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TERHADAP PENURUNAN NYERI NEUROPATI DIABETIK
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ABSTRAK

Latar Belakang: Neuropati diabetik merupakan komplikasi mikrovaskular
diabetes mellitus yang menyerang sistem saraf perifer dan dapat dimanifestasikan
sebagai nyeri tersengat listrik secara terus-menerus. Penderita neuropati diabetik
sering ditemukan dalam kondisi defisiensi vitamin D. Vitamin D memiliki efek
neuroprotektif yang berperan dalam peningkatan aksonogenesis, mencegah
degenerasi saraf, dan merupakan suatu agen anti-inflamasi sehingga dapat
mengurangi nyeri neuropati diabetik.

Tujuan: Mengetahui efektivitas pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000 1U
terhadap penurunan nyeri neuropati diabetik pada pasien diabetes mellitus di
Rumah Sakit Bethesda Yogyakarta.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian Randomized Controlled Trial yang
telah selesai dilakukan. Data diambil dari pasien yang mengalami neuropati
diabetik yang terdiagnosis dengan Diabetic Neuropathy Examination (DNE) dan
Diabetic Neuropathy Symptoms (DNS) di RS Bethesda Yogyakarta. Terdapat 34
subjek yang terlibat dan terbagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok perlakuan
yang diberikan terapi simptomatik dengan tambahan vitamin D 5.000 1U dan
kelompok kontrol yang hanya menerima terapi simptomatik. Selanjutnya, data
perkembangan intensitas nyeri menggunakan Visual Analogue Scale pada minggu
ke 0, 4, dan 8 dianalisis menggunakan uji non-parametrik mann whitney.

Hasil: Kedua kelompok terdapat penurunan intensitas nyeri namun penurunan
skala nyeri neuropati diabetik pada kelompok perlakuan yang diberikan terapi
tambahan vitamin D secara signifikan lebih baik daripada kelompok kontrol terlihat
dari selisih antara rerata VAS sebelum dan setelah terapi (p=0.010) (p<0.05).

Kesimpulan: Pemberian terapi tambahan vitamin D dosis 5.000 U pada pasien
diabetes mellitus dengan nyeri neuropati diabetik dapat menurunkan intensitas
nyeri lebih tajam dibandingkan dengan hanya menerima terapi simptomatik.

Kata Kunci: Diabetes mellitus, neuropati diabetik, vitamin D.
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EFFECTIVENESS OF ADDITIONAL THERAPY OF VITAMIN D 5.000
IU ON REDUCING DIABETIC NEUROPATHY PAIN

Nadya Adiwijaya Sutikno?, 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 microvascular complication of diabetes
mellitus that attacks the peripheral nervous system and can be manifested as
persistent electrocution pain. Patients with diabetic neuropathy are often found in
conditions of vitamin D deficiency. Vitamin D has a neuroprotective effects that
plays a role in increasing axonogenesis, preventing nerve degeneration, and is an
anti-inflammatory agent that can reduce diabetic neuropathy pain.

Objective: To determine the effectiveness of additional therapy with 5.000 I1U of
vitamin D on the reduction of diabetic neuropathy pain in patients with diabetes
mellitus at Bethesda Hospital, Yogyakarta.

Methods: This study is a Randomized Controlled Trial that has been completed.
The data were taken from patients with diabetic neuropathy diagnosed by Diabetic
Neuropathy Examination (DNE) and Diabetic Neuropathy Symptoms (DNS) at
Bethesda Hospital in Yogyakarta. There were 34 subjects involved and divided into
2 groups, namely the treatment group which was given symptomatic therapy with
additional 5.000 IU of vitamin D and the control group which only received
symptomatic therapy. Furthermore, data on the development of pain intensity using
Visual Analogue Scale at weeks 0, 4, and 8 were analyzed using Mann Whitney
non-parametric test.

Results: Both groups experienced a decrease in pain intensity, but a decrease of
pain intensity in the treatment group which was given symptomatic therapy with
additional 5.000 IU of vitamin D was significantly better than the control group as
seen from the difference between the mean VAS before and after therapy (p=0.010)
(p<0.05).

