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Abstract—DM tipe 2 merupakan penyakit mikrovaskular yang dapat menyebabkan komplikasi pada berbagai organ.
Komplikasi DM di mata dapat berupa glaukoma, katarak diabetik, perdarahan vitreus dan retinopati diabetik.
Proliperatif Diabetic Retinopathy (PDR) merupakan kerusakan mikrovaskular pada pembuluh darah retina tahap
lanjut dan dapat menyebabkan gangguan penglihatan dan kebutaan. Prevalensi PDR sebesar 2% pada pasien DM tipe
2. Patogenesis PDR sampai saat ini belum terlalu jelas. Salah satu faktor penyebab PDR adalah faktor inflamasi, selain
angiogenesis dan apoptosis. Salah satu penanda inflamasi pada PDR adalah Tumor Necrosis Factor (TNF) Alpha.
TNF Alpha dapat menyebabkan kerusakan endotel, merusak blood retina barrier sehingga menyebabkan perdarahan
retina dan vitreus. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui bahwa kadar TNF Alpha yang tinggi sebagai faktor
risiko PDR pada pasien DM tipe 2. Penelitian ini adalah penelitian case control . Total 38 subyek pada penelitian ini,
dimana kelompok kasus adalah pasien DM tipe 2 dengan PDR yang menjalani vitrektomi, dan kontrol adalah pasien
tanpa DM tipe 2 yang menjalani vitrektomi sesuai indikasi medis. Bahan penelitian ini adalah vitreus dengan
pemeriksaan kadar TNF-a dengan menggunakan teknik Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Cut off point
untuk TNF-a adalah 15,795 pg/ml. OR TNF-a adalah 5,13; IK 95%: 2,88-6,95; p= 0,001 (<0,05). Penelitian ini
membuktikan bahwa kadar TNF-o tinggi sebagai faktor risiko PDR pada DM tipe-2. Temuan ini memperkuat teori
patogenesis terjadinya PDR yaitu melalui jalur inflamasi TNF-a pada DM tipe 2.

Kata kunci: TNF-Alpha, Virektomi, Proliferative Diabetic Retinopathy, Vitreus, ELISA
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l. PENDAHULUAN

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).

Diabetic retinopathy (DR) adalah penyebab gangguan penglihatan sedang atau berat
peringkat ke-6 pada populasi global tahun 2015. Studi meta analisis global melaporkan bahwa
di Amerika Serikat, Australia, Eropa, dan Asia, 1 dari 3 pasien DM memiliki diabetic retinopathy
(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).

Patogenesis PDR pada retinopati diabetik sampai saat ini belum terlalu jelas (AAO
Retina, 2021). Dua jalur utama dikenal pada patogenesis ini, yaitu jalur inflamasi dan jalur
angiogenesis. TNF Alpha (TNF-a ) berperan dalam jalur inflamasi dan menyebabkan kerusakan
kapiler pembuluh darah retina, perisit loss, kebocoran pembuluh darah, mikroaneurisma, dan
kemudian menyebabkan iskemik retina. Teori inflamasi ini merupakan teori yang banyak
dikemukakan oleh peneliti, namun peranan marker TNF-a pada vitreus masih perlu dilakukan
penelitian lebih lanjut.

TNF-a berperan dalam proses inflamasi pada retinopati diabetik. Inflamasi yang terjadi
pada PDR dapat menyebabkan blood retina barrier breakdown (BRB breakdown) yang akan
mengakibatkan perdarahan retina dan mengakibatkan tarikan pada saraf mata (tractional retinal
detachment/ TRD), turunnya tajam penglihatan dan tanpa manajemen yang tepat dapat berakhir
dengan kebutaan (AAO Fundamental, 2021).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbedaan kadar TNF-o. pada cairan vitreus
pasien retinopati diabetik dan pasien tanpa retinopati diabetik. Penelitian ini merupakan
penelitian pendahuluan untuk melihat bahwa kadar TNF-o  yang tinggi sebagai faktor risiko
terjadinya PDR. Penelitian ini sejalan dengan Rencana Induk Penelitian (RIP) penelitian
Udayana dan Fakultas Kedokteran yakni memperkuat patogenesis sebagai dasar penelitian
selanjutnya. Penelitian ini nantinya dapat menjadi penelitian awal untuk pengembangan obat baru
di Tingkat TNF-a. Penelitian ini sejalan dengan RIP Udayana yakni pada pengembangan model
obat-obatan baru terkait kalur metabolism dan penyakit penuaan. Penelitian ini penting

