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BAB1
PENDAHULUAN

1. LATAR BELAKANG |

Kemajuan pengobatan Diabetes Melitus ( DM ) menyebabkahikematian penderita DM
saat ini lebih banyak disebabkan oleh komplikasi lanjut dari penyakitnya, seperti stroke,
penyakit gagal ginjal dan penyakit kardiovaskuler.,! Walaupun komplikasi ke saraf bukan
merupakan komplikasi yang menyebabkan kematian, tetapi menyebabkan keterbatasan
pasien dalam melakukan aktivitas sehari-hari. >

Kerusakan vaskuler merupakan satu gejala yang khas sebagai akibat dari DM, dan
dikenal dengan nama angiopati diabetika. Dan neuropati diabetik merupakan salah satu
bentuk manifestasi mikroangiopati diabetik, disamping faktor-faktor metabolik yang juga
ikut berperan.*” '

Pengendalian kadar gula darah merupakan faktor yang sangat penting dalam
pencegahan neuropati diabetik.” Disamping itu, deteksi sedini mungkin akan memberi
kesempatan untuk pengobatan dan pencegahan yang efektif, dengan menghambat
progresivitas proses kerusakan vaskuler.>’

Banyak kepustakaan yang menyatakan bahwa prevalensi neuropati diabetik sangat
bervariasi. Dari penelitian yang telah dilakukan oleh Askandar Tjokro Prawiro {1993)
terhadap 2300 pasien DM, didapatkan angka yang mengalami komplikasi neuropati
diabetik sebesar 51,4 %.5%!° Sedang dari kepustakaan-kepustakaan lain, angka prevalensi
neuropati diabetik diantara penderita DM berkisar antara 10-50 %7, bahkan  ada yang
menyebut 37-45 ¢ >, Perbandingan antara penderita pria dan wanita kurang lebih sama.’

Penelitian epidemiologis menunjukkan bahwa prevalensi komplikasi kronik diabetes
akan meningkat pada penderita yang tidak terkendali kadar gula darahnya. Dan perbaikan
kontrol gula darah akan mencegah proses lebih lanjut dari komplikasi kronik pada
penderita Diabetes Melitus tipe TL.%*'" Disisi lain pada penelitian Hanefeld pada tahun
1997 dinyatakan pada responden dengan toleransi glukosa terganggu _(TGT) memiliki
kadar trigliserid puasa, insulin puasa dan insulin post prandial yang lebih tinggl

dibandingkan dengan toleransi glukosa normal. Data ini mendukung teori mengenai




dini adaﬁya polineuropati diabeti

kemungkinan sudah adanya risiko komplikasi vaskuler pada responden TGT, walaupun
dalam kondisi tersebut belum didapatkan gejala-gejala klinik DM'. Rodriguez dik,
menunjukkan pula bahwa kadar Ig A serum akan meningkat pada penderita IDDM maupun
NIDDM vyang telah lebih dari 10 tahun, dan ternyata bahwa penderita DM dengan
komplikasi mikrovaskuler mempunyai Ig A yang lebih tinggi'>. Djokomoeljanto
menyatakan bahwa kriteria terkendalinya glikemi seseorang dengan menggunakan
fruktosamin atau HbAlc yang baik/normal, tidak menjamin bahwa pasien tidak akan
mengalami percepatan aterosklerosis. Hal ini disebabkan karena mungkin saja diantara
periode itu, terjadi puncak-puncak peningkatan kadar glukosa darah yang merusak sel
endotel, namun reratanya masih normal®

Ditinjau dari patogenesisnya Banyak teori yang telah dikemukakan untuk menjelaskan
terjadinya neuropati diabetik, salah satunya adalah teori glikosilasi yang menyatakan bila
kadar glukosa darah meningkat, molekul-molekul glukosa akan melekat pada semua
protein tubuh ( termasuk lensa mata dan kapsulanya, tubulin dan membran basal
glomerulus ginjal, protein membran sel darah merah, fibrinogen darah, protein sarafl tep:
dan mielin ) sesuai dengan tingginya peningkatan kadar glukosa.®*°

Dengan ditemukannya ikatan glikosilasi non enzimatik dari gula darah dengan N
terminal valine dari rantai Hb pada penderita DM, yang dikenal dengan HbA1, yang terdiri
dari HbAlc, HbAlb, HbAla. Ahli diabetes selanjutnya menemukan pemeriksaan HbAlc
menjadi alternatif pengendalian DM yang lebih mencerminkan keadaan sebelumnya dalam
kurun waktu sampai 3 bulan.'*"

Studi elektrofisiologis, sangat diperlukan untuk diagnosis polineuropati perifer, karena
banyaknya ‘kasus yang secara klinis tidak jelas. Seperti pada kasus dengan gejala dan tanda
yang murni otonom :_:1tau pasien dengan nyeri lokal, pemeriksaan elektrofisiologis dapat
membantu memberi informasi dengan memperlihatkan keterlibatan saraf secara umum.
Demikian juga polineuropati diabetik yang sangat ringan atau pada bentuk yang laten,
dengan penentuan periode refrakter saraf perifer terutama serabut sensorik nervus suralis

dan medianus, studi elektrofisiologis dapat memberi informasi penting adanya

polineuropati. Dengan demikian pemeriksaan elektrofisiologi sangat penting untuk deteksi
¢ 1647




Bertitik tolak pada hal-hal tersebut diatas timbul pertanyaan, adakah hubungan antara
nilai HbAlc dengan derajat berat polineuropati diabetik. Penelitian tersebut belum pernah
dilakukan di RS Dr. Kariadi Semarang, untuk itulah peneliti bermaksud melakukan
penelitian dengan judul “Hubungan antara terkendalinya kadar gula darah dengan berat
ringannya polineuropati pada penderita Diabetes Melitus tipe i ” dan sebagai responden
adalah penderita DM tipe II yang berobat di poliklinik atau di rawat bangsal penyakit
dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang,

ILPERMASALAHAN,
Perumusan masalah yang diajukan pada penelitian ini adalah seberapa jauh hubungan
antara terkendalinya kadar gula darah pada penderita DM tipe U melalui pemeriksaan

HbAlc dengan berat ringannya polineuropati dengan pemeriksaan EMG.

TILTUJUAN PENELITIAN.
Mengetahui hubungan baik buruknya pengendalian DM dengan berat ringanrya
polineuropati pada penderita yang berobat di poliklinik dan bangsal penyakit dalam RSUP

Dr. Kariadi Semarang.

IV.MANFAAT PENELITIAN.
Menyumbangkan peﬂlikiran tentang hubungan status pengendalian DM dengan berat
ringannya polineuropati, dengan demikian diharapkan penatalaksanaan penderita DM

menjadi lebih baik sehingga komplikasi neuropati yang lebih berat bisa dihindari.




BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA

Prevalensi DM di Indonesia kurang lebih sekitar 1,5 % atau sejumlah 2,5 juta
penderita dan hampir seluruhnya adalah DM tipe 2 (NIDDM), dengan kelompok umur
terbanyak 45 — 65 tahun. Menurut laporan WHO tahun 1993, prevalensi penderita DM di
dunia pada orang dewasa sekitar 6 % atau sejumlah 100 juta penderita.’

Kekerapan terjadinya komplikasi kronik DM di berbagai tempat di Indonesia
bervariasi sekali. Data dari Rumah Sakit Dr. Soetomo Surabaya ( tahun 1964 — 1992 )
menunjukkan bahwa dari semua penyakit kronis DM : 51,4 % adalah neuropati klinis, 16,3 %
katarak, 10 % penyakit jantung koroner, 5,7 % nefropatt diabetik. "

Komplikasi kronik DM pada dasarnya terjadi pada semua pembuliuh darah diseluruh
bagian tubuh (angiopati diabetik), dibagi menjadi 2 yaitu makroangiopati dan mikroangiopati.
Meskipun tidak berarti satu sama lain saling terpisah dan tidak terjadi sekaligus bersamaan.

Ada dua teori utama mengenai terjadinya komplikasi kronik DM yang masing masing
mempunyai data pendukung yang kuat. Teori pertama adalah hipotesis genetik yang
menyatakan timbulnya kelainan pembuluh darah pasien DM tidak berhubungan dengan
abnormalitas metabolik tetapi memang sedikit/banyak sudah ditentukan oleh faktor genetik.
Teori kedua adalah hipotesis metabolik yang menyatakan komplikasi kronik adalah sebagai
akibat kelainan metabolik (hiperglike;mia) pada penderita DM

Faktor-faktor lain yang berpengaruh pada tingkat kejadian komplikasi mikroangiopati
adalah : tekgnan darah, kegemukan, jenis kelamin, umur, kadar insulin serum, kadar lipid
serum, macam pengobatan, neuropati, merokok, permeabilitas dan fragilitas kapiler,
koagulabilitas dan viskositas darah, oksigenasi. Faktor-faktor tersebut saling berkaitan dan
mengenai faktor mana yang dominan pada seseorang untuk masing masing komplikasi sering

sukar ditegaskan. L4




II.1. Mikroangipati diabetik.
‘ Secara garis besar terdapat tiga kelainan yang mendasari patogenesis

mikroangiopati diabetik, yaitu penebalan membrana basalis pembuluh darah kapiler,

perubahan hemodinamik dan perubahan viskositas darah dan fungsi trombosit.
Perubahan tersebut terjadi menyeluruh pada kapiler pembuluh darah, dengan manifestasi

klinik utama pada ginjal, jantung, retina, saraf perifer dan kulit.**

1.:;1; .i.’.e'nebalan membrana basalis pembuluh darah kapiler.

