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HARI PASIEN NYERI NEUROPATI DIABETIK
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ABSTRAK

Latar Belakang: Neuropati diabetik ditandai dengan adanya gejala dan atau tanda
disfungsi saraf perifer pada pasien yang mengalami diabetes setelah mengeksklusi
penyebab neuropati lainnya. Terapi simptomatik saat ini hanya berpengaruh pada satu per
tiga pasien yang mengalami nyeri neuropati diabetik dan hanya memperbaiki nyeri sekitar
50%. Kekurangan vitamin D juga secara signifikan dikaitkan dengan peningkatan risiko
terjadi nyeri neuropati diabetik pada pasien dengan diabetes-ipe 2.

Tujuan: Mengukur efektivitas pemberian tambahan terapi  vitamin D terhadap
pengurangan dampak nyeri yang dilihat melalui perasaan tidak nyaman yang dialami
pasien nyeri neuropati diabetik dalam aktivitas sehari-hari.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian kuasi“eksperimental dengan non-equivalent
control group design. Penelitian ini diberikan pada 77 subjek yang mengalami nyeri
neuropati diabetik. Subjek dibagi menjadi 4 kelompok terapi (kelompok 1: terapi
simptomatik,”kelompok " 2: terapi simptomatik dan vitamin D, kelompok 3: terapi
simptomatik dan kombinasi dosis tetap vitamin B, dan kelompok 4: terapi simptomatik,
vitamin D ‘dan._kombinasi dosis tetap vitamin B). Semua subjek menerima terapi
simptomatik nyeri-neuropati baik tunggal maupun kombinasi dari pregabalin ((1x75mg),
gabapentin (1x100mg), amitriptilin (1x10mg). Suplementasi vitamin D3 (kolekalsiferol)
diberikan 2x4001U, dan kombinasi dosis tetap vitamin B adalah vitamin B1 100 mg,
vitamin B6 100 mg, vitamin B12 5000 mcg. Terapi diberikan selama tiga bulan.
Pengurangan nyeri dan rasa tidak nyaman dalam aktivitas sehari-hari diukur dengan
menggunakan Brief Pain Inventrory (BPI).

Hasil: Pengurangan nyeri dan rasa tidak nyaman dalam aktivitas sehari-hari didapatkan
lebih tinggi pada kelompok terapi yang menerima terapi simptomatik dan vitamin D
dibandingkan dengan kelompok yang hanya menerima terapi simptomatik saja. Hasil
paling tinggi dalam pengurangan nyeri (p= < 0,001) dan rasa tidak nyaman dalam aktivitas
sehari-hari (p=0,016) ditemukan pada kelompok terapi 4 yang menerima terapi
simptomatik, vitamin D dan kombinasi vitamin B1,B6.B12.

Kesimpulan: Pemberian tambahan terapi vitamin D dapat menurunkan rasa tidak nyaman
dalam aktivitas sehari-hari pasien nyeri neuropati diabetik.

Kata Kunci: Vitamin D, nyeri neuropati diabetik, aktivitas sehari-hari
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EFFECTIVENESS OF ADDITIONAL VITAMIN D THERAPY ON REDUCTION
OF DISCOMFORT IN DAILY ACTIVITIES OF PAINFUL DIABETIC
NEUROPATHY PATIENTS

Putu Clara Shinta Gelgel, Rizaldy Taslim Pinzon, Sugianto
Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University, Yogyakarta
Correspondence: Putu Clara Shinta Gelgel, Faculty of Medicine Duta Wacana Christian
University, Dr. Wahidin Sudirohusodo street number 5-25 Yogyakarta 55224, Indonesia,
Email: penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRACT

Background: Diabetic neuropathy is characterized by symptoms and or signs of peripheral
nerve dysfunction in diabetic patients after exclusion other causes of neuropathy. Current
symptomatic therapy only affects one-third of patients who have painful diabetic
neuropathy and only reduces pain by about 50%. Vitamin D deficiency is also significantly
associated with an increased risk of painful diabetic neuropathy_in patients with type 2
diabetes.

Objective: Measuring the effectiveness of additional wvitamin. D therapy to reduce
discomfort in the daily activities of painful diabetic neuropathy patients.

