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PENGURANGAN SKALA NYERI PADA PASIEN NYERI NEUROPATI
DIABETIK DENGAN TERAPI TAMBAHAN ASTAXANTHIN DI RS
BETHESDA YOGYAKARTA

Patrick Kurniawan Latumahina, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita
Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana, Yogyakarta
Korespondensi: Patrick Kurniawan Latumahina, Fakultas Kedokteran Universitas
Kristen Duta Wacana, JI. Dr. Wahidin Sudirohusodo 5-25 Yogyakarta 552244,
Indonesia, Email: penelitianfk@staff.ukdw.ac.id

ABSTRAK

Latar Belakang: Neuropati diabetik merupakan komplikasi yang dialami sekitar
50% dari penderita diabetes. Rasa nyeri yang dirasakan merupakan salah satu
keluhan utama yang membuat pasien diabetes mendatangi tenaga medis.
Penanganan nyeri neuropati masih berfokus pada penanganan gejala nyeri yang
dialami. Diperlukan terapi multi-target yang dapat mengatasi patofisiologi dari
nyeri yang dirasakan. Astaxanthin sebuah-senyawa carotenoid didapatkan memiliki
manfaat antioksidan serta anti inflamasi yang poten, selain itu belum didapatkan
adanya efek samping yang terjadi pada penggunaan astaxanthin.

Tujuan: Mengukur pengurangan skala nyeri pasien neuropati diabetik yang
diberikan terapi tambahan astaxanthin terhadap terapi standar nyeri neuropati
diabetik.

Metode: Penelitian ini adalah penelitian uji klinik terandomisasi, dengan grup
kontrol, label terbuka yang dilakukan follow up selama 8 minggu. Penelitian
dilakukan pada 36 subjek nyeri neuropati diabetik yang telah didiagnosis dengan
DNS dan DNE. Subjek dibagi menjadi 2 kelompok perlakuan yaitu (1) kelompok
intervensi yang. diberikan terapi standar nyeri (gabapentin, pregabalin, atau
amitriptyline) . dengan tambahan terapi astaxanthin 6 mg tablet satu kali sehari, (2)
kelompok kontrol yang hanya diberikan terapi standar nyeri. Pengukuran nyeri
dilakukan menggunakan Visual Analog Scale (VAS) sebelum pemberian terapi,
minggu ke-4, dan minggu ke-8 setelah terapi.

Hasil: Didapatkan pengurangan nyeri signifikan pada kedua kelompok terapi (p=
0,000), dimana pengurangan skala nyeri pada kelompok intervensi lebih tinggi
dibanding kelompok kontrol (2,45+2,02 vs 2,37+2,38), namun tidak terdapat
perbedaan signifikan secara statistik antara kedua kelompok terapi (p=0,,692).

Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan astaxanthin tidak menurunkan nyeri
secara bermakna dibanding terapi adjuvant standar pada pasien dengan nyeri
neuropati diabetika.

Kata Kunci: Astaxanthin, carotenoid, nyeri neuropati diabetik, intensitas nyeri
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REDUCTION OF PAIN SCALE IN PAINFUL DIABETIC NEUROPATHY
PATIENTS WITH ADDITIONAL ASTAXANTHIN THERAPY AT
BETHESDA HOSPITAL YOGYAKARTA

Patrick Kurniawan Latumahina, Rizaldy Taslim Pinzon, Esdras Ardi Pramudita
Faculty of Medicine Duta Wacana Christian University, Yogyakarta
Correspondence: Patrick Kurniawan Latumahina, 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 a complication that affects about 50% of
patients with diabetes. Painful diabetic neuropathy is one of the main complaints
that makes diabetic patients visit medical personnel. Neuropathy pain management
still focused on managing the pain symptoms that are being experienced. Multi-
targeted therapy is needed that can overcome the pathophysiology of perceived
pain. Astaxanthin, a carotenoid compound, has been found to have potent
antioxidant and anti-inflammatory_benefits, besides that there have not been any
side effects that have occurred with the use of astaxanthin.

Objective: Measuring the reduction in the pain scale of diabetic neuropathy
patients who are given additional astaxanthin therapy to the standard therapy of
painful diabetic neuropathy.

