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Pratama, Bramantya Surya. 2021. Hubungan Kadar HbAlc dan Risiko Obstructive Sleep
Apnea Syndrome dengan Normal Tension Glaucoma di Kabupaten Malang.
Tesis, Program Studi Pendidikan Dokter Spesialis lImu Kesehatan Mata, Fakultas
Kedokteran ~Universitas Brawijaya, Rumah Sakit dr.Saiful Anwar Malang.
Pembimbing: Dr.dr. Seskoati Prayithaningsih,SpM(K), dr. Aulia Abdul H, SpM(K),
M.Biomed.Sc,, Dr. Zamroni Afif, Sp.S (K), M. Biomed, dr. Holipah, PhD

TUJUAN: Untuk mengevaluasi korelasi antara HbAlc dan obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) dengan normal-tension glaucoma (NTG) di Daerah Pedesaan

METODE: Sebanyak 128 responden atau 256 mata dari Desa Sidorahayu, Cepokomulyo,
dan Mendalanwangi di Malang, Jawa Timur, Indonesia dilakukan pemeriksaan meliputi usia,
jenis kelamin, berat badan, dan tinggi badan. Variabel bebas yang diukur meliputi kadar
HbA1c, risiko OSAS yang diukur dengan kuesioner STOP-Bang, pengukuran tekanan darah
sistolik/diastolik, dan obesitas yang diukur dengan body mass index (BMI). Variabel
dependen yang diukur meliputi NTG, mean defect (MD) yang diukur melalui perimetri serta
retinal nerve fiber layer (RNFL), dan cup-to-disc ratio (CDR) vertikal yang diukur melalui
optical coherence tomography. Hubungan antar variabel diuji dengan menggunakan uji
regresi logistik.

HASIL: Tidak ada hubungan antara skor STOP-Bang dengan NTG, MD, RNFL, dan CDR
meskipun ketika kami stratifikasi sampel untuk responden obesitas (BMI 30 kg/m?2),
ditemukan bahwa risiko OSAS yang tinggi memiliki pengaruh yang signifikan terhadap CDR
(p = 0,02; ATAU = 4,22). Jika responden memiliki risiko OSAS tinggi, risiko CDR besar
empat kali lebih tinggi daripada risiko. OSAS ringan. Ada hubungan antara kadar HbAlc
tinggi (27%) dengan NTG (p = 0,03; OR = 3,33), RNFL (p = 0,04; OR = 2,22), dan CDR (p =
0,05; OR =2,05). Jika responden menderita diabetes, risiko NTG tiga kali lebih tinggi, risiko
penipisan RNFL dua kali lebih tinggi, dan risiko CDR besar dua kali lebih tinggi dari HbAlc
normal. Hasil menunjukkan hubungan yang signifikan secara statistik antara BMI dengan
NTG dan MD, sistol dengan NTG, dan usia dengan NTG, MD, dan CDR.

KESIMPULAN: Responden dengan kadar HbAlc tinggi memiliki peningkatan risiko NTG.
Pada responden obesitas, risiko OSAS yang tinggi meningkatkan risiko CDR yang besar.
Hubungan antara usia, sistol, dan BMI dengan NTG juga diidentifikasi.

KATA KUNCI: Glaukoma Tekanan Normal, Obstructive Sleep Apneu Syndrome, HbAlc,
Kuesioner STOP-Bang
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SUMMARY

Pratama, Bramantya Surya. 2021. Relationship Between HbAlc Level and Risk of
Obstructive Sleep Apnea Syndrome with Normal Tension Glaucoma In
Malang Rural Area. Thesis, Ophthalmologist Education Study Program, Faculty
of Medicine, Universitas Brawijaya, Dr. Saiful Anwar Hospital, Malang. Supervisor:
Dr.dr. Seskoati Prayitnaningsih, SpM(K), dr. Aulia Abdul H, SpM(K),
M.Biomed.Sc,, Dr. Zamroni Afif, Sp.S (K), M. Biomed, dr. Holipah, PhD

AIM: To evaluate the correlation between HbAlc and the risk of obstructive sleep apnea

syndrome (OSAS) with normal-tension glaucoma (NTG) in Rural Area

METHODS: A total of 128 respondents or 256 eyes from Sidorahayu, Cepokomulyo, and
Mendalanwangi Village in Malang, East Java, Indonesia underwent age, sex, body weight,
and height assessments. The independent variables measured included HbAlc levels,
OSAS risk measured using the STOP-Bang questionnaire, systolic/diastolic blood pressure
measurement, and obesity measured using body mass index (BMI). The dependent
variables that were measured include NTG, mean defect (MD) measured via Perimetry as
well as retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness, and vertical cup-to-disc ratio (CDR)
measured via optical coherence tomography. The relationship between variables was tested

by using the logistics regression test.

RESULTS: There was no relation between STOP-Bang scores and NTG, MD, RNFL, and
CDR although when we stratified the sample to obese (BMI 230 kg/m?) respondents, it was
found that high OSAS risk had a significant effect on CDR (p = 0.02; OR = 4,22). If the
respondents have a high OSAS risk, the risk of large CDR is four times higher than the mild
OSAS risk. There is a relationship between high HbA1c level (27%) and NTG (p = 0,03; OR
= 3,33), RNFL (p = 0,04; OR = 2,22), and CDR (p = 0,05; OR = 2,05). If the respondents
have diabetes, the risk of NTG is three times higher, the risk of RNFL thinning is two times
higher, and the risk of large CDR is two times higher than normal HbAlc. Results show
statistically significant relationships between BMI with NTG and MD, systole with NTG, and
age with NTG, MD, and CDR.

CONCLUSION: Respondents with high HbAlc levels have an increased risk of NTG. In
obese respondents, high OSAS risk increased the risk of large CDR. Association between

age, systole, and BMI with NTG was also identified.

KEYWORDS: Normal Tension Glaucoma, Obstructive Sleep Apneu Syndrome, HbA1C,
STOP-Bang Questionnaire
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1.1 Latar Belakang Penelitian

Glaukoma adalah penyebab kedua kebutaan di seluruh dunia setelah

repository

katarak. Salah satu tipe glaukoma adalah Normal Tension Glaucoma (NTG) atau
glaukoma tekanan normal yaitu glaukoma sudut terbuka seperti Primary Open
angle Glaucoma (POAG) yang ditandai dengan Neuropati Optik Glaukoma
(NOG) pada pasien dengan pengukuran Tekanan Intra Okuli (TIO) konsisten
kurang dari 21 mmHg dan tanpa faktor lain yang menyebabkan NOG. Seperti
pada glaukoma sudut terbuka pada umumnya, NTG muncul perlahan dan sering
tidak diketahui hingga terjadi penyempitan lapang pandang yang parah'=.

Berdasarkan survei WHO pada tahun 2002, jumlah penderita di seluruh
dunia untuk glaukoma sebanyak 4,4 juta (12,3%)2. Diperkirakan pada tahun
2020, penderita glaukoma akan bertambah menjadi 79,6 juta jiwa dan 11,2 juta
orang menderita kebutaan dikarenakan glaukoma®. Prevalensi POAG di populasi
Asia adalah antara 1,0% dan 3,9%, dari angka POAG tersebut proporsi NTG
adalah 46,9% dan 92,3%, sedangkan dalam studi populasi kulit putih dan Afrika,
prevalensi POAG adalah antara 1,1% dan 8,8%, dengan proporsi NTG mulai dari
30% hingga 57,1%. Hasil penelitian terbaru tentang prevalensi glaukoma
berbasis populasi, proporsi rata-rata dari NTG lebih besar terdapat di ras Asia
76,3% dibandingkan pada ras kulit putih 33.7%*.

Normal Tension Glaucoma diduga disebabkan oleh menurunnya peredaran
darah pada Optic Nerve Head (ONH) yang dapat mengakibatkan kematian sel
yang membawa impuls saraf retina ke otak yang menyebabkan rusaknya saraf
optik secara progresif dan hilangnya penglihatan perifer meskipun TIO berada
dalam batas normal atau bahkan di bawah normal. Munculnya NOG pada
glaukoma dapat disebabkan oleh 2 mekanisme, yaitu pressure dependent &
pressure independent. Aliran cairan intraokuli pada glaukoma berhubungan
dengan peredaran darah yang mensuplai ONH. Peredaran darah ini dipengarubhi

oleh beberapa faktor termasuk resistensi vaskular, tekanan darah, TIO dan

S

mekanisme autoregulasi® .
Faktor — faktor komorbiditas sistemik pada NTG antara lain dapat

disebabkan olehdiabetes mellitus (DM), hipertensi, hiperkolesterolemia, penyakit
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jantung koroner, sindrom metabolik, stroke dan Obstructive = Sleep Apnea
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Syndrome (OSAS). Obstructive Sleep Apnea Syndrome merupakan sindroma
yang ditandai dengan episode obstruksi parsial atau total saluran napas bagian
atas selama tidur, gangguan (apnea) atau pengurangan (hipopnea) aliran udara,
terhentinya aliran udara baik melalui mulut atau hidung meskipun dengan usaha
bernafas karena terdapat hambatan pada saluran pernapasan. Konsekuensi
kardiovaskular dan metabolisme pada OSAS sekarang dipandang sebagai
komponen dari penyakit sistemik yang dihasilkan dari stres oksidatif, dan
inflamasi sistemik dan pembuluh darah. Inflamasi sebagian besar terbatas pada
kompartemen vaskular, sedangkan inflamasi sistemik sering tidak ada atau
ringan’®.

Obstructive Sleep Apnea Syndrome memiliki peran dalam memperparah
glaukoma dan juga pada NTG. Penelitian dari Sergi et.al. (2007) menunjukkan
prevalensi NTG pada pasien dengan OSAS adalah 5,9 % dan pasien dengan
OSAS memiliki 3-4 kali risiko lebih tinggi untuk menjadi POAG atau NTG dan
sebaliknya. Boland et.al. (2007) mengevaluasi secara detail faktor-faktor yang
berkontribusi terhadap perkembangan glaukoma, dan sleep apnea merupakan
salah satunya. Insufisiensi vaskular dan peningkatan TIO dapat menyebabkan
apoptosis sel ganglion retina (SGR) dan mengarah pada perkembangan
glaukoma. Insufisiensi vaskular terjadi akibat penurunan aliran darah okuli,
penurunan tekanan perfusi okuli, deregulasi vaskular, atau peningkatan tekanan
trans-lamina kribrosa. Penderita OSAS cenderung mengalami peningkatan nilai
TIO, yang Kemungkinan terkait dengan peningkatan indeks massa tubuh dan
penipisan retinal nerve fiber layer (RNFL) yang disertai dengan defek lapang
pandang’!.

Pemeriksaan OSAS dapat dilakukan dengan pemeriksaan polisomnografi.
Akan tetapi, pemeriksaan polisomnografi memerlukan waktu, biaya yang mahal,
serta ketersediaan alat masih terbatas di beberapa pusat kesehatan. Oleh
karena itu, diperlukan suatu metode lain sebagai skrining risiko OSAS. Terdapat
beberapa macam uji skrining OSAS menggunakan media kuesioner yang sudah
tervalidasi secara internasional, salah satunya yang digunakan adalah kuesioner
STOP-Bang. STOP-Bang telah digunakan dalam berbagai penelitian
internasional untuk mengidentifikasi risiko OSAS di berbagai negara*?.

Hemoglobin Alc atau HbAlc merupakan bentuk hemoglobin yang
berikatan dengan glukosa, yang terbentuk dari jalur glikasi non-enzimatik oleh

paparan hemoglobin terhadap glukosa plasma. Penelitian Sugimoto et.al. (2014)
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menunjukkan hubungan yang signifikan antara perubahan kadar HbAlc dengan
perubahan ketebalan RNFL pada kuadran superior, temporal, dan inferior pada
pasien DM setelah mendapatkan regulasi gula darah selama 4 bulan, dengan
penurunan ketebalan RNFL yang signifikan didapatkan pada kuadran superior.
Terdapat hubungan yang signifikan meskipun dengan nilai korelasi yang lemah
antara kadar HbAlc dan beberapa parameter Heidelberg Retina Tomography
(HRT) yaitu area diskus, area cup, volume cup, dan cup shape measure®? 14,

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara kadar HbA1c
& risikko OSAS dengan NTG. Selain itu penelitian ini diharapkan dapat
mengetahui hubungan antara kadar HbAlc & risiko OSAS dengan parameter
glaukoma seperti RNFL ( Retinal Nerve Fiber Layer), MD ( Mean Deviation) dan
CDR (CD Ratio). Pemeriksaan dan analisis kadar HbAlc & Risiko OSAS ini
kelak diharapkan dapat menjadi sistem deteksi dini terjadinya NTG sehingga
dapat dilakukan terapi yang tepat dan mencegah terjadinya kebutaan.

Penelitian ini merupakan bagian dari pohon penelitian “Pengembangan
Biomarker Terjadinya Kelainan Mata, Ginjal, Paru dan Syaraf pada Pasien
Sindroma Metabolik” yang dilakukan di tiga desa di Kabupaten Malang yaitu
Desa Sidorahayu, Desa Cepokomulyo dan Desa Mendalanwangi. Kemudian
dilakukan pemeriksaan lanjutan di Rumah Sakit Universitas Brawijaya Malang

(RSUB) dengan metode purposive sampling.

1.2 Rumusan Masalah Penelitian
1. Bagaimana hubungan antara Risiko OSAS dengan NTG?
2. Bagaimana hubungan antara kadar HbAlc dengan NTG?
3. Bagaimana hubungan antara Risiko OSAS dengan Parameter
Glaukoma?
4. Bagaimana hubungan antara kadar HbAlc dengan Parameter

Glaukoma?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Mengetahui hubungan antara Risiko OSAS dengan NTG
2. Mengetahui hubungan antara kadar HbAlc dengan NTG
3. Mengetahui hubungan antara Risiko OSAS dengan Parameter Glaukoma
4

Mengetahui hubungan antara kadar HbAlc dengan Parameter Glaukoma



1.4 Manfaat Penelitian

Penelitian ini. diharapkan menjadi penelitian permulaan untuk melihat
peluang kadar HbAlc & Kuesioner STOP-BANG sebagai biomarker untuk
mendeteksi dini terjadinya NTG.
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BAB 2
TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Glaukoma Tekanan Normal
2.1.1 Definisi

Glaukoma adalah suatu penyakit neuropati pada syaraf optik yang ditandai
dengan kerusakan struktur dan defisit yaitu sel ganglion dan aksonnya,
ekskavasi papil optikus dan kerusakan pada pemeriksaan lapang pandang.
Glaukoma merupakan penyebab utama gangguan penglihatan yang ireversibel,
di seluruh dunia lebih dari 70 juta orang menderita glaukoma, 10% di antaranya

buta bilateral®.

Normal Tension Glaucoma adalah neuropati optik progresif yang mirip
dengan POAG, tetapi tidak memiliki peningkatan TIO atau faktor lain yang dapat
menyebabkan neuropati optik. Gejala klinis utama meliputi sudut normal pada
Gonioskopi, ekskavasi saraf optik, dan penyempitan lapang pandang berkorelasi
dengan ekskavasi yang menunjukkan kerusakan progresif saraf optik. Normal
Tension  Glaucoma  juga  disebut ~dengan . low-tension glaucoma,

pseudoglaucoma, , para glaucoma, atau posterior glaucoma® 1°,

2.1.2 Epidemiologi

Studi sebelumnya telah melaporkan berbagai prevalensi POAG mulai dari
0,5% hingga 8,8% menurut etnis, desain penelitian, dan definisi glaukoma.
Normal Tension Glaucoma merupakan proporsi terbesar dari POAG, yang
banyak terdapat pada populasi Asia. Dalam penelitian terbaru tentang prevalensi
glaukoma berbasis populasi, proporsi rata-rata dari NTG lebih besar di Asia
(76,3%) dibandingkan populasi kulit putih (33,7%). Proporsi NTG yang tertinggi
dilaporkan oleh Tajimi Study Group (2011) di Jepang yaitu sebesar 92%, dan
yang terendah adalah 30%, dari Italian Egna-Neumarkt Study (1998)*¢ 17,

Prevalensi POAG dan proporsi NTG dalam studi berbasis populasi adalah
sebagai berikut. Di Asia, perkiraan prevalensi dari POAG di Distrik Liwan,
Guangzhou pada tahun 2008 adalah 2,1%, dan proporsi NTG 85%; penelitian
lain mendapatkan angka 3,5% dan 77% berdasarkan Namil Study dari Korea
Selatan, 2,5% dan 85% di Singapore Malay Eye Study (2006), dan 3,9% dan
92% dalam Tajimi Study Group (2011)* 18 19 pada populasi kulit putih,
prevalensi POAG dan proporsi NTG adalah 2,1% dan 32,0% dalam Beaver Dam
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Eye Study, 1,1% dan 39,0% pada Rotterdam Study dan 2,9% dan 39,0% di
Egna-Neumarkt Study (1998). Pada penduduk Afrika, prevalensi POAG adalah
2,7%, dengan proporsi NTG sebesar 57% di Zululand* 7.

2.1.3 Etiopatogenesis

Normal Tension Glaucoma disebabkan oleh penurunan sirkulasi darah pada
ONH yang dapat mengakibatkan kematian sel-sel yang membawa impuls dari
retina ke otak. Kondisi ini dapat diidentifikasi dengan kerusakan ONH secara
progresif dan menurunnya atau menghilangnya penglihatan pada bagian perifer

meskipun TIO dalam batas normal atau bahkan di bawah normal®

| A| Normal anatomy — B | Neurodegenerative changes associated
Retinal 3 with glaucomatous optic neuropathy
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Gambar 1. llustrasi Skematis tentang Anatomi Normal Saraf optik dan
Perubahan Neurodegeneratif yang Terkait dengan NOG. (A) Anatomi Saraf Optik
normal dan (B) Anatomi Saraf Optik pada NOG?°

Meskipun  TIO memiliki peranan penting dalam perkembangan dan
progresifitas dari NTG, NOG terus berkembang dalam banyak kasus meskipun
TIO rendah. Secara khusus, NTG lebih dipengaruhi oleh faktor selain TIO yang
tinggi. Dalam upaya untuk mengetahui faktor-faktor patogenesis dari NTG,
beberapa studi terbaru menunjukkan bahwa NTG dapat diklasifikasikan menjadi
dua kelompok yaitu TIO low-teen (IOP < 15 mmHg) dan kelompok TIO high-teen
(15 mmHg <IOP < 21 mmHg)?.
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Menurut penelitian sebelumnya, mekanisme kerusakan lapang pandang dan
defek pada RNFL mungkin berbeda antara pasien NTG dengan TIO low-teen
dan kelompok TIO high-teen. Normal Tension Glaucoma dengan TIO low-teen
dilaporkan lebih terkait dengan kelainan pembuluh darah, seperti perdarahan
pada diskus papil dan hipertensi, sementara NTG dengan TIO " high-teen
dipengaruhi terutama oleh TIO. Hal ini membuktikan bahwa patofisiologi NTG

mungkin berbeda berdasarkan pada TIO awal?..
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Gambar 2. llustrasi Skematis Tentang Kompleks Faktor yang Menyebabkan
Apoptosis SGR pada Glaukoma. Dibagi menjadi 2 penyebab yaitu peningkatan TIO
dan insufisiensi vaskular??

Di antara berbagai faktor non-TIO, faktor vaskular dicurigai sebagai
penyebab penting NOG pada pasien dengan NTG?!. Faktor-faktor vaskular ini
termasuk migrain, Peripheral vascular disease (PVD), hipertensi, diabetes, dan
stroke. Namun banyak penelitian menunjukkan hasil yang bertentangan
mengenai hubungan antara NTG dan kelainan pembuluh darah dan mekanisme

pasti peranan faktor vaskular pada progresifitas NOG pada NTG tetap tidak jelas.

Sejumlah bukti tidak langsung menunjukkan hubungan antara insufisiensi
vaskular dan NTG. Hubungan positif telah diamati dengan pada migrain dan PVD
yang melibatkan disregulasi pembuluh darah otak dan perifer masing-masing.
Peningkatan sensitivitas terhadap vasokonstriksi yang dimediasi oleh endotelin-1
berimplikasi pada kelainan vaskular ini. Peran yang mungkin dari vasokonstriktor

ini juga diduga dalam patogenesis glaukoma karena peningkatan kadar



endotelin-1 telah terdeteksi dalam humor aqueous dan plasma pasien

glaukoma??.

Bukti lebih lanjut menunjukkan hubungan positif antara glaukoma dan
insufisiensi vaskular ditunjukkan oleh hasil pemeriksaan MRI pada pasien

glaukoma yang mengungkapkan iskemia pan-serebral dan peningkatan kejadian
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infark serebral. Penuaan juga dianggap sebagai faktor risiko penting untuk
glaukoma. Penurunan progresif dari perfusi serebral dan okular terjadi seiring
dengan bertambahnya usia. Berdasarkan pengamatan ini dapat dihipotesiskan
bahwa kerusakan neuron pada glaukoma merupakan iskemik optik anterior
kronis??, Pada pasien POAG dan NTG menunjukkan kerusakan saraf optik dan
penurunan  aliran darah retina terutama pada orang dengan tekanan darah
rendah yang menyebabkan penurunan tekanan perfusi okular. Penurunan

tekanan diastolik ketahui sebagai faktor risiko penting untuk NTG?2,

Insufisiensi vaskular dapat secara langsung merusak dan menyebabkan
apoptosis SGR. Peningkatan ekspresi MMP-9 dalam leukosit yang bersirkulasi
telah diamati pada pasien dengan vasospastik NTG. Peningkatan regulasi MMP
dapat menjadi respons langsung terhadap kerusakan iskemik atau dapat menjadi
respons sekunder terhadap peningkatan kadar endotelin dan TNF-A. MMP yang
diproduksi oleh leukosit yang bersirkulasi pada pasien mungkin terlibat dalam

kerusakan barrier parsial dan kerusakan SGR?2.

