasil penilaian perbaikan yaitu:
a. Perbaikan baik: penurunan skor klinis total > 70%
b. Perbaikan sedang: penurunan skor klinis total 30-70%
c. Perbaikan buruk: penurunan skor klinis total < 30%
Lepra tipe MB: dilakukan pengukuran parameter jumlah lesi kulit, infiltrasi dan ukuran luka. Hasil penilaian perbaikan yaitu:
a. Perbaikan baik: perbaikan pada ketiga parameter.
b. Perbaikan sedang: perbaikan pada dua parameter.
c. Perbaikan buruk: perbaikan pada satu parameter.

3.6 [bookmark: _Toc173863695][bookmark: _Toc175551869][bookmark: _Toc97906489]Sarana Penelitian
Alat dan bahan yang digunakan dalam penelitian ini yaitu
1. Formulir penelitian
2. Lembar informed consent
3. Silt lamp bio microscopy/portabel
4. Oftalmoskop/Funduskopi direct

3.7 [bookmark: _Toc173863696][bookmark: _Toc175551870]Prosedur Penelitian
[bookmark: _Toc97906491][bookmark: _Toc173863697][bookmark: _Toc175551871]3.7.1 Alokasi sampel
Alokasi sampel penelitian yaitu seluruh pasien yang didiagnosis lepra yang sesuai dengan kriteria inklusi dan setuju untuk mengikuti penelitian dikumpulkan.

[bookmark: _Toc97906492][bookmark: _Toc173863698][bookmark: _Toc175551872]3.7.2 Cara kerja
1. Semua subjek sebelumnya dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik dan penunjang untuk menentukan reaksi lepra dan jenis lepra yang tertulis di rekam medis pasien. Diagnosis lepra dikonfirmasi dengan pemeriksaan klinis dan berdasarkan laporan tes Smear untuk mycobacterium leprae, yang sebelumnya dilakukan pada pasien oleh dokter kulit yang menangani kasus tersebut.
2. Pasien yang memenuhi kriteria inklusi dikumpulkan sesuai urutan kedatangan sampai jumlah sampel terpenuhi. 
3. Peneliti memberikan penjelasan tujuan dan manfaat penelitian.
4. Semua subjek menandatangani informed consent. 
5. Pemeriksaan okular termasuk pemeriksaan detail adneksa dan struktur ekstra okular termasuk pemeriksaan wajah, orbit, alis, kelopak mata, fisura palpebra, gerakan ekstra okular, Bells phenomenon dan kantung lakrimal dilakukan. Silt lamp bio microscopy dilakukan untuk pemeriksaan rinci segmen anterior. Sensasi kornea diperiksa menggunakan gumpalan kapas. Ketajaman visual tanpa dan dengan koreksi diperiksa menggunakan Snellen Chart. Semua pasien dengan ketajaman visual terkoreksi terbaik <6/24 pada satu atau kedua mata dianggap gangguan penglihatan. Semua pasien dengan ketajaman visual kurang dari 3/60 (Snellen) atau setara dianggap buta (sesuai definisi WHO). 
6. Tekanan intraokular diukur dengan menggunakan tonometer aplanasi. Evaluasi fundus dilakukan dengan menggunakan oftalmoskop direct. 
7. Dilakukan pencatatan mengenai manifestasi okular.


3.8 [bookmark: _Toc173863699][bookmark: _Toc175551873]Ijin Penelitian dan Kelayakan Etik
Penelitian dilakukan setelah mendapatkan keterangan kelaikan etik (ethical clearance) dari Komisi Etik Penelitian Biomedis pada manusia Fakultas Kedokteran Universitas Hasanuddin No 951/UN4.6.4.5.31/PP36/2023 dan Bagian Pendidikan dan Penelitian RS jejaring sebelum dilakukan penelitian. Semua pasien yang memenuhi kriteria inklusi diberi penjelasan secara lisan dan menandatangani lembar persetujuan untuk ikut dalam penelitian secara sukarela.
[bookmark: _Toc97906498]
3.9 [bookmark: _Toc173863700][bookmark: _Toc175551874]Analisis Data
[bookmark: _Toc97906499]Data yang terkumpul ditabulasi ke dalam excel kemudian dianalisis dengan menggunakan SPSS 23 untuk Windows. Analisis univariat dilakukan dengan menghitung jumlah, persentase mean, median dan standar deviasi dari variabel-variabel penelitian dan karakteristik pasien. Uji bivariat dilakukan untuk melihat perbedaan antara dua kelompok antar variabel dengan seluruh data kategori, maka akan digunakan uji chi-square test (jika tidak ada nilai expected count <5), namun jika salah satu cell memiliki nilai expected count <5, maka data tersebut akan diuji dengan Fisher-exact test.


3.10 [bookmark: _Toc173863701][bookmark: _Toc175551875]Alur Penelitian

Pasien lepra


Kriteria Inklusi



Informed consent



Pemeriksaan okular di lokasi pemukiman lepra meliputi: 
· Visus
· pemeriksaan detail adneksa dan struktur ekstra okular, 
· pemeriksaan permukaan okular menggunakan slitlamp portable, 
· pemeriksaan tekanan bola mata
· pemeriksaan segmen posterior menggunakan funduskopi direct



Pemeriksaan lanjutan (Jika perlu) diarahkan ke RS Tajuddin Chalid







Manifestasi okular



Analisa data
Kesimpulan


[bookmark: _Toc141843270]


Gambar 11. Alur Penelitian

[bookmark: _Toc173863702][bookmark: _Toc175551876]BAB IV
[bookmark: _Toc173863703][bookmark: _Toc175551877]HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 [bookmark: _Toc173863704][bookmark: _Toc175551878]Hasil penelitian
[bookmark: _Toc173863705][bookmark: _Toc175551879]4.1.1	Karakteristik subyek penelitian
Pada penelitian ini terkumpul 70 pasien lepra yang ada di kota Makassar. Karakteristik subyek penelitian disajikan pada Tabel 3.
[bookmark: _Toc172699667]Tabel 3. Karakteristik subyek penelitian
	Karakteristik
	N
	%

	Umur
	
	

	< 40 tahun
	34
	48,6

	≥ 40 tahun
	36
	51,4

	Jenis kelamin
	
	

	Laki-laki
	37
	52,9

	Perempuan
	33
	47,1

	Pekerjaan
	
	

	Bekerja
	40
	57,1

	Tidak bekerja
	30
	42,9

	Pendidikan
	
	

	< 9 tahun
	41
	58,6

	≥ 9 tahun
	29
	41,4

	Status pernikahan
	
	

	Belum menikah
	26
	37,1

	Menikah
	44
	62,9

	IMT
	
	

	Gizi kurang
	9
	12,9

	Normal
	35
	50,0

	Berlebih
	10
	14,3

	Obesitas
	16
	22,9



[bookmark: _Hlk172700123]Berdasarkan Tabel 3 menunjukkan bahwa sebagian besar subyek penelitian ini berumur ≥ 40 tahun, laki-laki, bekerja, berpendidikan < 9 tahun, telah menikah dan mempunyai status gizi normal.

