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Abstract— One of the complications of Diabetes Mellitus that can be a burden for sufferers is diabetic neuropathy pain. Symptomatic
therapy alone with glycemic index control has not been able to provide optimal results. Previous studies have shown that vitamin B and
vitamin D supplementation resulted in significant pain reduction. The aim of this study is to measure the comparative level of achievement
of pain reduction in various treatment regimens for PDN patients. This study was conducted using a retrospective cohort method. Sampling
was done using consecutive sampling method with a total sample of 107 subjects who received symptomatic therapy or symptomatic
therapy plus vitamins. Subjects were given therapy for three months, then the pain scale was measured using the Neuropathic Pain Scale and
compared in the three comparison groups. In the first comparison group, the greatest reduction in pain occurred in the symptomatic therapy
group plus vitamins (39.50±14.222) (p=0.000). In the second comparison group, the greatest pain reduction was found in the symptomatic
therapy group plus a combination of vitamin B and vitamin D 1000 IU (53.00±6.749) (p=0.000). In the third comparison group, the greatest
pain reduction was found in the symptomatic therapy group plus 1000 IU vitamin D (44.00±8.944) (p=0.088). Compared with symptomatic
therapy alone, additional vitamin therapy results in significantly greater pain reduction, but between the addition of 400 IU and 1000 IU
vitamin D there was no significant difference in pain reduction.
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Abstrak— Salah satu komplikasi Diabetes Mellitus yang dapat menjadi beban bagi penderitanya merupakan nyeri neuropati diabetika.
Terapi simtomatik saja disertai kontrol indeks glikemik belum dapat memberikan hasil yang optimal. Penelitian terdahulu menunjukkan
pengurangan nyeri yang signfikan dapat dicapai dengan pemberian suplementasi vitamin B dan vitamin D. Penelitian ini bertujuan untuk
mengukur perbandingan tingkat pencapaian pengurangan nyeri pada berbagai regimen terapi untuk pasien dengan nyeri neuropati diabeti-
ka. Penelitian ini dilakukan menggunakan metode kohort retrospektif. Pengambilan sampel dilakukan menggunakan metode consecutive
sampling dengan total sampel 107 subjek yang mendapatkan terapi simtomatik atau terapi simtomatik ditambah vitamin. Subjek diberikan
terapi delama 3 bulan lalu dilakukan pengukuran skala nyeri dilakukan menggunakan Neuropathic Pain Scale dan dibandingkan dalam tiga
kelompok perbandingan. Pada kelompok perbandingan pertama, pengurangan nyeri paling besar pada kelompok terapi simtomatik ditam-
bah vitamin (39,50±14,222) (p=0,000). Pada kelompok perbandingan kedua, pengurangan nyeri paling besar terdapat pada kelompok terapi
simtomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU (53,00±6,749) (p=0,000). Pada kelompok perbandingan ketiga, pengu-
rangan nyeri paling besar terdapat pada kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU (44,00±8,944) (p=0,088). Dibandingkan
dengan terapi simtomatik saja, terapi tambahan vitamin memberikan hasil pengurangan nyeri yang lebih besar secara signifikan, namun,
tidak antara penambahan vitamin D 400 IU dengan vitamin D 1000 IU tidak ditemukan perbedaan penurunan nyeri yang bermakna.

Kata Kunci—intensitas nyeri; nyeri neuropati diabetika; vitamin B; vitamin D

1. PENDAHULUAN
Nyeri neuropati diabetika menurut the International Asso-

ciation for the Study of Pain (IASP) adalah rasa nyeri yang
timbul akibat adanya abnormalitas pada sistem somatosenso-
ris perifer pada orang dengan diabetes.(Tesfaye et al., 2010)
Nyeri neuropati diabetika menjadi satu komplikasi Diabe-
tes Mellitus yang paling sering terjadi dan dapat terjadi pada
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50Pengobatan yang digunakan untuk nyeri neuropati diabe-
tika pada saat ini yaitu menggunakan pengobatan simtoma-
tik yang disertai dengan kontrol indeks glikemik.(Jameson
JL; Fausi AS et al., 2018) Pengobatan yang optimal diperlu-
kan karena nyeri neuropati diabetika yang parah dapat men-
yebabkan penurunan kualitas hidup dan produktivitas pasien
sehingga menjadi beban pada pasien.(Tölle et al., 2006) Pen-
gobatan simtomatik yang umum digunakan dan telah disetu-
jui U.S. Food and Drug Administration (FDA), Health Ca-
nada, dan the European Medicines Agency yaitu Duloxetine
dan Pregabalin serta obat lain dengan bukti efektivitas lebih
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rendah yaitu Tamadol, Tapentadol.(Pop-Busui et al., 2017)
Terapi simtomatik seperti amitriptilin dan gabapentin hanya
dapat memberikan perbaikan kurang lebih sebanyak 50Pene-
litian ini dilakukan berdasarkan data tidak semua pengobatan
dapat mengurangi nyeri secara efektif serta memberikan ke-
puasan capaian pengurangan nyeri yang optimal pada pasien.
Tujuan penelitian ini adalah mengukur perbandingan tingkat
pencapaian pengurangan nyeri pada berbagai regimen terapi
untuk pasien dengan nyeri neuropati diabetika. Diharapkan
hasil yang diperoleh dapat menjadi referensi pengobatan un-
tuk mencapai kepuasan pasien dalam terapi nyeri neuropati
diabetika.