VASCULAR DYSREGULATION
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Gambar 3. Mekanisme yang terlibat dalam apoptosis SGR sekunder akibat
disregulasi vaskular. Faktor yang mempengaruhi antara lain TNF-A, MMP dan NOS-2%?
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Kematian sel apoptosis pada SGR juga telah dikaitkan dengan toksisitas

yang dimediasi glutamat dan pada paparan kondisi hipoksik, sel retina diketahui

.ub

melepaskan glutamat. Asam amino glutamat adalah neurotransmitter penting
dalam sistem saraf pusat dan retina. Konsentrasi glutamat yang lebih tinggi dari

konsentrasi fisiologis adalah racun bagi neuron tergantung pada durasi dan

repository

tingkat peningkatan konsentrasi. Toksisitas setelah paparan akut glutamat tingkat
tinggi didokumentasikan dengan baik. Peningkatan kecil dari glutamat namun

berlangsung kronis juga bersifat toksik bagi sel-sel ganglion?2.

Glutamat memiliki peran penting dalam perubahan neurodegeneratif dalam
glaukoma. Namun, masih harus ditentukan apakah eksitotoksisitas glutamat
merupakan respons awal terhadap peningkatan tekanan dan iskemia atau
merupakan respons sekunder akibat kerusakan sel ganglion, yang memiliki

peran yang lebih penting?.

Nitrit oksida (NO) memiliki peran penting dan bermanfaat dalam tubuh ketika
disekresikan dalam jumlah fisiologis, namun kelebihan produksi NO telah
dikaitkan dengan berbagai kondisi non-neurologis dan neurologis termasuk
glaukoma. Di mata normal, keberadaan Nitric oxide synthase 1 (NOS-1) telah
terdeteksi dalam astrosit yang tersebar di seluruh papil optik yang menunjukkan
bahwa NOS-1 adalah enzim konstitutif dalam glia tertentu dan NO berfungsi
sebagai mediator fisiologis antara astrosit atau antara astrosit dan akson. Pada
pasien dengan glaukoma sejumlah besar sel menunjukkan positif NOS-1 pada
permukaan vitreal, pada sel glial yang tersisa dan dalam sel dalam lamina
cribrosa dalam jaringan glaukoma. Peningkatan ekspresi gen mRNA dan
mungkin sintesis dari isoform NOS-1 dalam astrosit lamina cribrosa juga telah
diteliti. NOS-3 merupakan enzim konstitutif yang terdapat dalam sel endotel
vaskuler di daerah prelaminar dari papil optik dan berfungsi sebagai vasodilator.
Pada NOG yang disebabkan oleh vasodilatasi dan peningkatan aliran darah,

induksi NOS-3 dapat memberikan efek neuroprotektif.

Nitric oxide synthase 2 (NOS2) adalah bentuk enzim yang dapat diinduksi
atau disebut Inducible Nitric Oxide Synthase (iNOS), yang menghasilkan jumlah

S

NO yang berlebihan dalam kondisi yang beragam seperti paparan sitokin dan

tekanan. Jumlah signifikan NOS-2 telah terdeteksi di astrosit dan mikroglia pada

<
<
=
:

UNIVERSITA

NOG. Didapatkan kadar NO yang tinggi dalam aqueous humor pasien glaukoma
dan hubungan genetik antara INOS dan POAG juga telah diteliti. Penelitian pada
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hewan juga menunjukkan hubungan peningkatan kadar NO okular dengan

kematian SGR. Penelitian menunjukkan peningkatkan kadar NO secara

.ub

signifikan di retina tikus setelah terjadi peningkatkan TIO dan secara signifikan
mengurangi jumlah SGR sehingga terdapat hubungan antara kelebihan produksi
NO dan kematian SGR?.

repository

2.1.4 Manifestasi Klinis

Pasien dengan NTG memiliki manifestasi klinis yang mirip dengan POAG
hanya berbeda pada TIO saja. Manifestasi klinis NTG menunjukkan
penggaungan pada papil saraf optik dan defek lapang pandangan tanpa disertai
peningkatan TIO. Kriteria NTG yaitu tekanan intra okuli rata-rata tidak pernah
melebihi 21 'mmHg, pemeriksaan gonioskopi menunjukkan sudut bilik mata
depan terbuka, terdapat kerusakan saraf optik dengan papil glaukomatosa yang
disertai defek lapang pandangan dan tidak didapatkan kelainan okular atau

sistemik lain yang dapat menyebabkan glaukoma?:.

2.1.5 Diagnosis

Menegakkan diagnosis NTG terutama pada tahap awal sangat sulit, untuk
itu klinisi harus cermat dan harus menemukan tanda-tanda untuk mengetahui
terjadinya kerusakan saraf optik. Meskipun pemeriksaan papil optikus dapat
mengungkapkan tanda-tanda hilangnya neuron, variabilitas luas penampilannya
pada populasi yang sehat membuat identifikasi kerusakan awal pada glaukoma
sulit dilakukan. Munculnya kerusakan lapang pandang yang khas dapat
mengkonfirmasi diagnosis, tetapi sebanyak 30% hingga 50% dari SGR mungkin
telah hilang sebelum kerusakan dapat dideteksi oleh tes lapang pandang.
Evaluasi dan dokumentasi kerusakan pada saraf optik merupakan komponen
diagnosis yang sangat penting. Evaluasi dilakukan dengan mengamati papil

optikus menggunakan oftalmoskop atau dengan foto fundus?.

Dokter harus hati-hati memeriksa riwayat medis pasien untuk kondisi
yang menyebabkan penampakan saraf optik dan kerusakan lapang pandang
yang dsama dengan yang terlihat di NTG. Faktor penyebab yang mungkin

adalah perdarahan sistemik yang terkait dengan tekanan darah rendah, infark

S

miokard, atau syok. Kerusakan lapang pandang pada glaukoma disebabkan oleh

penurunan tekanan darah setelah krisis hipotensi. Kerusakan lapang pandang ini
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tidak berkembang apabila kondisi yang mendasarinya stabil. Penting juga untuk

menanyakan tentang penggunaan kortikosteroid sebelumnya terkait dengan

10
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glaukoma sebelumnya yang telah stabil. Lebih jauh, memperoleh riwayat medis
yang terperinci penting untuk menilai kondisi yang terkait dengan NTG, seperti
sakit kepala migrain, penyakit autoimun, OSAS, dan tekanan darah rendah kronis

atau nokturnal®.

Sebelum mengkonfirmasikan diagnosis NTG, dokter harus mengukur TIO
pasien dengan tonometri applanasi beberapa kali dalam sehari , serta pada hari
yang berbeda. Pengujian ulang dapat mendeteksi peningkatan TIO di banyak
mata ini. Gonioskopi harus dilakukan untuk menyingkirkan etiologi lain, seperti
sudut tertutup, trauma (Angle Recession Glaucoma), inflamasi, atau pigmen

pada trabekular meshwork?*.

Beberapa teknik pencitraan yang baru dikembangkan memberikan lebih
banyak informasi objektif dan kuantitatif tentang jumlah Retinal Ganglion Cell /
Sel Ganglion Retina (SGR). Teknik-teknik ini, termasuk Confocal Scanning Laser
Ophthalmoscope, pemindaian laser polarimetri, dan  Optical = Coherence
Tomography (OCT), meningkatkan identifikasi dini penyakit dan juga
meningkatkan identifikasi dari hilangnya serat saraf retina atau Retinal Nerve
Fiber Layer (RNFL) secara progresif dari waktu ke waktu?®

11



A | Photo of glaucomatous optic nerve B | Color-coded maps from optical coherence tomography imaging
head with inferior RNFL defect
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Gambar 4. Gambaran papil dan RNFL. (A) Foto Fundus (B,C,D) OCT (E) Perimetri®

Pada gambar 4 diatas, menunjukkan beberapa pemeriksaan penunjang
yang rutin dilakukan untuk pasien glaukoma. Pada bagian A, panah menunjuk ke
defek pada Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL). Pada bagian B, area RNFL yang
lebih tebal muncul dalam warna kuning dan merah. Panah menunjuk ke defek
pada RNFL. Grafik deviasi membandingkan nilai ketebalan RNFL dengan
database normal dan menunjukkan defek. Panah pada Bagian E menunjukkan

defek lapang pandang?.

® BRAWIJAYA
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2.1.6 Tatalaksana

Tatalaksana dari NTG dapat mencakup berbagai medikamentosa. Terapi
yang paling penting dari NTG adalah menurunkan TIO. Hasil penelitian dari
Collaborative Normal Tension Glaucoma Study Group (CNTGS) menunjukkan
jika TIO diturunkan sebesar 30% maka progresifitas NTG dapat diperlambat?.
Penelitian dari The Early Manifest Glaucoma Trial menunjukkan bahwa
progresifitas glaukoma dapat diturunkan sebesar 10% dengan menurunkan TIO

sebesar 1 mmHg?®.

Terapi yang dapat digunakan untuk NTG antara lain adalah tetes mata
betaxolol yang memiliki efek menguntungkan pada aliran darah saraf optik
sebagai tambahan untuk menurunkan TIO. Terapi oral lain yang dapat digunakan
pada NTG antara lain adalah derivat prostaglandin yang memiliki efek yang
besar untuk menurunkan TIO. Penelitian dari Kim et al (2014) Menunjukkan
bahwa Dorzolamide-timolol fixed combination (DTFC) aman dan efektif untuk
menurunkan TIO pada pasien dengan NTG?. Golongan Brimonidine dapat
meningkatkan autoregulasi vaskular retina pada pasien NTG secara signifikan,
meskipun perubahan yang cepat pada fungsi visual masih belum dapat
dibuktikan?’.

Disamping terapi oral, penatalaksanaan NTG juga diperlukan terapi
surgikal. Berdasarkan CNTGS, 57% pasien NTG mencapai penurunan 30% TIO
dengan pengobatan topikal, laser trabekuloplasty, dan kombinasi dari keduanya.
Sisanya sebanyak 43% pasien dilakukan trabekulektomy untuk ‘mencegah
kerusakan yang progresif?®. Selective laser trabeculoplasty (SLT) untuk NTG
dapat menurunkan TIO awal pemeriksaan sampai dengan 20% dan 30% pada 6
bulan. Tindakan operatif diperhitungkan jika terdapat progresifitas pada terapi

medikamentosa?®®.

Selain terapi utama yaitu menurunkan TIO, sebagai tambahan pada
terapi NTG yaitu pengobatan terhadap penyakit kardiovaskular seperti adanya
hipotensi, PJK, transient iscemic attacks (TIA), dan aritmia jantung, untuk
meningkatkan perfusi saraf optik. Jika terdapat penurunan signifikan tekanan
darah, dapat dipertimbangkan dengan mengurangi pengobatan antihipertensi
terutama saat sebelum tidur (bedtime)®.Terapi lain dari NTG bertujuan pada
neuroproteksi untuk meningkatkan SGR atau fungsi papil saraf optik. Nilvadipine,

golongan calcium channel blocker, meningkatkan aliran darah ke papil saraf optik
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dan fovea. Terdapat penurunan signifikan kerusakan pada papil optikus dan
lapang pandang pasien NTG yang menggunakan golongan obat ini. NOG adalah
proses yang kronik, progresif. Sampai saat ini, menurunkan TIO adalah terapi
intervensi utama. Apabila NOG berlanjut dengan TIO yang terkontrol, terapi
dengan neuroprotektif dapat diberikan®. Brimonidine secara signifikan dapat
meningkatkan autoregulasi vaskular retina pada pasien NTG, meskipun

perubahan yang cepat pada fungsi visual masih belum dapat dibuktikan?’.

Penelitian dari CNTGS menunjukkan bahwa = TIO pasien menurun
sebesar 30% dengan pengobatan topikal, laser trabekuloplasty, atau kombinasi
keduanya pada 57% pasien NTG?. Sisanya sebanyak 43% pasien dilakukan
trabekulektomi untuk mencegah kerusakan yang progresif. Tindakan Selective
laser trabeculoplasty (SLT) efektif menurunkan TIO pada pasien NTG sebesar
20-30% pada 6 bulan setelah tindakan. Tindakan operatif dapat dilakukan jika
masih ada progresifitas NTG dengan terapi medikamentosa. Deep sclerectomy
dan penggunaan MMC intraoperatif menghasilkan penurunan TIO pasca operasi

tanpa adanya peningkatan angka kejadian komplikasi setelah 12 bulan®.

Terapi penunjang pada NTG antara lain pengobatan terhadap penyakit
kardiovaskular seperti adanya anemia, hipotensi, PJK, transient iscemic attacks
(TIA), dan aritmia jantung, untuk meningkatkan perfusi nervus optikus. Terapi lain
bertujuan pada neuroproteksi untuk meningkatkan SGR atau fungsi papil nervus
optikus. Medikamentosa yang digunakan adalah Nilvadipine, golongan calcium
channel blocker, yang dapat meningkatkan aliran darah ke papil nervus optikus
dan fovea. Hasil penelitian menunjukkan penurunan progresifitas NTG pada

pengguna golongan obat ini?®.

2.2. Obstructive Sleep Apneu - Syndrome (OSAS)
2.2.1. Definisi

Obstructive Sleep Apneu Syndrome (OSAS) ditandai dengan episode
obstruksi parsial atau total saluran napas bagian atas selama tidur, gangguan
(apnea) atau pengurangan (hipopnea) aliran udara, diikuti oleh bangun/sadarnya

pasien yang dapat memulihkan permeabilitas saluran napas bagian atas.*.

Penyebab apnea adalah sumbatan jalan napas, kelainan sistem saraf
pusat atau kombinasi dari keduanya. Apnea sentral adalah terhentinya

pernafasan dan tidak didapatkan usaha bernafas akibat tidak terdapat
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rangsangan nafas dari sistem syaraf pusat. Apnea obstruktif adalah terhentinya
aliran udara baik melalui mulut atau hidung meskipun dengan usaha bernafas

karena terdapat hambatan pada saluran pernapasan®.

Hipoventilasi obstruktif disebabkan oleh obstruksi parsial aliran udara
yang menyebabkan hipoksia dan hipoventilasi. hipoventilasi obstruktif digunakan
untuk menunjukkan adanya hipopnea, yang artinya terdapat penutunan aliran
udara. Kebiasaan mendengkur yang tidak berhubungan dengan apnea obstruktif,

hipoksia atau hipoventilasi disebut dengkuran primer3,

Siklus ‘apnea / hipopnea ini berulang = beberapa kali setiap jam,
menghasilkan tidur yang terfragmentasi. Di dalam saluran napas bagian atas,
faring, dan khususnya orofaring dan hipofaring, adalah organ di mana sebagian
besar proses obstruktif yang mengarah ke OSAS ditemukan. Penyakit ini
berdampak negatif pada kesehatan jutaan orang di seluruh dunia dan merupakan
faktor risiko independen untuk banyak penyakit, seperti hipertensi, gagal jantung,
serangan jantung, penyakit kardiovaskular, dan aritmia. Penyakit ini merupakan

penyakit kronis umum yang sangat mempengaruhi kehidupan pasien.

2.2.2 Epidemiologi

Obstructive Sleep Apneu Syndrome adalah penyakit kedua dalam urutan
frekuensi di antara berbagai gangguan pernapasan, hanya dilampaui oleh asma.
Sindrom ini dapat mempengaruhi setiap kelompok usia, dan diperkirakan
mempengaruhi 2-4% dari populasi orang dewasa, meskipun lebih umum pada
laki-laki paruh baya. Satu dari setiap 5 orang dewasa menderita OSAS sedang,
dan satu dari setiap 15 menderita OSAS sedang hingga berat®.

Penelitian Tiksnadi et al (2019) di Jatinangor Jawa Barat menunjukkan
prevalensi  OSAS sebesar 2,5% dan dipengaruhi oleh hipertensi sebagai
prediktor independen. Penelitian ini dilakukan secara cross sectional dari
September hingga Oktober 2018 dari dua desa di Indonesia yang dipilih dengan
purposive sampling. Lima belas lingkungan dipilih dengan metode cluster random
sampling, dengan total 1.308 responden termasuk dalam penelitian ini. Kriteria
inklusi adalah usia > 17 tahun dan telah tinggal menetap di desa selama lebih
dari satu tahun. OSAS ditentukan oleh 4-variable screening tool questionnaire (4-
V)3e.
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2.2.3. Patogenesis

Penyumbatan pada jalan napas dipengaruhi oleh beberapa faktor, antara
lain respon jalan napas sentral terhadap hiperkapnia, hipoksia dan obstruksi
jalan napas. Selain itu, juga dipengaruhi oleh efek stimulasi sentral dalam
meningkatkan tonus neuromuskular saluran napas atas dan efek keadaan tidur

dan bangun®’.

Ada 2 patofisiologi obstruksi jalan napas yaitu teori balance of forces yaitu
besarnya faring tergantung keseimbangan antara tekanan negatif  intrafaring
yang terjadi saat inspirasi dan dilatasi otot-otot jalan napas. Tekanan transmural
di jalan napas atas yang kolaps disebut tekanan penutupan (closing pressure).
Pada keadaan tidak tidur, aktivasi otot-otot saluran napas bagian atas akan
mempertahankan tekanan transmural di atas tekanan penutupan sehingga jalan
napas tetap terbuka. Selama tidur, tonus neuromuskular berkurang, karena
penyempitan lumen faring yang menyebabkan keterbatasan atau obstruksi aliran
udara. Teori lain adalah starling resistor dimana saluran udara bagian atas
bertindak sebagai starling resistor yang membuat faring kolaps sehingga

mempengaruhi aliran udara melalui saluran udara bagian atas.*.

Tissue
Nasal pressure Tracheal
segment (=FPerit) segment
N o
P upstream 4__’., P downstream
Rupslream Rdowrstream
Pharyngeal
{collapsible)
segment

Gambar 5. Representasi dari saluran nafas bagian atas. Bagian collapsable di antara
bagian yang rigid (starling resistor)

Obstructive Sleep Apneu Syndrome terjadi ketika faktor-faktor yang
menyebabkan meningkatnya resistensi saluran napas bergabung dengan
disfungsi dari kontrol sistem saraf pusat terhadap fungsi otot-otot saluran
pernapasan bagian atas. Kebutuhan untuk menjelaskan kombinasi dari faktor-

faktor ini dapat menjelaskan mengapa beberapa pasien dengan kelainan
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struktural menderita OSAS sementara yang lain dengan tingkat penyempitan

saluran pernapasan yang sama menunjukkan pernapasan normal selama tidur3e,

2.2.4. Perubahan Struktural & Fungsi Retina dan Papil Nervus Optikus pada
OSAS

Obstructive Sleep Apneu Syndrome dikaitkan dengan neuropati optik dan
glaukoma. Selain itu, pasien dengan POAG atau NTG merupakan populasi
berisiko tinggi untuk sindrom sleep apnea. NOG ditandai dengan peningkatan
ukuran papil nervus optikus dan penipisan RNFL . Tanda-tanda glaukoma
pertama kali terjadi dengan penipisan RNFL diikuti dengan penggaungan papil
nervus optikus. Penipisan RNFL dan penggaungan papil nervus optikus diikuti
oleh defek lapang pandang. Penderita glaukoma bisa kehilangan 40% retinal
akson sel ganglion sebelum defek lapang pandang dirasakan oleh pasien.
Deteksi dini penipisan RNFL memberikan kesempatan untuk mendeteksi

glaukoma pada fase awal®® °,

Perubahan fungsi juga terjadi pada retina dan papil nervus optikus pada
pasien dengan OSAS. Fungsi yang berubah terdapat pada lapang pandang dan
TIO. Pada kelainan lapang pandang yang disebabkan hipoksia, stres oksidatif,
disregulasi vaskular, dan penurunan perfusi ONH merupakan faktor risiko
kematian SGR pada OSAS. Kematian neuronal ini berakibat pada penipisan
RNFL dan penurunan sensitifitas respon pada area lapang pandangan.
Ferrandez et al. (2014) meneliti sensitifitas retina pada pasien OSAS
menggunakan standard automated perimeter (SAP), dimana sebagian besar
menunjukkan penurunan sensitifitas jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Apnea Hypopnea Index secara signifikan berhubungan dengan mean defect
(MD), pattern standard deviation (PSD), dan VFI. Tsang et al. (2006) melaporkan
baik MD maupun PSD menunjukkan perbedaan signifikan antara OSAS dengan
kelompok kontrol dan pasien OSAS derajat sedang-berat berhubungan dengan
banyaknya insiden defek lapang pandangan. Sergi et al. (2007) melaporkan
bahwa AHI berhubungan signifikan dengan MD baik mata kanan maupun Kiri.
Penelitan Nergiz et al. (2014) menyebutkan penurunan signifikan pada
ketebalan RNFL hanya pada pasien dengan OSAS berat dibandingkan dengan
kelompok lain dan penurunan ketebalan sel ganglion makula dalam kelompok
OSAS yang berat dibandingkan dengan kelompok kontrol. Parameter VFI secara

signifikan memburuk di semua sub kelompok OSAS dibandingkan dengan grup
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kemungkinan kehilangan aksional peripapillar* 42,

2.2.5. Faktor risiko
Faktor risiko utama pada OSAS adalah jenis kelamin, obesitas, dan usia.

repository

Patifisiologi OSAS pada obesitas adalah menyempitnya saluran pernapasan
bagian atas akibat penimbunan jaringan lemak pada otot dan jaringan lunak di
sekitar saluran napas, serta kompresi eksternal pada leher dan rahang.
Penentuan obesitas dapat dilakukan dengan menghitung Body Mass Index (BMI)
dan mengukur lingkar leher. Pada saat diagnosis OSAS lingkar leher lebih
berperan dibandingkan dengan BMI. Diketahui bahwa lingkar leher yang besar
atau obesitas di tubuh bagian atas dikaitkan dengan peningkatan penyakit
kardiovaskular, serta diduga terkait dengan mendengkur dan OSAS. Diduga
tumpukan lemak di area leher bisa membuat saluran napas bagian atas
menyempit. Faktor lainnya adalah pasien obesitas dengan leher besar memiliki
rongga velofaringeal yang lebih rentan kolaps sehingga dapat mempermudah
terjadinya obstruksi jalan napas saat tidur. OSAS dikaitkan dengan manifestasi

klinis kardio-metabolik termasuk hipertensi dan diabetes tipe 24> 44,

2.2.6. Manifestasi Klinis

Manifestasi klinis pada pasien OSAS terutama ditandai oleh terbangun di
tengah tidur dikarenakan menahan napas, gasping, atau tersedak. Tanda yang
lain yaitu interupsi pernapasan, mendengkur atau keduanya yang diketahui oleh
keluarga yang tidur bersama. Saat bangun penderita merasa mengantuk, tidur
tidak puas, kelelahan, atau insomnia. Manifestasi lain dapat menyebabkan
hipertensi, gangguan mood, disfungsi kognitif, penyakit jantung koroner, stroke,

gagal jantung kongestif, fibrilasi atrium, atau DM tipe 24° 4.

