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ABSTRAK

Tujuan : Mengetahui perbedaan lama pencapaian midriasis setelah pemberian
I tetes tropicamide 1% dan mengetahui perbedaan diameter pupil, baik horisontal
ataupun vertikal, sebelum dan sesudah pemberian 1 tetes tropicamide 1% pada

berbagai derajat retinopati diabetika non proliferatif DM tipe 2.

Metoda : Penelitian dilakukan dengan metode cross sectional terhadap 72

penderita retinopati diabetika non proliferatif DM tipe 2 dengan rentang usia 50 - <65
tahun. Lama pencapaian midriasis dicatat. Dicatat pula diameter pupil sebelum
penetesan dan diameter pupil maksimal sesudah penetesan. Hasil yang diperoleh
dilakukan uji statistik menggunakan test ANOVA dan tes chi-square.

Hasil : Dari 72 sampel yang diteliti, tidak ada perbedaan bermakna dalam hal
umur pada berbagai derajat retinopati diabetika. Waktu yang diperlukan  untuk
mencapai midriasis maksimal, setelah diberi 1 tetes tropicamide 1%, pada retinopati
diabetika non proliferatif derajat sedang sampai sangat berat terdapat kecenderungan
lebih lama dibandingkan derajat ringan; dengan total rerata 20,42 menit (SD + 7,54).
Diameter pupil maksimal pada derajat sedang sampal sangat berat lebih kecil secara
bermakna (p<0.05) dibandingkan derajat ringan. |

Kesimpulan : Umur dan waktu pencapaian midriasis maksimal tidak ada perbedaan
bermakna pada penderita retinopati diabetika dengan berbagai derajat yang berbeda.
Diameter pupil maksimal menjadi lebih kecil secara bermakna pada retinopati diabetika

non proliferatif derajat sedang sampai sangat berat. Diameter pupil maksimal 6 mm atau

Vil




kurang pada penderita diabetes mellitus tipe 2 kemungkinan terdapat retinopati

diabetika.

Kata kunci: diabetes mellitus tipe 2, retinopati diabetika, parasimpatis, pupil.
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ABSTRACT

Object : To determine a total time neceded and diameter of non proliverative
diabetic retinopathy patients pupil, either vertically or horizontally; after tropicamide 1%
instillation.

Methode : Cross sectional study on 72 non proliferative diabetic retinopathy
patients; which i1s within age 50 - <65 years was done. After instillation of
tropicamide 1%, a time needed recorded every 5 minutes to achieved a maximum
myvdriasis at which pupil diameter was measured. Analysis was done to compare the
results with an every stages of diabetic retinopathy using ANOVA and chi-square test.
Result : From 72 patients studied, there were no significant differences found between
age of the patients toward stages of non proliverative diabetic retinopathy. Time needed
to achieved a maximal mydriasis after instillation of tropicamide 1% tend to become
longer at later stages than a mild diabetic retinopathy, with mean of 20.42 minutes. Pupil
diameter significantly decreased for moderate to very severe stages than a mild stage,
which 1s a maximal diameter was 6 mm.

Conclusion : There were no difference found on age of non proliferative diabetic
retinopathy. Time needed to achieved a maximum mydriasis tend to become longer and
the pupil diameter smaller in advance stages than a mild stage. A maximum pupil size of
6 mm or less in diabetic patients may be used as indicator the presence of diabetic

retinopathy.

Keywords: diabetic mellitus type 2, diabetic retinopathy, parasimpatis, pupil.
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BABI
PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG
Pada tahun 2000 terdapat kurang lebih 154 juta pendenta diabetes
mellitus (DM) di dunia. Secara garis be;sar diabetes mellitus dibedakan menjadi 2
tipe, yaitu tipe 1 (Imsuline Dependent Diabetes Mellitus/IDDM) dan tipe 2
(Noninsuline Dependent Diabetes Mellitus/NIDDM). Onset terjadinya diabetes
mellitus tipe 1 biasanya terjadi pada usia kurang dari 30 tahun, sedangkan pada tipe
2 onset terjadinya pada umur 30 tahun atau lebih, Sebagian besar (90%) penderita
diabetes mellitus termasuk DM tipe 2. '
Diabetes mellitus merupakan kelainan metabolik yang bersifat kronik.
Karena sifatnya yang kronik, setelah jangka waktu 5 tahun atau lebih, apabila tidak
dikelola dengan baik maka DM sering diikuti oleh komplikasi vaskuler, baik makro
maupun mikrovaskuler. Tingginya kadar gula darah menyebabkan kerusakan
pembuluh darah,' yang berfungsi mengalirkan oksigen dan nutrisi ke jaringan.
Kerusakan vaskuler, yang dikenal dengan nama angiopati diabetika adalah khas
untuk DM. Angiopati diabetika terbagi menjadi makroangiopati (komplikasi
makrovaskuler) dan mikroangiopati (kompl_ikési mikrovaskuler). Mikroangiopati
berakibat rétinopati, nefropati dan neuropati. 3,810
Retinopati diabetika merupakan komplikasi mikrovaskuler yang sering

dijumpai dan dapat berakhir dengan kebutaan, Dalam kepustakaan dikatakan bahwa

gambaran vaskuler di retina dapat mewakili gambaran vaskuler sistemik. Dengan



demikian pengamatan retinopati diabetika merupakan hal penting karena dapat
mewakili pambaran vaskuler sistemik sehingga dapat untuk menilai progresivitas
gangguan mikrovaskuler pada penderita diabetes mellitus. Namun demikian
pemeriksaan ini seringkali mengalami kesulitan oleh karena terhalang kekeruhan

lensa, yang sering terjadi pada penderita DM. Retinopati diabetika dibedakan

. menjadi retinopati diabetika non proliferatif (non proliferative diabetic retinopathy=

NPDR) dan retinopati diabetika proliferatif (proliferative diabetic retinopathy
=PDR). Berdasarkan tingkat keparahannya retinopati diabetika non proliferatif
dikelompokkan menjadi ringan (mild); sedang (mo&erate), berat (severe), dan sangat
berat (very severe) yang akan diuraikan pada bab I1. %1%

. Neuropati karena DM dikelompokkan menjadi dua, yaitu neuropati somatik
dan otonom. Saraf somatik terdiri dari serabut-serabut motorik yang mempersarafi
otot rangka dan berkaitan dengan fungsi yang disadari Sistem saraf otonom
mempersarafi otot polos, otot jantung dan kelenjar. Aktivitasnya tidak dipengaruhi
oleh kesadaran. Saraf otonom dibedakan lagi berdasafkan neurotransmiternya yaitu
saraf simpatis yang menghasilkan adrenalin sebagai neurotransmiternya dan saraf

parasimpatis yang menghasilkan asetilkolin sebagai neurotransmiternya. %1%

Sistem organ tubuh yang dipersarafi oleh saraf otonom antara lain adalah:
sistem kardiovaskuler, sistem pencernaan, sistem genitourinaria, kulit dan mata.
Komplikasi pada sistem kardiovaskuler diantarailr;ya adalah kelainan heart-rate,
exercise intolerance, hipotensi postural, memperbesar ketidakstabilan sistem

kardiovaskular selama operasi, iskemia asimptomatik, infark miokardial yang




meningkatkan kematian. Komplikasi sistem gazstrointestinal meliputi antara lain:
disfagia, nausea, vomitus, diare, dan konstiipasi. Pada sistem genitourinaria
komplikasi meliputi antara lain gangguan? ereksi, retrograde ejaculation,
berkurangnya lubrikasi vagina. Komplikasi paida kulit diantaranya adalah kulit
menjadi kering, kulit menjadi “pecah-pecah” tcracks) dan terbentuk celah-celah
yang mempermudah masuknya mikroorganismez sehingga menyebabkan ulkus dan
gangren. Pada mata menyebabkan pupil kecil ::serta memanjanénya waktu dilatasi
pupil. Namun demikian, sulit untuk menguklilr secara langsung aktivitas saraf
otonom sehingga pengukuran dilakukan secara tiidak langsung, yaitu melalui organ-

