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ABSTRACT

Retinopati diabetik merupakan komplikasi neurovaskular pada diabetes yang
melibatkan kerusakan sawar-darah retina. Peran matriks metalloproteinase
dalam mendegradasi matriks ekstrasel memperantarai kerusakan sel endotel
retina dan proliferasi vaskular. Matriks metalloproteinase-9 (MMP-9) telah
diketahui berperan pada inflamasi dan neovaskularisasi retina. Oleh
karenanya, polimorfisme MMP-9 -1562C/T dianggap berperan pada risiko
terjadinya retinopati diabetik. Penelitian ini merupakan studi cross-sectional
dengan 52 pasien retinopati diabetik dan 42 pasien DM tanpa komplikasi
sebagai kontrol. Pemeriksaan polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T dilakukan
dengan teknik PCR-RFLP. Perbedaan frekuensi proporsi genotip dan alel kedua
kelompok dianalisis dengan uji chi square. Diperoleh frekuensi genotip CC 75%,
CT 23,1%, dan TT 1,9% pada kelompok kasus serta genotip CC 54,8%, CT 45,2%
dan tidak dijumpai genotip TT pada kelompok kontrol. Uji keseimbangan
Hardy-Weinberg pada frekeunsi genotip menunjukkan kesesuaian (p>0,05). Uji
proporsi frekuensi genotip dan alel pada kelompok kontrol dan kelompok
kasus menunjukkan tidak adanya perbedaan bermakna (p>0,05). Polimorfisme
gen MMP-9 -1562C/T bukan merupakan faktor risiko utama terjadinya
retinopati diabetik pada pasien DM

Kata Kunci  Retinopati Diabetik, Polimorfisme, Gen MMP-9

PENDAHULUAN

Retinopati diabetik merupakan komplikasi mikrovaskular yang sering
dijumpai pada pasien diabetes. Terdapat berbagai mekanisme molekul kompleks
yang terlibat dalam perkembangan retinopati diabetik (Kowluru et al., 2011).
Terjadinya retinopati diabetik berbanding lurus dengan lamanya diabetes, yakni
sekitar 50% pada pasien yang menderita diabetes selama 10 tahun dan
meningkat menjadi 90% setelah 20-25 tahun (Tewari, Santos and Kowluru, 2012).

Diabetes merupakan merupakan penyakit dengan beban sosioekonomi
tertinggi secara global dan regional. Jumlah penderita diabetes usia 18 sampai 99
tahun di seluruh dunia pada 2017 adalah sekitar 451 juta, dan diperkirakan akan
meningkat menjadi 693 juta pada 2045. Angka prevalensi pada kelompok umur
ini meningkat sesuai pertambahan usia (Cho et al., 2018). Hasil Riskesdas 2018
menunjukkan prevalensi DM semua umur di Indonesia sebesar 1,5% pada semua
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kelompok umur dan 2% pada usia =15 tahun (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2014).

Retinopati diabetik diperkirakan terjadi pada sepertiga jumlah penderita
diabetes. Yau et al (2012) menyatakan bahwa prevalensi retinopati diabetik 35,4 %
dan Proliferative Diabetic Retinopathy (PDR) sebesar 7,5%. Secara umum, tingkat
prevalensi di negara-negara Barat lebih tinggi dibandingkan di Asia. Di Asia,
prevalensi tertinggi adalah di Singapura yakni sebesar 33,9% (Lee, Wong and
Sabanayagam, 2015). Berdasarkan ras, prevalensi retinopati diabetik tertinggi
adalah pada ras Kaukasoid (46,7%), ras Mongoloid (26,9%) dan pada ras Asia-
kombinasi (20,87%) (Yau et al., 2012).