2.2.7. Diagnosis
2.2.7.1. Polisomnografi
Cara definitif dan gold standard untuk diagnosis OSAS yaitu dengan

melakukan pemeriksaan polisomnografi (PSG) pada waktu pasien tidur. PSG

S

dpat menghilangkan penyebab lain dari gangguan jalan napas pada waktu tidur.

Pemeriksaan PSG menghasilkan pengukuran yang objektif terkait tingkat

<
<
=
:

UNIVERSITA

keparahan penyakit. PSG merupakan perekaman elektromagnetik dari parameter

fisiologis secara simultan yang terjadi saat pasien tidur dan tidak tidur.
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Perekaman mencakup interaksi multipel dari sistem organ (sistem syaraf,
pernafasan, dan kadang termasuk genitourinaria) selama pasien tidur dan
bangun. Polisomnografi mengevaluasi abnormalitas dari tidur dan transisi tidur-
bangun, excessive day sleeping, excessive nocturnal awakenings, kebiasaan
tidak normal saat tidur, dan mengevaluasi tatalaksana untuk berbagai kelainan

tidur47- 48,

Standar internasional yang memerlukan PSG mencakup 4 neurofisiologis,
yaitu Satu channel elektroensefalografi (EEG) untuk monitor tahap tidur, Dua
channel elektrookulogram (EOG) untuk monitor gerakan mata secara horizontal
dan vertikal dan Satu channel elektromyografi (EMG) untuk merekam adanya

atonia dari rapid eye movement (REM)* %,
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Gambar 6. Contoh Rekaman PSG. Terdapat fase dimana pasien tidak dapat bernapas
karena ada obstruksi dan kembali bernapas saat obstruksi terbuka.

2.2.7.2. Uji Skrining

Polisomnografi (PSG) merupakan gold standart untuk diagnosis OSAS
memiliki keterbatasan karena dianggap mahal dan memadai memakan waktu.
Beberapa ahli merumuskan kuesioner untuk mendeteksi OSAS. Kuesioner
adalah alat skrining yang sederhana dan praktis dalam mendeteksi keberadaan

OSAS. Daftar pertanyaan yang valid diharapkan dapat mengurangi pemeriksaan
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PSG yang tidak perlu pada individu yang berisiko rendah OSAS. Ada 3 macam
kuesioner OSAS yang sering dipakai yaitu Modified Berlin Questionnaire (MBQ),
Epworth Sleepiness Scale (ESS) dan STOP-BANG Questionnaire (STOP-
Bang)®'.

STOP-BANG Questionnaire (STOP-Bang) merupakan alat yang sangat
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berguna untuk mengidentifikasi OSAS selama penelitian epidemiologi di
berbagai negara. Berdasarkan penelitian dari Chiu et al menunjukkan bahwa
STOP-Bang merupakan penelitian yang paling akurat untuk mendeteksi OSAS.
Snoring (mendengkur), Tiredness (kelelahan), Observed apnea, tingginya
tekanan darah, BMI, lingkar leher, dan berjenis kelamin pria atau disingkat
dengan STOP-Bang merupakan kuesioner yang spesifik dibuat sebagai alat
yang dapat dipercaya, singkat dan jelas, serta mudah digunakan sebagai
skrining. Kuesioner ini mengandung 8 pilihan (yes/no) yang berhubungan dengan
kondisi Klinis sleep apnea. Skor total bernilai antara angka 0 sampai 8. Pasien
diklasifikasikan dalam risiko OSAS berdasarkan angka tersebut®? >3,

Yes No  Snoring?

o) o) Do you snore loudly (loud enough to be heard

through closed doors or your bed partner elbows

you for snoring at night)?
Yes No Tired?

(@] (@] Do you often feel tired, fatigued, or sleepy during the
daytime (such as falling asleep during driving)?

Yes No Observed?

(@] (@] Has anyone observed you stop breathing or choking/
gasping during your sleep?

Yes No Pressure?

@] @] Do you have or are being treated for high blood
pressure?!

Yes No

O O Body mass index more than 35 kg/m??

Yes No

O O Age older than 50 years?
Neck size large? (measured around Adam’s
apple)

Yes No For male, is your shirt collar 17 inches or larger?

O O For female, is your shirt collar 16 inches or larger?

Yes No

O O Sex = male?

Notes: Scoring criteria (for general population): low risk of OSA, yes to 0-2
questions; intermediate risk of OSA, yes to 3—4 questions; high risk of OSA: yes
to 5-8 questions, yes to 2 of 4 STOP questions + individual's sex is male, yes to
2 of 4 STOP questions + BMI >35 kg/m?, yes to 2 of 4 STOP questions + neck
circumference (male) 17”/(female) |6”. Property of University Health Network.
Abbreviations: OSA, cobstructive sleep apnea; BMI, body mass index.

Gambar 7. Kuesioner STOP-Bang. Kuesioner ini berisi 8 poin dengan pilihan
jawaban yes/no.

BRAWIJAYA
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Sensitifitas kuesioner ini -mulai dari skor = 3 untuk mendeteksi OSAS
sedang-berat (index AHI = 15) dan OSAS berat (AHI >30) adalah 93% dan 100%
dengan nilai prediksi negatif 90% dan 100%. Sebagaimana jika skor STOP-Bang
meningkat dari angka 0 ke 2 sampai 7 ke 8, maka kemungkinan risiko OSAS dari
sedang ke berat meningkat sebanyak 18% ke 60%, dan kemungkinan risiko
berat OSAS naik dari 4% ke 38%>*. Pasien dengan skor 0 - 2 diklasifikasikan
risiko rendah pada OSAS sedang-berat, skor 5 - 8 pada risiko berat untuk OSAS
sedang-berat. Pada pasien dengan skor pertengahan (3-4), masih memerlukan
kriteria lanjutan dalam pengklasifikasian risiko OSAS. Jika skor STOP-Bang
adalah = 2 dengan BMI > 35kg/m2 / laki-laki / lingkar leher > 43 cm maka dapat
diklasifikasikan risiko tinggi untuk OSAS sedang-berat®®. Pada penelitian meta-
analisis mengkonfirmasi pencapaian tinggi dari kuesioner STOP-Bang pada klinik
dan populasi untuk skrining OSAS. Semakin tinggi skor STOP-Bang maka
semakin besar angka probabilitas dari OSAS derajat sedang-berat. Kuesioner ini
juga memiliki nilai prediktif yang baik, hasilnya sama seperti jika pasien dilakukan
pemeriksaan PSG pada pada risiko tinggi OSAS sedang-berat. Sehingga
peneliti menyarankan penggunaan kuesioner  STOP-Bang untuk

mengindentifikasi OSAS pada populasi umum?®®.

2.2.8. Penatalaksanaan
2.2.8.1. Continuous positive airway pressure (CPAP)

CPAP merupakan suatu alat bantu pneumatik yang  dapat
mempertahankan patensi dengan meningkatkan tekanan saluran napas atas.
Alat ini bekerja dengan memberikan tekanan positif melalui masker nasal atau
oronasal selama jam tidur. Tekanan positif yang diberikan disesuaikan dengan
derajat OSAS, dan tekanan positif yang dibutuhkan semakin tinggi pada pasien
dengan apnea yang muncul selama Rapid Eye Movement (REM), dalam posisi

supine, atau pada pasien dengan obesitas berat®’.

Efikasi dari CPAP biasanya baru mulai dirasakan setelah 2-7 hari. CPAP
diindikasikan pada pasien dengan Indeks Apnea-Hipopnea (AHI) >15 dan AHI
<15 yang disertai dengan gejala diurnal hypersomnolence, gangguan kognisi,
gangguan mood, atau disertai dengan hipertensi dan penyakit arteri koroner.
Terapi CPAP memiliki dampak yang positif pada saluran napas, dan kadar

nitrotyrosine berkorelasi baik dengan tingkat keparahan OSAS. Perawatan ini
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menurunkan tingkat inflamasi dan stres oksidatif di saluran nafas pada pasien

OSAS. Selain itu, perawatan ini membantu menurunkan tingkat stres oksidatif
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sistemik dalam serum?®s.

Terapi CPAP dapat berhasil jika disertai dengan kepatuhan minum obat

dan ini memerlukan persiapan yang baik, edukasi serta pengawasan secara

repository

berkala. Efek samping CPAP termasuk ringan dan ada hubungannya dengan
kebocoran udara di sekitar masker. Kondisi ini dapat menyebabkan,

konjungtivitis, mata kering dan kemerahan pada kulit34 %,

2.2.8.2. Penurunan berat badan

Obesitas dikaitkan dengan peningkatan substansial dalam risiko OSAS
terutama karena akumulasi jaringan lemak di bagian superior dada dan leher,
yang berpotensi berkontribusi pada penyempitan jalan napas. Berdasarkan
penelitian, sekitar 70% pasien obesitas dilaporkan menderita OSAS.
Pengurangan berat badan harus dilakukan pada pasien obesitas, pengurangan
berat badan mengarah pada berbaikan yang signifikan pada OSAS. Cara yang
ideal adalah mengurangi berat badan secara konsisten dan perlahan. Selain
perbaikan pola makan pada obesitas, hal yang perlu diperhatikan adalah
penyakit lain yang mungkin menyertai seperti DM atau hipertensi. Diperlukan
pemasangan CPAP disaat proses pengurangan berat badan. CPAP digunakan
hingga pengurangan berat badan yang memadai tercapai. Penambahan berat
badan akan meningkatkan OSAS dan pengurangan berat badan dapat
mengurangi gejala OSAS. Perawatan obesitas termasuk terapi diet, modifikasi
perilaku, obat-obatan dan olahraga. Apabila cara-cara non invasif tidak berhasil,
dapat dilakukan sleeve gastrectomy dan telah menunjukkan hasil yang baik

untuk mengatasi obesitas*® 44 60-62,

2.2.8.3. Medikamentosa

Obstructive = Sleep Apnea Syndrome memiliki sedikit pilihan terapi
medikamentosa. Sampai saat ini belum ada farmakoterapi yang disetujui untuk
penyakit ini, tetapi beberapa upaya telah dilakukan sejak dahulu hingga sekarang

untuk menemukannya. Identifikasi terbaru dari beberapa endotipe yang

S

mendasari gangguan ini telah mengarahkan penelitian farmakologis ke arah

terapi khusus yang menargetkan sifat patofisiologis tertentu yang berkontribusi
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secara berbeda untuk menyebabkan OSAS pada setiap pasien®® 54,
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Farmakoterapi OSAS dibagi berdasarkan empat endotipe utama:

anatomi, aktivitas otot saluran napas bagian atas, ambang batas arousal, dan

.ub

ketidakstabilan ventilasi (loop gain). Obat untuk menurunkan berat badan yang

menjanjikan dalam pengobatan OSAS®3 €,

Obat untuk menurunkan berat badan dalam penelitian double-blind,

repository

terkontrol dengan plasebo oleh Winslow et al. menguji kombinasi phentermine 15
mg plus extended-release topiramate 92 mg untuk mengobati OSAS. Pasien juga
mendapat konseling perubahan gaya hidup. Empat puluh lima pasien (22 pada
kelompok pengobatan dan 23 pada plasebo) mengambil bagian dalam uji coba
selama 28 minggu. Pada kelompaok dengan obat, pasien kehilangan berat badan
5,9% lebih banyak) dan AHI mereka 36% lebih rendah dibandingkan dengan
plasebo menunjukkan bahwa kombinasi ini bisa sangat membantu dalam

merawat pasien OSAS yang obesitas®®.

2.2.8.4. Pembedahan

Tindakan bedah dapat dipertimbangkan setelah pasien gagal dalam
terapi CPAP, meskipun telah dilakukan konseling dan koreksi masalah CPAP
yang umum. Pengecualian adalah ketika pasien memiliki kelainan fisik yang
dapat diidentifikasi, seperti amandel yang membesar atau septum yang sangat
menyimpang. Kunci terapi bedah yang efektif melibatkan penentuan lokasi
obstruksi atau penyempitan jalan napas, menafsirkan data PSG pasien, dan

memahami prosedur bedah mana yang sesuai untuk setiap pasien®’.

Tindakan bedah yang dilakukan untuk pasien OSAS antara lain adalah
pembedahan rongga hidung meliputi koreksi septum yang menyimpang, reduksi
turbinat  inferior, rekonstruksi alar valve. Operasi orofaring seperti
Uvulopalatopharyngoplasty (UPPP) -, operasi pada lidah terdiri dari operasi
reduksi lidah, operasi suspensi otot genioglossus & posterior midline
glossectomy. Operasi lain yang dapat dilakukan adalah craniofacial surgery,
Maxillomandibular Advancement (MMA), trakeostomi dan penurunan berat badan

dengan bedah bariatrik®3 53 67,

S

2.3 Hemoglobin Alc (HbA1lc)
2.3.1 Diabetes Mellitus & Risiko NTG

Banyak penelitian yang telah dilakukan mengenai hubungan antara NTG
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dan DM. Gangguan autoregulasi dan meningkatnya kerentanan SGR untuk
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apoptosis dianggap sebagai mekanisme utama dalam perkembangan glaukoma
pada pasien DM dan hasil dari beberapa penelitian berbasis populasi

mendukung teori tersebut!’ ©,

Mekanisme dasar yang mendasari hubungan langsung antara DM dan
NTG masih diselidiki dan belum ditemukan mekanisme yang tepat. Peningkatan
TIO pada diabetes mungkin merupakan hasil dari hiperglikemia, yang dapat
menyebabkan gradien osmotik menarik humor aqueous yang berlebihan ke
dalam Camera Okuli Anterior (COA). Hiperglikemia juga dapat meningkatkan TIO
dengan mengganggu fungsi trabecular meshwork®®. Selain itu, diabetes dapat
meningkatkan kekakuan kornea dan ketebalan kornea sentral, yang dapat
mengaburkan pengukuran TIO. Namun, hubungan antara diabetes dan
peningkatan TIO lemah, menunjukkan bahwa hubungan antara diabetes dan

glaukoma mungkin tidak tergantung pada peningkatan TIO*3,

Teori mekanisme vaskular dapat digunakan untuk menjelaskan hubungan
peningkatan risiko glaukoma pada pasien dengan diabetes diluar dari faktor
peningkatan TIO. Diabetes menyebabkan kerusakan mikrovaskular dan dapat
mempengaruhi autoregulasi vaskular retina dan saraf optik. Kerusakan pembuluh
darah dapat mengurangi aliran darah dan merusak difusi oksigen!4. Kerusakan
sel endotel dapat mengurangi kemampuan autoregulasi untuk melindungi
terhadap fluktuasi TIO dan tekanan darah, yang dapat menyebabkan hipoksia
relatif dan kerusakan papil optik dan RNFL. Selanjutnya, perubahan vaskular
pada diabetes dapat meningkatkan kerentanan retina terhadap kerusakan lebih
lanjut terkait POAG atau peningkatan TIO. Selain perubahan vaskular, diabetes
dapat merusak fungsi glial fisiologis dan neuron di retina, yang dapat
meningkatkan SGR menjadi NOG®8,

2.3.2 Definisi HbAlc

Pengukuran gula darah memiliki beberapa persayaratan sebelum
pengambilan darah dan hasilnya juga dipengaruhi oleh berbagai hal. Oleh
karena itu dikembangkan pengukuran dengan HbAlc (Hemoglobin Alc atau
glycated hemoglobin atau A1C) sebagai alternatif pengukuran kadar gula
dalam darah. Keuntungan dari HbAlc sebagai alat diagnostik antara lain
adalah tidak diperlukan puasa dalam semalam, sedikit variabilitas intra-

individu, hampir tidak ada variasi dalam pengukuran harian.
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HbAlc merupakan bentuk hemoglobin yang berikatan dengan glukosa,
yang terbentuk dari jalur glikasi non-enzimatik oleh paparan hemaoglobin
terhadap glukosa plasma. Glukosa akan berikatan dengan terminal-N dari
rantai beta hemoglobin membentuk suatu Schiff base yang akan dikonversi
menjadi 1-deoksifruktose. Proses konversi yang kedua merupakan suatu

proses penyusunan Amadori menghasilkan HbA1c™.

Hemoglobin A, Hemoglobin A,¢

CH,OH CH,OH CH,OH

Glucose (Schiff base) Amadori product

Gambar 8. Reaksi kimia dalam proses pembentukan HbA1lc. Schiff base
yang akan dikonversi menjadi 1l-deoksifruktose dan dikonversi menjadi
Amadori yang menghasilkan HbAlc.

Pengukuran kadar HbAlc terutama untuk mengidentifikasi rata-rata
konsentrasi gula darah dalam waktu 3 bulan sehingga dapat digunakan
sebagai tes diagnostik dan juga menilai kontrol glikemik pada pasien dengan
diabetes melitus. Pemeriksaan ini terbatas rata-rata untuk 3 bulan karena
sesuai dengan usia eritrosit di peredaran darah yaitu 120 hari, namun karena
lisis eritrosit terjadi tidak bersamaan maka HbAlc terbatas untuk rata-rata 3
bulan™.

HbAlc mengukur komponen beta-N-1-deoxy fructosyl dari hemoglobin.
Hemoglobin tipe A dipisahkan melalui proses cation exchange
chromatography, di mana fraksi yang pertama terpisah adalah hemoglobin A
murni yang disebut sebagai HbAO, kemudian fraksi-fraksi berikutnya yang
terpisah masing-masing adalah HbAla, HbAlb, dan HbAlc. Kadar glukosa
normal akan menghasilkan HbAlc yang normal pula. Apabila kadar glukosa

plasma meningkat, maka fraksi HbAlc juga akan meningkat. Oleh karena itu
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HbAlc bisa dipakai untuk indikator peningkatan glukosa darah. Pada DM,
kadar HbAlc yang tinggi menunjukkan kontrol kadar gula darah yang buruk,
biasanya disertai dengan penyakit kardiovaskuler, nefropati, neuropati, dan

retinopati’.

2.3.3 Sejarah HbAlc

HbAlc pertama kali dipisahkan dari bentuk hemoglobin lain oleh
Huisman dan Meyering pada tahun 1958 menggunakan kromatografi kolom.
Kemudian oleh Bookchin dan Gallop pada tahun 1968 digolongkan pertama
kali sebagai suatu glikoprotein. HbA1c dideskripsikan pertama kali meningkat
pada pasien diabetes melitus oleh Samuel Rahbar tahun 1969. HbAlc mulai
digunakan untuk memonitor metabolisme glukosa pada pasien DM diusulkan
oleh Anthony Cerami et al pada tahun 19767 7>,

2.3.4 Patomekanisme

HbAlc menyebabkan peningkatan radikal bebas yang sangat reaktif di
dalam sel darah. Radikal bebas akan menyebabkan perubahan membran sel.
Hal ini-menyebabkan agregasi sel darah dan peningkatan viskositas darah
dengan akibat gangguan aliran darah. HbAlc juga dapat menyebabkan
kerusakan melalui proses inflamasi yang menghasilkan pembentukan plak
aterosklerotik (atheroma). Radikal bebas yang terbentuk akan menimbulkan
eksitasi Fe2*-Hb melalui Fe>*-Hb menjadi ferryl Hb (Fe**-Hb) yang abnormal.
Fe4+ bersifat tidak stabil dan bereaksi dengan asam amino khusus di
hemoglobin untuk membentuk kembali status oksidasi Fe3*. Molekul Hb akan
menggumpal bersama-sama melalui reaksi cross-linking dan gumpalan Hb ini
memicu kerusakan sel dan melepaskan Fe*"-Hb ke matriks paling dalam dari
arteri dan vena (subendotelium). Hal ini akan meningkatkan permeabilitas
endotelium pembuluh darah dan menghasilkan protein adhesi monosit
proinflamasi yang akan memicu akumulasi makrofag pada permukaan
pembuluh darah yang akan menjadi awal mula pembentukan plak pembuluh
darah yang berbahaya’ "".