Mekanisme secara pasti perubahan ini belum dapat dijelaskan, namun kenyataan
‘ menunjukkan bahwa komplikasi lanjut diabetes terjadi pada sel maupun jaringan yang
tergantung pada insulin untuk transportasi glukosa. Nampaknya hiperglikemi sangat
berperan dalam patogenesis. Terdapat korelasi antara lama hiperglikemi dengan
progresiﬁltas kelainan vaskuler. Hiperglikemi akan memacu glikosilasi non-enzimatik

yang terjadi pada berbagai jaringan tubuh. .Terkendalinya kadar gula darah mendekati

normoglikemi dapat memperlambat bahkan mungkin mencegah progresifitas
mikroangiopati pada ginjal, retina, saraf perifer maupun otonom.>'?
Pada keadaan normoglikemi, reduksi glukosa oleh enzim aldose reduktase akan
| menghasilkan sorbitol ( osmotic polyol ), pembentukan sorbitol tersebut terbatas dan
| reaksi berlanjut dengan oksidasi menjadi fruktosa oleh pengaruh enzim sorbitol
dehidrogenase. Sedang pada keadaan hiperglikemi, reaksi metabolisme untuk

transformasi sorbitol menjadi fruktosa yang relatif lambat tidak mampu mengimbangi,
| sehingga sorbitol tertimbun dalam jaringan. Sorbitol intra sel tersebut memiliki
i potensi osmotik dan diduga berperan dalam proses patogenesis mikroangiopati. Defek
i metabolik tersebut dikenal dengan polyol pathway.®™°

Glukosa terikat pada protein oleh reaksi kimia non-enzimatik. Proses ini diawali
dengan menempelnya glukosa pada gugus asam amino, berlanjut dengan serangkaian
reaksi dengan hasil terbentuknya Amadory products, dan selanjuinya berakhir sebagai
advanced glycosilation end products (AGE) yang bersifat ireversibel. %'
AGE-P yang terikat pada kolagen tipe IV membrana basalis akan menyebabkan

terjadinya ikatan silang di antara polipeptida molekul kolagen sehingga
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mengakibatkan gangguan interaksi antara molekul kolagen dengan komponen matrik
(laminin, proteoglikan). Hal ini menyebabkan terjadinya kebocoran protein plasma
pada kapiler. AGE-P pada kolagen tipe IV juga akan mengikat protein plasma yang
tidak terglikosilasi sehingga menyebabkan penebalan membrana basalis kapiler.®'®
AGE-P juga akan berikatan dengan sel-sel yang mempunyai reseptor spesifik.
Ikatan AGE-P dengan sel endotel menyebabkan peningkatan permeabilitas vaskuler
{mengakibatkan kebocoran kapiler). Ikatan AGE-P dengan monosit menginduksi
emigrasi monosit ke subendotel (berperan dalam proses aterogenesis). Ikatan AGE-P
dengan makrofag menginduksi sintesis dan sekresi tumor necrosing factor {(TNF) dan
interleukin I oleh makrofag. Monokin tersebut kemudian akan" menstimulasi sintesis
dan sekresi kolagenase dan protease lain yang mengakibatkan degradasi proteoglikan
(berperan pada kebocoran kapiler). Interleukin I juga xﬁényebabkan proliferasi
fibroblas, sel otot polos, sel mesangial dan sel endotel (mengakibatkan penebalan
pembuluh darah), proliferasi kolagen tipe IV (penebalan membrana basalis kapiler)
dan produksi matrik ekstraseluler (pada arteriole mengakibatkan arteriolsklerosis

hyalin).®!°

1.b. Gangguan hemodinamik.

Peningkatan permiabilitas kapiler dan gangguan hemodinamik dialami oleh
penderita diabetes sebelum terjadi kerusakan jaringan-jaringan tubuh. Manifestasi
klinik yang terjadi antara lain a). meningkatnya glomerular filtration rate (GFR) dan
ekskresi protein. b). gangguan pembuluh darah retina yang ditandai oleh kenaikan
permiﬁbilitas, aliran darah, tekanan intra vaskuler dan dilatasi, c). aliran darah pada
lengan dalam kondisi istirahat dapat bertambah mencapai dua kali dibandingkan
dengan non-diabetes, hal ini berhubungan dengan penurunan resistensi perifer atau
vasodilatasi. d). transpdrtasi protein plasma trans-kapiler meningkat seiring dengan
proses berkembangnya disfungsi mikrovaskuler.®

Disamping gangguan hemodinamik tersebut, juga terjadi penyempitan kapiler

yang akibatnya sangat berarti pada critical vascular beds (retina, glomerulus, vasa




vasorum), sehingga gejala klinik yang dominan adalah iskemik distal dan disfungsi

organ-organ yang bersangkuta.n.8

1.c. Perubahan viskositas darah dan fungsi trombosit.

Selain hal diatas, juga terjadi penurunan produksi prostasiklin (vasodilator dan
antiplatelet aggregating agent), serta aktivator-aktivator fibrinolisis dan peningkatan
produksi thromboxane A, (vasokonstriktor dan platelet aggregdting agent). Hal-hal
tersebut akan memacu terbentuknya mikrotrombus dan  penyumbatan
mikrovaskuler.®

Trombosit penderita diabetes memiliki sifat lebih sensitif’ untuk mengalami
agregasi akibat rangsang dari adenosin di-phosphat (ADP), adrenalin atau kolagen,
dan terbukti adanya korelasi antara kenaikan sensitivitas trombosit tersebut dengan
kejadian komplikasi vaskuler. Viskositas plasma darah meningkat dan deformabilitas
eritrosit menurun pada diabetes, yang mengakibatkan penyambatan kapiter.®"

Dari uraian diatas, dapat dikatakan bahwa gangguan mikrosirkulasi pada
diabetes ditandai oleh peningkatan aliran darah dan tekanan hidrostatik intra vaskuler,
seTta penurunan pénniabilitas dinding pembuluh darah. Disamping itu terjadi pula lesi
endotel yang memacu adesi trombosit dan pembentukan thrombogenic agents dalam
sirkulasi darah. Adapun akibat lanjut yang terjadi adalah penebalan membrana basalis,

terjadinya mikrotrombus dan iskemi organ-organ yang bersangkutan.®

IL.2. Glikohemoglobin.

Sekitar 5 % hemoglobin (Hb) darah terikat secara kovalen dengan glukosa. HbA1
terdini atas HbAla, HbA1b, dan HbAlc. HbAlc merupakan bagian terbesar dari HbAL
dan termasuk komponen yang penting. HbAlc berupa ikatan non enzimatik dan bersifat
permanen antara glukosa dengan N terminal valine dari rantai beta Hb. Proses ini
‘berlangsung seumur eritrosit sekitar 120 hari. 115
Pada praktek sehari-hari HbAlc ditentukan dengan pengukuran HbA1. Tehnik

pemeriksaan HbA1 relatif lebih sederhana dan HbAl mempunyai korelasi positif kuat.
HbAlc pada DM meningk?,t dan sesuai dengan kadar gula darah penderita DM dalam
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kurun waktu 8 — 10 minggu. Dengan kata lain HbA1 mempunyai korelasi yang baik
dengan keadaan DM. Bila ada penurunan HbA1 berarti ada perbaikan pengelolaan
penderita DM

Akibat terjadinya glikosilasi pada eritrosit pada penderita DM, maka efektifitas daya
angkut oksigen menurun, Selanjutnya terjadi hipoksia jaringan dengan segala

akibatnya. 14

11.2.a. Biosintesis.

Dalam tabuh manusia sejumlah besar protein mampu membentuk ikatan kovalen
dengan karbohidrat pada residu tertentu dari rantai polipeptida. Proses ini bermanfaat
untuk meningkatkan stabilitas dan daya larut protein tersebut. Glikosilasi protein
penting sekali dalam mempertahahkan integritas membran sitoplasma eritrosit.
Manfaat lain memudahkan sckresi protein keruang ekstra seluler. Proses ini terjadi
dengan bantuan enzim. 18

Lain halnya proses yang terjadi pada Hb, yang berjalan tanpa bantuan enzim.
Kadar Hb yang mengalami glikosilasi mempunyai korelasi positif dengan kadar gula
darah. Hasil glikosilasi ini dapat mengganggu integritas membran sitoplasma eritrosit.
Eritrosit tua mengandung HbAlc yang lebih tinggi dibanding eritrosit muda.
Glikosilasi ini berjalan perlahan-lahan bersifat permanen dan dipertahankan sampai
umur eritrosit berakhir.">" o |

Bunn dkk meneliti perubahan HbA ke HbAlc digarnbarkﬁn sebagai berikut :
(Gambar 1)!®". o

Aktiﬁtas spesifik komponen mayor HbA terhadap masa hidup eritrosit (normal
120 hari) naik secara cepat pada awal kehidupannya kemudian menurun sampai akhir
usia eritrosit. Sedangkan kadar HbAla, HbAlb, dan HbAlc perlaban naik sepanjang

usia eritrosit dengan kejenuhan 20 %.'®"?




