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ABSTRACT

Introduction

Methanol toxic optic neuropathy (MTON) is a condition leading to blindness. Formic acid is
the metabolite of methanol that cause the disease by damaging mitochondrial cytochrome-c
in optic neuronal cells. Coenzyme Q10 is a known potent antioxidant and mitochondrial
electron transporter. Methylprednisolone works as an anti edema agent preventing retinal
ganglion cell (RGC) death.

Objective

Aim of this study is to observe the effect of coenzyme Q10, methylprednisolone and their
combinations on RGC density in MTON model rat.

Methods

This complete randomized experimental study was conducted in 28 MTON model rat which
divided into four groups: control group (Kl), coenzyme Q10 group (KII), methyprednisolon
group (KIII) and combination group (KIV). All groups were exposed to N,O: O, during the
experiment, they received methanol 3gr/kgBW orally after 4 hours. Histopathological
specimen was made and RGC densities were counted under 200x microscope magnification.
Results

The results demonstrated that the average RGC density for each group was KI 36.57(SD
5.84), KIl 57.67 (SD 7.63), KIII 57.64 (SD 10.49) and KIV 52,38 (SD 10,62). There was a
significant difference between all groups (p<0,001). Comparison between KII, KIII and KIV
shows no significant difference (p=0, 507).

Conclusions

MTON model rat group KII, KIII and KIV have significant higher RGC density compared to
control group. There was no significant difference in RGC density between group KII and K
1II. There was no difference in RGC density between coenzyme Q10, methylprednisolone and
combination group in RGC density of MTON model rat.
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PENDAHULUAN
Intoksikasi  akut dari  metanol

berupa penglihatan yang buram sampai
pada kebutaan yang terjadi pada waktu 18-

menyebabkan depresi dari sistem saraf
pusat, diikuti dengan asidosis, koma,
hingga kematian. Intoksikasi metanol juga
mempengaruhi sistem penglihatan. Gejala
gangguan penglihatan akibat metanol dapat

48 jam. Kerusakan saraf penglihatan akibat
keracunan metanol selanjutnya akan
disebut sebagai Neuropati Toksik Optik
akibat Metanol (NOTM).'*



Kejadian NOTM di Iran pada tahun
2000-2009 adalah sebanyak 51 kasus.’
Laporan kasus di Bengal Barat India
mencatat 50 kasus kematian dalam waktu
tiga hari akibat konsumsi minuman keras
yang mengandung metanol.® Tercatat
sebanyak 98 kasus intoksikasi metanol di
Gujarat dimana tercatat sebanyak 70%
diantaranya mengalami NOTM.
Penelusuran data kasus NOTM di Pusat
Mata Nasional Rumah Sakit Mata Cicendo
(PMN RSMC) dalam periode waktu
Januari 2010 sampai Desember 2011
menunjukkan terjadi 123 kasus NOTM.
Pasien didominasi oleh laki-laki usia
produktif dimana 93,6% pasien datang
dengan interval lebih dari 24 jam pasca
konsumsi metanol dengan visus <3/60
bilateral.®

Metanol, atau sering disebut dengan
wood alcohol adalah zat yang banyak
digunakan di dunia industri sebagai zat
pelarut untuk cat, cairan pembersih kaca,
cairan fotokopi, parfum, penghapus cat,
penambah bilangan oktan pada bensin.
Metanol dapat masuk ke dalam tubuh baik
dengan cara ingesti gastrointestinal atau

melalui inhalasi. Metanol akan
dimetabolisme  oleh  enzim  alkohol
dehidrogenase ~ menjadi  formaldehid.

Formaldehid kemudian dimetabolisme oleh
enzim formaldehid dehidrogenase menjadi
asam format yang menyebabkan asidosis
dan toksik terhadap kompleks sitokrom
oksidase, substansi yang sangat penting
pada sintesis ATP di mitokondria.”"
Penurunan sintesis ATP menyebabkan
terganggunya pompa Na-K sehingga terjadi
gangguan aliran aksoplasmik. Hal ini
mengakibatkan pembengkakan sel
intraaksonal schingga terjadi  kompresi
antar sel dan berakhir dengan kematian sel
retina dan saraf optik.”> Selain akibat asam
format, metanol dalam tubuh menyebabkan
terjadinya peningkatan kadar Reactive
Oxidative Species (ROS), kadar Tumor

