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ABSTRACT

Diabetic retinopathy is a leading cause of blindness in industrial world and is rapidly becoming an important cause in
developing countries. Many factors related with the severity of diabetic retinopathy, such as HbA1c and serum lipid. The
study wants to know whether those factors have any correlation with the severity of diabetic retinopathy or not. The
objective this study was to determine the correlation between HbA1c and serum lipid with the severity of diabetic
retinopathy. An analytic cross sectional observational research had been done at Saiful Anwar hospital. The samples
(diabetic retinopaty patients) were taken with consecutive sampling. These patient underwent funduscopy, fundus
photography, laboratory examination including HbA1c, serum lipid (total serum cholesterol, LDL, HDL, triglycerides), and
blood glucose. These patient were questioned about risk factors previously determined by the authors. The laboratory
findings were thease are compared to the severity of diabetic retinopathy. Patient were classified into 2 group, mild and
severe diabetic retinopathy. A total of 38 patients were selected, consisted of 20 males, 18 females. Nineteen patients
had mild diabetic retinopathy, and the rests had severe diabetic retinopathy. Logistic regression analysis found that there
was a significant correlation between HbA1c with the severity of diabetic retinopathy (p=0.017). An increases of 1% in
HbA1c will result in two folds (1,995) increases, in probability of severity of diabetic retinopathy. The cut off value for
HbA1c was 8.147%. The variables of total serum cholesterol (p= 0.338), LDL (p=0.241), HDL (p=0.685), and triglycerides
(p=0.127) were not significant.. There was significant correlation between HbA1c with the severity of diabetic retinopathy.
There was no significant correlation of serum lipid with the severity of diabetic retinopathy. The higher level HbA1c
influences the severity of diabetic retinopathy.
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PENDAHULUAN

Retinopati  diabetika merupakan salah  satu
komplikasi mikrovaskular yang terjadi pada mata penderita
Diabetes Mellitus (DM) dan merupakan penyebab kebutaan
nomor satu di negara maju (1,2). Prevalensi retinopati
diabetika tidak sama pada tiap negara. Di Iceland,
prevalensi retinopati diabetika pada penderita DM tipe 1
adalah 52% (3) Di Indonesia prevalensi retinopati diabetika
sebanyak 27,2 % (2). Di Amerika, angka kebutaan akibat
DM mencapai 12% (4,5). Kebutaan pada retinopati
diabetika disebabkan oleh berbagai faktor yang
berhubungan dengan timbulnya maupun perkembangan
retinopati diabetika (2,6). Perkembangan tersebut dapat
dilihat melalui gambaran fundus, pasien retinopati diabetika
ringan, yaitu non proliferatif (NPDR) sampai proliferatif
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(PDR) (6,7).

Beberapa faktor yang diketahui berhubungan dengan
perkembangan derajat berat retinopati diabetika, antara lain
lamanya menderita DM, keadaan hiperglikemia yang kronis,
dislipidemia, hipertensi sistemik, kehamilan, dan merokok
(5,6,8-14). Dari semua faktor resiko, keadaan hiperglikemia
kronis akibat kontrol glukosa yang buruk merupakan
penyebab tersering dari timbulnya retinopati pada DM
(1,7,15,16).

Berdasarkan fakta-fakta diatas, mengetahui faktor
yang berpengaruh pada derajat berat retinopati diabetika
sangat penting. Pada penelitian ini faktor resiko yang akan
diteliti adalah faktor resiko yang merupakan penyebab
tersering, yaitu keadaan hiperglikemia kronis yang diukur
kontrolnya melalui pemeriksaan hemoglobin Alc (HbA1c),
dan faktor resiko yang hendak dibuktikan peranannya, yaitu
kadar lipid serum yang terdiri dari kadar kolesterol total,
trigliserida, Low Density Lipoprotein (LDL), dan High
Density Lipoprotein (HDL). Bila ternyata tingginya kadar
HbA1c dan terdapatnya keadaan dislipidemia yaitu
tingginya kadar kolesterol total, trigliserida, LDL, dan
turunnya kadar HDL ikut meningkatkan derajat berat



retinopati diabetika, maka keadaan hiperglikemia dan
dislipidemia tersebut harus diturunkan sehingga angka
kebutaan pada penderita akibat DM dapat diperlambat.