organ yang dipersarafi oleh saraf otonom. 2126

Dahulu dianggap bahwa pada DM saraf ;parasimpatis lebih awal mengalami
kelainan fungsi. Akan tetapi seiring dengan kelinajuan ilmu pengetahuan, beberapa
penelitian yang dilakukan oleh penilti yang b:erbeda,_menunjukkan bahwa saraf
simpatis lebih awal mengalami kerusakan. Bé:berapa contoh diantaranya adalah
Ziegler, Benson WE, Nakayama dan Pittasch. Ziegler yang penelitiannya dilakukan
dengan menggunakan pupillometry dan dipubflikasikan tahun 1986, menemukan
bahwa dilatasi pupil melambat pada penderita DM tipe 1. Benson WE, Brown GC,
dan Tasman W dalam bukunya, yang diterb%itkan tahun 1988, menulis bahwa
kegagalan pupil untuk berdilatasi berkaitan déngan tingkat keparahan retinopati
diabetika, neuropati, dan nefropati diabetik%a. Penelitian Nakayama terhadap
penderita DM dengan atau tanpa neuropatt, yaing dipublikasikan pada tahun 2001,

menemukan bahwa kerusakan simpatis pada bupil' dapat menjadi petunjuk awal




terjadinya kerusakan saraf otonom. Pittasch D, Lobmann R, Baumann WB dan
kawan-kawan melakukan penelitian dengan menggunakan cocain dan epinefrin pada
penderita DM tipe 1 tanpa atau dengan komplikasi kronik yang dibandingkan dengan
orang normal. Hasil penelitian ini menunjukkan dengan jelas bahwa pada penderita
DM tersebut terjadi gangguan saraf simpatis. Hal im ditunjukkan dengan lebih
kecilnya pupil penderita DM tanpa komplikasi saraf otonom jantung daripada pupil
orang normal; dan keadaan ini dapat menjadi tanda bahwa keterlibatan gangguan
pupil dapat menjadi petunjuk awal terjadinya gangguan pada sistem saraf otonom.
Apabila neuropati diketahui lebih awal maka dapat segera ditangani, agar dapat
kembali ke fungsi semula dan supaya dapat dicegah agar tidak jatuh ke penyakit
yang bersifat menetap. Pengelolaan dini memberikan peluang untuk menghambat
progresivitas komplikasi vaskuler, Apabila neuropati otonom terlambat diketahui
dan ditangani maka neuropati bersifat menetap, "'

Pada saat memeriksa penderita DM, pemenksaan fundus sangat penting,
yaitu untuk menilai retinopati diabetika. Pemeriksaan fundus yang ideal adalah
dengan menggunakan midriatikum untuk mendapatkan pupil midriasis maksimal,
dengan reflek pupil negatif, yang pada orang normal dapat mencapai 8-9 mm. Salah
satu midriattkum yang mudah didapat dan sering digunakan adalah tropicamide 1%.
tropicamide bekerja dengan cara mempengaruhi newrotransmitter pada saraf

-

parasimpatis, yang akan diuraikan dalam tinjauan pustaka. Tropicamide mempunyai
efek melebarkan pupil, dengan onset cepat dan masa kerja singkat, * '% '3 192752
Berdasarkan hal tersebut di atas maka penulis berminat untuk melakukan

penelitian dengan judul “Perbedaan lama pencapaian midriasis & ukuran pupil



maksimal yang dapat dicapai pada berbagai derajat NPDR (diabetes mellitus tipe 2)

setelah pemberian tetes mata tropicamide 1%

B. RUMUSAN MASALAH
1. Apakah ada perbedaan waktu mencapai midriasis maksimal (sampai refleks
pupil menjadi negatif) pada berbagai derajat retinopati diabetika non proliferatif
DM tipe 2 setelah pemberian tetes tropicamide 1%?7?
2. Apakah ukuran pupil maksimal berbeda pada berbagai derajat retinopati

diabetika non proliferatif (NPDR) DM tipe 27

C. HIPOTESA
1. Ada perbedaan waktu pencapaian midriasis maksimal (sampai refleks pupil
negatif) diantara b_erbagai derajat NPDR pada DM tipe 2 setelah pemberian tetes
tropicamide 1% .

Ada perbedaan pencapaian diameter maksimal pupil (sampai refleks pupil

]\.)

negatif) pada moderate, severe, dan very severe NPDR, pada DM tipe 2 setelah

pemberian tetes tropicamide 1%

D. TUJUAN PENELITIAN
1. Mengetahui perbedaan waktu pencapaian midriasis, sampai refleks pupil negatif,
pada masing-masing derajat NPDR DM tipe 2 setelah pemberian tetes

tropicamide 1%




2. Mengetahui diameter pupil maksimal pada berbagai derajat NPOR DM tipe 2

setelah pemberian tetes tropicamide 1%.

E. MANFAAT PENELITIAN

1.

Dapat untuk memperkirakan waktu yang diperlukan untuk membuat midriasis

sampai refleks pupil negatif, pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2 setelah

s

‘pemberian tetes tropicamide 1% .
Dapat memperkirakan derajat retinopati diabetika pada media refrakta yang

keruh.




berbagai organ adalah sama, sebagai berikut *

BAB Il

TINJAUAN PUSTAKA

A. PATOFISIOLOGI MIKROANGIOPATI DIABETIKA

Patofisiologi yang mendasari terjadinya mikroangiopati diabetika pada

2,336,

A.l:"Perubah-;n dinding pembuluh darah kapiler dan hemodinamika

Hiperglikemi mengakibatkan enzim aldose reduktase meningkat,
sehingga semakin banyak glukosa yang diubah menjadi sorbitol. Terjadi
akumulasi sorbitol di dalam sel, selanjutnya meningkatkan osmolaritas dalam
sel, sehingga terjadi gangguan fungsi transpor sel dinding kapiler. Sorbitol
selanjutnya akan dioksidasi menjadi fruktosa oleh sorbitol dehidrogenase
(SDH) dan terjadi kenaikan rasio NADPH /NAD. Kenaikan ini pada akhirnya
akan meningkatkan aktivitas protein kinase C (PKC), yang merupakan
mediator vascular endothelial growth facior (VEGF). Kondisi ini akan
menyebabkan semakin tebalnya membran basal. Penebalan membran ini
menyebabkan disfungsi perisit intramural dan endotel pembuluh darah.
Dinding pembuluh darah menjadi lebih penﬁeabel. 2534
Melalui metabolisme glukosa non-enzimatik akan menghasilkan advance

-

ghycosilation end products (AGEFP) yang menetap. Dengan meningkatnya

glukosa maka terjadi pula peningkatan AGEP. Advance glycosilation end

products (AGLP) akan mengakibatkan penurunan elastisitas dinding pembuluh



darah dan terikatnya protein plasma pada membran basalis, yang menyebabkan
semakin  tebalnya dinding pembuluh  darah dan  penyumbatan

. 336
mikrovaskuler.®”

A.2. Perubahan viskositas darah dan fungsi trombosit
Pada penderita diabetes mellitus terjadi penurunan produksi prostasiklin
(suatu vasodilator dan anriplatelet aggregating agent), penurunan produksi
faktor-faktor fibrinolisis, dan peningkatan produksi {romboxan A 2
(vasokonstriktor dan plateler aggregating agent). Keadaan ini memicu

terbentuknya mikrotrombus dan penyumbatan mikrovaskuler. 2338

B. SARAF OTONOM
Saraf otonom merupakan bagian dari sistem saraf, yang dapat dilihat pada
sambar 1 pada halaman berikut. Saraf otonom mempersarafi otot polos, otot jantung,

dan otot kelenjar. Saraf otonom selanjutnya dibagai menjadi sistem saraf simpatis

dan parasimpatis. 1
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Gambar 1. Organisasi sistem saraf manusia.

Secara umum sistem saraf tersusun oleh tiga macam neuron, yaitu neuron
aferen, antar neuron, dan neuron eferen; yang masing-masing bentuknya berbeda. 17

Pada neuron aferen, ujung perifernya memiliki resptor semsorik yang
memberitahu SSP mengenai adanya suatu rangsangan. Rangsangan dapat dalam
berbagai bentuk energi, diantaranya cahaya. Karena satu-satunya cara yang dapat
digunakan oleh neuron aferen adalah melalui penjalaran potensial aksi, maka

reseptor harus mengubah energi tersebut menjadi energi listrik (potensial aksi).