Methods: This study used a quasi-experimental research design with non-equivalent
control group design in painful”diabetic neuropathy patients. This study involved 77
subjects consist of four therapy groups. (Group 1. symptomatic therapy, group 2:
symptomatic therapy<and vitamin D, group 3: symptomatic therapy and fixed dose
combination of vitamin'B and group 4 : symptomatic therapy, vitamin D and fixed dose
combination/of-vitamin B). All.groups received symptomatic therapy, either single or
combination of pregabalin (1x75mg), gabapentin (1x100mg), amitriptyline (1x10mg).
Supplementation of vitamin D3 (cholecalciferol) is given 2x4001U, and the combination of
a fixed dose vitamin'B is vitamin B1 100 mg, vitamin B6 100 mg, vitamin B12 5000 mcg.
The treatment given for 3 months. Pain reduction and the impact of pain on general daily
activities measured using Brief Pain Inventory (BPI).

Results: Pain reduction and improvement of discomfort in daily activities were higher in
the group who received symptomatic therapy and vitamin D than the group who received
only symptomatic therapy. The maximum results in pain reduction (p = <0,001) and
discomfort in daily activities (p = 0.016) were found in group 4 which received
symptomatic therapy, vitamin D and a combination of vitamin B1, B6,B12.

Conclusion: Additional of vitamin D therapy is effective to reduce pain and discomfort in
patient’s daily activities

Keywords: Vitamin D, painful diabetic neuropathy, daily activities
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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes merupakan salah satu masalah kesehatan global terbesar di abad
ke-21. Jumlah orang dengan diabetes di seluruh dunia diperkirakan dua kali lipat
antara tahun 2000 dan 2030, mencapai tingkat pandemi 366 juta orang. Komplikasi
diabetes yang paling sering terjadi adalah neuropati . diabetik yang memiliki
prevalensi menetap seumur hidup. Polineuropati.diabetik adalah penyebab utama
kecacatan karena ulserasi kaki dan-amputasi, gangguan berjalan, dan cedera akibat
jatuh. Sekitar 20 hingga 30% pasien dengan polineuropati diabetik menderita nyeri
neuropatik. Neuropati diabetik secara signifikan menurunkan kualitas hidup dan
secara substansial  meningkatkan biaya kesehatan terkait dengan komplikasi
diabetes (Juster-Switlyk & Smith, 2016).

Neuropati diabetik adalah serangkaian manifestasi klinis atau subklinis
yang mempengaruhi sistem saraf perifer sebagai komplikasi diabetes melitus dan
merupakan penyebab utama neuropati di seluruh dunia serta menyebabkan
amputasi serta ketidakmampuan (Nascimento, et al, 2016). Polineuropati simetris
distal (distal symmetric polyneuropathy (DSPN)) dan neuropati autonomik
kardiovaskular (cardiovascular autonomic neuropathy (CAN)) adalah jenis yang
sering dijumpai pada pasien sebagai komplikasi diabetes melitus. Pada

polineuropati simetris distal (distal symmetric polyneuropathy (DSPN)) gejala



awal yang muncul merupakan akibat terinduksinya serabut saraf kecil yang
menimbulkan rasa nyeri dan dysesthesia, dengan karakteristik nyeri terbakar, nyeri
pedih, rasa kesemutan dan shooting atau seperti terkena sengatan listrik yang
biasanya memburuk pada malam hari, hiperalgesia dan allodynia (Vinik, et al,
2011). Gejala nyeri neuropati yang timbul berdampak pada kualitas hidup dan
aktivitas sehari-hari seperti berjalan, menaiki tangga dan tidur (Malik, et al, 2020).

International  Association for the Study of Pain (IASP)
merekomendasikan pemberian antidepresan golongan trisiklik seperti amitiptilin,
serotonin- norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI)" seperti duloxetine, serta
antikonvulsan seperti gabapentin dan pregabalin.sebagai.terapi nyeri neuropatik lini
pertama, dan terapi opioid sebagai terapi lini kedua (Murnion, 2018). Terapi
simptomatik saat ini seperti pemberian amitriptilin atau gabapentin hanya
berpengaruh pada-satu per tiga pasien yang mengalami nyeri neuropati diabetik dan
hanya memperbaiki nyeri sekitar 50% (McCall, 2018).

