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Abstract— Retinopati diabetik (DR) merupakan komplikasi mikrovaskular pada penyakit diabetes
melitus (DM) yang dapat menyebabkan gangguan penglihatan sampai dengan kebutaan. Tumor Necrosis
Factor Alpha (TNF Alpha) adalah suatu protein yang berperan dalam gangguan sawar darah retina (Blood
Retinal Barier/BRB) dan berperan penting pada inflamasi dan neovaskularisasi intraokular pada pasien
dengan DR. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan ekspresi TNF Alpha pada vitreus pasien
dengan DR dan tanpa DR. Penelitian ini adalah penelitian cross sectional dengan mengambil sampel vitreus
pasien DR dan tanpa DR. Jumlah subyek penelitian ini adalah 40 pasien DM tipe 2 dengan 51,2% pasien
DR yang menderita DM tipe 2 lebih dari 10 tahun. Rerata kadar TNF Alpha vitreus didapatkan 5,07 pg/ml
(2,07-8,07 pg/ml). Terdapat beda kadar TNF Alpha pada kelompok tanpa DR dan kelompok DR dan dengan
uji t didapatkan perbedaan signifikan dengan perbedaan rerata 79,18 (39,8-145,5); TNF Alpha pada
kelompok DR adalah 52,65 pg/ml dan tanpa DR adalah 8,16 dengan p < 0,001 . Kondisi iskemik retina
meningkatkan ekspresi TNF Alpha pada pasien DR.

Kata Kunci— retinopati diabetik, TNF Alpha, vitrektomi, diabetes melitus, iskemik retina

Latar Belakang

Diabetes mellitus (DM) tipe 2 merupakan suatu gangguan mikrovaskuler yang disebabkan
oleh resistensi insulin sehingga menimbulkan gangguan regulasi glukosa darah. Diabetic
retinopathy (DR) merupakan salah satu komplikasi DM tipe 2 yang dapat menyebabkan kebutaan
terutama pada stadium lanjut (Wong et al, 2018). Studi meta analisis global melaporkan bahwa di

Amerika Serikat, Australia, Eropa, dan Asia, 1 dari 3 pasien DM memiliki diabetic retinopathy
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I1.

(DR), dan 1 dari 10 (10,2%) pasien memiliki diabetic retinopathy (DR) yang mengancam
penglihatan yaitu proliperatif diabetic retinopathy (PDR) (Flaxman SR et al, 2017).

Data WHO pada tahun 2016 melaporkan Indonesia pada tahun 2000 memiliki 8,4 juta
penduduk yang menderita DM tipe 2 dan diperkirakan akan meningkat menjadi 21,3 juta pada
tahun 2030 (Budijanto D, dkk, 2018). Data The DiabCare Asia tahun 2012, menunjukkan
prevalensi penduduk Indonesia yang mengalami DM adalah sekitar 6.2% sedangkan yang
mengalami Toleransi Glukosa Terganggu (TGT) adalah sekitar 14%. Studi ini juga melaporkan
sekitar 16,1 % penyandang DM di Indonesia mengalami komplikasi diabetic retinopathy (DR)
(Cholil, 2019).

Tumor Necrosis Alpha (TNF ALPHA) adalah suatu protein yang berperan dalam gangguan
sawar darah-retina (Blood Retinal Barier/BRB) sehingga menyebabkan akumulasi cairan
subretina dan intraretina pada DME (Gupta dkk, 2013; Park dkk, 2014, Ahuja dkk, 2019).
Kebocoran ini dapat berasal dari mikroaneurisma ataupun kerusakan kapiler. TNF ALPHA
merupakan suatu protein pro-angiogenik yang memediasi proses angiogenesis sebagai respon
terhadap hipoksiadan hiperglikemia (Lang, 2012;Sharma dkk, 2012). Peningkatan kadar TNF
ALPHA pada cairan aquos, vitreus, plasma dan serum dipakai sebagai biomarker DR dan DME
(Funatsu dkk, 2002; Roh dkk, 2009)

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan ekspresi TNF ALPHA pada cairan
vitreus pasien retinopati diabetik dan pasien tanpa retinopatidiabetik. Penelitian ini merupakan
penelitian pendahuluan untuk melihat bahwa ekspresi TNF ALPHA yang tinggi adalah salah satu

faktor yang dapat memperburuk kondisi retinopati diabetik.

Metode

Penelitian ini bertujuan mengetahui perbedaan ekspresi TNF ALPHA di vitreus pasien
retinopati diabetik dan pasien non retinopati diabetik. Penelitian ini merupakan penelitian cross
sectional dengan pemilihan consecutive sampel. Penelitian dilakukan di RSUP Sanglah pada bulan
April 2022- September 2022. Penelitian dilakukan dalam waktu 6 bulan. Sampel dalam penelitian
ini adalah semua pasien DM tipe 2 dengan retinopati diabetik dan non retinopati diabetik yang
menjalani operasi vitrektomi di RSUP Sanglah yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi adalah pasien retinopati diabetik dan non retinopati diabetic yang menjalani operasi

vitrektomi pertama kali.
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Pasien dengan infeksi mata merah, trauma okuli dan tidak melengkapi informed consent
dieksklusi. Sampel penelitian ini adalah 36 sampel untuk 2 kelompok dan dibulatkan menjadi 40

sampel.

