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MANFAAT TERAPI TAMBAHAN VITAMIN D 1000 IU UNTUK PASIEN

NEUROPATI DIABETIKA
'Nindya Stephanie Christina , ' *Rizaldy Taslim Pinzon, ' *Sugianto
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!Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta Wacana, °RS Bethesda
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ABSTRAK

Pendahuluan : Neuropati diabetik merupakan komplikasi yang banyak dijumpai
pada penderita diabetes.Diperkirakan terapi simptomatik neuropati diabetik yang
ada belum optimal untuk mengurangi rasa nyeri dan hanya berpengaruh pada satu
dari tiga pasien dengan hanya menurunkan 50% intensitas nyeri dan penggunaan
terbatas karena adanya efek samping.Vitamin D berhubungan dengan nyeri
neuropati diabetik karena berhubungan dengan peradangan dan hiperglikemia
melaui cedera mikrovaskuler dan cedera metabolik saraf.

Tujuan : Untuk mengetahui manfaat terapi tambahan vitamin D 1000 U
diabetika dalam menurunkan intensitas nyeri pada pasien neuropati diabetik.

Metode : Penelitian-ini.merupakan uji coba label terbuka secara acak (open label
randomized controlled trial design) di RS Bethesda Yogyakarta, pada bulan
Februari — April 2021.Subjek yang memenuhi kriteria inklusi dibagi secara acak
menjadi kelompok kontrol dan kelompok eksperimen berdasarkan metode
consecutive sampling.Kelompok kontrol mendapat terapi standar yang terdiri dari
amitriptilin, pregabalin dan gabapentin dan kelompok eksperimen mendapat terapi
simptomatik dengan tambahan vitamin D 1000 IU.Analisis data dengan uji
statistic Maann Whitney dan uji Wilcoxon untuk membandingkan dua sampel
yang secara signifikan berbeda.

Hasil : Data terdiri dari 50 subjek. Hasil analisis menunjukkan adanya penurunan
intensitas nyeri dengan rata-rata skor VAS pada kelompok I sebelum terapi
sebesar 46,80+11,60 menjadi 11,60+13,44 setelah terapi dan kelompok II sebelum
terapi sebesar 52,80+12,75 menjadi 32,80+18,37 setelah terapi.Kelompok I yang
diberi tambahan vitamin D 1000 IU menunjukkan penurunan intensitas nyeri lebih
signifikan dibanding kelompok kontrol.

Kesimpulan : Penambahan Vitamin D 1000 IU pada terapi adjuvan memberikan
pengurangan nyeri yang signifikan dibanding hanya dengan terapi adjuvan pada
pasien dengan nyeri neuropati diabetika.

Kata kunci : nyeri neuropati diabetik,intensitas nyeri,vitamin D 1000 [U
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THE BENEFIT OF 1000 IU OF VITAMIN D SUPPLEMENT THERAPY
FOR DIABETIC NEUROPATHY PATIENTS
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic neuropathy is a complication often found in diabetic
patients. The current diabetic neuropathy symptomatic therapy is estimated to be
not optimal to reduce pain, only affect one out of three patients, only reduce 50%
of pain intensity, and the use is limited due to side effects. Vitamin D is related to
diabetic neuropathy pain because it relates to inflammation and hyperglycemia
through microvascular injury and nerve metabolic injury.

Objective: To determine the benefit of 1000 IU of vitamin D supplement therapy
for diabetics to reduce pain intensity in diabetic neuropathy patients.

Methods: This study is an open-label randomized controlled trial in Bethesda
Hospital, Yogyakarta-from February-April 2021. The subjects who fulfilled the
inclusion criteria ‘were divided randomly into the control group and the
experiment group based on the consecutive sampling method. The control therapy
received a standard therapy, which consisted of amitriptyline, pregabalin, and
gabapentin, while the experiment group received symptomatic therapy with an
addition of 1000 IU of vitamin D. Data were analyzed with Mann Whitney and
Wilcoxon test to compare two significantly different samples.