[bookmark: _Toc173863706][bookmark: _Toc175551880]4.1.2	Karakteristik lepra
	Karakteristik penyakit lepra disajikan pada subyek penelitian disajikan pada Tabel 4.


[bookmark: _Toc172699668]

Tabel 4. Karakteristik lepra
	Parameter
	n
	%

	Tipe lepra
	
	

	MB
	64
	91,4

	PB
	6
	8,6

	Durasi penyakit
	
	

	≥ 10 tahun
	17
	24,3

	< 10 tahun
	53
	75,7

	Lama pengobatan
	
	

	< 6 bulan atau > 12 bulan
	27
	38,6

	6-12 bulan
	43
	61,4

	Respon obat
	
	

	Masih sama
	20
	28,6

	Membaik
	50
	71,4

	Reaksi lepra
	
	

	Ada
	48
	68,6

	Tidak ada
	22
	31,4



[bookmark: _Hlk172700476]	Gambaran karakteristik lepra pada Tabel menunjukkan bahwa sebagian besar subyek penelitian merupakan pasien lepra tipe MB, lama didiagnosis lepra kurang dari 10 tahun dan mempunyai reaksi lepra. Sebagian besar pasien lepra menjalani pengobatan selama 6-12 bulan dengan respon yang membaik.

[bookmark: _Toc173863707][bookmark: _Toc175551881]4.1.3	Karakteristik manifestasi okular
Kejadian komplikasi okular pasien lepra dan gambaran manifestasi okular pasien lepra disajikan pada Tabel 5.	
[bookmark: _Toc172699669]Tabel 5. Karakteristik manifestasi okular pasien lepra
	Manifestasi okular
	n
	%

	Kejadian komplikasi okular
	
	

	Ya
	58
	82,9

	Tidak
	12
	17,1

	Visual acuity
	
	

	≤ 20/60
	50
	71,4

	20/70 – 4/60
	13
	18,6

	≥ 3/60
	7
	10,0

	Manifestasi okular
	
	

	Dry eye
	48
	68,6

	Katarak
	20
	28,6

	Hipoestesia kornea
	26
	37,1

	Madarosis
	24
	34,3

	Lagoftalmus
	9
	12,9

	Uveitis
	5
	7,1

	Konjungtivitis
	3
	4,3

	Keratitis eksposure
	2
	2,9



[bookmark: _Hlk171682097][bookmark: _Hlk172700524]Kejadian komplikasi okular pasien lepra pada penelitian ini sebesar 82,9%. Hasil visual acuity terdapat sebanyak 18,6% yang mempunyai hasil visual acuity > 20/60 dan sebanyak 10% pasien lepra mengalami kebutaan. Manifestasi okular pasien lepra pada penelitian ini didominasi oleh dry eye (68,6%) yang diikuti dengan katarak (28,6%), hipoestesia kornea (37,1%), madarosis (34,3%), lagoftalmus (12,9%), uveitis (7,1%), konjungtivitis (4,3%) dan keratitis eksposure (2,9%).
Tindakan yang dilakukan pada pasien lepra dengan manifestasi okular disajikan pada Tabel 6.
[bookmark: _Toc172699670]Tabel 6. Tindakan pada pasien dengan manifestasi okular
	
	n
	%

	Tindakan
	
	

	Ada
	6
	8,6

	Tidak ada
	64
	91,4

	Jenis tindakan
	
	

	Operasi katarak
	4
	66,7

	Operasi konstruksi palpebra
	1
	16,67

	Injeksi steroid subconjuctiva
	1
	16,67

	Injeksi intravitreal
	1
	16,67

	Manifestasi okular
	
	

	Dry eye
	4
	5,7

	Katarak
	4
	5,7

	Hipoestesia kornea
	1
	1,4

	Madarosis
	1
	1,4

	Lagoftalmus
	-
	0,0

	Uveitis
	2
	2,9

	Konjungtivitis
	1
	1,4

	Keratitis eksposure
	-
	0,0



Pada penelitian ini hanya ada 6 (8,6%) pasien lepra yang mengalami tindakan pada mata dimana 66,7% diantaranya merupakan operasi katarak. Tindakan lainnya merupakan operasi konstruksi palpebra, injeksi steroid subconjuctiva dan injeksi intravitreal. Manifestasi okular yang dilakukan tindakan antara lain dry eye dan katarak masing-masing 5,7% dan manifestasi okular lainnya yaitu hipoestesia kornea, madarosis, uveitis, dan konjungtivitis.
Penyebab kebutaan dan persentase manifestasi okular pada pasien lepra yang mengalami kebutaan disajikan pada Tabel 7.
[bookmark: _Toc172699671]Tabel 7. Karakteristik manifestasi okular pasien lepra yang mengalami kebutaan
	
	n
	%

	Penyebab kebutaan
	
	

	Lensa keruh
	5
	71,4

	Vitreus keruh
	3
	42,9

	Manifestasi okular
	
	

	Katarak
	5
	71,4

	Hipoestesia kornea
	2
	28,6

	Madarosis
	2
	28,6

	Lagoftalmus
	2
	28,6

	Uveitis
	3
	42,9

	Keratitis eksposure
	-
	  0,0



[bookmark: _Hlk171658540]Pada penelitian ini hanya ada 7 (10,0%) pasien lepra yang mengalami kebutaan dimana sebanyak 71,4% diantaranya terjadi akibat kekeruhan lensa dan sebanyak 42,9% terjadi karena kekeruhan vitreus. Kebutaan pasien lepra terjadi pada sebagian besar (71,4%) pasien katarak. Kebutaan juga terjadi pada pasien uveitis, hipoestesia kornea, madarosis dan lagoftalmus namun tidak terjadi pada pterygium, konjungtivitis dan keratitis eksposure.

[bookmark: _Toc173863708][bookmark: _Toc175551882]4.1.4	Faktor yang berhubungan dengan manifestasi okular pasien lepra
Hasil analisis faktor yang berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra disajikan pada Tabel 8.
[bookmark: _Toc172699672]Tabel 8. Faktor yang berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra
	
	Manifestasi okular
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	55
	94,8
	9
	75,0
	0,026*

	PB
	3
	5,2
	3
	25,0
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	[bookmark: _Hlk162014471]≥ 10 tahun
	17
	29,3
	0
	0,0
	0,031*

	< 10 tahun
	41
	70,7
	12
	100,0
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	18
	31,0
	9
	75,0
	0,008*

	6-12 bulan
	40
	69,0
	3
	25,0
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	22
	37,9
	12
	100,0
	<0,001*

	[bookmark: _Hlk162016502]≥ 40 tahun
	36
	62,1
	0
	0,0
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	29
	50,0
	8
	66,7
	0,292

	Perempuan
	29
	50,0
	4
	33,3
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	17
	29,3
	3
	25,0
	1,000