Methods: This.study is a clinical trial, randomized, open label, controlled group
with 8 weeks of follow up. The study was conducted on 36 subjects with painful
diabetic neuropathy who had been diagnosed with DNS and DNE. Subjects were
divided inta 2 groups, (1) the intervention group who was given the standard pain
therapy (gabapentin,pregabalin, or amitriptyline) with the addition of astaxanthin
6 mg tablets once a day, (2) the control group who was given only standard pain
therapy. Pain measurement was performed using a Visual Analog Scale (VAS)
before the administration of the therapy, week 4, and week 8 after therapy.

Results: There was a significant reduction in pain scale on both groups (p= 0,000),
where the pain scale reduction in the intervention group was higher than the control
group (2.45 £ 2.02 vs 2.37 + 2.38), but there was no significant difference on
statistical analysis between the two treatment groups (p=0,692).

Conclusion: Astaxanthin adjunctive therapy did not significantly reduce
neuropathic pain compared to standard adjuvant therapy in painful diabetic
neuropathy patients

Keywords: Astaxanthin, carotenoid, painful diabetic neuropathy, pain intensity.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG

Diabetes merupakan penyakit yang terjadi akibat berkurangnya produksi
insulin maupun insensitivitas dari insulin pada tubuh. WHO, (2016) mencatat pada
tahun 2016 sendiri terdapat sebanyak 1,6 juta kematian yang terjadi akibat penyakit
ini dan 2,2 juta kematian pada tahun 2012 akibat diabetes yang memicu peningkatan
kadar gula dalam darah. (World Health Organization, 2020). Prevalensi penderita
diabetes melitus di kota Y ogyakarta sendiri didapatkan sebanyak 74.668 orang pada
tahun 2019 dimana sebanyak 73,9% yang sudah mendapatkan pengobatan sesuai
standar (Dinkes Kota Yogyakarta, 2020). Menurut International Diabetes
Federation., (2019) angka prevalensi.penderita diabetes mencapai 463 juta orang
pada tahun 2019.dan diperkirakan akan mencapai 700 juta orang pada tahun 2045.
(Schreiber, et al., 2015). Didapatkan sekitar 50% dari penderita diabetes akan
mengalami komplikasi dari penyakit ini yaitu neuropati dalam rentang 25 tahun
perjalanan penyakit. (Kaur, et al., 2011).

Neuropati diabetik merupakan gangguan pada saraf distal tubuh akibat
komplikasi dari tingginya kadar gula darah tubuh yang ditandai dengan adanya rasa
kebas, terbakar, nyeri, dan dapat juga berupa parestesia maupun hiperestesia. (Kaur,
et al., 2011). Angka kejadian dari neuropati diabetik di Asia Tenggara sendiri
menunjukkan bahwa Indonesia bersama dengan Filipina menduduki peringkat

teratas dengan prevalensi kejadian neuropati diabetik sebesar 58%, disusul oleh



Malaysia (54,3%), Thailand (34%), Myanmar (33,7%) dan Singapura (33,3%). Dari
komplikasi neuropati diabetik, 54% diantaranya ditemukan mengalami painful
diabetic neuropathy. (Malik, et al., 2020)

Hal yang paling sering membuat pasien DM (diabetes melitus) untuk datang
ke tenaga kesehatan adalah rasa nyeri akibat komplikasi yang dirasakan. Sebanyak
25% pasien DM yang datang mengeluhkan gejala nyeri seperti terbakar, tertusuk,
kesemutan, dapat dirasakan memburuk saat beraktivitas, namun lebih sering
ditemui memburuk pada malam hari. Hal ini tentunya akan berdampak pada
kualitas hidup pasien, produktivitas pada pekerjaan, kehidupan sosial dan juga
kualitas tidur pasien (Pop-Busui, et al,; 2016).