Results: The data consists of 50 subjects. Analysis results showed a decrease in
pain intensity with an average VAS score in group I before therapy was 46.80 +
12.49 to 11.60 + 13.44 after therapy and group II before therapy was52.80 + 12.75
to 32.80 + 18.37 after therapy. Group I, which was given the addition of 1000 IU
of vitamin D, showed a more significant reduction of pain intensity compared to
the control group.

Conclusions : The adjunctive vitamin D 1000 IU treatments reduces the pain
significantly compared with adjuvant analgesic treatment only in painful diabetic
neuropathy patients.

Keywords: Diabetic neuropathy pain, pain intensity, 1000 IU of vitamin D

Xiv



BAB |

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG PENELITIAN

Diabetes melitus merupakan suatu kelompok penyakit metabolik kronis
dimana pankreas tidak dapat menghasilkan insulin dalam jumlah yang cukup atau
kondisi tubuh yang tidak dapat menggunakan insulin yang dihasilkan dengan baik
yang ditandai dengan peningkatan kadar gula darah. Insulin merupakan hormon
yang dihasilkan pankreas, tepatnya pada sel beta pankreas yang berperan dalam
mengatur kadar gula dalam darah. Berdasarkan klasifikasi American Diabetes
Association (ADA), diabetes diklasifikasikan. menjadi Diabetes Melitus Tipe 1,
Diabetes Melitus Tipe 2, Diabetes: Gestasional/ Kehamilan, dan Diabetes Tipe

Lain (ADA,2020).

Diabetes Melitus Tipe 1 terjadi karena adanya destruksi pada sel beta pankreas
yang menyebabkan produksi hormon insulin terganggu. Diabetes Melitus Tipe 2
merupakan tipe yang paling sering ditemukan, terjadi karena adanya disfungsi sel
beta pankreas atau adanya resistensi insulin. Diabetes Gestasional atau kehamilan
terjadi karena meningkatnya kadar glukosa darah pada masa kehamilan yang
dikaitkan dengan kondisi komplikasi pada ibu dan anak. Diabetes Tipe Lain
merupakan peningkatan kadar gula darah yang disebabkan karena berbagai
penyebab spesifik lainnya.(WHO,2019). Adapun beberapa faktor risiko yang juga
berhubungan dengan kejadian diabetes melitus, yaitu riwayat keluarga penderita

diabetes, berat badan berlebih, diet tidak sehat, kurangnya aktivitas fisik, usia,



hipertensi, riwayat diabetes gestasional, dan kurangnya nutrisi selama kehamilan

( IDF,2020).

Berdasarkan data International Diabetes Federation (IDF) Diabetes atlas
tahun 2019, diperkirakan bahwa penderita diabetes didunia sebanyak 460 juta
jiwa dan diprediksi akan mengalami peningkatan 51 % menjadi sebanyak 700
juta jiwa pada tahun 2045.Enam puluh persen penderita diabetes akan mengalami
komplikasi neuropati perifer diabetik dengan 54 ribu penderita diabetes
mengalami amputasi setiap tahunnya (The Foundation for Peripheral

Neuropathy,2016)

Neuropati Perifer Diabetik (NPD) merupakan salah satu komplikasi kronis
yang paling banyak ditemukan pada diabetes melitus, yang menyebabkan
kerusakan saraf pada ekstremitas, khususnya pada kaki dan menyebabkan
gangguan fungsi. Neuropati perifer diabetik memiliki manifestasi klinis khas
seperti nyeri yang dapat berupa kesemutan, tertusuk, panas, terbakar dan mati rasa

yang menyebabkan penurunan kualitas hidup (ADA,2020).