2. BAHAN DAN METODE
Bahan dan Alat

Instrumen yang digunakan pada penelitian ini yaitu Dia-
betic Neuropathy Symptom dan Diabetic Neuropathy Exa-
mination yang digunakan untuk menentukan diagnosis nyeri
neuropati diabetika. Neuropathy Pain Scale digunakan untuk
mengukur tingkat nyeri sebelum dan setelah tiga bulan pem-
berian terapi.

Metode
Penelitian ini dilakukan menggunakan metode kohort res-

trospektif. Data berasal dari data sekunder yang diambil pa-
da pasien nyeri neuropati diabetika di Rumah Sakit Bethes-
da Yogyakarta. Pada penelitian ini terdapat 107 subjek yang
terbagi menjadi enam kelompok menurut terapi yang dida-
pat, yaitu terapi simtomatik (gabapentin 100 mg, amitripti-
lin 10 mg, atau pregabalin 75 mg), terapi simtomatik ditam-
bah kombinasi vitamin B (B1 100 mg, B6 100 mg, dan B12
5000 mcg), terapi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU,
terapi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU, terapi sim-
tomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 400
IU, terapi simtomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vi-
tamin D 1000 IU. Kelompok terapi kemudian dibagi dalam
tiga kelompok perbandingan. Kelompok perbandingan perta-
ma antara kelompok terapi simtomatik dan terapi simtoma-
tik ditambah vitamin. Kelompok perbandingan kedua yaitu
antara kelompok terapi simtomatik, terapi simtomatik ditam-
bah kombinasi vitamin B, terapi simtomatik ditambah kom-
binasi vitamin B dan vitamin D 400 IU, dan terapi simtoma-
tik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU.
Kelompok perbandingan ketiga yaitu antara kelompok tera-
pi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU dan terapi simto-
matik ditambah vitamin D 1000 IU. Terapi diberikan selama
tiga bulan. Pengukuran skala nyeri dilakukan sebelum pem-
berian terapi dan setelah tiga bulan pemberian terapi meng-
gunakan Neuropathic Pain Scale untuk melihat pengurangan
nyeri. Data dianalisis menggunakan uji Mann Whitney untuk
kelompok perbandingan pertama dan ketiga, serta uji Krus-
kal Wallis pada kelompok perbandingan kedua dengan uji
normalitas menggunakan metode One Sample Kolmogorov
Smirnov Test. Penelitian ini telah mendapat kelayakan etik
dari Komite Etik Penelitian Kesehatan Rumah Sakit Bethes-
da Yogyakarta (No. 14/KEPK-RSB/II/21).

3. HASIL
Pada penelitian ini terdapat sebanyak 107 subjek yang di-

bagi menjadi enam kelompok terapi dan diberi terapi sela-
ma tiga bulan. Kelompok terapi tersebut kemudian dibagi
menjadi tiga kelompok penelitian untuk membandingan ha-

sil intensitas nyeri. Penilaian intensitas nyeri dilakukan pada
saat sebelum terapi dan setelah tiga bulan menerima terapi
agar dapat melihat perbaikan nyeri setelah pemberian tera-
pi. Kelompok perbandingan pertama yaitu antara kelompok
terapi simtomatik (27 subjek) dan kelompok terapi simto-
matik ditambah vitamin (80 subjek). Pada data karakteris-
tik dasar kelompok perbandingan pertama (Tabel 1) menun-
jukkan adanya perbedaan yang signifikan pada variabel jenis
kelamin (p=0,035) dan status DM (p=0,020). Jumlah subjek
dengan jenis kelamin laki-laki lebih banyak daripada subjek
dengan jenis kelamin perempuan baik pada kelompok terapi
simtomatik maupun kelompok terapi simtomatik ditambah
vitamin. Rerata usia subjek pada kelompok terapi simtoma-
tik yaitu sebesar 61,89±9,693 dan pada kelompok terapi sim-
tomatik ditambah vitamin sebesar 62,45±9,561.