Glycated Hb-AGEs (advanced glycation end products) akan melewati
lapisan otot polos pembuluh darah dan menginaktivasi asetilkolin yang
menginduksi relaksasi endotelium melalui ikatannya dengan NO sehingga NO
tidak dapat berfungsi normal. NO merupakan vasodilator yang poten dan juga
dapat menghambat pembentukan plak yang terbentuk dari LDL teroksidasi.
Degradasi sel darah secara keseluruhan dapat pula melepaskan heme dari sel

26



darah. Hilangnya heme akan menyebabkan oksidasi endotel dan protein LDL
yang juga akan menghasilkan plak’’.
2.3.5 Interpretasi Hasil Pemeriksaan HbAlc

Secara umum, rentang referensi kadar HbAlc yang didapatkan pada
orang dewasa muda sehat adalah sebesar 30-33 mmol/mol (4,9-5,2%). Kadar
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HbAlc didapatkan tinggi pada orang-orang dengan peningkatan kadar gula
yang persisten seperti pada diabetes melitus. American Diabetes Association
Standards of Medical Care in Diabetes pada tahun 2010 menambahkan kadar
HbA1lc lebih atau sama dengan 48 mmol/mol (6,5%) sebagai kriteria lain untuk
diagnosis diabetes melitus. Berdasarkan tinjauan ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) dan VADT (Veterans Affairs Diabetes Trials)
memperkirakan resiko komplikasi utama diabetes (retinopati diabetika,
nefropati diabetika, neuropati diabetika, dan penyakit makrovaskuler) akan
mengalami penurunan sekitar 3% untuk setiap 1 mmol/mol penurunan
HbA1c™.

HbA1c test

8"

Pre-diabetes

Normal Diabetes

Gambar 9. Interpretasi Hasil Pemeriksaan HbAlc. Apabila HbAlc > 6,5% maka dapat
dinyatakan menderita diabetes.

Kadar HbAlc bisa didapatkan lebih rendah dari yang diharapkan. Kondisi
ini dapat ditemukan pada orang dengan usia eritrosit yang lebih pendek, seperti
pada kasus glucose-6-phosphatedehydrogenase deficiency, penyakit sickle-cell,
atau kondisi lain yang menyebabkan kematian eritrosit lebih dini. Sebaliknya,
kadar yang lebih tinggi dari yang diperkirakan dapat terjadi pada orang dengan
usia eritrosit yang lebih panjang seperti pada kasus defisiensi vitamin B12 dan
defisiensi folat. Oleh karena itu hasil pemeriksaan HbA1c tidak dapat dipercaya

pada kondisi-kondisi seperti pada kondisi perdarahan, setelah operasi, transfusi

BRAWIJAYA
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darah, anemia atau pada kondisi pergantian eritrosit yang cepat, adanya

penyakit ginjal kronik dan penyakit liver, serta setelah terapi eritropoetin”®: &,

2.3.6 Indikasi dan Penggunaan

Pemeriksaan HbAlc direkomendasikan untuk memonitor kontrol gula
darah pada pasien dengan diabetes melitus dan mengevaluasi kontrol gula
darah pada pasien yang mungkin prediabetes. Pada pemeriksaan sampel
darah tunggal, pemeriksaan ini menyediakan informasi perubahan glikemik
yang lebih ‘bermanfaat daripada pemeriksaan kadar gula darah puasa.
Pedoman American Diabetes Association (ADA) merekomendasikan bahwa
pemeriksaan HbAlc dilakukan minimal 2 kali setiap tahun pada pasien
diabetes melitus yang telah mencapai target terapi dan empat kali setiap tahun
pada pasien diabetes melitus yang belum mencapai target terapi atau pada
pasien dengan perubahan terapi” .

2.3.7 Faktor-faktor yang Mempengaruhi Validitas HbAlc

Syarat validitas HbAlc sebagai refleksi dari kadar gula darah dipengaruhi
dua hal utama: pertama, pasien memiliki sel darah-merah normal dan kedua,
bahwa metode pengujian spesifik untuk ‘aduksi glukosa non-enzimatik untuk
hemoglobin. Berbagai kondisi medis dapat mempengaruhi validitas dari HbAlc,
baik meningkat palsu maupun menurun palsu’®.

Kadar HbAlc dapat meningkat dalam kondisi kehamilan trimester kedua,
anemia defisiensi besi, urea tinggi, polisitemia vena rubra, hipertrigliseridemia,
HbG & HbF tinggi, hiperbilirubinemia, konsumsi alkohol berlebihan, anemia
aplastik, splenektomi,dan penggunaan jangka panjang salisilat dosis tinggi.
Kadar HbAlc rendah dapat terjadi pada setelah transfusi darah, talasemia,
setelah vena seksi, hemolisis, anemia hemolitik,dan perdarahan saluran cerna,
penyakit ginjal & hati, obat-obatan yang menyebabkan anemia berat, Kehamilan

trimester ketiga, Penggunaan antioksidan & infeksi HI\V&23,
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3.3 Hipotesis Penelitian
Hipotesis penelitian ini adalah sebagai berikut:
1. Ada hubungan antara Risiko OSAS dengan NTG
. Ada hubungan antara kadar HbAlc dengan NTG

2
3. Ada hubungan antara Risiko OSAS dengan Parameter Glaukoma
4
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Ada hubungan antara kadar HbAlc dengan Parameter Glaukoma
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BAB IV

METODE PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Desain penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah Cross-Sectional

Population-Based Study.

4.2 Populasi dan Sampel

4.2.1 Populasi Penelitian

Penelitian ini merupakan bagian dari Pohon Penelitian Pengembangan
Biomarker Terjadinya Kelainan Mata, Ginjal, Paru dan Syaraf pada Pasien
Sindroma Metabolik di Kabupaten Malang. Populasi dari penelitian ini adalah
peserta Penelitian pengembangan biomarker yang telah melakukan pemeriksaan
awal di tiga desa di Kabupaten Malang vyaitu Desa Sidorahayu, Desa
Cepokomulyo dan Desa Mendalanwangi. Kemudian beberapa peserta
melakukan pemeriksaan lanjutan di Rumah Sakit Universitas Brawijaya Malang
(RSUB) dengan metode purposive sampling. Sampel dari penelitian ini adalah
peserta yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Pengambilan data penelitian

telah dilaksanakan pada tahun 2019.

4.2.2 Sampel Penelitian
a. Besaran Sampel

Rumus besar sampel untuk populasi finit menggunakan rumus Lameshow
adalah :

NZho2 P(1-P)
n= _________________________

(N-1) @ +Z%102P (1-P)

Keterangan:

n = minimal besar sampel

Z1.qp = nilai distribusi normal baku (tabel Z) pada a tertentu
P = prevalensi kasus populasi

d = kesalahan (absolut) yang dapat diterima
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Dimana:
N = jumlah peserta yang tercatat = 208 orang
Z1-a2=2.576 (1%)
P =1,98%
d =0.05
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ve ( (208)(2.576)(0.0198)(1—0.0198)
7 \((208-1)(0.05)2)+(2.576)(0.0198) (1—0.0198)

) =78

Jadi minimal sampel pasien yang dibutuhkan untuk penelitian sebanyak 78
orang.

b. Kriteria Inklusi

e Orang sehat yang bersedia ikut serta dalam penelitian.

o Berusia lebih dari 40 tahun

¢ Bersedia memberikan persetujuan sebagai sampel penelitian dengan
memberikan tanda tangan pada informed consent.

¢ Bersedia diambil sampel darah untuk pemeriksaan laboratorium

o Bersedia melakukan pemeriksaan lanjutan di RSUB

e Telah melengkapi seluruh pemeriksaan awal

o Tidak memiliki kelainan sistemik lain seperti infeksi, inflamasi, kelainan
darah dan keganasan.

¢ Tidak memiliki kelainan media refraksi, retina, dan makula

c. Kiriteria Eksklusi

o Tidak melengkapi pemeriksaan lanjutan di RSUB yaitu Perimetri, OCT,
Lab HbAlc dan Pemeriksaan oleh Konsultan Glaukoma

¢ Hasil Perimetri dan OCT tidak memenuhi syarat reliabilitas yaitu >15%
untuk Perimetri dan <6/10 untuk OCT

e TIO =21 mmHg

o LOCS> 2

e HbA2 <37

e BCVA <6/15

e Sudut bilik mata depan tertutup

BRAWIJAYA
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4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel Bebas dan Tergantung
e Variabel bebas pada penelitian ini adalah HbAlc dan Risiko OSAS
o Variabel tergantung pada penelitian ini adalah NTG dan Parameter
glaukoma

4.3.2 Definisi Operasional
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Variabel Definisi Operasional Kategori Alat Ukur
Kadar HbA1c merupajkan jenis | Normal jika >5,7% Pemeriksaan darah
HbAlc hemoglobin yang vena dengan HbAlc

berikatan dengan assay kit & Mesin
glukosa darah yang Prediabetes jika 5,7% - | HbAlc Analyzer
berfungsi untuk 6,4%

mendiagnosis diabetes
dengan cara
menghitung jumlah rata-
rata glukosa di dalam
darah selama 3 bulan

Diabetes jika >6,4%.

Risiko OSAS | Risiko OSAS dinilai Risiko Ringan, yaitu Formulir kuesioner
dengan Skor STOP- skor 0 =2 STOP-Bang
Bang. STOP-Bang
Questionnaire Risiko Sedang, yaitu
merupakan kusioner skor 3 — 4 (Jika Risiko
Untuk- Skrin-in.g OSAS. Sedang dengan BMI
Kuesioner ini- >35kg/m? atau Jenis
mengandung 8 pilihan | Kelamin Pria atau
(yes/no) yang Lingkar Leher > 40 cm
berhubungan dengan maka digolongkan
kondisi klinis sleep Risiko Tinggi)
apnea. Skor total Risiko Tinggi, yaitu
bernilai antara angka 0 - | skor 5 — 8
sampai 8
Tekanan Tekanan Intra Okular Normal jika < 21 Tonopen (iCare Pro)
intraokular adalah tekanan yang mmHg
(T10) dihasilkan oleh isi bola

mata terhadap dinding
bola mata yang nilainya
ditentukan oleh
kecepatan pembentukan
aqueous humor dan Tinggi jika 2 21 mmHg
tahanan terhadap aliran
keluarnya dari mata.
Pengukuran dilakukan 1
kali pada waktu
pemeriksaan.
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Variabel Definisi Operasional Kategori Alat Ukur
Parameter Parameter glaukoma Terdiri dari Mean Humphrey Perimetry
Glaukoma merupakan indikator deviation atau Mean (Carl Zeiss Meditec

perubahan struktural & defect (MD), Average HFA 1l 750-31257-
fungsi retina dan papil RNFL thickness & 5.1,1) & OCT (Carl
nervus optikus pada Vertikal CDR Zeiss OCT Cirrus
glaukoma HD-5000)
Mean Defek lapang pandang Normal apabila MD Humphrey Perimetry
deviation yaitu terdapatnya blind diantara 0 sampai (Carl Zeiss Meditec
atau Mean spots (skotoma) atau dengan -2dB HFA 1l 750-31257-

defect (MD)

daerah yang tidak
terlihat pada daerah
normal yang seharusnya
terlihat di salah satu
atau kedua mata . Mean
Defect memberikan nilai
keseluruhan dari jumlah
total defek lapang
pandang

Abnormal jika MD
<-2dB

5.1,1)

Average Average RNFL Normal apabila OCT (Carl Zeiss
RNFL thickness menunjukkan | Average RNFL OCT Cirrus HD-
thickness rata-rata RNFL pasien 2100um atau seluruh 5000)
secara keseluruhan. kuadran RNFL
Dimana pada pasien berwarna hijau
NTG didapatkan Abormal apabila
penipisan RNFL Average RNFL
dibandingkan orang <100um atau minimal
normal saah satu kuadran
RNFL berwarna
Kuning/Merah
Vertikal CDR | Rasio cup-to-disc (CDR) | Normal apabila Vertikal | OCT (Carl Zeiss

adalah pengukuran
yang digunakan untuk
menilai perkembangan
glaukoma. CDR
membandingkan
diameter bagian "cup"
dari optik disk dengan
diameter total optik disk.
Vertikal CDR lebih
akurat dalam
mendeteksi glaukoma

CDR<0,5

Abnormal Apabila
Vertikal CDR 20,5

OCT Cirrus HD-
5000)
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Variabel Definisi Operasional Kategori Alat Ukur
Normal Glaukoma tekanan NTG apabila seluruh Analisis Konsultan
Tension normal adalah salah parameter MD, Glaukoma
Glaukoma satu jenis dari glaukoma | Average RNFL dan

sudut terbuka seperti Vertikal CDR
POAG yang ditandai abnormal, sudut bilik
dengan NOG dengan mata depan terbuka
TIO pada saat dan TIO kedua mata
pemeriksaan <21mmHg | <21 mmHg dan telah
dan tanpa faktor lain diverifikasi konsultan
yang menyebabkan glaukoma
NOG.
Bukan NTG apabila
salah satu parameter
NTG tidak terpenuhi
Sistole Tekanan darah sistolik Normal apabila <130 Sphygmomanometer
adalah tekanan darah mmHg Digital (Omron Hem
ketika jantung berdetak 8712 Basic)
& berkontraksi
(menyempit) untuk
memompa darah -
menuju seluruh tubuh Abnormal Apabila 2130
mmHg
Diastole Tekanan darah diastolik | Normal apabila Sphygmomanometer
adalah tekanan darah <85mmHg Digital (Omron Hem
saat jantung meregang 8712 Basic)
(relaksasi) di antara
detak jantung.
Abnormal Apabila 285
mmHg
Obesitas Obesitas merupakan Normal apabila BMI Timbangan berat

gangguan yang
disebabkan lemak yang
berlebihan dalam tubuh
yang meningkatkan
risiko meningkatnya
persalahan dalan
kesehatan penderita.
Obesitas diukur
mengunakan Body Mass
Index (BMI). BMI
dihitung dengan
membagi berat badan
(kg) dengan tinggi
badan (m?)

<25 kg/m?2

Overweight apabila
BMI 25-29,9 kg/m?

Obesitas apabila BMI
230 kg/m?

badan (Omron HN
289) & Pengukur
tinggi badan (GEA
SH2A)
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Variabel Definisi Operasional

Kategori

Alat Ukur

Sudut bilik Sudut bilik mata depan
mata depan | terdiri dari Schwalbe
Line, trabecular
meshwork, scleral spur,
dan badan siliar.
Berfungsi untuk
menentukan apakah
aliran humour aquous
dapat mengalir lancar
menuju canal schlem
melalui trabekular

Terbuka apabila dari
pemeriksaan masih
terlihat trabekular
meshwork pada 2 atau
lebih kuadran

Tertutup apabila dari
pemeriksaan tidak
terlihat trabekular
meshwork atau terlihat
pada satu kuadran saja

Gonioskopi Thorpe
4/ goniolens (VOLK)

meshwork
Usia Usia responden saat 40-49 Tahun Tanggal lahir pada
dilakukan pengambilan 50-59 Tahun KTP
data = 60Tahun
Jenis Jenis Kelamin Pria Jenis Kelamin pada
Kelamin Responden Wanita KTP

4.4 Alat dan Prosedur Penelitian
4.4.1 Alat Penelitian

e Snellen chart

e Tonopen (iCare Pro)

e Fuduskopi direk (Neitz Halogen Ophthalmoscope BX a)

e Gonioskopi Thorpe 4/ goniolens (VOLK)

e Slitlamp (Topcon SL-D701)

e OCT (Carl Zeiss OCT Cirrus HD-5000)

e Sphygmomanometer Digital(Omron Hem 8712 Basic)
e Humphrey Perimetry (Carl Zeiss Meditec HFA 1l 750-31257-5.1,1)

¢ Meteran (Butterfly brand)

e ELISA reader, Shaker mixer, Inkubator suhu

¢ HbAlc assay kit

e Timbangan berat badan ( Omron HN 289)
e Pengukur tinggi badan ( GEA SH2A)

e Kuesioner Stop-BANG
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4.4.2 Prosedur Penelitian
Penelitian diawali dengan penelitian pendahuluan di 3 desa Kab. Malang dengan
melalukan pemeriksaan:
¢ Pengisian Kuesioner Stop Bang & Anamnesa
e Pemeriksaan Tensi, Lingkar perut, Tinggi Badan, Berat Badan
e Pemeriksaan Oftalmologi yaitu Visus, Segmen anterior, Segmen posterior
(Funduskopi), TIO
¢ Pemeriksaan Lab yaitu GDP, TG, HDL
Kemudian dilakukan pemeriksaan lanjutan di RSUB dengan melakukan

pemeriksaan:

e Perimetri
e OCT
e |ab HbAlc

e  Pemeriksaan oleh konsultan Glaukoma

4.5 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di Desa Sidorahayu, Desa Cepokomulyo dan
Desa Mendalanwang di Kabupaten Malang dan di Rumah Sakit
Universitas Brawijaya Malang (RSUB) pada tahun 2019
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4.6 Alur Penelitian

PENELITIAN PENDAHULUAN DI 3 DESA KAB. MALANG

Pengisian Kuisioner Stop Bang & Anamnesa
Pemeriksaan Fisik:

o Tensi, Lingkar perut, Tinggi Badan, Berat Badan
Pemeriksaan Oftalmologi:

o Visus, Segmen anterior, Segmen posterior (Funduskopi), TIO
Pemeriksaan Lab:

o GDP, TG, HDL

repository.ub

}

Pengambilan sampel sebanyak 204 orang secara purposive sampling untuk
dilakukan pemeriksaan di RSUB yaitu Perimetri, OCT, Lab HbA1C dan
pemeriksaan oleh konsultan Glaukoma

}

Inklusi —

'

Eksklusi

<C
=
=

Risiko OSAS Mean Deviation
HbA1C RNFL
NTG CDR
Usia Jenis Kelamin
Sistole Diastole
Obesitas
NTG +/-
Risiko OSAS Risiko OSAS Risiko OSAS HbA1C HbA1C HbA1C
Ringan Sedang Tinggi <57 5,7-6,4 >6,4
Uji Statistik

Regresi Logistik
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4.7 Analisis Statistik

Regresi logistik merupakan suatu pendekatan untuk membuat model
prediksi seperti regresi linier atau regresi Ordinary Least Squares (OLS).
Bedanya, dalam regresi logistik, peneliti memprediksi variabel terikat dalam skala
dikotomis. Skala dikotomis yang dimaksud adalah skala data nominal dengan
dua kategori, seperti Tinggi dan Rendah, Ya dan Tidak serta Baik dan Buruk.
Jika OLS memerlukan kondisi atau asumsi bahwa varian kesalahan (residual)
terdistribusi normal. Sebaliknya, regresi logistik tidak memerlukan asumsi ini

karena regresi logistik mengikuti distribusi logistik.

Uji regresi logistik digunakan untuk mengetahui hubungan antara HbAlc
dengan parameter NTG dan NTG serta hubungan antara risiko OSAS dengan
parameter NTG dan NTG. Model regresi logistik digunakan pada data yang
dikumpulkan melalui desain terakhir, parameter dicari melalui estimasi odds ratio
(OR) yaitu perhitungan eksponensial dari persamaan garis logistik regresi.
Sehingga nilai OR dapat dihitung dari nilai risiko (RR) secara tidak langsung.
Dalam penelitian ini, variabel dihitung secara parsial menggunakan logistik
regresi dan secara simultan menggunakan multivariat logistik regresi. Data
disajikan dalam bentuk tabel menggunakan perangkat lunak SPSS 26.0 for

Windows.

4.8 Etik Penelitian

Penelitian ini merupakan cabang pohon penelitian dengan  judul
Pengembangan Biomarker Terjadinya Kelainan Mata, Ginjal, Paru dan Syaraf
pada Pasien Sindroma Metabolik di Kabupaten Malang yang telah mendapatkan
surat keterangan kelaikan etik (Ethical Clearence) dan Tim Etik Penelitian
Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya pada tanggal 23 Juli 2019
dengan nomor No.211/EC/KEPK/07/2019.