Proses pengubahan ini dikenal sebagai transduksi, yang garls besarnya akan
diuraikan berikut ini."”

Stimulasi suatu reseptor akan mengubah permeabilitas membrannya.
Perubahan ini dikenal sebagai potensial reseptor. Semakin kuat rangsangan semakin
besar perubahan permeabilitas dan semakin besar potensial reseptor. Untuk transmisi

jarak jauh, potensial resptor harus diubah menjadi potensial aksi yang mampu

menjalar sepanjang serabut aferen. Perubahanﬂ_:['ersebut dilakukan dengan membuka
saluran Na* di membran neuron aferen vang berdekatan dengan reseptbr. Apabila
influks Na* yang terjadi cukup, maka akan terjadi potensial aksi yang akan menjalar
sendiri di sepanjang serabut aferen. Pada keadaan dimana reseptor merupakan sel
yang terpisah dari neuron aferen, potensial reseptor mencetuskan pengeluaran suatu
zat perantara kimiawi yang berdifusi melintasi ruang antara reseptor dan neuron
terscbut, menyerupai suatu sinaps. Pengikatan zat perantara kimiawi ini dengan
reseptor spesifiknya di neuron aferen menyebabkan saluran Na® gerbang — zat
perantara kimiawi terbuka. Setelah sampai ke neuron aferen maka impuls diteruskan
ke neuron berikutnya di SSP. Neuron antar-neuron terletak seluruhnya di SSP.
Terminal akson prasinap yang menghantarkan potensial aksi menuju sinap berakhir
di kepala sinap, yang mengandung vesikel-vesikel sinap. Vesikel ini menyimpan zat
perantara kimiawi spesifik, yang disebut neurotransmiter, yang disintesis dan
dikemas oleh neuron prasinap. Ruang antara neuron prasinap dan dan pascasinap
disebut celah sinap. Sinap bekerja dalam satu arah saja, yaitu neuron prasinap

mempengaruhi neuron pascasinap, dan neuron pascasinap tidak dapat mempengaruhi

10



neuron prasinap. Ketika potensial aksi telah sampai terminal akson, akan terjadi

hal-hal sebagai berikut (lihat gambar 2): 17

- langkah 1

- langkah 2

- langkah 3

- langkah 4

- langkah 5

: Mencetuskan pembukaan saluran-saluran Ca™

- Konsentrasi Ca™" menjadi jauh lebih tinggi di cairan ekstraselular

sehingga Ca'" akan masuk ke dalam kepala sinap

- Melalui proses eksitosis, Ca' " akan menginduksi penglepasan

neurotransmiter dari sebagian vesikel sinap ke celah sinap

- Neurotransmiter yang dibebaskan akan berdifusi melintasi celah

dan berikatan dengan protein spesifik di membran subsinap
- Tkatan tersebut mencetuskan pembukaan ion di membran subsinap,

sehingga terjadi perubahan permeabilitas neuron pascasinap

Parambatan pelersial ksl
o reuron prasinags
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e prasina s
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kalsiven
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o Yegikel sitaps
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- Malrehn
pastasinaps

Gambar 2. Proses perambatan sinyal neuron prasinap ke neuron pascasinap”
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Neurotransmiter pertu diinaktifkan atau disingkirkan setelah menimbutkan
respon, schingga lempeng pascasinap siap menerima pesan-pesan baru dari
masukan neuron prasinap. Beberapa contoh neurotransmiter dapat dilihat pada

tabel berikut ini."’

Tabel 1. Contoh neurotransmiter. 17

Asetilkolin

Dopamin

Norepinefrin

Epinefirn

Serotonin

Glutamat

Asam gama-aminobutirat (GABA)

Saraf otonom, berdasarkan neurotransmiter yang dikeluarkannya, dibagi
menjadi 2 kelompok yaitu saraf simpatis dan parasimpatis. Neurotransmiter utama
yang dihasilkan tersebut adalah acetyicholine dan noradrenalin/norepinephrine.
Saraf simpatik, seringkali disebut sebagai adrenergic, pada serabut preganglioner-
nva mengeluarkan acetylcholine dan serabut postganglion-nya mengeluarkan
norephinephrine, Saraf parasimpatik, yang seringkali disebut cholinergic, pada
serabut preganglion ataupun postganglioner-nya mengeluarkan acetyicholine. 17,20

Neurotransmiter acetyicholine (Ach) disintesis dari acetyi-CoA dan choline di
sitoplasma. Cholfne ;endiri disintesis di mitokondria, yang banyak terdapat di ujung

saraf. Sebelumnya choline ditransportasikan dari cairan ekstraselular ke dalam saraf

oleh suatu pembawa yang bergantung pada natrium (A). Setelah disintesis,

12




i
H
|
]
i
i
|
|
i
i
|
i

acetylcholine  dibawa oleh suatu pembawa (B) ke dalam vesikel-vesikel di
sitoplasma. Membran vesikel akan bergabung dengan membran saraf, dan
selanjutnya membran vang telah bergabung tersebut akan membuka dan
mengeluarkan acefylcholine. Setelah lepas, acetylcholine berikatan dengan reseptor
acetylcholine  (kolinoseptor). Selain  acetylcholine pada sel target post sinap
terdapat acerylcholinesterase (AchE), yang akan mengurai acely/choline menjadi

choline dan acefat. Sampai di sini neurotransmiter berakhir. Proses ini dapat dilihat

é A — Choline

AcCoA+choline

v

Ach

<.

Ach

3
pada gambar 3203637

Choline

Asetat
Sel pasca sinap

Kolinoseptor

Gambar 3. Proses transmisi ko]inergik.m




Pada neurotransmiter adrenergik, Tyrosine yang berasal dari ekstrasel, akan
diubah menjadi DOPA dan selanjutnya diubah menjadi dopamin di sitoplasma.
Doiaamin akan dibawa oleh suatu pembawa (B) masuk ke dalam vesikel. Dopamin
dikonversi menjadi norepinephrine (NE) di dalam vesikel oleh dopamine- (-
'hidroxylase. Fusi vesikel dengan membran permukaan menyebabkan ekspulsi
norepinephrihe. Setelah dilepaskan, norepinephrine menuju adrenoseptor dan
sebagian ditranspor kémbali ke dalam sitoplasma. Proses ini dapat dilihat pada

. .. 7
gambar 4 di bawah ini. 0,363
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Saraf simpatis dan parasimpatis ini bekerja secara seimbang, dengan fungsi
vang saling berlawanan. Saraf otonom bekerja pada berbagai organ antara lain
adalah jantung, sistem pencernaan, pembuluh darah, dan pupil. '

Mekanisme terjadinya mikroangiopati sendiri belum diketahui sccara pasti,
namun pada dasarnya terjadi karena adanya penebalan membrana basalis, perubahan
hemodinamik, dan perubahan viskositas darah seperti yang telah diuraikan
sebelumnva. Perubahan ini terjadi pada seluruh kapiler pembuluh darah. Darah, yang
mengisi pembuluh darah, berfungsi membawa oksigen dan nutrisi ke jaringan atau
sel. Gangguan vaskuler ini akan mengurangi volume darah yang dikirim, dengan
demikian jumlah nutrisi dan oksigen untuk jaringan atau sel yang bersangkutan akan
berkurang. Jaringan menjadi iskemik dan fungsinya menjadi terganggu. Dengan
demikian saraf otomom, termasuk sel yang membutuhkan energi tinggi untuk
aktivitasnva, akan mudah terganggu bila terdapat gangguan suplai nutrisi dan

: 2.12 17
oksigen. 12,16,

MNeuropati otonom menyebabkan gangguan berbagai organ tubuh,
diantaranya adalah: sistem kardiovaskuler, sistem gastrointestinal, sistem
genitourinaria, kulit dan mata. Komplikasi pada sistem kardiovaskuler diantaranya
adalah kelainan kontrol heart-rate, exercise intolerance, hipotensi postural,
memperbesar ketidakstabilan sistem kardiovaskular selama operasi, iskemia
asimptomatik, infark ;liokardial yang meningkatkan kematian. Komplikasi sistem

gastrointestinal meliputi antara lain: disfagia, nausea, vomitus, diare, dan konstipasi.