Kelompok perbandingan kedua yaitu antara kelompok te-
rapi simtomatik (27 subjek), terapi simtomatik ditambah
kombinasi vitamin B (36 subjek), terapi simtomatik ditam-
bah kombinasi vitamin B dan vitamin D 400 IU (11 sub-
jek), dan terapi simtomatik ditambah kombinasi vitamin B
dan vitamin D 1000 IU (10 subjek). Data karakteristik da-
sar kelompok perbandingan kedua (Tabel 2) menunjukkan
adanya perbedaan yang signifikan pada variabel jenis kela-
min (p=0,046), komorbid hipertensi (p=0,007), penyakit gas-
trointestinal (p=0,002), penyakit kardiovaskular (p=0,010),
obat antihipertensi (p=0,12), obat antiplatelet (p=0,001), dan
status DM (p=0,020). Jumlah subjek dengan jenis kelamin
laki-laki lebih banyak daripada subjek dengan jenis kelamin
perempuan. Rerata usia subjek pada kelompok terapi sim-
tomatik yaitu sebesar 61,89±9,693, kelompok terapi simto-
matik ditambah kombinasi vitamin B sebesar 62,08±9,204,
kelompok terapi simtomatik ditambah kombinasi vitamin B
dan vitamin D 400 IU sebesar 68,36±10,595, kelompok tera-
pi simtomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D
1000 IU sebesar 65,50±9,571.

Kelompok perbandingan ketiga yaitu antara kelompok te-
rapi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU (18 subjek) dan
terapi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU (5 subjek).
Data karakteristik dasar kelompok perbandingan ketiga (Ta-
bel 3) menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan pa-
da variabel komorbid hipertensi (p=0,043), penyakit kardio-
vaskular (p=0,002), obat antihipertensi (p=0,027), obat anti-
platelet (p=0,002), dan status DM (p=0,000). Jumlah subjek
dengan jenis kelamin laki-laki lebih banyak daripada subjek
dengan jenis kelamin perempuan. Rerata usia subjek pada ke-
lompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU yaitu
sebesar 58,61±9,030 dan kelompok terapi simtomatik ditam-
bah vitamin 1000 IU sebesar 59,33±2,653. Diagnosis nyeri
neuropati diabetika dilakukan dengan mengukur skor Dia-
betic Neuropathy Examination (DNE) dan Diabetic Neuro-
pathy Score (DNS). Pada hasil pengukuran skor DNE dan
DNS (Tabel 4) tidak ditemukan adanya perbedaan yang sig-
nifikan antara kelompok terapi simtomatik dan terapi simto-
matik ditambah vitamin. Pada perbandingan rerata skala nye-
ri kelompok perbandingan pertama (Tabel 5), pada kelompok
terapi simtomatik memiliki rerata skala nyeri sebelum terapi
sebesar 58,15±14,421 dan sesudah pemberian terapi menjadi
41,48±17,911.

