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FAKTOR - FAKTOR RISIKO YANG BERPENGARUH TERHADAP
TIMBULNYA POLINEUROPATI PADA PENDERITA DIABETES MELITUS
TIPE 2

ABSTRAK

Latar belakang : Neuropati diabetika merupakan komplikasi kronis penyakit diabetes
melitus (DM) yang paling banyak menyebabkan morbiditas dan menurunkan kualitas
hidup penderita. Faktor-faktor risiko yang mungkin mempengaruhi timbulnya komplikas
neuropati diabetika meliputi umur, lamanya DM, hipertensi, dislipidemia, merokok dan
tinggi badan.

Tujuan : Untuk mengetahui pengaruh faktor-faktor risiko terhadap timbulnya
- polineuropati pada penderita DM tipe 2. :
Metoda : Dilakukan studi “cross sectional” pada periode Juli 2004 — Maret 2005
terhadap 88 penderita DM tipe 2 untuk menganalisis 6 faktor risiko yang mungkin

berpengaruh terhadap timbulnya polineuropati. Kriteria inklusi adalah penderita DM tipe
* 2 diagnosis sesuai kriteria Perkeni 2002, umur 35-65 tahun, sedangkan kriteria eksklusi
meliputi afasia, demensia, Parkinson, sirosis hepatis, gagal ginjal, lepra, ulkus pada kaki,
peminum alkohol dan amputasi kaki/ lengan. Data dianalisis menggunakan logistik
regresi dan  koefisien korelasi spearman 's, dinyatakan bermakna bila didapatkan nilai p
< 0,05.

" Hasil ; Didapatkan bahwa umur merupakan faktor risiko polineuropati diabetika (OR

1,136; 95% CI 1,049-1,230; p= 0,002), demikian pula dengan lamanya DM (OR 1,150;
95% CI 1,040-1,271; p= 0,006). Sedangkan hipertensi, dislipidemia, merokok dan tinggi
badan tidak terbukti sebagai faktor risiko polineuropati diabetika.

- Terdapat kecenderungan adanya hubungan antara umur dengan derajat berat
polineuropati, meskipun secara statistik tidak bermakna ( r = 0199, p= 0,253 ), demikian
pula antara lamanya DM dengan derajat berat polineuropati (r= 0,138, p=0,062).

Kesimpulan : Umur dan lamanya DM menunjukkan peran penting sebagai faktor risiko
polineuropati pada penderita DM tipe 2.

Kata kunci : polineuropati diabetika, faktor risiko
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1. LATAR BELAKANG PENELITIAN
Neuropati diabetika (ND) merupakan komplikasi kronis penyakit diabetes melitus
(DM) yang paling banyak dijumpai, baik pada DM tipel maupun DM tipe 2, Dari semua
komplikasi DM, neuropati menyebabkan Ilnorbiditas tefbesar dan menurunkan kualitas hidup
~ pasien apabila tidak dikelola dengan baik. Neuropati diabetika dapat berkembang
asimptomatik dan tidak terdeteksi, dapat juga menunjukkan gejala dan t%anda yang berjalan
lambat bahkan terjadi komplikasi yang serius misalnya ulkus kaki dan aritmia jan’tung."2
Prevalensi neuropati diabetika tidak diketahui dengan pasti dan dilaporkan bervariasi
tergantung kriteria dan metode yang digunakan untuk mendiagnosisnya. Di Amerika Serikat
diperkirakan 10-65 % pasien DM didapatkan neuropati perifer.’ Laporan lain ményebutkan
"neurdpati diabetika didapatkan 10-20% pada pasien yang baru didiagnosis DM, dengan
prevalensi sampai 50 % pada orang tua DM. Tapi penelitian —penelitian yang dilakukan
menunjukkan prevalensi neuropati diabetika simptomatik rata-rata 30 % dari semua pasien
DM.2'4 |
Faktor —faktor risiko yang mempengaruhi timbulnya komplikasi neuropati diabetika
meliputi umur, hipertensi, lamanya diabetes, dislipidemia, merokok dan tinggi badan>®
Dengan mengendalikan faktor-faktor risiko tersebut, diharapkan pencegahan neuropati

diabetika dapat lebih optimal atau minimal dapat menghambat proses percepatannya.