4.9 Organisasi Penelitian
Peneliti : dr. Bramantya Surya Pratama
Pembimbing 1 : Dr.dr.Seskoati Prayitnaningsih, Sp.M(K)
Pembimbing 2 : dr. Aulia Abdul Hamid, Sp.M(K). M.Biomed.Sc
Pembimbing 3 : dr. Zamroni Afif, Sp.S (K), M. Biomed
Pembimbing 4 : dr. Holipah, PhD
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4.10 Jadwal Penelitian

=
o
3
= No Kegiatan Waktu Keterangan
:L Pelaksanaan
c"‘s 1 Presentasi usulan Pohon Penelitian 28 Juni 2019 Telah
E Pengembangan Biomarker Terjadinya dilaksanakan
‘C:'L Kelainan Mata, Ginjal, Paru dan Syaraf pada
- Pasien Sindroma Metabolik di Kabupaten
Malang
2 Sidang Etik Pohon Penelitian 16 Juli 2019 Etik  disetujui
Pengembangan Biomarker Terjadinya 23 Juli 2019
Kelainan Mata, Ginjal, Paru dan Syaraf pada
Pasien Sindroma Metabolik di Kabupaten
Malang
3 Pelaksanaan pengambilan data di 3 Desa Juli-November Telah
Kab. Malang 2019 dilaksanakan
4 Pelaksanaan pengambilan data lanjutan di September- Telah
RSUB November 2019 dilaksanakan
5. | Studi kepustakaan Januari— Telah
Pengajuan judul November 2020 dilaksanakan
Pembuatan usulan penelitian
Konsultasi usulan penelitian
6. | Presentasi usulan penelitian 27 Juli 2021 Telah
dilaksanakan
7. | Pengolahan data penelitian 28 Juli 2021 Telah
dilaksanakan
8. | Pembuatan laporan penelitian Agustus 2021
9. | Presentasi laporan penelitian September 2021
10. | Pengumpulan laporan penelitian September 2021
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=
=

t
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BAB V
HASIL PENELITIAN

5.1 Karakteristik Responden
Tujuan dari penelitian ini untuk mencari hubungan antara kadar HbAlc

& risiko OSAS dengan NTG. Selain itu penelitian ini juga bertujuan untuk
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mecari hubungan antara kadar HbAlc & risiko OSAS dengan parameter
glaukoma yaitu RNFL, MD dan CDR.

Dari 206 responden yang mengikuti penelitian, didapatkan 128
responden yang memenuhi faktor inklusi dan eksklusi. Perbandingan jumlah
responden berdasarkan tiap variabel dari 128 responden dijelaskan pada
Tabel 3 di bawah.

Tabel 3. Perbandingan Jumlah Responden berdasarkan kelompok Variabel

Variabel Jumlah %
Ringan (0-2) 63 49,20%
Risiko OSAS Sedang (3-4) 40 31,30%
Tinggi (5-8 / kriteria khusus) 25 19,50%
Normal (<5,7%) 71 55,50%
HbAlc Prediabetes (5,7% - 6,4%) 32 25,00%
Diabetes (>6,4%.) 25 19,50%
40-49 55 43,00%
Usia 50-59 58 45,30%
> 60Tahun 15 11,71%
. , Laki-laki 24 18,80%
Jenis Kelamin
Perempuan 104 81,30%
] Normal (<130 mmHg) 48 37,50%
Sistole . .
Hipertensi (2130 mmHg) 80 62,50%
) Normal (<85mmHg) 60 46,90%
Diastole = .
Hipertensi (=85 mmHg) 68 53,10%
Normal (BMI <25 kg/m?) 34 26,60%
Obesitas Overweight (BMI 25-29,9 kg/m?) 33 25,80%
Obesitas (BMI 230 kg/m?) 61 47,70%
Non NTG 93 72,70%
NTG
NTG 35 27,30%
Total 128 100%
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Berdasarkan Tabel 3, diketahui bahwa Risiko OSAS terbanyak
terdapat pada kategori Ringan yaitu 63 orang (49,2%) dan terendah pada
kategori Tinggi yaitu 25 orang (19,5%). Kadar HbA1c terbanyak pada kategori
Normal (<5,7%) yaitu 71 orang (55,5%) dan terendah pada kategori Diabetes
(>6,4%). Pada usia tertinggi terdapat pada rentang 50-59 tahun vyaitu
sebanyak 58 orang (45,3%) dan terendah terdapat pada usia = 60 Tahun
yakni 15 orang (11,71%). Jenis kelamin terbanyak adalah perempuan yaitu
104 orang (81,3%). Tekanan darah Sistole tertinggi pada kategori Hipertensi
yaitu 80 orang (62,5%) dan tekanan darah Diastole tertinggi pada kategori
Hipertensi yaitu 68 orang (53,1%). Pada variabel Obesitas tertinggi pada
kategori Obesitas yaitu sebanyak 61 responden (47,7%) dan terendah pada
kategori Overweight yaitu sebanyak 33 orang (25,8%). Penderita NTG
sebanyak 35 orang (27,3%) lebih sedikit dibandingkan Non NTG yaitu
sebanyak 93 orang (72,7%).

Selanjutnya dilakukan pengujian antara Variabel Dependen yaitu NTG &

parameter glaukoma yaitu MD,RNFL dan CDR dengan Variabel Independen

yaitu Risiko OSAS dan HbAlc untuk melihat apakah ditemukan hubungan

diantaranya. Variabel independen lain yang turut diteliti dalam penelitian

adalah Jenis kelamin, Usia, Sistole, Diastole dan Obesitas. Dalam penelitian

ini

ini

uji statistik dengan Uji Regresi Logistik menggunakan software SPSS versi 26.

Pengujian dilakukan pada 256 Mata responden.

43



-
o
3

-
-
—
P
o

S
L= ]
o
e
[-=]
-

BRAWIJAYA

5.2 Analisis Pengaruh Faktor Risiko Terhadap NTG

Tabel 4. OR (95% CI) Terhadap NTG

, Crude OR Adjusted OR
Variabel 5 z

OR(95% CI) Sig. OR(95% CI) Sig.

Risiko OSAS Ringan Reference Reference

Risiko OSAS Sedang 0,7 (0,36 - 1,39) 0,31 0,55(0,23 - 1,28) 0,17

Risiko OSAS Tinggi 0,7 (0,32 - 1,57) 0,39 0,84 (0,29 - 2,45) 0,75

HbAlc Diabetes Reference Reference

HbAlc Prediabetes 1,12 (0,54 - 2,32) 0,77 1,25(0,53-2,98) 0,61

HbAlc Normal 0,29 (0,1 - 0,84) 0,02 0,30(0,1-0,91) 0,03

Usia 40-49 Reference Reference

Usia 50-59 2,08 (1,08 - 4,02) 0,03 2,67 (1,23-5,82) 0,01

Usia 260 2,74 (1,09 - 6,85) 0,08 2,58 (0,78 - 8,54) 0,12

Jenis Kelamin Pria Reference Reference

Jenis Kelamin Wanita 1,37 (0,62 - 3,03) 0,43 2,66 (0,98 - 7,24) 0,05

Sistole = 130 mmHg Reference Reference

Sistole > 130 mmHg 1,22 (0,67 - 2,26) 0,52 2,64 (1,05 -6,66) 0,04

Diastole < 86 mmHg Reference Reference

Diastole > 86 mmHg 0,68 (0,38 - 1,22) 0,2 0,64 (0,26 -1,57) 0,33

BMI 230 kg/m? Reference Reference

BMI 25-29,9 kg/m?2 2,58 (1,26 - 5,29) 0,01 2,8 (1,19 - 6,57) 0,02

BMI <25 kg/m? 2,51 (1,22 -5,19) 0,01 2,94 (1,31 -6,57) 0,01

Adjusted dilakukan terhadap variabel risiko OSAS, HbAlc, usia, jenis kelamin,
sistole, diastole dan BMI

Dari Tabel 4 diperoleh bahwa HbAlc Normal berpengaruh signifikan
terhadap NTG (p=0,03), Usia 50-59 berpengaruh signifikan terhadap NTG
(p=0,01), Sistole > 130 mmHg berpengaruh signifikan terhadap NTG (p=0,04)
apabila diuji secara simultan saja. BMI 25-29,9 kg/m2 berpengaruh signifikan
terhadap NTG (p=0,02). BMI <25 kg/m? berpengaruh signifikan terhadap NTG
(p=0,01).

Odd rasio HbAlc Normal = 0,30 (0,1 - 0,91) karena OR<1 maka koefisien
diubah menjadi positif dengan rumus 1/OR = 1/0,30= 3,33. Jika responden
memiliki HbAlc Diabetes maka kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi
3,33 kali lipat dibandingkan HbAlc Normal. Odd rasio Usia 50-59 = 2,67 (1,23 -
5,82) jika responden berusia 50-59 Tahun maka kecenderungan untuk
mengalami NTG menjadi 2,67 kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49
Tahun. Odd rasio Sistole > 130 mmHg = 2,64 (1,05 - 6,66) jika responden

mengalami hipertensi maka kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi 2,64

44



-
o
3

-
-
—
P
o

S
L= ]
o
e
[-=]
-

BRAWIJAYA

kali lipat dibandingkan responden dengan sistole normal. Odd rasio BMI 25-29,9
kg/m2 = 2,8 (1,19 - 6,57), jika responden memiliki berat badan overweight maka
kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi 2,8 kali lipat dibandingkan yang
mengalami obesitas. Odd rasio BMI <25 kg/m?= 2,94 (1,31 - 6,57), jika
responden memiliki berat badan normal maka kecenderungan untuk mengalami

NTG menjadi 2,94 kali lipat dibandingkan yang mengalami obesitas.

5.3 Analisis Pengaruh Faktor Risiko Terhadap RNFL
Tabel 5. OR (95% CI) Terhadap RNFL

i Crude OR Adjusted OR
Variabel . ”

OR(95% ClI) Sig. OR(95% ClI) Sig.

Risiko OSAS Ringan Reference Reference

Risiko OSAS Sedang 1,31 (0,74 - 2,33) 0,36 1,47 (0,74 - 2,94) 0,27

Risiko OSAS Tinggi 1,35 (0,69 - 2,64) 0,38 1,53 (0,66 - 3,55) 0,32

HbAlc Diabetes Reference Reference

HbAlc Prediabetes 0,96 (0,53 - 1,75) 0,90 0,92 (0,49 -1,75) 0,81

HbAlc Normal 0,49 (0,24 - 1,01) 0,05 0,45 (0,21 -0,97) 0,04

Usia 40-49 Reference Reference

Usia 50-59 1,24 (0,72 - 2,12) 0,43 1,17 (0,63 -2,17) 0,62

Usia 260 1,21 (0,53 -2,78) 0,65 0,84 (0,3-2,34) 0,74

Jenis Kelamin Pria Reference Reference

Jenis Kelamin Wanita 0,68 (0,36 - 1,28) 0,23 0,8(0,37-1,72) 0,57

Sistole < 130 mmHg Reference Reference

Sistole > 130 mmHg 0,85 (0,51 - 1,43) 0,55 0,93 (0,43 - 2,03) 0,86

Diastole < 86 mmHg Reference Reference

Diastole > 86 mmHg 0,76 (0,46 - 1,27) 0,30 0,77(0,36 - 1,65) 0,50

BMI =30 kg/m? Reference Reference

BMI 25-29,9 kg/m? 0,93 (0,47 - 1,85) 0,83 1,03(0,5-2,11) 0,94

BMI <25 kg/m? 0,81 (0,44 - 1,48) 0,49 1,23(058-2,2) 0,71

Adjusted dilakukan terhadap variabel risiko OSAS, HbAlc, usia, jenis kelamin,

sistole, diastole dan BMI

Dari Tabel 5 diperoleh bahwa HbAlc Normal berpengaruh signifikan
terhadap RNFL (p=0,04) pada Uji Simultan. Odd rasio HbAlc Normal = 0,45
(0,21 - 0,97) karena OR<1 maka koefisien diubah menjadi positif dengan rumus
1/OR = 1/0,45= 2,22. Jika responden memiliki HbAlc Diabetes maka
kecenderungan untuk mengalami penipisan RNFL menjadi 2,22 kali lipat
dibandingkan HbAlc Normal.
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5.4 Analisis Pengaruh Faktor Risiko Terhadap MD
Tabel 6. OR (95% CI) Terhadap MD

, Crude OR Adjusted OR
Variabel ; z

OR(95% Cl) Sig. OR(95% Cl) Sig.

Risiko OSAS Ringan Reference Reference

Risiko OSAS Sedang 1,41 (0,68 - 2,92) 0,36 0,61 (0,23 -1,6) 0,32

Risiko OSAS Tinggi 0,86 (0,4 - 1,88) 0,71 0,48 (0,17 - 1,39) 0,18

HbAlc Diabetes Reference Reference

HbAlc Prediabetes 0,73(0,29 - 1,8) 0,49 0,72 (0,25 - 2,05) 0,54

HbAlc Normal 0,39 (0,15 - 1,01) 0,05 0,39 (0,13 -1,13) 0,08

Usia 40-49 Reference Reference

Usia 50-59 3,26 (1,64 - 6,5) 0,00 5,66 (2,37 - 13,47) 0,00

Usia 260 2,91 (0,94 - 8,98) 0,06 5,53(1,19 - 25,69) 0,03

Jenis Kelamin Pria Reference Reference

Jenis Kelamin Wanita 1,21 (0,57 - 2,58) 0,62 1,92 (0,68 - 5,42) 0,22

Sistole = 130 mmHg Reference Reference

Sistole > 130 mmHg 1,57 (0,85 - 2,91) 0,15 1,75 (0,61 - 4,99) 0,3

Diastole < 86 mmHg Reference Reference

Diastole > 86 mmHg 1,17 (0,64 - 2,15) 0,61 1,13 (0,41 - 3,09) 0,82

BMI <25 kg/m? Reference Reference

BMI 25-29,9 kg/m? 0,31 (0,13 - 0,73) 0,01 0,19 (0,07 - 0,53) 0,00

BMI 230 kg/m? 0,73 (0,32 - 1,71) 0,47 0,63(0,23-1,74) 0,37

Adjusted dilakukan terhadap variabel risiko OSAS, HbAlc, usia, jenis kelamin,

sistole, diastole dan BMI

Dari Tabel 6 diperoleh bahwa Usia 50-59 Tahun berpengaruh signifikan
terhadap MD (p=0,00). Usia =60 Tahun berpengaruh signifikan terhadap MD
(p=0,03) pada Uji Simultan. BMI 25-29,9 kg/m2 berpengaruh signifikan terhadap
MD (p=0,01).

Odd rasio Usia 50-59 = 5,66 (2,37 - 13,47), jika responden berusia 50-59
Tahun maka kecenderungan untuk mengalami perburukan MD menjadi 5,66 kali
lipat dibandingkan responden berusia 40-49 Tahun. Odd rasio Usia 260 5,53
(1,19 - 25,69), jika responden berusia 260 Tahun maka kecenderungan untuk
mengalami perburukan MD menjadi 5,53 kali lipat dibandingkan responden
berusia 40-49 Tahun. Odd rasio BMI 25-29,9 kg/m? = 0,19 (0,07 - 0,53) karena
OR<1 maka koefisien diubah menjadi positif dengan rumus 1/OR = 1/0,19= 5,26,
jika responden memiliki berat badan normal maka kecenderungan untuk
mengalami perburukan MD menjadi 5,26 kali lipat dibandingkan yang mengalami

overweight.
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5.5 Analisis Pengaruh Faktor Risiko Terhadap CDR

Tabel 7. OR (95% CI) Terhadap CDR

, Crude OR Adjusted OR
Variabel s :

OR(95% Cl) Sig. OR(95% Cl) Sig.

Risiko OSAS Ringan Reference Reference

Risiko OSAS Sedang 1,27 (0,72 - 2,23) 0,41 0,89 (0,45 -1,78) 0,75

Risiko OSAS Tinggi 1,05 (0,54 - 2,03) 0,89 1,06 (0,46 - 2,48) 0,89

HbAlc Normal Reference

HbAlc Prediabetes 1,03 (0,56 - 1,87) 0,93 1,1(0,58 - 2,1) 0,77

HbAlc Diabetes 1,94 (1,01 - 3,73) 0,05 2,05 (1 - 4,19) 0,05

Usia 40-49 Reference Reference

Usia 50-59 2,19 (1,28 - 3,75) 0,00 2,27 (1,22 -4,22) 0,01

Usia 260 2,58 (1,13 - 5,88) 0,02 3,39(1,23 - 9,36) 0,02

Jenis Kelamin Pria Reference Reference

Jenis Kelamin Wanita 0,96 (0,51 - 1,79) 0,89 1,25(0,58 -2,7) 0,57

Sistole = 130 mmHg Reference Reference

Sistole > 130 mmHg 0,82 (0,5 - 1,37) 0,46 0,7(0,32-1,51) 0,36

Diastole < 86 mmHg Reference Reference

Diastole > 86 mmHg 0,72 (0,44 - 1,19) 0,2 0,81(0,38-1,71) 0,58

BMI 230 kg/m? Reference Reference

BMI 25-29,9 kg/m? 1,06 (0,54 - 2,09) 0,87 0,9 (0,44 - 1,86) 0,78

BMI <25 kg/m? 0,92 (0,5 - 1,66) 0,78 0,9(0,47-1,72) 0,74

Adjusted dilakukan terhadap variabel risiko OSAS, HbAlc, usia, jenis kelamin,

sistole, diastole dan BMI

Dari Tabel 7 diperolen bahwa HbAlc Diabetes berpengaruh signifikan
terhadap CDR (p=0,05). Usia 50-59 Tahun berpengaruh signifikan terhadap
CDR (p=0,01). Usia 260 Tahun berpengaruh signifikan terhadap CDR (p=0,02).
Odd rasio HbAlc Diabetes = 2,05 (1 - 4,19). Jika responden memiliki HbAlc
Diabetes maka kecenderungan untuk mengalami untuk memiliki CDR >0,5
menjadi 2,05 kali lipat dibandingkan HbAlc Normal. Odd rasio Usia 50-59 = 2,27
(1,22 - 4,22), jika responden berusia 50-59 Tahun maka kecenderungan untuk
memiliki CDR >0,5 menjadi 2,27 kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49
Tahun. Odd rasio Usia =60 = 3,39 (1,23 - 9,36), jika responden berusia =60
Tahun maka kecenderungan untuk untuk memiliki CDR >0,5 menjadi 3,39 kali

lipat dibandingkan responden berusia 40-49 Tahun.
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5.6 Stratified Sampel Penelitian
Tabel 8. Adjusted OR (95% CI) Terhadap Sampel Obesitas

Variabel NTG MD CDR RNFL
OR(95% CI) OR(95% Cl) OR(95% Cl) OR(95% Cl)
R!S'ko Q2w Reference Reference Reference Reference
Ringan
g'es(;‘;%é)SAS 0,87(0,2-3,84)  1,03(0,2-3,88)  1,73(0,58-5,11)  1,14(0,4-3,27)
?i'f]‘;k; OSAS 5 32(04-1146) 045(012-1,75)  422(125-14.21)*  1,27(0,39-4,19)

* Signifikan (P>0,05) Adjusted dilakukan terhadap variabel risiko OSAS, HbAlc, usia,

jenis kelamin, sistole & diastole

Tabel 8 menunjukkan hasil uji statistik jika sampel dilakukan stratified
hanya pada sampel obesitas saja. Sampel sebanyak 61 orang (122 mata).
Ditemukan bahwa Risiko OSAS Tinggi berpengaruh signifikan terhadap CDR
(p=0,02). Jika responden memiliki Risiko OSAS Tinggi maka kecenderungan
untuk mengalami untuk memiliki CDR >0,5 menjadi 4,22 kali lipat dibandingkan
Risiko OSAS Ringan.
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BAB VI
PEMBAHASAN

Penelitian ini menggunakan populasi dari penelitian - Program
SMARThealth (Systematic Medical Appraisal Referral and Treatment) di
Kabupaten Malang. SMARThealth merupakan program intervensi perawatan
kesehatan ' primer yang didukung teknologi seluler yang bertujuan untuk
meningkatkan penilaian dan penyediaan layanan untuk manajemen risiko
kardiovaskular. Berawal dari sebuah pendanaan riset oleh The George Institute
for Global Health dalam penelitian besar (large survey) di Indonesia tentang
Inovasi Layanan Masyarakat untuk Penderita Risiko Kardiovaskular melalui
Program SMARThealth di Kabupaten Malang Jawa Timur dengan target
responden sebanyak 24.000 responden, dan memberikan hasil yang nyata
dalam mengurangi warga yang berisiko terkena penyakit kardiovaskular. Hasil
peelitian ini menunjukkan 6.455 responden (29.2%) memiliki risiko kardiovaskular
yang tinggi. Penelitian SMARThealth diakukan di 8 Desa di Kabupaten Malang
yaitu Karangduren, Kendalpayak, Kepanjen, Cepokomulyo, ' Sidorahayu,
Mendalanwangi, Sepanjang, dan Majangtengah 8.

Penelitian ini dilakukan di 3 Desa di Kabupaten Malang yang merupakan
bagian dari 8 Desa penelitian SMARThealth yaitu Cepokomulyo, Sidorahayu &
Mendalanwangi. Ketiga Desa ini dipilih dikarenakan memiliki prevalensi obesitas
paling tinggi dibandingkan 5 Desa yang lain. Populasi dari penelitian ini
seluruhnya berusia di atas 40 tahun dan dilakukan pelaksanaan penelitian

secara bertahap mulai dari Juli-November 2019.