Hasil Penelitian
Jumlah subyek penelitian ini adalah 40 pasien DM tipe 2 yang memenubhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Pada penelitian ini didapatkan jumlah yang berimbang antara laki-laki dan perempuan

yaitu sebanyak 20 orang. Karakteristik subyek penelitian ditampilkan pada Tabel.

Karakteristik Subyek Penelitian

Karakteristik Jumlah (%)
n= 40 (100)
Jenis Kelamin n (%)
Laki-laki 20 (50)
Perempuan 20 (50)
Umur 56 th (43-76)

(median (rentang))

Lama diagnosis DM (n(%o))

<10th 22 (48,8)

>10th 18 (51,2)
Kelompok DR

Tanpa DR 20 (50)

PDR 20 (50)

Rentang umur pada penelitian ini adalah 43-76 tahun dengan median 56 tahun. Pada penelitan
ini didapatkan lebih banyak pasien DR yang menderita DM tipe 2 lebih dari sama dengan 10 tahun
yaitu sebanyak 51,2%. Pasien DR pada penelitian ini dikelompokkan menjadi 2 yaitu kelompok
tanpa DR dan kelompok PDR berdasarkan ada tidaknya neovaskularisasi retina setelah dilakukan
evaluasi retina dalam pupil dilatasi. Kelompok tanpa DR dan PDR didapatkan dalam jumlah yang
sama yaitu 20 orang (50%). Median kadar TNF ALPHA vitreus didapatkan 5,07 pg/ml dengan
rentang 2,07-8,07 pg/ml.

Sebanyak 20 pasien adalah kelompok Tanpa DR dengan distribusi laki-laki sebesar 8 orang
(40%) dan perempuan sebesar 12 orang (60%). Pada kelompok PDR didapatkan sebanyak 20
pasien adalah kelompok PDR dengan distribusi laki-laki sebesar 10 orang (50%) dan perempuan 10
(50%). Terdapat perbedaan yang bermakna antara kedua kelompok dengan p =0,014.

Rentang umur pada kelompok Tanpa DR antara 45-75 tahun dengan median 60 tahun
sedangkan pada kelompok PDR antara 43-72 tahun dengan median 55 tahun. Didapatkan umur
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pasien PDR lebih muda daripada kelompok Tanpa DRdengan perbedaan bermakna secara statistik
(p =0,013).

Pada penelitan ini didapatkan lebih banyak pasien DR yang menderita DM tipe 2 kurang dari
10 tahun yaitu sebanyak 18 orang (62,9%) dimasukkan ke kelompok Tanpa DR. Hal ini berbeda
dengan kelompok PDR dimana didapatkan lebih banyak yang menderita DM tipe 2 lebih dari sama
dengan 10 tahun yaitu sebanyak 20 orang (50%). Terdapat perbedaan yang bermakna secara
statistic dengan p =0,028

Kadar TNF ALPHA vitreus kelompok Tanpa DR didapatkan rerata 8,16 pg/mL dengan
rentang antara 3,117-17,883 ng/L sedangkan kadar TNF ALPHA vitreus kelompok DR didapatkan
nilai rerata 52,65 pg/ml dengan rentang antara 32,86-89,76 pg/ml. Pada penelitian ini didapatkan
perbedaan yang bermakna antara dua kelompok. Karakteristik kelompok DR dan tanpa DR
ditampilkan dalam tabel 3.2.

Tabel 3.2
Karakteristik Kelompok Tanpa DR dan DR
Karakteristik Kelompok Tanpa DR Kelompok DR Nilai p
N=20 (100%) N =20 (100%)
Jenis Kelamin 0,014
(n (%))
Laki-laki 8 (34,3) 14 (61,7)
Perempuan 12 (65,7) 7 (36,3)
Umur 60 55 0,014
median (rentang)) (45-75) (43-72)
Lama diagnosis DM 0,028
(n(%))
<10 th 12 (62,9) 7 (38,3)
7110 th 8 (37,1) 14 (61,7)
Kadar TNF ALPHA 8,16 52,65 0,092
(pg/ml)
Median (min-max) (3,117-17,883) (32,86-89,76) 0,017

Kadar TNF ALPHA pada kelompok tanpa DR dan kelompok PDR berbeda secara signifikan.
Beda kadar TNF ALPHA pada Kelompok Tanpa DR dan kelompok PDR ditampilkan pada Tabel.
Hasil penelitian menunjukkan perbedaan kadar TNF ALPHA pada kelompok tanpa DR dan
kelompok PDR.
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Tabel 3.3
Beda Kadar TNF ALPHA pada Kelompok Tanpa DR dan Kelompok DR