"aktivitds

spesifik
{Jumlah
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Gambar 1 . Biosintesis HbAlc in vivo. Aktivitas khusus dari HbA1la, itbA1b, dan
HbA 1c¢ mencerminkan kecepatan pembentukan HbA'#,

Akibat eritrosit mengalami glikosilasi terjadi peningkatan afinitas Hb terhadap
O,. Faktor-faktor yang mempengaruhi afinitas Hb tehadap O, adalah** :

1. Konsentrasi HbAlc.
2. Kadar 2,3 DP(G ( Difosfogliserat ) eritrosit.
3. Derajat keasaman ( pH ).
4. Kadar trigliseride plasma.

Difosfogliserat adalah hasil pemecahan gula menjadi asam laktat dan merupakan
faktor dominan dalam proses pelepasan O,. Pada penderita DM yang terawat jelek 2,3
DPG mengalami penurunan yang hebat pula.'>*

Kadar HbAlc tidak dipengaruhi usia, jenis kelamin, kadar gula darah sewaktu,
‘penebalan membrana basalis, makanan yang baru saja dimakan, olah raga dan obat-

obatan yang sedang dipakai penderita. 1820




I1.2.b. Struktur.
Holmquist dan Schroder telah menemukan bahwa HbA dan HbAlc hanya
berbeda pada gugus tak dikenal yang menempel pada gugus NH, pada ujung valine

dari rantai beta globin dari Hb. Oleh peneliti lain ditemukan pula bahwa gugus yang
15,18

menempel itu adalah glukosa

" COOH

¢xehain

Gambar 2 . Perbedaan skematik dari HbA dan HbA1c",

TL2.c. Hubuhgan HbAlc dengan Diabetes Meilitus.

Telah diketahui ada protein yang mengalami glikosilasi non enzimatik pada
penderita DM. Yang terutama mengalami glikosilasi adalah protein dengan jangkauan
hidup panjang. Protein ini dalam menembus membran sel tidak membutubkan
insulin.®’

Akibat adanya glikosilasi pada eritrosit terjadilah peningkatan afinitas Hb terhadap

0,, sehingga pelepasan oksigen ke jaringan berkurang dan terjadi hipoksia jaringan.

R
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Dampak lebih lanjut dari ikatan non enzimatik yang tertimbun pada jaringan
mempunyai hubungan déngan luas dan parahnya sequele dari DM.!%%

Dalam sejarah ditemukannya HbAlc, ternyata pada penderita DM didapatkan
peningkatan HbAlc. Setelah itu penelitian berkembang terus dimana HbAlc
~ merupakan satu cara yang dapat diandalkan untuk mengamati metabolisme gula darah

dalam waktu yang lama. "%

Beberapa manfaat pemeriksaan HbAlc pada DM adalah 14.20. .
1. Tes yang poten untuk diagnosis DM.

2. Indeks dari status DM yaitu dengan mengetahui kadar HbAlc dapat diketahui kadar

gula darah rata-rata.

3. Dapat dipakai sebagai model untuk mempelajari kelainan yang terjadi pada DM
yang tak terkontrol.

4. Dapat dipakai untuk memonitor metabolisme karbohidrat dan insulin pada wanita
pemakai kontrasepsi oral. ‘

5. Sebagai alat monitor derajat kontrol penderita DM rawat jalan.

6. Untuk menegakkan DM pada kehamilan.

7. Untuk evaluasi penyakit anemia hemolitik dan penyakit dengan usia eritrosit yang

kurang dari normal.

Kadar HbAlc yang tinggi dapat dijumpai pada beberapa keadaan®

1. Insufisiensi ginjal dan gagal ginjal.

2. Penderita uremia yang' menjalani hemodialisa dengan cairan dialisat yang
mengandung gula. |

3. Pada keadaan HbF diatas normal, karena pada elektroforesis akan bergerak secepat
HbAlc.

4. Tkterus karena kadar bilirubin yang tinggi berakibat komponen Hb minor bergerak
cepat ke katode.

5. Paska splenektomi yang berakibat umur eritrosit berumur panjang.

11
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Kadar HbAlc yang rendah dapat dijumpai pada beberapa keadaan® :

1. Anemia hemolitik ( umur eritrosit lebih pendek dari normal }.

2. Hiperinsulinemia.

3. Anemia karena perdarahan dan kehamilan.

4. Adanya HbS dan HbC yang bermuatan lebih positif dan berakibat HbAlc bergerak
lebih lambat ke katoda.

11.2.d. Cara penetapan HbAlc.
James pada suatu penelitiannya telah membuktikan korelasi positif antara HBAI

(sumasi HbAla, HbAlb, dan HbAlc ) dengan HbAlc. Tehnik pengukuran HbAl
relatif lebih mudah, cepat dan mempunyai relevansi klinik. Untuk seterusnya
pengukuran HbAlc ditentukan lewat pengukuran HbA1. Hasil pemeriksaan HbAL
sangat bergantung pada tehnik pemeriksaan yang dipakai. 1420

Beberapa cara pengukuran HbA1 adalah dengan 1420,

1. Cara Kromatografi Xolom.

2. Cara Kolonimeltri.

3. High Performance Liquid Chromatografi (HPLC )

4. Elektroforesa pada Gel Agar.

5. fsoelectric Focusing.

6. Cara Radioimunologi.

I1.3. Polineuropati Diabetil.

Polineuropati Diabetik adalah salah satu komplikasi yang paling umum dijumpai
pada penderita DM. Berdasarkan konsensus bersama antara pakar dari “American
Diabetes Association” dengan pakar dari “American Academy of Neurology™ pada tahun
1988 di San Antonio, neuropati diabetik ditandai adanya keiainan klinis maupun
subklinis neuropati perifer pada penderita DM tanpa ada penyebab lain dari neuropati
perifernya. Insiden polineuropati diabetik diperkirakan berkisar antara 10 - 50 %, dimana

polineuropati simetris distal merupakan jenis yang paling sering dijumpai.

12
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Kekerapan polineuropati diabetik akan meningkat sesuai dengan lamanya
mengidap‘ DM dan hampir 50 % akan mengalami polineuropati diabetik setelah 25
tah_un.‘Disamping lamanya DM, derajat kontrol glukosa darah memegang peranan
pehting untuk timbulnya polineuropati diabetik.® Biasanya polineuropati diabetik bukan
merupakan komplikasi yang menyebabkan keterbatasan penderita dalam melakukan

aktivitas sehari-hari.’

IL3.a. Patologi.
Degenerasi Wallerian, degenerasi aksonal dan demielinisasi segmental merupakan
3 bentuk patologi dasar dalam hubungannya dengan patofisiologi neuropati, termasuk
polineuropati diabetik, "%
1. Degenerasi Wallerian.

Suatu trauma mekanik, khemis, termis ataupun iskemi lokal yang
menyebabkan terputusnya satu serabut saraf secara mendadak, lakan diikuti oleh
suatn proses degenerasi aksonal disebelah distal tempat terjadinya perlukaan, yang
kemudian diikuti dengan terputusnya mielin secara sekunder. Proses tersebut
dikenal sebagai degenerasi Wallerian. Kelainan mulai ti;niaul antara 12 — 36 jam
setelah terjadinya perlukaan saraf, tergantung sifat individual masing-masing sel
saraf. Perubahan-perubahan pertama, didapatkan pada akson yang terletak di dalam
atau di sekitar nodus Ranvier sepanjang saraf di sebelah distal dari tempat
perlukaan. Perubahan yang sama juga terjadi pada akson di sekeliling nodus
Ranvier tepat sebelah proksimal dari tempat perlukaan.®®

| Sel schwann pada bagian ini akan mengalami proliferasi hebat. Makrofag dari
endoneuron akan membantu sel schwann dalam mengkatabolisme (
menghancurkan ) mielin yang rusak. Selubung mielin akan mulai pecah dan
berbentuk oval ( elipsoid ). Ukuran mielin yang mengalami kerusakan dapat
berguna untuk melihat lamanya lesi ( dengan biopsi saraf ). Lamina basalis sel
schwann pada bagian distal dari lesi akan rusak, sehingga permukaannya dilapisi
langsuﬁg oleh galaktoserebrosida. Jumlah protein mielin dari sel schwann menurun '

drastis. Akson sebelah distal dari lesi menjadi hancur, aksoplasma dan aksolemma
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2.

berubah menjadi butir-butir debris dalam 24 — 48 jam setelah terjadinya lesi dan
butiran tersebut dikelilingi oleh mielin yang pecah, selanjutnya akan dihancurkan
oleh makrofag 2**%

Perubahan degenerasi yang mengikuti robekan aksonal biasanya membaik
dengan rangkaian respon perbaikan. Dalam menyelubungi akson yang tumbuh, sel
schwann akan memperbaiki lamina basalis dan .Iﬁengaktifkan reseptor
pertumbuhan saraf sehingga terjadi adhesi molekui-molekul sel. Fibroblas pada
daerah lesi akan memperbesar produksi kolagen intérsisial dan membentuk
kerangka kolagen yang dibutuhkan untuk menyelubungi akson dan sel schwann. %
Degenerasi Aksonal.