Conclusion: Additional therapy with 5.000 1U of vitamin D in diabetes mellitus
patients with diabetic neuropathic pain can reduce pain intensity better than only
receiving symptomatic therapy

Keywords: Diabetes mellitus, diabetic neuropathy, vitamin D.
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BAB |I. PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang Penelitian

Diabetes mellitus termasuk masalah kesehatan global yang telah
mencapai tingkat yang mengkhawatirkan. Diabetes mellitus merupakan
kondisi kesehatan dimana terjadi peningkatan kadar glukosa darah akibat tubuh
tidak mampu memproduksi hormon insulin secara efektif.  Pankreas
menghasilkan hormon insulin yang memungkinkan glukosa masuk ke dalam
sel tubuh untuk diubah menjadi energi sehingga apabila terdapat kondisi
kekurangan insulin atau resistensi insulin akan menyebabkan hiperglikemia
yang menjadi indikator klinis diabetes mellitus (International Diabetes
Federation, 2019).

Menurut the American Diabetes Association (ADA) 2019, diabetes
diklasifikasikan menjadi 4 yaitu: 1) Diabetes mellitus tipe 1 disebabkan oleh
destruksi sel beta pankreas akibat autoimun sehingga terjadi defisiensi insulin.
2) Diabetes mellitus tipe 2 disebabkan hilangnya sekresi insulin oleh sel beta
pankreas dan resistensi insulin. 3) Diabetes mellitus gestasional banyak
terdiagnosis pada trimester 2 atau 3 kehamilan dimana sebelum hamil penderita
tidak mengalami diabetes. 4) diabetes mellitus tipe lain disebabkan oleh
penyakit eksokrin pankreas seperti kistik fibrosis dan pankreatitis, Maturity-
onset Diabetes of the Young (MODY), penggunaan obat glukokortikoid, atau
transplantasi organ (American Diabetes Association, 2019).

Menurut International Diabetes Federation, pada tahun 2019 penderita

diabetes mellitus di dunia baik tipe 1 atau tipe 2 maupun yang terdiagnosis dan



tidak terdiagnosis pada orang dewasa berusia 20-79 tahun telah mencapai 463
juta orang. Bila masalah kesehatan ini tidak segera ditindaklanjuti maka pada
tahun 2030 diperkirakan dapat mencapai 578,4 juta orang dan tahun 2045
mencapai 700,2 juta orang dimana terdapat kenaikan sebanyak 51% dari tahun
2019. (International Diabetes Federation, 2019).

Pada tahun 2019, Indonesia berada di urutan ke-7 dengan jumlah
penderita diabetes mellitus pada golongan usia 20-79 tahun terbanyak di dunia
setelah negara China, India, United States of America, Pakistan, Brazil, dan
Mexico yaitu sebanyak 10,7 juta orang. Pada tahun 2030, diperkirakan
Indonesia masih berada di urutan ke 7 dengan penderita diabetes sebanyak 13,7
orang serta diperkirakan pada tahun 2045 Indonesia akan menempati urutan
ke-8 dengan penderita diabetes sebanyak 16,6 juta orang. (International
Diabetes Federation, 2019).

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018,
Indonesia mengalami peningkatan prevalensi diabetes mellitus berdasarkan
diagnosis dokter dibandingkan tahun 2013 yaitu 1,5% menjadi 2%. Sedangkan
berdasarkan hasil pemeriksaan laboratorium, prevalensi diabetes mellitus
mencapai 10,9% (Tim PERKENI, 2019)

Neuropati diabetik merupakan salah satu komplikasi diabetes mellitus
yang menyerang sistem saraf perifer dimana memengaruhi hingga seperempat
penderita diabetes mellitus dan menyebabkan penurunan kualitas hidup
penderitanya. Painful DPN dapat dimanifestasikan sebagai nyeri dengan rasa

terbakar atau sengatan listrik di kaki dan tungkai secara terus-menerus. Nyeri



tersebut diperparah saat malam hari dan adanya hipersensitivitas kontak
terhadap pakaian tidur menyebabkan pasien menjadi sulit tidur. (Shillo et al.,
2018).