Pada sistem genitourinaria komplikasi meliputi antara lain gangguan ereksi,

15
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retrograde ejaculation, berkurangnya lubrikasi vagina. Komplikasi pada kulit
diantaranya adalah kulit menjadi kering, kulit menjadi “pecah-pecah™ (¢rucks) dan
terbentuk  celah-celah yang mempermudah masuknya mikroorganisme dan
menyebabkan terjadinya ulkus dan gangren. Koinplikasi pada mata menvebabkan

pupil kecil serta memanjangnya waktu dilatasi pupil pada keadaan gelap 14317

Dahulu dianggap bahwa pada DM saraf parasimpatis lebih awal mengalami
kelainan fungsi. Akan tetapi seiring dengan kemajuan ilmu pengetahuan, beberapa
penelitian yang dilakukan oleh peniiti yang berbeda, menunjukkan bahwa saraf
simpatis lebih awal mengalami kerusakan. Beberapa contoh diantaranya adalah
Ziegler, Benson WE, Nakayama dan Pittasch. Ziegler yang penelitiannya dilakukan
dengan menggunakan pupillometry dipublikasikan tahun 1986, menemukan bahwa
dilatasi pupil melambat pada penderita DM tipe 1. Benson WE, Brown GC, dan
Tasman W dalam bukunya, yang diterbitkan tahun 1988, menulis bahwa kegagaian
pupil untuk berdilatasi berkaitan dengan tingkat keparahan retinopati diabetika,
neuropati, dan nefropati diabetika. P_enelitian Nakayama terhadap penderita DM
dengan atau tanpa neuropati, yang dipublikasikan pada tahun 2001, menemukan
bahwa kerusakan simpatis pada pupil dapat menjadi petunjuk awal t‘erjadinya
kerusakan saraf otonom. Pittasch D, Lobmann R, Baumann WB dan kawan-kawan

~melakukan penelitian dengan menggunakan test cocain dan epinefrin pada penderita
DM tipe 1 tanpa atau dengan komplikasi kronik yang dibandingkan dengan orang
normal. Hasil penelitian 1n1 menunjukkan dengan jelas bahwa pada penderita DM

tersebut terjadi gangguan saraf simpatis, yang ditandai dengan lebih kecilnya pupil

16
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pada penderita DM tanpa komplikasi saraf otonom jantung, daripada pupil orang
normal Keadaan ini dapat menjadi tanda bahwa keterlibatan pupil dapat menjadi
petunjuk awal terjadinya gangguan pada sistem saraf otonom. 16,23-5

Kerusakan saraf otonom bersifat reversibel apabila diatasi sejak dini

23

Namun bila terlambat teratasi, akan menetap dan kerusakan akan semakin luas. B

PUPIL

Pupil adalah lubang bundar yang terdapat di tengah iris. Diameter pupil
normal kurang lebih 3 — 5 mm, déngan rata-rata 3-3,5 mm. Diameter pupil kurang
dari 3 mm disebut miosis dan bila lebih dari 5 mm disebut midriasis. Perbedaan
diameter pupil mata kanan dan kiri sebesar 0,5 - 1 mm dianggap normal dan disebut
anisokor fisiologik. Diameter pupil ditentukan oleh keseimbangan 2 otot pada iris
yang bekerja berlawanan, yaitu otot sfingter pupil dan otot dilator pupil yang
terdapat pada iris. 19.27,29,31,32.40

Otot sfingter pupil dan otot dilator pupil mendapat inervasi dari saraf
cranialis TII (n. oculomotorius). Nervus 111 merupakan kelompok nukleus. Masing-

masing nukleus ini memberi inervasi pada daerah yang berbeda, seperti dapat dilihat

pada gambar 5. Salah satu nukleusnya adalah nukleus Edinger-Westphal, yang

“memberi suplai serabut parasimpatis untuk otot sfingter iris dan berperan dalam

reflek pupil térhadap cahaya. **

17



Cranial Cranial EW = nukleus Edinger-
Westphal
10O = nukleus untuk m.
oblique inferior
IR = nukleus untuk
m.rektus inferior
LP = nukleus untuk m.
levator palpebra
MR = nukleus untuk m.
rektus medialis
SR = nukleus untuk m.
rektus superior

Gambar 5. Kelompok nukleus N.IIIL 19

D. REFLEK PUPIL

Refleks adalah reaksi yang ditimbulkan karena adanya rangsang yang terjadi

diluar kehendak. Refleks terjadi karena adanya peranan dari komponen-komponen
refleks sebagai berikut: 4
» rangsang atau stimﬁlus
¢ reseptor (penerima rangsang)
! ¢ serabut aferen (pembawa rangsang ke pusat saraf untuk diolah)
| e pengolah rangsang

¢ serabut eferen (pembawa rangsang ke sel efektor)

sel efektor (otot atau kelenjar)

Reflek cahaya adalah reflek pupil terhadap rangsang ééhaya. Komponen reflek ini
adalah sebagai berikut (lihat gambar 6) 17.41

a. impuls/rangsang: cahaya

b. reseptor: sel-sel kerucut dan batang di retina

18




c. aferen: saraf optikus sampai traktus optikus
d. pengolah impuls: SSP

e. eferen: serabut parasimpatis dan simpatis nervus oculomotorius

f. Sel efektor: otot sphincter iris dan dilator iris

SSp

Saraf opticus — Divisi eferen

traktus optikus [

. Saraf ntonom

Divisi a;"eren simpatis parasimpatis
; Fotoreseptor (sel ¢ ¢
. Cahaya [—® kerucut dan sel efektor
| batang) retina

m. dilator pupil m. sphincter iris

Gambar 6. Bagan lintasan refleks cahaya, kP dan 17.4D)

Phototransduction

| Phototransduction adalah proses pengubahan impuls cahaya menjadi sinyal
listrik, agar dapat dijalarkan sepanjang serabut saraf. Cahaya, sebagai stimulus, akan

diterima oleh fotoreseptor (reseptor peka cahaya), yaitu sel-sel kerucut dan batang

| yang berada di retina. Fotoreseptor di mata hanya peka terhadap cahaya dengan

panjang gelombang aritara 400-700 nm. Sel batang terdapat di bagian perifer retina,

sedangkan sel kerucut terutama terdapat di makula lutea. Cahaya akan mengalami

proses fototransduksi menjadi sinyal saraf, yang diuraikan berikut ini. Fotoreseptor

terdiri dari 3 bagian (lihat gambar 7), yaitu: ''***
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1. Segmen luar,

Fungsi mendeteksi rangsangan cahaya Segmen luar pada sel batang berbentuk

batang, sedangkan pada sel kerucut berbentuk kerucut.