Proses degenerasi aksonal ini mirip dengan degenerasi Wallerian, namun
karena penyebabnya gangguan nutrisi, metabolik atau toksik, sehingga semua
bagian sel saraf terganggu. Akibat gangguan metabolisme badan sel, transpor
aksonal serta fungsi-fungsi lainnya akan terganggu. Sehingga ujung distal aksonlah
yang pertama mengalami degenerasi, dan apabila proses terus berlanjut degenerast
akan bérjalan ke arah proksimal. Proses ini menimbulkan keadaan yang dikenal
sebagai “dying back neuropathy”. Sedangkan proses patologis lainnya sama sepert
pada degenerasi Wallerian. 172426
Demielinisasi Segmental.

Bentuk patologi dasar lain dari neuropati adalah demielinisasi segmental.
Segmen-segmen internodal dari saraf perifer mengalami demielinisasi, sedangkan
akson masih dalam keadaan utuh. Pengalaman menunjukkan bahwa meskipun
demielinisasi telah terjadi secara meluas, namun seringkali aksonnya tidak
mengalami perubahan degeneratif. 1722

Seringkali setelah mengalami demielinisasi, serabut saraf menunjukkan
adanya proses regenerasi berupa remielinisasi, jumlah sel Schwann akan bertambah
banyak. Jika proses patologis tersebut berlangsung secara kronis dengan proses

demielinisasi dan remielinisasi yang berulang-ulang, akan terjadi proliferasi yang

konsentrik dari sel Schwann, sehingga terbentuk satu struktur seperti lapisan
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bawang merah yang dikenal sebagal “Onion-Bulb”, yang dengan palpasi akan

teraba benjolan-benjolan pada saraf. 17

NERVE CELL
BODY “\j

INTERNODE
NODE OF &
RANVIER |3'
SCHWANN — 'h
CELL e
NUCLEUS —___ i -
END PLATE
MUSCLE — e == e
NORMAL WALLERIAN SEGMENTAL AXONAL

DEGENERATION DEMYELINATION DEGENERATION

Gambar 3 . Kelainan pada serabut saraf™’.

Seddon membagi gangguan saraf tepi menjadi 3 tingkatan berdasarkan bagian-
bagian yang mengalami kerusakan, yaitu® :

1. Neuropraksis : terjadi granulasi pada selubung mielin, namun akson masih utuh.
Pemulihan dapat cepat terjadi.

2. Aksonotmesis : akson terputus, tetapi jaringan penyokong masih utuh. Masih
mungkin terjadi regenerasi dengan hasil yang cukup baik.

3. Neurotmesis : akson terputus, jaringan penyokong juga mengalami kerusakan.
Dengan penyambungan saraf dari ujung ke ujung, kemungkinan perbaikan hanya
50%. |

Neuropati diabetik . seperti kebanyakan polineuropﬁti yang lain, secara

neuropatologi menunjukkan campuran antara proses degenerasi aksonal dengan
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demielinisasi segmental. Degenerasi aksonal lebih banyak dijumpai pada saraf perifer

bagian distal, dimana terdapat aktifitas regenerasi yang menonjol. Pada kasus-kasus

dini yang masih asimtomatik, yang menonjol adalah demielinisasi segmental, sedang

derajat degenerasi aksonal bertambah pada neuropati yang telah lanjut.

23,25

IL3.b. Patofisiologi.

Banyak teori yang telah dikemukakan untuk menjelaskan patofisiologi terjadinya

neuropati diabetik, namun semuanya masih diperdebatkan dan belum dapat

memuaskan semua fihak. Teori-teori yang telah dikemukakan tersebut adalah @n,

i.
2.

Hipotesis vaskuler.

Hipotesis metabolik, terdirn atas :

a. Penimbunan sorbitol.

b. Penurunan kadar mioinositol.

¢. Glikosilasi non-enzimatik.

d. Berkurangnya Na-K ATP-ase dalam jaringan saraf.
Hipotesis hipoksia.

Hipotesis endokrin.

Hipotesis osmofik.

Hipotesis Vaskuler.

Seringkali didapatkan mikroangiopati pada pasien pasien DM terutama yang
telah menderita lama, dimana keadaan ini menjadi dasar timbulnya komplikasi
kronik DM berupa retinopati, nefropati dan neuropati.”™?

Meskipun teori vaskuler ini sudah lama diketahui, tetapi pada waktu akhir-
akhir ini terdapat dukungan yang lebih kuat. Hal tersebut karena ditemukannya
bukti secara patologi anatomi pada saraf perifer penderita DM. Iskemik pada saraf
parifer menyebabkan neuropati DM. Iskemik tersebut terjadi karena kerusakan
vasa nervorum yang disebabkan oleh reduplikasi dan penebalan dari membrana
basalis mikrovaskuler, peningkatan permiabilitas kapiler dan pembentukkan

mikrotrombus®>?’,
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2.

2.a.

2.b.

2.C.

Hipotesis Metabolik.

Pengendalian kadar glukosa darah seawal dan sebaik mungkin, merupakan
dasar pengobatan terhadap DM dan pencegahan timbulnya komplikasi vaskuler.
Terdapat hubungan yang sangat erat antara kontrol yang buruk keadaan metabolik
penderita DM khususnya kadar gula dalam darah, dengan komplikasi neuropati
diabetik.>®'® Dari kepustakaan yang ada, disebutkan bahwa kadar gula darah yang
tinggi akan menyebabkan beberapa keadaan :

Alur metabolik dibelokkan ke polyol pathway sehingga akan terdapat timbunan
sorbitol dan fruktosa dalam jaringan. Dengan terjadinya hiperglikemi yang terus
menerus maka glukosa akan direduksi oleh enzim aldose redukiase dan akan
menghasilkan sorbitol. Sorbitol akan diubah oleh enzim sorbitol dehidrogenase
menjadi fruktose. Sorbitol akan diakumulasikan pada sel Schwann yang karena
sifat osmotiknya tinggi maka akan terjadi pembengkakan sel Schwann. Lebih
lanjut akan terjadi iskemia.?** '
Menurunnya kadar mioinosito! dalam plasma. Keadaan ini disebabkan karena
pada DM ekskresi mioinositol meningkat, sedangkan sintesa fosfatidil inositol
terhambat., Disamping itu, kadar gulé. darah yang tinggi menghambat transport
mioinositol ke jaringan saraf. Karena mioinositol merupakan komponen
fosfolipid membran yal’ig antara lain berfungsi dalam transmisi impuls saraf,
akibatnya akan terjadi gangguan hantaran saraf baik motorik maupun
sensorik. 2" |
Glikosilasi non enzimatik. Bila kadar glukosa darah meningkat, molekul—molékul
glukosa akan melekat pada semua protein tubuh ( termasuk lensa mata dan
kapsulanya, tubulin dan membran basal glomerulus ginjal, protein membran sel
darah merah, fibrinogen darah, protein saraf tepi dan mielin ) sesuai dengan
tingginya peningkatan kadar glukosa. Pada saraf perifer tikus yang dibuat
menderita DM, kadar mielin-glikosilatnya meningkat 5x lipat. Mielin-glikosilat
ini mempunyai reseptor spesifik dan difagositosis oleh sel-sel makrofag.
Serangan sel-sel makrofag tersebut akan menambah hilangnya mielin pada saraf

tepi.” 27
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2.d. Berkurangnya sodium-potasium ATP-ase dalam jaringan saraf. Keadaan im
cenderung berakibat terjadinya neuropati. Terdapat bukti-bukti yang menyatakan
bahwa keadaan ini timbul sebagai efek sekunder berkurangnya mioinositol.
Namun dalam pengamatan lebih lanjut pada binatang yang diberi makan
galaktosa, dimana gula alkohol “dulcitol” tertimbun dalam séraf,
memperlihatkan peningkatan aktifitas sodium-potasium ATP-ase meskipun
konsentrasi mionositol rendah. Dengan demikian menunjukkan hubungan yang
tidak sederhana antara aktifitas sodium-potasium ATP-ase dengan kadar

mioinositol.*"*’

3. Hipotesis Hipoksia.

Hipotesis ini dikembangkan dari hipotesis vaskuler dan hipotesis metabolik,
dimana perubahan metabolik dan perubahan vaskuler saling terkait sato sama
lain.”’

Hiperglikemi kronik menyebabkan perubahan-perubahan metabolik, yaitu :
- Perubahan pelepasan oksigen dari s¢l darah merah.

- Perubahan pola aliran darah mikrovaskuler.

- Perubahan pada mikrovaskuler itu sendiri _

Secara keseluruhan menyebabkan .milcrohipoksia endoneuron  yang
mempengaruhi perubahan-perubahan struktural dan fungsional pada serabut-
serabut saraf. >’ | .

Aliran darah yang menuju ke saraf perifer tikus yang dibuat menderita DM,
berkurang akibat terjadinya mikroangiopati dan hiperviskositas. Keadaan tersebut
mengakibatkan tekanan oksigen dalam endoneuron menurun, yang selanjutnya

menyebabkan terganggunya kerja enzim sodium-potasium ATP-ase 2%

4. Hipotesis Endokrin.
Terdapat 3 hormon yang mempengaruhi saraf perifer pada neuropati diabetik,
yaitu tiroksin, testosteron dan insulin. Pada tikus DM, ternyata pemberian tiroksin

dapat memperbaiki hantaran saraf motorik dan memperbaiki konsentrasi inositol.
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Demikian juga tikus DM, dengan dikastrasi akan mencegah berkurangnya
kelarutan kolagen dan menambah permeabilitas vaskuler, namun cara tersebut

tidak mungkin dilakukan pada orang yang menderita DM.%?

