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EFEKTIVITAS TERAPI TAMBAHAN VITAMIN D 5000 IU TERHADAP
PENINGKATAN KADAR SERUM VITAMIN D DALAM WAKTU 2
BULAN PADA PASIEN NEUROPATI DIABETIK

Veren Amoreta Vidyatama, Rizaldy Taslim Pinzon?, Sugianto’
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ABSTRAK

Latar Belakang: Neuropati diabetik adalah komplikasi kronik diabetes mellitus
pada tingkat mikrovaskular yang menganggu sistem saraf dan paling umum terjadi
pada penderita diabetes melitus tipe 2 dengan gejala nyeri seperti terbakar, panas,
dan tersengat listrik. Pasien diabetes dengan defisiensi Vitamin D akan memiliki
faktor risiko 1,2 kali lebih tinggi terkena neuropati diabetik. Vitamin D dapat
menghasilkan efek protektif, berperan dalam sintesis dan sekresi insulin, serta
memiliki efek antiinflamasi yang dapat membantu mengurangi gejala neuropati
diabetik.

Tujuan: Mengukur efektivitas terapi tambahan Vitamin D 5.000 IU dalam
meningkatkan kadar serum Vitamin D hingga 30 ng/ mL dalam waktu 2 bulan pada
pasien neuropati diabetik

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian Randomized Controlled Trial yang
menggunakan data sekunder rekam medis pasien diabetes mellitus RS Bethesda
Yogyakarta. Jumlah subjek sebanyak 36 orang yang dibagi menjadi 2 kelompok
yaitu kelompok intervensi yang diberikan terapi simptomatik dengan tambahan
vitamin D 5.000 IU dan kelompok kontrol yang hanya diberikan terapi
simptomatik. Selanjutnya, dianalisis peningkatan rerata kadar serum vitamin D
menggunakan hasil laboratorium pada minggu 0 dan 8 dengan uji t independen.

Hasil: Terdapat peningkatan rerata kadar serum vitamin D pada kedua kelompok
dalam waktu 2 bulan. Namun, peningkatan kadar serum vitamin D secara signifikan
lebih baik pada kelompok intervensi (mencapai 30 ng/ mL) dibanding kelompok
kontrol yang terlihat dari selisih antara rerata kadar serum vitamin D sebelum dan
setelah terapi (p=0,000).

Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000 IU pada pasien diabetes
mellitus dengan nyeri neuropati diabetik dapat meningkatkan kadar serum vitamin
D hingga mencapai kadar sufisiensi (30 — 100 ng/ mL) dalam waktu 2 bulan
dibandingkan dengan pasien yang hanya diberikan terapi simptomatik nyeri
neuropati diabetik.

Kata Kunci: Diabetes mellitus, neuropati diabetik, kadar serum vitamin D.
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EFFECTIVENESS OF ADDITIONAL THERAPY OF VITAMIN D 5.000 IU
ON INCREASING SERUM VITAMIN D LEVELS WITHIN 2 MONTHS IN
DIABETIC NEUROPATY PATIENTS

Veren Amoreta Vidyatama', Rizaldy Taslim Pinzon?, Sugianto®
Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University, Yogyakarta

Correspondence: Rizaldy Taslim Pinzon, Faculty of Medicine Duta Wacana Christian
University, Yogyakarta, Dr. Wahidin Sudirohusodo street number 5-25 Yogyakarta
552244 Indonesia,

Email: drpinzonl7@gmail.com

ABSTRACT

Background: Diabetic neuropathy is a chronic complication of diabetes mellitus at
the microvascular level that disrupts the nervous system and most commonly occurs
in people with type 2 diabetes mellitus with symptoms of pain such as burning, heat,
and electric shock. Diabetic patients with Vitamin D deficiency will have a 1.2
times higher risk factor for diabetic neuropathy. Vitamin D can produce a protective
effect, play a role in insulin synthesis and secretion, and has anti-inflammatory
effects that can help reduce the symptoms of diabetic neuropathy.

Objective: Measured the effectiveness of additional therapy of vitamin D 5,000 IU
in increasing serum Vitamin D levels up to 30 ng/mL over 2 months in diabetic
neuropathy patients.

Methods: This study is a randomized controlled trial that uses secondary data from
medical records of patients with diabetes mellitus at Bethesda Hospital,
Yogyakarta. The number of subjects was 36 people who were divided into 2 groups,
namely the intervention group which was given symptomatic therapy with
additional 5,000 IU of vitamin D and the control group which was only given
symptomatic therapy. After that, the average increase in serum vitamin D levels
was analyzed using laboratory results at weeks 0 and 8 with an independent t-test.