Gangguan metabolik pada pasien diabetes tidak hanya terjadi pada jaringan
neural tetapi juga mengubah proses neurodegenerasi akibat berkurangnya
vaskularisasi neural, serta peningkatan stress oksidatif berkontribusi menimbulkan
gangguan metabolisme serta disfungsi mikrovaskular. Kekurangan vitamin D juga
secara signifikan dikaitkan dengan peningkatan risiko terjadi nyeri neuropati
diabetik pada pasien dengan diabetes tipe 2 (Lv WS, et al, 2015)

Antioksidan yang terkandung didalam vitamin D dapat bertindak sebagai
neuroproteksi (Maser, et al, 2015). Terdapat dua mekanisme mengenai perananan

vitamin D pada kondisi neuropati diabetik. Pertama adalah adanya efek neurotropik



vitamin D pada fungsi saraf melalui adanya regulasi kadar neurotropin dan
hemostasis kalsium neuronal yang memberi efek neuroprotektif. Penurunan
neurotropin terutama nerve growth factor dan defek hemostasis kalsium akan
menyebabkan saraf menjadi rentan terhadap toksin termasuk hiperglikemia. Kedua
adalah peranan vitamin D terhadap pengurangan rasa nyeri muskuloskletal yang
berkaitan dengan adanya perbaikan fungsi nosiseptor dengan peningkatan ambang
batas nyeri (Celikbilek,et al, 2014).

Nyeri tidak hanya mengganggu kualitas hidup, namun juga mempengaruhi
aktivitas sehari-hari. Terdapat beberapa pendekatan-untuk mengevaluasi nyeri,
yang paling umum digunakan adalah Visual-Analog Scale (VAS), Mc-Gill pain
scales dan Brief Pain Inventory (BPI) pain scale (Khanna, et al, 2015).

Berdasarkan data”mengenairtingginya prevalensi diabetes melitus dan
mengetahui adanya hubungan defisiensi vitamin D pada pasien neuropati diabetik,
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai “Efektivitas Pemberian
Tambahan Terapi Vitamin D Terhadap Pengurangan Rasa Tidak Nyaman dalam

Aktivtias Sehari-hari Pasien Nyeri Neuropati Diabetik”.



1.2 Rumusan Masalah

Apakah pemberian terapi tambahan vitamin D efektif terhadap pengurangan
rasa tidak nyaman dalam aktivitas sehari-hari pasien nyeri neuropati

diabetik?

1.3 Tujuan Penelitian
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1.3.2

Tujuan Umum

Mengukur efektivitas pemberian tambahan terapi vitamin D terhadap
pengurangan dampak nyeri pada pasien nyeri neuropati diabetik.

Tujuan Khusus

Mengukur efektivitas pemberian tambahan terapi vitamin D terhadap
pengurangan dampak nyerityang dilihat melalui perasaan tidak nyaman

yang dialami pasien nyeri neuropati diabetik dalam aktivitas sehari-hari.

1.4 Manfaat Penelitian
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1.4.2

Bagi pasien

Menambah pengetahuan pasien yang mengalami nyeri neuropati diabetik
tentang efektivitas pemberian tambahan terapi vitamin D terhadap
pengurangan rasa tidak nyaman dalam aktivitas sehari-hari.

Bagi institusi pelayanan kesehatan dan tenaga kesehatan

Dapat menjadi dasar bagi para pelayan kesehatan dan tenaga kesehatan
untuk memberikan tambahan terapi vitamin D dalam upaya menurunkan
rasa tidak nyaman dalam aktivitas sehari-hari pada pasien nyeri neuropati

diabetik.



1.5 Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti

Bril,V.,
et al,
2011

Lv WS,
Zhao
WJ,
Gong SL
, etal,
2015

Judul

Evidence-base
guideline:
Treatment of
painful  diabetic
neuropathy

Serum 25-
hydroxyvitamin
D levels and
peripheral
neuropathy in
patients with type
2 diabetes: a
systematic review
and meta-analysis

Metode

Kajian
sistematik

Kajian
sistematik
dan meta
analisis

Subjek

Kajian
sistematik
pada
literatur
dari tahun
1960
sampai
Agustus
2008

1484
pasien
yang
mengalami
diabetes
tipe 2

Hasil

Pregabalin
merupakan
pengobatan yang
paling efektif
untuk meredakan
nyeri  neuropati
diabetik.
Venlafaxine,
duloxetine,
amitriptyline,
gabapentin,
valproat, opioids
(morfine sulfat,
tramadol dan
oxycodone) serta
capsaisin diduga
efektif dalam
meredakan nyeri
neuropati
diabetik.