dikerjakan dikarenakan terapi anti VEGF yang sudah banyak dikerjakan saat ini masih
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menemukan tantangan perbaikan tajam penglihatan yang tidak signifikan. Tujuan penelitian ini
adalah untuk mengetahui kadar TNF-a pada cairan vitreus pasien dengan dan tanpa retinopati
diabetik dan untuk mengetahui kadar TNF-a vitreus tinggi merupakan faktor risiko PDR
pada pasien DM tipe 2. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kadar TNF-o vitreus pada
pasien dengan dan tanpa retinopati diabetik dan untuk mengetahui fakto risiko PDR terkait kadar
TNF-a yang tinggi. Penelitian ini penting dikerjakan dikarenakan terapi anti VEGF yang sudah
banyak dikerjakan saat ini masih menemukan tantangan perbaikan tajam penglihatan yang tidak
signifikan.

Retinopati Diabetik / Diabetic retinopathy (DR) adalah salah satu komplikasi
mikrovaskular diabetes melitus (DM) pada mata. Hal ini berkaitan dengan hiperglikemia kronis
yang ditandai dengan peningkatan kadar hemoglobin terglikasi/HbALlc sebagai kontrol glikemik
DM (AAO, 2022). Hiperglikemia kronik menyebabkan kerusakan mikrovaskular melalui empat
jalur perubahan biokimia yaitu jalur protein kinase C, jalur peningkatan produk glikasi
(Advanced Glycation End Products/AGEs), jalur hexosamine, dan jalur polyol (Stewart, 2017).
Hiperglikemia juga menyebabkan stres oksidatif yang berkontribusi pada patogenesis DR. Stres
oksidatif ditunjukkan dengan peningkatan reactive oxygen species (ROS) intraselular (Kowluru
dan Chan, 2017).

Gangguan penglihatan pada DR dikaitkan dengan kebocoran kapiler pada DME, oklusi
kapiler pada iskemia makula dan sequele iskemia retina. Mikroaneurisma merupakan tanda awal
DR yang dapat dilihat pada funduskopiberupa pelebaran sakular kapiler retina dengan penampakan
bintik-bintik merah.Perdarahan retina dalam bentuk flamed-shaped dan dot-blot merupakantanda
lebih lanjut dari mikroaneurisma. Alat-alat yang dipakai untuk mendiagnosis NPDR, PDR antara
lain funduskopi direk maupun indirek, slit lamp biomikroskopi, foto fundus, OCT (Optical
Coherence Tomography) dan FFA (Fundus Fluorescein Angiography). (AAO staf, 2019).

TNF-a adalah salah satu sitokin yang pertama kali diidentifikasi dan terlibat dalam respon
inflamasi sistemik, selain itu juga telah dikaitkan dengan perkembangan resistensi insulin,
obesitas, dan diabetes (Chen, 2017). TNF-a diproduksi oleh neutrofil, limfosit yang diaktifkan,
makrofag sel NK, dan beberapa sel non limfoid seperti astrosit, sel endotel dan sel otot polos,
sementara TNF-B hanya diproduksi oleh sel T (Chandra, 2018). Ada 2 mekanisme yang
menerangkan efek metabolik TNF-o (H. Chen, 2017). Mekanisme pertama adalah TNF-o
mempengaruhi kadar gen di jaringan lemak dan liver. Pada jaringan lemak, TNF-a menekan kadar
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gen yang mengatur uptake dan penyimpanan glukosa, menekan gen untuk transkripsi pada
adipogenesis dan lipogenesis, merubah kadar dari beberapa adipokines antara lain adiponektin dan
IL-6. Pada liver, TNF-a menekan kadar gen yang mengatur uptake dan metabolisme glukosa dan
oksidasi asam lemak, meningkatkan kadar gen yang terlibat dalam sintesis kolesterol dan asam
lemak. Mekanisme kedua adalah TNF-a merusak sinyalisasi insulin. Efek ini merupakan akibat
dari aktivasi serine kinase yang meningkatkan fosforilasi serine dari insulin reseptor substrate-
1dan-2 (IRS-1 dan IRS-2). TNF-a juga merusak sinyalisasi insulin secara tidak langsung yang
menyebabkan resitensi insulin di beberapa jaringan (Chen, 2017).