- 5. Hipotesis Osmotik.

Dengan alat-alat magnetic resonance proton imaging dan magnetic resonance
spectroscopy yang sangat sensitif terhadap keadaan hidrasi jaringan, didapatkan
bahwa neuropati DM pada pemeriksaan n. suralis invivo didapatkan nerve
hidration lebih tinggi dari pada konitrol. Hasil ini mendukung teori bahwa pada

neuropati DM terdapat tanda edema saraf tepi.?

1L3.c. Hubungan status glikemia dengan neuropati diabetik.

Dari patofisiologi terjadinya mikroangiopati diabetik jelasiah bahwa pada
penderita Diabetes Mellitus dengan regulasi jelek, akan mudah terjadi. neuropati
diabetik melajui tiga jalur : AGE ( Advanced Glycosylated End products ), Polyol
Pathway, dan Radikal Bebas.®” Atas dasar pengalaman klinik, Tjokroprawiro, A.
(1997) membagi Stadium Hiperglikemia dalam 3 Fase, yaitu Fase-1, Fase-2, dan Fase-
3. (Gambar 4 Y.

FASE-1 :

Dalam beberapa jam ( sebelum melebihi 24 jam ), sebagai hasil reaksi glukosa
terhadap protein tubuh akan terbentuk Schiff Base.

Fase-1 ini masih reversibel, oleh karena itu regulasi DM scharusnya segera
dilaksanakan agar segera menuju ke normoglikemia lagi. |

Dalam Fase-1 ini, sudah mulai terbentuk radikal bebas ( melalui autooksidasi )
yang sudah mampu “mematikan” sel-sel otak dan jaringan tubuh lainnya.

FASE2:

Apabila terlambat ( melebihi 24 jam ), akan terbentuk Amadori Products, yang

sudah mulai toksik terhadap jaringan, tetapi masih semi-reversibel [ meskipun lebih

kuat bergerak ke arah terbentuknya AGE ( Advanced Glycosylated End products )
daripada kemball ke arah Seilff Base.
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FASE-3:

Apabila terjadi hiperglikemia yang berkepanjangan ( berminggu-minggu, bulan,
atau bertahun-tahun ), maka terbentuklah AGE, yang sangat toksik dan merusa< semua
protein tubuh, termasuk sel seraf, inilah peran AGE pada patogenesis neuropati
diabetik.

Oleh karena itu, ketiga Fase ini sangat penting dipahami, dan harus dilakukan
intervensi agresif sejak Fase-1, agar komplikasi khronik seperti neuropati diabetik
dapat dicegah atau dihambat progresivitasnya. ,

Sebagai tindakan preventif, mencegah Fase-1 agar tidak bergerak ke Fase-2 atau
Fase-3. Fase-3 mempunyai prognosis yang paling jelek karena sudah “irreversible”,
sedangkan Fase-2 masih semi-reversible meskipun reaksi cenderung ke Fase-3.

Tindakan yang paling tepat untuk mencegah terjadinya proses yang “irreversible”
(yaitu : AGE ) adalah menurunkan kadar glukosa secepat mungkin ( Fase-1 ).
Hiperglikemia jangan sampai berlangsung berhari-hari { Fase-2 ), lebih-lebih sampai

berminggu-minggu / bulan seperti Fase-3.

Clinical Staging of ype’rglyeia and A’Gs
('I‘okroprawnro 1997)
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Hiperglikemia akan menyebabkan rusaknya urat saraf ( glukosa masuk saraf
tanpa memerlukan insulin ), karena terbentuknya sorbitol dengan segala akibatnya.>®

Apabila hiperglikemia berkepanjangan { Fase-3 ), maka akan terbentuk AGE, dan
AGE inilah yang akan menekan fungsi NO. Dengan terbentuknya Sorbitol dan AGE ini
maka sintesis NO akan turun, dan fungsi NO akan tertekan, dengan akibat :
vasodilatasi berkurang, aliran darah ke saraf menurun, dan bersama dengan rendahnya
mioinositol dalam sel, maka terjadilah neuropati diabetik.’ _

Disisi lain pada penelitian Hanefeld pada tahun 1997 dinyatakan, pada responden
dengan toleransi glukosa terganggu (TGT) memiliki kadar trigleserid puasa, insulin
puasa dan insulin post prandial yang lebih tinggi dibandingkan dengan responden
dengan toleransi glukosa normal. Data ini mendukung teori mengenai kemungkinan
sudah adanya risiko komplikasi vaskuler pada responden TGT, walaupun dalam

kondisi tersebut belum didapatkan gejala gejala klinik DM

1L.3.d. Klasifikasi.

Sampai saat ini belum ada kata sepakat tentang klasifikasi polineuropati diabetik.
Perubahan dan perbaikan Klasifikasi akan terus diupayakan sesuai dengan konsep baru
yang ditemukan.>*”*

Beberapa klasifikasi yang diajukan :
1. Menurut onsetnya : serangan néurdﬁati diabetik digolongkan thenjadi akut dan
kronik.
2. Menurut berat ringannya gejala neuropati diabetik : ringan, sedang, berat.
3. Menurut Goto ( 1986 ) :
A. Neuropati somatik
1. Neuropati motorik : kelemahan motor / paresis. ’
2. Neuropati sensorik : parestesi, hipestesi, hiperestesi, kaki rasa terbakar, dan
sendi Charcot.

3 Penumpulan sensorik : ketulian, pengurangan rasa kecap.

8y
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B. Neuropati ofonom.

1. Kardiovaskunler : denervasi jantung, hipotensi ortostatik, kelainan respon

vasomotor.

2. Saluran cema : esofagopati diabetik, gastroentroparesis, diare diabetik,
hipokontraktibilitas. |
3. Saluran kencing : atoni vesika urinaria, ejakulasi retrograt, impotensi.

4. Kulit dan tulang : “bulosis diabeticorum”, ulkus tropikum.

IL3.e. Manifestasi klinik polineuropati diabetik.
1. Simtom Sensorik.

Lebih sering timbul pada segmen distal anggota gerak, dan labih seﬁng pada
tungkai daripada lengan. Akibat disfungsi saraf sensorik, dapat menimbulkan
simtom positif, simtom negatif atau kombinasi keduanya.'”*

Keluhan sensorik yang termasuk simtom positif adalah : parestesi atau
gringgingan, rasa seperti terbakar, nyeri seperti tertusuk, rasa gatal. Sedang keluhan
sensorik yang termasuk simtom negatif adalah : mati rasarasa tebal (hipestesi),
seperti mengenakan kaos kaki, seperti berjalan tidak menginjak tanah. Simtom-
simtom positip biasanya cenderung menjadi berat pada malam harj >"*>*

Pada sebagian beéar polineuropati, seluruh modaliatas sensorik ( raba-tekan,
nyeri dan suhu, getar serta posisi sendi ) terganggu atau menghilang, meskipun
kadang-kadang satu atau dua modalitas terganggu dengan proporsi yang lebih bila
dibanding dengan modalitas lainnya.?

Pada pemeriksaan sensorik pasien-pasien dengan polinenropati diabetik pada !
serabut saraf yang besar, sering didapatkan gangguan menilat sentuban ringan
dengan pola distribusi “kaus-kaki”, menurun atau hilangnya sensasi getar pada kaki,
sedang sensasi suhu relatif masih baik. Pada kasus yang berat, dapat ditemukan
ganggnan sensasi posisi sendi atau gangguan propioseptif. 25,33

Pada pola serabut saraf kecil, tanda yang menonjol adalah gangguan pada
sensasi nyeri kulit dan nyeri dalam, serta sensasi suhu pada kaki. Pada pemeriksaan

reflok-roflek tendon, hampir semua kepustakaan menyataken adanya penurunan atau .
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hilangnya reflek-reflek tersebut, terutama reflek patella dan reflek tendo

Achilles 2%*

2. Simtom Motorik.

Simtom motorik adalah keluhan yang disampaikan oleh penderita, sebagai
akibat kelemahan otot-otot yang berfungsi sebagai alat gerak aktif dari organ
tertentu tubuh kita. Kelemahan otot tersebut disebabkan karena terlibatnya serabut-
serabut saraf motorik pada neuropati diabetik."®

Distribusi kelemahan atau paralisis otot pada polineuropati diabetik adalah
khas. Biasanya otot-otot kaki dan tungkai bawah yang pertama kali terkena dan
lebih berat, sedang otot-otot tangan dan lengan bawah lebih akhir terkena dan
kurang berat. Pola ini dapat dijelaskan dengan patogenesis dari “dying back
neuropathy” atau “distal axonopathy”. 1722 |

Pendekatan yang lebih praktis untuk pemeriksaan motorik pada pasien-pasien
dengan polineuropati diabetik adalah dengan pemberian skor kekuatan otot secara
klinis. Kekuatan otot dinilai dengan gradasi 0 sampai 5%,

: tidak didapatkan adanya kontraksi otot.

: didapatkan sedikit jejak kontraksi otot.

: pergerakan aktif dengan gaya berat terbatas.
: pergerakan aktif melawan gaya berat.