Diagnosis neuropati diabetika ditegakkan bila didapatkan gejala dan tanda klinik '

berupa gangguan sensorik, motorik maupun otonom ditambah pemeriksaan obyekiif saraf




perifer.®’ Sampai saat ini pemeriksaan elektromiografi (EMG) banyak digunakan karena
mempunyai nilai sensitivitas tinggi dan non invasif. Tetapi alat EMG ini hanya tersedia di
rumah sakit rujukan, oleh karena itu diperlukan metode yang sederhana untuk diagnosis
neuropati diabetika, salah satunya adalah Toronto Clinical Scoring Syst;zm (TCSS). TCSS
telah menjadi konsensus antara ahli diabetes dan neurologi sebagai’: metode diagnosis
neuropati diabetika, disamping pemeriksaan yang sederhana, praktis dan r'nudah dilakukan.®
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui faktor-faktor risiico (seperti yang
disebutkan di atas) yang berpengaruh terhadap timbulnya neuropati diabetika pada penderita

DM tipe 2, dimana untuk mendiagnosis neuropati diabetika digunakan TCSS.

1.2. RUMUSAN MASALAH
- Sejauh manakah faktor — faktor risiko (umur, lamanya diabetes, hipertensi,
dislipidemia, merokok, tinggi badan ) berpengaruh terhadap timbulnya
polineuropati pada penderita diabetes melitus (DM) tipe 2.

1.3. TUJUAN PENELITIAN

- Untuk mengetahui sejauh manakah faktor-faktor risiko (umaur, ‘lamanya diabetes,
hipertensi, dislipidemia, merokok, tinggi badan ) berpengaruh terhadap timbulnya
polineuropati pada penderita diabetes melitus (DM) tipe 2.

1.4, MANFAAT PENELITIAN |

- Mendapatkan informasi sejauh mana faktor — faktor risiko yang berpengaruh

terhadap timbulnya polineuropati pada penderita diabetes melitus (DM) tipe 2,

dengan demikian diharapkan bermanfaat untuk pencegahan yang lebih optimal.




BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

2.1. DEFINISI POLINEUROPATI DIABETIKA

Istilah “neuropati” merupakan terminologi yang luas, dimana saraf tepi mengalami
gangguan fungsi yang bisa disebabkan berbagai faktor. antara lain metabolik, trauma,

entrapment (terjepit), penyakit defisiensi, keracunan (zat kimia toksik, logam berat),

gangguan imunologis bahkan etiologi yang sifatnya genetik. Neuropati diabetika adalah

keadaan dimana saraf tepi mengalami gangguan fungsi akibat kerusakan seluler ataupun

molekuler yang etiologinya karena penyakit diabetes melitus (DM). Sedangkan “polineuropati

diabetika” menggambarkan keterlibatan banyak saraf tepi dan distribusinya umumnya

bilateral simetris meliputi gangguan motorik, sensorik maupun otonom. 9

2.2. PATOLOGI POLINEUROPATI DIABETIKA

Secara morfologik kelainan sel saraf pada neuropati diabetika ini terdapat pada sel-sel
Schwann selain mielin dan akson. Kelainan yang terjadi terutama tergantung pada derajat dan
lamanya mengidap DM. Perubahan patotogis dasar dalam hubungannya dengan patofisiologi
neuropati termasuk polineuropati diabetik meliputi demilinisasi segmental, degenerasi aksonal
dan degenerasi Wallerian »'01HZIIE
1. Demielinisasi Segmental