Di Indonesia, penelitian pada penderita DM di Yogyakarta menyatakan
bahwa prevalensi retinopati diabetik sebesar 43,1% dengan retinopati diabetik
proliferatif sebesar 12,1% (Sasongko et al., 2017). Sementara itu, di RSUD Sanglah
dijumpai prevalensi retinopati diabetik sebesar 6,92 % dari seluruh penderita DM
tipe 2 (Krishnan and Subawa, 2017). Di Sumatera Utara, penelitian yang
dilakukan Fitriani pada Juli 2011-Juni 2012 menunjukkan bahwa retinopati
diabetik merupakan penyebab 1% jumlah kunjungan ke Poliklinik Mata RSUP
H. Adam Malik.

Akibat potensial retinopati diabetik sebagai penyebab gangguan
penglihatan dan kebutaan di seluruh dunia ditunjukkan oleh tingginya angka
prevalensinya pada penderita DM. Penelitian metaanalisis oleh Yau
menunjukkan 10% dari penderita DM dengan retinopati diabetik berada pada
stadium mengancam kebutaan. Patomekanisme retinopati diabetik pada DM
terjadi lambat dan silent sehingga cenderung terdeteksi pada kondisi yang berat
(Yau et al., 2012).

Terjadinya retinopati diabetik dimulai saat hiperglikemia konstan terjadi,
yakni pada 2-6 minggu setelah terjadinya diabetes. Pada tahap awal, perjalanan
penyakit berlangsung silent dan sebagian besar kasus terdeteksi ketika penyakit
sudah memasuki stadium lanjut. Mekanisme yang terjadi melibatkan berbagai
jalur biomolekul, sitokin dan enzim yang dipengaruhi oleh faktor genetik
(Kowluru et al., 2011). Selain itu, retinopati diabetik juga dipengaruhi berbagai
faktor risiko yakni usia, lama menderita diabetes, jenis diabetes, kontrol glukosa
darah, hipertensi, obesitas, dislipidemia dan ada tidaknya komplikasi diabetes
lainnya (Jenkins et al., 2015). Patobiologi retinopati menunjukkan peranan stress
oksidatif, MMP (Matriks Metalloproteinase), protein kinase C (PKC) dan jalur
polyol (Kowluru, 2010).

MMP merupakan endopeptidase bergantung zinc yang berperan pada
berbagai proses biomolekul tubuh yakni dalam proliferasi, migrasi, differensiasi
dan apoptosis sel dikarenakan kemampuannya mengatur struktur dan
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komposisi matriks ekstraselular dan sistem sinyal di permukaan sel. MMP
berperan penting dalam penyembuhan jaringan, perkembangan jaringan dan
organ (Djuric and Zivkovic, 2017).

MMP-9 merupakan satu dari 23 jenis MMP di dalam tubuh manusia dan
termasuk golongan gelatinase. Enzim ini terdapat di sel endotel, sel epitel,
astrosit, mikroglia, neutrofil, makrofag, sel Schwann, sel otot polos dan sel
myofibroblast (Vandooren, Van Den Steen and Opdenakker, 2013). MMP-9
disekresikan dalam bentuk laten dan teraktivasi bergantung substrat serta dapat
bekerja di matriks ekstrasel, intrasel dan di dalam organel sel (Tewari, Santos and
Kowluru, 2012; Vandooren, Van Den Steen and Opdenakker, 2013). Ekspresi gen
MMP-9 dipengaruhi oleh berbagai sitokin, protease, interaksi sel dan hormon .
MMP-9 tidak hanya bekerja di matriks ekstrasel tetapi juga di sitosol serta dapat
mengganggu fungsi dan merusak membran mitokondria (Jobin, Butler and
Overall, 2017). Sebaliknya, stress oksidatif yang dihasilkan mitokondria juga
dapat menginduksi MMP-9 (Kowluru et al., 2011; Mori et al., 2019).