Retinopati diabetik (DR), komplikasi umum dari diabetes mellitus (DM), telah menjadi
penyebab utama kasus baru kebutaan di antara orang-orang usia kerja di negara maju
(Abdulsalam, 2018). DR adalah salah satu penyebab utama kebutaan di seluruh dunia (AAO,
2021). Dengan meningkatnya angka obesitas, jumlah penderita diabetes dan komplikasinya
termasuk DR diperkirakan akan meningkat dalam beberapa dekade mendatang. Sementara
patogenesis perubahan tersebut masih belum jelas, ada akumulasi bukti eksperimental dan klinis
yang menunjukkan bahwa DR dikaitkan dengan penyakit inflamasi subklinis tingkat rendah (Li,
2018). Studi telah menemukan bahwa sejumlah besar sitokin inflamasi terlibat dalam tahap awal
DR, dan bahwa kadar sitokin inflamasi di retina pasien DM meningkat secara signifikan (Huang
Y, 2018). TNF-a merupakan sitokin yang diproduksi oleh sel raksasa multinuklear, dengan
berbagai aktivitas biologis, yang tidak hanya memiliki fungsi mengatur fungsi kekebalan tubuh,
tetapi juga memediasi proses reaksi inflamasi (Hang, 2016).

Retinopati diabetik dapat diklasifikasikan menjadi NPDR dan PDR. Beberapa penelitian
melaporkan bahwa kadar TNF-a sangat berkorelasi dengan tingkat keparahan DR pada pasien.
Kadar TNF-a kelompok PDR lebih tinggi dibandingkan kelompok NPDR (Hang, 2016). Kadar
TNF-a berbeda secara signifikan antara kelompok DR dan kelompok normal, menunjukkan bahwa
TNF-a dapat digunakan sebagai biomarker untuk DR dan sebagai target terapi potensial DR
(Hang, 2016).

1. METODE PENELITIAN
Penelitian ini bertujuan mengetahui perbedaan kadar TNF-o di vitreus pasienretinopati
diabetik dan pasien non retinopati diabetik. Penelitian ini merupakan penelitian cross sectional

dengan pemilihan consecutive sampel. Penelitian dilakukan di RSUP Prof Dr 1.G.N.G Ngoerah pada
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bulan April - September 2024. Sampel dalam penelitian ini adalah pasien retinopati diabetik dan
pasien non retinopati diabetik yang menjalani operasi vitrektomi di RSUP Prof Dr 1.G.N.G Ngoerah
yang memenuhi Kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi yaitu pasien Retinopati diabetik yang
menjalani operasi vitrektomi pertama kali dan pasien non retinopati diabetik yang menjalani operasi
vitrektomi pertama kali. Kriteria eksklusi yaitu pasien dengan infeksi mata merah, pasien dengan
riwayat trauma okuli, dan pasien yang tidak melengkapi informed consent. Besar Sampel pada
penelitian adalah 18 sampel untuk satu kelompok independent dan diperoleh besar sampel
penelitian adalah 36 sampel dan dibulatkan menjadi 38 sampel.

Tahapan yang akan dilakukan pada manajemen data adalah editing, coding, entrydata dan
cleaning. Proses ini akan dilakukan pada file navigator (SPSS) 26. Data yang didapat akan
dimasukkan ke dalam formulir penelitian kemudian direkam di tabel induk dan akan dianalisis
dengan analisis bivariat yang dihitung adalah analisis perbedaan data antar kelompok lalu

mencari odd ratio dan faktor risiko.

1. HASIL DAN LUARAN YANG DICAPAI
A. Hasil Penelitian

Pada penelitian ini diteliti 38 orang subyek yang dibagi dalam dua kelompok, yakni
sebanyak 18 orang merupakan kelompok kasus dan 20 orang merupakan kelompok kontrol. Secara
menyeluruh karakteristik subyek penelitian disajikan pada Tabel 1 dan Tabel 2.

Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian

Parameter Kelompok n (%)
Kasus Kontrol

Umur:

> 50th 14 (77,80) 15 (75)

<50th 4 (22,20) 5(25)
Jenis Kelamin

Laki-laki 7 (39,90) 11 (55)

Perempuan 11 (61,10) 9 (45)
Lama DM

> 10 tahun 16 (88,90) -
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<10 tahun 2 (11,11) -

Tidak DM - 20 (100)
Obat DM

Oral 7 (38,90) -

Insulin 9 (50) -

Oral+Insulin 2 (11,10) -

Tidak - 20 (100)
Hipertensi

Ya 14 (77,80) 10 (50)

Tidak 4 (22,20) 10 (50)
Dislipidemia

Ya 15 (83,3) 16 (80,0)