2. Segmen dalam, yang mengandung perangkat metabolik

Terminal sinap, yang paling dekat dengan interior mata . dengan fungsi

|8

menyalurkan sinyal.
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Gambar 7. Fotoreseptor. 17

Rod phototransduction

Segmen luar sel terdiri dari organel-organel , tempat dimana cahaya diubah
menjadi sinyal saraf. Karena jumlah sel batang lebih banyak daripada sel kerucut,
maka proses fototransduksi lebih bayak didominasi oleh sel batang. Selain itu sel
batang mempunyai lebih banyak membran daripada sel kerucut, dimana sel

membrane ini mempunyai sensitivitas tinggi terhadap cahaya.'”'**
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Segmen luar terdiri dari fotopigmen-fotopigmen. Satu fotopigmen terdin dari
opsin (suatu protein enzimatik). Ketika menyerap cahaya, fotopigmen berdisosias
menjadi retinen dan opsin. Retinen adalah turunan vitamin A yang terkandung pada
retina. Retinen mengalami perubahan yang akhirnya mencetuskan aktivitas
enzimatik opsin. Pada sel batang opsin ini dikenal sebagai rodopsin. Rodopsin
terkonsentrasi di membrane segmen luar dan dapat berdifusi secara bebas melalui
membrane protein. Aktivasi rodopsin mengawali terjadinya suatu reaksi, yang
mengkontrol aliran kation masuk ke dalam segmen Juar sel batang. Sasaran reaksi in1
adalah cyclic guanosine monophosphate (¢cGMF), yaitu suatu zat perantara yang
menjaga terbuka atau tertutupnya gerbang saluran kation yang beriokasi di
membrane luar segmen. Saluran ini mengendalikan aliran ion-ion Na dan Ca masuk

ke sel batang. Pada keadaan gelap konsentrasi GMP siklik tinggi, menjaga saluran

tetap terbuka tetap terbuka sehingga ion Ca dan Na dapat masuk dan keseimbangan

ion-ion dijaga oleh pompa NaK-ATP-ase yang membutuhkan energi tinggi.
Masuknva ion-ion ini menyebabkan depolarisasi fotoreseptor dan menyebabkan
lepasnya transmiter glutamate dari sinap terminal dan terjadi sinyal saraf. Apabila
terpajan cahaya, terjadi pertukaran guanindifospat (GDP) menjadi guanine trifosfat
(GTP) dan menghasilkan transdusin. Satu rodopsin dapat menghasilkan seratus
molekul transdusin, yang memperbesar reaksi. Aktivasi transdusin  akan
mengeluarkan rod phosphodiesterase (rod PDI}, yang mengurai (hidrolisis) cGMP
menjadi  5-noricyclic GMP. Berkurangnya konsentrasi c-GMP mengakibatkan

penutupan saluran, berhentinya aliran ion-ion dan selanjutnya terjadi hiperpolarisasi
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membrane. Hiperpolarisai akan menghentikan penglepasan glutamate (transmiter)

dari sinap terminal (gambar 8). 17.19.42

Cone Phototransduction

Fototransduksi pada sel kerucut menyerupai fototransduksi yang terjadi pada sel
batang. Cahaya mengaktivasi opsin dan mulai terjadinya rantai enzimatik, yang
menghidrolisis ¢cGMP dan menutup gerbang saluran kation cGMP spesifik.
Fototranduksi pada sel kerﬁcut tidak sensitiv tetapi lebih cepat dan mampu

beradaptasi terhadap berbagai tingkat pencahayaan. 171942
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Gambar 8. Proses fototransduksi.'”
Fotoreseptor sel batang ataupun kerucut bersinap dengan sel bipolar (lihat

gambar 9). Sel bipolar ini berhubungan dengan sel ganglion, yang aksonnya

membentuk saraf optikus, sebagal penghantar impuls saraf. Fotopigmen yang telah
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mengalami perubahan dipulihkan ke kondisi semula tanpa memerlukan rangsangan

. .1 171942
oleh mekanisme enzimatik.””
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Gambar 9. Hubungan fotoreseptor dengan sel bipolar. 17

Stimulus diteruskan ke saraf optik. Serabut-serabut saraf optik bagian nasal,
dari masing-masing mata, akan saling menyilang (hemidecussatio). Persilangan ini
disebut chiasma opticus. Serabut-serabut yang menyilang ini akan bergabung lagi
dalam traktus opticus pada sisi kontralateral, seperti tampak pada gambar 10 di

halaman berikut, [**%
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Gambar 10. Perjalanan refleks cahaya. 36

Terdapatnya serabut kontralateral menyebabkan terjadinya reflek pupil tidak
langsung (konsensual). Serabut sisi jateral akan melanjutkan diri ke traktus optikus
pada sisi ipsilateral. Selanjutnya traktus optikus berjalan mengitari pedunculi
cerebri. Sebagian serabut dalam traktus menuju corpus genikulatum laterale dan
menerus sampai ke corfex cerebri. Sedangkan sebagian kecil lainnya meninggalkan
traktus menuju nukleus pretektalis. Keluar dari nukleus pretektal serabut menjadi
bercabang. Cabang ipsilateral langsung menerus ke nukleus FEdinger-Westphal,
sedangkan cabang yang lain akan menuju nukleus Edinger-Westphal kontralateral.

Sehingga terjadi persilangan di comissura posterior. Apabila terdapat impuls cahaya,
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maka akan terjadi aktivasi nukleus fidinger- Wesiphal, selanjutnya terjadi aktivasi
parasimpatis. Nukleus ini merupakan pusat serabut parasimpatis. Impuls diteruskan
melalui serabut eferen parasimpatis n.occulomotorius (N.1H) menuju‘ panglion
ciliare, vang berada di orbita sisi lateral, dan bersinap di sini. Serabut postganglion
berjalan bersama n. cifiari brevis, yang mempersarafi otot sfingter iris. Selanjutnya
otot sfingter iris akan kontraksi dan pupil menjadi kecil (miosis). Apabila tidak ada
cahaya atau cahaya berkurang, maka akan terjadi inhibisi pérasimpaﬁs dan aktivasi
simpatis. Namun uraian mengenai aktivasi simpatis ini lebih rumit dan sebagian
mekanisme belum diketahui dengan pasti. Komponen aferen tidak banyak'diketahui.
Eferen simpatis berasal dari hipotalamus bagian posterior. Serabut secara decsenden
menuruni batang otak, dan diduga bersinap di pons dan mesencephalon. Kemudian
bergabung di medula oblongata sisi lateral dan berakhir di sel intermediolateral
medula spinalis setinggi cervicalis ke-8 sampai dengan thoracalis ke-2 (ciliospinal
center of Budge). Serabut pupilomotor keluar dari medula spinalis pada thoracalis
pertama dan masuk ke rantai simpatis cervical setinggi ganglion cervicalis inferior.
Kemudian naik (ascending) sepanjang rantai ini dan bersinap di ganglion cervicalis
superior. Serabut post ganglion yang menuju pupil membentang sepanjang a. carotis
inferna lalu masuk ke sinus cavernosus melalui kanal carotis. Dalam sinus
cavernosus, serabut ini bergabung dengan N.VI (n. abdusen). Memasuki orbita
melalui fisura orbitalis superior bersama cabang ophthalmica n. trigeminus (N.V).
Lalu secara paralel menuju saraf nasosiliaris. Kemudian bersama cabang nasosiliaris,

serabut memasuki bola mata. Dalam bolamata serabut berjalan bersama n.ciliaris
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menuju ofot dilator pupil, scbagai efektornya. Otot akan kontraksi dan pupil dilatasi

17,19,32,33,36,35,40,43

(lihat gambar 11).
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Gambar 11. Jalur simpatis *®

Adanya gangguan di sepanjang perjalanan serabut saraf, pada otot sfingter
pupil dan pada otot dilatator pupil; akan menyebabkan terjadinya gangguan pada
pupil. Dengan demikian pada DM tipe 2 reflek cahaya dapat terganggu, antara lain
karena adanya kelainan pada retina (sebagai reseptornya) dan adanya neuropati

(sebagai eferennya).’’
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E. TROPICAMIDE

Tropicamide termasuk dalam obat yang mempengaruhi saraf otonom. Obat
ini bekerja dengan cara berbeda, yang pada prinsipnya bekerja dengan cara
mempengaruhi proses sintesis, penyimpanan, pengeluaran (refease) neurotransmiter,
atau mempengaruhi reseptornya. Oleh karena itu maka perlu dipahami garis besar
proses tersebut, yang telah diuraikan secara singkat pada sub bab A di atas.***'*

Obat yang mempengaruhi saraf otonom dike]ompo]_(kan menjadi dua.
Pertama adalah obat kolinergik, yang bekerja dengan mempengaruhi proses
transmisi acetylcholine. Kedua adalah obat adrenergik, yang bekerja dengan cara
mempengaruhi proses transmisi norepinephrine. 19:31,36

Obat kolinergik dikelompokkan menjadi: direct-acting agonist, indirect-
acting agonist, dan antagonists block. Tropicamide adalah obat kolinergik, yang
termasuk dalam kelompok antagonis dan bekerja dengan cara kompetitif terhadap
reseptor postsinap saraf parasimpatis. Obat ini dikelompokkan pula sebagai obat
midriatikum-sikloplegik, karena menyebabkan dilatasi pupil (sebagai midriatikum)
dan paralisis otot siliaris (sebagai sikloplegik). Namun efek tropicamide terutama
adalah menyebabkan pupil dilatasi. Efek sikloplegt yang dimibiki tidak sekuat
efeknya sebagai midriatikum. Efek éikloplegi, optimal dicapal pada tetesan kedua
tropicamide 1%. Tropicamide di pasaran populer dengan nama AMidriatyl atau
Mydriacyl, dan tersedia dalam 2 kemasan, yaitu tropicamide 0,5% dan 1%.
Tropicamide mempunyai onset cepat (20-40 menit) dan masa kerja singkat (4-6
jam), sehingga sering digunakan dalam klinis. Dengan tropicamide 1% , midriasis

maksimal akan dicapai dalam waktu 30 menit setelah penetesan. Karena efek




sikloplegi yang lemah, onset cepat dan masa kerja yang singkat maka tropicamide
banyak digunakan untuk melebarkan pupil saat akan dilakukan pemeriksaan

193137
fundus.'>*?