	Membaik
	41
	70,7
	9
	75,0
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	45
	77,6
	3
	25,0
	<0,001*

	Tidak ada
	13
	22,4
	9
	75,0
	



Berdasarkan Tabel 8 menunjukkan bahwa tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, reaksi lepra dan umur berhubungan signifikan dengan manifestasi okular pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Tipe lepra MB, durasi penyakit ≥ 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, adanya reaksi lepra dan umur ≥ 40 tahun berhubungan dengan manifestasi okular pasien lepra. Jenis kelamin dan respon obat tidak berhubungan signifikan dengan manifestasi okular pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699673]Tabel 9. Faktor yang berhubungan dengan kejadian dry eyes pasien lepra
	
	Dry eyes
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	47
	94,0
	17
	85,0
	0,343

	PB
	3
	6,04
	3
	15,0
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	15
	30,0
	2
	10,0
	0,122

	< 10 tahun
	35
	70,0
	18
	90,0
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	15
	30,0
	12
	60,0
	0,020*

	6-12 bulan
	35
	70,0
	8
	40,0
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	18
	36,0
	16
	80,0
	0,001*

	≥ 40 tahun
	32
	64,0
	4
	20,0
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	25
	50,0
	12
	60,0
	0,449

	Perempuan
	25
	50,0
	8
	40,0
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	14
	28,0
	6
	30,0
	0,867

	Membaik
	36
	72,0
	14
	70,0
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	39
	78,0
	9
	45,0
	0,007*

	Tidak ada
	11
	22,0
	11
	55,0
	



Berdasarkan Tabel 9 menunjukkan bahwa pada dry eyes sebagian besar terjadi pada lepra tipe MB, durasi penyakit < 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, umur ≥ 40 tahun, respon obat membaik dan ada reaksi lepra. Namun hanya lama pengobatan lepra, reaksi lepra dan umur yang berhubungan signifikan dengan kejadian dry eyes pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Lama pengobatan 6-12 bulan, adanya reaksi lepra dan umur ≥ 40 tahun berhubungan dengan kejadian dry eyes pasien lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, jenis kelamin dan respon obat tidak berhubungan signifikan dengan kejadian dry eyes pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699674]Tabel 10. Faktor yang berhubungan dengan kejadian katarak pasien lepra
	
	Katarak
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	N
	%
	N
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	20
	100,0
	44
	88,0
	0,173

	PB
	0
	0,0
	6
	12,0
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	7
	35,0
	10
	20,0
	0,223

	< 10 tahun
	13
	65,0
	40
	80,0
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	3
	15,0
	24
	48,0
	0,010*

	6-12 bulan
	17
	85,0
	26
	52,0
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	1
	5,0
	33
	66,0
	0,001*

	≥ 40 tahun
	19
	95,0
	17
	47,2
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	9
	45,0
	28
	56,0
	0,405

	Perempuan
	11
	55,0
	22
	44,0
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	4
	20,0
	16
	32,0
	0,315

	Membaik
	16
	80,0
	34
	68,0
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	17
	85,0
	31
	62,0
	0,061

	Tidak ada
	3
	15,0
	19
	38,0
	



Berdasarkan Tabel 10 menunjukkan bahwa pada katarak seluruhnya tipe MB dan sebagian besar terjadi pada lepra dengan durasi penyakit < 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, umur ≥ 40 tahun, respon obat membaik dan ada reaksi lepra. Namun hanya lama pengobatan lepra dan umur yang berhubungan signifikan dengan kejadian katarak pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Lama pengobatan 6-12 bulan dan umur ≥ 40 tahun berhubungan dengan kejadian katarak pasien lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, jenis kelamin, reaksi lepra dan respon obat tidak berhubungan signifikan dengan kejadian katarak pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699675]Tabel 11. Faktor yang berhubungan dengan kejadian uveitis pasien lepra
	
	Uveitis
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	4
	80,0
	60
	92,3
	0,370

	PB
	1
	20,0
	5
	7,7
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	2
	40,0
	15
	23,1
	0,589

	< 10 tahun
	3
	60,0
	50
	76,9
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	0
	0,0
	27
	41,5
	0,149

	6-12 bulan
	5
	100,0
	38
	58,5
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	0
	0,0
	34
	52,3
	0,054

	≥ 40 tahun
	5
	100,0
	31
	47,7
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	3
	60,0
	34
	52,3
	1,000

	Perempuan
	2
	40,0
	31
	47,7
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	1
	20,0
	19
	29,2
	1,000

	Membaik
	4
	80,0
	46
	70,8
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	4
	80,0
	44
	67,7
	1,000

	Tidak ada
	1
	20,0
	21
	32,3
	



Berdasarkan Tabel 11 menunjukkan bahwa pada uveitis seluruhnya lama pengobatan 6-12 bulan dan umur ≥ 40 tahun dan sebagian besar terjadi pada lepra tipe MB, durasi penyakit < 10 tahun, jenis kelamin laki-laki, respon obat membaik dan ada reaksi lepra. Namun tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, umur, jenis kelamin, respon obat dan reaksi obat tidak berhubungan signifikan dengan kejadian uveitis pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699676]Tabel 12. Faktor yang berhubungan dengan kejadian lagoftalmus pasien lepra
	
	Lagoftalmus
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	9
	100,0
	55
	90,2
	1,000

	PB
	0
	0,0
	6
	9,8
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	2
	22,2
	15
	24,6
	1,000

	< 10 tahun
	7
	77,8
	46
	75,4
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	4
	44,4
	23
	37,7
	0,726

	6-12 bulan
	5
	55,6
	38
	62,3
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	5
	55,6
	29
	47,5
	0,731

	≥ 40 tahun
	4
	44,4
	32
	52,5
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	4
	44,4
	33
	54,1
	0,588

	Perempuan
	5
	55,6
	28
	45,9
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	6
	66,7
	14
	20,0
	0,013*

	Membaik
	3
	33,3
	47
	77,0
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	7
	77,8
	41
	67,2
	0,709

	Tidak ada
	2
	22,2
	20
	32,8
	




Berdasarkan Tabel 12 menunjukkan bahwa pada lagoftalmus seluruhnya tipe MB dan sebagian besar terjadi pada lepra dengan durasi penyakit < 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, umur < 40 tahun, respon obat masih sama dan ada reaksi lepra. Namun, hanya respon obat berhubungan signifikan dengan kejadian lagoftalmus pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Kejadian lagoftalmus berhubungan dengan tidak adanya perbaikan pada pengobatan lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, umur, jenis kelamin dan reaksi lepra tidak berhubungan signifikan dengan kejadian lagoftalmus pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699677]Tabel 13. Faktor yang berhubungan dengan kejadian madarosis pasien lepra
	
	Madarosis
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	24
	100,0
	40
	87,0
	0,087

	PB
	0
	0,0
	6
	13,0
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	10
	41,7
	7
	15,2
	0,014*