Necrosis Factor (TNF) alfa, Interleukin
(IL) 1 beta, dan IL-4.""*

Secara klinis pada NOTM ditemukan
hiperemia pada diskus optikus, edema
retina  pada area  peripapil, dan
pembengkakan saraf optik.*'? Secara
histopatologis pada saraf optik dan retina
ditemukan pembengkakan sel mielin dari
akson nervus optikus yang kemudian
terjadi  demielinisasi retrolaminar, pada
retina terjadi kerusakan sel fotoreseptor dan
kelonggaran antar sel segmen dalam retina
termasuk sel ganglion retina. '

Belum ada terapi definitif dalam
penatalaksanaan NOTM sehingga
permasalahan ini masih terus diteliti.
Beberapa diantaranya adalah pemberian
etanol, fomepizole, ranitidin, dialisis,
steroid dan asam folat. Steroid bekerja
dengan  menurunkan  edema  yang
disebabkan oleh stasis dari axoplasmic
flow.'™"® Secara klinis steroid menunjukkan
perbaikan pada 58,5% pasien. Beberapa
obat-obatan lain telah diteliti memberi
pengaruh neuroprotektif berdasarkan sifat
antioksidannya antara lain alpha lipoic
acid, cafeic acid phenethyl ester (CAPE)
dan docosahexanoic acid (DHA)."*
Modalitas terapi lain masih perlu diteliti
lebih lanjut terutama untuk obat yang
bekerja pada tingkat mitokondria.

Obat yang dikembangkan untuk
bekerja pada mitokondria antara lain
koenzim Q10. Koenzim Q10 adalah
substansi  turunan  dari  ubiquinone.
Ubiquinone atau koenzim Q adalah zat
lipofilik, tidak larut air yang berperan
dalam transpor elektron dan produksi ATP
di mitokondria. Koenzim Q10 telah banyak
diteliti pada penyakit dengan patofisiologi
gangguan mitokondria seperti gagal jantung
kongestif,  ensefalopati  mitokondrial,
penyakit Parkinson, penyakit Huttington,
infertilitas dan  penyakit degenerasi
makula.”®*  Substansi ini memberikan
respon yang baik terhadap penyakit



tersebut. Koenzim Q10 pada penyakit
neurologis akibat alkohol bekerja melalui
dua cara, yaitu perannya dalam proses
transpor elektron di mitokondria yang
menjaga  produksi ATP dan sifat
antioksidannya yang mereduksi radikal
bebas. 2%’

Kombinasi koenzim Q10 dan steroid
telah  digunakan pada kasus tuli
sensorineural akut dan distrofi muskular
dan memberikan hasil yang cukup baik.”>°
Pada kasus NOTM, efek kedua obat ini
belum pernah diteliti namun diharapkan
dapat bekerja pada tiga mekanisme yaitu
koenzim Q10 sebagai antioksidan dan
sebagai pemacu metabolisme di
mitokondria sementara steroid bekerja
sebagai pencegah edema sel. Ketiga
mekanisme ini diharapkan dapat bekerja
secara sinergis sehingga dapat dijadikan
alternatif terapi pada kasus NOTM.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
eksperimental rancangan acak lengkap
menggunakan hewan coba. Dua puluh
delapan tikus Whistar jantan dengan berat
300-350 gram digunakan sebagai sampel
tikus model NOTM. Sampel dibagi menjadi
empat kelompok perlakuan yaitu kelompok
kontrol (KI), koenzim Q10 (KII),
metilprednisolon (KIII) dan kombinasi
keduanya (KIV). Seluruh  kelompok
mendapatkan paparan N,0:0, selama
perlakuan  untuk  memberikan  efek
penurunan asam folat setara dengan
manusia. Empat jam dari pemberian gas
objek penelitian diberikan metanol per oral
sebanyak 3g/kgBB. KI sebagai kontrol, KII
diberikan koenzim Q10 secara oral, KIII
diberikan metilprednisolon intraperitoneal
dan KIV diberikan kombinasi koenzim Q10
dan metilprednisolon empat jam kemudian.
Delapan jam kemudian dilakukan enukleasi
dan dibuat preparat histopatologi. Densitas

SGR dihitung dalam lapang pandang 200x
pembesaran.

