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ABSTRAK

Latar Belakang: Retinopati diabetik dan nefropati diabetik merupakan dua komplikasi mikrovaskuler utama Diabetes mellitus (DM). Beberapa studi menunjukkan adanya hubungan antara nefropati diabetik dan retinopati diabetik. Retinopati diabetik didiagnosis dengan pemeriksaan funduskopi, sementara nefropati diabetik biasanya dihubungkan dengan adanya albuminuria. Tetapi, ada studi yang menunjukkan bahwa ekogenisitas korteks berhubungan dengan kronisitas penyakit ginjal dan histopatologi ginjal.

Tujuan: Untuk mengetahui hubungan antara gambaran ekogenisitas korteks ginjal melalui pemeriksaan USG ginjal dengan derajat retinopati melalui pemeriksaan funduskopi, sehingga parameter ini dapat digunakan untuk mendeteksi sedini mungkin komplikasi Diabetes mellitus pada target organ ginjal dan mata sebagai indikator prospektif dan reliabel.
Metode: Penelitian observasional dengan pengukuran data dari bulan September 2014-November 2014 terhadap 41 pasien Diabetes mellitus dan dilakukan anamnesis, pemeriksaan tanda vital, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan ureum, kreatinin, urinalisis, HBA1C, USG ginjal dan saluran kemih dan funduskopi.
Hasil: Dari 52 subjek yang diamati, 11 subjek dieksklusikan dari penelitian. Dengan menggunakan uji korelasi Spearman ditemukan hubungan yang signifikan dengan nilai korelasi yang kuat antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati (p=0,0001) dengan nilai korelasi (r) = 0,773. Selain itu terdapat hubungan bermakna (p<0,05) antara derajat ekogenisitas korteks dengan lama menderita DM (r=0,487) dan HbA1c (r=0,525). Didapati juga hubungan bermakna (p<0,05) antara derajat retinopati dengan usia (r=0,317), lama menderita DM (r=0,639) dan HbA1c (r=0,681).

Kesimpulan: Dijumpai hubungan yang signifikan dengan nilai korelasi positif kuat antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati.
Kata kunci: Ekogenisitas korteks ginjal, retinopati, diabetes mellitus.
ABSTRACT
Background: Diabetic retinopathy and diabetic nephropathy are two main complications of diabetes. Some studies suggest a correlation between diabetic nephropathy and diabetic retinopathy. Diabetic retinopathy is diagnosed with funduscopic examination, while diabetic nephropathy typically associated with albuminuria. But, there are studies found renal cortex echogenicity associated with chronicity of kidney disease and renal histopathology.
Objective: To determine the correlation between the feature of renal cortex echogenicity through renal ultrasound examination and the degree of retinopathy through funduscopic examination, so that these parameters can be used as prospective and reliable indicators to detect complication of diabetes mellitus in the target organs, the kidneys and the eyes as early as possible.
Methods: This cross sectional study with measurement data from September - November 2014 from 41 patients Diabetes mellitus and done anamnesis, examination of vital signs, physical examination, and examination of ureum, creatinine, urinalysis, HbA1c, renal and urinary tract ultrasound and funduscopy.

Results: From 52 subjects who observed, 11 subject were excluded from the study. By using the Spearman correlation test found a significant correlation with the value of a strong correlation between the degree of renal cortex echogenicity and degree of retinopathy (p = 0.0001) with a value of correlation (r) = 0.773. In addition, there was a significant relationship (p <0.05) between the degree of renal cortex echogenicity with duration of diabetes mellitus (r = 0.487) and HbA1c (r = 0.525). Also found a significant relationship (p <0.05) between the degree of retinopathy with age (r = 0.317), duration of diabetes mellitus (r = 0.639) and HbA1c (r = 0.681).
Conclusion: This study found a significant correlation with a strong positive correlation between the degree of renal cortex echogenicity and degree of diabetic retinopathy  .
Keywords: renal cortex echogenicity, retinopathy, diabetes mellitus.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1  Latar Belakang
Berbagai penelitian epidemiologi menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan angka insidensi dan prevalensi Diabetes Melitus di berbagai penjuru dunia. World Health Organization (WHO) memprediksi adanya peningkatan jumlah penyandang diabetes yang cukup besar pada tahun-tahun mendatang. WHO memprediksi kenaikan jumlah penyandang DM di Indonesia dari 8,4 juta pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta pada tahun 2030. Senada dengan WHO, International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2009, memprediksi kenaikan jumlah penyandang DM dari 7,0 juta pada tahun 2009 menjadi 12,0 juta pada tahun 2030. Meskipun terdapat perbedaan angka prevalensi, laporan keduanya menunjukkan adanya peningkatan jumlah penyandang DM sebanyak 2-3 kali lipat pada tahun 2030. 1
Berdasarkan data Badan Pusat Statistik Indonesia tahun 2003, diperkirakan penduduk Indonesia yang berusia di atas 20 tahun sebanyak 133 juta jiwa. Dengan prevalensi DM sebesar 14,7% pada daerah urban dan 7,2%, pada daerah rural, maka diperkirakan pada tahun 2030 terdapat sejumlah 8,2 juta penyandang diabetes di daerah urban dan 5,5 juta di daerah rural. 1
Menurut American Diabetes Association (ADA) tahun 2010, Diabetes mellitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolic dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya.

Dimana tujuan penatalaksanaan penyakit ini yaitu Jangka Pendek : menghilangkan keluhan dan tanda DM, mempertahankan rasa nyaman, dan mencapai target pengendalian glukosa darah; dan Jangka Panjang: mencegah dan menghambat progresivitas penyulit mikroangiopati, makroangiopati, dan neuropati, dan tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan mortalitas DM. 1
Retinopati diabetik dan nefropati diabetik merupakan dua komplikasi utama DM. Sekitar 40% dari pasien DM terdapat keterlibatan ginjal, sehingga dapat dipahami bahwa masalah penyakit ginjal diabetik (PGD) juga akan mengalami peningkatan di era awal abad 21 ini.2 Nefropati diabetik adalah penyakit renoparenkimatous yang terbanyak, terhitung  40% dari kasus penyakit ginjal terminal. Ada studi yang menunjukkan pemeriksaan sonografi ukuran ginjal dan ekogenisitas korteks berhubungan dengan histopatologi ginjal.3,4 Peningkatan ekogenisitas searah dengan peningkatan stadium dari gagal ginjal. Hampir 90% dari pasien diabetes menderita retinopati setelah 20 tahun. Pada sekitar 2% penderita DM tipe 2 dijumpai edema macular dan 10,2% menunjukkan tanda lain retinopati diabetik yang sudah berlangsung saat diabetes mulai ditegakkan.  Sekitar 12% DM tipe 1 mengalami kebutaan setelah 30 tahun terdiagnosa diabetes.5
Retinopati diabetik proliferatif dan proteinuria sekunder terhadap nefropati diabetik merupakan komplikasi lambat dari overt nefropati diabetik, biasanya terjadi 10 sampai 15 tahun setelah tegaknya DM, dan berkaitan erat satu sama lainnya. Hubungan antara nefropati diabetik (ND) dan Retinopati diabetik (RD) sudah pernah digambarkan, yaitu pada Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy menghubungkan munculnya gross-proteinuria pada pemeriksaan dasar dengan 96% peningkatan resiko terjadinya retinopati proliferatif.6 Juga pada studi Steno (Kofoed-Enevoldsen et al, 1987), orang dengan DM tipe 1 dan menunjukkan gross-proteinuria memiliki peningkatan resiko perkembangan menuju retinopati proliferative (12% pertahun) dibandingkan dengan mereka yang tanpa proteinuria (1-2% pertahun).6 Ada beberapa kesamaan dalam kemunculan dari RD dan ND dimana merupakan gangguan mikrovaskuler dan secara mikroskopis pada keduanya dijumpai penebalan membaran basalis kapiler.7 Patofisiologi dari ND dan RD kurang lebih hampir sama, dimana dimulai dengan peningkatan permeabilitas vaskuler. Peningkatan permeabilitas selektif terhadap albumin pada awal ND disebabkan oleh hilangnya polaritas disepanjang glomerular basement membrane dan mekanisme gangguan pada mata kemungkinan karena rusaknya sambungan diantara sel. Mulai terjadinya proteinuria dan retinopati proliferative keduanya berkaitan dengan kontrol gula yang buruk, lamanya menderita diabetes dan hipertensi.6,8 Dari beberapa studi terbaru, membuktikan bahwa munculnya retinopati mungkin menunjukkan resiko terjadinya nefropati (Estacio et al, 1998; El Asrar et al, 2002; Rossing et al, 2002; Villar et al, 1999).6 

Berdasarkan uraian di atas, ingin diteliti hubungan antara ekogenisitas korteks ginjal dengan derajat retinopati pada pasien DM. 
1.2.
Perumusan Masalah


Apakah ada hubungan perubahan ekogenisitas korteks ginjal dengan retinopati diabetik.

1.3. 
Hipotesis

Semakin meningkat ekogenisitas korteks ginjal maka semakin meningkat derajat retinopati diabetik.
1.4. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui hubungan antara gambaran ekogenisitas korteks ginjal melalui pemeriksaan USG ginjal dengan derajat retinopati melalui pemeriksaan funduskopi, sehingga parameter ini dapat digunakan untuk mendeteksi sedini mungkin komplikasi Diabetes mellitus pada target organ ginjal dan mata sebagai indikator prospektif dan reliabel.
1.5. Manfaat Penelitian

a. Parameter derajat retinopati dapat menjadi prediktor mulai terjadinya nefropati pada pasien DM dan sebaliknya.

b. Meningkatkan usaha pencegahan serta pengobatan sedini mungkin untuk mengurangi perburukan penyakit.
c. Sebagai bahan pembelajaran untuk para PPDS dan dokter spesialis penyakit dalam di Departemen Ilmu Penyakit Dalam.
1.6. KERANGKA KONSEPTUAL







Gambar 1.1 Kerangka Konseptual

BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

 2.1. DIABETES MELITUS1
Menurut American Diabetes Association (ADA) tahun 2010, Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolic dengan karakteristik hiperglikemia yang terjadi karena kelainan sekresi insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya.