	< 10 tahun
	14
	58,3
	39
	84,6
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	8
	33,3
	19
	41,3
	0,515

	6-12 bulan
	16
	66,7
	27
	58,7
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	9
	37,5
	25
	54,3
	0,181

	≥ 40 tahun
	15
	62,5
	21
	45,7
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	9
	37,5
	28
	60,9
	0,063

	Perempuan
	15
	62,5
	18
	39,1
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	8
	33,3
	12
	26,1
	0,524

	Membaik
	16
	66,7
	34
	73,9
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	20
	83,3
	28
	60,9
	0,055

	Tidak ada
	4
	16,7
	18
	39,1
	



Berdasarkan Tabel 13 menunjukkan bahwa pada madarosis seluruhnya tipe MB dan sebagian besar terjadi pada lepra dengan durasi penyakit < 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, umur ≥ 40 tahun, jenis kelamin perempuan, respon obat membaik dan ada reaksi lepra. Durasi penyakit lepra berhubungan signifikan dengan kejadian madarosis pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Kejadian madarosis berhubungan dengan durasi penyakit ≥ 10 tahun. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, umur, jenis kelamin, respon obat dan reaksi lepra tidak berhubungan signifikan dengan kejadian madarosis pasien lepra dengan nilai p > 0,05.
[bookmark: _Toc172699678]Tabel 14. Faktor yang berhubungan dengan kejadian hipoestesia kornea pasien lepra
	
	Hipoestesia kornea
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	25
	96,2
	39
	88,6
	0,401

	PB
	1
	3,8
	5
	11,4
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	9
	34,6
	8
	18,2
	0,121

	< 10 tahun
	17
	65,4
	36
	81,8
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	9
	34,6
	18
	40,9
	0,601

	6-12 bulan
	17
	65,4
	26
	59,1
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	10
	38,5
	24
	54,4
	0,193

	≥ 40 tahun
	16
	61,5
	20
	45,5
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	12
	46,2
	25
	56,8
	0,388

	Perempuan
	14
	53,8
	19
	43,2
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	9
	34,6
	11
	25,0
	0,390

	Membaik
	17
	65,4
	33
	75,0
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	22
	84,6
	26
	59,1
	0,026*

	Tidak ada
	4
	18,2
	18
	40,9
	



Berdasarkan Tabel 14 menunjukkan bahwa pada hipoestesia kornea sebagian besar terjadi pada lepra tipe MB, dengan durasi penyakit < 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, umur ≥ 40 tahun, jenis kelamin perempuan, respon obat membaik dan ada reaksi lepra. Reaksi lepra berhubungan signifikan dengan kejadian hipoestesia kornea pasien lepra dengan nilai p < 0,05. Kejadian hipoestesia kornea berhubungan dengan adanya reaksi lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, umur, jenis kelamin dan respon obat tidak berhubungan signifikan dengan kejadian hipoestesia kornea pasien lepra dengan nilai p > 0,05. 
[bookmark: _Toc172699679]Tabel 15. Faktor yang berhubungan dengan kejadian keratitis eksposure pasien lepra
	
	Keratitis eksposure
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	n
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	2
	100,0
	62
	91,2
	1,000

	PB
	0
	0,0
	6
	8,8
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	1
	50,0
	16
	23,5
	0,429

	< 10 tahun
	1
	50,0
	52
	76,5
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	0
	0,0
	27
	39,7
	0,519

	6-12 bulan
	2
	100,0
	41
	60,3
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	1
	50,0
	33
	48,5
	1,000

	≥ 40 tahun
	1
	50,0
	35
	51,1
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	2
	100,0
	35
	51,5
	0,494

	Perempuan
	0
	0,0
	33
	48,5
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	1
	50,0
	19
	27,9
	0,493

	Membaik
	1
	50,0
	49
	72,1
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	2
	100,0
	46
	67,6
	1,000

	Tidak ada
	0
	0,0
	22
	32,4
	



Berdasarkan Tabel 15 menunjukkan bahwa pada keratitis eksposure seluruhnya terjadi pada lepra tipe MB, lama pengobatan 6-12 bulan, jenis kelamin laki-laki dan ada reaksi lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, umur, jenis kelamin, respon obat dan reaksi lepra tidak berhubungan signifikan dengan kejadian keratitis eksposure pasien lepra dengan nilai p > 0,05.

[bookmark: _Toc172699680]Tabel 16. Faktor yang berhubungan dengan kejadian konjungtivitis pasien lepra
	
	Konjungtivitis
	p-value

	
	Ya
	Tidak
	

	
	n
	%
	N
	%
	

	Tipe lepra
	
	
	
	
	

	MB
	3
	100,0
	61
	91,0
	1,000

	PB
	0
	0,0
	6
	9,0
	

	Durasi penyakit
	
	
	
	
	

	≥ 10 tahun
	2
	66,7
	15
	22,4
	0,144

	< 10 tahun
	1
	33,3
	52
	77,6
	

	Lama pengobatan
	
	
	
	

	< 6 atau > 12 bulan
	1
	33,3
	26
	38,8
	1,000

	6-12 bulan
	2
	66,7
	41
	61,2
	

	Umur
	
	
	
	
	

	< 40 tahun
	3
	100,0
	31
	46,3
	0,109

	≥ 40 tahun
	0
	0,0
	36
	53,7
	

	Jenis kelamin
	
	
	
	
	

	Laki-laki
	3
	100,0
	34
	50,7
	0,242

	Perempuan
	0
	0,0
	33
	49,3
	

	Respon obat
	
	
	
	
	

	Masih sama
	0
	0,0
	20
	29,9
	0,552

	Membaik
	3
	100,0
	47
	70,1
	

	Reaksi lepra
	
	
	
	
	

	Ada
	2
	66,7
	46
	68,7
	1,000

	Tidak ada
	1
	33,3
	21
	31,3
	



Berdasarkan Tabel 16 menunjukkan bahwa pada konjungtivitis seluruhnya terjadi pada lepra tipe MB, umur < 40 tahun, jenis kelamin laki-laki dan respon obat membaik. Sebagian besar konjungtivitis terjadi pada durasi penyakit ≥ 10 tahun, lama pengobatan 6-12 bulan, dan ada reaksi lepra. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan lepra, umur, jenis kelamin, respon obat dan reaksi lepra tidak berhubungan signifikan dengan kejadian konjungtivitis pasien lepra dengan nilai p > 0,05.