Tidak 3(16,70) 4 (20,00)
Kadar HbAlc

Tinggi > 7% 16 (88,8) -

Rendah < 7% 2 (11,11) 20 (100)

Keterangan:*signifikan p <0,05; DM: diabetes melitus; Kontrol adalah pasien non DM

Kelompok kasus pada penelitian ini, 77,8% berumur > 50 tahun, demikian juga pada
kelompok kontrol, 75% berumur > 50 tahun. Jenis kelamin perempuan ditemukan pada sebagian
besar pada kelompok kasus dan jenis kelamin laki-laki ditemukan pada sebagian besar kelompok
kontrol yaitu sebesar 61% dan 55%. Lama DM pada kelompok kasus 88% mengalami DM > 10
tahun, sementara pada kelompok kontrol dimana sampel tidak memiliki riwayat DM tipe 2.
Sebagian besar kelompok kasus (50%) menggunakan insulin sebagai terapi DM tipe 2. Hipertensi,
dislipidemia dan kadar HbAlc > 7% ditemukan pada sebagian besar kelompok kasus yaitu
berturut-turut 77,8%, 83,3% dan 88,8%.

Nilai p >0,05 memiliki arti bahwa tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok kasus
dan kelompok kontrol baik pada data umur, jenis kelamin, hipertensi dan dislipidemia. Pada
penelitian ini dilakukan matching pada variabel umur dan jenis kelamin, sehingga dengan melihat

nilai p dapat diketahui bahwa tidak ada perbedaan bermakna data pada kelompok kasus dan

171



kelompok kontrol pada variabel umur dan jenis kelamin, dan demikian juga pada variabel

hipertensi dan dislipidemia.

B. Kadar TNF-a Vitreus Tinggi sebagai Faktor Risiko PDR pada Pasien DM Tipe-2

TNF-o adalah salah satu sitokin dalam respon inflamasi sistemik yang juga dikaitkan
dengan resistensi insulin dan diabetes. Pada penelitian ini kadar TNF-a vitreus diukur
menggunakan teknik Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Hasil kadar TNF-a yang
didapat dicantumkan pada Tabel 2.

Tabel 2. Hasil Analisis Kadar TNF- a

PDR n (%) 95% Confidence
Observed OR Interval for Exp (B) p*
No PDR PDR Bawah Atas
TNF-a  tinggi 1 (5,00%) 16 5,13 2,88 6,95 0,001
(88,88%)
rendah 19 2

(95,00%) (11,11%)
Keterangan: *signifikan pada p <0,05

Penentuan nilai cut off point kadar TNF-a vitreus pada kurva ROC didapatkan koordinat
terjauh dari garis diagonal adalah 15,795 pg/ml dengan sensitivitas 100% dan spesifisitas 95%.
Hasil ini sebagai cara untuk menentukan bahwa kadar TNF-a lebih dari sama dengan 15,795 pg/ml
dikategorikan kadar TNF-a vitreus yang tinggi, Sementara kadar TNF-o. kurang dari 15,795 pg/mi
dikategorikan sebagai kadar TNF-o yang rendah. Odd Ratio didapatkan sebesar 5,13 dengan IK
95%: 2,88-6,95 dengan p= 0,001 (<0,05). Pada uji ini memperlihatkan bahwa kadar TNF-a vitreus
tinggi (lebih dari 15,795 pg/ml) menyebabkan risiko sebesar 5,13 kali lebih tinggi untuk menjadi
PDR dibandingkan dengan kadar TNF-a vitreus rendah (kurang dari 15,795 pg/ml). Pada uji ini,
dapat ditarik kesimpulan bahwa kadar TNF-o vitreus tinggi sebagai faktor risiko terjadinya PDR.

Penelitian ini melibatkan 38 sampel dengan 18 sampel kelompok kasus dan 20 sampel
kelompok kontrol. Pada kelompok kasus ditemukan lebih banyak perempuan dan pada kelompok
kontrol lebih banyak ditemukan jenis kelamin laki-laki. Kelompok kasus adalah kelompok DM