Terdapat beberapa klasifikasi neuropati-yang dikaitkan dengan diabetes
melitus. Beberapa studi mengatakan -bahwa Distal Symmetrical Sensory
Polyneuropathy merupakan jenis klasifikasi dari neuropati diabetik yang paling
sering dijumpai,-dimana 50% _penderita DM mengalami komplikasi ini. Distal
Symmetrical Polyneuropathy dapat berupa small fiber neuropathy maupun large
fiber neuropathy. Gejala yang sering terjadi pada small fiber neuropathy antara lain
seperti; rasa nyeri, seperti tertusuk, kebas, dan teraba dingin pada akral. Nyeri
neuropati terjadi pada 92% pasien dengan intoleransi glukosa. (Russell & Zilliox,
2014)

Mekanisme terjadinya nyeri neuropati pada diabetes belum sepenuhnya
dipahami. Beberapa penelitian meyakini bahwa kadar gula darah pasien yang tinggi
yang menjadi faktor penting terjadinya nyeri neuropatik pada pasien, namun faktor

— faktor pendukung lainnya juga perlu diberikan perhatian lebih lanjut dalam



mekanisme terjadinya nyeri neuropatik pada pasien diabetes. Diantara faktor yang
memicu kerusakan saraf pada DM salah satunya adalah stress oksidatif. Stress
oksidatif dipicu oleh auto-oksidasi dari glukosa, meningkatnya radikal bebas hasil
dari metabolisme glukosa, dan juga defisit antioksidan dalam tubuh yang memicu
hiperaktivitas hexosamine pathway. (Schreiber, et al., 2015)

Terdapat beberapa pilihan terapi baik non farmakologis dan farmakalogis
untuk penanganan neuropati diabetik. Penanganan neuropati diabetik masih
berfokus pada meredakan gejala yang muncul akibat kerusakan saraf seperti nyeri
neuropatik dan bukan pada fisiologi dari kerusakan saraf yang terjadi. Obat — obatan
lini utama pada guideline American Academy of Neurology seperti antikonvulsan
pregabalin, gabapentin, antidepresan, amitriptilin, dan duloxetine, membantu
meredakan sekitar 30 — 50% nyeri yang-dirasakan pasien. (Javed, et al., 2015,
Snyder, et al., 2016). Dalam prakteknya sendiri beberapa terapi farmakologis yang
telah disebutkan-belum memberikan hasil yang memuaskan karena patofisiologi
penyakit yang belum teratasi dan pembatasan pemberian obat — obatan tersebut
dikarenakan efek samping farmakologis pada tubuh (Javed, et al., 2015)

Terapi multi-target dibutuhkan untuk mengatasi masalah inflamasi, stress
oksidatif dan apoptosis yang terjadi pada neuropati diabetik. Terapi tambahan dapat
menjadi pilihan untuk membantu penyembuhan dan juga proses kelainan metabolik
yang terjadi dikarenakan indeks glikemik yang tinggi di dalam tubuh. (Javed, et al.,
2015, Rosenberg, et al., 2020). Terdapat studi yang menerangkan efek
neuroprotektif dari astaxanthin sebagai agen oksidatif, anti-inflamasi dan juga anti-

apoptosis. (Wu, et al., 2015)



Astaxanthin merupakan carotenoid xanthophyll yang dapat ditemukan pada
ragi, alga, lobster dan salmon. Beberapa penelitian terbaru mengatakan astaxanthin
memiliki kandungan antioksidan poten karena struktur alaminya yang terdiri dari
polyene terkonjugasi nonpolar yang menghubungkan cincin ionon polar pada
ujungnya. (Kim & Kim, 2018). Astaxanthin didapatkan menurunkan stress
oksidatif dengan menghambat perubahan metabolisme mitokondria yang
menghasilkan ROS dan juga mediator inflamasi. Menurut penelitian yang
dilakukan oleh Mashhadi, et al., (2018), astaxanthin.juga dapat menurunkan
tekanan darah, menaikkan konsentrasi adiponectin pada serum, menurunkan massa
lemak viseral tubuh, menurunkan trigiliserida, menurunkan VLDL dan juga kadar
fruktosa pada pasien DM tipe 2 sebagai terapi tambahan. Tidak hanya itu,
astaxanthin juga merupakan suplemen tambahan yang baik tanpa adanya efek
samping ketika dikonsumsi, dan juga memiliki sifat alami hidrofilik dan juga
lipofilik sehingga-dapat - menembus sawar darah otak dengan efektif. (Wu, et al.,
2015)