Uji normalitas data dilakukan sebelum
analisis statistik dengan Saphiro Wilk, jika
diperoleh nilai P>0,05 artinya data
berdistribusi normal sehingga digunakan uji
parametrik. Perbedaan rerata densitas sel
ganglion retina yang antar kelompok
perlakuan  dibandingkan  dengan  uji
Analysis of Varian (ANOVA) jika hasilnya
bermakna maka dilanjutkan dengan uji Post
Hoc dengan nilai kemaknaan p<0,05.

HASIL

Uji  normalitas ~ penelitian  ini
menunjukkan distribusi normal (p>0,05)
pada tiap kelompok (tabel 1).

Tabel 1. Uji Normalitas
Uji Normalitas
densitas sel ganglion retina
Kelompok  Nilai p Distribusi data

I 0,214 Normal
11 0,205 Normal
111 0,563 Normal
v 0,446 Normal

Penelitian ini menunjukkan hasil rata-rata
densitas SGR pada KI 36,57 (SD 5,84), KII
57,67 (SD 7,63), KIII 57,64 (SD 10,49) dan
KIV 52,28 (SD 10,62).
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Gambar 1. Grafik Rerata Densitas Sel
Ganglion Retina



Terdapat perbedaan bermakna antar
kelompok I, II, IIT dan IV (p<0,001). Tidak
terdapat perbedaan densitas SGR antara
kelompok II-III (P=1.000), K II-IV
(P=0,685), dan K HI-IV (P=0,676). Tidak
terdapat perbedaan antara densitas SGR
pada kelompok II, III dan KIV (p=0,507)
(Tabel 2).

PEMBAHASAN
Metanol merupakan zat yang toksik

terhadap sel ganglion retina akibat
metabolitnya yaitu asam format. >'****
Pemeriksaan  post ~ mortem  secara

histopatologi pada manusia menunjukkan
terjadinya kerusakan sel ganglion retina, sel
fotoreseptor retina dan nervus optikus.'"'
Data pada tikus model NOTM
menunjukkan bahwa metanol menyebabkan
kerusakan struktur histologis lapisan sel
ganglion retina, penurunan densitas sel
ganglion retina dan kenaikan proses stres
oksidatif pada retina. '+*>*

Data pada penelitian ini menunjukkan
bahwa densitas sel gangion retina pada
tikus model NOTM yang diberi koenzim
Q10 secara statistik bermakna lebih tinggi
dibandingkan dengan kontrol (p<0,001).
Hal ini sesuai dengan peran koenzim Q10
untuk mempertahankan proses transpor
elektron yang terganggu sehingga produksi
ATP pada mitokondria dapat terjaga serta
sebagai antioksidan kuat yang menangkal
stress oksidatif pada sel. ******” Sadli N dan
kawan-kawan menunjukkan bahwa
koenzim Q10 berpotensi sebagai terapi
yang dapat mencegah dan mengatasi
terjadinya  penyakit neuro-degeneratif.*>
Senada dengan itu, penelitian dari
Khandare menunjukkan bahwa koenzim
Q10 memiliki efek neuroprotektif terhadap
nyeri neuropati akibat alkohol.”® Penelitian
ini juga sesuai dengan penelitian oleh Sahin
bahwa pemberian antioksidan kuat Caffeic
Acid Phenethyl Ester (CAPE) pada tikus

model NOTM akan menghasilkan densitas
sel ganglion retina yang lebih tinggi.*'
Penclitan mengenai terapi antioksidan lain
yaitu TEMPOL pada tikus model NOTM
dilakukan oleh Setiohadji BS dengan
mengukur malon dialdehida (MDA),
aktivitas glutation peroksidase (GPx), dan
histopatologis lapisan ganglion retina.
Penelitian itu  menunjukkan adanya
perbedaan struktur histopatologis lapisan
ganglion retina yang lebih baik pada
kelompok dengan pemberian antioksidan
TEMPOL.”” Data  penelitian ini
menunjukkan antioksidan kuat seperti
koenzim Q10 tunggal dapat
mempertahankan densitas sel ganglion
retina pada tikus model NOTM.