Diabetes mellitus berhubungan dengan vitamin D yang berperan dalam
mencegah keparahan diabetes mellitus. 25-Hydroxyvitamin D merupakan
biomarker vitamin D yang dapat diukur dalam sampel darah yang digunakan
untuk memantau kadar vitamin D individu. Kadar 25-Hydroxyvitamin D
normal adalah lebih dari 30 ng/ml. Bila kadarnya 20-30 ng/ml atau 50-75
nmol/L disebut sebagai insufisiensi vitamin D dan bila kurang dari 20 ng/ml
atau 50 nmol/L disebut sebagai defisiensi vitamin D (Qu et al., 2017).

Vitamin D memiliki reseptor yang dapat ditemukan pada semua
jaringan yang responsif terhadap insulin termasuk sel beta pankreas, dengan
demikian kondisi defisiensi vitamin D berperan terhadap peningkatan epidemi
diabetes. Secara mekanis, vitamin D dapat langsung berikatan dengan reseptor
vitamin D pada sel beta pankreas yang meningkatkan transport glukosa dan
dimediasi oleh hormon insulin. Hal ini menunjukkan bahwa pemberian
vitamin D dapat meningkatkan homeostasis glukosa (Van Belle, Gysemans and
Mathieu, 2013).

Neuropati diabetik sering dikaitkan dengan kondisi defisiensi vitamin
D karena pada penderita neuropati diabetik ditemukan serum vitamin D lebih
rendah dibandingkan yang tidak mengalami neuropati diabetik. Neuropati
diabetik juga dikaitkan dengan adanya penurunan ekspresi faktor pertumbuhan

saraf sedangkan vitamin D dikaitkan dengan peningkatan sintesis faktor



pertumbuhan saraf. Vitamin D disebut sebagai hormon neurotrofik yang
memiliki efek neuroprotektif dengan meningkatkan ekspresi reseptor vitamin
D dan meningkatkan aksonogenesis sehingga pemberian suplementasi vitamin
D dapat memulihkan dan mencegah degenerasi saraf (Sari et al., 2020).

Dalam pengobatan neuropati diabetik, International Association for the
Study of Pain (IASP) merekomendasikan pengobatan lini pertama diberikan
Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors (SNRIs) berupa duloxetine
dan venlafaxine, antidepresan trisiklik, gabapentin, dan pregabalin. Pada lini
kedua, diberikan capcaisin 8% patches, tramadol, dan lidokain topikal. Pada
lini ketiga, diberikan opioid kuat (Murnion, 2018).

Keadaan defisiensi vitamin D termasuk dalam faktor risiko dari
diabetes mellitus yang dapat dimodifikasi. Pemberian suplementasi vitamin D
dapat secara efektif membantu pengobatan DPN dan menurunkan intensitas
nyeri yang dirasakan pasien DPN (Lv et al., 2015).

Diabetes mellitus tipe 2 memiliki jumlah penderita yang tinggi di
Indonesia maupun di dunia dengan nyeri neuropati diabetik sebagai salah satu
komplikasinya. Dengan mengetahui adanya hubungan antara vitamin D
dengan nyeri neuropati diabetik dan untuk mengevaluasi dosis vitamin D yang
diberikan pada pasien diabetes mellitus dengan nyeri neuropati diabetik,
peneliti tertarik untuk melakukan penelitian yang berjudulkan “Efektivitas
Pemberian Terapi Tambahan Vitamin D 5000 IU Terhadap Penurunan

Intensitas Nyeri Neuropati Diabetik Melitus”.



1.2. Rumusan Masalah
Apakah pemberian terapi tambahan vitamin D dengan dosis 5.000 U
dapat mengurangi intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien diabetes
melitus ?
1.3. Tujuan Penelitian
1.3.1. Tujuan Umum
Mengukur penurunan intensitas nyeri neuropati diabetik pada
pasien diabetes melitus yang diberikan terapi tambahan vitamin D
dengan dosis 5.000 1U.