Pada kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin, rera-
ta skala nyeri sebelum terapi sebesar 59,63±17,170 dan se-
sudah pemberian terapi menjadi 20,13±15,710. Rerata inten-
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sitas nyeri sebelum pemberian terapi memiliki nilai p=0,531,
sedangkan untuk rerata skala nyeri sesudah terapi dan selisih
sebelum dan sesudah terapi memiliki nilai p=0,000 sehing-
ga dapat diartikan terdapat penurunan skala nyeri dan se-
lisih skala nyeri yang signifikan sesudah pemberian terapi
antara kelompok terapi simtomatik dengan terapi simtoma-
tik ditambah vitamin. Pengurangan skala nyeri paling besar
didapatkan oleh kelompok terapi simtomatik ditambah vita-
min dengan pengurangan skala nyeri sebesar 39,50±14,222
(p=0,000). Pada perbandingan rerata skala nyeri kelompok
perbandingan kedua (Tabel 6), pada kelompok terapi sim-
tomatik memiliki rerata skala nyeri sebelum terapi sebe-
sar 58,15±14,421 dan sesudah pemberian terapi menjadi
41,48±17,911. Pada kelompok terapi simtomatik ditambah
kombinasi vitamin B, rerata skala nyeri sebelum terapi se-
besar 58,33±18,439 dan sesudah pemberian terapi menjadi
23,89±17,611. Pada kelompok terapi simtomatik ditambah
kombinasi vitamin B dan vitamin D 400 IU, rerata skala nyeri
sebelum terapi sebesar 56,36±16,895 dan sesudah pemberian
terapi menjadi 10,00±8,944. Pada kelompok terapi simtoma-
tik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU,
rerata skala nyeri sebelum terapi sebesar 75,00±5,270 dan
sesudah pemberian terapi menjadi 22,00±6,325. Rerata ska-
la nyeri sebelum terapi, sesudah terapi, serta selisih sebelum
dan sesudah terapi memiliki nilai p<0,05 untuk rerata skala
nyeri sebelum terapi yaitu p=0,019, rerata skala nyeri sesu-
dah terapi p=0,000, dan untuk rerata selisih sebelum dan se-
sudah terapi p=0,000, sehingga dapat diartikan terdapat per-
bedaan rerata skala intensitas nyeri yang signifikan antara
kelompok terapi simtomatik dengan kelompok terapi simto-
matik ditambah kombinasi vitamin B, kelompok terapi sim-
tomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 400
IU, dan kelompok terapi simtomatik ditambah kombinasi vi-
tamin B dan vitamin D 1000 IU. Pengurangan skala nyeri
paling besar didapatkan oleh kelompok terapi simtomatik di-
tambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU dengan
pengurangan skala nyeri sebesar 53,00±6,749 (p=0,000). Pa-
da perbandingan rerata skala nyeri kelompok perbandingan
ketiga (Tabel 7), pada kelompok terapi simtomatik ditam-
bah vitamin D 400 IU memiliki rerata skala nyeri sebelum
terapi sebesar 50,56±12,113 dan sesudah pemberian terapi
menjadi 13,89±14,608. Pada kelompok terapi simtomatik di-
tambah vitamin D 1000 IU, rerata skala nyeri sebelum terapi
sebesar 78,00±4,472 dan sesudah pemberian terapi menja-
di 34,00±11,402. Rerata skala nyeri sebelum terapi dan se-
sudah terapi memiliki nilai p<0,05 yaitu pada rerata skala
nyeri sebelum terapi memiliki nilai p=0,002, dan pada rerata
skala nyeri sesudah terapi memiliki nilai p=0,013. Penguran-
gan skala nyeri paling besar didapatkan oleh kelompok tera-
pi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU dengan pengu-
rangan skala nyeri sebesar 44,00±8,944 (p=0,088) yang be-
rarti tidak terdapat perbedaan rerata selisih skala nyeri se-
belum dan sesudah terapi yang signifikan antara kelompok
terapi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU dengan terapi
simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU. Pengurangan nye-
ri setelah pemberian terapi juga dinilai berdasarkan kategori
nyeri berkurang >30% dan nyeri berkurang <30%. Tabel 8
menunjukkan bahwa pada kelompok perbandingan pertama
pengurangan nyeri >30% paling banyak terdapat pada ke-
lompok terapi simtomatik ditambah vitamin yaitu sebanyak
85% subjek (p=0,000) yang berarti terdapat perbedaan per-

baikan intensitas nyeri yang signifikan pada kelompok terapi
simtomatik dan kelompok terapi simtomatik ditambah vita-
min. Tabel 9 menunjukkan bahwa pada kelompok perbandin-
gan kedua pengurangan nyeri >30% paling banyak terdapat
pada kelompok terapi simtomatik ditambah kombinasi vita-
min B dan vitamin D 1000 IU yaitu sebanyak 100% sub-
jek (p=0,000) sehingga dapat diartikan terdapat perbedaan
perbaikan intensitas nyeri yang signifikan antara kelompok
terapi simtomatik dengan terapi simtomatik ditambah kom-
binasi vitamin B, terapi simtomatik ditambah kombinasi vi-
tamin B dan vitamin D 400 IU, dan terapi simtomatik di-
tambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU. Tabel
10 menunjukkan bahwa pada kelompok perbandingan ketiga
pengurangan nyeri >30% paling banyak terdapat pada ke-
lompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU yaitu
sebanyak 100% subjek (p=0,435) yang berarti tidak terda-
pat perbedaan pengurangan intensitas nyeri yang signifikan
antara kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 400
IU dengan kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin D
1000 IU.