Hubungan MMP-9 terhadap terjadinya retinopati diabetik terkait dengan
peran MMP-9 dalam proses inflamasi, angiogenesis dan anti-angiogenesis,
disfungsi mitokondria serta apoptosis sel (Kowluru et al., 2011; Chen et al., 2015).
Penelitian Yong et al (2008) dan Yu et al (2016) pada retina tikus diabetik
menunjukkan peningkatan ekspresi gen MMP-9 berhubungan dengan
peningkatan permeabilitas vaskular retina. Kerusakan sawar darah retina akibat
inflamasi merupakan proses penting pada terjadinya diabetik retinopati
(Rtibsam, Parikh and Fort, 2018). Pada keadaan hiperglikemik yang konstan,
MMP-9 menyebabkan kerusakan sawar darah-retina melalui induksi VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) dan degradasi occludin (Giebel et al., 2005;
Opdenakker and Abu El-Asrar, 2019).

Peningkatan AGEs (Advanced Glycosilated End-products) pada diabetes
menyebabkan banyaknya neutrofil, sel dendritik dan makrofag di berbagai
jaringan tubuh termasuk retina (Manigrasso et al., 2014). Pada tahap inflamasi
akut MMP-9 dihasilkan oleh neutrofil, sementara pada keadaan kronis MMP-9
yang ada di retina berasal dari makrofag atau mikroglia (Opdenakker and Abu
El-Asrar, 2019).

Retinopati diabetik melibatkan berbagai sel di jaringan retina yaitu sel
endotel dan perisit, sel neuron retina, sel Muller, astrosit, mikroglia, sel imun dan
sel epitel berpigmen retina (Duh, Sun and Stitt, 2017). Penurunan viabilitas sel
dan terjadinya apoptosis mitokondria sel Muller retina berhubungan dengan
peningkatan ekspresi gen MMP-9 pada diabetik retinopati (Chen et al., 2015).
Apoptosis sel ~Muller retina terjadi akibat aktivasi protein H-Ras dan
menurunnya Sirtl pada kondisi hiperglikemik konstan yang juga menginduksi
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MMP-9. Peningkatan MMP-9 secara langsung dapat mendegradasi membran
mitokondria dan dapat mendorong ekspresi berbagai protein apoptotik seperti
Bcl2 dan caspase3 (Kowluru et al., 2011; Kowluru, Santos and Zhong, 2014).

Gen MMP-9 terdapat di kromosom 20(20q13.12). MMP-9 diregulasi pada
beberapa titik yakni pada transkripsi gen, translasi m-RNA, dan sekresinya
(Vandooren, Van Den Steen and Opdenakker, 2013). Pada level transkripsi,
sekuensi upstreamnya merupakan tempat berikatan faktor transkripsi seperti
NEF-xf, AP-1 dan SP-1 serta berbagai activator yakni p300 dan CREB (Zhao and
Benveniste, 2008).

Beberapa penelitian melapokan adanya variasi MMP-9 yang berhubungan
dengan berbagai penyakit, yakni di -1562C/T, R279Q dan R668Q, di antaranya
yang paling banyak diteliti adalah polimorfisme di promotor gen MMP-9 -
1562C/T (rs3918242) yang dikaitkan dengan sindrom metabolik, obesitas,
nefropati diabetik, glaukoma, lupus nefritis, dan penyakit jantung koroner (Feng
et al., 2016; Djuric and Zivkovic, 2017; Thakur et al., 2018; Zhang et al., 2018) . Gen
MMP-9 -1562C/T terletak di upstream dan merupakan tempat berikatan protein
repressor transkripsi. Pada polimorfisme ini, codon C mengalami missense
menjadi T, sehingga terjadi penurunan perlekatan protein repressor dan up-
regulasi MMP-9 (Thakur et al., 2018) .