Results: There was an increase in the mean serum vitamin D levels in both groups
within 2 months. However, the increase in serum vitamin D levels was significantly
better in the intervention group (up to 30 ng/mL) than the control group as seen
from the difference between the mean serum vitamin D levels before and after
therapy (p=0.000).

Conclusion: Additional therapy with 5,000 IU of vitamin D in patients with
diabetes mellitus with diabetic neuropathic pain can increase serum vitamin D
levels to reach a deficiency level (30-100 ng/mL) within 2 months compared to
patients who are only given symptomatic therapy for diabetic neuropathic pain.

Keywords: Diabetes mellitus, diabetic neuropathy, vitamin D serum level
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BABI1

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Penelitian

Diabetes melitus merupakan penyakit kronis yang timbul akibat gangguan
pada metabolisme glukosa dalam tubuh oleh karena kegagalan organ pankreas
untuk memproduksi hormon insulin atau ketidakmampuan tubuh untuk
merespon hormon insulin. Apabila hormon insulin gagal diproduksi atau tidak
dapat berfungsi dengan baik, maka akan terjadi penumpukan glukosa dalam
darah yang juga disebut hiperglikemia, yang dapat memicu gangguan pada
sistem tubuh lainnya (Magee et al., 2017).

Terdapat 4 kategori diabetes melitus, yaitu Diabetes Melitus Tipe 1,
Diabetes Melitus Tipe 2, Diabetes Melitus Gestasional, dan Diabetes Melitus
Tipe Lain. Diabetes Melitus tipe 1 dapat terjadi karena proses autoimun
sehingga tidak dapat memproduksi hormon insulin sama sekali. Diabetes
Melitus tipe 2 melibatkan ketidakmampuan tubuh untuk menggunakan hormon
insulin yang ada ataupun terdapat penurunan sekresi hormon insulin. Diabetes
Gestasional dapat terjadi karena perubahan hormon pada ibu saat masa
kehamilan sehingga kadar glukosa dalam darah meningkat. Diabetes Tipe lain
disebabkan oleh penyebab spesifik lainnya (WHO, 2019).

Di masa sekarang, penyakit diabetes melitus merupakan penyakit yang
cukup umum didengar dalam masyarakat, terutama di masa pandemi COVID-

19 ini. Hal ini disebabkan karena diabetes melitus merupakan salah satu



kormobid COVID-19 yang cukup mengkhawatirkan dan dapat meningkatkan
mortalitas COVID-19 (Lim, 2021). Menurut organisasi International Diabetes
Federation (IDF) tahun 2019, terdapat setidaknya 463 juta orang usia 20 — 79
tahun yang menderita diabetes melitus atau sekitar 9,3% dari total penduduk di
seluruh dunia. Angka kejadian diabetes melitus diprediksi akan terus
meningkat sebanyak 578 juta kasus di tahun 2030. Menurut Riset Kesehatan
Dasar (Riskesdas), prevalensi diabetes melitus di Indonesia sebesar 8,5% dan
di provinsi DI Yogyakarta sebesar 3,1% pada tahun 2018. Oleh karena itu,
diabetes melitus merupakan penyakit yang cukup mengkhawatirkan
(KEMENKES RI, 2020).

Neuropati Perifer Diabetik (NPD) merupakan komplikasi kronik diabetes
melitus pada tingkat mikrovaskular yang paling umum terjadi pada penderita
diabetes melitus tipe 2. Neuropati diabetik perifer adalah gangguan saraf pada
distal alat gerak terutama kaki yang terdiri dari neuropati motorik, sensorik,
dan otonom. Faktor utama yang memicu nyeri neuropati diabetik adalah
kondisi hiperglikemia, kurangnya kontrol gula darah, dan rendahnya aktivitas
fisik. Sedangkan faktor lainnya adalah usia, lama menderita diabetes,
kurangnya kontrol kadar glukosa puasa dan HbA lc, jenis kelamin (umumnya
wanita), serta hipertensi. Gejala neuropati diabetik berupa kaki terasa seperti
terbakar, panas, bergetar sendiri, menyebar ke arah proksimal (distribusi
stoking) dan memburuk ketika malam hari. (Nugroho & Pramantara, 2019) ;

PERKENI, 2019).