1.3.2. Tujuan Khusus

Mengukur intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien
diabetes melitus menggunakan Visual Analogue Scale (VAS).
1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Bagi Pasien
Menambah informasi dan pengetahuan untuk pasien diabetes
melitus mengenai efektivitas pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000
IU terhadap penurunan intensitas nyeri neuropati diabetik.
1.4.2. Bagi Peneliti
Mendapatkan pengetahuan dan informasi untuk mengkaji adanya
efektivitas pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000 IU dalam
menurunkan intensitas nyeri neuropati diabetik pada pasien diabetes

melitus.



1.4.3. Bagi IPTEKDOK dan Peneliti lain

Dapat digunakan sebagai landasan atau acuan dalam melakukan
penelitian mengenai efektivitas pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000
IU terhadap nyeri neuropati diabetik pada pasien diabetes melitus.

1.4.4. Bagi Institusi Pelayanan Kesehatan dan Tenaga Kesehatan

Menjadi dasar dalam memberikan terapi tambahan vitamin D 5.000
IU bagi pasien dengan diabetes melitus untuk menangani nyeri neuropati
diabetik oleh institusi pelayanan kesehatan dan tenaga kesehatan.

1.5. Keaslian Penelitian

Tabel 1. Keaslian Penelitian

Peneliti Judul Metode Subjek Hasil
Shehab, D, Prospective Interven- Subjek Konsentrasi
K. Al- Evaluation tional, penelitian total serum 25(OH)D
Jarallaha, of the Effect prospective 112 orang meningkat secara
etal. 2015 of  Short- study, non- penderita signifikan  pada
Term Oral randomized, Diabetic kelompok
Vitamin D double blind Peripheral perlakuan setelah
Supplemen-  placebo- Neuropathy diberikan
tation on controlled (DPN) yang suplementasi
Peripheral  clinical trial tterbagi menjadi vitamin D
Neuropathy kelompok dibandingkan
in Type 2 placebo (55 kelompok placebo
Diabetes orang) dan (p < 0.0001).
Mellitus kelompok Pada Neuropathy

perlakuan yang
diberi
suplementasi

Symptom  Score
(NSS) didapatkan
peningkatan

cholecalciferol signifikan  pada
per oral (kapsul kelompok
50.000 IU) perlakuan

sekali seminggu
selama 8 minggu
(57 orang).

dibandingkan
kelompok placebo
(p < 0.0001).



Basit, Vitamin D Prospective Subjek Pemberian
Abdul, et for the open- penelitian total vitamin D dosis
al. 2016 Treatment labeled 143 orang tunggal 600.000
of Painful study penderita U secara
Diabetic diabetes mellitus intramuscular
Neuropathy tipe 1 dan dapat menurunkan
Sebanyak 58 nyeri  neuropati
subjek (40.5%) diabetik  secara
dalam  kondisi signifikan
defisiensi sehingga  dapat
vitamin D menjadi terapi
dengan yang memiliki
25(0H)D < 20 efikasi baik
ng/mL. selama lebih dari
20 minggu.
Karonova, High-Dose  Prospective Subjek Pada kelompok
Tatiana, et Vitamin D randomized penelitian perlakuan
al. 2020 Supplemen- trial berjumlah 62 cholecalciferol
tation orang pasien 40.000 IU setelah
Improves diabetes melitus 24 minggu,
Microcircu- tipe 2 dan terdapat
lation and neuropati perifer penurunan yang
Reduces yang dibagi signifikan dalam
Inflamma- menjadi 2 tingkat keparahan
tion in kelompok vyaitu neuropati perifer
Diabetic kelompok yang (NSS, p = 0.001;
Neuropathy diberi NDS, p = 0.001;
Patients cholecalciferol ~ VAS, p = 0.001),
5.000 IU dan perbaikan
40.000 IU secara mikrosirkulasi
per oral sekali kutaneus,
dalam seminggu penurunan kadar
selama 24 1L-6, dan
minggu. peningkatan kadar

IL-10. Sedangkan
pada  kelompok
perlakuan
cholecalciferol
5.000 IU tidak ada
perbaikan.