. pergerakan aktif melawan gaya berat dan tahanan ringan.

W B W N = O

: pergerakan aktif melawan tahanan kuat tanpa adanya kelelahan.

Pada penderita polineuropati diabetik, kadang-kadang didapatkan kelemahan
terutama pada otot-otot distal, yang tidak sampai menyebabkan “drop foot”'
Selain kekuatannya, perlu juga diperiksa tonus otot yang biasanya menurun,

serta diperiksa adanya atrofi atau tidak.'%*!

. Simtom Otonon.

Akibat terlibainya serabut-serabut saraf otonom pada polineuropati diabetik

dapat menimbulkan berbagai keluhan yang disampaikan oleh penderita’®?!, Karena
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dapat mengenai semua sistem simpatis maupun parasimpatis, maka keluhan yang
disampaikan sangat bervarigsi. Keluhan-keluhan tersebut meliputi antara lain>'61?
- Rardiovaskuler : pusing, pingsan, pingsan saat kencing, pingsan saat batuk, pingsan
karena kelelahan.
- Sudomotor : keringat sedikit, keringat berlebihan pada tempat tertentu, keringat
berlebihan sewaktu makan, kulit kering.
- Pupil : adaptasi jelek di tempat gelap, tidak tahan sinar yang terang.
- Seksual ; impotensia, tidak dapat ejakulasi, tidak dapat orgasme.
- Kandung kemih : inkontinensia urin, urin menetes, rasa tidak puas setelah kencing.
- Gastrointestinal : tumpah-tumpah, diare malam hari, konstipasi.
Jenis pemeriksaan fungsi otonom yang dapat dilakukan secara sederhana adalah'® :
- Pemeriksaan ortostatik hipotensi.
-+ - Pemeriksaan reflek takikardi akibat turunnya tekanan darah yang dikaitkan dengan
posisi tegak.
- Pemeriksaan termoregulator dengan berkeringat.
Ditemukannya metode-metode dengan peralatan yang canggih, memungkinkan

untuk memeriksa semua fungsi otonom.'®

11.4. Pemeriksaan Elektrodiagnostik

Studi elektrofisiologi, sangat diperlukan untuk diagnosis polineuropati perifer,
karena banyaknya kasus yang secara klinis tidak jelas. Seperti pada kasus dengan gejala
dan tanda yang mumi otonom atau pasien dengan nyeri lokal, pemeriksaan
elektrofisiologis dapat membantu memberi informasi dengan memper ihatkan
keterlibatan saraf secara umum. Demikian juga polineuropati diabetik yang sangat ringan
atau pada bentuk yang laten, dengan penentuan periode refrakter saraf perifer terutama
serabut sensorik nervus suralis dan medianus, studi elektrofisiologis dapat memberi
informasi penting adanya polineuropati. Dengan demikian pemériksaan elektrofisiologi

sangat penting untuk deteksi dini adanya polineuropati diabetik. 1617
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II.di.a. Studi Hantaran Saraf.

Pemeriksaan hantaran saraf bérguna untuk menilai fungsi saraf tepi, sensorik dan

motorik. Hantaran saraf motorik dapat dievaluasi dengan merangsang saraf tepi dan

merekam gelombang potensial yang timbul pada otot yang disarafinya. Sedang

hantaran saraf sensorik didapat dengan merangsang saraf, campuran ( sensorik dan

motorik ), dan merekam dari saraf kutannya. Atau sebaliknya, merarnigsang saraf kutan

34,35

dan merekam dari saraf campuran.
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studi hantaran saraf sensori

Kecepatan Hantaran Saraf (KHS) dapat dihitung secara tidak langsung, dengan

merangsang satu saraf pada dua tempat. Kemudian KHS dihitung dengan rumus **

Jarak dua tempat stimulasi (mm) proksimal dan distal

2

Latensi proksimal (m.det) — latensi distal (m.det)

Dari berbagai studi hantaran saraf pasien-pasien dengan polineuropati diabetik,
menunjukkan bahwa hantaran saraf sensoriklah yang pertama kali ' terganggu
berupa' "'’

- Penurunan kecepatan hantaran saraf sensorik.
- Penurunan amplitudo.
- ?emanj angan durasi potensial aksi.

Penurunan kecepatan hantaran saraf pada polineuropati diabetik tidak begitu
menyolok seperti pada neuropati demielinisasi seperti sindroma Guillain-Barre (SGB),
karena proses patologis yang menyolok pada polineuropati diabetik adalah degenerasi
aksonal, terutama pada bagian distal dari saraf perifer. Biasanya penurunan kecepatan
bantaran saraf tersebut < 40% rata-rata harga normal, atau < 30% batas bawah harga
normal. '’

Penmurunan kecepatan hantaran saraf motorik juga sering didapatkan pada

polineuropati diabetik, meskipun secara klinis belum menunjukkan gejala dan tanda

neuropati. Tetapi yang lebih nyata adalah penurunan amplitudonya, sama seperti pada
I 17.36
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Berikut tabel harga-harga normal Kecepatan Hantaran Saraf (KHS):

Tabel 1. Harga—harga normal KHS.

N. Medianus MCV : 56, SD:5.0L. SCV  :50.65.SD:4.43.
DL :3.5.SD:0.30. ONST: 2.95.8SD:0.21.
AMP:9. SD:3.5. PEAK : 3,52.8SD:0.26.
2-20mV AMP : 26.1. SD:1435

10 —60uV.
N. Ulnaris MCV : 58 SD:4.98. SCV :46.10.SD: 4.02.
DL :2.84.8SD:0.34. ONST: 2.66.5D:0.26.
AMP :7.2. SD:2.6. PEAK: 3.2, SD:0.23.
2-20mV. AMP -255, SD:15.1.

10 -60 uV.

N. Peroneus. MCV :49.2. SD:4.76.

DL : 4.01.8SD:0.53.
AMP: 5.4. SD:2.8.

N. Tibialis posterior. MCV :48.7. SD:3.50.
DL : 5.86. SD:0.86.
AMP: 532, SD:0.82.

N. Suralis. SCV :47.1. SD:6.08.
ONST: 2.48.SD:0.21.
PEAK : 3.08.SD:2.50.
AMP :129. SD:3.2.
5-20mV.
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IL5.

Kerangka Teori.

DIABETES MELITUS
GENETIK | > ANGIOPATI ¢ | | METABOLIK
HIPERGLIKEMIA
. Sorbitol
. Glikosilasi
Jenis kelamin
Tergantung . . Umur
T’_“ S“I_f- Urea, Biguanid ? Tipe DM, Lama Sakit, Tx.
Viskositas Darah Kapiler, Koagulabilitas,
Def. Insulin - Hormonal Oksigenasi
l h 4 l
Obesitas
Hipertensi
Hiperinsulinemia
MAKRO Merokok MIKRO
Hiperlipidemia
Hiperurisemia
Neuropati
PJK PPDO PPDP NEU RET NEFRO
Keterangan :
PIK = Penyakit jantung koroner. Neu = Neuropati.
PPDO = Penyakit pembuluh darah otak. Ret = Retinopati.
PPDP  =Penyakit pembuluh darah perifer. Nefro = Nefropati.
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11.6. Kerangka konsep.

DIABETES MELITUS

4L

FAKTOR :
IMT ‘ TIPE DM
| s
A UMUR
MEROKOK ‘ g
HIPERTENSI . g _ LAMA DM
N
E
LIPID, AS.URAT - - ? - KENDALI GLUKOSA
S
! | <‘_‘> K. MIKROVASKULER
NEUROPATI ;
GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3 GRADE 4
1L.7. Hipotesis. '\

Pada penderita DM yang tidak terkendali gula darahnya akan mempercepat dan

memperberat komplikasi mikroangiopati, schingga memperberat derajat neuropatinya.
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- BAB IIT
METODA PENELITIAN

IIL1. Rancang bangun penelitian.

Jenis penelitian ini observasional dengan menggunakan desain cross sectional.

HbAlc Normal m—

EMG Normal
EMG grade 1
EMG grade 2
EMG grade 3
EMG grade <}

HbAlc Abnormal —

EMG Normal
EMG grade 1
EMG grade 2
EMG grade 3
EMG grade 4

Keterangan :
P : Populasi.
S : Penderita yang memenuhi kriteria DM tipe 2.

I1L 2 Tempat dan waktu.

Penelitian dilakukan di poliklinik dan bangsal penyakit dalam RSUP Dr. Kariadi

Semarang, selama periode 1 Agustus 2001 s/d 31 Desember 2001.

I11.3. Populasi dan sampel penelitian.

Semua penderita yang memenuhi kriteria DM tipe 2 yang berobat di polikiinik dan

bangsal penyakit dalam RSUP Dr. Kariadi Semarang,
Sampel diambil yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Kriteria inklusi

- bersedia sebagai responden.

- penderita DM tipe 2 yang telah tegak diagnosisnya, sesuai kriteria Perkeni 1998.

- umur 40 — 60 tahun.
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Kriteria eksklusi

- menderita komplikasi akut

- menderita kelainan hematologik dengan umur eritrosit yang tidak normal
- penderita sedang hamil.

- ditemukan kelainan trombosit.

- menderita gagal ginjal.

- paska splenektomi.

- dalain pengobatan dengan obat anti agregasi.

- mengidap ikterus dan kelainan hepar yang berat.