Klasifikasi DM:

Tipe 1

: Destruksi sel beta, umumnya menjurus ke defisiensi insulin absolute.

· Autoimun

· Idiopatik

Tipe 2

: Bervariasi,mulai yang dominan resistensi insulin disertai defisiensi insulin relative sampai yang dominan defek sekresi insulin disertai resisten insulin.

Tipe lain
: Defek genetic fungsi sel beta, defek genetic kerja insulin, penyakit eksokrin pancreas, endokrinopati, karena obat atau zat kimia, infeksi, sebab imunologi yang jarang, sindrom genetic lain yang berkaitan dengan DM

Diabetes mellitus gestasional

2.1.1.Diagnosis

Keluhan klasik DM:

· Keluhan klasik berupa : poliuria, polidipsia, polifagia, dan penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya.

· Keluhan lain dapat berupa : lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan disfungsi ereksi pada pria, serta pruritus vulvae pada wanita.

Diagnosis dapat ditegakkan melalui tiga cara:

1. Jika keluhan klasik ditemukan, maka pemeriksaan glukosa plasma sewaktu >200mg/dl sudah cukup untuk menegakkan diagnosa DM

2. Pemeriksaan glukosa plasma puasa ≥ 126mg/dl dengan adanya keluhan klasik.

3. Kadar gula plasma 2 jam pada TTGO ≥200mg/dl.

2.1.2. Penyulit Diabetes Melitus

Penyulit Akut:

1. Ketoasidosis diabetik (KAD)

2. Hiperosmolar non ketotik

3. Hipoglikemia

Penyulit menahun:

1. Makroangiopati

Pembuluh darah jantung

Pembuluh darah tepi

2. Mikroangiopati

Retinopati diabetik

Nefropati diabetik

3. Neuropati

Patogenesis terjadinya komplikasi mikrovaskular DM.9,10 Empat jalur utama diperkirakan berperan menyebabkan kerusakan mikrovaskular yang dipicu oleh hiperglikemia dan khas untuk pengidap diabetes:

a. Peningkatan aliran jalur poliol


Jalur poliol telah diteliti secara ekstensif di sel saraf pengidap diabetes dan juga terdapat di sel endotel. Banyak sel memiliki aldosa reduktase, suatu enzim yang mengubah aldoheksosa, misalnya glukosa, menjadi alkohol-alkoholnya (jalur poliol). Hiperglikemia menyebabkan substrat untuk enzim ini bertambah. Kelebihan sorbitol yang diproduksi dari reaksi ini tidak dapat keluar dari sel dan dapat menyebabkan stress osmotic. Akumulasi sorbitol telah dibuktikan terjadi di sel saraf dan sel endotel serta di lensa mata. Reduksi glukosa menjadi sorbitol menghabiskan NADPH dan oksidasi selanjutnya sorbitol menjadi fruktosa meningkatkan rasio NADH/NAD+ di sitosol, efek yang juga dihipotesiskan berperan dalam pathogenesis kerusakan mikrovaskular-dan saraf- pada diabetes.
b. Pembentukan AGE (advanced glycosylation end-products)


Jika terdapat dalam konsentrasi tinggi, glukosa dapat bereaksi secara non enzimatis dengan gugus-gugus amino protein untuk membentuk zat antara yang tak stabil, suatu basa Schiff, yang kemudian mengalami tata ulang internal untuk membentuk protein terglikasi stabil yang juga dikenal sebagai early glycosylation product (produk Amadori). Reaksi semacam ini menyebabkan terbentuknya glycated HbA, yang juga dikenal sebagai HbA1c. Produk-produk glikosilasi dini ini dapat mengalami rangkaian reaksi kimia dan tata ulang lebih lanjut yang menyebabkan terbentuknya berbagai AGE, dimana AGE dapat berikatan dengan komponen matriks membrane basal. Pembuluh darah besar dan kecil pada pengidap diabetes memperlihatkan akumulasi kontinyu protein-protein AGE. Selain itu, pengikatan AGE pada reseptor spesifik di makrofag menyebabkan pelepasan berbagai sitokin yang selanjutnya dapat mempengaruhi proliferasi dan fungsi sel vaskular.

c. Pengaktifan protein kinase c (PKC)


Hiperglikemia di dalam sel endotel yang terjadi karena transporter glukosa tidak berkurang di sel-sel ini sementara terjadi hiperglikemia, menyebabkan peningkatan diacylglycerol (DAG) yang selanjutnya mengaktifkan beberapa isoform protein kinase c (PKC) yang terdapat di sel-sel ini. Pengaktifan PKC yang tidak sesuai ini mempengaruhi aliran darah dan mengubah permeabilitas endotel, sebagian efeknya terhadap jalur nitrogen oksida.

d. Peningkatan jalur heksosamin.


Peningkatan pengalihan glukosa melalui jalur heksosamin, yang berperan menyebabkan resistensi insulin, juga diduga berperan dalam penyakit mikrovaskular karena jalur ini menghasilkan substrat yang jika berikatan secara kovalen dengan factor transkripsi, merangsang ekspresi protein-protein, seperti transforming growth factor dan inhibitor activator plasminogen yang menambah kerusakan mikrovaskular.

2.2. Nefropati Diabetik

World Health Organization (WHO) telah mengumumkan bahwa prevalensi diabetes mellitus(DM) akan meningkat di seluruh dunia pada millennium ketiga ini, termasuk Negara di Asia Tenggara, diantaranya di Indonesia. Sebagian besar dari penyakit ini adalah DM tipe 2. Sekitar 40% dari pasien DM terdapat keterlibatan ginjal, sehingga dapat dipahami bahwa masalah penyakit ginjal diabetic (PGD) juga akan mengalami peningkatan di era awal abad 21 ini.

Diabetik glomerulopati, gangguan kompleks yang berkaitan dengan  perluasan difus komponen kolagen dari glomerulus dengan akumulasi matriks ekstraseluler yang menghasilkan perluasan mesangium dan penebalan glomerular basement membrane  (diffuse intercapillary glomerulosclerosis), merupakan penyebab utama gagal ginjal.6,7
2.2.1. PATOGENESIS10

Kelebihan gula darah memasuki sel glomerulus melalui fasilitasi glucose transporter (GLUT), terutama GLUT1, yang mengakibatkan aktivasi beberapa mekanisme seperti polyol pathway, hexoamine pathway, Protein Kinase C (PKC) pathway, dan penumpukan zat yang disebut sebagai advanced glycation end-products (AGEs).

2.2.2.  DIAGNOSIS DAN PERJALANAN KLINIS

Diagnosis PGD dimulai dari dikenalinya albuminuria pada pasien DM, baik tipe 1 maupun tipe 2. Bila jumlah protein/albumin di dalam urin masih sangat rendah sehingga sulit dideteksi dengan metode pemeriksaan urin yang biasa, akan tetapi sudah >30 mg/24jam ataupun >20ug/menit, disebut juga sebagai mikroalbuminuria. Ini sudah dianggap sebagai nefropati insipient. Derajat albuminuria/proteinuria ini dapat juga ditentukan dengan rationya terhadap kreatinin dalam urin yang diambil sewaktu, disebut sebagai albumin/creatinin ratio(ACR).

Mogensen membagi Penyakit Ginjal Diabetik dalam tahapan sebagai berikut2,11,12:

Tahap I. Pada tahap ini LFG meningkat 20-40% diatas normal disebabkan oleh hipertrofi glomeruli yang disertai pembesaran ukuran ginjal..Albuminuria belum nyata dan tekanan darah biasanya normal. Tahap ini masih reversible dan berlangsung 0-5 tahun sejak awal diagnosis DM ditegakkan. Dengan pengendalian glukosa darah yang ketat biasanya kelainan fungsi maupun struktur ginjal akan normal kembali.

Tahap II. Terjadi setelah 5-10 tahun diagnosis diabetes tegak, saat perubahan struktur ginjal berlanjut dan LFG masih tetap meningkat. Penebalan difus glomerular basement membrane dijumpai bersamaan dengan meningkatnya volume mesangial. Albuminuria hanya akan meningkat setelah latihan jasmani, keadaan stress, atau kendali metabolic yang memburuk. Keadaan ini dapat berlangsung lama. Hanya sedikit yang akan berlanjut ke tahap berikutnya. Progresivitas biasanya terkait dengan memburuknya kontrol metabolik. Tahap ini disebut sebagai tahap diam (silent stage).

Tahap III. Ini adalah tahap awal nefropati (incipient diabetic nephropathy), saat mikroalbuminuria telah nyata. Tahap ini biasanya terjadi setelah 10-15 tahun diagnosis diabetes tegak. Pada stadium ini,mesangium semakin meluas dan mengambil tempat terbesar dari volume glomerular sementara itu ketebalan glomerular basement membrane tidak begitu meningkat. LFG masih tetap tinggi dan tekanan darah sudah ada yang mulai meningkat. Keadaan ini dapat bertahan bertahun-tahun dan progresivitas masih mungkin dicegah dengan kendali glukosa dan tekanan darah yang ketat.

Tahap IV. Ini merupakan tahapan saat nefropati diabetic bermanifestasi secara klinis dengan proteinuria yang nyata dengan pemeriksaan biasa, tekanan darah sering meningkat serta LFG yang sudah menurun di bawah normal. Ini terjadi setelah 15-20 tahun diabetes tegak. Penyulit diabetes lain sudah pula dapat dijumpai seperti retinopati, neuropati, gangguan profil lemak, dan gangguan vascular umum. Progresivitas ke arah gagal ginjal hanya dapat diperlambat dengan pengendalian glukosa darah, lemak darah dan tekanan darah.