Segmen-segmen internodal saraf perifer mengalami demielinisasi, sedang akson masih

dalam keadaan utuh. Meskipun demielinisasi telah terjadi secara luas, namun seringkali

aksonnya tidak mengalami perubahan degeneratif. 16

Seringkali setelah mengalami demielinisasi, serabut saraf menunjukkan adanya proses
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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
satu struktur seperti lapisan bawang merah yang disebut “ onion bulb " , yang dengan
palpasi akan teraba benjolan-benjolan pada saraf. !>
2. Degenerasi Aksonal
Penyebab degenerasi aksonal berupa gangguan nutrisi, metabolik ataﬁ toksik sehingga
mengakibatkan gangguan metabolisme badan sel, transpor aksonal S(E:rta fungsi — fungsi
lainnya. Bagian ujung distal akson yang pertama mengalami degenerasi dan apabila proses
te.rus berlanjut degenerasi akan berjalan ke arah proksimal. Proses ini menimbulkan suatu
keadaan yang dikenal sebagai “ dying back neuropathy « 131413
3. Degenerasi Wallerian
Suatu trauma mekanik, khemis, termis ataupun iskemik lokal yang menyebabkan
terputusnya satu serabut saraf secara mendadak, akan diikuti oleh suatu proses degenerasi
aksonal di sebelah distal tempat terjadinya perlukaan, yang kemudian diikuti terputusnya
mielin secara sekunder. Proses tersebut dikenal sebagai degenerasi Wallerian.
Kelainan mulai timbul antara 12-36 jam setelah ter] adinya perlukaan saraf. Perubahan awal
didapatkan pada akson yang terletak di dalam atau di sekitar nodus Ranvier sepanjang
saraf di sebelah distal dari tempat perlukaan. Perubahan yang sama jugé. terjadi pada akson

di sekeliling nodus Ranvier tepat di sebelah proksimal dari tempat pe:rlukaan.“’”"14

Sel Schwann pada bagian ini akan mengalami proliferasi hebat. Makrofag endoneuron -

akan membantu sel Schwann dalam menghancurkan mielin yang rusak. Selubung mielin

akan mulai pecah dan berbentuk oval (ellipsoid).Ukuran mielin yang mengalami kerusakan




dapat berguna. untuk melihat lamanya lesi ( dengan biopsi saraf). Lamina basalis sel
Scﬁwann pada bagian distal dari lesi akan rusak, sehingga permukaannya dilapisi langsung
galaktoserebrosida. Jumlah protein mielin dari sel Schwann menurun drastis. Akson
sebelah distal dari lesi menjadi hancur, aksoplasma dan aksolema berub:ail menjadi butir-
" butir debris dalam 24 — 48 jam setelah terjadinya lesi dan butiran tersei’out dikelilingi oleh
mielin yang pecah, selanjutnya akan dihancurkan oleh makrofag.”’” |
Perubahan degenerasi yang mengikuti robekan aksonal biasanya membaik dengan
rangkaian respon perbaikan. Dalam menyelubungi akson yang tumbuh, sel Schwann akan
memperbaiki lamina basalis dan mengaktifkan reseptor pertumbuhan saraf schingga terjadi

adhesi molekul-molekul sel. Fibroblas pada daerah lesi akan akan memperbesar produksi

kolagen intersisial dan membentuk kerangka kolagen yang dibutuhkan untuk menyelubungi

akson dan sel Schwann. 17

Lesi saraf sendiri dibagi 3 tingkatan sesuai komponen yang terlibat, yang paling
ringan hanya mengenai mielin, lesi derajat sedang sampai akson dan yang paling berat bila

terjadi diskontinuitas jaringan saraf (connective tissue). Proses patologi ini menggambarkan

prognosisnya.”>'®

Lesi derajat 1 : Neuropraksis

Terjadi hambatan pada fungsi hantaran saraf yang dihubungkan dengan “transient ischemia”.