Pengobatan lini pertama yang diberikan untuk pengobatan nyeri neuropati
diabetik berupa golongan antidepresan trisiklik seperti amitriptilin, imipramine,
golongan SNRI (Serotonin Norephinephrine Reuptake Inhibitor) seperti
duloxetine, dan antikonvulsan seperti pregabalin dan gabapentin. Terapi lini
kedua yang diberikan adalah opioid dan tramadol, serta lidokain sebagai lini terapi
ketiga. Terapi simptomatik yang diberikan belum optimal untuk mengurangi rasa

nyeri dan hanya berpengaruh pada satu per tiga pasien pada pasien yang



mengalami nyeri neuropati diabetik (Mc Call,2018). Efikasi terapi standar yang
digunakan didapatkan data 50% mampu meringankan rasa nyeri dan
penggunaannya terbatas karena adanya efek samping yang tidak diinginkan (Basit
et al.,2016). Berdasarkan data yang diperoleh dari NICE Clinical Guideline tahun
2011, pengobatan nyeri neuropati diabetik golongan trisiklik antidepresan dengan
amitriptilin mampu mengurangi nyeri 30% ,pengobatan golongan SNRI dengan
duloxetine mampu mengurangi nyeri 30-50%,dan pengobatan golongan
antiepileptic dengan gabapentin dan pregabalin mampu mengurangi nyeri 30-
50%.Berdasarkan data tersebut diketahui bahwa terapi standar yang ada belum

optimal untuk dapat mengurangi rasa nyeri-sehingga diperlukan terapi tambahan.

Diketahui terdapat hubungan | antara. vitamin D dengan risiko diabetes,
komplikasi diabetes, dan penyakit kardiovaskular. Vitamin D berpengaruh pada
patogenesis diabetes tipe 2, karena konsentrasi 25(OH)D berhubungan dengan
sensitivitas insulin .dan fungsi sel beta pada orang yang berisiko menderita
diabetes tipe 2. “Kekurangan vitamin D sering terjadi pada pasien diabetes,
konsentrasi vitamin D yang rendah sering dikaitkan dengan nyeri neuropati
diabetik karena berhubungan dengan peradangan dan hiperglikemia melalui
cedera mikrovaskuler atau cedera metabolik neuronal secara langsung.

(Nakashima et al,2016)

Kekurangan vitamin D sudah menjadi faktor risiko independen neuropati
perifer diabetik. Vitamin D berperan dalam mempertahankan sekresi insulin oleh
sel beta pankreas tetap dalam kadar normal. Diabetes disebabkan karena adanya

resistensi insulin. Sel beta pankreas kemudian akan melakukan kompensasi



dengan menghasilkan lebih banyak insulin untuk mencegah hiperglikemia.Karena
hiperaktifitas pankreas tersebut, sel beta pankreas mengalami peningkatan Ca?*
dan reactive oxygen species (ROS) yang menyebabkan kematian sel dan memicu

penyakit diabetes (Berridge,2017).

Prevalensi nyeri neuropati diabetik adalah sekitar 21% di Eropa, 34 % di Asia
Selatan, 50% di Turki, 22-60 % di Timur Tengah , dan 69 % di Pakistan.Nyeri
Neuropati Diabetik lazim ditemukan pada penderita diabetes tipe 2. Nyeri
neuropati diabetik ditandai dengan parastesia simetris pada ekstremitas
bawah,dysesthesia,alloydinia yang muncul pada malam. hari yang berhubungan
dengan gangguan tidur dan peenurunan-kualitas hidup (Alam et al.,2017). Dalam
beberapa tahun terakhir, vitamin D telah digambarkan sebagai hormon
neurotropik karena memiliki.efek neuroprotektif melalui regulasi VDR (vitamin D
receptor) dan regulasi . kanal kalsium tipe-L.Defisiensi vitamin D memicu
neuropati diabetik ~dengan hiperglikemia dan memicu peradangan (Sari et

al.,2020).