Tahap V. Ini adalah tahap gagal ginjal, saat LFG sudah sedemikian rendah sehingga pasien menunjukkan tanda-tanda sindrom uremik dan memerlukan tindakan khusus yaitu terapi pengganti, dialysis maupun cangkok ginjal.
Nefropati diabetik adalah penyakit renoparenkimatous yang terbanyak, terhitung  40% dari kasus penyakit ginjal terminal. Diabetik nefropati selalu dikaitkan dengan pembesaran ginjal yang menjadi awal gagal ginjal terminal. Ekogenisitas meningkat sejalan dengan memburuknya gangguan ginjal, namun stadium awal biasanya ekogenisitas normal. Pada stadium awal, pembesaran ginjal dapat ditemukan. Awalnya, korteks ginjal tampak terpisah, tetapi kemudian menjadi hiperekoik. Bahkan dengan perburukan fungsi ginjal, ginjal menunjukkan pembesaran ataupun ukuran yang normal pada stadium dialisis.13 Beberapa literatur menyebutkan bahwa pada Nefropati diabetik stadium awal (I-IV) dijumpai gambaran:

-Peningkatan volume ginjal

-Parenkim hiperekhoik

-Prominent hipoekhoik medullary pyramide14
Pasien diabetes, dengan keterlibatan ginjal awalnya, menunjukkan pembesaran ginjal, penebalan parenkim, dan peningkatan ekogenisitas parenkim ginjal dengan semakin tampaknya piramid ginjal dan diferensiasi cortico-medullary. Gambaran ini berkaitan dengan peningkatan LFG pada awal stadium gangguan ginjal, dimana pada pasien diabetes dengan keterlibatan ringan ginjal, ukuran ginjal dan ketebalan parenkim biasanya normal. Pada diabetes yang menjalani hemodialisis, ukuran ginjal berkurang. Pada nefropati diabetik lanjutan, ekogenisitas parenkim kemungkinan tampak meningkat atau normal berdasarkan keterlibatan kompartemen vaskuler dan interstisial, dimana permukaan ginjal biasanya irregular.15
Ada studi yang menunjukkan pemeriksaan sonografi ukuran ginjal dan ekogenisitas korteks berhubungan dengan penyakit ginjal kronik. Dan bila dihubungkan dengan penilaian secara histologi maka hubungan tersebut lebih erat dengan ekogenisitas dibandingkan besar ginjal. Ini menunjukkan bahwa ekogenisitas korteks ginjal ditentukan terutama oleh atrofi tubular dan inflamasi interstisial.3
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Gambar 2.1. Nefropati diabetic dengan sindroma nefrotik 13
2.3. Retinopati Diabetik

Diabetik retinopati merupakan penyebab utama kebutaan di negara industry. Hampir 90% dari pasien diabetes menderita retinopati setelah 20 tahun. Diabetes mellitus dapat menyebabkan perubahan hampir di setiap jaringan okuler. Ini meliputi keratoconjunctivitis sicca, xanthelasma, mycotic orbital infections, transitory refractory changes, cataract, glaucoma, neuropathy of the optic nerve, oculomotor palsy. Namun, 90% dari penurunan fungsi visual disebabkan oleh diabetik retinopati. 16
Pada sekitar 2% penderita DM tipe 2 dijumpai edema macular dan 10,2% menunjukkan tanda lain diabetik retinopati yang sudah berlangsung saat diabetes mulai ditegakkan.  12% DM tipe 1 mengalami kebutaan setelah 30 tahun terdiagnosa diabetes.5
2.3.1.Klasifikasi retinopati diabetik12 :

· Non proliferative diabetic retinopati (NPDR/BDR)
· Mild NPDR : Sekurangnya didapati satu mikroaneurisma atau perdarahan intraretinal. Hard/soft exudates mungkin dijumpai.

· Moderate NPDR : Moderate mikroaneurisma atau perdarahan intraretinal. Mild IRMA(Intraretinal microvascular abnormalities. Hard/soft exudates mungkin dijumpai.
· Severe NPDR : Didapati mikroaneurisma berat atau perdarahan intraretinal pada 4 kuadran retina. Didapati IRMA(Intraretinal microvascular abnormalities) pada satu kuadran. Didapati venous beading pada 2 kuadran.

· Proliferative diabetic retinopati(PDR)
Neovaskularisasi retina, optic disk atau iris. Late DR: proliferasi fibrovaskular. Makulopati, secara klinis dijumpai edema macular. Makulopati iskhemik, makulopati difus. Makulopati akan menyebabkan kebutaan.
2.3.2. Gejala

Diabetik retinopati sering asimtomatis dalam waktu lama.Hanya pada stadium lanjut dengan keterlibatan macular atau perdarahan vitreous yang akan membuat pasien mengeluhkan gangguan penglihatan atau tiba-tiba menjadi buta. 

2.3.3.Diagnosis

Diabetik retinopati dan berbagai stadiumnya didiagnosa dengan pemeriksaan stereoskopik fundus dengan pupil terdilatasi. Optalmoskopi dan evaluasi stereoskopi fundus merupakan gold standard. Angiografi fluoresen biasanya dipergunakan bila ada indikasi terapi laser. 

2.3.4.Diagnosis Banding
Meliputi gangguan vascular retina lainnya, terutama perubahan hipertonik fundus (dapat disingkirkan bila didapati penyakit yang melatarbelakanginya).

2.3.5.Terapi

Edema makular yang bermakna secara klinis dalam hal ini yang mengganggu fungsi penglihatan, ditangani dengan terapi laser fokal pada posterior pole. Proliferatif diabetic retinopati ditangani dengan fotokoagulasi scatter sebanyak tiga sampai lima sesi.

2.3.6.Pencegahan
Kegagalan dalam pemeriksaan skrining optalmologis rutin pada pasien DM merupakan kelalaian yang mengakibatkan resiko kebutaan. Oleh karena itu, DM tipe 2 sebaiknya menjalani pemeriksaan optalmologis sejak diagnosis ditegakkan, dan DM tipe 1 sebaiknya menjalani pemeriksaan setelah 5 tahun diagnosis ditegakkan. Setelah itu, pasien diabetes sebaiknya menjalani pemeriksaan optalmologis sekali setahun, atau lebih sering bila diabetic retinopati sudah muncul. 16
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Gambar 2.2. Retinopati diabetik Non proliferatif16
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Gambar 2.3. Retinopati diabetik proliferatif16

2.4. Hubungan antara Nefropati Diabetik dan Retinopati Diabetik

Estimasi kejadian retinopati biasanya berdasarkan pemeriksaan langsung dari perubahan anatomical retina, sementara nefropati di tegakkan dengan abnormalitas fungsional seperti mikroalbuminuria. Namun, perubahan anatomi ginjal, dapat juga terjadi pada pasien yang tidak menunjukkan abnormalitas fungsional ginjal. Pasien dengan nefropati dan DM tipe 1 hampir selalu memiliki tanda lain gangguan mikrovaskular diabetic, seperti retinopati dan neuropati. Sejalan dengan waktu lama terjadinya retinopati, terdapat perubahan histologik pada glomeruli dan peningkatan ekskresi protein sedikitnya pada range mikroalbuminuria. Derajat retinopati juga berhubungan erat dengan mikroalbuminuria pada populasi Pima. Dijumpainya mikroalbuminuria merupakan pertanda kuat terjadinya Retinopati Diabetik(RD), terutama ditemukan pada penduduk Mexican American.6 Beberapa studi menunjukkan hubungan signifikan antara nefropati diabetic(ND) dengan retinopati diabetic proliferatif. Pasien dengan mikroalbuminuria memiliki peluang 2 kali lipat mengalami retinopati diabetik, sedangkan yang makroalbuminuria berpeluang 6 kali lipat mengalami retinopati.17 Gangguan ginjal dibuktikan dengan proteinuria, peningkatan blood urea nitrogen dan peningkatan kreatinin darah merupakan prediktor kuat terjadinya retinopati. Bahkan pasien dengan mikroalbuminuria beresiko tinggi terkena retinopati. Sama halnya, 35% pasien dengan gejala retinopati menunjukkan proteinuria, peningkatan blood urea nitrogen atau peningkatan kreatinin darah. Hubungan antara ND dan RD sulit diperkirakan pada DM tipe 2. Pada satu studi dari 35 pasien diabetes dengan proteinuria bermakna(>300 mg/dl), 27 (77%) menderita ND. Retinopati Diabetik(RD) dijumpai sebanyak 15 orang (56%) dari 27 orang dan 0 dari 8 orang yang tanpa ND, dimana memiliki sensitivitas dan spesifisitas sebanyak 40% dan 100%. Analisa lebih jauh dari grup pasien ini yaitu pasien DM tipe 2 dengan proteinuria ditemukan bahwa, mereka yang tidak menderita retinopati, lebih kurang 30% tidak dijumpai gambaran ND pada biopsi ginjal. DM tipe 2 dengan ditandai proteinuria dan retinopati hampir bisa dikatakan memiliki DN, dimana mereka yang tanpa retinopati memiliki insidensi tinggi menderita gangguan glomerular nondiabetik.18Ada suatu studi yang menunjukkan sebagai tambahan dari faktor HbA1c, BMI dan lama penyakit, mikroalbuminuria merupakan faktor kontributor keparahan retinopati(p=0,001) dan hubungan ini dapat dijelaskan dengan mekanisme umum keterlibatan rusaknya jaringan oleh faktor-faktor tersebut.6,19
Namun, Agardh et al. melakukan studi retrospektif terhadap 100 pasien insulin-dependent diabetes mellitus dan melaporkan 35% pasien diabetes dengan retinopati proliferatif tidak memiliki nefropati, mensugesti etiologi yang melatarbelakangi komplikasi mikrovaskular berbeda antara retinopati dan nefropati. Chavers et al melaporkan beberapa kasus retinopati diabetik lanjutan memiliki ekskresi albumin urin normal, mikroalbuminuria kadar rendah, dan struktur glomerular normal. Kanauchi et al. melaporkan 4,1% pasien DM tipe 2 dengan nefropati diabetik tidak disertai retinopati yang menunjukkan hubungan yang tidak sesuai antara retinopati dan nefropati.20
Sussa et al. mencatat bahwa 5 kasus dengan nefropati lanjutan tetapi tanpa retinopati seperti yang digambarkan oeh Kanauchi et al. merupakan perokok dan ketidaksesuaian diantara komplikasi tersebut disebabkan oleh faktor lingkungan. Wolf et al. memeriksa 323 pasien dengan diabetes mellitus tipe 1 dan 1906 pasien diabetes mellitus tipe 2 dan menemukan bahwa sebagian pasien DM tipe 2 yang menunjukkan abnormalitas ginjal, sebaliknya terhadap DM tipe 1, tidak menunjukkan tanda retinopati dan merekomendasikan biopsi ginjal pada pasien ini. Namun, masih kurang bukti yang dapat menjelaskan kaitan antara komplikasi renal-retinal menggunakan metode gold standar.20,21   