4. PEMBAHASAN
Penelitian ini dilakukan untuk mengukur perbandingan

tingkat pencapaian pengurangan nyeri pada berbagai regi-
men terapi untuk pasien dengan nyeri neuropati diabetika.
Hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa kelompok den-
gan penambahan suplementasi vitamin pada terapi simtoma-
tik nyeri neuropati diabetika menghasilkan pengurangan nye-
ri yang lebih baik dibanding kelompok yang tidak menggu-
nakan tambahan vitamin. Sampel dalam penelitian ini meru-
pakan pasien nyeri neuropati diabetika yang telah memenuhi
kriteria diagnosis berdasarkan Diabetic Neuropathy Exami-
nation (DNE) dan Diabetic Neuropathy Symptoms (DNS).
Sampel yang telah memenuhi kriteria tersebut yaitu seban-
yak 107 sampel kemudian dikelompokkan secara garis besar
menjadi kelompok terapi simtomatik dan terapi simtomatik
ditambah vitamin. Terapi simtomatik yang digunakan yaitu
gabapentin 100 mg yang dikonsumsi sekali sehari pada ma-
lam hari, amitriptilin 10 mg yang dikonsumsi sekali sehari
pada malam hari, dan pregabalin 75 mg yang dikonsumsi se-
kali sehari malam hari. Vitamin yang digunakan pada pene-
litian ini yaitu kombinasi vitamin B (B1 100 mg, B6 100 mg,
dan B12 5000 mcg), vitamin D 400 IU, vitamin D 1000 IU,
kombinasi vitamin B dan vitamin D 400 IU, serta kombinasi
vitamin B dan vitamin D 1000 IU. Setiap kelompok vitamin
akan dibandingkan kembali, sehingga total kelompok per-
bandingan terdapat tiga kelompok, yaitu kelompok perban-
dingan pertama adalah kelompok terapi simtomatik dan te-
rapi simtomatik ditambah vitamin. Kelompok perbandingan
kedua adalah kelompok terapi simtomatik, terapi simtomatik
ditambah kombinasi vitamin B, terapi simtomatik ditambah
kombinasi vitamin B dan vitamin D 400 IU, dan terapi sim-
tomatik ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000
IU. Kelompok perbandingan ketiga adalah kelompok terapi
simtomatik ditambah vitamin D 400 IU dan terapi simtoma-
tik ditambah vitamin D 1000 IU. Pada penelitian ini, subjek
diberikan terapi selama tiga bulan kemudian dilakukan eva-
luasi pada skala nyeri.

Rerata pengurangan nyeri pada kelompok perbandingan
pertama (Tabel 5) paling besar didapatkan pada kelompok
terapi simtomatik ditambah vitamin yaitu berkurang sebe-
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TABEL 1: KARAKTERISTIK DASAR KELOMPOK PERBANDINGAN PERTAMA

Karakteristik
Terapi Simtomatik

(n=27) %
Terapi Simtomatik + Vitamin

(n=80) % p

Jenis Kelamin Laki-laki 14 51,9 59 73,8 0,035Perempuan 13 48,1 21 26,3
Usia, Mean ± SD 61,89±9,693 62,45 ± 9,561 0,793
Komorbid

Hipertensi Ya 15 55,6 58 72,5 0,102Tidak 12 44,4 22 27,5
Penyakit
Gastrointestinal

Ya 0 0,0 2 2,5 0,407Tidak 27 100 78 97,5
Penyakit
Kardiovaskular

Ya 14 51,9 51 63,8 0,274Tidak 13 48,1 29 36,3
Komedikasi
Obat Anti
Hipertensi

Ya 15 55,6 56 70,0 0,170Tidak 12 44,4 24 30,0

Statin Ya 8 29,6 30 37,5 0,460Tidak 19 70,4 50 62,5
Obat Anti
Platelet

Ya 18 23,7 58 76,3 0,563Tidak 9 29,0 22 71,0
Lama DM,
Mean ± SD 6,75 ± 2,363 7,17 ± 2,531 0,762

Status DM Terkendali 0 0,0 18 22,5 0,020Tidak Terkendali 4 14,8 6 7,5

TABEL 2: KARAKTERISTIK DASAR KELOMPOK PERBANDINGAN KEDUA

Karakteristik n(%) p

Terapi Simtomatik
(n=27)

Terapi Simtomatik
+ Vitamin B

(n=36)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi Vit. B
dan Vit. D 400 IU

(n=11)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi Vit. B
dan Vit. D 1000 IU

(n=10)

Jenis Kelamin Laki-laki 14(51,9) 30(83,3) 7(63,6) 8(80,0) 0,046Perempuan 13(48,1) 6(16,7) 4(36,4) 2(20,0)
Usia,
Mean ± SD 61,89±9,693 62,08±9,204 68,36±10,595 65,50±9,571 0,989

Komorbid

Hipertensi Ya 15(55,6) 29(80,6) 5(45,5) 10(100,0) 0,007Tidak 12(44,4) 7(19,4) 6(54,5) 0(0,0)
Penyakit
Gastrointestinal

Ya 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 2(20,0) 0,002Tidak 27(100,0) 36(100,0) 11(100,0) 8(80,0)
Penyakit
Kardiovaskular