6.1 Karakteristik Responden

Pada penelitian ini didapatkan total 128 orang (256 mata) yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Risiko OSAS yang ditunjukkan dengan skor STOP-
Bang terbanyak terdapat pada kategori ringan yaitu 63 orang (49,2%) dan
terendah pada kategori tinggi yaitu 25 orang (19,5%). Berdasarkan penelitian
dari Pattnaik et al. (2018) hasil penelitian pada populasi di India menunjukkan
hasil yang mirip, di mana Skor STOP-Bang terbesar pada kategori ringan
sebesar 86,3% dan Terendah pada kategori tinggi yaitu 6,7%°%°.

Hasil penelitian menunjukkan kadar HbAlc terbanyak pada ketegori
Normal (<5,7%) vyaitu 71 orang (55,5%), dan terendah pada kategori diabetes
(>6,4%) yaitu 25 orang (19,5%). Hasil penelitian dari Dedov et al. (2016) di Rusia
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menunjukkan proporsi yang mirip yaitu dari 26.620 sampel kadar HbAlc
terbanyak pada kategori Normal (<5,7%) yaitu 75,3%, 19.3% termasuk kategori
prediabetes dan 5.4% di diagnosis dengan DM ( HbA1c >6,4%)%.

Berdasarkan diagnosis NTG, sampel tersebut dibagi 2 kelompok yaitu

.ub

kelompok NTG dan Non NTG dengan jumlah masing-masing kelompok 35
(27,3%) orang untuk kelompok NTG dan 93 (72,7%) orang untuk kelompok Non

repository

NTG. Sebaran usia tertinggi terdapat pada rentang 50-59 tahun yaitu sebanyak
58 orang (45,3%) dan terendah pada usia 70-79 tahun yaitu sebanyak 2 orang
(1,6%). 113 orang (88,3%) berusia antara 40-59 tahun, hasil ini cukup sesuai
dengan penelitian Maharani et al. (2019) di Kabupaten Malang dari 22.093
responden yang berusia 40-59 tahun sebanyak 70,3%. Responden wanita
sebanyak 104 orang (81,3%). Proporsi hasil penelitian ini berbeda dibandingkan
dengan penelitian Maharani et al. (2019) di Kabupaten Malang dari 22.093
responden wanita sebanyak 12.512 (56,6%) 8+ 8687,

Tekanan darah sistole responden terbanyak pada kategori 2130 mmHg
yaitu 80 orang (62,5%) dan tekanan darah diastole terbanyak pada kategori =85
mmHg vyaitu 68 orang (53,1%). Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian
Maharani et al. (2019) di Kabupaten Malang yang menunjukkan bahwa rata-rata
responden menderita hipertensi. Variabel obesitas tertinggi pada kategori BMI
230 kg/m? yaitu sebanyak 61 responden (47,7%) dan terendah pada kategori
BMI 25-29,9 kg/m?2 yaitu sebanyak 33 orang (25,8%). Penelitian dari Harbuwono

et al. (2018) menunjukkan prevalensi obesitas di Indonesia sebesar 23,1%8* 8¢
87

6.2 Pengaruh Faktor Risiko Terhadap NTG

Beberapa penelitan menunjukkan bahwa Obstructive Sleep Apneu
Syndrome dikaitkan dengan neuropati optik dan glaukoma. Khandgave et al.
(2013) menjelaskan bahwa penderita dengan sleep apnea berisiko untuk
menderita POAG atau NTG. Ada beberapa faktor yang terlibat dalam
patogenesis glaukoma dan perubahan struktural retina dan ONH pada OSAS.

Patofisiologi glaukoma pada OSAS cukup kompleks dan berhubungan dengan

S

berbagai aktivitas fisiologis seperti hipoksia, vaskular, dan faktor mekanis®.
Pada hipoksia, distribusi oksigen pada mata memegang peranan penting

untuk fungsi seluler dan pembentukan jaringan. Sel-sel saraf juga membutuhkan
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konsumsi oksigen dan glukosa sebagai penghasil energi dalam bentuk adenosin
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trifosfat (ATP). Mitokondria dalam sel membutuhkan oksigen untuk memecah
glukosa melalui proses fosforilasi oksidatif untuk menghasilkan ATP. Oleh karena
itu, episode apnea-hipopnea berulang akan menyebabkan hipoksia dan
hiperkapnia yang akan menurunkan pO2 dan meningkatkan pCOZ2. Episode
hipoksia yang berkepanjangan ini secara langsung merusak ONH, sel ganglion
retina (SGR), dan aksonnya. Hipoksia akan menyebabkan stres oksidatif dan
peradangan dengan meningkatkan spesies oksigen reaktif dan marker inflamasi
yang selanjutnya menyebabkan disfungsi mitokondria pada SGR dan pada
akhirnya dapat menyebabkan glaukoma*? 890,

Pada faktor vaskular, OSAS menyebabkan perubahan vaskular dan
disregulasi vaskular ONH. Hasil penelitan menunjukkan bahwa OSAS
berhubungan dengan hipertensi, aterosklerosis arteri karotis, disfungsi endotel
vaskular, disfungsi sistem saraf otonom, dan peningkatan tekanan intrakranial.
Retina dan ONH membutuhkan aliran darah yang konstan untuk memenuhi
kebutuhan metabolismenya yang tinggi. OSAS menyebabkan suplai darah yang
tidak mencukupi dan mempengaruhi nutrisi ke RNFL dan saraf optik* 2,

Berkaitan dengan faktor mekanis, peningkatan TIO menyebabkan
kematian SGR dan progresifitas glaukoma. Pada pasien OSAS, dilaporkan
bahwa peran TIO dalam progresifitas glaukoma sangat minim dan tidak jelas.
Kerusakan ONH dapat diakibatkan oleh disregulasi vaskular, iskemia dan perfusi
saraf optik yang abnormal dapat terjadi meskipun TIO normal. Selain posisi
terlentang di malam hari saat tidur, obesitas juga merupakan salah satu faktor
risiko TIO tinggi karena jaringan adiposa intraorbital yang berlebihan dan
peningkatan tekanan vena episklera. Tekanan intrakranial akan meningkat
selama episode apnea-hipopnea dan mengubah tekanan perfusi serebral® °,

Chen et al. (2014) menyelidiki apakah strategi pengobatan yang berbeda
dari OSAS dikaitkan dengan risiko NTG pada populasi Taiwan. Regresi Cox
multivariabel digunakan untuk memperkirakan Hazard Ratio (HR) setelah
disesuaikan untuk jenis kelamin, usia, hipertensi, diabetes, hiperlipidemia, dan
penyakit jantung koroner. Hasilnya ditemukan HR NTG yang disesuaikan untuk
pasien OSAS adalah 1,88 (95% CI: 1,46-2,42), dibandingkan dengan kontrol.
Kesimpulannya OSAS berhubungan dengan peningkatan risiko NTG. Penelitian
dari Lin et al. (2011) bertujuan untuk menentukan prevalensi NTG pada pasien
dengan OSAS. Hasilnya di antara pasien OSAS, NTG ditemukan pada 12 pasien
dengan prevalensi 5,7%, yang lebih tinggi dari itu pada kelompok normal (P =
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0,003). Kesimpulannya pasien dengan OSAS memiliki prevalensi NTG yang
tinggi, terutama pada pasien dengan OSAS sedang dan berat33 %2,

Hasil penelitian ini menujukkan bahwa Risiko OSAS Sedang dan Tinggi
tidak berpengaruh signifikan terhadap NTG (p=0,17 & p=0,75). Hasil ini berbeda
dengan hasil penelitian-penelitian diatas dan teori yang ada. Beberapa faktor
yang menyebabkan hasil penelitian yang berbeda adalah penggunaan kuisioner
STOP-Bang sebagai penentuan besarnya risiko OSAS, dimana penelitian yang
menunjukkan hubungan antara OSAS dan NTG sebagian besar menggunakan
polisomnografi sebagai gold standart pemeriksaan. Seperti telah dibahas
sebelumnya, STOP-Bang score hanya dapat mendiagnosis risiko OSAS, bukan
diagnosis pasti OSAS meskipun sensitifitas STOP-Bang cukup tinggi untuk
mendiagnosa OSAS dibandingkan kuisioner yang lain menurut penelitian dari Afif
et al. (2021) yang menunjukkan sensitifitas dan spesifisitas kuisioner STOP-Bang
sebesar 94% dan 45% dibandingkan PSG. Ada hubungan yang signifikan antara
kuesioner STOP-BANG dengan AHI pada pasien mendengkur yang menjalani
PSG. Penelitian dari Prayitnaningsih et al. (2021) yang juga meneliti hubungan
antara Risiko OSAS dan NTG menggunakan Kkuisioner STOP-Bang juga
menunjukkan hasil yang tidak signifikan dengan nilai signifikansi sebesar 0,617
(p>0.05). Hasil penelitian dari Cabrera et al. (2018) menunjukkan bahwa risiko
OSAS sedang/berat yang diukur dengan kuesioner STOP-Bang tidak berkorelasi
dengan ada atau tidaknya glaukoma (semua tipe), keparahan glaukoma,
progresifitas glaukoma dan TIQ 32 939,

Hasil penelitan yang menyebutkan bahwa Risiko OSAS tidak
berpengaruh signifikan terhadap NTG diduga dikarenakan tingginya kasus NTG
pada pasien non obesitas. Seperti telah dibahas sebelumnya obesitas juga
merupakan salah satu faktor risiko OSAS dan NTG karena jaringan adiposa
intraorbital yang berlebihan dan peningkatan tekanan vena episklera. Pada
penderita  obesitas, timbunan lemak di saluran pernapasan bagian atas
mempersempit jalan napas. ada penurunan aktivitas otot di jalan napas, yang
menyebabkan episode hipoksia dan apnea, yang pada akhirnya menyebabkan
apnea. Schwab et al. (2003) menyebutkan bahwa faktor-faktor yang
meningkatkan risiko sleep apnea yang tidak berhubungan dengan obesitas dapat
disebabkan oleh besar volume lidah, dinding faring lateral, dan volume total
jaringan lunak. Zonato et al. (2007) menyebutkan bahwa pada pasien OSAS

memiliki deviasi septum yang parah dan konka yang membesar dibandingkan
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dengan yang non apnea. Hasil penelititian-penelitian tersebut menunjukkan
bahwa OSAS dapat terjadi pada responden non obesitas dengan kelainan
anatomi jalan napas?® %9798,

Mekanisme dasar yang mendasari hubungan langsung antara HbAlc dan
NTG dapat disebabkan oleh beberapa faktor. Salah satunya adalah terkait
peningkatan TIO. Hiperglikemia dapat meningkatkan TIO dengan mengganggu
fungsi trabecular meshwork. Selain itu diabetes dapat meningkatkan kekakuan
kornea dan ketebalan kornea sentral yang dapat mengaburkan pengukuran TIO.
Namun, hubungan antara diabetes dan peningkatan TIO lemah, menunjukkan
bahwa hubungan antara diabetes dan glaukoma mungkin tidak tergantung pada
peningkatan TIO 6°,

Teori mekanisme vaskular dapat digunakan untuk menjelaskan hubungan
peningkatan risiko glaukoma pada pasien dengan diabetes di luar dari faktor
peningkatan TIO. Diabetes menyebabkan kerusakan mikrovaskular dan dapat
mempengaruhi autoregulasi vaskular retina dan ONH. Kerusakan pembuluh
darah dapat mengurangi aliran darah dan merusak difusi oksigen. Kerusakan sel
endotel dapat mengurangi kemampuan autoregulasi untuk melindungi terhadap
fluktuasi TIO dan tekanan darah, yang dapat menyebabkan hipoksia relatif dan
kerusakan ONH dan RNFL. Selanjutnya, perubahan vaskular pada diabetes
dapat meningkatkan kerentanan retina terhadap kerusakan lebih lanjut terkait
POAG atau peningkatan TIO. Selain perubahan vaskular, diabetes dapat
merusak fungsi glial fisiologis dan neuron di retina, yang dapat meningkatkan
SGR menjadi NOG* 68,

Hasil penelitian menunjukkan HbAlc berpengaruh signifikan terhadap
NTG (p=0,03), Jika responden memiliki HbAlc diabetes maka kecenderungan
untuk mengalami NTG menjadi 3,33 kali lipat dibandingkan HbAlc Normal.
Gangguan autoregulasi dan meningkatnya kerentanan SGR untuk apoptosis
dianggap sebagai mekanisme utama dalam perkembangan glaukoma pada
pasien DM dan hasil dari beberapa penelitian berbasis populasi mendukung teori
tersebut. Penelitian dari Kim et al. (2014), Newman-Casey et al. (2011) & Lin et
al. (2010) mengungkapkan hubungan yang signifikan antara DM dan NTG,
memperkuat hipotesis sebelumnya?? 9-101

Hasil penelitian menunjukkan Usia 50-59 berpengaruh signifikan terhadap
NTG (p=0,01). Jika responden berusia 50-59 Tahun maka kecenderungan untuk
mengalami NTG menjadi 2,67;/ kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49
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Tahun. Mi, et al. (2014) berpendapat bahwa NTG adalah penyakit kronis yang
lebih banyak menyerang orang tua daripada orang muda. Investigasi tentang
efek jangka panjang dari ekspresi berlebihan ET-1 dapat memberikan informasi
tentang mekanisme NTG. Hasil penelitian pada hewan coba menunjukkan bahwa
degenerasi retina seperti NTG muncul secara progresif seiring bertambahnya
usia pada tikus transgenik, dengan ekspresi ET-1 yang berlebihan dalam sel
endotel vaskular (tikus TET-1)> %,

Faktor penuaan merupakan faktor risiko penting dalam studi demografi
glaukoma, terutama di NTG. Berkenaan dengan faktor penuaan, glaukoma
dianggap sebagai penyakit yang berkaitan dengan usia. Berkenaan dengan sel,
faktor penuaan diduga berperan dalam kerusakan DNA sel dan mitokondria pada
mamalia. Banyak temuan klinis dan eksperimental telah menunjukkan bahwa
faktor-faktor yang berhubungan dengan penuaan terlibat dalam mekanisme
glaukoma. Amyloid-B (AB), faktor toksik neuronal utama pada alzeimer, adalah
salah satu hubungan molekuler antara glaukoma dan penyakit neurodegeneratif
sistem saraf pusat. Penelitian menunjukkan bahwa AR berperan dalam apoptosis
SGR, dengan atau tanpa peningkatan TIO. Selain itu, beberapa penelitian
menunjukkan bahwa iskemia dapat meningkatkan jumlah A dalam jaringan
yang menunjukkan bahwa mekanisme serupa mungkin terjadi dalam NTG®.

Hasil penelitian juga menunjukkan Sistole > 130 mmHg berpengaruh
signifikan terhadap NTG (p=0,04). Jika responden mengalami hipertensi maka
kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi 2,64 kali lipat dibandingkan
responden dengan sistole normal. Pengaruh signifikan didapatkan jika uji
dilakukan secara simultan, hasil uji parsial tidak menunjukkan hasil yang
signifikan. Dapat disimpulkan bahwa hipertensi bersifat sinergis dengan variabel
yang lain untuk mempengaruhi NTG. Di antara berbagai faktor non-TIO, faktor
vaskular dicurigai sebagai penyebab penting NOG pada pasien dengan NTG.
Faktor-faktor vaskular ini termasuk migrain, Peripheral vascular disease (PVD),
hipertensi, diabetes, dan stroke?*.

Berdasarkan beberapa hasil penelitian, hipertensi berhubungan dengan
POAG. Beberapa penelitian case-controlled berbasis populasi besar sebelumnya
telah melaporkan hubungan positif antara hipertensi dan POAG. Namun, the
Barbados Eye Study (2012), yang melibatkan populasi kulit hitam, melaporkan
bahwa hipertensi menurunkan risiko POAG. Kim et al. (2014), Lee et al. (2017),

Newman-Casey et al. (2011) & Lin et al. (2010) menunjukkan hubungan antara
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hipertensi dan NTG sedangkan penelitian Koz et al. (2009) dan Tan et al. (2009)
tidak menunjukkan hubungan yang signifikan.

Temuan yang tidak sesuai ini mungkin terutama disebabkan oleh jumlah
sampel dalam penelitian. Penelitian Koz et al. (2009) memiliki sampel yang
paling sedikit yaitu hanya 148 orang. Hal ini dikarenakan penelitian hanya
terbatas pada satu rumah sakit tertentu dan kasus tertentu saja. Tan et al. (2009)
juga memiliki sampel yang sedikit dikarenakan penelitian dilakukan pada suatu
cluster penduduk di daerah tertentu sehingga jumlah sampel hanya sekitar 3280
orang. Sampel yang sedikit dapat mempengaruhi jumlah kasus NTG & faktor-
faktor komorbiditasnya yang terdapat dalam populasi tersebut. Hal tersebut akan
mempengaruhi perhitungan statistik dan hasil penelitian®® ©°,

Faktor lain yang mempengaruhi perbedaan hasil adalah perbedaan dalam
etnis dari populasi. Hal ini dari beberapa penelitian menunjukkan prevalensi
POAG dan NTG secara signifikan berbeda di antara populasi Asia, kulit putih dan
Afrika. Faktor-faktor lain yang mungkin menyebabkan hasil yang berbeda
termasuk perbedaan desain penelitian dan definisi NTG dan hipertensi?! %899,

Berdasarkan variabel lain yang berhubungan dengan NTG, hasil
penelitian menunujukkan berat badan normal & overweight berpengaruh
signifikan terhadap NTG (p=0,01&p=0,02). jika responden memiliki berat badan
overweight maka kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi 2,8 kali lipat
dibandingkan yang mengalami obesitas. Jika responden memiliki berat badan
normal maka kecenderungan untuk mengalami NTG menjadi 2,94 kali lipat
dibandingkan yang mengalami obesitas.

Hasil penelitian ini berbeda dengan kerangka teori yang menyebutkan
bahwa obesitas dapat mempengaruhi timbulnya NTG, akan tetapi pada
penelitian ini responden yang memiliki berat badan normal dan overweight malah
memiliki risiko yang lebih besar untuk terjadinya NTG. Sampai saat ini, hubungan
sebab akibat antara obesitas dan perkembangan NTG masih belum jelas.
Sebuah hipotesis dari Ankur Gupta (2013) tentang hubungan antara obesitas
dan perkembangan glaukoma menyebutkan adalah bahwa hiperleptinemia yang
menyertai obesitas dapat menjadi faktor neuroprotektif untuk glaukoma. Ankur
Gupta (2013) menunjukkan bahwa leptin dapat memiliki manfaat neuroprotektif
yang signifikan pada SGR melalui perlambatan proses apoptosis, yang

merupakan mekanisme signifikan kematian sel SGR pada glaukoma!%? 103,

55



.