 Tabel 2.1. Hubungan antara Nefropati diabetic dengan komplikasi makro dan mikrovaskuler lain22 
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Nephropathy Present | Nephropathy Absent P Value

Proliferative Retinopathy (33) 32 (23.6%) 1(0.69%) 0.026
(n=144) (n=144)

Neuropathy (124) 109 (63.7%) 15 (8.7%) 0.006
(@=171) (@=171)

Cardiovascular Discase (81) 75((43.1%) 6 (3.4%) 0.001
(0=174) (0=174)

Cerebrovascular discase (22) 20 (11.49%) 2 (1.14%) 0.308
(0=174) (0=174)

Peripheral vascular discase (55) 47 (31.3%) 8 (5.3%) 0.748
(n=150) (n=150)





BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Desain Penelitian

Metode penelitian ini adalah metode observasional dengan desain cross sectional yang artinya terhadap subjek yang diteliti tidak diberikan perlakuan dan pengambilan data dilakukan dengan sekali pengukuran. 
3.2. Waktu dan Tempat Penelitian

· Penelitian akan dimulai pada bulan September-November 2014 dengan jumlah sampel terpenuhi di Poli Endokrinologi dan Metabolik dan pasien rawat inap di bagian Penyakit Dalam RSUP H. Adam Malik Medan.

· Pemeriksaan USG ginjal akan dilakukan di IDT RSUP H.Adam Malik Medan oleh peneliti dibantu oleh Dokter spesialis penyakit dalam konsultan ginjal dan hipertensi.

· Pemeriksaan Funduskopi akan dilakukan oleh peneliti dibantu Dokter spesialis Mata pada Departemen Ilmu Mata RSUP H. Adam Malik Medan.
3.3. Populasi terjangkau
Populasi penelitian adalah semua penderita DM yang datang ke Poli Endokrinologi dan metabolik dan rawat inap di bagian Penyakit Dalam RSUP H. Adam Malik Medan.
3.4. Kriteria inklusi

· Penderita DM 
· Laki-laki dan perempuan usia ≥18 tahun
· Pasien dalam kondisi stabil
· Bersedia ikut serta dalam penelitian
3.5. Kriteria eksklusi
· Wanita hamil
· Anemia
· Pasien dengan gambaran funduskopi hipertensi retinopati 
· Pasien dengan penyakit mata lain (kekeruhan lensa)
3.6. Besar Sampel

Sampel penelitian ditentukan sesuai rumus untuk penelitian ini
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Dimana : 
Zα : deviat baku alpa. α = 0.05 → Zα = 1.96

Zβ : deviat baku beta. Β = 0.15 → Zβ = 1.036 

Po : Proporsi pasien diabetik retinopati = 0.6

Po – Pa : selisih yang bermakna, ditetapkan sebesar  0.25
Pa : Perkiraan proporsi pasien diabetik retinopati yang diteliti = 0,85
Jadi :
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Maka jumlah sampel minimal adalah 40 orang
3.7. Cara penelitian

Prosedur pengambilan data 

· Seluruh subjek penelitian dimintakan persetujuan untuk mengikuti penelitian 
( informed consent )

· Dilakukan pengambilan data meliputi nama, umur, jenis kelamin dan data pribadi lainnya.
· Dilakukan pemeriksaan darah rutin, urinalisis dan faal ginjal.
· Dilakukan pemeriksaan USG ginjal dan saluran kemih.
· Dilakukan pemeriksaan funduskopi.

3.8. Identifikasi variabel

a. Variabel bebas

· Ureum : skala numerik
· Kreatinin: skala numerik
· Proteinuria : skala kategorik
b. Variabel tergantung

· Derajat retinopati : skala kategorik

· Derajat ekogenisitas korteks ginjal : skala kategorik
3.9. Analisis Data

· Untuk menampilkan gambaran deskriptif data dasar pasien digunakan sistem tabulasi.Uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk.
· Untuk mengetahui hubungan antar variable digunakan Uji Korelasi Spearman dan Fischer’s Exact Test.
· Analisis statistik dilakukan dengan menggunakan program SPSS dengan batas kemaknaan p<0,05 dinyatakan signifikan.
3.10. Definisi Operasional
a. Diabetes mellitus


: berdasarkan data dari rekam medis yang menyatakan diagnosa Diabetes mellitus.
b.  USG Ginjal dan saluran kemih
: pemeriksaan ultrasonografi ginjal dan saluran kemih yang dinyatakan dengan derajat ekogenisitas23:
- Grade 0 : Normal. Ekogenisitas korteks ginjal kurang dari liver.

- Grade I : Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan liver.

- Grade II: Ekogenisitas korteks ginjal lebih dari liver, tetapi kurang dari sinus renal.

- Grade III: Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan sinus renal.

c. Funduskopi : pemeriksaaan optalmoskopi untuk menilai keadaaan di dalam fundus mata dan struktur lainnya dinyatakan dengan derajat retinopati diabetik:
- Normal
- Retinopati diabetik mild non proliferatif

- Retinopati diabetik moderate non proliferatif

- Retinopati diabetik severe non proliferatif

- Retinopati diabetik proliferatif
d. RFT




: hasil pemeriksaan fungsi ginjal yang meliputi ureum dan kreatinin.
e. Urinalisis



: hasil pemeriksaan urin yang meliputi makroskopis dan mikroskopis.

3.11. Ethical Clearance dan Informed consent
Ethical Clearence (izin untuk melakukan penelitian) diperoleh dari Komite Penelitian Bidang Kesehatan FK USU yang ditanda tangani oleh Prof.Dr.Sutomo Kasiman,Sp.PD.Sp.JP(K) pada tanggal 26 November 2013 dengan nomor 437/KOMET/FK USU/2013.

Informed consent diminta secara tertulis dari subjek penelitian yang bersedia untuk ikut dalam penelitian setelah mendapatkan penjelasan mengenai maksud dan tujuan penelitian.

3.12. KERANGKA OPERASIONAL



                          Kriteria  Inklusi

       

Gambar 3.1. Kerangka Operasional

BAB 4

    HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1. HASIL

Telah dilakukan penelitian dengan metode observasional dengan desain cross sectional di poliklinik dan rawat inap RSUP H Adam Malik Medan pada bulan September - November 2014. Telah dilakukan anamnesis pribadi, riwayat penyakit baik pada pasien maupun dalam keluarga, dilakukan pemeriksaan tanda vital, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan ureum, kreatinin, urinalisis, HBA1C, USG ginjal dan saluran kemih dan funduskopi. Alur penelitian disajikan pada gambar 4.1.









Gambar 4.1. Alur Penelitian
4.1.1.Karakteristik Responden Penelitian

Dilakukan uji normalitas menggunakan Shapiro-Wilk terhadap semua parameter yang dinilai. Data yang terdistribusi normal adalah umur, GFR, dan indeks massa tubuh (IMT). Sementara data yang tidak terdistribusi normal adalah lama menderita DM, ureum, kreatinin dan HbA1c. Hubungan antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dengan derajat retinopati dan variable lainnya digunakan uji korelasi Spearman.

Penelitian diikuti sebanyak 41 orang pasien Diabetes Mellitus (DM) yang telah memenuhi kriteria inklusi. Kebanyakan pasien berjenis kelamin perempuan sebanyak 22 orang (53,7%). Rerata umur pasien yang terlibat dalam penelitian ini adalah 62,49 tahun. Responden yang mempunyai kebiasaan merokok sebanyak 12 orang (29,3%) dan 24 orang pasien DM yang terlibat dalam penelitian ini memiliki riwayat DM dalam keluarga. Lama menderita DM dari seluruh pasien adalah 10,7 tahun.

Tabel 4.1.
Karakteristik Demografi Responden Penelitian

	Karakteristik Demografi
	n = 41

	Jenis kelamin, n (%)
	

	   Laki-laki
	19 (46,3)

	   Perempuan 
	22 (53,7)

	Umur, rerata (SB), tahun
	62,49 (9,73)

	Riwayat merokok, n (%)
	

	   Ya 
	12 (29,3)

	   Tidak 
	29 (70,7)

	Riwayat Keluarga, n (%)
	

	   Ya 
	24 (58,5)

	   Tidak 
	17 (41,5)

	Lama menderita DM, rerata (SB), tahun
	10,7 (7,92)


SB = Simpangan Baku

Rerata ureum dan kreatinin pasien dalam studi ini masing-masing adalah 30,8 mg/dl dan 1,02 mg/dl. Pasien memiliki nilai GFR dengan rerata 56,96. Rerata IMT responden adalah 24,82 kg/m2. Rerata HbA1c dari seluruh pasien adalah 9,08. Mayoritas pasien yang mengikuti penelitian ini ditemukan protein di dalam urin pada level +1 sebanyak 34 orang (82,9%). 
Tabel 4.2.
Karakteristik Laboratorium 

	Karakteristik Laboratorium 
	n = 41

	Ureum, rerata (SB), mg/dl
	30,8 (12,4)

	Kreatinin, rerata (SB), mg/dl
	1,01 (0,47)

	GFR, rerata (SB)
	56,96 (21,65)

	IMT, rerata (SB), kg/m2
	24,82 (4,10)

	HbA1c, rerata (SB)
	9,08 (1,97)

	Proteinuria 
	

	   Negatif
	6 (14,6)

	   +1
	34 (82,9)

	   +2
	1 (2,4)


SB = Simpangan Baku


Dari hasil pemeriksaan USG ginjal ditemukan sebagian besar pasien dengan derajat Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan liver sebanyak 21 orang (51,2%). Dan dari hasil pemeriksan mata ditemukan sebanyak 29 pasien dengan derajat NPDR. 