Meta-analisis
menunjukkan
bahwa ada
penurunan kadar
serum 25 (OH) D
pada pasien
neuropati perifer
diabetik
(weighted mean
difference
(WMD) = -6,36
ng / ml, Cl=95%
-8,57 hingga
-4,14,

P < 0,00001).
Kekurangan
vitamin D juga
secara signifikan
dikaitkan dengan
peningkatan



Maser,
R., et al,
2015

Shehab,
D, et al,
2015

Vitamin D
insufficiency s
Associated  with
Reduced
Parasympathetic
Nerve Fiber
Function in Type
2 Diabetes

Prospective

Evaluation of the
Effect of Short-
Term Oral
Vitamin D

Analitik,
Cross-
sectional

Interventiona
I, prospekiif,
non
randomized,
double blind,

Sampel
penelitian
sebanyak
50 yang
mengalama
mi diabetes
tipe 2

Sampel
penelitian
pada
kelompok
perlakuan

risiko
nyeri

terjadi
neuropati
diabetik pada
pasien  dengan
diabetes tipe 2,
(OR=2,88,
Cl: 95%
4,50,
P <0,00001).
Meta-analisis
dari tiga studi
menunjukkan
bahwa
kekurangan
vitamin D secara
independen
terkait  dengan
peningkatan
risiko neuropati
perifer diabetik
pada pasien
dengan diabetes
tipe 2 (OR 2,68,
95% CI 1,67-
4,30, P <0,0001)

1,84-

Sampel yang
mengalami
defisiensi serum
25(0OH)D (n =
26) adalah lebih
muda (66 + 9 vs
60 + 10 tahun,p
<0,05), lebih
resisten terhadap
insulin, memiliki
indeks massa
tubuh yang lebih
tinggi dan kadar
adiponektin yang
lebih rendah.
Konsentrasi
serum 25(OH)D
meningkat secara
signifikan setelah
pemberian



Supplementation  placebo-
on Peripheral controlled
Neuropathy in clinical trial
Type 2 Diabetes

Mellitus

adalah 57
orang dan
kelompok
plasebo
adalah 55
orang yang
berlangsun
g selama 8
minggu.
Suplementa
Si
cholecalcif
erol (kapsul
50,000-1V)
sekali
seminggu

vitamin D per
oral pada
kelompok
perlakukan
dibandingkan
dengan
kelompok
plasebo (32.8 +
23.7vs. 1.1+3.6,
p < 0.0001).
Peningkatan nilai

NSS juga
signifikan pada
kelompok
perlakuan
dibandingkan
kelompok
plasebo (-1.49 +
1.37 vs. -0.20 £

0.59, p < 0.001).
tidak ada
peningkatan pada
NDS dan NCS
pada kedua
kelompok setelah
perlakuan.

Pada kajian sistematik yang dilakukan oleh Bril,V., et al, tahun 2011,

diketahui bahwa terapi simptomatik standar pada pasien nyeri neuropati diabetik

adalah pregabalin yang merupakan paling efektif untuk meredakan nyeri neuropati

diabetik. Venlafaxine, duloxetine, amitriptyline, gabapentin, valproat, opioids

(morfine sulfat, tramadol dan oxycodone) serta capsaisin diduga efektif dalam

meredakan nyeri neuropati diabetik. Persamaan dengan penelitian ini adalah obat-

obatan yang digunakan sebagai kontrol pada terapi simptomatik standar nyeri

neuropati diabetik, yaitu pregabalin, gabapentin dan amitriptylin.



Tabel di atas menunjukkan penelitian-penelitian sebelumnya yang meneliti
mengenai hubungan antara neuropati diabetik dengan keadaan defisiensi vitamin D
(serum 25 (OH) D) serta terapi simptomatik yang biasa diberikan pada pasien
dengan nyeri neuropati diabetik. Pada kajian sistematik dan meta analisis yang
dilakukan oleh Lv WS, Zhao WJ, Gong SL , et al, tahun 2015, bertujuan untuk
memastikan adanya hubungan antara defisiensi vitamin D dengan kejadian
neuropati diabetik pada 1484 pasien yang mengalami diabetes tipe 2. Hasil kajian
sistematik dan meta analisis ini menunjukkan bahwa ada penurunan kadar serum
25 (OH) D pada pasien neuropati perifer diabetik (Interval Kepercayaan= 95% -
8,57 hingga -4,14, P < 0,00001). Kekurangan.vitamin D juga secara signifikan
dikaitkan dengan peningkatan risiko terjadi nyeri neuropati diabetik pada pasien
dengan diabetes tipe 2 (OR=2,88;. Interval Kepercayaan: 95% 1,84-4,50, P
<0,00001). Meta-analisis dari tiga_studi menunjukkan bahwa kekurangan vitamin
D secara independen terkait dengan peningkatan risiko neuropati perifer diabetik
pada pasien dengan diabetes tipe 2 (OR 2,68, Interval kepercayaan 95%, 1,67-4,30,
P <0,0001).