METODE

Subyek penelitian adalah penderita retinopati
diabetika yang datang ke poliklinik Vitreoretina RSUD dr.
Saiful Anwar. Kriteria inklusi meliputi penderita yang belum
pernah diterapi fotokoagulasi laser sebelumnya, usia tidak
kurang dari 15 tahun, tidak didapatkan kekeruhan media
refraksi yang dapat mengganggu visualisasi fundus, tidak
didapatkan penyakit vaskular lain pada retina, tidak
menderita hipertensi sistemik, tidak sedang hamil, dan
setuju menandatangani informed consent dan surat
persetujuan ikut penelitian.

Pemeriksaan mata dilakukan dengan slit lamp,
pemeriksaan  tajam  penglihatan  dengan  koreksi,
pemeriksaan fundus menggunakan oftalmoskop direk (Neitz
BXV), indirek (Keeler Instruments, Inc), dan foto fundus
(Topcon  FD-31A) dalam keadaan pupil midriasis
menggunakan tropicamid 1%.

Anamnesis pada penderita ditanyakan mengenai
lama menderita DM, penggunaan obat DM dan anti
kolesterol, diet yang dilakukan, dan apakah penderita
merokok atau tidak.

Penderita diklasifikasikan menjadi 2 kelompok, yaitu
retinopati diabetika ringan dan berat. Pengelompokkan ini
berdasarkan derajat berat retinopati diabetika menurut Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), retinopati
diabetika ringan meliputi kriteria  NPDR sangat ringan
sampai ringan, yaitu yang menunjukkan tanda-tanda pada
retina berupa mikroaneurisma, dan atau perdarahan
intraretinal, dan hard eksudat. Retinopati diabetika berat
adalah retinopati diabetika ringan ditambah tanda-tanda
NPDR derajat sedang sampai PDR lanjutan (advanced)
yang meliputi :cotfon wool spot, intraretinal microvascular
abnormality ~ (IRMA), vena yang  berkelok-kelok,
neovaskularisasi, perdarahan preretina, perdarahan badan
kaca, proliferasi jaringan fibrosa, ablasio retina (6,7).
Masing-masing komponen diatas mempunyai skor 1, yaitu
kriteria  retinopati  diabetikka ringan ditegakkan bila
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mempunyai skor < 3 pada masing-masing mata, dan
retinopati diabetika berat ditegakkan bila mempunyai skor >
3 pada salah satu atau masing-masing mata. Untuk
kepentingan statistik, penderita yang masuk kelompok
pertama, yaitu retinopati diabetika ringan masuk dalam
kriteria 0, dan kelompok kedua yaitu retinopati diabetika
berat masuk dalam kriteria 1.

Pada tiap penderita diperiksa HbA1c, dan kadar lipid
serum. HbA1c merupakan kadar hemoglobin terglikosilasi,
nilai normalnya adalah 3-6% (17). Kadar lipid serum
meliputi kolesterol total (nilai normal < 200 mg/dl), LDL (nilai
normal <130 mg/dl), HDL (nilai normal >55 mg/dl), dan
trigliserida (nilai normal <160 mg/dl) (6). Glukosa darah
puasa (GD1) dan 2 jam post pandrial (GD2) juga diperiksa.
Disebut hipertensi bila pada saat pemeriksaan terdapat
tekanan darah sistolik >140 mmHg dan atau tekanan darah
diastolik > 100 mmHg, maupun pernah didiagnosis oleh
dokter menderita hipertensi (6).

Analisis yang dipakai untuk mengetahui hubungan
antara HbA1c dan kadar lipid serum menggunakan analisis
regresi logistik.

HASIL PENELITIAN

Didapatkan 38 penderita retinopati diabetika yang
telah memenuhi kriteria inklusi, dengan 19 orang menderita
retinopati diabetika ringan, dan sisanya menderita retinopati
diabetika berat. Variasi usia penderita adalah 36 sampai 73
tahun. Pada retinopati diabetika ringan usia berkisar antara
49 sampai 73 tahun (rata-rata 58,32 17,52 tahun),
sedangkan retinopati diabetika berat antara 36 sampai 68
tahun (rata-rata 53,37+7,80 tahun). Dari anamnesa
didapatkan semua sampel mendapatkan pengobatan DM
secara rutin, tanpa dibedakan jenis pemberiannya (oral
maupun insulin). Data deskriptif penderita seperti tajam
penglihatan, kadar gula darah, dan lama menderita DM
disajikan dalam Tabel 1 dan 2. Distribusi jenis kelamin,
perilaku merokok dan diet digambarkan pada Tabel 3,4, dan
5.