Tabel 4.3.
Distribusi Frekuensi Derajat Ekogenisitas Korteks Ginjal dan Derajat Retinopati
	Derajat Ekogenisitas 

Korteks Ginjal
	n
	
	
	Derajat Retinopati

	
	
	Normal
	Mild NPDR 
	Moderate NPDR
	Severe NPDR
	PDR

	0
	8
	4 (50)
	2(25)
	1(12,5)
	1(12,5)
	0

	1
	21
	0
	4(19,0)
	12(57,1)
	5(23,8)
	0

	2
3
	12
0
	0
0
	2 (16,7)
0
	2(16,7)

0
	0

0
	8(66,7)
0


Tabel 4.4.
Korelasi antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dengan derajat retinopati 

	
	
	p
	r (korelasi)

	Derajat ekogenisitas korteks ginjal
	Derajat retinopati
	0,0001
	0,773



Dengan menggunakan uji korelasi Spearman ditemukan hubungan yang signifikan dengan nilai korelasi yang kuat antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati (p=0,0001) dengan nilai korelasi (r) = 0,773. Nilai positif dari nilai korelasi menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai derajat ekogenisitas korteks ginjal maka derajat retinopati akan semakin berat. 
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Gambar 4.2.
Grafik Scatterplot korelasi derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati
Tabel 4.5.
Korelasi Spearman antara berbagai parameter karakteristik dasar dengan derajat ekogenisitas korteks ginjal

	
	p
	r (korelasi)

	Umur
	0,152
	0,228

	Lama menderita DM
	0,001
	0,487

	Ureum
	0,763
	0,049

	Kreatinin
	0,553
	0,095

	GFR
	0,239
	-0,188

	IMT
	0,864
	0,028

	HbA1c
	0,0001
	0,525

	Proteinuria
	0,367
	0,145



Berdasarkan hasil analisis untuk melihat korelasi dari seluruh karaktersitik dasar dengan derajat nefropati diperoleh dua variabel yang memiliki  korelasi yang signifikan dengan derajat nefropati yaitu: lama menderita DM dan HbA1c (p<0,05). Sementara itu variabel lainnya tidak berkorelasi secara signifikan dengan derajat nefropati (p>0,05). 

Korelasi yang diperoleh antara lama menderita DM dan derajat nefropati adalah korelasi yang sedang dan bernilai positif (r=0,487), artinya semakin lama menderita DM maka akan meningkat pula derajat nefropati. Selanjutnya, untuk variabel  HbA1c memiliki korelasi yang sedang dengan derajat nefropati. Nilai korelasi yang dihasilkan adalah 0,525 dan  bernilai positif. Dengan demikian diperoleh kesimpulan bahwa semakin tinggi konsentrasi HbA1c maka akan semakin berat pula derajat nefropati pasien DM dalam studi ini. 
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Gambar 4.3.
Grafik Scatterplot korelasi lama menderita DM dan derajat ekogenisitas korteks ginjal
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Gambar 4.4.
Grafik Scatterplot korelasi HbA1c dan derajat ekogenisitas korteks 
Tabel 4.6.
Korelasi Spearman antara berbagai parameter karakteristik dasar dengan derajat retinopati
	
	p
	r (korelasi)

	Umur
	0,044
	0,317

	Lama menderita DM
	0,0001
	0,639

	Ureum
	0,902
	-0,02

	Kreatinin
	0,978
	-0,004

	GFR
	0,568
	-0,092

	IMT
	1,000
	0,0001

	HbA1c
	0,0001
	0,681

	Proteinuria
	0,264
	0,179



Berdasarkan hasil analisis untuk melihat korelasi dari seluruh karaktersitik dasar dengan derajat retinopati diperoleh tiga variabel yang memiliki  korelasi yang signifikan dengan derajat retinopati yaitu: umur, lama menderita DM, dan HbA1c (p<0,05). Sementara itu variabel lainnya yakni ureum, kreatinin, GFR, IMT dan proteinuria tidak berkorelasi secara signifikan dengan derajat retinopati (p>0,05). 

Korelasi yang diperoleh antara umur dan derajat retinopati adalah korelasi yang lemah dan bernilai positif (r=0,317), artinya dengan bertambahnya usia maka akan meningkat pula derajat retinopati. Selanjutnya, untuk variabel lama menderita DM dan HbA1c memiliki korelasi yang kuat dengan derajat retinopati masing-masing dengan nilai korelasi 0,639 dan 0,681 dan bernilai positif. Dengan demikian diperoleh kesimpulan bahwa semakin lama menderita DM maka akan semakin tinggi derajat retinopati. Begitu pula untuk kadar HbA1c, semakin tinggi konsentrasi HbA1c maka akan semakin berat pula derajat retinopati pasien DM dalam studi ini. 
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Gambar 4.5.
Grafik Scatterplot korelasi umur dan derajat retinopati
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Gambar 4.6.
Grafik Scatterplot korelasi lama menderita DM dan derajat retinopati
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Gambar 4.7.
Grafik Scatterplot korelasi HbA1c dan derajat retinopati
4.2. PEMBAHASAN

Berbagai penelitian epidemiologi menunjukkan adanya kecenderungan peningkatan angka insidensi dan prevalensi Diabetes Melitus di berbagai penjuru dunia. Dimana tujuan penatalaksanaan penyakit ini yaitu Jangka Pendek : menghilangkan keluhan dan tanda DM, mempertahankan rasa nyaman, dan mencapai target pengendalian glukosa darah; dan Jangka Panjang: mencegah dan menghambat progresivitas penyulit mikroangiopati, makroangiopati, dan neuropati, dan tujuan akhir pengelolaan adalah turunnya morbiditas dan mortalitas.1
Retinopati diabetik dan nefropati diabetik merupakan dua komplikasi mikrovaskular utama DM. Sekitar 40% dari pasien DM terdapat keterlibatan ginjal, sehingga dapat dipahami bahwa masalah penyakit ginjal diabetic (PGD) juga akan mengalami peningkatan di era awal abad 21 ini.2 Hampir 90% dari pasien diabetes menderita retinopati setelah 20 tahun. Pada sekitar 2% penderita DM tipe 2 dijumpai edema macular dan 10,2% menunjukkan tanda lain retinopati diabetik yang sudah berlangsung saat diabetes mulai ditegakkan.5 Pencegahan terhadap terjadinya komplikasi ini sangat perlu dilakukan untuk menurunkan morbiditas dan mortalitas mengingat peningkatan jumlah penyandang diabetes yang cukup besar dari tahun ke tahun.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati pada pasien DM. Dengan menggunakan uji korelasi Spearman ditemukan hubungan yang signifikan dengan nilai korelasi yang kuat antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati (p=0,0001) dengan nilai korelasi (r) = 0,773. Nilai positif dari nilai korelasi menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai derajat ekogenisitas korteks ginjal maka derajat retinopati akan semakin berat. 