Ya 14(51,9) 22(61,1) 10(90,9) 2(20,0) 0,010Tidak 13(48,1) 14(38,9) 1(9,1) 8(80,0)
Komedikasi
Obat Anti
Hipertensi

Ya 15(55,6) 28(77,8) 5(45,5) 10(100,0) 0,012Tidak 12(44,4) 8(22,2) 6(54,5) 0(0,0)

Statin Ya 8(29,6) 15(41,7) 1(9,1) 5(50,0) 0,151Tidak 19(70,4) 21(58,3) 10(90,9) 5(50,0)
Obat Anti
Platelet

Ya 18(66,7) 30(83,3) 9(81,8) 2(20,0) 0,001Tidak 9(33,3) 6(16,7) 2(18,2) 8(80,0)
Lama DM,
Mean ± SD 6,75±2,363 7,30±2,263 7,00±0,00 8,11±2,892 0,810

Status DM Terkendali 0(0,0) 6(16,7) 0(0,0) 8(80,0) 0,000Tidak
Terkendali 4(14,8) 4(11,1) 1(9,1) 1(10,0)
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TABEL 3: KARAKTERISTIK DASAR KELOMPOK PERBANDINGAN KETIGA

Karakteristik
Terapi Simtomatik +

Vitamin D 400 IU
(n=18)

%
Terapi Simtomatik +
Vitamin D 1000 IU

(n=5)
% p

Jenis Kelamin Laki-laki 11 61,1 3 60,0 0,964Perempuan 7 38,9 2 40,0
Usia, Mean ± SD 58,61±9,030 59,33±2,653 0,734
Komorbid

Hipertensi Ya 9 50 5 100 0,043Tidak 9 50 0 0,0
Penyakit
Kardiovaskular

Ya 16 88,9 1 20,0 0,002Tidak 2 11,1 4 80,0
Komedikasi
Obat Anti
Hipertensi

Ya 8 44,4 5 100,0 0,027Tidak 10 55,6 0 0,0

Statin Ya 7 38,9 2 40,0 0,964Tidak 11 61,1 3 60,0
Obat Anti
Platelet

Ya 16 88,9 1 20,0 0,002Tidak 2 33,3 4 80,0

Status DM Terkendali 0 0,0 4 80,0 0,000Tidak Terkendali 0 0,0 0 0,0

TABEL 4: PERBANDINGAN NILAI DNE DAN DNS TERAPI SIMTOMATIK DENGAN TERAPI SIMTOMATIK DITAMBAH VITAMIN

Keterangan Mean ± Std.Deviasi p
Terapi Simtomatik

(n=27)
Terapi Simtomatik + Vitamin

(n=80)
DNE 3,19±1,861 3,33±1,385 0,257
DNS 2,63±0,839 2,66±0,967 0,970

TABEL 5: PERBANDINGAN RERATA SKALA NYERI KELOMPOK PERBANDINGAN PERTAMA

NPS Mean±Std.Deviasi p
Terapi Simtomatik (n=27)

Terapi Simtomatik +Vitamin
(n=80)

Sebelum Terapi 58,15±14,421 59,63±17,170 0,531
Sesudah Terapi 41,48±17,911 20,13±15,710 0,000
Selisih Sebelum-Sesudah 16,67±9,608 39,50±14,222 0,000

TABEL 6: PERBANDINGAN RERATA SKALA NYERI KELOMPOK PERBANDINGAN KEDUA

NPS Mean±Std.Deviasi p

Terapi Simtomatik
(n=27)

Terapi Simtomatik
+ Vitamin B

(n=36)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi

Vitamin B
dan Vitamin D

400 IU
(n=11)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi

Vitamin B
dan Vitamin D

1000 IU
(n=10)

Sebelum Terapi 58,15±14,421 58,33±18,439 56,36±16,895 75,00±5,270 0,019
Sesudah Terapi 41,48±17,911 23,89±17,611 10,00±8,944 22,00±6,325 0,000
Selisih Sebelum-Sesudah 16,67±9,608 34,44±15,202 46,36±16,293 53,00±6,749 0,000
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TABEL 7: PERBANDINGAN RERATA SKALA NYERI KELOMPOK PERBANDINGAN KETIGA

NPS Mean±Std.Deviasi pTerapi Simtomatik + Vitamin D 400 IU
(n=18)

Terapi Simtomatik + Vitamin D 1000 IU
(n=5)

Sebelum Terapi 50,56±12,113 78,00±4,472 0,002
Sesudah Terapi 13,89±14,608 34,00±11,402 0,013
Selisih Sebelum-Sesudah 36,67±7,670 44,00±8,944 0,088