4.2 [bookmark: _Toc173863709][bookmark: _Toc175551883]Pembahasan
[bookmark: _Toc173863710][bookmark: _Toc175551884][bookmark: _Hlk162062043]4.2.1	Kejadian manifestasi okular pasien lepra
Sebagian besar subyek penelitian ini berumur ≥ 40 tahun, laki-laki, bekerja, berpendidikan < 9 tahun, telah menikah dan mempunyai status gizi normal. Hasil ini sejalan dengan penelitian Bayuh et al. (2022) bahwa pasien lepra dengan manifestasi okular terjadi pada laki-laki, berpendidikan rendah, dan telah menikah serta bekerja sebagai petani. Hasil serupa pada penelitian Salem (2012) bahwa sebagian besar pasien lepra dengan manifestasi okular adalah laki-laki. Usia rata-rata pasien > 40 tahun yaitu 55,4 tahun. Lesi mata terlihat lebih sering seiring bertambahnya usia pasien dan durasi penyakit. Manifestasi okular juga meningkat seiring dengan durasi penyakit dan usia pasien. Hanya 14,8% pasien yang menderita lepra selama <10 tahun memiliki manifestasi okular dibandingkan dengan 55,5% yang menderita penyakit tersebut selama >20 tahun. Berdasarkan IMT, belum ada penelitian yang melaporkan terkait pada pasien lepra dengan manifestasi okular namun telah dilaporkan pada pasien lepra secara umum. Sebagian besar pasien lepra mempunyai IMT normal dan IMT dinyatakan tidak berkorelasi dengan jenis lepra (Dalimunthe et al., 2024).
Kejadian komplikasi okular pasien lepra pada penelitian ini sebesar 82,9%. Hasil ini sejalan dengan penelitian Reddy dan Reddy (2019) bahwa 39 dari 45 (86,6%) pasien lepra menunjukkan manifestasi okular. Hasil serupa dilaporkan oleh Lamba dan Kumar (2014) bahwa dari total 650 mata yang diperiksa, sebanyak 87,3% mata menunjukkan tanda-tanda keterlibatan mata akibat lepra.
Hasil visual acuity terdapat sebanyak 18,6% yang mempunyai hasil visual acuity > 20/60 dan sebanyak 10% pasien lepra mengalami kebutaan. Penyebab utama kebutaan pada penelitian ini akibat kekeruhan lensa. Kebutaan pasien lepra terjadi pada sebagian besar pasien dry eye dan katarak. Kebutaan juga terjadi pada pasien uveitis, hipoestesia kornea, madarosis dan lagoftalmus namun tidak terjadi pada konjungtivitis dan keratitis eksposure. Hasil ini sejalan dengan penelitian Salem (2012) bahwa sebanyak 50% pasien lepra memiliki visual acuity <6/60. Penyebab utama kebutaan terjadi pada 35,9% kekeruhan kornea. Kekeruhan kornea adalah penyebab paling umum kebutaan karena lagophthalmos dan keterlibatan kelopak mata yang menyebabkan keratitis paparan, ulserasi kornea. Katarak menjadi penyebab utama kebutaan pada penelitian ini. Pada penelitian Salem (2012), katarak menduduki peringkat kedua sebagai penyebab kebutaan paling umum (31,3%). Uveitis juga menyebabkan kebutaan. Sebagian besar pasien dengan kasus uveitis kronis memiliki pupil yang sangat menyempit, dan pengobatan untuk melebarkannya tidak memuaskan karena atrofi otot dilator iris dan sinekia. Hasil ini serupa dengan penelitian Messmer (2015) bahwa pada tahap akhir atau dalam bentuk penyakit yang parah, jaringan parut konjungtiva atau komplikasi kornea dapat terjadi. Selain keratitis filamen, cacat epitel yang persisten, ulserasi, dan bahkan perforasi kornea dapat mempersulit perjalanan penyakit. Komplikasi parah dry eyes dapat mengakibatkan hilangnya penglihatan atau bahkan kebutaan fungsional.
[bookmark: _Hlk162062061]Manifestasi okular pasien lepra pada penelitian ini didominasi oleh dry eye (68,6%) yang diikuti dengan katarak (28,6%), hipoestesia kornea (37,1%), madarosis (34,3%), lagoftalmus (12,9%), uveitis (7,1%), konjungtivitis (4,3%) dan keratitis eksposure (2,9%). Pada penelitian Samuel dan Sundararajan (2014) diperoleh hasil bahwa madarosis superciliary (48%) menjadi manifestasi mata yang paling umum. Manifestasi okular lainnya yaitu lagophthalmos (35%), hipoestesia kornea (28%), keratitis eksposure (21%), hipoestesia kornea, uveitis anterior, dan konjungtivitis masing-masing 7%. Pada penelitian Pavezzi et al. (2020), prevalensi perubahan oftalmologi pasien lepara mencapai 100% dan yang paling umum adalah disfungsi kelenjar Meibom (89,5%) dan sindrom mata kering (81,4%). Katarak terjadi pada 25,6% pasien lepra. Pada penelitian Dos Santos et al. (2020) manifestasi okular yang terjadi pada pasien lepra yaitu pterigium (12,9%), mata kering (11,2%), dermatochalasis (9,2%), keratitis (6,8%), katarak (6,8%), kelainan retina (6,8%), glaukoma (5,6%) dan madarosis. (4,4%). Kondisi yang lebih sering terlihat pada kelompok pasca keluar dari rumah sakit termasuk lagophthalmos, iridosiklitis, dan katarak. Pada penelitian Kusagur, Kusagur dan Gururaj (2013), manifestasi okular yang paling umum adalah madarosis superciliary (48%) diikuti lagophthalmos (35%), hipoestesia kornea (28%), keratitis paparan (21%), kekeruhan kornea (17%), katarak (17%), uveitis anterior (7%). Perbedaan prevalensi dan karakteristik manifestasi okular pada pasien lepra dapat disebabkan karena berbagai faktor risiko terkait dengan manifestasi okular pasien lepra.
Berdasarkan hasil mengenai karakteristik manifestasi okular pasien lepra menunjukkan bahwa manifestasi okular pasien lepra terdapat pada bagian kelopak mata dan adneksa, iris, konjungtiva, dan lensa. Penyebab utama komplikasi pada mata pada pasien lepra berkaitan dengan infeksi bakteri Mycobacterium leprae di bagian mata. Secara umum, keterlibatan okular pada pasien lepra dapat terjadi melalui berbagai mekanisme meliputi: lesi yang disebabkan secara langsung oleh basil pada nervus trigeminal dan fasialis, lesi yang disebabkan invasi bakteri, melalui beberapa cara yaitu neural (bakteri ini menyebar melalui saraf hingga akhirnya sampai di mata), nasal (melalui duktus nasolakrimalis, dengan arah yang berlawanan dengan aliran air mata), endogen (melalui darah, kemudian masuk ke corpus ciliaris dan menginvasi iris, kornea, dan konjungtiva), dan eksogen (melalui perivaskular dan pembuluh limfe serta jaringan subkutan, yang berasal dari infiltrasi periocular) dan kerusakan pada struktur okular yang disebabkan karena reaksi imun selama evolusi penyakit yang dapat menyebabkan iridosiklitis akut, skleritis, dan hipestesia kornea.(Zierhut et al., 2016) Mycobacterium leprae paling sering menginvasi segmen anterior mata. Mycobacterium leprae memiliki afinitias yang tinggi pada serat saraf kecil yang tidak bermyelin, dan berkembang biak dengan pesat pada area yang lebih dingin pada tubuh, seperti bilik mata depan. Bilik mata depan memiliki suhu 3oC lebih rendah daripada lingkungan sekitar, sehingga segmen anterior mata menjadi tempat yang optimal untuk perkembangan bakteri. Sebagian besar perubahan patologis okular disebabkan oleh respon imun tubuh yang berusaha untuk menghancurkan Mycobacterium leprae karena bakteri tersebut memiliki patogenisitas yang rendah (Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994; Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015).