Tabel 1. Karakteristik Deskriptif Penderita Retinopati Diabetika Ringan

N Minimum Maksimum Rata-rata Std. Deviasi
Tajam penglihatan OD ( logMAR) 19 0,00 1,18 0,24 0,34
Tajam penglihatan OS ( logMAR) 19 0,00 0,08 0,30 0,34
GD1 (Mg/dI) 19 69 324 157,79 70,77
GD2 (Mg/dI) 19 123 470 221,63 94,07
Lama DM (tahun) 19 1 20 6,37 6,27
Keterangan: OD : Oculi Dextra

OS : Oculi Sinistra

GD1: Glukosa darah Puasa

GD2: Glukosa darah 2 jam post pandrial
DM : Diabetes Mellitus
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Tabel 2. Karakteristik Deskriptif Penderita Retinopati Diabetika Berat

N Minimum Maksimum Rata-rata Std. Deviasi
Tajam penglihatan OD ( logMAR) 19 0,08 1,48 0,82 0,42
Tajam penglihatan OS ( logMAR) 19 0,00 1,78 0,68 0,53
GD1 (Mg/dI) 19 72 300 154,53 59,30
GD2 (Mg/dI) 19 134 491 224,95 95,31
Lama DM (tahun) 19 1 20 8,00 6,54
Keterangan: OD : Oculi Dextra

OS : Oculi Sinistra

GD1: Glukosa darah Puasa

GD2: Glukosa darah 2 jam post pandrial
DM : Diabetes Mellitus

Tabel 3. Distribusi Jenis Kelamin Penderita

Retinopati diabetika ringan

Retinopati diabetika berat

Laki-laki 10 (52,63%) 10 (52,63%)
Perempuan 9 (47,36%) 9 (47,36%)
Jumlah 19 (100%) 19 (100%)
Tabel 4. Distribusi Perilaku Merokok Penderita

Retinopati diabetika ringan Retinopati diabetika berat
Merokok 3 (15,78%) 3 (15,78%)
Tidak merokok 16 (84,22%) 16 (84,22%)
Jumlah 19 (100%) 19 (100%)

Tabel 5. Distribusi Perilaku Diet Penderita

Retinopati diabetika ringan Retinopati diabetika berat
Diet 12 (63,16%) 15 (78,94%)
Tidak diet 7 (36,84%) 4 (21,06%)
Jumlah 19 (100%) 19 (100%)

Hubungan antara HbA1c dan kadar lipid serum
terhadap derajat berat retinopati diabetika dianalisis
menggunakan regresi logistik. Hasil dianggap signifikan
bila p<0,05. Hubungan yang signifikan ditemukan antara
HbA1c dengan derajat berat retinopati diabetika (p=0,017).
Tidak terdapat hubungan yang signifikan pada semua
komponen kadar lipid serum vyaitu kolesterol total, LDL,
HDL, dan ftrigliserida terhadap derajat berat retinopati
diabetika (Tabel 6).

Dari perhitungan analisis regresi logistik ditemukan
bahwa pada penderita yang mengalami peningkatan
HbA1c, kemungkinan penderita tersebut masuk kedalam
retinopati diabetika derajat berat adalah 1,995 kali (2 kali)
lipat.

Tabel 6. Hasil Analisis Regresi Logistik HbA1c dan

Kadar Lipid Serum

Koefisien Salah Wald P-value Exp (B)
(B) baku

HbA1c 0,691 0,289 5,728 0,017 1,995
Kolesterol total 0,040 0,042 0918 0,338 1,041
LDL -0,049 0,042 1372 0,241 0,952
HDL -0,016 0,040 0,165 0,685 0,984
Trigliserida -0,021 0,014 2334 0,127 0,980
Konstanta -4,053 3,239 1566 0,211 0,017
Dari hasil analisis tersebut, dilakukan analisis

tersendiri terhadap HbA1c saja. Hal tersebut digunakan
untuk mencari nilai tengah HbA1c, nilai tengah ini
menentukan kemungkinan penderita jatuh kearah retinopati
diabetika derajat ringan atau berat (cut-off). Nilai cut-off
yang diperoleh yaitu 8,147%.
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Gambar 1. Nilai cut-off HbA1c