.aC.l

.ub

S

UNIVERSITA

repository

<
<
=
:

Faktor lain mungkin hubungan antara tekanan cairan serebrospinal
(CSFP) dan massa tubuh. Penurunan CSFP dapat menyebabkan hilangnya
akson SGR pada glaukoma. CSFP yang lebih rendah dapat meningkatkan risiko
kerusakan glaukoma. Beberapa penelitian telah menemukan bahwa CSFP lebih
rendah pada pasien NTG. Menurut penelitian sebelumnya, BMI telah dikaitkan
secara positif dengan CSFP. Dimana CSFP yang meningkat akan mengurangi
perbedaan  tekanan translaminar dan mungkin berperan protektif terhadap
progresifitas glaukoma. Dengan asumsi bahwa CSFP yang rendah dikaitkan
dengan NTG sebagaima ditunjukkan oleh penelitian sebelumnya, BMI yang
rendah berpotensi menjadi faktor risiko untuk NTG. Ini sesuai dengan penelitian
terbaru oleh Pasquale et al. (2010) yang menemukan bahwa pada wanita, BMI
yang lebih tinggi dikaitkan dengan risiko NTG yang lebih rendah dengan tekanan
intraokular 21 mmHg atau kurang saat didiagnosis. Dapat disimpulkan bahwa
penyebab NTG pada pasien obesitas kemungkinan lebih didominasi oleh faktor

vaskular dibandingkan faktor mekanik04-10,

6.3 Pengaruh Faktor Risiko Terhadap Parameter Glaukoma

Penelitian dari Lin et al. (2011) melakukan pemeriksaan polisomnografi
untuk mendiagnosis OSAS. Semua peserta kemudian menjalani evaluasi
oftalmologi lengkap, termasuk evaluasi RNFL. Hasilnya didapatkan hipotesis
adanya penurunan @ perfusi - okuli akibat hipoksia dan vasospasme yang
diobservasi pada pasien OSAS menyebabkan penipisan RNFL®2,

Obstructive Sleep Apnea Syndrome memiliki peran dalam memperparah
glaukoma dan juga pada NTG. Penelitian dari Sergi et.al. (2007) menunjukkan
prevalensi NTG pada pasien dengan OSAS adalah 5,9 % dan pasien dengan
OSAS memiliki 3-4 kali risiko lebih tinggi untuk menjadi POAG atau NTG dan
sebaliknya. Boland et.al. (2007) mengevaluasi secara detail faktor-faktor yang
berkontribusi terhadap perkembangan glaukoma, dan sleep apnea merupakan
salah satunya. Insufisiensi vaskular dan peningkatan TIO dapat menyebabkan
apoptosis  SGR dan mengarah pada perkembangan glaukoma. Insufisiensi
vaskular terjadi akibat penurunan aliran darah okuli, penurunan tekanan perfusi
okuli, deregulasi vaskular, atau peningkatan tekanan trans-lamina kribrosa.
Penderita OSAS cenderung mengalami peningkatan nilai TIO, yang diduga
terkait dengan peningkatan indeks massa tubuh dan RNFL yang disertai dengan

defek lapang pandang’*?.
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Obstructive Sleep Apneu Syndrome dikaitkan dengan neuropati optik dan

glaukoma. Selain itu, pasien dengan POAG atau NTG merupakan populasi

.ub

berisiko tinggi untuk sindrom sleep apnea. NOG ditandai dengan peningkatan
ukuran papil nervus optikus dan penipisan RNFL . Tanda-tanda glaukoma

pertama kali terjadi dengan penipisan RNFL diikuti dengan penggaungan papil
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nervus optikus. Penipisan RNFL dan penggaungan CDR diikuti oleh defek
lapang pandang. Penderita glaukoma bisa kehilangan 40% retinal akson sel
ganglion sebelum defek lapang pandang dirasakan oleh pasien. Deteksi dini
penipisan RNFL memberikan kesempatan untuk mendeteksi glaukoma pada fase
awal*® 4,

Perubahan fungsi juga terjadi pada retina dan papil nervus optikus pada
pasien dengan OSAS. Fungsi yang berubah terdapat pada lapang pandang dan
TIO. Pada kelainan lapang pandang yang disebabkan hipoksia, stres oksidatif,
disregulasi vaskular, dan penurunan perfusi ONH merupakan faktor risiko
kematian SGR pada OSAS. Kematian neuronal ini berakibat pada penipisan
RNFL dan penurunan sensitifitas respon pada area lapang pandangan.
Ferrandez et al. (2014) meneliti sensitifitas retina pada pasien OSAS
menggunakan standard automated perimeter (SAP), dimana sebagian besar
menunjukkan penurunan sensitifitas jika dibandingkan dengan kelompok kontrol.
Apnea Hypopnea Index secara signifikan berhubungan dengan MD, PSD, dan
VFI. Tsang et al. (2006) melaporkan baik MD maupun PSD menunjukkan
perbedaan signifikan antara OSAS dengan kelompok kontrol dan pasien OSAS
derajat sedang-berat berhubungan dengan banyaknya insiden defek lapang
pandangan. Sergi et al. (2007) melaporkan bahwa AHI berhubungan signifikan
dengan MD baik mata kanan maupun kiri. Penelitian Nergiz et al. (2014)
menyebutkan -penurunan signifikan pada ketebalan RNFL hanya pada pasien
dengan OSAS berat dibandingkan dengan kelompok lain dan penurunan
ketebalan sel ganglion makula dalam kelompok OSAS yang berat dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Parameter VFI secara signifikan memburuk di semua
sub kelompok OSAS dibandingkan dengan grup kontrol. Ditemukan data yang

berbeda seperti parameter saraf optik normal atau meningkat sebagai akibat dari

S

papiledema yang ringan, yang dapat menutupi kemungkinan kehilangan aksional
peripapillartt 42,

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa Risiko OSAS rendah, sedang
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dan tinggi yang diukur dengan STOP-Bang Score tidak berpengaruh signifikan

57




.

.aC.l

terhadap RNFL , MD dan CDR. Penelitian dari Prayitnaningsih et al. (2021) juga
menunjukkan tidak didapatkan hubungan antara STOP-Bang Score dengan
RNFL (p=0,06), MD (p=0,939) dan CDR (p=0,619). Penelitian dari Cabrera et al.
(2018) meunjukkan bahwa pasien dengan risiko rendah untuk OSAS tidak

.ub

berbeda dalam tingkat keparahan glaukoma, kontrol TIO, atau progresifitas
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(RNFL,MD dan CDR) dibandingkan dengan pasien yang berisiko atau berisiko
tinggi untuk OSAS. Hasil penelitian dari Wozniak et al. (2019) menunjukkan
bahwa tidak didapatkan perbadaan kelainan lapang pandang pada grup POAG
dan grup kontrol. Dari hasil analisis dengan regresi logistik ordinal, AHI bukan
merupakan prediktor penyakit yang signifikan untuk MD (p=0,40). Dari hasil
analisis statistik dengan regresi linier didapatkan AHI tidak dapat memprediksi
penipisan RNFL dalam model unadjusted dan tetap tidak signifikan dalam model
multivariabel. Dalam model multivariabel, usia yang lebih tua, jenis kelamin
perempuan, dan tingkat miopia yang lebih tinggi adalah prediktor independen
penipisan RNFL. Selain itu, tidak ada perbedaan ketebalan RNFL antara
responden dengan dan tanpa OSAS. Ketebalan RNFL tidak berbeda ketika
responden tanpa OSAS dibandingkan dengan penderita OSAS sedang hingga
berat93' 94, 107.

Dikarenakan hasil yang tidak signifikan antara risiko OSAS dan NTG,
kami melakukan stratified sampel penelitian dengan mengambil sampel obesitas
saja. Sampel obesitas diambil dikarenakan obesitas sama-sama mempengaruhi
risiko OSAS dan NTG. Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa apabila
dilakukan stratified terhadap sampel dengan obesitas, ditemukan bahwa Risiko
OSAS Tinggi berpengaruh signifikan terhadap CDR (p=0,02). Jika responden
memiliki Risiko OSAS Tinggi maka kecenderungan untuk mengalami untuk
memiliki CDR->0,5 menjadi 4,22 kali lipat dibandingkan Risiko OSAS Ringan.
Obesitas diduga memiliki dua pengaruh mekanis yang berbeda pada kolapsnya
jalan napas faring. Pertama, obesitas meningkatkan jaringan lunak di sekitar
saluran napas faring dalam ruang maksilomandibula yang terbatas yang
menempati dan menyempitkan besarnya faring. Kedua, obesitas, terutama

obesitas sentral, meningkatkan volume lemak viseral dan menurunkan volume

S

paru-paru. Kolapsnya dinding faring meningkat dengan berkurangnya volume
paru-paru. Mekanisme kerja sistem saraf jika terjadi kelainan struktural yang

berfungsi yang bekerja selama bangun hilang selama tidur, menyebabkan
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obstruksi faring. Pasien dengan OSAS menunjukkan peningkatan TIO nokturnal,
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yang terkait dengan posisi terlentang/supine dan jaringan adiposa orbital yang
meningkat tinggi karena obesitas%® 109,

Teori mekanisme vaskular dapat digunakan untuk menjelaskan hubungan
peningkatan risiko glaukoma pada pasien dengan diabetes diluar dari faktor
peningkatan TIO. Diabetes menyebabkan kerusakan mikrovaskular dan dapat
mempengaruhi autoregulasi vaskular retina dan saraf optik. Kerusakan pembuluh
darah dapat mengurangi aliran darah dan merusak difusi oksigen. Kerusakan sel
endotel dapat mengurangi kemampuan autoregulasi untuk melindungi terhadap
fluktuasi TIO dan tekanan darah, yang dapat menyebabkan hipoksia relatif dan
kerusakan papil optik dan RNFL. Selanjutnya, perubahan vaskular pada diabetes
dapat meningkatkan kerentanan retina terhadap kerusakan lebih lanjut terkait
POAG atau peningkatan TIO. Selain perubahan vaskular, diabetes dapat
merusak fungsi glial fisiologis dan neuron di retina, yang dapat meningkatkan
SGR menjadi NOG® 2,

Hasil penelitian dari Garcia- Martin (2019) menunjukkan hubungan yang
signifikan antara DM dengan penipisan  RNFL. Hasil ini menunjukkan bahwa
neurodegenerasi SGR muncul pada tahap awal DM, tetapi kehilangan aksonal di
area makula mungkin tidak dapat dideteksi secara bersamaan. Kerusakan retina
yang disebabkan oleh perkembangan penyakit mungkin memicu respons yang
dimediasi imun yang mengarah pada peradangan intra dan ekstraseluler dan
perubahan edema makula. Dengan demikian, ketebalan makula mungkin tidak
akurat mencerminkan perubahan neurodegeneratif pada penderita. Area
peripapiler mengandung densitas akson (RNFL) yang lebih tinggi dibandingkan
dengan area makula, dan oleh karena itu, area ini harus dipertimbangkan
sebagai lokasi yang optimal untuk mengevaluasi kehilangan aksonal pada pasien
DM. RNFL ditemukan berkurang dibandingkan dengan kontrol, tidak hanya rata-
rata tetapi terutama di sektor inferotemporal. Berkas papilomakular juga
berkurang pada pasien, menunjukkan degenerasi jalur aksonal antara diskus
optikus dan sel ganglion makula. Hasil ini juga menunjukkan korespondensi
anatomis dengan distribusi sel ganglion makula, yang aksonnya sesuai dengan
RNFL sektor temporal dan inferior diskus optikus!®.

Nikki Dooreen et al. (2016) menjelaskan bahwa pada glaukoma,
kerusakan struktural mendahului kerusakan fungsional. Pada diabetes, penelitian
terbaru menunjukkan bahwa neurodegenerasi retina muncul bahkan sebelum

kerusakan mikrovaskuler yang dapat dideteksi secara klinis. Stres oksidatif
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menyebabkan apoptosis SGR. Studi terbaru secara konsisten menunjukkan

bahwa RNFL makula dan lapisan sel ganglion lebih tipis pada pasien diabetes

.ub

tanpa retinopati dibandingkan kontrol*!%,

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa HbAlc Normal berpengaruh
signifikan terhadap RNFL (p=0,04), HbAlc Diabetes berpengaruh signifikan
terhadap CDR (p=0,05), akan tetapi HbAlc tidak berpengaruh signifikan
terhadap MD. Pada pengaruh hubungan HbAlc dengan RNFL, Odd rasio HbAlc
Diabetes sebesar 2,22 artinya jika responden memiliki HbAlc Diabetes maka

repository

kecenderungan untuk mengalami penipisan RNFL menjadi 2,22 kali lipat
dibandingkan HbAlc Normal. Pengaruh signifikan HbAlc Normal terhadap RNFL
didapatkan jika uji dilakukan secara simultan, hasil uji parsial tidak menunjukkan
hasil yang signifikan. Dapat disimpulkan bahwa HbAlc bersifat sinergis dengan
variabel yang lain untuk mempengaruhi RNFL. Pada pengaruh hubungan HbAlc
dengan CDR, Odd rasio HbAlc Diabetes sebesar 2,05 artinya jika responden
memiliki HbAlc Diabetes maka kecenderungan untuk memiliki- CDR >0,5
menjadi 2,05 kali lipat dibandingkan HbAlc Normal.

Hasil penelitian dari Febrina et al. (2019) menunjukkan terdapat
hubungan bermakna antara kadar HbAlc dengan ketebalan RNFL pada semua
kuadran dimana pasien HbAlc =7% memiliki risiko penipisan RNFL lebih tinggi
dibandingkan dengan pasien dengan HbAlc <7%. Hasil penelitian- kami
menunjukkan hasil yang berbeda dengan penelitian dari Prayitnaningsih et al.
(2021) yang menunjukkan hubungan antara HbAlc dengan MD (p=0,013)
sedangkan pada penelitian kami ditemukan hubungan antara HbAlc dengan
RNFL & CDR. Hasil penelitian dari Sugimoto et al. (2010) menunjukkan bahwa
penipisan RNFL yang signifikan terlihat di daerah superior antara pemeriksaan
awal dan setelah 4 bulan (P = 0,043). Hubungan antara perubahan HbAlc dan
perubahan ketebalan RNFL diamati di daerah superior, temporal, dan inferior (P
<0,05) setelah 4 bulan. Kerusakan vaskular dapat mengubah konstruksi jaringan
dan diduga kerusakan RNFL diikuti oleh perubahan ini sebagai aspek dari
perubahan neurodegenerik. Beberapa mekanisme molekuler dapat berpartisipasi

dalam perubahan ini. Hasil penelitian dari Sihombing et al. (2020) menunjukkan
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pada pasien POAG dengan diabetes, peningkatan kadar HbAlc dapat
menyebabkan kerusakan ONH yang ditandai dengan membesarmnya CDR dan

defek pada lapang pandang penderita yang berhubungan dengan lama penderita
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mengalami DM 111114,
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Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa Usia 50-59 tahun & Usia =60
Tahun berpengaruh signifikan terhadap MD (p=0,00 & p=0,01), jika responden
berusia 50-59 Tahun maka kecenderungan untuk mengalami perburukan MD
menjadi 5,66 Kkali lipat dibandingkan responden berusia 40-49 Tahun. Jika
responden berusia 260 Tahun maka kecenderungan untuk mengalami
perburukan MD menjadi 5,53 kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49
Tahun. Hasil penelitian kami juga menunjukkan bahwa Usia 50-59 tahun & Usia
260 Tahun berpengaruh signifikan terhadap CDR (p=0,01 & p=0,02), jika
responden berusia 50-59 Tahun maka kecenderungan untuk memiliki CDR >0,5
menjadi 2,27 kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49 Tahun. Jika
responden berusia 260 Tahun maka kecenderungan untuk memiliki CDR >0,5
menjadi 3,39 kali lipat dibandingkan responden berusia 40-49 Tahun.

Penelitian Kim et al. (2016) menunjukkan hubungan yang signifikan antara
Usia dengan MD (P=0,001) dan CDR (P=0,001). Penelitian berbasis populasi
dari Doucette (2015) menunjukkan bahwa telah menunjukkan - bahwa
bertambahnya usia merupakan faktor risiko utama untuk glaukoma. NTG sering
terjadi pada pasien lanjut usia, tetapi biasanya tidak terlihat pada anak-anak atau
remaja. Doucette (2015) menjelaskan bahwa NTG sebagai gangguan
neurodegeneratif yang ditandai dengan kerusakan progresif pada SGR, yang
menyebabkan kebutaan. Kematian SGR, kehilangan aksonal, dan kerusakan
pada mikroglia di sekitarnya dapat mengklasifikasikan NTG di antara penyakit
neurodegeneratif lainnya seperti penyakit Parkinson dan penyakit Alzheimer.
Seperti pada gangguan neurodegeneratif lainnya, NTG dapat dibagi menjadi
bentuk onset awal dan onset lanjutan, keduanya di antaranya diperkirakan hasil
dari interaksi faktor genetik dan lingkungan® 15,

Hasil penelitian kami menunjukkan bahwa BMI normal berpengaruh
signifikan terhadap MD (p=0.01). jika responden memiliki berat badan normal
maka kecenderungan untuk mengalami perburukan MD menjadi 5,26 kali lipat
dibandingkan yang mengalami overweight. Penelitian Pasquale et al. (2010)
menunjukkan bahwa indeks massa tubuh yang rendah berpotensi menjadi faktor
risiko untuk glaukoma tekanan normal. BMI yang lebih tinggi dikaitkan dengan
risiko NTG yang lebih rendah dengan tekanan intraokular 21 mmHg atau kurang
saat didiagnosis. Ankur Gupta (2013) menyebutkan bahwa hiperleptinemia yang
menyertai obesitas dapat menjadi faktor neuroprotektif untuk glaukoma. Faktor

lain yang mungkin adalah CSFP yang rendah dikaitkan dengan NTG selaras
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dengan BMI yang rendah berpotensi menjadi faktor risiko untuk NTG. Dapat
disimpulkan bahwa penyebab NTG pada pasien obesitas kemungkinan lebih

didominasi oleh faktor vaskular dibandingkan faktor 192105,

6.4 Keterbatasan Penelitian

Penelitian ini menggunakan kuesioner STOP-Bang sehingga hanya dapat
memperkirakan risiko. OSAS dan bukan  untuk menentukan diagnosis pasti
OSAS. Pada penelitian ini pemeriksaan cross-sectional yang hanya dilakukan
sekali pemeriksaan dapat mempengaruhi validitas dari penelitian. Pemeriksaan
glaukoma tidak bisa hanya dilakukan satu kali, akan tetapi harus dilakukan
pemeriksaan serial untuk menentukan diagnosis. Variasi dari TIO dapat
mengaburkan diagnosis NTG dan POAG.

Penelitian ini menggunakan populasi dari penelitian SMARTHealth
dimana 29.2% merupakan penderita penyakit kardiovaskuler. Oleh karena itu,
banyak responden yang menderita penyakit metabolik seperti hipertensi dan
obesitas yang dapat mempengaruhi hasil penelitian. Banyaknya responden yang
dieksklusi dikarenakan hasil perimetri yang tidak valid diduga juga

mempengaruhi hasil penelitian.
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan

1.

Tidak ada hubungan antara risiko OSAS yang diukur dengan kuesioner
STOP-Bang dengan NTG. Pada responden obesitas, risiko OSAS yang
tinggi meningkatkan risiko CDR yang besar.

Terdapat hubungan antara HbAlc dengan NTG, Jika responden memiliki
HbAlc Diabetes maka memiliki risiko NTG  menjadi 3,33 kali lipat
dibandingkan HbAlc Normal.

Tidak ada hubungan antara risiko OSAS yang diukur dengan kuesioner
STOP-Bang dengan MD, RNFL dan CDR

Terdapat hubungan antara HbAlc dengan RNFL & CDR, dimana responden
dengan HbAlc Diabetes memiliki risiko penipisan RNFL 2,22 kali lipat dan
2,05 kali risiko CDR >0,5 dibandingkan HbAlc Normal. Tidak ada hubungan
antara HbAlc dengan MD.

7.2 Saran

Diperlukan alat ukur yang lebih realibel untuk mendiagnosis OSAS.

Diharapkan ditemukan cara screening yang mudah, terjangkau dan cepat untuk

mengidentifikasi kasus OSAS di masyarakat. Diharapkan peneliti selanjutnya

dapat melakukan penelitian secara cohort, sehingga diagnosis NTG dapat lebih

akurat.
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No NAMA RM MATA | OSAS | HbAlc | NTG | USIA | GENDER | SISTOLE | DIASTOLE | OBESITAS | MD | CDR | RNFL
1 | QUROTUL AINI 031-Vvill | OD 1 1 1 1 2 1 1 2 1 1 1
2 | Solikah 044-VIll | OD 1 3 0 2 2 0 1 0 1 1 0
3 | Yudi Priyanto 022-1l1 | OD 7 2 'y 2 1 1 1 1 1 1 1
4 | Ngatijan 028-I oD 2 1 0 2 1 1 1 0 0 1 0
5 | Rufaidah 034-1l1 | OD 2 3 1 2 2 1 1 1 1 1 1
6 | Muji Astutik 040-1ll | OD 2 1 1 1 2 0 0 2 1 1 1
7 | Lilis Umsidah 064-lll | OD 2 3 1 2 2 1 0 2 1 1 0
8 | Pardi 071-11 OD 3 1 1 4 1 1 0 1 1 1 1
9 | Indrayani 130-11 oD 3 1 1 1 2 1 1 2 0 1 1