TABEL 8: PERBANDINGAN PENGURANGAN NYERI SETELAH TERAPI KELOMPOK PERBANDINGAN PERTAMA

Kategori Terapi Simtomatik Terapi Simtomatik + Vitamin pn = 27 % n = 80 %
Nyeri berkurang >30% 5 18,5 68 85,0 0,000Nyeri berkurang <30% 22 81,5 12 15,0

sar 39,50±14,222, dengan pengurangan nyeri >30% (Tabel
8) dicapai sebanyak 68 dari 80 subjek (85%). Rerata pen-
gurangan nyeri pada kelompok perbandingan kedua (Tabel
6) paling besar didapatkan pada kelompok terapi simtomatik
ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU yaitu
berkurang sebesar 53,00±6,749, dengan pengurangan nyeri
>30% (Tabel 9) dicapai sebanyak 10 dari 10 subjek (100%).
Rerata pengurangan nyeri pada kelompok perbandingan ke-
tiga (Tabel 7) paling besar didapatkan pada kelompok terapi
simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU yaitu berkurang se-
besar 44,00±8,944, dengan pengurangan nyeri >30% (Tabel
10) dicapai sebanyak 5 dari 5 subjek (100%), namun tidak
terdapat perbedaan pengurangan nyeri yang signifikan antara
kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 400 IU dan
kelompok terapi simtomatik ditambah vitamin D 1000 IU.
Dari seluruh kelompok terapi, pengurangan intensitas nyeri
yang paling besar dicapai oleh kelompok terapi simtomatik
ditambah kombinasi vitamin B dan vitamin D 1000 IU, se-
dangkan pengurangan nyeri yang paling sedikit dicapai oleh
kelompok terapi simtomatik.

Nyeri neuropati diabetika menurut the International As-
sociation for the Study of Pain (IASP) adalah nyeri yang
timbul akibat abnormalitas pada sistem somatosensoris pe-
rifer pada orang dengan diabetes.(Tesfaye et al., 2010) Neu-
ropati diabetika dapat disebabkan oleh hiperglikemia yang
berkepanjangan sehingga dapat menyebabkan adanya gang-
guan vaskular dan iskemia saraf, penurunan konsentrasi Ner-
ve Growth Factor (NGF), terbentuknya Advanced Glycation
End Product (AGE), gangguan jalur poliol, aktivasi protein
kinase C, serta gangguan pada respon imun.(Kumar et al.,
2013) Nyeri neuropati diabetika dapat disebabkan oleh sen-
sitisasi perifer sistem saraf akibat hiperglikemia yang men-
yebabkan pertumbuhan saraf baru dan menimbulkan kerusa-
kan pada sistem saraf sekitarnya sehingga terjadi peningka-
tan sensitivitas.(Aslam et al., 2014) Sensitisasi perifer yang
berkepanjangan kemudian dapat menjadi sensitisasi sentral
akibat adanya perubahan plastisitas pada central nociceptive
circuits yang menyebabkan perubahan persepsi nyeri sehing-
ga timbul gejala berupa paraesthesia dan dyasthesia (Ingram,
2020).

Defisiensi vitamin D dan vitamin B12 dapat menjadi fak-
tor risiko terbentuknya nyeri neuropati perifer.(Jayabalan
Low, 2016; Shillo et al., 2019) Vitamin B memiliki efek
neurotropik yang dapat mempercepat regenerasi saraf.(Altun

Kurutaş, 2016) Pemberian kombinasi vitamin B yang terdi-
ri dari vitamin B1, B6, dan B12 dapat membantu mengu-
rangi gejala neuropati perifer secara efektif.(Hakim et al.,
2018) Pada sistem saraf pusat, vitamin B terutama vitamin
B6 dan B12 bermanfaat dalam metabolisme asam folat dan
homosistein. Fungsi lain vitamin B pada sistem saraf pe-
rifer bermanfaat dalam membantu mengoptimalkan fung-
si saraf.(Calderón-Ospina Nava-Mesa, 2020) Vitamin B1
(thiamine) bermanfaat sebagai komponen struktural mem-
bran pada sistem saraf pusat dan perifer dan memberikan
efek perlindungan terhadap membran seluler. Vitamin B6
(pyridoxin) bermanfaat sebagai kofaktor dari proses-proses
metabolik, fisiologis, perkembangan pada sintesis neuro-
transmiter (epinephrine, norepinephrine, serotonin, dan GA-
BA), serta sebagai antioksidan. Vitamin B12 (cobalamin)
bermanfaat dalam menjaga proses eritropoiesis, sintesis dan
pertumbuhan sel, dan sintesis nukleoprotein dan mielin di-
mana vitamin B12 akan dalam memicu sintesis lesitin yang
menjadi salah satu komponen lipid selubung mielin.(Geller
et al., 2017) Pada penderita nyeri neuropati diabetika ditemu-
kan kadar vitamin D yang rendah sehingga saraf menjadi ren-
tan terhadap toksin seperti hiperglikemia yang kemudian da-
pat menyebabkan terbentuknya neuropati diabetika dan kom-
plikasi lain dari diabetes mellitus.(Shillo et al., 2019; Wei et
al., 2020) Pemenuhan terhadap kebutuhan vitamin D mem-
berikan hasil penurunan nyeri yang signifikan.(Lee Chen,
2015)