F. RETINOPATI DIABETIKA

Retinopati diabetika adalah salah satu akibat komplikasi mikrovaskuler
DM. Risikb:.terjadinya retinopati diabetika akan semakin meningkat seiring
makin lamanya menderita DM dan makin  tingginya kadar gula darah

6,14,35, 44-33

(hiperglikemi).

Terjadinya hiperglikemi akan terjadi perubahan-perubahan biokimia, seperti
telah ‘diuraikan di depan; yang mengakibatkan menebalnya membran basalis, sel
endotel berubah bentuk menjadi lebih panjang dan akhirnya menghilang, viskositas
darah meningkat, serta tersumbatnya pembuluh darah oleh trombus menyebabkan
meningkatnya permeabilitas pembuluh darah terhadap protein dan substansi lain,
sehingga terbentuk eksudat pada retina. >

Retinopati diabetika dikelompokkan menjadi retinopati diabetika tipe
nonproliferatif (Nonproliferative diabetic retinopathy/NPDR/background diabetic

retinopathy) dan tipe proliferatif (Proliferative diabetic retinopathy/PDR). 4493
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1. Retinopati diabetika nonproliferatif (Nonproliferative diabetic

retinopathy/NPDR/ background diabetic retinopathy)
Retinopati diabetika non proliferatif terdiri dari beberapa kelompok,

yaitu: 433

a. Mild NPDR
Pada fundus tampak salah satu atau lebih tanda-tanda sebagai berikut:
. Mikroaneurisma (gambar 13)

. Venous beading, hard exudate atau perdarahan retina (dot, blot, atau

keduanya)

Venmes slmoramidies

Normal Beading  Scumentast

Gambar 12. Skema perubahan bentuk vena it

mikroaneurisma

Gambar 13. Mild NPDR ¥
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b. Moderate NPDR

c.

Pada fundus terdapat kriteria mild NPDR disertai salah satu tanda sebagai

berikut:
o soft exudate (cotton woll spot)

o intra retinal microvascular abnormalities (IRMA)

Gambar 14. Moderate NPDR. 30

Severe NPDR

Pada fundus ditemukan salah satu tanda-tanda sebagai berikut:-
e Perdarahan, mikroaneurisma atau keduanya pada 4 kwadran
 Venous beading pada atau lebih dari 2 kwadran

e Inira retinal microvascular abnormalities paling sedikit dalam 1 kwadran

Gambar 15. Severe NPDR.*
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d. Very severe NPDR

« Terdapat 2 atau lebih kriteria severe NPDR.

2. Retinopati diabetika proliferatif (Proliferative diabetic retinopathy/PDR)
Merupakan stadium lanjut dan dibedakan menjadi early dan high-risk. 44-33
a. Early PDR
¢ Ada pembuluh darah baru (neovaskularisasi)
e Tidak temasuk dalam kriteria high risk PDR
b. High risk PDR
Salah satu dari tanda sebagai berikut:
o Neovaskularisasi pada atau dalam 1 disk diameter (NVD) > 1/3 - V; area disk
 NVD dan perdarahan badan kaca atau perdarahan preretinal

e Neovaskularisasi retina di luar area NVD (NVE) > % area disk dan disertai

perdarahan badan kaca

Gambar 16. Proliferative diabetic retinopathy disertai perdarahan badan

4
kaca.”’
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BAB Y

METODOLOGI PENELITIAN

A. RUANG LINGKUP
A.1. Ruang lingkup Himu
- [imu penyakit mata
- limu penyakit dalam
A.2. Ruang lingkup tempat

Penelitian dilakukan di poliklinik mata RSUP Dr. Kariadi Semarang.

B. JENIS PENELITIAN

Penelitian dilakukan dengan studi cross sectional, untuk mengetahui lama
waktu yang dibufuhkan untuk dilatasi pupil, sampai refleks pupil negatif, pada

kelompok sampel.

C. POPULASI dan SAMPEL
C.1. POPULASI
C.l.a. Populasi target:

Penderita yang berobat ke RSUP Dr. Kariadi Semarang,

R




C.1.b. Populasi terjangkau:
Penderita yang berobat ke poliklinik mata RSUP Dr. Kariadi Semarang dan
penderita poliklinik khusus diabetes RSUP Dr. Kariadi Semarang bulan

Februari 2005 sampai jumlah sampel terpenuhi.

C.2. SAMPEL
Sampe! adalah penderita dalam populasi terjangkau yang memenuhi kriteria
inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi:
1. Penderita bersedia mengikuti penelitian
2. Penderita DM tipe 2 dengan NPDR, disertai atau tidak disertai retinopati
hipertensi derajat 1-2 atau arteriosklerosis
3. Fenderita dengan usia 50- <65 tahun
Kriteria eksklusi:
1. Ada tanda-tanda peradangan ataupun bekas peradangan pada iris

Ada riwayat operasi intra okuli

2

W

Pupil lebar
4. Kekeruhan media refrakta yang menyebabkan fundus sulit dinilai
5. Secara klinis ada tanda hemiplegi, tetraplegi, paraplegi

Jumiah sampel didapat sesuai perhitungan rumus sebagai berikut :

(za+zf)s Z
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n : besar sampel
2>nl=72
zo dan zB: angka baku
> zo=1,96
2>z =0,842
(x1-x2) =10

s (standar deviasi) = 20,96

D. BAHAN dan ALAT

9.

Formulir informed concent

Formulir penelitian

Optotipe Snellen

Loupe-binocular

Lampu senter

Slit lamp

Tetes mata Tropicamide 71 % (C-Mydriatyl 1%)
Jam tangan

Penggaris

10. Oftalmoskop direk merek Keeler




. DEFINISI OPERASIONAL
1. DM tipe2 .
Penderita yang telah ditegakkan diagnosa DM tipe 2 oleh bagian ilmu penyakit

dalam

2

NPDR
Penderita DM tipe 2 yang felah didiagnosa NPDR

biagmosis NPDR dan derajatnya

(%)

- Diagnosis NPDR adalah sebagai berikut:

a. Mild NPDR
Ada salah satu atau lebih tanda-tanda sebagai berikut:
« Mikroaneurisma |
. Venous beading, hard exudate atau perdarahan retina (dot, blot, atau

keduanya)

b. Moderate NPDR
Kriteria mild NPDR disertai salah satu tanda sebagai berikut:
e sofi exudate (cotton woll spot)
e intra retinal microvascular abnormalities (IRMA)

c. Severe NPDR

Ada salah satu tanda-tanda sebagai berikut:
¢ Perdarahan, mikroaneurisma atau keduanya pada 4 kwadran

s Venous beading pada atau lebih dari 2 kwadran



e

s Inira retinal microvascutar abnormalities paling sedikit dalam 3
kwadran
d. Very severe NPDR
Terdapat 2 atau lebih kriteria severe NPDR.

- Diagnosis vang digunakan adalah diagnosis terakhir. Apabila kedua mata
terdapat NPDR, maka yang diambil untuk sampel adalah mata dengan derajat
NPDR yang lebih berat.