Prevalensi Neuropati Perifer Diabetik di dunia menurut IDF adalah 26%
pada neuropati diabetik yang disertai nyeri. Di negara Amerika dan Eropa
prevalensinya sekitar 15 —20%, sedangkan di negara Asia prevalensinya cukup
tinggi yaitu 10 — 50%. Menurut Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2011,
prevalensi neuropati diabetik di Indonesia sekitar 54% pada penderita diabetes
melitus. Penderita diabetes melitus dengan neuropati perifer diabetik memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami ulserasi, amputasi, iskemi otot jantung,
dan stroke dengan disabilitas jangka panjang sehingga meningkatkan risiko
kematian (Riskesdas, 2011; Atlas, 2019).

Terapi tahap pertama pada Neuropati Perifer Diabetik adalah untuk
mengontrol kadar glukosa dalam darah yang dapat dilakukan dengan cara
mengatur pola makan yang seimbang, teratur, dan dengan jumlah yang sesuai.
Untuk farmakoterapi lini pertama dapat menggunakan obat golongan
antidepresan trisiklik seperti amitriptilin, Serotonin/ Norepinephrine-Reuptake
inhibitors (SNRIs) seperti duloxetine, dan antikonvulsan seperti gabapentin
dan pregabalin. Terapi lini kedua menggunakan opioid seperti tramadol, serta
lidokain (Zakin et al., 2019).

Berdasarkan beberapa penelitian observasional akhir-akhir ini, menyatakan
bahwa diabetes melitus berhubungan dengan kadar Vitamin D dalam tubuh.
Defisiensi Vitamin D dapat menjadi faktor risiko terhadap terjadinya neuropati
diabetik yang dihubungkan dengan studi analisis, dimana pasien diabetes
dengan defisiensi Vitamin D akan memiliki faktor risiko 1,2 kali lebih tinggi

terhadap neuropati diabetik. Vitamin D dapat menghasilkan efek protektif



dalam jalur molekular berupa pencegahan terjadinya apoptosis sel beta
pankreas sehingga dapat memulihkan sekresi hormon insulin. Jadi, keadaan
defisiensi Vitamin D atau hipovitaminosis D dapat memperburuk penyakit
diabetes melitus (Yammine et al., 2020).

Vitamin D juga dapat membantu meningkatkan sensitivitas insulin dan
menurunkan risiko resistensi insulin sehingga keadaan defisiensi vitamin D
dapat meningkatkan risiko terjadinya neuropati diabetik. Menurut studi oleh
Senyigit, penurunan kadar serum vitamin D 25-(OH) dapat menjadi faktor
risiko independen untuk diabetes melitus yang juga meningkatkan risiko
terjadinya komplikasi mikrovaskular berupa neuropati diabetik perifer
(Senyigit, 2019).

Vitamin D dapat disebut sebagai vitamin neurotropik karena fungsi
protektifnya terhadap sel saraf dalam otak dimana vitamin D dapat
meningkatkan respon sensorineural pada saraf perifer. Keadaan defisiensi
vitamin D dapat memperparah nyeri neuropati diabetik perifer melalui
peningkatan inflamasi dan hiperglikemia dalam tubuh. Neuropati Perifer
Diabetik berhubungan dengan penurunan dari Nerve Growth Factor (NGF)
sedangkan vitamin D dapat meningkatkan produksi NGF dalam sel sehingga
dapat mempercepat pemulihan neuropati diabetik perifer. Oleh karena itu,
suplementasi vitamin D pada pasien neuropati diabetik dengan defisiensi
vitamin D dapat meringankan nyeri neuropatik (Sari et al., 2020).

Tingkat prevalensi diabetes melitus dan salah satu komplikasinya berupa

neuropati perifer diabetik terhitung cukup tinggi di dunia maupun di Indonesia.



1.2.

1.3.

1.4.

Terapi diabetes melitus memang sudah ada, tetapi masih belum optimal karena
prevalensi komplikasinya yang masith cukup tinggi. Oleh karena itu,
dibutuhkan terapi tambahan untuk mengurangi angka kejadian neuropati
perifer diabetik. Dengan diketahuinya hubungan antara kadar vitamin D yang
rendah dengan kejadian neuropati perifer diabetik dan untuk mengetahui dosis
yang tepat dalam menaikkan kadar serum vitamin D dalam tubuh, peneliti
tertarik untuk melakukan penelitian dengan judul “Efektivitas Pemberian
Terapi Vitamin D 5.000 IU Terhadap Peningkatan Kadar Serum Vitamin D
dalam Waktu 2 Bulan pada Pasien Neuropati Diabetik”.
Rumusan Masalah

Apakah terapi tambahan Vitamin D dosis 5.000 IU dapat meningkatkan
kadar serum Vitamin D hingga 30 ng/ mL dalam waktu 2 bulan pada pasien
neuropati diabetik?

Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum

Untuk mengukur efektivitas terapi tambahan Vitamin D 5.000 IU
dalam meningkatkan kadar serum Vitamin D hingga 30 ng/ mL dalam

waktu 2 bulan pada pasien neuropati diabetik.

1.3.2. Tujuan Khusus

Untuk membuktikkan terapi tambahan Vitamin D dosis 5.000 IU
dapat meningkatkan kadar serum Vitamin D hingga 30 ng/ mL dalam
waktu 2 bulan pada pasien neuropati diabetik.

Manfaat Penelitian



1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

1.4.4.

Bagi Pasien

Menambah informasi dan pengetahuan untuk pasien diabetes
melitus mengenai efektivitas pemberian terapi vitamin D 5.000 U
terhadap penurunan intensitas nyeri neuropati diabetik.

Bagi Peneliti

Mendapatkan pengetahuan dan informasi untuk mengkaji adanya
efektivitas pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000 IU dalam
meningkatkan kadar serum vitamin D hingga 30 ng/ mL pada pasien
neuropati diabetik.

Bagi IPTEKDOK dan Peneliti lain

Digunakan sebagai dasar bagi peneliti lain dalam melakukan
penelitian tentang efektivitas terapi tambahan Vitamin D 5.000 IU
terhadap peningkatan serum vitamin D pada pasien neuropati diabetik.

Bagi Institusi Pelayanan Kesehatan dan Tenaga Kesehatan

Dapat menjadi inovasi baru dalam pemberian terapi tambahan
Vitamin D 5.000 IU untuk meningkatkan kadar serum vitamin D pada
pasien neuropati diabetik oleh pelayanan kesehatan dan tenaga

kesehatan.



1.5. Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Subjek Hasil
Kampmann, Effects of 12 Double-Blind, 16 pasien dengan  Serum vitamin
Ulla, et al. Weeks High Dose  Randomized,  Diabetes Melitus  D-25(OH) dan
2014 Vitamin D3 Placebo- tipe 2 dan serum vitamin D-

Treatment on Controlled hipovitaminosis 1,25(0H),
Insulin Sensitivity, Trial Study D (8 pasien meningkat
Beta Cell Function, menerima setelah 12
and Metabolic vitamin Ddan 8  minggu
Markers in Patients pasien menerima  pemberian
with Type 2 placebo) vitamin D dosis
Diabetes and tinggi pada
Vitamin D kelompok
Insufficiency intervensi
Ghadiri- Does Vitamin D Quasi- 60 peserta Suplementasi
Anari, A.,,et  Supplementations  Experimental  dengan diabetes  Vitamin D3
al. 2018 Improve Peripheral Trial Study melitus tipe 2 secara oral dosis

Diabetic

berusia 30 — 65

50.000 IU 1 kali

Neuropathy? A tahun dengan seminggu selama
Before-After neuropati 12 minggu dapat
Clinical Trial diabetik dan meningkatkan
evaluasinya kadar serum
menggunakan vitamin D dan
Michigan menurunkan
Neuropathy gejala tanda dari
Screening neuropati
Instrument diabetik
(MNSI)
Kimball, S. Evaluation of Quasi- 3.882 peserta di Suplementasi
M., et al. Vitamin D3 Experimental  suatu program Vitamin D oral
2018 Intakes up to Trial Study komunitas yang  dengan dosis
15.000 mayoritas dewasa 6.000 — 8.000 IU
International Units/ sehat tanpa dapat mencapai
day and serum 25- riwayat penyakit  kadar serum
hydroxyvitamin D dan pengobatan  vitamin D diatas
Concentrations up 40 ng/ mL
to 300 nmol/ L on
Calcium
Metabolism in
Community
Setting
Pittas, A. G., Vitamin D Randomized 2.423 partisipan ~ Perbandingan
etal. 2019 Supplementation trial study yang mempunyai  kadar serum 25-
and Prevention of faktor risiko DM hidroksivitamin
Type 2 Diabetes tipe 2 D antara grup
intervensi
(suplementasi