DISKUSI

Pada penelitian ini ditemukan ada hubungan antara
HbA1c dengan derajat berat retinopati diabetika. Tingginya
kadar HbA1c akan memberikan kemungkinan lebih besar
untuk jatuh dalam keadaan retinopati diabetika derajat
berat. Hal ini sesuai dengan beberapa penelitian yang
terdahulu yang menunjukkan peranan HbA1c terhadap
retinopati diabetika (6,9-11,18,19).

Hasil nilai tengah (cut-offfy pada penelitian ini
menunjukkan penderita dapat jatuh ke arah retinopati
diabetika derajat berat pada kadar HbA1c lebih dari
8,147%. Beberapa penelitian terdahulu menunjukkan hasil
yang berbeda. Penderita yang didiagnosis DM sebelum usia
30 tahun, yang mempunyai kadar HbA1c lebih dari 13,5%
lebih besar kemungkinannya untuk menderita retinopati
diabetika proliferatif dibandingkan dengan penderita yang
mempunyai kadar HbA1c kurang dari 13,5 % (6,9-
11,18,19). Menurut data dari Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), Kunamoto, dan United
Kingdom Prospective diabetes Study (UKPDS), setiap
penurunan HbA1c sebesar 1% akan menurunkan
komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular. Selain itu
menurut Stratton, penurunan komplikasi DM akan terlihat
bila kadar HbA1c dibawah 6,5%.2 Selanjutnya, pada
penderita retinopati diabetika yang kontrol gula darahnya
kurang memadai, perkembangan retinopatinya akan
berlangsung lebih cepat dibandingkan dengan mereka yang
kadar gula darahnya terkontrol dengan baik (6,10,11,18-24).

HbA1c merupakan suatu faktor penting yang
berpengaruh terhadap derajat berat retinopati diabetika. Hal
ini disebabkan karena HbA1c merupakan suatu petanda
untuk mengetahui kontrol kadar glukosa darah penderita,

yaitu mencerminkan rata-rata kadar glukosa darah sehari-
hari (21). HbA1c merupakan Hb yang terglikosilasi,
terbentuk bila glukosa dalam darah menempel pada
hemoglobin (Hb). HbA1c dianggap sebagai ‘quality control
test’ karena dapat menilai kontrol metabolisme glukosa
selama 3 bulan. Hal ini merupakan keunggulan tersendiri
dibanding pemeriksaan kadar glukosa darah puasa (GD1)
maupun post pandrial (GD2) karena dapat mengalami
fluktuasi tergantung dari makanan dan pengobatan dengan
obat anti DM (6,11,20).

Pada orang normal, Hb yang terglikosilasi sebanyak
3-6%. Bila terdapat keadaan DM, yaitu kadar glukosa darah
tinggi (hiperglikemia), maka Hb yang terglikosilasi lebih
banyak lagi (11,17,20,21). Pada kenyataannya jarang sekali
dilakukan pemeriksaan kadar HbA1c terhadap penderita
DM maupun retinopati diabetika.

Patogenesis  keadaan  hiperglikemia  dapat
menyebabkan gambaran perubahan anatomi pada
retinopati diabetika dibagi menjadi tiga, yaitu secara
biokimia, hemodinamik, dan endokrin (25,26). Gangguan
biokimia adalah faktor yang paling berhubungan. Diduga
ada beberapa teori yang dapat dijelaskan, yaitu aldose
reduktase-sorbitol (jalur polyol), teori glikosilasi (advanced
glycation end product), teori reactive oxygen intermediate
(ROI), dan teori protein kinase C (PKC) (1,27-31). Pada
glukosa darah yang normal, aktifitas jalur ini tidak
mempunyai makna yang berarti karena afinitasnya pada
glukosa rendah. Dengan demikian aktifitas jalur ini
mempunyai arti yang signifikan pada glukosa darah yang
tinggi (25,27).