[bookmark: _Toc173863711][bookmark: _Toc175551885]4.2.2	Hubungan tipe lepra dengan manifestasi okular pada pasien lepra
[bookmark: _Hlk162062072][bookmark: _Toc173863712]Penelitian ini diperoleh hasil bahwa tipe lepra MB berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra. Pada penelitian Pavezzi et al. (2020) menunjukkan bahwa pada pasien lepra dengan manifestasi okular, sebanyak 92% merupakan pasien lepra tipe MB. Hasil serupa dilaporkan oleh Narendra et al. bahwa 80,06% pasien lepra Lepromatosa memiliki manifestasi okular, dengan prevalensi maksimum pada kelompok usia 61-75 tahun. Manifestasi okular utama yang ada adalah Madarosis (61,11%), Iridocyclitis (50%), Lagophthalmos (11,11%), anestesi kornea (22,22%), Hypoesthesia kornea (16,67%), keratitis paparan (8,33%) dan opasitas kornea (8,33%). Manifestasi okular pada pasien lepra tipe MB terjadi akibat infiltrasi basil (Biswas dan Pradhan, 2022). Pada lepra tipe MB, infiltrasi pada mata oleh M leprae menyebabkan berkurangnya sensasi akibat kerusakan serabut saraf kecil dan meningkatkan risiko peradangan pada mata akibat rangsangan antigenik (Walker dan Lockwood, 2007). M. leprae memiliki lingkungan yang baik di segmen anterior mata dan basil lebih banyak ditemukan pada lepra tipe lepromatosa (Samuel dan Sundararajan, 2014). 

[bookmark: _Toc175551886]4.2.3	Hubungan durasi penyakit lepra dengan manifestasi okular pada pasien lepra
Pada penelitian ini, durasi lepra lebih dari atau sama dengan 10 tahun berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra terutama madarosis. Madarosis pada penelitian ini termasuk juga hilangnya bulu mata. Hasil ini sejalan dengan penelitian Khong et al. (2006) bahwa madarosis adalah lesi mata yang paling umum (76%) dan terlihat pada lepra lepromatosa dan lepromatosa borderline. Sekitar 90% pasien madarosis mempunyai durasi penyakit lebih dari 10 tahun. Hasil serupa dilaporkan oleh Wani et al. (2005) bahwa sebanyak 100 pasien lepra terdapat manifestasi okular pada 69 pasien, lebih banyak pada lepra MB. Perubahan pada mata sering terjadi pada pasien dengan durasi lepra lebih dari 15 tahun. Madarosis dan lagophthalmos ditemukan sebagai penyakit utama manifestasi okular akibat lepra. Pada penelitian Daniel et al. (2006) juga dilaporkan bahwa penelitian pada 30 pasien lepra diperoleh hasil bahwa lesi okular lebih banyak pada kasus yang mengalami lepra selama ≥ 16 tahun. Pada penelitian Ebeigbe dan Kio (2011) menyatakan bahwa lesi okular lebih banyak pada pasien yang pernah mengalami lepra selama ≥ 15 tahun dengan durasi pengobatan 2 bulan sampai 30 tahun. 
Risiko komplikasi okular meningkat dengan meningkatnya durasi penyakit dan dengan reaksi lepra (Kusagur, Kusagur dan Gururaj, 2013). Semakin besar durasi penyakit, semakin besar kemungkinan keterlibatan okular. Sebagian besar pasien memiliki lesi mata ketika penyakit lepra berlangsung lebih dari 10 tahun (Reddy dan Reddy, 2019). Pada pasien lepra, madarosis terjadi karena Mycobacterium leprae menginvasi dan menghancurkan akar rambut. Kondisi tersebut biasanya dimulai secara lateral, memengaruhi dua pertiga bagian luar alis, dan bergerak ke arah medial dan simetris. Iritasi mata dapat terjadi saat keringat mengalir ke mata (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). Mekanisme manifestasi okuler tersebut pada penelitian ini lebih banyak terjadi pada durasi lepra > 10 tahun.
Pada penelitian ini durasi penyakit lepra dibedakan berdasarkan kurang dari 10 tahun dan lebih dari atau sama dengan 10 tahun. Hal ini sebagaimana dinyatakan oleh Courtright (1988) bahwa hampir semua pasien lepra dengan durasi penyakit lebih dari 10 tahun mengalami komplikasi okular. Pada penelitian Reddy dan Reddy (2019) menyatakan bahwa sebagian besar pasien lepra mengalami lesi okular ketika durasi penyakitnya lebih dari 10 tahun. Angka kejadian lesi okular meningkat dari 33,3% pada pasien dengan durasi penyakit kurang dari 5 tahun menjadi 86,6% pada pasien dengan durasi penyakit lebih dari 10 tahun. Pada penelitian Samuel dan Sundararajan (2014) menyatakan bahwa hubungan antara uveitis, katarak komplikasi, dan lepra dapat diketahui jika pasien datang dengan durasi lepra yang lebih lama yaitu lebih dari 10 tahun.