Hasil studi sebelumnya oleh Mogashi et al. 2005, menunjukkan peningkatan ekogenisitas korteks ginjal searah dengan peningkatan stadium dari gagal ginjal. Selain itu mereka juga menemukan bahwa ekogenisitas korteks berkorelasi positif dengan parameter histopatologi ginjal dimana yang signifikan salah satunya adalah glomerulosklerosis yang merupakan lesi glomerular yang ditemui pada nefropati diabetik kelas III dan IV.3,24 Sehingga, selain dari albuminuria kita juga dapat memprediksi terjadinya komplikasi mikrovaskular ginjal pada pasien diabetes dengan menilai ekogenisitas korteks. 
Pada penelitian kami rerata lama menderita diabetes pada objek penelitian yaitu 10,7 tahun, dimana menurut literatur, pasien yang menderita diabetes selama >10 tahun kemungkinan sudah mengalami nefropati diabetic stadium III (incipient diabetic nephropathy) yang sudah menunjukkan tanda-tanda awal nefropati seperti mikroalbuminuria yang nyata dan penebalan membrane basalis.2,11,12 
Kebanyakan studi sebelumnya mencari hubungan antara penyakit ginjal diabetik yang ditandai dengan mikroalbuminuria dengan derajat retinopati. Salah satunya yang menemukan korelasi positif antara keduanya yaitu studi oleh Rani PK et al, 2011, mereka menemukan hubungan antara nefropati diabetik yang ditandai dengan microalbuminuria dan retinopati diabetic dimana korelasi positif ini dapat dijelaskan melalui mekanisme microalbuminuria muncul sebagai tanda telah terjadi disfungsi vaskuler secara umum, termasuk di retina.17,25 Pada penelitian ini, mayoritas pasien yang mengikuti penelitian ditemukan protein di dalam urin pada level +1 sebanyak 34 orang (82,9%). Sehingga hal ini dapat menjelaskan korelasi positif antara derajat ekogenisitas korteks dengan derajat retinopati.
Selain itu, enzim yang terlibat pada metabolism komponen anionic dari matriks ekstraseluler (contoh heparan sulfat proteoglikan) rentan terhadap hiperglikemia, sepertinya menjadi penyebab utama  albuminuria dan komplikasi yang berhubungan dengannya. Studi lain dari Manaviat et al, 2004 menemukan adanya penebalan basement membrane, baik pada kapiler retina maupun glomerulus yang tampak pada stadium lanjut dari retinopati dan nefropati diabetic. Selain mekanisme diatas, kerusakan ginjal juga mungkin mempercepat retinopati dimana hal ini berhubungan dengan kadar fibrinogen dan lipoprotein serum.25,26
Studi yang menemukan adanya hubungan antara nefropati diabetik dan retinopati diabetik yaitu studi oleh Estacio et al, 1998; El Asrar et al, 2002; Rossing et al, 2002; Villar et al, 1999.6
Berdasarkan hasil analisis untuk melihat korelasi dari seluruh karaktersitik dasar dengan derajat ekogenisitas korteks ginjal diperoleh dua variabel yang memiliki  korelasi yang signifikan dengan derajat ekogenisitas korteks ginjal yaitu: lama menderita DM dan HbA1c (p<0,05). Korelasi yang diperoleh antara lama menderita DM dan derajat ekogenisitas korteks ginjal adalah korelasi yang sedang dan bernilai positif (r=0,487), artinya semakin lama menderita DM maka akan meningkat pula derajat nefropati. Hal ini sama dengan hasil studi oleh Inassi et al, 2013, yang mengkonfirmasi bahwa semakin sering terjadinya mikroproteinuria sebagai penanda terjadinya nefropati diabetic dengan meningkatnya durasi diabetes . Hasil yang serupa diamati dalam studi Nelson RG et al dan Dasmahapatra A et al dan Klein R et al.27
 Selanjutnya, untuk variabel  HbA1c memiliki korelasi yang sedang dengan derajat ekogenisitas korteks. Nilai korelasi yang dihasilkan adalah 0,525 dan  bernilai positif. Dengan demikian diperoleh kesimpulan bahwa semakin tinggi konsentrasi HbA1c maka akan semakin berat pula derajat ekogenisitas korteks pasien DM dalam studi ini. Rerata HbA1c dari seluruh pasien adalah 9,08. Dari data ini kita ketahui bahwa objek penelitian dalam studi ini berada pada keadaan kontrol glikemik yang buruk. Korelasi positif ini ditemukan juga pada studi oleh Jawa et al 2004 dan dapat dijelaskan dengan terjadinya perluasan/ekspansi mesangial yang secara langsung diinduksi oleh keadaan hiperglikemia yang menyebabkan peningkatan produksi matriks atau glikosilasi protein matriks. Studi secara in vitro menunjukkan keadaan hiperglikemia merangsang pembentukan matriks sel mesangial.18
Berdasarkan hasil analisis untuk melihat korelasi dari seluruh karaktersitik dasar dengan derajat retinopati diperoleh tiga variabel yang memiliki  korelasi yang signifikan dengan derajat retinopati yaitu: umur, lama menderita DM, dan HbA1c (p<0,05). Sementara itu variabel lainnya yakni ureum, kreatinin, GFR, IMT dan proteinuria tidak berkorelasi secara signifikan dengan derajat retinopati (p>0,05). 

Korelasi yang diperoleh antara umur dan derajat retinopati adalah korelasi yang lemah dan bernilai positif (r=0,317), artinya dengan bertambahnya usia maka akan meningkat pula derajat retinopati. Selanjutnya, untuk variabel lama menderita DM dan HbA1c memiliki korelasi yang kuat dengan derajat retinopati masing-masing dengan nilai korelasi 0,639 dan 0,681 dan bernilai positif. Dengan demikian diperoleh kesimpulan bahwa semakin lama menderita DM maka akan semakin tinggi derajat retinopati. Temuan yang sama didapati pada studi oleh the Wisconsin epidemiologic study of DR, prevalensi retinopati diabetic pada pasien diabetes  masing-masing adalah 8%, 25%, 60%, dan 80% pada 3, 5, 10, dan 15 tahun setelah didiagnosis. Begitu pula untuk kadar HbA1c, semakin tinggi konsentrasi HbA1c maka akan semakin berat pula derajat retinopati pasien DM dalam studi ini. Temuan yang sama didapati pada studi oleh the Wisconsin epidemiologic study of DR, dimana mereka juga menemukan korelasi positif antara kadar HbA1c dan derajat retinopati. Hal ini dapat dijelaskan dengan mekanisme terjadinya peningkatan aktivasi dari transduksi jalur DAG(diacylglycerol)-PKC(protein kinase C) diidentifikasi pada jaringan vaskular dari hewan diabetes, dan di dalam sel vascular yang terpapar pada keadaan glukosa tinggi. Hal ini akan mencetuskan kelainan pada pembuluh darah termasuk perubahan aliran darah, deposisi matriks ekstraselular,  penebalan basement membran, peningkatan permeabilitas, dan neovaskularisasi. Selain itu didapati pula hubungan antara hiperglikemia dengan apoptosis dari pericyte kapiler retina, dimana pericyte yang mengandung glutathione, yang berperan sebagai pertahanan dasar terhadap peroksidasi, menjadi berkurang dalam kondisi glukosa yang tinggi. Konsentrasi glukosa  yang tinggi diikuti oleh fluktuasi kadar glukosa akan mencetuskan kematian bagi pericytes kapiler retina.18 

Kelemahan studi ini adalah jumlah sampel yang relatif kecil, hanya melibatkan satu pusat pelayanan kesehatan. Kelemahan lainnya yaitu tidak dilakukan pemeriksaan histopatologi dan tidak dilakukan pemeriksaan albuminuria secara kuantitatif pada subjek penelitian. Sementara dari beberapa studi sebelumnya menemukan bahwa pada keadaan mikroalbuminuria(30-300mg/24 jam)28 sudah dapat diprediksi komplikasi microvaskular baik nefropati maupun retinopati.
BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Pada studi ini dijumpai korelasi positif kuat antara derajat ekogenisitas korteks ginjal dengan derajat retinopati, dimana nilai positif dari nilai korelasi menunjukkan bahwa semakin tinggi nilai derajat ekogenisitas korteks ginjal maka derajat retinopati akan semakin berat. 
5.2. Saran

Pada penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan histopatologi dan pemeriksaan albuminuria secara kuantitatif pada subjek penelitian. Sementara dari beberapa studi sebelumnya menemukan bahwa pada keadaan mikroalbuminuria(30-300mg/24 jam) sudah dapat diprediksi komplikasi microvaskular baik nefropati maupun retinopati, sehingga diperlukan penelitian lebih lanjut dengan sampel yang lebih besar dan multicenter untuk menilai hal ini.
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LEMBAR PENJELASAN KEPADA CALON SUBJEK PENELITIAN

Selamat pagi/siang Bapak/Ibu, pada hari ini saya, dr.Indah Maulidawati ,peserta Pendidikan Pasca Sarjana Ilmu Penyakit Dalam / Magister Klinik FK USU Medan akan melakukan penelitian yang berjudul ”Hubungan Ekogenisitas Korteks Ginjal dan derajat retinopati pada pasien Diabetes Melitus”. 
Kepada Bapak/Ibu yang bersedia mengikuti penelitian ini nantinya akan diminta mengisi surat persetujuan ikut dalam penelitian, mengikuti wawancara untuk mencari adanya hal-hal yang dapat mengganggu penelitian, dilakukan pengukuran tekanan darah (TD), berat badan (BB), tinggi badan (TB), parameter kegemukan (IMT) ,pemeriksaan laboratorium berupa pemeriksaan darah sebanyak 15 cc (1 sendok makan)yang akan diambil dari lengan oleh ahlinya untuk menilai parameter Fungsi ginjal, pemeriksaan urine untuk menilai urinalisis, kemudian akan dilakukan pemeriksaan ultrasonografi ginjal dan saluran kemih untuk menilai apakah sudah terdapat kelainan pada ginjal dan akan dilakukan pemeriksaan mata yang disebut finduskopi untuk menilai apakah sudah terdapat kelainan pada mata.

Manfaat penelitian ini adalah dapat memantau dan memberi informasi tentang progresifitas DM, melihat apakah telah terjadi komplikasi mikrovaskuler, meringankan biaya pemeriksaan ultrasonografi dan funduskopi untuk pemantauan penyakit DM dan pemeriksaan menjadi lebih sederhana, murah dan tidak membutuhkan waktu yang lama.
Pada penelitian ini tidak menimbulkan efek samping apapun namun  risiko yang dapat terjadi dari penelitian ini adalah terjadinya rasa tidak nyaman pada mata.
Setelah hasil akhir diperoleh, nantinya akan terlihat apakah terdapat hubungan antara ekogenisitas korteks ginjal yang didapat dari pemeriksaan ultrasonografi ginjal dan derajat diabetik retinopati yaitu komplikasi DM pada mata. Bila masih terdapat pertanyaan atau keluhan sewaktu penelitian ini berjalan, maka Bapak/Ibu dapat menghubungi saya pada:       

Nama

: dr. Indah Maulidawati

Alamat

: Jl. Danau Singkarak Gang Amal no.129 Medan

Telepon
: (061)- 6633525 dan 081370733033
Peneliti,
   (dr.Indah Maulidawati)
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No Telp/HP
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Setelah mendapat penjelasan dari peneliti tentang kebaikan dan keburukan prosedur penelitian ini, menyatakan bersedia ikut serta dalam penelitian tentang ” Hubungan Ekogenisitas korteks ginjal dan derajat retinopati pada pasien Diabetes Melitus”. Apabila sewaktu-waktu saya mengundurkan diri dari penelitian ini, kepada saya tidak dituntut apapun.