Terdapat penelitian mengenai hubungan polimorfisme gen MMP-9 -
1562C/T dengan makroangiopati dan komplikasi diabetes lainnya yakni ulkus
diabetikum (Singh et al., 2013) dan nefropati diabetik. Selain itu, polimorfisme
gen MMP-9 -1562C/T juga dihubungkan dengan peningkatan kadar MMP-9 dan
kejadian PDR pada populasi India (Singh et al., 2017). Akan tetapi belum ada
penelitian mengenai hubungan polimorfisme gen ini dengan retinopati diabetik
di Indonesia. Oleh karenanya, peneliti tertarik untuk meneliti polimorfisme gen
MMP-9 -1562 C/T dengan retinopati diabetik pada penderita DM.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian case control untuk mengetahui hubungan
faktor risiko dengan kejadian penyakit dengan membandingkan kelompok
kasus (penderita retinopati diabetik) dan kelompok kontrol. Penelitian
dilakukan di Laboratorium Terpadu Fakultas Kedokteran Universitas Sumatera
Utara pada Maret-April 2020.
Pemeriksaan Retinopati Diabetik

Penegakan diagnosis retinopati diabetik pada penelitian ini dilakukan oleh
dokter spesialis mata. Pemeriksaan ini terdiri atas pemeriksaan segmen anterior
bola mata dengan slitlamp dan pemeriksaan segmen posterior bola mata dengan
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menggunakan oftalmoskop tidak langsung. Berikut merupakan langkah
pemeriksaan oftalmoskopi tidak langsung (Emptage et al., 2014):
- Dilatasi pupil pasien dengan meneteskan 1% tropicamide dan 2,5%
phenylephrine
- Pasien diminta berbaring setengah duduk atau terlentang
- Dengan menggunakan oftalmoskop, dokter mengevaluasi segmen
posterior bola mata sambal meminta pasien menggerakkan mata ke
berbagai arah.
Rencana Pengolahan dan Analisis Data
Data yang terkumpul dianalisa secara deksriptif dan disajikan dalam tabel
distribusi frekuensi. Pengolahan data dilanjutkan dengan menggunakan uji
Mann Whitney untuk data numerik dan Chi Square untuk menguji proporsi
perbedaan parameter dua kelompok kategorik.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Subjek Penelitian

Penelitian epidemiologi sebelumnya mengenai retinopati diabetik
menunjukkan berbagai nilai rerata usia penderita retinopati diabetik. Rerata usia
penderita retinopati diabetik di China yaitu 61,15 + 9,18 tahun dan di Singapore
yaitu 62,5 + 9,4 tahun (Wong et al., 2008; Yin et al., 2020). Di Indonesia, rerata usia
penderita retinopati diabetik dijumpai lebih rendah yakni di Yogyakarta 58,4 +
9,3 tahun sementara di RSUD Sanglah Denpasar dan di RS Haji Adam Malik
berusia 50-59 tahun (Fitriani and Sihotang, 2017; Krishnan and Subawa, 2017;
Sasongko et al., 2017). Rerata usia penderita retinopati diabetik di tiga penelitian
tersebut sesuai dengan penelitian ini yaitu 57,12 +10,49 tahun.

Nilai rerata usia kelompok kontrol pada penelitian ini adalah 60,24 £10,32
tahun. Hal ini sesuai dengan data prevalensi tertinggi usia penderita DM di
Indonesia yaitu 55-64 tahun dan 65-74 tahun (Kementerian Kesehatan Republik
Indonesia, 2019).

Pada kedua kelompok penelitian yaitu kelompok kontrol dan kelompok
retinopati diabetik tidak dijumpai perbedaan bermakna rerata usia (p>0,05). Hal
ini juga dijumpai pada penelitian oleh Xu (2014) dan Sasongko (2017) (Xu et al.,
2014; Sasongko et al., 2017).

Berdasarkan jenis kelaminnya, pada kelompok kasus penelitian ini
dijumpai lebih banyak perempuan yaitu 31 orang (59,6%). Hal ini juga
dinyatakan dalam penelitian di Yogyakarta dimana penderita perempuan 69 %
(p>0,05) (Sasongko et al., 2017). Penelitian di Singapore (2008) dan China (2014)
juga menunjukkan proporsi wanita lebih tinggi dibandingkan pria baik pada
PDR (7% vs 2 %), NPDR berat (3% vs 0,2%) dan NPDR sedang (12% vs 4%)
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sementara di China subjek perempuan pada kelompok retinopati adalah 58%
(Wong et al., 2008; Xu et al., 2014).