Penelititan yang dilakukan oleh Maser, R., ef al, pada tahun 2015 juga
mencari hubungan antara insufiensi vitamin D dengan penurunan fungsi saraf pada
diabetes tipe 2. Penelitian ini dilakukan dengan metode analitik cross sectional,
dengan sampel penelitian sebanyak 50 pasien yang mengalami diabetes tipe 2. Hasil
dari penelitian ini didapatkan bahwa dari 50 pasien yang mengalami diabetes tipe 2
terdapat 26 pasien yang mengalami defisiensi serum 25(OH)D merupakan pasien

yang lebih muda (66 + 9 vs 60 + 10 tahun,p <0,05), lebih resisten terhadap insulin,



memiliki indeks massa tubuh yang lebih tinggi dan kadar adiponektin yang lebih
rendah.dan menunjukkan bahwa insufisiensi vitamin D berhubungan dengan
penurunan fungsi saraf parasimpatis terutama pada orang yang lebih muda.
Persaman dari kajian sistematik oleh Lv WS, Zhao WJ, Gong SL , et al dan
penelitian oleh Maser, R., ef al., dengan penelitian yang akan dilakukan ini adalah
subjek penelitian menderita nyeri neuropati diabetik serta mengalami defisiensi
vitamin D.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Shehab, D, et al, 2015 yang bertujuan
untuk mengukur efisensi pemberian sumplementasi vitamin D jangka pendek yaitu
selama 8 minggu pada pasien dengan diabetik neuropati. Hasil penelitian
didapatkan konsentrasi serum 25(OH)D meningkat secara signifikan setelah
pemberian vitamin D per oral pada.kelompok perlakuan dibandingkan dengan
kelompok plasebo. (32.8 + 23.7 vs. 1.1 + 3.6, p < 0.0001). Peningkatan nilai
neuropathy symptom score (NSS) juga signifikan pada kelompok perlakuan
dibandingkan kelompok plasebo (—1.49 + 1.37 vs. —0.20 + 0.59, p < 0.001). Tidak
ada peningkatan pada neuropathy disability score (NDS) dan nerve conduction
study (NCS) pada kedua kelompok setelah perlakuan. Persaman dari penelitian
interventional, prospektif, non randomized, double blind, placebo-controlled
clinical trial oleh Shehab, D, ef al, 2015, dengan penelitian yang akan dilakukan ini
adalah subjek penelitian menderita nyeri neuropati diabetik serta mengalami
defisiensi vitamin D, pemberian dilakukan pada kelompok perlakuan dan
dibandingkan dengan kelompok kontrol. Perbedaan dengan penelitian ini adalah

dosis vitamin D (cholecalciferol) yang diberikan pada kelompok perlakukan
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sebanyak 50.000 1U per minggu selama 8 minggu dan pada penelitian ini digunakan
dosis vitamin D 400 U dua kali sehari selama 12 minggu.

Secara Kkeseluruhan perbedaan dalam penelitian ini adalah adanya
pemberian tambahan terapi vitamin D per hari pada terapi simptomatik nyeri
neuropati diabetik (pregabalin, gabapentin atau amitriptilin) serta mengukur
efektivitas pemberian tambahan terapi vitamin D terhadap pengurangan rasa tidak
nyaman pada aktivitas sehari-hari pasien yang mengalami nyeri neuropati diabetik.
Pengukuran penelitian ini menggunakan kuisioner Brief Pain Inventory (BPI) versi
bahasa Indonesia. Metode penelitian menggunakan kuasi eksperimental dengan
non equivalent control group design. Subjek-penelitian adalah 77 pasien yang
mengalami nyeri neuropati diabetik dan terbagi menjadi empat kelompok terapi.

Intervensi dan pengukuran dilakukan.di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

Pemberian tambahan terapi vitamin D dapat menurunkan rasa tidak nyaman
dalam aktivitas sehari-hari pasien nyeri neuropati diabetik.
5.2 Saran
5.2.1. Bagi Klinisi

Hasil dari penelitian ini dapat dijadikan_pertimbangan bagi para klinisi
dalam menurunkan rasa tidak nyaman_dalam aktivitas sehari-hari pasien nyeri
neuropati diabetik menggunakan tambahan terapi vitamin D.
5.2.2. Penelitian Selanjutnya

Penelitian.berikutnya dapat mengukur nilai aktivitas harian pasien sebelum
pemberian terapi,.sehingga dapat diketahui seberapa besar pengurangan rasa tidak
nyaman yang dialami pasien, serta melalukan pengukuran kadar vitamin D dan
durasi pasien mengalami diabetes mellitus. Pada penelitian selanjutnya dapat

dilakukan eksklusi pada sampel dengan variabel perancu yang signifikan.
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