tipe 2 dengan komplikasi PDR yang dilakukan vitrektomi sesuai indikasi, sementara kelompok
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kontrol adalah pasien tanpa DM tipe 2 yang dilakukan operasi vitrektomi sesuai indikasi medis.
Berdasarkan laporan Riskesdas 2013, prevalensi DM di provinsi Bali sebesar 1,7% dengan jenis
kelamin laki-laki lebih banyak. Sejalan dengan ini, penelitian Suastika mendapatkan prevalensi
DM sebesar 5,9% dengan jenis kelamin laki-laki lebih banyak yakni sebesar 6,1 % (Suastika,
2011). Prevalensi DM dipengaruhi oleh jenis kelamin, dimana laki-laki yang sering beraktifitas di
luar rumah, mendapatkan lebih banyak akses untuk melakukan pemeriksaan kesehatan (Riskesdas,
2013). Isu gender diangkat juga pada beberapa penelitian terkait jenis kelamin pada retinopati
diabetik, dimana perempuan dianggap memiliki keterbatasan untuk mendapatkan pengobatan,
sehingga ketika keluhan kesehatan sudah memberat, barulah dibawa ke pusat layanan kesehatan
(Gilbert, 2018).

Kelompok kasus pada penelitian ini sebagian besar berumur lebih dari atau sama dengan
50 tahun (77,8%). Penelitian Sasongko (2017) menemukan bahwa 70% kasus PDR ditemukan
pada usia diatas 55 tahun. Penelitian Semeraro (2019) menunjukkan sebagian besar PDR terjadi
pada usia diatas 53 tahun. Penelitian Surasmiati (2021) menunjukkan bahwa usia PDR lebih
banyak dialami oleh pasien diatas usia 50 tahun. Pertambahan umur pada kontrol gula darah yang
buruk meningkatkan risiko terjadinya inflamasi kronis, stress oksidatif dan perubahan
mikrovaskuler yang dapat berujung pada komplikasi diabetes pada berbagai organ penting
termasuk di mata (Gupta, 2018; Schachat, 2022).

Pada penelitian ini didapatkan 88% kelompok kasus mengalami DM > 10 tahun,
sementara pada kelompok kontrol, sampel tidak memiliki riwayat DM tipe 2. Prevalensi PDR
rendah pada kelompok DM kurang dari 10 tahun dan umumnya fase Non-Proliferative DR yang
tidak memerlukan terapi invasif seperti laser, injeksi intravitreal ataupun operasi vitrektomi
(Gupta, 2018).

Durasi DM yang lama dikaitkan dengan derajat keparahan DR yang berhubungan dengan
perubahan struktur dan vaskularisasi retina (Sasongko, 2017). Paparan hiperglikemia kronis
menyebabkan perubahan biokimia dan vaskular retina berupa perubahan seluler pada membran
basalis sel retina, hilangnya sel perisit pada kapiler retina, penebalan membran basemen retina,
dan kapiler aselular (AAO Retina, 2021 ). Prevalensi PDR adalah 0% pada 3 tahun DM.

Penelitian ini meneliti peran TNF-a vitreus sebagai faktor risiko PDR pada pasien DM tipe
2. Pada penelitian ini menemukan bahwa pada kelompok kasus terdapat 16 (88,88%) dengan kadar

TNF-a vitreus yang tinggi. Kadar TNF-o pada penelitian ini dikatakan tinggi jika lebih dari atau
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sama dengan 15,795 pg/ml. Kadar TNF-o vitreus pada kelompok kasus berbeda bermakna
dibandingkan kelompok kontrol sehingga dapat disimpulkan kadar TNF-a vitreus yang tinggi
merupakan faktor risiko PDR pada DM tipe 2 dengan Odd Ratio didapatkan sebesar 5,13 dengan
IK 95%: 2,88-6,95 dengan p= 0,001 (<0,05).

Penelitian lain yang pernah dilakukan adalah membandingkan kadar TNF-a serum
pasien DM dengan PDR dan pasien tanpa DM tipe 2. Hasil yang didapatkan adalah kadar TNF-a
pasien DM tipe 2 lebih tinggi dibandingkan pasien tanpa DM tipe 2 (Martinez, 2019) . Kadar
normal TNF-o pada plasma darah adalah 0-8,1 pg/ml dan pada vitreus adalah 0,1-5,17 pg/ml
dengan mean 1,7 pg/ml (Rasier, 2018). Penelitian Hirota menunjukkan kadar TNF-a vitreus adalah
56,7 £ 4,9 pg/ml (Hirota, 2016).

Penelitian Monjezi (2021) membandingkan TNF-o pada darah pasien dengan nefropati
diabetik dan tanpa nefropati diabetik. Penelitian tersebut mendapatkan nilai normal TNF-a adalah
0,705 pg/ml (nilai ini didapatkan dari kurva ROC) (Monjezi, 2021). Komplikasi nefropati diabetik
dan retinopati diabetik adalah komplikasi tahap lanjut dari DM tipe-2 yang seringkali ditemukan
bersamaan (Gupta, 2018; Monjezi, 2021).