11L.4. Besar Sampel
Besar sampe} dihitung berdasarkan sampel tunggal untuk estimasi proporsi suatu
populasi dengan menggunakan ketepatan absolut >"****

Rumus yang digunakan :

(Za')xpxq
N= :
Fe

Keterangan :

7Za - kemaknaan dipakai 95 %, maka Za® = ( 1,96 )*

p : prevalensi proporsi berdasarkan studi kepustakaan kejadian neuropati

diabetik penderita DM tipe IL =40 % = 0,4.

q :1-p=1-04=06.

'd  : kekuatan penelitian ( 90 % =0,1).

(1,96 ¥ x0,4x0,6
Jumlah sampel = = 02 responden.
(0,1)

IIL5. Variabel Penelitian,
Variabel penelitian meliputi variabel dependen, variabel independen dan variabel
karakteristik.
1. Variabel dependen adalah tingkat polineuropati secara EMG yang ditemukan pada
penderita dan dibedakan menjadi Normal, Grade 1, Grade 2, Grade 3, Grade 4.
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2. Variabel independen adalah variabel diabetes yang diduga terkait dengan
terjadinya polineuropati pada penderita DM meliputi : umur, lama sakit DM,
tingkat pengendalian gula darah,gula darah puasa, gula darah 2 jam p.p, indeks
massa tubuh, kadar lipid, asam urat darah, ureum, kreatinin, kebiasaan merokok
dan hipertensi.

3. Variabel karakteristik adalah ciri ciri responden yang diperiksa, misalnya : umur,

jenis kelamin, pendidikan.

11L6. Batasan Operasional.

1. Diagnosis DM responden berdasarkan catatan medis penderita atau pemeriksaan gula

darah (sesuai konsensus Perkeni 1998) untuk penderita baru yaitu kadar gula darah
sewaktu (plasma vena) > 200 mg/dl atau kadar gula darah puasa (plasma vena) > 126
mg/di.*

. Umur adalah usia berdasarkan anamnesis/kartu identitas dinyatakan dalam tahun.

. Lama sakit DM adalah lama menderita DM dihitung berdasarkan saat pertama kali

didiagnosis DM dari anamnesis atau catatan medis penderita.

. Tingkat pengendalian gula darah adalah ukuran status glikemik penderita DM

berdasarkan pemeriksaan HbAlc dengan kategori sebagai berikut; Normal <7 %,

Abnormal > 7 % 541,42

_ Indeks Massa Tubuh (IMT) adalah besaran obesitas yang ditentukan dengan

pemeriksaan tinggi dan berat badan. Berdasarkan Klasifikasi WHO dikategorikan
sebagai berikut, kurang (18,5-20,0 kg/m®), normal (20,1-25,0 kg/m’) dan kegemukan
(25,1-30,0 kg/m?).

. Kadar lipid responden dinilai berdasarkan 1 kali pemeriksaan kadar total kolesterol

dan trigliserida darah, dengan kategori sebagai berikut . Normal = 50-200 mg/dl,
Hiperkolesterolemia/hipertrigliseridemia > 200 mg/dl.

. Asam urat darah responden dinilai berdasarkan 1 kali pemeriksaan asam urat darah

dengan kategori ; Normal = 2,4-7,0 mg/dl dan Hiperurisemia > 7 mg/dl.

. Ureum dan kreatinin darah responden dinilai berdasarkan 1 kali pemeriksaan dengan

kategori ; Ureum Normal : 10-50 mg/dl, Abnormal > 50 mg/dl, Kreatinin Normal :
0,5-1,1 mg/dl, Abnormal > 1,1 mg/dl.
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9.

Hipertensi pada responden ditentukan berdasarkan pemeriksaan tekanan darah saat
diperiksa atau dari catatan medik penderita telah ditemukan riwayat pengobatan anti
hipertensi. Kriteria diagnosis berdasarkan kriteria JNC VI yaitu : Stage [ sistolik 140-
159 atau diastolik 90-99 (mmHg), Stage II sistolik 160-179 atau diastolik 100-109
(mmHg), Stage IM sistolik > 180 atau diastolik > 110 (mmlIg). Dalam analisis hasil

penelitian hanya ditentukan ada dan tidaknya hipertensi

10. Kebiasaan merokok responden ditentukan dengan wawancara. Kriteria kebiasaan

11.

merokok berdasarkan American Thoracic Society (ATS). Perokok : orang yang teiah
merokok lebih dari 20 bungkus pertahun atau 1 batang rokok perhari selama 1 tahun
dan masih merokok sampai 1 tahun terakhir. Bekas perokok : perokok yang telah
berhenti merokok sekurang-kurangnya pada 1 bulan terakhir. Bukan perokok : orang
yang tidak pernah merokok atau merokok kurang dari 100 batang rokok selama
hidupnya. Dalam penelitian ini kebiasaan merokok dibagi dalam dua kelompok yaitu
perokok dan bukan perokok (bekas perokok termasuk kelompok bukan perokok)”

Tingkat polineuropati diabetik dengan pemeriksaan EMG berdasarkan kriteria dari
bagian Neurologi RSUP Dr. Kariadi (Widiastuti 1994} dikelompokkan menjadi**:

Normal - tak ada kelainan pada saraf suralis maupun peroneus.

Derajat 1 - saraf suralis abnormal (saraf sensoris tungkai).

Derajat 2 - saraf suralis dan saraf peroneus abnormal (saraf sensoris dan motoris
tungkai).

Derajal 3 - saraf suralis abnormal dan atau tanpa saraf peroneus abnormal,saraf
| medianus dan saraf ulnaris sensoris abnormal.
Derajat 4 - saraf suralis, saraf peroneus, saraf medianus dan saraf ulnaris

abnormal (saraf sensoris dan motoris lengan dan tungkai).

IIL7. Pengumpulan Data.

Seluruh responden dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik, termasuk pemeriksaan
sensorik, motorik. Responden yang memenuhi syarat inklusi dicatat : nama, umur, jenis

kelamin, alamat, pendidikan, lama menderita DM, berat badan (kg), tinggi badan (cm),

jumlah rokok yang dihisap tiap hari (batang/hari).
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Responden yang telah tegak diagnosis DM tipe 2, diperiksa kadar gula darah puasa dan
2 jam post prandial, kolesterol total, trigliserida, ureum, kreatinin, asam urat darah dan
HbAlc.

‘Kemudian dilakukan pemeriksaan EMG di bagian Neurologi RSUP Dr. Kariadi
Semarang dengan alat merek Amplaid tipe BF, Milan / Italy.

ITL.8. Analisis Data
Data dikumpulkan dan kemudian dilakukan coding, editing yang kemudian
dilakukan tabulasi. Data yang ada dimasukkan dalam komputer dengan menggunakan
program SPSS for Window (version 10.1), untuk selanjutnya dilakukan analisis statistik,
menggunakan analisis univariat (frekuensi, distribusi, mean, standar deviasi) dan

analisis bivariate (tabulasi silang) / korelasi dan multivariate dengan regresi logistik /

stratifikasi.
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. TIL.9. Bagan Alur Penelitian,

PENDERITA DIABETES MEL¥TUS TIPE I

SESUAI KRITERIA

Jenis kelamin
Umur
Pendidikan
Lama DM
Merokok

!

GULA DARAHIDANII

—

Nilai HbAle

Normal

Indeks Massa Tubuh
Tekanan darah
Profil Lipid

Ureum, Kreatinin
Asam Urat

Abnormal

y

!

EMG

EMG

v

v

.

Normal Gradel Grade2 Grade3 Grade 4

Normal Grade? Grade2 Grade3 Grade 4
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BAB IV
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

IV.1. Karakteristik demografik kasus penelitian.

Telah dilakukan penelitian terhadap 51 responden yang memenuhi kriteria
inklusi dengan desain cross sectional selama periode 1 Agustus sampai dengan 31
Desember 2001, Dalam penelitian ini perempuan lebih banyak dibanding laki-laki,
dengan perbandingan 1,68 : 1 (tabel 2).

Tabel 2. Karakteristik demografik kasus penelitian.

Pengendalian normal ~ Pengendalian abnormal nilai-P
HbAle <7 % HbAlc>7 %
n=41 n=10
Jenis kelamin :
Laki-laki 17 2 0,21
Perempuan 24 8
Umnur (tahun) 52,1 +6,1 52,6 +4.3 0,63
Pendidikan :
SD . 7 2 0,86
SLTP 10 : 2
SLTA 16 5
PT 8 : 1
Chi-Square Test. P <0,05 : signifikan.

" Berbeda dengan Askandar Tjokroprawiro dan Soetedjo yang menyatakan bahwa
kecenderungan antara perempuan dan laki-laki 1 : 1. Perbedaan hasil tersebut diatas
kemungkinan oleh lama periode penelitian masing-masing yang berbeda, Askandar 14
tahun, Soetedjo 2 tahun™*.

Kelompok umur terbanyak antara umur 50 — 60 tahun : 38 responden (74,5 %),
sedangkan kelompok umur 41 — 49 tahun : 13 responden (25,5 %).
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IV.2. Karakteristik klinis kasus penelitian.

‘Tabel 3. Karakferistik klinis kasus penelitian.