Kadar vitamin D diketahui berhubungan dengan nyeri neuropati diabetik yang
merupakan komplikasi dari diabetes melitus.Pengobatan simptomatik DM dengan
terapi yang sudah ada belum optimal, oleh sebab itu diperlukan adanya terapi
tambahan yang tidak hanya mengontrol gejalatapi juga berperan dalam
patomekanisme neuropati pada diabetes. Berdasarkan tingginya data prevalensi
diabetes melitus dan komplikasinya, dan mengetahui adanya hubungan vitamin D

dengan diabetes melitus tersebut, maka peneliti tertarik melakukan penelitian



dengan judul “Perbaikan Intensitas Gejala Nyeri pada Pasien Neuropati Perifer

Diabetik dengan Terapi Tambahan Vitamin D 1000 IU”.

1.2.  RUMUSAN MASALAH
Apakah pemberian terapi tambahan vitamin D 1000 IU terhadap terapi
standar neuropati diabetik dapat menurunkan intensitas nyeri pada neuropati

diabetik?

1.3. TUJUAN PENELITIAN
1.3.1. Tujuan Umum
Mengukur perbaikan intensitas nyeri-.neuropati diabetik pada pasien
diabetes melitus yang diberi terapi tambahan vitamin D 1000 IU terhadap terapi
standar.

1.3.2. Tujuan Khusus

Mengukur gambaran intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien

penderita diabetes mellitus.

14. MANFAAT PENELITIAN
1.4.1. Bagi Pasien

Diharapkan penelitian ini dapat dijadikan sebagai informasi tentang
pemberian terapi tambahan vitamin D 1000 IU terhadap perbaikan intensitas nyeri

neuropati diabetik yang dialami.



1.4.2. Bagi Institusi Pelayanan Kesehatan dan Tenaga Kesehatan

Menjadi dasar bagi pelayanan kesehatan dan tenaga kesehatan untuk
memberi terapi tambahan vitamin D 1000 IU sebagai upaya menurunkan

intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien diabetes melitus.

1.4.3. Bagi IPTEKDOK

Diharapkan penelitian ini dapat memberikan sumbangan bagi ilmu
pengetahuan dan membuka kesempatan kepada peneliti lainnya untuk dapat

meneliti lebih jauh mengenai manfaat terapi tambahan vitamin D terhadap nyeri

neuropati diabetik.

1.5. KEASLIAN PENELITIAN

Tabel 1.'Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Subjek Hasil
Basit et Vitamin D Prospective 143 pasien dengan Pengobatan
al.,2016 for the open- predominan dengan

treatment labeled
of " painful
diabetic

neuropathy

diabetes tipe 2 yang
berusia 52,31 +
11,48 tahun dengan
skor Douleur
Neuropathique 4
(DN 4) (3.0£1.8),
total skor nyeri
McGill (21.2+14.9)
dan  skor  Short
Form McGill Pain
Questionnaire
(SFMPQ) skor
(2.1+0.9)

vitamin D
dosis tunggal
600.000 U
secara
intramuskular
pada pasien
nyeri
neuropati
diabetik
berpengaruh
untuk
menurunkan

nyeri




neuropati

diabetik.
He et Vitamin D Cross- Sebanyak 861 Defisiensi
al.,2017 deficiency  sectional pasien penderita vitamin D
increases study diabetes tipe 2. adalah faktor
the risk of Defisiensi  vitamin risiko
peripheral D  dideskripsikan independen
neuropathy dengan kadar serum kejadian
in Chinese 25-hydroxyvitamin  neuropati
patients D(25(0OH)D) " yang perifer
with type 2 beredar kurang dari diabetik dan
diabetes 20°ng/ml.\Neuropati mungkin
perifer ditandai menjadi
dengan gejala biomarker
neurologis potensial
,neurotensiometer,  kejadian
elektromiogram. neuropati
perifer  pada
pasien
diabetes tipe 2
di Cina.
Serum Study 60 pasien penderita Defisiensi
Abdelsadek 25(0OH) Cohort diabetes vitamin D
etal., 2018 vitamin D diklasifikasi berperan
level and menjadi 2 kategori penting dalam
its relation yaitu grup 1 perkembangan
to diabetic sebanyak 40 pasien dan keparahan
peripheral penderita diabetes diabetes
neuropathy dengan komplikasi perifer




in Egyptian diabetes perifer neuropati

patients neuropati, grup 2 pada pasien

with type 2 yaitu 20 pasien diabetes

diabetes penderita diabetes melitus tipe 2

mellitus tanpa  komplikasi di Mesir.
diabetes

neuropati.Kemudian
akan dibandingkan
dengan 30 sampel
sehat dengan usia
dan jenis kelamin
yang sesual sebagai
grup.control.