Pinzon, Effective- Quasi Subjek Pada kelompok
Rizaldy T, ness of experimen- penelitian perlakuan dengan
etal. 2020 Vitamin D tal berjumlah 77 terapi
and Vitamin orang yang simptomatik
B dibagi menjadi 4 (Gabapentin atau
Supplemen- kelompok vyaitu Amitriptilin atau
tation kelompok yang Pregabalin)
Therapy in diberikan terapi kombinasi
Diabetic simptomatik vitamin D dosis
Neuropa- saja, terapi 400 IU yang
thic  Pain simptomatik dikonsumsi 2 kali
Standard kombinasi sehari
Therapy vitamin B, terapi menunjukkan
simptomatik perbaikan  nyeri
kombinasi neuropati diabetik
vitamin D, dan paling signifikan
terapi yang diukur
simptomatik menggunakan
kombinasi VAS.

vitamin B dan D.

Penelitian oleh Shehab, D, et al., (2015) menggunakan metode penelitian
interventional, prospective study, non-randomized, dan double blind placebo-
controlled clinical trial yang bertujuan untuk mengukur efisiensi pemberian
vitamin D pada pasien DPN. Penelitian ini melibatkan 112 orang penderita DPN
yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu 55 orang pada kelompok placebo dan 57
orang pada kelompok yang diberikan kapsul cholecalciferol 50.000 1U selama 8
minggu. Hasil penelitian terdapat peningkatan konsentrasi serum 25(OH)D secara
signifikan pada kelompok perlakuan dibandingkan kelompok placebo (p < 0.0001).
Gejala neuropati diukur dengan NSS (Neuropathy Symptom Score), NDS
(Neuropathy Disability Score), dan NCS (Nerve Conduction Study). Pada NSS
terdapat penurunan yang signifikan pada kelompok perlakuan dibandingkan
Pada NDS tidak terdapat perubahan. Pada NCS

kelompok placebo (p < 0.001).

terdapat 1 pasien yang memiliki hasil normal dan terdapat 3 pasien dari kelompok



perlakuan yang mengalami perbaikan kecepatan konduksi motorik dan sensorik.
Gejala yang dirasakan membaik adalah sensasi terbakar atau hiperestesia.

Penelitian yang dilakukan oleh Basit, Abdul, et al., (2016) menggunakan
metode penelitian prospective open-labelled study yang bertujuan menilai efek
pemberian vitamin D dosis tinggi pada pasien PDN. Penelitian ini melibatkan 143
orang penderita diabetes mellitus tipe 1 dan 2 dengan nilai Douleur Neuropathique
(DN4) (3.0 + 1.8), total McGill pain score (21.2 + 14.9), dan nilai Short Form
McGill Pain Questionnare (SFMPQ) (2.1 £ 0.9). Baseline 25(OH)D dengan kadar
31.7 £ 23.3 ng/mL. Sebanyak 58 subjek (40.5%) mamiliki kondisi defisiensi
vitamin D dengan 25(OH)D < 20 ng/mL. Subjek penelitian diberikan injeksi dosis
tunggal vitamin D3 600.000 U secara intramuskular selama 20 minggu. Hasil
penelitian yang didapat adalah pemberian injeksi dosis tunggal vitamin D3 600.000
IU secara intramuskular selama 20 minggu efektif dan aman diberikan dalam
pengobatan neuropati diabetik.

Penelitian yang dilakukan oleh Karonova, Tatiana, et al., (2020)
menggunakan metode penelitian prospective randomized trial untuk mengevaluasi
efek vitamin D dosis rendah dan tinggi terhadap skin microcirculation, perubahan
kadar interleukin plasma dan TNFa, dan perubahan skor klinis dalam status
neurologis seperti NSS, NDS, dan VAS (Visual Analogue Score) selama 24
minggu. Subjek penelitian berjumlah 62 orang pasien diabetes mellitus tipe 2
dengan neuropati perifer yang dibagi menjadi 2 kelompok yaitu kelompok yang
diberi cholecalciferol 5.000 IU (grup 1) dan 40.000 1U (grup 2) secara per oral yang