Pengendalian normal Pengendalian abnormal 95 % CI nilai-#
HbAle<7 % HbAle>7 % ‘
i n=41 n=10
IMT 24,98 + 4,62 2495+ 3,72 -2,89-2,94 0,99
T.D. sistolik 135,00 +19,56 136,00 + 13,50 -11,97 - 9,97 0,85
T.D. diastolik 85,24 + 9,93 84,00 + 4,59 -3,09 - 5,57 0,56
Merokok 2,85 + 5,95 3,00+ 6,75 -5,19 - 4,90 0,95
Lama DM 4,15 + 4,60 530+ 2,41 -3,30-0,99 0,28
G.D. puasa 166,63 + 70,87 211,50 + 70,35 -98,22 - 8,49 0,09
G.D. 2 jam p.p. 252,90 +82,03 288,90 + 51,82 -79,18 - 7,19 0,10
Kolesterol 207,39 + 34,03 231,00 + 24,30 -43,19 - -4,03 0,02
Trigliserid 157,00 +93,70 189,20 + 87,20 -98,93-34,53 0,32
Asam urat 541 + 1,63 5,52 + 0,86 -0,88 - 0,65 0,77
Ureum 29,24 + 8,06 29,30 + 743 -5,76 - 5,63 0,98
Kreatinin 095 + 0,24 0,83 + 0,20 0,04 -0,28 0,13
Data ; rerata + SB. P <0,05 : signifikan.
Keterangan :
IMT : Indeks massa tubuh.
T.D. : Tekanan darah
DM : Diabetes melitus
G.D. : Gula darah.

Seluruh responden rata-rata dengan berat badan ideal. Obesitas sering dijumpai
bersama-sama dengan DM dan, atau dislipidemi. Pada penderita DM yang mempunyai
peranan dalam patogenesis terjadinya DM obese adalah resistensi insulin®"*.

Frekuensi yang menderita hipertensi adalah 20 responden (3% %), sedangkan
yang mempunyai kebiasaan merokok 13 responden (25 %). Tidak terdapat perbedaan
bermakna antara kelompok pengendalian gula darah normal dengan tidak normal, baik
tekanan darah sistolik, tekanan darah diastolik, maupun jumlah rokok yang dihisap
perhari (tabel 3). Tingginya prevalensi hipertensi pada pasien DM ada hubungannya
dengan sindroma resistensi insulin. Hipertensi dan merokok pada penderita DM akan
meningkztkan komplikasi mikrovaskuler dan makrovaskuler™’.

Lama DM mempunyai rentang yang luas, antara 6 bulan — 20 tahun, dengan

rerata seluruh responden 4,37 + 4,26 tahun. Pada umumnya polineuropati didapat
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setelah menderita DM lebih dari 5 tahun, meskipun jangka waktu tersebut dapat
bervariasi 4 — 10 tahun*®*,

Rerata gula darah puasa dan 2 jam post prandial antara kelompok pengendalian
normal dan tidak normal terdapat peningkatan, tetapi pada analisis statistik perbedaan
tersebut tidak bermakna (tabel 3).

Rerata kadar asam urat darah, ureum dan kreatinin seluruh responden dalam
batas normal, tidak ada perbedaan yang bermakna antara dua kelompok pengendalian
gula darah (tabel 3).

Berdasarkan kriteria lipid seperti yang direkomendasikan oleh konsensus
nasional lipid, maka kadar lipid pada kasus penelitian ini menunjukkan adanya
perbedaan, terdapat peningkatan kolesterol total (>200 mg/dl) pada 33 responden
(65%), dengan rerata seluruh responden 212,02 + 33,51 mg/dl, sedangkan
hiperirigliseridemia ditemukan pada 12 responden (24%), dengan rerata seluruh
responden 163,31 + 92,52 mg/dl. Djokomoeljanto mengatakan pada DM tipe 11
distipidemia sering terjadi dengan gambaran yang Kkhas yaitu adanya
hipertriglisiridemia, HDL turun, LDL tetap namun kwalitasnya berubah, dan tidak
akan hilang sempurna meskipun hiperglikemia terkendali, penyebab utama kelainan
ini adalah resistensi insulin dan hipeﬁnsulincmiaso, Demikian pula didalam penelitian
Franklin juga mengatakan tidak ada perbedaan kadar lipid pasien DM tipe Il antara
responden dengan polineuropati dan tanpa polineuropati’'. Pada penelitian ini antara
kelompok pengendalian yang normal dan tidak normal terdapat perbedaan kolesterol
yang bermakna, sedangkan trigliserid tidak berbeda bermakna (tabel 3). Keadaan ini
belum dapat kami jelaskan, kemungkinan adanya faktor diit yang berbeda, yang tidak
terungkap pada penelitian ini. Wijaya, A. dalam penelitiannya melaporkan 41%
penderita hiperkolesterolemia disebabkan oleh faktor makanan dan lingkungan yang

dapat diturunkan dengan diit saj a”,
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IV.3. Hubungan tingkat pengendalian gula darah (HbAlc) dan polineuropati dengan

mengendalikan kolesterol (Stratifikasi).

Tabel 4. Hubungan tingkat pengendalian gula darah dan polineuropati dengan
mengendalikan kolesterol.

Pengendalian guia darah (HbAlc)

r nilai-P
Polineuropati
Kolesterol normal
n=18 0,39 0,11
Hiperkolesterolemia
n=33 0,56 0,09
Korelasi Spearman. r . Koefisien korelasi.  °<0,05 : signifikan.

Pada penelitian ini terbukti dengan hanya melihat status pengendalian gula
darah sekali saja, tidak dapat untuk memperkirakan tingkat polineuropati pada
penderita DM. Oleh karena HbAlc hanya untuk memantaui kadar gula darah dalam

2 14,15

kurun waktu 3 bulan™", sedangkan polineuropati muncul sejak terjadinya

hiperglikemia, bahkan mungkin sejak terjadi gangguan toleransi glukosa™"

. Disamping
itu masih ada faktor komorbit lain yang mungkin mempengaruhi, seperti dislipidemia,
dan terjadinya puncak-puncak peningkatan kadar glukosa darah.

Berbeda dengan Franklin (1994) yang meneliti 277 responden DM tipe II
terdiri dari 200 responden tanpa neuropati dan 77 responden dengan neuropati dan
Adler (1997) yang meneliti 775 responden terdiri dari 388 dengan neuropati dan 387
tanpa neuropati yang diikuti perkembangannya (follow up) mengatakan adanya
hubungan antara HbAlc dengan adanya- neuropati, meskipun tidak menerangkan
adanya hubungan dengan tingkat beratnya polineuropati**®!. Demikian pula Ivan Tkac
(1998) yang meneliti 97 responden terdiri dari 21 pasien DM tipe I dan 72 pasien DM
tipe I, dengan batasan pengendalian gula darah HbAle < 9% dengan HbAlc > 9%
(pengendalian sedang dengan pengendalian buruk), mengatakan bahwa beratnya
polineuropati dengan pemeriksaan EMG berhubungan secara bermakna dengan
HbAlc'!. Perbedaan hasil tersebut diatas kemungkinan disebabkan proporsi pasien dan

desain penelitian yang berbeda dengan penelitian ini.
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Menurut Djokomoeljanto dan R. Tjandrawinata tingginya kadar gula darah
post prandial juga menyebabkan terjadinya komplikasi diabetes jangka panjang, jadi
dengan hanya melihat kriteria terkendalinya glikemi seseorang dengan menggunakan
HbAlc tidak menjamin bahwa tidak terjadi percepatan komplikasi diabetes' >’
Hanefeld dalam penelitiannya mengatakan kemungkinan sudah adanya risiko
komplikasi mikrovaskuler pada responden toleransi glukosa terganggu (TGT),

walaupun dalam kondisi tersebut belum didapatkan gej ala-gejala klinik DM

Keterbatasan penelitian.

e Perhitungan jumlah sampel agar kekuatan penelitian 90% dengan batas kemaknaan
<0,05 ( 92 responden ) tidak terpenuhi, hal ini berkaitan dengan keterbatasan waktu,

tenaga dan biaya.

e Proporsi jumlah sampel masing-masing kelompok pengendélian gula darah (HbAlc)
kurang seimbang, terutama kelompok HbAlc yang tidak normal, hal ini diakibatkan
oleh kriteria inklusi eksklusi yang ditetapkan yaitu dengan tidak mengikutsertakan
penderita dengan komplikasi akut, sehingga keseluruhan pasien diambil dari

poliklinik rawat jalan yang mayoritas kontrol teratur.
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BAB YV
KESIMPULAN DAN SARAN

V.1. KESIMPULAN.

Berdasarkan hasil penelitian dengan tujuan untuk mengetahui hubungan antara baik
buruknya pengendalian gula darah DM dengan berat ringann.ya polineuropati, dapat
ditarik kesimpulan :

e Dengan hanya melihat status pengendalian gula darah (HbAlc) sekali saja, tidak
dapat untuk memperkirakan tingkat polineuropati pada penderita DM.

V.2. SARAN,
o Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dehgan jumiah sampel yang lebih memadai
dan dengan desain penelitiaﬁ yang lebih baik.
e Pada setiap penderita diabetes melitus perlu ditelusuri lebih lanjut adanya'berbagai
komplikasi mikroangiopati, khususnya polineuropati, agar derajat polineuropati yang
lebih berat dapat dihindari.
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