Steroid sebagai terapi NOTM telah
diterapkan sebagai terapi standar NOTM
subakut di PMN RSMC dengan hasil
58,5% pasien mengalami perbaikan tajam
penglihatan.® Penelitian sebelumnya secara
in vivo oleh Halisa S menunjukkan bahwa
steroid golongan deksametason
berpengaruh dalam mengurangi pelepasan
sitokrom-c  pada retina tikus model
NOTM.*®  Metilprednisolon  diketahui
mencegah edema intraaksonal pada sel
ganglion retina dan nervus optikus.
Penelitian ini menunjukkan bahwa steroid
jenis metilprednisolon berpengaruh dalam
mempertahankan densitas sel ganglion
retina pada NOTM. Data penelitian ini
menunjukkan bahwa apabila dibandingkan
dengan tikus model NOTM kontrol
terdapat perbedaan bermakna (p<0,001)
pada densitas sel ganglion retina. Regimen
steroid berupa metilprednisolon pada tikus
model NOTM secara histopatologis dapat
memberikan efek protektif terhadap sel
ganglion retina sesuai dengan laporan klinis
pada pasien NOTM yang diberikan
metilprednisolon sehingga menguatkan
bukti bahwa steroid memberikan efek
perbaikan pada pasien NOTM.*'"'®
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Gambar 2. Gambaran Histopatologis sel ganglion retina (pembesaran 200x)

Tabel 2. Perbandingan Densitas Sel Ganglion Retina antar Kelompok Tikus Model NOTM
Kontrol dengan Pemberian Koenzim Q10, Metilprednisolone serta Kombinasi Keduanya

Densitas sel ganglion retina

Kelompok % SD Median Minimum -Maksimum Nilai P
KI 36,57 5,84 38,00 25,50-43,50
Kl 57,67 7,63 58,00 50,00-69,00
K1 57,64 10,49 57,50 43,50-70,50
KIV 52,28 10,62 53,50 39,00-65,50
KL IL 1L, IV <0,001%*)
KI-II <0,001%%*)
K -1 <0,001**)
KI-IV 0,015%%)
KII-1I0 1,000%%*)
KII-IV 0,685%%*)
KII-1V 0,676%%*)
KL 01, IV 0,507 *)

*) Uji ANOVA **)Uji Post Hoc

Titik kerja koenzim Q10 adalah
dengan mencegah penurunan ATP dan
sebagai antioksidan untuk melawan efek
ROS dalam menginisiasi terjadinya
apoptosis. Mekanisme ini terjadi lebih awal
dari titik kerja dari metilprednisolon yaitu

mencegah edema intraaksonal sehingga
diharapkan efek proteksi terhadap sel
ganglion retina dari koenzim Q10 lebih
baik dari metilprednisolon. Data penelitian
ini menunjukkan tidak terdapat perbedaan
bermakna antara densitas sel ganglion



retina pada kelompok koenzim Q10 bila
dibandingkan dengan kelompok
metilprednisolon (p=1,000). Penyebab hasil
ini antara lain adalah faktor dosis dan
durasi. Kandare dan kawan kawan meneliti
dosis neuroprotektif koenzim Q10 pada
tikus model nyeri neuropati perifer akibat
toksik alkohol kronik. Penelitian tersebut
membandingkan dosis koenzim Q10 50
mg/kgBB dan 100 mg/kgBB dan
menunjukkan hasil ROS yang lebih rendah
pada koenzim Q10 dengan dosis 100
mg/kgBB. Penelitian inilah yang menjadi
acuan dosis pada peneltian ini. Tetapi,
terdapat perbedaan penelitian ini dengan
penelitian Khandare zat toksik yang
digunakan adalah  etanol, sementara
penelitian ini menggunakan metanol yang
efek toksiknya lebih berat. Kemudian
perbedaan kedua adalah jangka waktu
paparan yang berbeda yaitu pada penelitian
Khandare pemaparan alkoholnya  dan
pemberian koenzim Q10 adalah selama 10
minggu sementara penelitian ini paparan
metanol bersifat akut yaitu 12 jam. Pada
keadaan NOTM terjadi produksi ROS yang
tinggi dalam waktu cepat, sehingga
diperlukan kadar antioksidan yang tinggi."’
Koenzim Q10 memiliki berat molekul yang
besar sehingga sulit melewati sawar darah.
Kadar koenzim Q10 yang tinggi lebih
mudah tercapai di jaringan jantung, ginjal
hati, dan otot sementara kadar pada
jaringan saraf pusat jauh lebih rendah. Oleh
karena itu, untuk mencapai kadar koenzim
Q10 yang tinggi pada mitokondria sistem
saraf pusat diperlukan dosis yang lebih
tinggi, dan durasi pemberian yang lebih
lama. © Hal diatas menyebabkan dosis
koenzim Q10 100 mg/kgBB dengan satu
kali pemberian pada tikus model NOTM
menjadi kurang optimal untuk memberikan
efek proteksi sel ganglion retina lebih
tinggi dari metilprednisolon intravena.
Penelitian mengenai dosis optimal dari