10 | Yanti 138-lli oD 1 1 1 1 2 0 0 1 1 1 1
11 | Sopikyah 264 oD 2 2 1 2 2 1 1 2 1 1 0
12 | Sani Marsusi 301-lI oD 3 2 0 1 2 1 1 0 0 0 1
13 | Ngatminah 023-vI | OD 1 3 1 2 2 1 1 1 1 1 0
14 | Wasi'ah 029-VI | OD 1 1 1 3 2 0 0 2 1 1 0
15 | Mistikah 115-vlI | OD 2 3 1 2 2 1 1 0 1 1 0
16 | Sameni 161-V OD 1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 1
17 | Khoiriyah A 179-v__ | OD 1 3 T 2 2 1 1 1 1 1 0
18 | Musonif 005-VIll | OD 3 2 0 2 v 1 1 1 0 1 1
19 | Darsini 027-VIll | OD 2 3 0 2 2 1 1 2 1 0 1
20 | Siti Umami 043-Vill | OD 2 2 0 2 2 1 1 2 1 0 0
21 | Sunarmi 045-VIll | OD 1 2 0 2 2 1 1 2 1 0 0
22 | Neneng S 087-Vlll | OD 2 3 0 2 2 1 1 2 1 1 1
23 | Parina Pertiwi 103-Vill | OD 1 1 0 1 2 1 0 2 1 0 1
24 | Sumiarti Ningsih 124-VIII | OD 1 3 0 1 2 0 0 2 1 1 0
25 | SUTARTI 028-VIll | OD 2 ) 0 2 2 1 1 1 1 0 0
26 | SENIMAH 095-VIll | OD 3 S 0 1 2 1 1 2 1 1 0
27 | WAKIYEM 107-VIll | OD 2 3 0 2 2 0 0 2 0 1 0
28 | Suyati 020-II oD 2 2 0 L 2 1 1 2 1 1 0
29 | Piati 023-I oD 2 £ 0 2 2 1 1 2 1 0 0
30 | Nuriyanah 042-Ilv. | OD 1 2 0 1 2 1 1 2 0 1 0
31 | Mujiono 062-Iv. | OD 3 1 0 2 1 1 1 2 1 0 0
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No | NAMA RM MATA | OSAS | HbAlc | NTG | USIA | GENDER | SISTOLE | DIASTOLE | OBESITAS | MD | CDR | RNFL
32 | Tomporejo 073-1l | OD 3 2 0 2 1 1 1 1 1 0 0
33 | Rukini 089-lI oD 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
34 | Rini Wahyuningsih 090-Iv | OD 1 3 0 1 2 1 1 2 0 0 0
35 | Sunarti 103-IV_ | OD 2 3 0 3 2 1 1 2 1 1 0
36 | Milawati 131-lll | OD 3 3 0 2 2 1 1 1 1 0 0
37 | Watiah 133-1ll | OD 3 2 0 1 2 1 1 2 0 0 1
38 | Tatik 135-lI oD 2 3 0 2 2 1 1 2 1 1 0
39 | Patonah 180-11 oD 1 1 0 1 2 1 1 2 1 1 0
40 | Wiwik Hariati 184-11 oD 2 1 0 2 2 1 1 2 1 0 0
41 | Abdullah 198-11 oD 3 3 0 2 1 1 0 2 1 1 0
42 | Saudah 203-1 oD 1 2 0 1 2 0 1 2 1 1 0
43 | Indah Kutsiah 238-l oD ! 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
44 | Sutiari 269-1 0]B) 1 1 0 1 2 1 1 2 0 0 1
45 | Kasminten 288-l oD 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 1
46 | Gariyati 296-1 oD 2 1 0 3 2 1 0 2 1 0 0
47 | Kamah 325-II oD 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
48 | Siti Chosifah 126-Ilv | OD 2 2 0 2 2 1 1 1 0 1 0
49 | SULASTRI 148-IV | OD 2 a 0 3 2 1 0 0 1 1 1
50 | Wiji Lestari 028-vI | OD 1 3 0 1 2 1 1 2 1 1 0
51 | TITIS HAMDAYANI 032-v__ | OD 1 1 0 1 2 1 1 2 0 0 1
52 | SUMIATI 033-v. | OD 2 2 0 2 2 1 1 2 1 0 0
53 | Sri Windari 073-v | OD 3 1 0 1 2 1 1 2 1 1 0
54 | Ribut Winarni 087-v | OD 2 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
55 | Turiningsih 088-vlI | OD 2 3 0 2 2 1 0 2 1 0 1
56 | Mariani 097-vl | OD g 2 0 4 2 1 1 2 1 0 0
57 | Nanik Sudarwati 098-vl | OD 2 2 0 2 2 0 0 1 1 0 0
58 | lIImi Chayati 106-Vv | OD T 1 0 1 2 0 1 0 1 0 0
59 | Agustinah Mintartik 112-VI | OD 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 1
60 | Yanti 124-Vl | OD 1 1 0 1 2 0 0 2 1 0 0
61 | Ningsih 184-v. | OD 1 1 0 2 2 0 0 1 1 1 0
62 | Darmiasih 003-Vlll | OD 1 1 1 2 2 1 1 2 1 1 0
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63 | FATMAWATI 020-VIIl | OD 1 1 0 2 2 0 0 2 0 1 0
64 | Lestari 039-VIIl | OD 1 1 1 2 2 0 0 0 1 1 1
65 | Anisaul Farida 042-VIIl | OD 1 3 1 1 2 0 1 1 1 0 1
66 | JUMA'lYAH 101-VIll | OD 3 1 0 2 2 0 0 2 1 1 1
67 | Warsini 112-VIIl | OD 3 1 1 2 2 1 1 2 1 1 1
68 | Khoirul Anam 116-VIIl | OD 3 3 1 2 1 1 1 2 1 1 0
69 | Trami 096-I oD 1 1 1 3 2 1 0 0 1 1 0
70 | Paniti 154-I1 oD 3 1 1 3 1 1 0 0 1 1 1
71 | Jumani 021-v | OD 1 1 1 2 2 1 0 2 1 0 1
72 | Tono 022-Vl | OD 1 1 1 2 1 1 0 0 1 1 0
73 | Rupiah 023-V oD 2 2 1 2 2 1 1 1 1 1 1
74 | Nuraini 059-VI | OD 1 1 1 1 2 0 0 1 1 0 0
75 | Sri Rezeki 068-V OD 1 1 1 1 2 0 0 0 1 1 1
76 | Ninik Tatik 086-V | OD 2 1 1 1 2 1 1 0 0 0 0
77 | Kuswiji 105-V | OD 1 1 1 3 2 1 0 0 1 1 1
78 | Pi'ati 120-VI | OD 1 1 1 2 2 0 0 1 1 1 0
79 | Indah Khuijiati 129-Vi | OD 1 1 1 1 2 0 0 0 1 0 0
80 | Ramelan 001-VIIl | OD 2 1 0 3 1 1 1 1 1 0 0
81 | Poncowidodo 017-VIll | OD 3 2 0 2 1 1 1 2 1 1 0
82 | Ana Ermi Susanti 036-VIll | OD 1 1 0 1 2 0 0 1 0 0 0
83 | Rini Umainarti 049-VIIl | OD 2 1 0 1 2 0 0 2 0 1 1
84 | Sriyati 104-VIIl | OD 1 1 0 1 2 0 0 0 1 0 0
85 | Pertiyem 108-VIIl | OD 1 1 0 1 2 0 0 2 1 1 0
86 | Suparmi 114-VIll | OD 1 1 0 2 2 0 0 2 1 0 0
87 | RENITA RATNI 125-VIIl | OD 1 1 0 1 2 0 0 2 0 0 1
88 | Trianah 001-II oD 1 1 0 1 2 0 1 2 1 0 1
89 | Sawito 003-11 oD 2 1 0 2 1 0 0 0 1 0 0
90 | Sutri 008-1ll | OD 1 1 0 1 2 1 1 0 1 0 1
91 | Jari 009-1l | OD 3 1 0 2 1 1 1 2 1 0 1
92 | Saudah 011-1ll OD 1 1 0 1 2 0 0 0 1 1 0
93 | Saumi 014-Iv | OD 3 1 0 2 2 1 1 1 1 0 0
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94 | Solikah 016-II oD 1 1 0 g 2 0 0 0 0 0 0
95 | Li'in 019-lI | OD 2 2 0 2 2 1 0 1 1 0 1
96 | Jumaniadi 024-Iv_| OD 3 1 0 2 1 1 1 0 1 0 1
97 | Liasih 036-1l | OD 1 2 0 1 2 0 0 1 0 1 1
98 | Sakiyan 046-1Iv_| OD 2 2 0 4 1 1 0 0 1 1 1
99 | Buchori Muslim 047-1l | OD 1 2 0 2 1 0 0 0 1 1 0
100 | Muthomimah 083-Iv._| OD 2 1 0 2 2 1 1 1 1 0 0
101 | Sayuti 092-IV._ | OD 1 2 0 1 2 0 0 0 1 1 0
102 | Abdul Muntasir 09511l | OD 2 1 0 3 1 1 1 1 0 0 1
103 | Siti Muawanah 116-IVv._| OD 3 2 0 i 2 1 1 2 1 0 0
104 | Tinah 131-11 oD 1 2 0 3 2 1 0 0 1 0 0
105 | Patemah 132-lll . | OD 3 2 0 3 2 1 1 2 1 1 0
106 | Tri Edi Junaedi 133-11 oD 1 1 0 1 & 0 0 0 1 0 0
107 | yamsitin 136-1ll | OD 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 0
108 | Sodikin 215 oD 1 3 0 1 i 0 0 0 1 0 0
109 | Machbub Junaidi 223-1 oD 3 3 0 1 1 1 1 1 0 0 0
110 | Sulikatin 258-I oD 1 1 0 1 2 1 0 0 1 1 0
111 | Endang Nastinengsih | 322-II oD 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 1
112 | Karno 326-I oD 2 2 0 3 1 1 0 1 1 1 1
113 | Jamilatula Rocma 006-VIl_| OD 1 2 0 1 2 0 0 1 0 1 0
114 | Suryati 007-VIl_ | OD 2 1 0 2 2 0 0 2 1 1 1
115 | TARI 024-V | OD 2 1 0 2 1 0 0 0 1 0 1
116 | SULIYAH 036-v | OD 2 2 0 2 2 0 1 2 1 0 1
117 | Samiten 054-Vl | OD 1 3 0 2 2 0 0 1 1 1 0
118 | Sunariyah 065-v | OD 3 2 0 2 2 1 1 2 0 0 1
119 | Susana 065-vl | OD 1 1 0 1 2 0 0 1 0 0 0
120 | pasri 075-Vl | OD Z 1 0 2 2 0 0 0 1 1 1
121 | Moch.Ali 090-v | OD 3 1 0 . L 0 0 0 0 0 1
122 | Sumarmi 092-V__ | OD 3 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
123 | Musaropah 095-v. | OD 1 2 0 1 2 0 0 2 0 0 0
124 | Srianah 096-VI | OD 1 2 0 1 2 1 1 1 0 0 1
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125 | Susiani 104-v | OD 1 2 0 2 2 0 0 1 0 0 1
126 | Anik Lestari 116-VI | OD 1 1 0 1 2 1 0 1 1 0 0
127 | Juwariyah 128-vVI | OD 2 2 0 1 2 1 1 2 1 0 0
128 | Suhartatik 204-v_ | OD 2 1 0 3 2 0 0 0 1 0 0
129 | QUROTUL AINI 031-VIll | OS 1 1 0 1 2 1 1 2 1 1 1
130 | Solikah 044-VIIl | OS 1 3 1 2 2 0 1 0 1 1 0
131 | Yudi Priyanto 022-lll | OS 2 2 0 2 1 1 1 1 1 1 1
132 | Ngatijan 028-I oS 2 1 1 2 1 1 1 0 0 1 0
133 | Rufaidah 034-lll | OS 2 3 1 2 2 1 1 1 0 0 0
134 | Muiji Astutik 040-1l | OS 2 1 1 A 2 0 0 2 1 1 1
135 | Lilis Umsidah 064-lll | OS 2 3 1 2 2 1 0 2 1 0 0
136 | Pardi 071-ll | OS 3 1 1 4 1 1 0 1 0 1 1
137 | Indrayani 130-II (O 3 1 1 1 2 1 1 2 1 0 0
138 | Yanti 138-1ll | OS 1 1 1 1 2 0 0 1 1 1 0
139 | Sopikyah 264-1 (O8] 2 2 1 2 2 1 1 2 1 1 0
140 | Sani Marsusi 301-II oS 3 2 1 1 2 1 1 0 1 0 1
141 | Ngatminah 023-VlI | OS 1 3 1 2 2 1 1 1 1 1 0
142 | Wasi'ah 029-VI | OS 1 a 1 3 2 0 0 2 1 1 0
143 | Mistikah 115-vI | OS 2 3 i 2 ; 1 1 0 1 1 0
144 | Sameni 161-V | OS 1 1 1 2 2 1 1 1 1 1 1
145 | Khoiriyah A 179-V._ | OS 1 3 1 2 2 1 1 1 1 1 0
146 | Musonif 005-VIll | OS 3 3 0 2 1 1 1 1 1 1 1
147 | Darsini 027-Vill | OS 2 3 0 2 2 1 1 2 1 0 1
148 | Siti Umami 043-VIll | OS 2 2 0 2 2 1 1 2 1 1 0
149 | Sunarmi 045-VIll | OS g 2 0 2 2 1 1 2 1 0 0
150 | Neneng S 087-VIll | OS 2 3 0 2 z 1 1 2 1 1 1
151 | Parina Pertiwi 103-VIll | OS T 1 0 1 2 1 0 2 1 0 1
152 | Sumiarti Ningsih 124-VIll | OS 1 3 0 18 2 0 0 2 1 0 0
153 | SUTARTI 028-VIll | OS 2 3 0 2 2 1 1 1 1 0 0
154 | SENIMAH 095-VIIl | OS 3 3 0 1 2 1 1 2 1 1 0
155 | WAKIYEM 107-VIll | OS 2 3 0 2 2 0 0 2 0 1 0
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156 | Suyati 020-II oS 2 2 0 1 2 1 1 2 1 0 0
157 | Piati 023- oS 2 1 0 2 2 1 1 2 1 0 0
158 | Nuriyanah 042-IVv_| OS i, 2 0 1 2 1 1 2 1 1 0
159 | Mujiono 062-IV_| OS 3 1 0 2 1 1 1 2 0 1 1
160 | Tomporejo 073-lll | OS 3 2 0 2 1 1 1 1 1 0 0
161 | Rukini 089-II oS 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
162 | Rini Wahyuningsih 090-Iv. | OS 1 3 0 1 2 1 1 2 1 0 0
163 | Sunarti 103-IV. | OS 2 3 0 3 2 1 1 2 1 1 1
164 | Milawati 131-llL | OS 3 3 0 2 2 1 1 1 1 0 0
165 | Watiah 133-lll. | OS 3 2 0 1 2 1 1 2 0 0 0
166 | Tatik 135-lI 0s 2 3 0 2 2 1 1 2 1 0 0
167 | Patonah 180-II 0s ! 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
168 | Wiwik Hariati 184-I 0S 2 1 0 2 2 1 1 2 1 1 0
169 | Abdullah 198-II 0s B 3 0 2 ] 1 0 2 1 1 0
170 | Saudah 203 oS 1 2 0 1 2 0 1 2 1 1 0
171 | Indah Kutsiah 238- 0s 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
172 | Sutiari 269-1 oS 1 1 0 g 2 1 1 2 0 0 1
173 | Kasminten 288-I oS 1 a3 0 1 2 1 1 2 1 0 1
174 | Gariyati 296-| oS 2 i) 0 3 ) 1 0 2 1 0 0
175 | Kamah 325-11 oS 1 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
176 | Siti Chosifah 126-IV. | OS 2 2 0 2 2 1 1 1 1 1 0
177 | SULASTRI 148-IV | OS 2 1 0 3 2 1 0 0 1 1 1
178 | Wiji Lestari 028-VI | OS 1 3 0 1 2 1 1 2 1 0 0
179 | TITIS HAMDAYANI | 032-V | OS 1 1 0 1 2 1 1 2 0 0 0
180 | SUMIATI 033-v | OS 2 2 0 2 2 1 1 2 1 0 0
181 | Sri Windari 073-v_|OS 3 1 0 1 2 1 1 2 1 1 0
182 | Ribut Winarni 087-v_ | OS 2 1 0 1 2 1 1 2 0 0 0
183 | Turiningsih 088-VI | OS 2 3 0 2 2 1 0 2 1 0 1
184 | Mariani 097-VI | OS 1 2 0 1 2 1 1 2 1 0 1
185 | Nanik Sudarwati 098-VI | OS 2 ° 0 2 2 0 0 1 1 0 0
186 | limi Chayati 106-V. | OS 1 1 0 1 2 0 1 0 1 0 0
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187 | Agustinah Mintartik 112-vl | OS 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 1
188 | Yanti 124-vI | OS 1 1 0 1 2 0 0 2 1 0 0
189 | Ningsih 184-V 0S 1 1 0 2 2 0 0 1 1 1 0
190 | Darmiasih 003-VIIl | OS 1 1 0 2 2 1 1 2 1 1 0
191 | FATMAWATI 020-VIIl | OS 1 1 1 2 2 0 0 2 1 1 1
192 | Lestari 039-VIIl | OS 1 1 1 2 2 0 0 0 1 1 1
193 | Anisaul Farida 042-VIIl | OS 1 3 0 1 2 0 1 1 1 0 1
194 | JUMA'IlYAH 101-VIIlI | OS 3 1 1 2 2 0 0 2 1 1 0
195 | Warsini 112-VIII | OS 3 1 0 2 2 1 1 2 1 1 1
196 | Khoirul Anam 116-VIII | OS 3 3 0 2 1 1 1 2 1 1 0
197 | Trami 096-I 0S 1 1 1 3 2 1 0 0 1 1 0
198 | Paniti 154- OS 3 1 1 3 1 1 0 0 1 0 0
199 | Jumani 021-V 0S 1 1 1 2 2 1 0 2 1 0 1
200 | Tono 022-VI | OS 1 1 1 2 1 1 0 0 1 0 0
201 | Rupiah 023-v. | OS 2 2 1 2 2 1 1 1 1 1 1
202 | Nuraini 059-VI | OS 1 1 1 1 2 0 0 1 1 0 0
203 | Sri Rezeki 068-V (O 1 1 1 1 2 0 0 0 1 1 0
204 | Ninik Tatik 086-V OS 2 1 1 1 2 1 1 0 1 1 1
205 | Kuswiji 105-V 0S 1 1 1 3 2 1 0 0 1 1 0
206 | Pi'ati 120-VI | OS 1 1 1 2 2 0 0 1 0 1 1
207 | Indah Khuijiati 129-Vi | OS 1 1 1 1 2 0 0 0 1 0 0
208 | Ramelan 001-VIIl | OS 2 1 0 3 1 1 1 1 1 0 0
209 | Poncowidodo 017-VIIl | OS 3 2 0 2 1 1 1 2 1 0 1
210 | Ana Ermi Susanti 036-VIIl | OS 1 1 0 1 2 0 0 1 0 0 0
211 | Rini Umainarti 049-VIIl | OS 2 1 0 1 2 0 0 2 1 1 0
212 | Sriyati 104-VIII | OS 1 1 0 1 2 0 0 0 1 0 0
213 | Pertiyem 108-VIIl | OS 1 1 0 1 2 0 0 2 1 1 1
214 | Suparmi 114-VIIl | OS 1 1 0 2 2 0 0 2 1 0 0
215 | RENITA RATNI 125-VIIl | OS 1 1 0 1 2 0 0 2 1 0 1
216 | Trianah 001-Il 0S 1 1 0 1 2 0 1 2 1 0 1
217 | Sawito 003-l OS 2 1 0 2 1 0 0 0 1 0 0
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218 | Sutri 008-1ll | OS 1 1 0 g 2 1 1 0 1 0 1
219 | Jari 009-1ll | OS 3 1 0 2 1 1 1 2 1 0 1
220 | Saudah 011-l1 | OS 1 1 0 1 B 0 0 0 0 1 0
221 | Saumi 014-Iv_| OS 3 1 0 2 2 1 1 1 1 0 0
222 | Solikah 016-II 0S 1 1 0 1 2 0 0 0 0 0 1
223 | Li'in 019-lll | OS 2 2 0 2 2 1 0 1 1 0 1
224 | Jumaniadi 024-IVv._| OS 3 1 0 2 1 1 1 0 1 0 0
225 | Liasih 036-1ll | OS 1 2 0 1 2 0 0 1 0 1 1
226 | Sakiyan 046-1IV._ | OS 2 2 0 4 1 1 0 0 1 0 1
227 | Buchori Muslim 047-lll_ | OS ‘d 2 0 2 1 0 0 0 1 1 0
228 | Muthomimah 083-Iv | OS 2 1 0 2 2 1 1 1 1 0 0
229 | Sayuti 092-IV. | OS 1 2 0 1 2 0 0 0 0 1 1
230 | Abdul Muntasir 095-1l1 | OS 2 1 0 3 & 1 1 1 0 1 1
231 | Siti Muawanah 116-IV._ | OS 3 2 0 1 2 1 1 2 0 1 0
232 | Tinah 131-11 oS 1 2 0 3 2 1 0 0 1 0 0
233 | Patemah 132-1ll | OS 3 2 0 3 2 1 1 2 1 0 0
234 | Tri Edi Junaedi 133-11 oS 1 1 0 1 i 0 0 0 1 0 0
235 | yamsitin 136-1l | OS 1 a3 0 2 2 0 0 0 1 0 0
236 | Sodikin 215 oS 1 3 0 N ) 0 0 0 1 0 1
237 | Machbub Junaidi 223- oS 3 3 0 1 1 1 1 1 0 0 0
238 | Sulikatin 258-I oS 1 1 0 1 2 1 0 0 1 1 0
239 | Endang Nastinengsih | 322-II (O8] 1 1 0 2 2 0 0 0 1 0 1
240 | Karno 326-11 oS 2 2 0 3 1 1 0 1 0 0 0
241 | Jamilatula Rocma 006-VII | OS 1 2 0 1 2 0 0 1 0 1 0
242 | Suryati 007-VIl | OS 2 1 0 2 2 0 0 2 0 1 1
243 | TARI 024-v | OS 2 1 0 2 p¥ 0 0 0 1 1 1
244 | SULIYAH 036-V | OS Z 2 0 2 2 0 1 2 1 0 1
245 | Samiten 054-VI | OS 1 3 0 2 2 0 0 1 1 1 0
246 | Sunariyah 065-V__ | OS 3 2 0 2 2 1 1 2 1 0 1
247 | Susana 065-VI | OS 1 % 0 1 2 0 0 1 0 0 0
248 | pasti 075-Vl | OS 2 L 0 2 2 0 0 0 1 1 1
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249 | Moch.Ali 090-v_ | OS 3 1 0 . d 0 0 0 1 0 1
250 | Sumarmi 092-v | OS 3 1 0 1 2 1 1 2 1 0 0
251 | Musaropah 095-v | OS 1 2 0 1 2 0 0 2 0 0 1
252 | Srianah 096-VI | OS 1 2 0 1 2 1 1 1 0 0 1
253 | Susiani 104-v | OS 1 2 0 2 2 0 0 1 0 0 1
254 | Anik Lestari 116-VI | OS 1 1 0 1 2 1 0 1 1 0 0
255 | Juwariyah 128-VI | OS 2 2 0 1 2 1 1 2 1 0 0
256 | Suhartatik 204-v_ | OS 2 1 0 3 2 0 0 0 1 0 0
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