Pada penelitian yang dilakukan oleh Basit et al tahun 2016 menggunakan
metode prospective open-labeled yang menyertakan 143 pasien dengan
predominan diabetes-tipe 2 yang berusia 52,31 + 11,48 tahun dengan skor Douleur
Neuropathique 4 (DN 4) (3,0£1,8), skor nyeri McGill total (21,2+14,9), dan skor
Short Form McGill Pain Questionnare (SFMPQ) (2,1 + 0,9). Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui efek dosis tinggi vitamin D pada pasien dengan nyeri
neuropati diabetik. Hasil penelitian yang didapatkan adalah pengobatan dengan
dosis tunggal vitamin D 600.000 IU secara intramuskular berpengaruh untuk

menurunkan nyeri neuropati diabetik yang dinilai selama 20 minggu.

Penelitian yang dilakukan oleh Abdelsadek et al pada tahun 2018
menggunakan metode study cohort yang dilakukan pada 60 pasien penderita

diabetes yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok 1 (40 orang penderita



diabetes dengan komplikasi neuropati perifer diabetik) dan kelompok 2 (20
pasien diabetes tanpa komplikasi neuropati perifer diabetik) yang dibandingkan
dengan 30 subjek sehat dengan jenis kelamin dan usia yang sesuai sebagai
kelompok kontrol.Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan antara
kadar serum vitamin D 25(OH) dengan neuropati perifer diabetik pada pasien
diabetes tipe 2.Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa defisiensi vitamin D
berperan penting pada keparahan neuropati perifer diabetik pada pasien penderita

diabetes tipe 2.

Penelitian yang dilakukan He et al pada tahun 2017 menggunakan metode
cross-sectional dengan sampel sebanyak 861 pasien penderita diabetes tipe 2.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh kekurangan vitamin D
dengan neuropati perifer diabetik. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
kekurangan vitamin D adalah faktor risiko independen terjadinya neuropati
perifer diabetik, dan" mungkin menjadi biomarker potensial neuropati diabetik

pada pasien diabetes melitus tipe 2 di Cina.

Perbedaan penelitian ini dengan beberapa penelitian sebelumnya yaitu
penelitian ini menggunakan metode randomized controlled trial menggunakan
data sekunder dari pasien diabetes melitus dengan nyeri neuropati perifer
diabetik yang dilakukan pemberian vitamin tambahan vitamin D. Subjek
penelitian adalah 50 pasien yang dibagi menjadi 2 kelompok terapi dan dilakukan
intervensi selama 3 bulan . Penelitian ini menggunakan Visual Analogue Scale (
VAS) untuk mengukur intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien. Intervensi

dan pengukuran dilakukan di Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.



BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. KESIMPULAN

Penambahan terapi tambahan Vitamin D 1000 IU pada terapi
adjuvan memberikan pengurangan nyeri yang signifikan dibanding terapi

adjuvan saja pada pasien dengan nyeri neuropati diabetika.

5.2. SARAN

5.2.1. Bagi Klinisi

Vitamin D 1000. IU menurunkan intensitas nyeri pada pasien
neuropati diabetik sehingga dapat dipertimbangkan sebagai terapi
tambahan, dan tetap dapat diberikan pasien secara terus menerus selama
tidak ada efek-sampingyang muncul.

5.2..2 Penelitian Selanjutnya

Penelitian selanjutnya diharapkan menggunakan data primer

yang mencatat durasi diabetes yang dialami pasien.
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