koenzim Q10 untuk kasus NOTM masih
memerlukan penelitian lebih lanjut.
Perbandingan antara tiga kelompok
yaitu pemberian koenzim Q10 tunggal,
metilprednisolon tunggal dan kombinasi
tidak menunjukkan perbedaan bermakna
dengan nilai p=0,507 (tabel 4.3). Rerata
densitas sel ganglion retina tertinggi pada
kelompok koenzim Q10 dan terendah pada
kelompok kombinasi, walaupun tidak
berbeda  bermakna  secara  statistik.
Penelitian mengenai kombinasi antara
koenzim Q10 dan steroid pada kasus
NOTM belum banyak dilakukan, tetapi
kombinasi ini telah dipublikasikan pada
beberapa kelainan neuromuskular berbasis
kerusakan mitokondria akibat radikal
bebas, iskemik, dan inflamasi. Ahn JH dan

kawan  kawan  meneliti  pemberian
kombinasi koenzim Q10 dan steroid pada
pasien tuli sensorineural ~mendadak.>®

Penelitian lain oleh Spurney CF dan
kawan-kawan menunjukkan kombinasi
koenzim Q10 dan steroid pada penyakit
Duchene Muscular Dystrophy memberikan
hasil skor Quantitative Muscle
Testing (OMT) 8,5% lebih baik.”” Terdapat
beberapa alasan terjadinya hasil di atas.
Pertama, koenzim Q10 telah menghambat
kerusakan sel pada proses yang lebih awal
dari lokasi kerja steroid schingga tidak
terjadi efek proteksi sel ganglion retina
yang lebih tinggi pada pemberian
kombinasi keduanya. Kedua, dapat terjadi
interaksi obat antara koenzim Q10 dengan
metilprednisolon.

Koenzim Q10 telah diteliti memiliki
interaksi dengan beberapa obat yaitu
golongan statin, beta bloker dan warfarin.**
Interaksi koenzim Q10 oral dengan
golongan steroid terutama yang diberikan
secara injeksi belum banyak diteliti.
Absorbsi dari koenzim Q10 pada sistem
gastrointestinal sangat dipengaruhi oleh
makanan, keasaman lambung dan produksi
enzim pelarut lemak pada sistem biliaris.**



Keasaman lambung yang menurun
memberikan mekanisme umpan balik pada
sistem biliar untuk mensekresikan enzim
pelarut lemak. Pada penelitian ini, koenzim
Q10 diberikan per oral bersamaan dengan
pemberian metilprednisolon intraperitoneal.
Steroid secara sistemik merangsang kortisol
yang kemudian merangsang produksi
gastrin yang diketahui sebagai hormon
perangsang produksi asam lambung. Ketika
asam lambung mengalami peningkatan
maka ekskresi enzim pelarut lemak menjadi
turun sehingga absorbsi dari koenzim Q10
menjadi tidak maksimal. Hasil penelitian
ini berbeda dengan laporan penelitian oleh
Ahn J yang menunjukkan efek lebih baik
pada kombinasi, karena Ahn J memberikan
koenzim Q10 pada tiga dosis terbagi

dengan waktu yang berbeda dengan
pemberian metilprednisolon.
Kekurangan penelitian ini adalah

penelitian ini hanya meneliti pengaruh
koenzim QI10, metilprednisolon dan
kombinasinya  terhadap densitas  sel
ganglion retina. Penelitian ini tidak meneliti
pengaruh terhadap struktur histopatologis
keseluruhan. Penelitian ini tidak mengukur
koenzim Q10 pada jaringan, kadar ROS
maupun  kadar  antioksidan  setelah
pemberian koenzim Q10. Penelitian ini
juga tidak mengukur kadar koenzim Q10
dalam darah sehingga interaksi antara
koenzim Q10 dan metilprednisolon belum
dapat ditegakkan pada peneltian ini. Potensi
neuroproteksi dengan pemberian koenzim
Q10 sangat besar sehingga perlu diteliti
lebih luas manfaatnya pada kasus
neuroftalmologi lainnya seperti neuropati
optik toksik akibat etambutol, zat toksik
lainnya dan juga pada Leber Hereditary
Optic Neuropathy, Non Arteritik Iskemik
Neuropathy.
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