Demikianlah surat persetujuan bersedia ikut dalam penelitian ini saya buat, untuk dapat digunakan seperlunya.   
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KERTAS KERJA PROFIL  PESERTA PENELITIAN

I.IDENTITAS PRIBADI

Nama     

 :                                                  Kode : X / Y


Tempat/Tanggal Lahir :


Jenis Kelamin

 : Laki-laki/Perempuan.


Pendidikan Terakhir
 :


Pekerjaan

 :


Status

 
 : Kawin/Belum Kawin. No Telp/Hp:................

Riwayat Penyakit
 
 : DM / Hipertensi / Sakit jantung / Stroke

Durasi/lama menderita DM
 :

Durasi/lama menderita HT
 :

Riwayat DM dalam keluarga
 :

Merokok


 : Ya / Tidak

                                                 Jika Ya: .......Batang/hari
II.PEMERIKSAAN FISIK

Tekanan Darah              : ....... mmHg.

Pemeriksaan Parameter Antrometri.

	

Parameter Antropometri
	Nilai

	Berat Badan (kg)
	

	Tinggi Badan (m2)
	

	Indeks Massa Tubuh (kg/m2 )
	


III.PEMERIKSAAN LABORATORIUM

	Parameter 
	Nilai

	Ureum
	

	Kreatinin
	

	Proteinuria
	


Hasil Ultrasonografi:

Hasil Funduskopi:
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	No
	Jenis kelamin
	Umur
	Lama Menderita (tahun)
	Ureum
	Creatinin
	GFR
	Proteinuria
	Derajat Ekogenisitas Korteks
	Derajat Retinopati
	Riwayat

Merokok
	IMT

(Kg/m2)
	HbA1c

(%)
	Riwayat keluarga

	1
	1
	54
	3
	29,60
	0,90
	66,4
	1
	0
	2
	1
	30,62
	10,2
	2

	2
	1
	44
	1
	18,50
	0,81
	82.3
	0
	1
	1
	2
	26,95
	6,7
	2

	3
	1
	51
	17
	19,00
	0,68
	90.9
	1
	0
	3
	2
	17,99
	10,5
	2

	4
	2
	51
	8
	16,20
	0,84
	62.5
	1
	1
	2
	2
	22,26
	9,0
	2

	5
	2
	49
	5
	23,50
	0,94
	57.1
	1
	2
	2
	2
	35,56
	8,6
	1

	6
	1
	49
	2
	13,00
	0,98
	64.5
	0
	0
	0
	1
	29,30
	6,3
	1

	7
	1
	60
	10
	29,40
	0,86
	64.6
	1
	2
	4
	1
	25,74
	11,5
	1

	8
	1
	58
	14
	17,00
	0,82
	69.4
	1
	1
	1
	2
	18,46
	7,8
	1

	9
	2
	64
	2
	35,40
	0,63
	71.2
	1
	0
	0
	2
	32,85
	7,3
	2

	10
	2
	63
	0,5
	31,20
	1,10
	41.3
	1
	0
	1
	2
	25
	7,4
	2

	11
	1
	53
	2
	31,80
	1,44
	42
	1
	0
	0
	1
	20,76
	7,8
	2

	12
	1
	73
	7
	31,60
	1,29
	36.1
	1
	1
	2
	2
	31,25
	8,2
	2

	13
	1
	72
	9
	77,20
	2,57
	18.4
	1
	1
	3
	2
	28,63
	11,1
	1

	14
	2
	56
	7
	22,30
	0,47
	105.5
	0
	1
	2
	2
	26,51
	10,7
	1

	15
	1
	85
	30
	25,90
	1,14
	33.5
	1
	1
	2
	2
	21,67
	7,3
	2

	16
	1
	54
	5
	19,00
	0,85
	70.3
	1
	1
	1
	2
	23,65
	10,3
	1

	17
	1
	73
	15
	34,80
	1,26
	36.9
	1
	2
	4
	1
	22,05
	12,1
	2

	18
	1
	74
	20
	17,90
	0,60
	76.4
	2
	1
	2
	2
	19,61
	6,3
	2

	19
	1
	56
	5
	48,9
	2,58
	22.6
	1
	1
	2
	2
	26,56
	7,7
	2

	20
	1
	61
	10
	30,0
	0,66
	83.1
	0
	1
	3
	1
	19,92
	10,6
	1

	21
	2
	62
	10
	30,10
	1,09
	42.2
	1
	1
	2
	1
	26,17
	6,7
	1

	22
	2
	61
	3
	43,3
	0,67
	69.6
	1
	0
	0
	2
	27,5
	7,6
	1

	23
	2
	58
	2
	23,10
	1,01
	47.9
	1
	1
	2
	2
	21,88
	9,1
	1

	24
	2
	78
	20
	37,60
	0,88
	41.6
	1
	1
	3
	2
	21,78
	7,1
	1

	25
	2
	61
	7
	35,60
	0,53
	88
	1
	0
	1
	1
	28,33
	6,8
	1

	26
	2
	54
	9
	52,4
	1,16
	43.8
	1
	2
	2
	2
	25,41
	8,9
	1

	27
	2
	73
	18
	36,60
	1,05
	37.7
	1
	2
	4
	2
	32,44
	12,3
	1

	28
	2
	45
	15
	12,30
	0,60
	93.5
	1
	2
	4
	2
	24,89
	11,8
	1

	29
	1
	73
	30
	20,50
	0,57
	81.6
	1
	2
	4
	1
	22,88
	12,1
	2

	30
	1
	68
	5
	27,4
	0,92
	54.3
	1
	1
	2
	2
	24,41
	7,1
	1

	31
	2
	67
	5
	25,5
	0,70
	61.6
	1
	1
	1
	2
	21,33
	9,0
	1

	32
	2
	55
	10
	42,7
	0,98
	51.2
	1
	1
	2
	2
	26,22
	7,8
	2

	33
	1
	69
	26
	41,7
	0,97
	50.8
	1
	2
	4
	1
	24
	12,2
	1

	34
	1
	64
	10
	23,9
	1.36
	38.8
	1
	1
	2
	1
	20,76
	7,9
	1

	35
	2
	69
	14
	29.8
	0.71
	59
	1
	1
	3
	2
	20,44
	11,9
	2

	36
	2
	69
	17
	24,2
	0,74
	56.6
	1
	2
	4
	2
	26,67
	11,4
	1

	37
	2
	64
	6
	47,3
	1,60
	28
	1
	2
	1
	2
	24,17
	6,8
	1

	38
	2
	59
	10
	39,5
	0,74
	64.6
	0
	1
	3
	2
	20,44
	9,0
	1

	39
	2
	77
	19
	33,7
	1,72
	21.6
	0
	1
	2
	2
	21,78
	7,7
	2

	40
	2
	60
	5
	22,4
	0,58
	81.4
	1
	2
	1
	2
	23,56
	9,7
	1

	41
	2
	76
	25
	41
	1,42
	26.6
	1
	2
	4
	1
	27,11
	11,9
	2


Keterangan:

Jenis kelamin:

Laki-laki
: 1

Perempuan
: 2

Proteinuria:
Negatif

: 0

+ 1

: 1

+ 2

: 2

+ 3

: 3
Derajat ekogenisitas korteks ginjal:

Grade 0 : Normal. Ekogenisitas korteks ginjal kurang dari liver.
: 0


Grade I : Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan liver.

: 1

Grade II: Ekogenisitas korteks ginjal lebih dari liver, tetapi kurang dari sinus renal.








: 2

Grade III: Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan sinus renal.
: 3

Derajat retinopati :
Normal

: 0

Mild NPDR

: 1
Moderate NPDR
: 2

Severe NPDR

: 3
PDR


: 4
Riwayat merokok:

Ya

: 1

Tidak

: 2

Riwayat keluarga:

Ya

: 1

Tidak

: 2
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OUTPUT ANALISIS

Frequency Table

	jk

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	laki-laki
	19
	46,3
	46,3
	46,3

	
	perempuan
	22
	53,7
	53,7
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	Proteinuria

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	negatif
	6
	14,6
	14,6
	14,6

	
	+1
	34
	82,9
	82,9
	97,6

	
	+2
	1
	2,4
	2,4
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	derajat_ekogenisitas_korteks

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	normal
	8
	19,5
	19,5
	19,5

	
	Ekogenisitas korteks ginjal sama dengan liver
	21
	51,2
	51,2
	70,7

	
	Ekogenisitas korteks ginjal lebih dari liver tetapi kurang dari sinus renal
	12
	29,3
	29,3
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	derajat_retinopati

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	normal
	4
	9,8
	9,8
	9,8

	
	NPDR
	29
	70,7
	70,7
	80,5

	
	PDR
	8
	19,5
	19,5
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	riw_merokok

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	ya
	12
	29,3
	29,3
	29,3

	
	tidak
	29
	70,7
	70,7
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	Riw_keluarga

	
	Frequency
	Percent
	Valid Percent
	Cumulative Percent

	Valid
	ya
	24
	58,5
	58,5
	58,5

	
	tidak
	17
	41,5
	41,5
	100,0

	
	Total
	41
	100,0
	100,0
	


	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	umur
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	lama_menderita
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	ureum
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	kreatinin
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	GFR
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	IMT
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	HbA1c
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%


	Descriptives

	
	Statistic
	Std. Error

	umur
	Mean
	62,49
	1,519

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	59,42
	

	
	
	Upper Bound
	65,56
	

	
	5% Trimmed Mean
	62,43
	

	
	Median
	61,00
	

	
	Variance
	94,606
	

	
	Std. Deviation
	9,727
	

	
	Minimum
	44
	

	
	Maximum
	85
	

	
	Range
	41
	

	
	Interquartile Range
	16
	

	
	Skewness
	,151
	,369

	
	Kurtosis
	-,589
	,724

	lama_menderita
	Mean
	10,70
	1,237

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	8,19
	

	
	