[bookmark: _Toc173863713][bookmark: _Toc175551887]4.2.4	Hubungan lama pengobatan dengan manifestasi okular pada pasien lepra
[bookmark: _Hlk162062091]Pada penelitian ini, lama pengobatan lepra 6-12 bulan berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra, kejadian dry eyes, kejadian katarak. Hasil sejalan dengan penelitian Ebeigbe dan Kio (2011) bahwa komplikasi okular umum terjadi pada pasien yang menderita lepra bahkan ketika pasien sedang menjalani terapi multi-obat walaupun ada kemungkinan bahwa komplikasi berkembang sebelum terapi. Biswas dan Pradhan (2022) juga menyatakan bahwa manifestasi pada okular pasien lepra muncul pada awal, selama, dan bahkan setelah pengobatan lengkap lepra dengan MDT. Manifestasi mata terjadi akibat kerusakan saraf pada lepra paucibacillary atau infiltrasi basil pada lepra lepromatosa.
Berkaitan dengan durasi pengobatan, pasien memiliki risiko terbesar untuk mengalami komplikasi mata, akibat reaksi lepra selama 6 – 12 bulan pertama pengobatan sistemik (Kusagur, Kusagur dan Gururaj, 2013). Selain itu dilaporkan bahwa komplikasi okular dapat disebabkan karena efek samping dari obat-obat lepra, salah satunya adalah clofazimin. Obat tersebut memiliki efek anti inflamasi yang berguna dalam kondisi reaksi namun hanya dapat dicapai dalam dosis tinggi, sehingga menyebabkan efek samping yang umumnya tidak dapat diterima oleh pasien. Efek samping yang dapat ditimbulkan umumnya adalah pigmentasi konjungtiva; perubahan pigmen kornea yang dideskripsikan sebagai garis-garis subepitel berwarna coklat, dalam beberapa kasus menyerupai garis Hudson-Staehli; kristal konjungtiva dan kornea polikromatik, dan perubahan pigmen pada makula. Hal ini mungkin terjadi karena clofazimin merupakan substansi kristalin berwarna merah yang larut dalam lemak, dimana obat ini akan difagositosis oleh sel yang mengandung bakteri (Pavesio, Gelber dan Ostler, 1994).
Setelah pasien menjalani pengobatan, reaksi mata lebih terlihat pada 6-12 bulan pertama karena reaksi tersebut. Lesi terkait lepra progresif adalah akibat dari kerusakan saraf kronis (Samuel dan Sundararajan, 2014). Dry eye disebabkan akibat cedera pada serabut saraf perantara yang mengikuti saraf wajah dan bertanggung jawab atas persarafan parasimpatis kelenjar lakrimal, menyebabkan penurunan produksi air mata, sehingga menimbulkan tanda dan gejala kelainan film air mata (Pavezzi et al., 2020). Dry eyes juga dapat terjadi akibat lagoftalmos dan penurunan sensasi kornea menunjukkan pola kedipan abnormal dan nilai waktu pecah air mata yang lebih rendah (Grzybowski, Nita dan Virmond, 2015; Shrestha et al., 2018).
Pada katarak akibat lepra merupakan kekeruhan pada lensa mata yang dapat terjadi akibat penggunaan steroid dalam jangka waktu lama atau akibat komplikasi uveitis (Irawati, 2018). Katarak dapat diinduksi oleh steroid ditandai dengan katarak sub-kapsular posterior pada pasien lepra yang menerima pengobatan jangka panjang dengan steroid oral untuk nyeri saraf kronis, biasanya opasitas berada di bagian posterior lensa (Bairappagari, Thompson dan Daniel, 2018). 

[bookmark: _Toc173863714][bookmark: _Toc175551888]4.2.5	Hubungan usia dengan manifestasi okular pada pasien lepra
[bookmark: _Hlk162062104]Pada penelitian ini, usia pasien ≥ 40 tahun berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra, kejadian dry eyes, kejadian katarak. Hasil ini sejalan dengan penelitian Bayuh et al. (2022) bahwa pasien lepra usia 40 tahun ke atas dan derajat kecacatan lepra, kecacatan derajat 2 berhubungan dengan adanya komplikasi okular pada pasien lepra. Usia merupakan faktor independen yang sangat terkait untuk perkembangan komplikasi okular pada pasien lepra dimana pasien lepra dengan usia yang lebih tua (≥40 tahun) memiliki kemungkinan mengembangkan komplikasi okular lima kali dibandingkan dengan usia yang lebih muda (<40 tahun). Hal ini karena alasan bahwa peningkatan proses penuaan dengan sendirinya dapat meningkatkan risiko masalah mata 
Perkembangan katarak berkaitan dengan usia (Hogeweg dan Keunen, 2005). Peningkatan risiko terjadinya katarak pada pasien lepra disebabkan oleh infiltrasi basil lepra pada iris mata dan mendorong pertumbuhan katarak (Venkataramana, Rajshekar dan Manjunatha, 2021). Usia juga dilaporkan menjadi faktor risiko terbesar terjadinya dry eyes. Hal ini didukung oleh temuan klinis berupa penurunan produksi air mata pada wanita hingga dekade ke-6 kehidupan. Ketidakteraturan permukaan kornea pada mata kering menurunkan fungsi penglihatan dengan menurunkan sensitivitas kontras dan ketajaman penglihatan fungsional (Paiva, 2017). Oleh karena itu, usia dapat menjadi perancu dari hubungan lepra dengan katarak karena usia bisa merupakan independen dari faktor resiko katarak. 
Namun pada penelitian ini, kejadian katarak berhubungan dengan lama pengobatan 6-12 bulan dan mempunyai trend data bahwa pada pasien dengan katarak sebagian besar mempunyai reaksi lepra. Hasil ini mengindikasikan bahwa katarak pada penelitian ini disebabkan oleh pengobatan lepra. Selain itu, dari berbagai studi crossectional tercatat katarak yang terjadi akibat faktor usia prevalensi paling banyak terjadi pada umur lebih 60 tahun sementara rata-rata subyek penelitian ini 40,94 tahun. Hal ini semakin memberikan penjelasan bahwa penyebab katarak pada pasien ini akibat faktor lain yg mempercepat proses katarak seperti pemakaian jangka panjang steroid untuk mengontrol reaksi lepra (Scientific dan Sciences, 2019). Selain itu, penyakit lepra membuat proses katarak menjadi lebih cepat karena peradangan mata kronik iridosiklitis. Guinone, yang dikenal sebagai kataraktogenik, dihasilkan karena oksidasi 3,4-dihydroxyphenylalanine (DOPA) oleh basil lepra yang terdapat pada iris dan badan siliaris (Suryawanshi dan Richard, 1988).
 
[bookmark: _Toc173863715][bookmark: _Toc175551889]4.2.6	Hubungan jenis kelamin dengan manifestasi okular pada pasien lepra
[bookmark: _Hlk162062112]Pada penelitian ini, jenis kelamin tidak berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra. Pada penelitian Samuel dilaporkan bahwa terdapat lesi yang berpotensi menyebabkan kerusakan mata seperti lagophthalmos, keratitis pajanan, uveitis, hipoestesia kornea, dan kekeruhan kornea hampir 72,4% dimana sebagian besar terjadi pada laki-laki (Samuel dan Sundararajan, 2014). Pada penelitian di India, dari 410 pasien lepra yang disurvei, sebanyak 340 pasien laki-laki terhitung 82,5% (Kulkarni, Wali dan Kothari, 2014). Perempuan dilaporkan hanya mempunyai kemungkinan separuh dibandingkan laki-laki untuk mengalami kekeruhan kornea. Namun manifestasi okular pada lepra dapat disebabkan oleh lepra tipe MB dan selama menggunakan MDT (Daniel et al., 2006). 

[bookmark: _Toc173863716][bookmark: _Toc175551890]4.2.7	Hubungan respon terapi dengan manifestasi okular pada pasien lepra
[bookmark: _Hlk162062120]Pada penelitian ini, respon terapi berhubungan dengan kejadian lagoftalmus pasien lepra. Hasil ini sejalan dengan penelitian Grzybowski, Nita dan Virmond (2015) bahwa pengobatan MDT dengan cepat menghentikan penularan Mycobacterium leprae oleh pasien menular, namun bahkan setelah pengobatan selesai, hal ini tidak menjamin terhindarnya komplikasi mata. Hasil serupa dilaporkan oleh Reddy dan Raju (2006) bahwa meskipun penyelesaian pengobatan anti lepra yang tepat mengubah status masing-masing pasien dari dalam pengobatan aktif menjadi sembuh dalam daftar program pengendalian lepra, hal ini tidak mencegah perkembangan selanjutnya dari komplikasi terutama pada mata. Hal ini karena meskipun lepra mata pada dasarnya merupakan penyakit segmen anterior, lesi pada segmen posterior di belakang oraserrata, kemungkinan disebabkan oleh penyebaran langsung dari badan siliaris.