Jenis kelamin terbanyak pada kelompok kontrol adalah laki-laki (57,1%).
Hal ini berbeda dengan Infodatin 2018 dimana penderita DM di Indonesia lebih
banyak adalah perempuan (60%) (Kementerian Kesehatan Republik Indonesia,
2019). Penelitan di RSUP H. Adam Malik Medan pada 2019 juga menunjukkan
lebih banyak perempuan (53,3%) (Amelia and Harahap, 2019).

Pada penelitian ini tidak dijumpai perbedaan bermakna jenis kelamin
kelompok kasus dan kontrol. Hal ini juga sesuai dengan penelitian di Singapore
(2008) dan China (2014) dimana perbedaan jenis kelamin dianggap tidak
memiliki hubungan bermakna dengan kejadian retinopati diabetik (Wong et al.,
2008; Xu et al., 2014).

Lama menderita diabetes menjadi salah satu faktor risiko terjadinya
retinopati diabetik, dimana risiko retinopati diabetik meningkat 25% bila pasien
menderita diabetes > 5 tahun ((Flaxel et al., 2020). Penelitian di China, Singapore,
India dan Yogyakarta menunjukkan bahwa kelompok penderita retinopati
diabetik memiliki riwayat menderita diabetes lebih lama dibandingkan dengan
kelompok kontrol DM tanpa retinopati (Wong et al., 2008; Xu et al., 2014;
Sasongko et al., 2017; Singh et al., 2017). Pada penelitian ini juga dijumpai
perbedaan signifikan lama menderita diabetes antara kelompok kasus retinopati
dan kelompok kontrol.

Perbandingan rerata kadar HbA1C antara kelompok retinopati dna
kelompok kontrol menunjukkan perbedaan yang tidak signifikan (p>0,05). Akan
tetapi, dapat dilihat bahwa kelompok kasus memiliki nilai HbA1C yang lebih
tinggi yaitu 8,92+2 mg/dl dibandingkan kelompok kontrol yaitu 8,59+2,28
mg/dl. Hal ini juga dijumpai pada penelitian di China dimana kelompok
retinopati memiliki nilai HbA1C lebih tinggi yaitu 8,92+1,33 mg/dl
dibandingkan kontrol 8,15+1,23 mg/dl (Yin et al., 2020). Penelitian di Singapore
dan India juga menunjukkan bahwa nilai HbA1C pada penderita retinopati
diabetik lebih tinggi dibandingkan DM non-retinopati (Wong et al., 2008; Singh
et al., 2017).

Analisis Distribusi Frekuensi Genotip dan Alel Polimorfisme Gen MMP-9 -
1562C/T

Pada penelitian ini diperoleh distribusi genotip gen MMP-9 -1562C/T
yaitu 62 orang (66%) genotip CC, 31 orang genotip CT (33%) dan 1 orang (1,1%)
genotip TT. Pada penelitian lain polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T di berbagai
negara dijumpai perbedaan distribusi genotip.

Penelitian oleh Singh pada retinopati diabetik di India menunjukkan
frekuensi genotip CT yang lebih tinggi (57,5%) dibandingkan genotip CC (38,4%)
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dan TT (4,1%). Pada tabel 5.1 ditampilkan distribusi genotip dari penelitian
polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T pada retinopati diabetik, diabetik nefropati,
obesitas, dan glaukoma. Pada penelitian lainnya pada tabel tersebut dapat dilihat
bahwa genotip CC lebih tinggi yaitu 54-73% dan genotip TT yang paling rendah
yaitu 0,89-17,9%, sedangkan genotip CT berkisar 22-42,7%. Selain pada
kelompok kasus, frekuensi genotip CC juga paling banyak dijumpai pada
kelompok kontrol.
Tabel 1.
Perbandingan Distribusi Genotip Kelompok Kasus dan Kontrol Berbagai
Penelitian Polimorfisme Gen MMP-9 -1562C/T