Studi yang ada menunjukkan bahwa terapi untuk neuropati diabetik masih
berfokus pada pengontrolan gejala nyeri saja. Belum ada terapi yang dapat
menyembuhkan neuropati diabetik dan berfokus pada mekanisme penyakit.
(Russell & Zilliox, 2014). Diperlukan terapi tambahan yang bukan hanya
menargetkan pengontrolan gejala nyeri saja tetapi dapat memperbaiki kerusakan
saraf yang terjadi. Astaxanthin dapat menjadi pilihan dengan mekanisme
neuroprotektifnya yang dapat menjadi anti-inflamasi dan juga antioksidan. Pada

penelitian hewan coba yang dilakukan menunjukkan astaxanthin secara signifikan



menurunkan angka stress oksidatif yang disebabkan oleh lipopolisakarida dan juga
didapatkan penurunan signifikan pada nyeri neuropatik yang diamati pada tikus
Sprague dawley dengan Hargreaves test dan von Frey test setelah pemberian
astaxanthin. Penelitian yang ada menunjukkan bahwa astaxanthin dapat menjadi
alternatif terapi tambahan pada nyeri neuropatik namun studi lebih lanjut masih
perlu dilakukan. (Sharma, et al., 2018)
1.2. PERUMUSAN MASALAH

Apakah terapi tambahan astaxanthin terhadap terapi standar nyeri neuropati
diabetik dapat mengurangi skala nyeri pasien neuropati diabetik?
1.3. TUJUAN PENELITIAN

1.3.1. Tujuan umum

Mengukur pengurangan skala nyeri pasien neuropati diabetik yang
diberikan terapi tambahan astaxanthin terhadap terapi standar nyeri
neuropati-diabetik di RS Bethesda Yogyakarta.

1.3.2. Tujuan:khusus

a- Mengukur efektivitas pemberian terapi tambahan
astaxanthin terhadap terapi standar nyeri pada pasien
neuropati diabetik di RS Bethesda Yogyakarta

b Mengukur keamanan pemberian tambahan terapi
astaxanthin terhadap terapi standar pada pasien nyeri

neuropati diabetik di RS Bethesda Yogyakarta



1.4. MANFAAT PENELITIAN

a. Bagi pasien

Jika pada penelitian terbukti bahwa pemberian terapi tambahan
astaxanthin dapat mengurangi skala nyeri pada pasien neuropati diabetik,
maka terapi tambahan astaxanthin dapat dijadikan sebagai acuan alternatif
terapi untuk menangani pasien nyeri neuropati diabetik. Terapi tambahan
yang tepat dapat membantu mengurangi skala nyeri pasien neuropati
diabetik dan juga meningkatan kualitas hidup. pasien serta pengeluaran
finansial berlebih akibat penyakit yang diderita. Harapannya penelitian ini
dapat membantu penyembuhan penyakit pasien neuropati diabetik

b. Bagi ilmu pengetahuan

Hasil dari penelitian ini dapat dijadikan sebagai acuan atau referensi
bagi ilmu kedokteran untuk pemilihan terapi nyeri neuropati diabetik dan
juga acuan-untuk pelaksanaan penelitian selanjutnya

c. Bagi institusi dan tenaga Kesehatan

Hasil dari penelitian dapat menunjukkan efek pemberian astaxanthin
terhadap skala nyeri pasien neuropati diabetik sehingga harapannya tenaga
kesehatan mengetahui alternatif pilihan terapi yang tepat dan dapat

meningkatkan kualitas pelayanan pada pasien nyeri neuropati diabetik



1.5. KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Penelitian Judul Metode Subjek Hasil
(Katagiri, et Effects of Randomized, 96 subjek Terdapat
al., 2012) astaxanthin- double- dengan perbaikan pada
rich Haematococcus blind, keluhan CogHealth
pluvialis extract on  placebo- adanya battery score
cognitive function:  controlled kelupaan dengan
a randomized, study yang astaxanthin dosis
double-blind, berkaitan tinggi, dan
placebo-controlled dengan perbaikan pada
study umur. Groton Maze
Learning Test
Score pada
permberian
astaxanthin dosis
rendah dan tinggi
dibandingkan
kontrol
(MacDermid, A blinded placebo-  Triple- 63 pasien Didapatkan
etal., 2012) controlled blinded dikonfirmasi penurunan gejala
randomized trial on randomized Carpal pada pemberian
the use of controlled Tunnel astaxanthin
astaxanthin-as an trial Syndrome (p=0.002),
adjunct to splinting namun tidak
in the treatment of terdapat
carpal tunnel perbedaan pada
syndrome grup
kontrol (p=0.18)
(Utari, 2016) Efek Astaxanthin Randomized 34 pasien Pemberian
Terhadap Kadar controlled retinopati Astaxanthin
Vascular trial menurunkan
Endothelial Growth kadar VEGF pada
Factor Plasma Pada pasien NPDR
Non Proliferative ringan 91,12%
Diabetic lebih besar
Retinopathy Ringan dibanding