Midriasis maksimal

Pupil dilatasi sampai reflek pupil menjadi negatif

Pencapaian midriasis

Waktu yang dibutubkan untuk mendapatkan midriasis maksimal

Diameter horizontal awal (DH 1)

Ukuran diameter horizontal pupil sebelum diberi 1 tetes Tropicamide 1%

Diameter horizontal akhir (DH 2) |

kuran diameter horizontal pupil dengan RP negatif, setelah diberi 1 tetes

tropicamide 1%

Diameter vertikal awal (DV 1)

Ukuran diameter vertikal pupil scbelum diberi 1 tetes tropicamide 1%

Diameter vertikal akhir (DV 2}

Ukuran diameter vertikal pupil dengan RP negatif, setelafi diberi 1 tetes

tropicamide 1%
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F. DATA YANG DIKUMPULKAN

1.

D

[ %)

ldentitas pasien subjek penelitian, meliputi:
nama, usia, jenis kelamin
Waktu yang dibutuhkan uniuk midriasis sampai refleks pupil (RP) negatif

a. Waktu dihitung sejak penetesan sampai RP negatif dalam satuan menit.

_b. Pengamatan dilakukan 15 menit setelah penetesan (1 tetes) tropicamide 1%

.

dan pengamatan diulang setiap 3 menit.

Diameter pupil (horisontai dan vertikal)

a. Diameter pupil diukur 2 kali. Pertama, diukur sebelum mata diberi tetes
tropicamide 1% dan kedua sctelah penetesan pada saat reflek pupil sudah
negatif

b. Satuan yang digunakar adalah milimeter

¢. Pengukur adalah residen atau paramedik terlatih (1 orang)

Diagnosis NPDR dan derz;ztnya

a. Oleh peneliti

b. Diagnosis NPDR berikut derajatnya adalah diagnosis yang terakhir
ditetapkan

c¢. Apabila kedua mata erdapat NPDR, maka hasil pengamatan yang diambil

adalah pada mata dengan derajat NPDR terberat.

JPFT S
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G. ALUR PENELITIAN

i
Kasus

v

4 DM. memenuhi kriteria inklusi
4 v

; Ukur diameter pupil

1 tetes Tropicamidel% .
15 menit

v

RP () RP ()
.
Diamati setiap 5 menit ‘sampai
midriasis maksimat (RP negatif)

v
RP (-).

Hitung lama waktu pencapaian midriasis maksimal dan ukur diameter pupil

3 menit
A 4
RP {-). Ukur diameter pupil

v

Fundus

i
Kieterangan alur penelitian:
a.: Subjek memenuhi kriteia inklusi
b Ukur diameter pupil, horisontal dan vertikal, sebelum ditetes tropicamide 1%
c Teteskan 1 tetes tropicamide 1% di forniks inferior, pada mata dengan derajat

NPDR paling berat.

d.j Lima belas menit kemudian dilihat RP.

40




e. Apabila RP negatif, catat waktunya dan diameter pupil (horisontal dan vertikal).
Pengamatan dan pencatatan diulang 1 kali dengan selang waktu 5 menit dengan
maksud untuk melihat pupil tidak melebar lagi. Pengukuran diameter pupil
dengan penggaris (dengan satuan mm) dan melihat refleks pupil dengan loupe
dan senter. Yang diambil sebagai data adalah pengukuran pertama kali dimana
reflek pupil sudah negatif.

f Apabila RP masih ada, pengamatan dilanjutkan tiap 5 menit sampai RP negatif.
Apabila reflek pupil telah negatif, catat waktunya dan diameter pupil (horisontal
dan vertikal), Pengamatan dan pencatatan diulang 1 kali dengan selang waktu 5
menit dengan maksud untuk melihat pupil tidak melebar lagi. Pengukuran
diameter pupil dengan penggaris (dengan satuan mm) dan melihat refleks pupil
dengan loupe dan senter. Yang diambil sebagai data adalah pengukuran pertama

kali dimana reflek pupil sudah negatif.

H. CARA PENGOLAHAN dan ANALISA DATA

Pengumpulan data penelitian diperoleh melalui wawancara, pemeriksaan, dan
pengukuran. Kemudian dilakukan tabulasi data dan uji statistik. Data yang
dikumpulkan meliputi jenis kelamin, usia, lama pencapaian midriasis setelah diberi
1 tetes tropicamide 1%, diameter pupil (horisontal dan vertikal) sebelum diberi
1 tetes tropicamide 1% dan diameter pupil dengan reflek pupil negatif (horisontal
dan vertikal) setelah diberi 1 tetes tropicamide 1%.

Kelompok jenis kelamin dibedakan laki-laki dan perempuan, yang selanjutnya

dibedakan lagi berdasarkan derajat NPDR. Usia dikelompokkan menjadi 3 kelompok
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yaitu usia 50-<55 tahun, usia 55-<60 tzaun dan 60-<65 tahun. Maising—masing
kelompok umur dibedakan menurut derajzt NPDR (mild ringan, ;;zocférf:fe/sedang,
severeiberat, very severe/sangat berat). Us: statistik untuk jenis kelam;in dan umur
menggunakan tes chi-square.

Lama pencapaian midriasis dan kuran diameter pupil yanjg diperoleh

selanjutnya dicari rata-ratanya. Hasil ratz-rata yang didapat pada setiap derajat

retinopati diabetika dilakukan uji beda denzan menggunakan tes ANOVA.
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BAB VI

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Penelitian dilaksanakan di poliklinik mata RSUP Dr. Kariadi Semarang sejak

bulan Februari 2005 sampai September 2005 (8 bulan), dengan jumlah sampel sebanyak

72 orang,

A. JENIS KELAMIN dan UMUR

O Sampel
OP.Terjangkan

Laki-laki Perempuan

Jenis kelamin

Gambar 17. Proporsi jenis kelamin penderita NPDR DM tipe 2

Pada gambar 17 tampak bahwa dari 72 sampel yang diambil didapatkan
laki-laki 29 orang (40,3%) dan perempuan 43 orang (59.7%). Keadaan ini sesuai
dengan distribusi jenis kelamin populasi terjangkau (pasien yang berobat di
poliklinik mata dan poliklinik khusus diabetes RSUP Dr. Kariadi Semarang, bulan

Februari — September 2005), dimana jenis kelamin laki-laki sebanyak 8574 orang
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(46.6%) dan. perempuan sebanyak 9814 orang (53.4%). Hal ini didukung oleh
hasil statistik  tes chi-square antara distribusi jenis kelami pada sampel dan’

populasi terjangkau, dimana didapatkan perbedaan tidak bermakna. (p=0.276). Hal

ini berarti bahwa distribusi jenis kelamin pada sampel sctara dengan yang terdapat

pada populasi. Penelitian Harris IXL di Amerika Serikat, yang telah dipublikasikan

dalam majalah Diabetes Care pada tahun 1999; tentang perbedaan jenis kelamin

dan ras sebagai faktor risiko terjadinya retinopati diabetika menyebutkan bahwa
kulit berwarna secara bermakna lebih sering mengalami retinopati  diabetika
(p=0.002) dibandingkan ras yang lain; dimana diantara kulit berwarna tersebut
perempuan lebih banyak dari laki-laki. Pada penelitian yang sama Harris
menyebutkan kadar glycosylated hemoglobin pada perempuan kulit berwarna yang
secara bermakpa lebih tinggi dibandingkan dengan jenis kelamin dan ras yang lain;
dimana hal ini terkait dengan terjadinya retinopati diabetika. Redhono D yang
mepeliti tentang faktor risiko diabetes mellitus tipe 2 di Pekajangan-Pekalongan
pada tahun 2003 menyebutkan bahwa perempuan menjadi faktor risiko terjadinya
DM tipe 2. Salah satu kepustakaan menyebutkan bahwa pada DM tipe 2
perempuan iebih sering mengalami retinopati diabetika sedangkan pada DM tipe

1 ]aki.-laki lebih sering. >**
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Tabel 2. Distribusi kelompok umur penderita pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2