[bookmark: _Toc173863717][bookmark: _Toc175551891]4.2.8	Hubungan reaksi lepra dengan manifestasi okular pada pasien lepra
Penelitian ini diperoleh hasil bahwa adanya reaksi lepra berhubungan dengan kejadian manifestasi okular pasien lepra terutama dry eyes dan hipoestesia kornea. Hasil ini sejaland engan penelitian Kusagur, Kusagur dan Gururaj (2013) bahwa resiko manifestasi ocular meningkat dengan adanya reaksi lepra. Hasil serupa dilaporkan oleh Bayuh et al. (2022) bahwa pasien lepra yang pernah mengalami reaksi lepra memiliki kemungkinan dua kali lebih besar mengalami komplikasi okular dibandingkan pasien yang tidak mengalami reaksi lepra. Pasien terus mengalami komplikasi okular setelah pengobatan dinyatakan berhubungan dengan reaksi kekebalan yang sedang berlangsung dan evolusi lambat dari kerusakan saraf yang sudah ada sebelumnya (Pavezzi et al., 2020). Mengenai reaksi lepra, pada penelitian ini hampir semua pasien tipe MB mempunyai reaksi lepra type 2 (ENL). Hasil ini sejalan dengan penelitian sebelumnya bahwa reaksi lepra type 2 (ENL) yang juga dikenal sebagai eritema nodosum leprosum adalah reaksi inflamasi akut yang hanya terlihat pada lepra tipe MB (biasanya pada lepra lepromatosa atau kadang pada kusta lepromatosa borderline) (Kulkarni, Patil dan Athawale, 2017).

4.3 [bookmark: _Toc173863718][bookmark: _Toc175551892]Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini hanya dilakukan di Makassar dengan jumlah sampel kecil karena akses ke penderita sangat bergantung oleh data dinas kesehatan kota Makassar. Penelitian ini juga hanya melakukan hubungan manifestasi okular berkaitan dengan tipe lepra, durasi pengobatan, lama penyakit, jenis kelamin, umur, dan respon terapi serta reaksi lepra dan tidak mengamati jenis obat yang digunakan dalam terapi pengobatan pasien lepra. Pada uveitis tidak bisa dilakukan analisa lebih lanjut karna keterbatasan alat.

[bookmark: _Toc173863719][bookmark: _Toc175551893]BAB V
[bookmark: _Toc173863720][bookmark: _Toc175551894]KESIMPULAN DAN SARAN

[bookmark: _Toc173863721][bookmark: _Toc175551895]5.1	Kesimpulan
	Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan maka dapat disimpulkan yaitu
1. Angka kejadian manifestasi okular pasien lepra di Makassar sebesar 82,9% meliputi dry eye (68,6%), katarak (28,6%), hipoestesia kornea (37,1%), madarosis (34,3%), lagoftalmus (12,9%), uveitis (7,1%), konjungtivitis (4,3%) dan keratitis eksposure (2,9%), dengan tingkat angka kebutaan 10%.
2. Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan tipe lepra yang lebih banyak terjadi pada pasien lepra MB.
3. [bookmark: _Hlk172700613]Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan durasi penyakit lepra lebih dari atau sama dengan 10 tahun terutama kejadian madarosis.
4. [bookmark: _Hlk172700624]Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan lama pengobatan lepra 6-12 bulan terutama kejadian dry eyes dan katarak.
5. [bookmark: _Hlk172700639]Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan usia pasien lebih dari atau sama dengan 40 tahun terutama kejadian dry eyes dan katarak.
6. [bookmark: _Hlk172700675]Manifestasi okular pasien lepra tidak berhubungan signifikan dengan jenis kelamin.
7. Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan tidak adanya perbaikan pada respon terapi terutama kejadian lagoftalmus pasien lepra.
8. Manifestasi okular pasien lepra berhubungan signifikan dengan adanya reaksi lepra yang sebagian besar terjadi reaksi lepra tipe II ENL terutama kejadian dry eyes dan hipoestesia kornea.

[bookmark: _Toc173863722][bookmark: _Toc175551896]5.2	Saran
1. Tipe lepra, durasi penyakit lepra, lama pengobatan dan usia pasien lepra dapat berguna sebagai prediktor manifestasi okular pasien lepra.
2. Manifestasi okular paling banyak adalah dry eye sehinga perlu disarankan pemberian obat artificial tears pada pasien lepra.
3. Penelitian lebih lanjut dapat dilakukan dengan pemeriksaan lebih mendalam dan alat yang memadai dan juga dapat meneliti lebih spesifik mengenai jenis obat yang digunakan untuk memahami efek samping terkait pengobatan yang dapat berkaitan dengan manifestasi okular.
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Fig 3. Mechanisms of ocular injury in Hansen’s discase. (A) Primary injury t0 the ocular tissues by the Hansen’s bacillus, which can reach
the eye: directly-inoculation by droplets eliminated from the airways of patients; nasally~the mycobacteria ascends via the nasolacrimal
‘canal; nearally-invasion of ocular innervation via the trigeminal and/or facial nerves; endogenously-via the blood vessels of the ciliary
body, where the bacillus multplies and invades the ri, cornes, conjunctiva,etc. exogenously-the bacillus arrivs at the eye via
perivascular and lymphatic channels n the skin and infiltrated subcutancous cell. (B) Secondary injury of ocular structures caused by
reactions during reactionl states—by deposition of immunocomplexes (Gell and Coombs type 1) or by late:
hypersensitivity reaction (Gell and Coombs type IV). ENL, erythema nodosum leprosum; Ag-Ac, antigen-antibody complex; C,
complement; PMN, polymorphonuciear L, interleukin; TNF-g, tumor necrosis factor alpha; TGF-5, transforming growth factor betas LTh1,
‘Type 1 T helper lymphocytes; IEN-1, nterferon gamma.
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‘blindness varying from 2 to 33% of patients with the discase [5-7, 20, 24-26]. The most com-
mon causes of blindness related to HD are corneal diseases secondary to lagophthalmos,
chronic iritis, and cataracts [6, 7, 24, 25].
Lagophthalmos is caused by damage to the zygomatic branch of the facial nerve, which
leads to weakness or paralysis of the orbicularis muscle of the eye [24]. It s classed as a G21
and was present in just one patient, in contrast with other studies, in which its occurrence ran-
ged from 4 to 30% 7. 251. Ocular involvement is directly related to discase duration. In studies v
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