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian Kowluru (2011) yaitu marker inflamasi TNF-
a diidentifikasi di vitreus dan retina tikus diabetes dengan kadar yang meningkat pada vitreus tikus
dengan PDR (Kowluru, 2011). Kadar TNF-a meningkat juga di cairan akuos dan serum pada
kondisi hiperglikemia (Koleva dkk., 2020). Kemungkinan terjadinya peningkatan kadar TNF-a. di
vitreus karena rusaknya BRB. Penelitian lain membandingkan kadar TNF-a pada vitreus dan
serum pasien PDR dan mendapatkan terjadinya peningkatan dibandingkan kontrol, demikian juga
di akuos dan serum (Kowluru, 2011). Hal ini menunjukkan sitokin pro-inflamasi TNF-a berperan
dalam regulasi dan progresifitas DR. Penelitian Martinez memperlihatkan kadar TNF-a meningkat
pada vitreus pasien PDR (Martinez, 2019). Sejalan juga dengan penelitian Chen (2023) yang
memperlihatkan hasil bahwa TNF-o meningkat kadarnya pada vitreus tikus yang diinduksi PDR
(Chen, 2023).

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa kadar TNF-a vitreus yang tinggi sebagai faktor
risiko PDR pada pasien DM tipe 2. TNF-o sebagai faktor inflamasi mencerminkan kondisi di
retina, dimana pada penelitian ini mengambil sampel di vitreus, jaringan yang beraposisi erat
dengan retina. TNF-a. merupakan sitokin proinflamasi yang meningkatkan adhesi leukosit ke

endotel retina dan memicu leukostasis, serta meningkatkan produksi spesies oksigen reaktif (ROS)

174



sehingga terjadi peningkatan permeabilitas sel endotel retina dan kebocoran Blood Retinal Barrier
/ BRB (Qing, 2016).

Penelitian Semeraro (2019) menunjukkan bahwa peningkatan konsentrasi TNF-a terlihat
pada serum , air mata dan vitreus pasien PDR. Pasien dengan PDR memiliki konsentrasi TNF-a
yang lebih tinggi dibandingkan kontrol yang sehat pada sampel serum, air mata dan vitreus
(Semeraro, 2019). TNF-a merupakan sitokin yang diproduksi oleh sel raksasa multinuklear,
dengan berbagai aktivitas biologis, yang tidak hanya memiliki fungsi mengatur fungsi kekebalan
tubuh, tetapi juga memediasi proses reaksi inflamasi (Hang, 2016).

Pada diabetes, mikroglia retina yang terdapat di jaringan menjadi reaktif dan menyebabkan
pelepasan sitotoksin terlarut yang berkontribusi pada kematian sel saraf dan pembuluh darah . Hal
ini yang mendorong perkembangan PDR (Krick, 2018). Namun, mekanisme yang mendasari
aktivasi mikroglial selama diabetes masih belum sepenuhnya dipahami. Dalam beberapa tahun
terakhir, penelitian pada manusia dan hewan telah menjelaskan bahwa banyak efek hiperglikemia
dimediasi oleh protein terglikasi (Chandra, 2018). Protein terglikasi ini konsentrasinya meningkat
secara signifikan setelah diabetes dan pada PDR dimana peningkatan protein terglikasi ini
menyebabkan pembentukan ROS, aktivasi ERK/P38, dan pelepasan TNF-a (Xie, 2018).

IV. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kadar TNF-a vitreus yang tinggi
ditemukan pada kelompok PDR . Temuan ini memperkuat teori patogenesis terjadinya PDR
melalui marker TNF-o. Hal ini dibuktikan dengan: Kadar TNF-a vitreus tinggi sebagai faktor
risiko terjadinya PDR pada pasien DM tipe-2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut untuk
menilai perbedaan TNF-a pada vitreus pasien PDR serta perbandingan kadarnya pada serum darah
serta akuous sehingga dapat dibandingkan kadar marker di sirkulasi dan di target organ yaitu mata
dengan mempertimbangkan komplikasi mikrovaskular DM lainnya untuk melihat peran ketiga
marker terhadap PDR. Perlu dilakukan penelitian kohort untuk mengetahui peran miRNA-124

vitreus, serum dan akuous pada progresifitas dan respon terapi PDR.
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