_ NPDR
UMUR
(tahun) Mild Moderate Severe Very severe
f % f % f % f %
- 50-<55 5 192 6 231 7 269 8 308

55-<60 6 300 4 200 6 300 4 200

60 - <65 7 269 8 308 5 192 6 231

=0.886

Tabel 2 memperlihatkan distribusi kelompok umur pada berbagai derajat
NPDR. Kasus NPDR derajat moderate terbanyak pada kelompok umur 60 -<65
tahun, derajat severe terbanyak pada kelompok umur 55 - <60 tahun, dan derajat
verv severe terbanyak pada kelompok umur 50 - <55 tahun. Setelah dilakukan uji
statistik chi-square tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok umur pada
berbagai derajat NPDR. Penelitian Correa, Freitas, dan Marcon di Brasil, mengenai
faktor risiko keparahan derajat retinopati diabetika, menyatakan bahwa secara
statistik tidak ada hubungan yang bermakna antara umur dan derajat retinopati

diabetika.”’
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B. LAMA PENCAPAIAN MIDRIASIS PADA BERBAGAI DERAJAT NPDR

DM TIPE 2

Tabel 3. Rerata pencapaian midriasis berbagai kelompok derajat NPDR DM tipe 2

Rerata pencapaian midriasis

Derajat NPDR (inenit)
Moderate 21.39
Severe 21.11
Very severe 21.39
Total 20.42

10.96
7.58
6.37
7.54

p=0.891

Total rata-rata lama pencapaian midriasis penderita N>’DR DM tipe 2 adalah

sebesar 20.42 menit (SD + 7.54). Pada tabel 3 tampak adanya kecenderungan

waktu lebih lama pada derajat NPDR yang lebih parah dari NPDR mild. Namun

demikian setelah dilakukan uji tes ANOVA, perbedaan-perbedaan tersebut secara

statistik tidak bermakna (p=0.891). Hal ini sesuai dengan hasil penelitian oleh

Pittasch D dan kawan-kawan yang meneliti respon pupil antara penderita DM tipe

1 dan non DM dengan menggunakan epinephrine 1%, menyatakan bahwa respon

pupil terhadap midriatikum secara statisik tidak ada perbedaan bermakna.*
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C. DIAMETER PUPIL PADA BERBAGAI DERAJAT NPDR DM TIPE 2
Tabel 4. Diameter horisontal pupil pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2

sebelum penetesan tropicamide 1 % (DH1)

DH1 dalam mm (%)

Derajat
NPDR <3 3 (%) 4(%) S5(%)  6(%)
Mild 0(0%) 18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Moderate  0(0%) 18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Severe 0(0%) 18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Verysevere  0(0%)  18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Total 0(0%) 72(100%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Tabel 5. Diameter vertikal pupil pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2

sebelum penetesan tropicamide 1 % (DV1)

DH1 dalam mm (%)

Derajat
NPDR

<3 (%) 3 (%) 4 (%) 5(%) 6 (%)
Mild 0(0%) 18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Moderate  0(0%)  18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Severe 0(0%) 18(25%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
Very severe  0(0%)  18(25%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)

Total 0(0%) 72(100%) 0(0%) 0(0%) 0 (0%)
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Diameter awal pupil, baik horisontal (DH1) ataupun vertikal (DV1), pada
semua kasus adalah sama, yaitu sebesar 3 mm (lihat tabel 4 dan 5); sehingga
tidak perlu dilakukan uji beda. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian oleh
Pittasch D dan kawan-kawan yang meneliti respon pupil dengan menggunakan
epinephrine 1% antara penderita DM tipe 1 dan non DM, menyatakan bahwa
diameter pupil awal secara statisik tidak ada perbedaan bermakna. Penelitian
oleh Zaczek A yang dipublikasikan tahun 1998 juga menyatakan ukuran pupil

penderita diabetes tidak berbeda dengan pupil penderita bukan diabetes 22,38

Tabel 6. Diameter horisontal pupil pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2

setelah penetesan tropicamide 1 % (DH2)

Derajat DH2 dalam mm (%)
NPDR |
4 5 6 7 8 Rerata + SD
. 0 0 14 4 0
Mild g0y ( 0%) (77.8%) (22%) (0% @ O17 038
0 ! 14 3 0
Moderate  gyy  (56%) (77.8%) (167%) (0%) 11047
0 1 15 2 0 6.06 + 0.42

Se
vere (0%) (5.6%) (83.3%) (11.1%) (0%)

Very 0 i 14 3 0
severe  (0%) (5.6%) (77.8%) (167%) (0%)  OTE0A
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Tabel 7. Diameter vertika! pupil pada berbagai derajat NPDR DM tipe 2 setelah

penetesan tropicamide 1 % (DV2)

Derajat DV2 dalam mm (%) Rerata DV2 (mm)
NPDR 4 5 6 7 8 + SD
0 0 14 4 0 6.17+0.38

Mild (0%) ( 0%) (77.8%) (222%) (0%)

1 14 3 0

0
Moderate  qois  (56%) (77.8%) (16.7%) (0%) 6.1110.47
0 1 15 2 0
2
Severe gopy (5.6%) (83.3%) (11.1%)  (0%) 6.06 +0.4
Very severe 0 ! 14 3 0 6.11 +047
, %) (5.6%) (77.8%) (167%) (0%) AT20.

Hasil pengukuran diameter pupil setelah pemberian tetes mata tropicamide 1%
dapat dilihat pada tabel 7 dan 8. Rata-rata DH2 dan DV2 total berkisar 6 mm. Setelah
dilakukan tes ANOVA, rata-rata DH2 dan DV2 pada berbagai derajat NPDR tidak
menunjukkan perbed-aan bermakna (p=0.900). Namun demikian pada tabel 7 dan 8
tampak bahwa DH2 ataupun DV2 tglrkecil (5 mm) yang terdapat pada kelompok NPDR
derajat sedang sampai sangat berat, tidak terdapat pada kelompok NPDR derajat ringan.
Perbedaan m setéiah dihiting satu persatu dengan tes chi-square one sam'p!e
terdapat perbedaan yang bermakna (p <0.05). Hal ini sesuai dengan hasil penelitian
oleh Pittasch D dan kawan-kawan yang meneliti respon pupil antara penderita DM tipe

1 dan non DM dengan menggunakan epinephrine 1%, menyatakan bahwa terdapat
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perbedaan bermakna dalam hal diameter pupil setelah ditetes dengan epinephrine 1%.
Hayashi, yang pada tahun 2003 meneliti diameter pupil sebetum dan sesudah operasi
katarak pada penderita diabetes dan non diabetes, menyatakan bahwa diameter pupil

semakin kecil seiring dengan semakin parahnya derajat retinopati diabetika. 9
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BAB Vi

KESIMPULAN

Tidak ada perbedaan umur pada berbagai derajat retinopati diabetika DM tipe 2
Lama pencapaian midriasis pada retinopati diabetika derajat sedang sampal sangat
berat cenderung lebih lama daripada derajat ringan.

Diameter pupil maksimal, setelah penetesan tropicamide 1%, secara bermakna lebih
kecil pada retinopati diabetika sedang sampai sangat berat dibandingkan derajat
Tingan.

Diameter pupil maksimal 6 mm atau kurang, setelah penetesan tropicamide 1%, pada

penderita diabetes mellitus tipe 2 kemungkinan terdapat retinopati diabetika.
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BAB VIII

MANFAAT dan SARAN

A. MANFAAT
- Untuk memperkirakan lama pencapaian midriasis pada retinopati diabetika DM
tipe 2
- Dengan memperhatikan ukuran pupil, setelah penetesan tropicamide 1%, dapat
untuk memperkirakan derajat NPDR pada penderita DM tipe 2 yang disertai
kekeruhan media refrakta.
- Dapat untuk memperkirakan telah terjadi neuropati otonom di bagian tubuh yang

lain

B. SARAN
Menyarankan kepada penderita dan dokter ahli penyakit dalam untuk deteksi awal
kemungkinan komplikasi DM tipe 2 yang lain, sebelum muncul keluhan. Dengan

demikian diharapkan dapat mengurangi morbiditas dan mortalitas,
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