plasebo




Pada penelitian yang dilakukan oleh Utari pada tahun 2016, dilakukan
penelitian Randomized controlled trial untuk melihat efek pemberian Astaxanthin
terhadap penurunan kadar vascular endothelial growth factor (VEGF) pada
penderita non proliverative diabetic retinopathy (NPDR) dengan desain acak,
tersamar ganda, placebo control, pre dan post test group. Penelitian dilakukan pada
20 grup pemberian dan 20 grup kontrol menghasilkan kesimpulan bahwa secara
klinis astaxanthin menurunkan kadar VEGF pada pasien'NPDR ringan

Penelitian yang dilakukan MacDermid, et. al pada tahun 2012,
menggunakan desain acak, triple-blinded, dengan 63 pasien yang secara
elektrodiagnostik dikonfirmasi mengalami CTS (carpal tunnel syndrome). Dibagi
menjadi grup eksperimen (n-32) pemberian astaxanthin 4mg + splinting, dan grup
kontrol (n=32) dengan placebo + splinting, -untuk melihat efek astaxanthin dalam
meningkatkan efektivitas splinting pada terapi CTS. Hasil penelitian didapatkan
kesimpulan adanya. pengurangan gejala pada kedua kelompok (p=0.002) tanpa
adanya perbedaan signifikan antara kedua kelompok perlakuan (p=0.18)

Katagiri, et al. melakukan penelitian acak, tersamar ganda, dengan kontrol
placebo, untuk melihat efek astaxathin pada fungsi kognitif yang dilakukan pada 96
subjek yag dibagi mejadi 3 kelompok. Subjek penelitian adalah pasien dewasa dan
lansia yang mempunyai keluhan kepikunan karena faktor umur. Didapatkan
kesimpulan bahwa terdapat perbaikan pada pemberian astaxanthin dosis tinggi dan
rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol.

Perbedaan penelitian ini dari peneltian sebelumnya adalah, penelitian ini

menggunakan desian acak, open label, dan terkontrol, yang berujuan untuk melihat



efek astaxanthin pada pengurangan skala nyeri pasien neuropati diabetik. Penelitian
ini akan menggunakan Visual Analog Scale (VAS) sebagai alat ukur nyeri pada

pasien nyeri neuropati diabetik.



BAB V

KESIMPULAN & SARAN

5.1. Kesimpulan

Pemberian terapi tambahan astaxanthin tidak menurunkan nyeri secara
bermakna dibanding terapi adjuvant standar pada pasien dengan nyeri neuropati
diabetika.
5.2. Saran

5.2.1. Bagi Klinisi

Pemberian terapi tambahan astaxanthin terhadap terapi standar nyeri
neuropati diabetik belum terbukti efektif dalam menurunkan skala nyeri pasien
neuropati diabetika.

5.2.2. Penelitian Selanjutnya

Untuk penelitian berikutnya dapat dilakukan pengukuran dalam penelitian
yang lebih objektif dan menggunakan metode blinded. Pada penelitian selanjutnya
dapat juga dilakukan‘dengan waktu penelitian yang lebih lama untuk melihat efek
obat dengan lebih baik, dan juga menggunakan jumlah sampel yang lebih besar.
Lama durasi DM dan terkendali atau tidaknya penyakit DM yang dialami oleh
pasien dapat dicantumkan pada penelitian selanjutnya. Penelitian dapat lebih
menitikberatkan bukan hanya pada penurunan skala nyeri saja namun pada total

symptom score
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