Negara N Genotip Genotip
Kelompok Kelompok Kasus
Kontrol (%) (%) p Referensi
Kontr Kasu CC CT T CcC Ccr 1IT
ol s
Ceko 186 128 72 26 3 73 25 2 >0,05 (Berédnek et
al., 2008)
India 73 325 736 255 09 384 575 41 0,001 (Singhetal,
2017)
India 267 110 734 2584 0,75 54,6 42,7 2,7 0,0036 (Singhetal.,
2013)
India 190 180 689 285 26 55 372 78 0,028 (Yadavetal.,
2014)
India 367 224 69,75 28,61 1,63 61,16 379 0,89 0,052 (Thakur et
al., 2018)
China 100 160 45 13 42 601 22 179 <005 (Fengetal,
2016)
Penelitia 42 52 548 452 0 75 23,1 1,9 0,058
n ini

Pada penelitian ini, tidak dijumpai perbedaan bermakna frekuensi genotip
antara kelompok kasus dan kelompok kontrol (p>0,05). Selain itu, pada proporsi
alel kedua kelompok juga tidak dijumpai perbedaan bermakna (p<0,01). Hal ini
dijumpai pula pada penelitian polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T di Ceko
dimana tidak dijumpai perbedaan bermakna genotip kelompok retinopati dan
kelompok kontrol non-DM (Beranek et al., 2008). Sementara pada populasi India
yang diteliti oleh Singh et al (2017) dijumpai alel T berperan dengan kejadian
PDR dibandingkan dengan kelompok DM. Pada penelitian yang sama alel T juga
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dianggap berperan dengan kejadian NPDR dibandingkan kelompok DM. (Singh
et al., 2017).

Analisis Peran Polimorfisme Gen MMP-9 -1562C/T terhadap Kejadian
Retinopati Diabetik

Polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T telah banyak dihubungkan dengan
komplikasi diabetes diantaranya retinopati, nefropati dan ulkus diabetikum.
Penelitian Singh (2017) menunjukkan alel T pada polimorfisme gen MMP-9 -
1562C/T berhubungan signifikan dengan risiko PDR pada pasien DM (OR=2,84;
p<0,001). Penelitian yang sama juga menunjukkan hubungan risiko PDR pada
pasien dengan NPDR (OR=1,92; p=0,009)(Singh et al., 2017).

Peningkatan kadar MMP-9 dapat diakibatkan up-regulasi ekspresi gen
yang terutama dipengaruhi aktivitas promotornya (Vandooren, Van Den Steen
and Opdenakker, 2013).  Substitusi C ke T pada polimorfisme gen MMP-9 -
1562C/T menyebabkan penurunan ikatan protein repressor di area promotor
sehingga terjadi peningkatan ekspresi gen MMP-9 (Zhang et al., 1999; Medley et
al., 2004). Kadar m-RNA dan protein MMP-9 lebih tinggi pada alel T
dibandingkan pada alel C (Medley et al., 2004). Kadar MMP-9 yang lebih tinggi
pada subjek dengan alel T juga dijumpai pada pasien dengan obesitas dan
sindrom metabolik ((Andrade et al., 2012; Yadav et al., 2014).

Pada penelitian ini, tidak dijumpai perbedaan bermakna ketiga genotip CC,
CT dan TT antara kelompok kasus dan kontrol (p>0,05). Pada analisis alel C dan
T kedua kelompok juga tidak dijumpai perbedaan bermakna. Hal ini dijumpai
pula pada penelitian di Ceko dimana tidak dijumpai perbedaan proporsi genotip
CC, CT dan TT antara kelompok PDR dan non-PDR dengan kelompok kontrol
non-DM (Berének et al., 2008). Selain itu, analisis alel C dan T juga tidak memiliki
perbedaan signifikan pada kelompok kasus dan kontrol penelitian Cina terkait
hubungannya dengan kejadian nefropati dan tingkat keparahan penyakit
jantung koroner (Zhang et al., 1999; Feng et al., 2016).