diberikan sekali dalam seminggu selama 24 minggu. Pada awal penelitian,



didapatkan 25 orang pada grup 1 dan 24 orang pada grup 2 mengalami defisiensi
vitamin D. Hasil penelitian didapatkan bahwa semua subjek pada grup 2 mengalami
peningkatan kadar serum 25(OH)D > 30 ng/mL sedangkan pada grup 1 hanya 15
subjek yang mencapai kadar serum 25(OH)D normal. Pada grup 2 mengalami
perbaikan skin microcirculation, penurunan IL-6 (sitokin proinflamatori), dan
peningkatan IL-10 (sitokin anti-inflamatori). Dalam penilaian status neurologis,
grup 2 menunjukkan penurunan defisit neurologis secara signifikan yang diukur
menggunakan NDS (skor turun dari 8 menjadi 6, p = 0,001), penurunan intensitas
nyeri yang diukur menggunakan VVAS (skor turun dari 50 menjadi 47, p = 0,001),
dan penurunan skor gejala neuropatik (skor turun dari 5 menjadi 4, p = 0,001),
sedangkan pada grup 1 tidak terdapat perubahan skor. Dapat disimpulkan bahwa
pemberian vitamin D dosis tinggi lebih efektif dalam mengobati nyeri neuropati
diabetik.

Penelitian yang dilakukan oleh Pinzon, Rizaldy T et al.,, (2020)
menggunakan penelitian quasi-experimental dengan metode non-equivalent
control group yang bertujuan mengukur penurunan intensitas nyeri neuropati
diabetik pada pasien diabetes mellitus tipe 2 pada berbagai terapi. Pada penelitian
ini terdapat 77 subjek penelitian yang dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kelompok
1 diberikan terapi simptomatik (Gabapentin, Amitriptilin, atau Pregabalin);
kelompok 2 diberikan terapi simptomatik dengan kombinasi vitamin B1, B6, dan
B12; kelompok 3 diberikan terapi simptomatik dengan kombinasi vitamin D; dan
kelompok 4 diberikan terapi simptomatik dengan kombinasi vitamin B dan D. Pada

kelompok 1 dan 3 diberikan 2 kali sehari dan pada kelompok 2 dan 4 diberikan 1
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kali sehari selama 1-3 bulan. Selanjutnya intensitas nyeri diukur menggunakan
VAS yang hasilnya dimana penurunan intensitas nyeri secara signifikan ditemukan
pada kelompok 3.

Dari beberapa penelitian sebelumnya, perbedaan dengan penelitian ini
adalah penelitian ini menggunakan metode Randomized Controlled Trial (RCT)
yang menggunakan data sekunder pada pasien diabetes mellitus dengan nyeri
neuropati diabetik serta penilaian intensitas nyeri neuropatik dengan menggunakan
Visual Analogue Scale (VAS). Penelitian dilakukan dengan memberikan terapi
tambahan vitamin D sebanyak 5.000 IU secara per oral pada kelompok perlakuan

untuk dibandingkan dengan kelompok kontrol.
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Pemberian terapi tambahan vitamin D pada pasien diabetes mellitus dengan
nyeri neuropati diabetik dengan dosis 5.000 IU dapat menurunkan intensitas nyeri
lebih tajam dibandingkan dengan hanya menerima terapi simptomatik tanpa

pemberian terapi tambahan vitamin D 5.000 IU.

5.2. Saran

5.2.1. Bagi Klinisi

Pemberian terapi tambahan vitamin D dengan dosis 5.000 1U dengan terapi
simptomatik terbukti dapat menurunkan intensitas nyeri neuropati diabetik pada

pasien dengan nyeri neuropati diabetik.

5.2.2. Bagi Penelitian Selanjutnya

Pada penelitian selanjutnya dapat dilakukan penelitian dengan jangka waktu
yang lebih lama selama 6 bulan dan menggunakan lebih banyak sampel sehingga

dapat melihat efek pemberian obat dengan lebih baik.
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