vitamin D 4.000
IU) dan placebo
tidak
menunjukkan
perbedaan yang
signifikan

Penelitian yang dilakukan oleh Kampmann et a/ pada tahun
2014 dengan metode Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Trial Study, bertujuan untuk mengetahui apakah ada
peningkatan Serum vitamin D-25(OH) dan serum vitamin D-
1,25(OH).; pada kelompok intervensi. Terdapat 8 orang dalam
kelompok intervensi yang menerima kolikalsiferol 11.200 U (280
mikogram) setiap harinya selama 2 minggu dan dilanjutkan 5.600
IU (140 mikogram) setiap hari selama 10 minggu, sedangkan 8
orang lainnya menerima placebo. Pada kelompok intervensi,
didapatkan hasil terjadi peningkatan serum 250HD dari 12,4 +
1,96 ng/ mL menjadi 41,96 = 7,6 ng/ mL, serta peningkatan serum
1,25(0OH)>dari 110.0 £ 17.2 to 155.0 = 19.3 pmol/L.

Penelitian yang dilakukan oleh Ghadiri-Anari, A., et al pada
tahun 2018 dengan metode Quasi-Experimental Trial Study pada
60 peserta dengan diabetes melitus tipe 2 berusia 30 — 65 tahun
dengan neuropati diabetik untuk mengukur keefektivitasan
suplementasi vitamin D. Didapatkan hasil bahwa suplementasi

vitamin D3 oral 50.000 IU sekali dalam seminggu dapat



meningkatkan kadar serum vitamin D dan menurunkan gejala
tanda dari neuropati perifer diabetik.

Penelitian yang dilakukan oleh Kimball, S. M., ef al pada
tahun 2018 dengan metode Quasi-Experimental Trial Study pada
3.882 peserta di suatu program komunitas untuk mengetahui dosis
minimal vitamin D yang dibutuhkan untuk mencapai rujukan
normal dari kadar serum vitamin D. Didapatkan hasil bahwa
suplementasi vitamin D dengan dosis 6.000 — 8.000 IU dapat
mencapai kadar serum vitamin D diatas 40 ng/ mL pada orang yang
tidak memiliki masalah kesehatan apa pun.

Penelitian yang dilakukan oleh Pittas, A. G, et al pada tahun
2019 dengan metode Randomized trial study yang mengambil
subjek sebanyak 2.423 partisipan yang mempunyai faktor risiko
DM tipe 2 untuk mengetahui perbandingan kadar serum 25-
hidroksivitamin D pada kelompok intervensi dan placebo.
Sebanyak 1.211 partisipan pada kelompok intervensi diberikan
suplementasi vitamin D3 atau kolekalsiferol dengan dosis 4.000 1U,
sedangkan 1.212 partisipan pada kelompok placebo tidak diberikan
suplementasi vitamin D sama sekali. Hasil menunjukkan tidak
adanya perbedaan yang signifikan antara kelompok intervensi
dengan kelompok placebo.

Secara keseluruhan perbedaan penelitian ini dengan beberapa

penelitian sebelumnya yaitu penelitian ini menggunakan metode



penelitian randomized controlled trial dengan menggunakan data
sekunder berupa rekam medis dari pasien diabetes melitus dengan
nyeri neuropati diabetik yang dilakukan pemberian terapi
tambahan berupa vitamin D. Penelitian ini menggunakan
pengukuran kadar serum vitamin D pada laboratorium Rumah
Sakit bethesda Yogyakarta dengan bahan darah pasien untuk
mengukur kenaikan kadar serum vitamin D pada pasien nyeri
neuropati diabetik. Subjek penelitian adalah pasien neuropati
diabetik yang diberi terapi tambahan berupa suplementasi vitamin

D yang dilakukan di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.
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BAB YV

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Terdapat peningkatan kadar serum vitamin D yang signifikan pada pasien
neuropati diabetik yang diberi terapi tambahan vitamin D 5.000 IU hingga
mencapai kadar sufisiensi (30 — 100 ng/ mL) dalam waktu 2 bulan dibandingkan

dengan pasien yang hanya diberikan terapi simptomatik nyeri neuropati diabetik.

5.2. Saran

5.2.1 Bagi Klinisi

Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian terapi tambahan
vitamin D 5.000 IU efektif untuk meningkatkan kadar serum vitamin D pasien
neuropati diabetik hingga kadar sufisiensi dalam waktu 2 bulan sehingga dapat
digunakan sebagai bahan pertimbangan bagi klinisi dalam memberikan terapi

pada pasien.

5.2.2. Penelitian Selanjutnya

Bagi peneliti selanjutnya sebaiknya dilakukan penelitian closed
label, menggunakan jumlah sampel yang lebih besar, dan jangka waktu

penelitian yang lebih lama agar hasil penelitian lebih baik
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