Peran MMP-9 pada retinopati yakni dengan memperantarai kerusakan
sawar-darah retina, degradasi matriks ekstrasel dan remodeling jaringan serta
apoptosis sel Muller retina (Chen et al., 2008; Tuuminen and Loukovaara, 2014).
Proses ini berkaitan dengan hubungan timbal balik MMP-9 dengan berbagai
protein lain seperti TGF-B dan VEGF (Abu El-Asrar et al., 2013; Di, Nie and Chen,
2016). Penelitian di Mesir menunjukkan hubungan signifikan polimorfisme
VEGF -634G/ C dengan kejadian PDR (Kamal, Eleinen and Siam, 2016). Selain itu,
dijumpai juga hubungan signifikan peningkatan kadar TIMP-1 dan TIMP-4
dengan VEGF dan MMP-9 pada retinopati diabetik dibandingkan pasien
diabetik non-retinopati di Arab Saudi (Opdenakker and Abu El-Asrar, 2019).
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Matriks metalloproteinase-2 (MMP-2) juga berperan pada retinopati diabetik
melalui apoptosis sel endotel retina diperantarai induksi Hsp60 (Jobin, Butler
and Overall, 2017).

Berbagai penelitian di atas menunjukkan peranan berbagai kompleks baik
secara dependen maupun independent terhadap MMP-9 dalam proses
terjadinya retinopati diabetik. Oleh karenanya, tidak dijumpainya hubungan
polimorfisme MMP-9 -1562C/T dengan retinopati diabetik pada penelitian ini
dapat disebabkan terlibatnya protein ataupun gen lain dalam retinopati lebih
bersifat dominan.

Faktor perbedaan etnis juga dianggap berhubungan dengan tidak
dijumpainya hubungan yang signifikan antara polimorfisme gen MMP-9 -
1562C/T dengan risiko komplikasi mikrovaskular di antaranya retinopati
diabetik (Zhang et al., 2015). Hubungan bermakna alel T dengan risiko PDR
penelitian sebelumnya tidak bisa dijadikan pedoman karena sampel yang
digunakan hanya berasal dari etnis dan populasi tertentu yaitu India Utara
sehingga merupakan penelitian population-based (Singh et al., 2017). Sementara
pada penelitian ini sampel yang diperoleh berasal dari beragam etnis dan
perolehan sampel juga didasarkan pada kunjungan rawat jalan di rumah sakit
sehingga merupakan penelitian hospital-based.

KESIMPULAN

1. Distribusi frekuensi genotip CC pada penelitian ini adalah 39 orang (75%)
pada kelompok retinopati dan 23 orang (54,8%) pada kelompok kontrol.
Distribusi frekuensi genotip CT pada polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T
adalah 12 orang (23,1%) pada kelompok retinopati dan 19 orang (45,2%)
pada kelompok kontrol. Distribusi frekuensi genotip 1T pada polimorfisme
gen MMP-9 -1562C/T adalah 1 orang (1,9%) pada kelompok retinopati dan
tidak dijumpai (0%) kelompok kontrol. Tidak dijumpai perbedaan
bermakna proporsi genotip CC, CT, dan TT antara kelompok retinopati dan
kelompok kontrol (p>0,05).

2. Distribusi frekuensi alel C adalah 90 alel (86,5%) pada kelompok retinopati
dan 65 alel (77,4%) pada kelompok kontrol. Distribusi frekuensi alel T
adalah 14 alel (13,5%) pada kelompok retinopati dan 19 alel (22,6%) pada
kelompok kontrol. Tidak dijumpai perbedaan bermakna proporsi alel
antara kelompok retinopati dan kelompok kontrol (p>0,05).

3. Distribusi variasi genetik pada populasi penelitian ini sesuai dengan
keseimbangan Hardy-Weinberg dengan nilai p>0,05.

4. Polimorfisme gen MMP-9 -1562C/T bukan merupakan faktor risiko
retinopati diabetik pada pasien DM
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