Retinopati Rerata (s.b) Nilai p Perbedaan
Diabetik Rerata (IK 95 %)

TNF ALPHA 5,07 (27,3) < 0,001 79,18 (39,8-
pada kelompok DR 145,5)
(n=20)

TNF ALPHA 70,5 (32,8)
pada kelompok tanpa
DR (n=20)

uji t tidak berpasangan

Diskusi

Hasil analisa univariat dilakukan pada karakteristik subjek dalam penelitian ini. Total subjek
yaitu 40 subjek DM. Rentang umur pada penelitian ini adalah 43-76 tahun dengan median 56 tahun.
Pada penelitan ini didapatkan lebih banyak pasien DR yang menderita DM tipe 2 lebih dari sama
dengan 10 tahun yaitu sebanyak 51,2%. Pasien DR pada penelitian ini dikelompokkan menjadi 2
yaitu kelompok tanpa DR dan kelompok PDR berdasarkan ada tidaknya neovaskularisasi retina
setelah dilakukan evaluasi retina dalam pupil dilatasi. Kelompok tanpa DR dan PDR didapatkan
dalam jumlah yang sama yaitu 20 orang (50%). Median kadar TNF ALPHA vitreus didapatkan
124,646 ng/L dengan rentang 33,286-206,357 ng/L.

Pada kelompok PDR didapatkan lebih banyak pasien DM tipe 2 dengan lama diagnosis lebih
dari 10 tahun. Durasi DM dikaitkan dengan onset komplikasi mikrovaskular (Zoungas dkk, 2014).
Durasi DM kurang dari 10 tahun umumnya prevalensi retinopati rendah dan lebih banyak non-
proliferative (Voigt dkk, 2018). TNF ALPHA merupakan suatu glikoprotein proangiogenic yang
meningkatkan permeabilitas pembuluh darah pada DR. TNF ALPHA merupakan mitogenik pada
sel endotel dan terekspresi secara in vivo dan in vitro dan terinduksi oleh keadaan hipoksia. Kadar
TNF ALPHA secara umum dapat dipengaruhi oleh berbagai macam faktor seperti hipoksia
jaringan, hiperglikemia, stress oksidatif, dan lingkungan. Hasil kadar TNF ALPHA serum akan
berbeda dengan kadar TNF ALPHA di jaringan mata seperti aquos humor dan vitreus. Peningkatan
produksi TNF ALPHA pada hiperglikemia terjadi bahkan sebelum adanya gambaran klinis yang
tampak secara funduskopi (Gardner dkk, 2002). Peran penting TNF ALPHA sebagai patogenesis
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diabetic macular edema menjadikan terapi anti-TNF ALPHA intravitreal sebagai pilihan utama.
Pemberian terapi injeksi anti- TNF ALPHA intravitreal juga menunjukkan penurunan kadar TNF
ALPHA (Davidovic dkk, 2012).

Penelitian ini sama dengan penelitian dari Meleth dkk, 2005, Ozturk dkk, 2009, bahwa kadar
TNF ALPHA ditemukan tidak berbeda bermakna pada kelompok NPDR dan PDR. Hal ini berbeda
dengan hasil penelitian Cavusoglu dkk, dimana didapatkan kadar TNF ALPHA serum terkait
dengan progresifitas DR (Cavusoglu dkk, 2007). Penelitian sebelumnya sudah ada yang meneliti
perbedaan antara kadar TNF ALPHA vitreus dengan serum dan menemukan bahwa terjadi
peningkatan kadar TNF ALPHA pada grup diabetes dibandingkan normal baik pada vitreus dan
serum (Meleth dkk, 2005; Petrovic dkk, 2008). Penelitian Murugeswari dkk, kadar TNF ALPHA
vitreus secara signifikan lebih tinggi daripada kadar di serum sehingga menunjukkan terjadinya
proses inflamasi lokal pada DR.

Penelitian ini mendapatkan adanya beda signifikan kadar TNF ALPHA pada kelompok
tanpa PDS dan kelompok PDR. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian Cavusoglu dkk, 2007 yang
mendapatkan korelasi signifikan antara kadar TNF ALPHA dengan kelompok PDR terkait jumlah
TNF ALPHA yang lebih tinggi pada kelompok PDR. (Cavusoglu dkk, 2007).

Simpulan

Penelitian ini mendapatkan adanya beda signifikan kadar TNF ALPHA pada kelompok tanpa
PDR dan kelompok PDR. Penelitian ini tidak mengambil data kadar HbAlc . Penelitian
selanjutnya dapat mengambil kadar HbAlc dan dilihat keterlibatannya dengan jumlah TNF
ALPHA vitreus antar dua kelompok, yaitu kelompok tanpa PDR dan kelompok dengan PDR.
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