Vitamin D memiliki efek neuroprotrektif yang berhubun-
gan dengan kadar neurotropin dan homeostasis kalsium neu-
ronal sehingga dapat digunakan sebagai salah satu terapi
tambahan pada neuropati diabetika karena dapat meningkat-
kan sintesis Nerve Growth Factor (NGF) dimana pada kondi-
si neuropati diabetika terdapat penurunan ekpresi NGF.(Sari
et al., 2020; Wei et al., 2020) Efek antiinflamasi pada vi-
tamin D berpengaruh dalam mengurangi rasa nyeri kare-
na menurunkan ekspresi dan produksi sitokin proinflamasi
dan menurunkan respon sel T Penurunan sitokin termasuk
penurunan prostaglandin E2 (PGE2) dapat membantu da-
lam mengurangi rasa nyeri.(Gendelman et al., 2015; Helde-
Frankling Björkhem-Bergman, 2017) Vitamin D beker-
ja menghambat COX-2 dan menstimulasi 15-prostaglandin
dehydrogenase yang akan menurunkan prostaglandin dan
menginhibisi reseptor prostaglandin-E2 dan prostaglandin-
F2 alpha sehingga menurunkan ambang batas neuron sen-
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TABEL 9: PERBANDINGAN PENGURANGAN NYERI SETELAH TERAPI KELOMPOK PERBANDINGAN KEDUA

Kategori n(%) p

Terapi Simtomatik
(n=27)

Terapi Simtomatik
+ Vitamin B

(n=36)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi Vit. B
dan Vit. D 400 IU

(n=11)

Terapi Simtomatik
+ Kombinasi Vit. B
dan Vit. D 1000 IU

(n=10)
Nyeri berkurang >30% 5(18,5) 27(75,0) 10(90,9) 10(100,0) 0,000Nyeri berkurang <30% 22(81,5) 9(25,0) 1(9,1) 0(0,0)

sorik.(Shipton Shipton, 2015) Pada penelitian ini menggu-
nakan dosis vitamin D sebanyak 400 IU dan 1000 IU. Re-
komendasi suplementasi vitamin D yaitu sebanyak 400 IU
per hari untuk usia 51-70 tahun dan 600 IU per hari untuk
usia lebih dari 70 tahun, namun suplementasi dengan dosis
yang lebih besar antara 800-2000 IU per hari dapat direko-
mendasikan pada usia 19-75 tahun untuk mendapatkan kadar
konsentrasi serum 25-OHD sebesar 30-40 ng/ml untuk hasil
yang baik.(Pittas et al., 2007; Rusinska et al., 2018) Pembe-
rian terapi tambahan berupa vitamin D maupun kombinasi
vitamin B pada terapi simtomatik nyeri neuropati diabetika
diharapkan tidak hanya dapat mengurangi rasa nyeri tapi juga
dapat menghambat kerusakan saraf serta memperbaiki fungsi
saraf.

Keterbatasan pada penelitian ini yaitu penelitian menggu-
nakan data sekunder dan terdapat beberapa data yang kurang
lengkap pada data lama menderita diabetes mellitus dan dia-
betes mellitus terkendali atau tidak. Pada bagian data karak-
teristik dasar yang diteliti sebagai variabel perancu juga ter-
dapat data yang berhubungan secara signifikan sehingga ti-
dak dapat dipastikan pengurangan nyeri yang diperoleh han-
ya akibat pemberian terapi. Terapi simtomatik yang diguna-
kan dalam penelitian ini juga berbeda tiap subjek sehingga
kemungkinan dapat mempengaruhi hasil pengurangan nyeri.

5. KESIMPULAN
Kelompok dengan terapi tambahan vitamin menunjukkan

hasil pengurangan nyeri yang lebih besar secara signifikan,
namun, tidak ditemukan perbedaan penurunan nyeri yang
signifikan antara kelompok dengan penambahan terapi vita-
min D 400 IU dengan vitamin D 1000 IU.
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