Faktor lain yang diduga  mempengaruhi
perkembangan retinopati diabetika adalah pengaruh dari
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dislipidemia. Dislipidemia ini dapat berupa meningkatnya
kadar kolesterol total, LDL, ftrigliserida, maupun
menurunnya  kadar HDL (6,8,32,33). Patogenesis
dislipidemia dapat menyebabkan perkembangan retinopati
diabetika masih belum jelas (34). Hiperkolesterolemia
diduga berhubungan dengan aktivasi sel endotel yang
ditujukkan dengan adanya stress oksidatif, dan peningkatan
adhesi lekosit yang menyebabkan perubahan fungsi sel
endotel. Hubungan antara hiperlipidemia terhadap
terbentuknya hard eksudat masih belum jelas. Diduga pada
hiperlipidemia terjadi peningkatan kekentalan darah dan
perubahan sistim fibrinolitik sehingga pembentukan hard
eksudat. Peranan trigliserida dalam membran sel
menyebabkan perubahan permeabilitas membran dan
kebocoran plasma. Hal ini menyebabkan perdarahan dan
edema retina (34,35,36).

Diabetes  Control and  Complications  Trial/
Epidemiologi of Diabetes Interventions and Complications
Study (DCCT/ EDIC) mengatakan bahwa ada hubungan
antara trigliserida dengan derajat berat retinopati diabetika,
namun tidak demikian halnya dengan HDL (5,37).

Penelitian lain menunjukkan hasil yang bertentangan.
Menurut Sinav kadar kolesterol total, LDL dan HDL
berhubungan dengan retinopati diabetika proliferatif, namun
tidak demikian dengan kadar trigliserida (6,34). United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) menemukan
bahwa tidak ada hubungan antara kadar trigliserida dan
LDL dengan perkembangan derajat berat retinopati
diabetika (6).

Dalam penelitian ini tidak ditemukan hubungan yang
signifikan antara kadar lipid serum dengan derajat berat
retinopati diabetika. Hal ini dapat disebabkan oleh
patogenesis yang belum jelas, perbedaan metode
penelitian, dan kadar lipid serum yang mengalami fluktuasi,
tergantung dari pengobatan dan makanan yang dikonsumsi
sebelum pemeriksaan laboratorium  dilakukan  (38).
Kelemahan pada penelitian ini antara lain adalah sulitnya
mendapat keterangan yang akurat mengenai obat yang
dikonsumsi selain obat anti DM, sehingga tidak diketahui
dengan tepat konsumsi obat anti kolesterol penderita.

DAFTAR KEPUSTAKAAN

Penyebab terbanyak dari menurunnya penglihatan
pada penderita DM adalah edema macula (6-8). Pada
penelitian ini edema makula tidak dievaluasi, namun setelah
dilakukan uji t pada data ditemukan bahwa pada penderita
retinopati diabetika berat tajam penglihatannya lebih buruk
dibanding penderita dengan retinopati diabetika ringan. Hal
ini disebabkan karena banyaknya individu yang masuk
kedalam kriteria PDR lanjutan. Dari segi usia, kadar GD1,2
dan lama menderita DM ternyata tidak didapatkan
perbedaan antara retinopati diabetika ringan dan berat. Hal
ini bisa juga dianggap bahwa sampel pada penelitian ini
homogen. Jenis kelamin, perilaku merokok, dan perilaku
diet tidak dievaluasi, namun secara deskriptif dapat dilihat
pada Tabel 3,4, dan 5, tidak terdapat perbedaan yang
berarti antara dua kelompok derajat retinopati diabetika.

KESIMPULAN

Terdapat hubungan yang signifikan antara HbA1c
dengan derajat berat retinopati diabetika. Tingginya kadar
HbA1c akan memberikan kemungkinan lebih besar untuk
jatuh dalam keadaan retinopati diabetika derajat berat
dengan cut-off 8,147%. Tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kadar lipid serum dengan derajat berat
retinopati diabetika

SARAN

Dengan diketahui bahwa tingginya kadar HbA1c
meningkatkan tingginya derajat berat retinopati diabetika,
maka diharapkan kita dapat mengendalikan kebutaan yang
diakibatkan oleh beratnya retinopati diabetika secara tidak
langsung. Hal ini dapat dilakukan dengan cara menjadikan
pemeriksaan HbA1c sebagai pemeriksaan standar untuk
mengetahui kontrol kadar glukosa darah penderita DM, dan
mengontrol kadarnya dibawah nilai cut-off.
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