	Upper Bound
	13,20
	

	
	5% Trimmed Mean
	10,18
	

	
	Median
	9,00
	

	
	Variance
	62,761
	

	
	Std. Deviation
	7,922
	

	
	Minimum
	1
	

	
	Maximum
	30
	

	
	Range
	30
	

	
	Interquartile Range
	11
	

	
	Skewness
	,915
	,369

	
	Kurtosis
	,140
	,724

	ureum
	Mean
	30,8000
	1,93598

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	26,8872
	

	
	
	Upper Bound
	34,7128
	

	
	5% Trimmed Mean
	29,9362
	

	
	Median
	29,8000
	

	
	Variance
	153,670
	

	
	Std. Deviation
	12,39635
	

	
	Minimum
	12,30
	

	
	Maximum
	77,20
	

	
	Range
	64,90
	

	
	Interquartile Range
	14,75
	

	
	Skewness
	1,363
	,369

	
	Kurtosis
	3,571
	,724

	kreatinin
	Mean
	1,0102
	,07276

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,8632
	

	
	
	Upper Bound
	1,1573
	

	
	5% Trimmed Mean
	,9527
	

	
	Median
	,9000
	

	
	Variance
	,217
	

	
	Std. Deviation
	,46586
	

	
	Minimum
	,47
	

	
	Maximum
	2,58
	

	
	Range
	2,11
	

	
	Interquartile Range
	,46
	

	
	Skewness
	1,972
	,369

	
	Kurtosis
	4,665
	,724

	GFR
	Mean
	56,9610
	3,38145

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	50,1268
	

	
	
	Upper Bound
	63,7951
	

	
	5% Trimmed Mean
	56,6592
	

	
	Median
	57,1000
	

	
	Variance
	468,803
	

	
	Std. Deviation
	21,65187
	

	
	Minimum
	18,40
	

	
	Maximum
	105,50
	

	
	Range
	87,10
	

	
	Interquartile Range
	30,70
	

	
	Skewness
	,155
	,369

	
	Kurtosis
	-,681
	,724

	IMT
	Mean
	24,8173
	,64017

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	23,5235
	

	
	
	Upper Bound
	26,1111
	

	
	5% Trimmed Mean
	24,6625
	

	
	Median
	24,4100
	

	
	Variance
	16,802
	

	
	Std. Deviation
	4,09907
	

	
	Minimum
	17,99
	

	
	Maximum
	35,56
	

	
	Range
	17,57
	

	
	Interquartile Range
	5,31
	

	
	Skewness
	,601
	,369

	
	Kurtosis
	,014
	,724

	HbA1c
	Mean
	9,0780
	,30702

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	8,4575
	

	
	
	Upper Bound
	9,6986
	

	
	5% Trimmed Mean
	9,0558
	

	
	Median
	8,9000
	

	
	Variance
	3,865
	

	
	Std. Deviation
	1,96590
	

	
	Minimum
	6,30
	

	
	Maximum
	12,30
	

	
	Range
	6,00
	

	
	Interquartile Range
	3,55
	

	
	Skewness
	,316
	,369

	
	Kurtosis
	-1,353
	,724


	Tests of Normality

	
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	umur
	,080
	41
	,200*
	,982
	41
	,758

	lama_menderita
	,193
	41
	,001
	,910
	41
	,003

	ureum
	,102
	41
	,200*
	,915
	41
	,005

	kreatinin
	,160
	41
	,010
	,809
	41
	,000

	GFR
	,094
	41
	,200*
	,980
	41
	,692

	IMT
	,099
	41
	,200*
	,967
	41
	,265

	HbA1c
	,165
	41
	,007
	,909
	41
	,003

	*. This is a lower bound of the true significance.

	a. Lilliefors Significance Correction


	Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Valid
	Missing
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	Proteinuria
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	derajat_ekogenisitas_korteks
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%

	derajat_retinopati
	41
	100,0%
	0
	0,0%
	41
	100,0%


	Descriptives

	
	Statistic
	Std. Error

	Proteinuria
	Mean
	,88
	,062

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,75
	

	
	
	Upper Bound
	1,00
	

	
	5% Trimmed Mean
	,89
	

	
	Median
	1,00
	

	
	Variance
	,160
	

	
	Std. Deviation
	,400
	

	
	Minimum
	0
	

	
	Maximum
	2
	

	
	Range
	2
	

	
	Interquartile Range
	0
	

	
	Skewness
	-1,065
	,369

	
	Kurtosis
	2,632
	,724

	derajat_ekogenisitas_korteks
	Mean
	1,10
	,109

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,88
	

	
	
	Upper Bound
	1,32
	

	
	5% Trimmed Mean
	1,11
	

	
	Median
	1,00
	

	
	Variance
	,490
	

	
	Std. Deviation
	,700
	

	
	Minimum
	0
	

	
	Maximum
	2
	

	
	Range
	2
	

	
	Interquartile Range
	1
	

	
	Skewness
	-,136
	,369

	
	Kurtosis
	-,874
	,724

	derajat_retinopati
	Mean
	1,10
	,084

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	,93
	

	
	
	Upper Bound
	1,27
	

	
	5% Trimmed Mean
	1,11
	

	
	Median
	1,00
	

	
	Variance
	,290
	

	
	Std. Deviation
	,539
	

	
	Minimum
	0
	

	
	Maximum
	2
	

	
	Range
	2
	

	
	Interquartile Range
	0
	

	
	Skewness
	,095
	,369

	
	Kurtosis
	,593
	,724


	Tests of Normality

	
	Kolmogorov-Smirnova
	Shapiro-Wilk

	
	Statistic
	df
	Sig.
	Statistic
	df
	Sig.

	Proteinuria
	,474
	41
	,000
	,534
	41
	,000

	derajat_ekogenisitas_korteks
	,263
	41
	,000
	,804
	41
	,000

	derajat_retinopati
	,377
	41
	,000
	,712
	41
	,000

	a. Lilliefors Significance Correction

	Correlations

	
	derajat_ekogenisitas_korteks
	derajat_retinopati

	Spearman's rho
	derajat_ekogenisitas_korteks
	Correlation Coefficient
	1,000
	,773**

	
	
	Sig. (2-tailed)
	.
	,000

	
	
	N
	41
	41

	
	derajat_retinopati
	Correlation Coefficient
	,773**
	1,000

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,000
	.

	
	
	N
	41
	41

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).


	Correlations

	
	derajat_retinopati
	umur
	Lama Menderita DM
	ureum
	kreatinin

	Spearman's rho
	derajat_retinopati
	Correlation Coefficient
	1,000
	,317*
	,639**
	-,020
	-,004

	
	
	Sig. (2-tailed)
	.
	,044
	,000
	,902
	,978

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	umur
	Correlation Coefficient
	,317*
	1,000
	,570**
	,362*
	,199

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,044
	.
	,000
	,020
	,213

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	Lama Menderita DM
	Correlation Coefficient
	,639**
	,570**
	1,000
	,048
	-,025

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,000
	,000
	.
	,764
	,874

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	ureum
	Correlation Coefficient
	-,020
	,362*
	,048
	1,000
	,487**

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,902
	,020
	,764
	.
	,001

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	kreatinin
	Correlation Coefficient
	-,004
	,199
	-,025
	,487**
	1,000

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,978
	,213
	,874
	,001
	.

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).



	Correlations

	
	derajat_retinopati
	GFR
	IMT
	HbA1c
	Proteinuria

	Spearman's rho
	derajat_retinopati
	Correlation Coefficient
	1,000
	-,092
	,000
	,681**
	,179

	
	
	Sig. (2-tailed)
	.
	,568
	1,000
	,000
	,264

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	GFR
	Correlation Coefficient
	-,092
	1,000
	-,100
	,057
	-,165

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,568
	.
	,532
	,725
	,302

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	IMT
	Correlation Coefficient
	,000
	-,100
	1,000
	-,047
	-,031

	
	
	Sig. (2-tailed)
	1,000
	,532
	.
	,772
	,849

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	HbA1c
	Correlation Coefficient
	,681**
	,057
	-,047
	1,000
	,034

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,000
	,725
	,772
	.
	,831

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	
	Proteinuria
	Correlation Coefficient
	,179
	-,165
	-,031
	,034
	1,000

	
	
	Sig. (2-tailed)
	,264
	,302
	,849
	,831
	.

	
	
	N
	41
	41
	41
	41
	41

	**. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Diabetes Mellitus





Adanya kondisi hiperglikemia mencetuskan :


Peningkatan aliran jalur poliol


Pembentukan AGE (advanced glycosylation end-products)


Pengaktifan protein kinase c (PKC)


Peningkatan jalur heksosamin.





Komplikasi Mikrovaskuler





Retinopati Diabetik





Nefropati Diabetik





Derajat Retinopati Diabetik :


Normal


Mild NPDR


Moderate NPDR


Severe NPDR


PDR





Perubahan Ekogenisitas Korteks:


0: Ekogenisitas korteks ginjal < liver.


I: Ekogenisitas korteks ginjal = liver


II: Ekogenisitas Liver < korteks ginjal < sinus renal.


III : Ekogenisitas korteks ginjal = sinus renal


Albuminuria


Penurunan GFR





 























Pasien DM





RFT, Urinalisis, HbA1c





USG Ginjal dan Saluran Kemih 





Funduskopi











Pasien DM yang dirawat inap dan berobat jalan di poliklinik Endokrin & Metabolik RSHAM Medan                  (September- November 2014) (n=52)








     


	        


Mei-Juli 2013 (n=327)








11 pasien dieksklusikan :


Pasien dengan gambaran funduskopi hipertensi retinopati 


Anemia


Pasien dengan penyakit mata lain (kekeruhan lensa)











Dilakukan Anamnesis


Pemeriksaan laboratorium:


Ureum, kreatinin


Urinalisis


HBA1C





41 Pasien memenuhi kriteria inklusi





Funduskopi





USG Ginjal dan Saluran kemih
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