Menurut Seddon lesi tipe ini berhubungan dengan keadaan akut, dimana terjadi kerusakan
mielin .lokal di sekitar nodus Ranvier ( demielinisasi segmental ). Gangguan pada hantaran
saraf menetap sampai adanya perbaikan mielin lokal yang memerlukan waktu beberapa

minggu. Pada lesi neuropraksi ini kontinuitas akson masih baik. Contohnya pada kasus




« Saturday night palsy *, dimana terjadi paralisis pada otot-otot yang diinervasi nervus radialis
di sebelah distal dari lesi.™'®

Lesi derajat 2 : Aksonotmesis

Menunjukkan adanya diskontinuitas / terputusnya akson, tetapi tanpa kerusakan pada lamina
basal sel Schwann dan jaringan endoneural. Terjadi degenerasi Wallerian di bawah lesi.

Lesi ini dapat menimbulkan gangguan / hilangnya fungsi sensorik, motorik dan simpatetik

karena terputusnya serabut yang tak bermielin maupun yang bermielin. Prognosis masih baik

dengan adanya regenerasi aksonal yang berlangsung dalam beberapa butan. >

Lesi derajat 3 : Neurotmesis

Merupakan lesi yang paling berat dengan terputusnya akson termasuk jaringan penyambung
endoneurium, perineurium dan epineurium. Seperti pada aksonotmesis lesi ini juga berakibat
adanya degenerasi Wallerian. Terbutusnya jaringan penyambung / connective tissue ini juga
mengakibatkan terjadinya regenerasi aksonal yang menyimpang (abberant regeneration),

Prognosisnya jelek, diperiukan pembedahan dengan atau tanpa autograft.'®

2.3. PATOFISIOLOGI POLINEUROPATI DIABETIKA
Banyak teori yang dikemukakan para ahli untuk menjelaskan patofisiologi terjadinya

polineuropati diabetika, namun semuanya masih dalam perdebatan dan 'dianggap belum

‘dapat memuaskan semua pihak.

T

L
Teori — teori patofisiologi polineuropati diabetika tersebut adalah.: L3N 19.2021,22.23,24,25

_1. Teori Vaskuler
2. Teori Metabolik ;

a. Penimbunan sorbitol




b. Penurunan kadar miotnositol
c. Glikosilasi non enzimatik

3. Teori Hipoksia

4. Teori Hormonal

5. Teori Osmotik

6. Teori Nerve Growth Factor { NGF ).

1. Teori Vaskuler
Pada pasien DM yang lama seringkali sudah terjadi mikroangipati yang menjadi

dasar komplikasi kronik DM berupa retinopati, nefropati dan neuropati. Mikroangiopati akan

merubah fungsi dan struktur kapiler endoneural sehingga menurunkan penyediaan darah

pada saraf yang terkena ( iskemik ). Selain itu terjadi penebalan membrana basalis yang
menyebabkan kerusakan “blood nerve barrier » dan peningkatan permeabilitas sel saraf
sehingga metabolit-metabolit yang “toksik” masuk ke dalam sel saraf, 27!

Biopsi pada nervus suralis pasien neuropati diabetika ditemukan adanya penebalan
pembuluh darah, agregasi trombosit, hiperplasi sel endotel yang kesemuanya menyebabkan
iskemik. Proses iskemik ini juga menyebabkan terganggunya transport aksonal, aktivitas
Na'/K*-ATP ase yang akhirnya menimbulkan degenerasi akson."”

2. Teori Metabolik

Pengendalian kadar glukosa darah sedini mungkin merupakan dasar pengobatan
terhadap DM dan pencegahan timbulnya komplikasi vaskuler. Kondisi hiperglikemia
menyebabkan glukosa dan metabolitnya dipakai oleh beberapa jalur,M24#

Beberapa teo.ri yang diajukan untuk menerangkan dampak negatif hiperglikemia adalah :

2.a. Penumpukan sorbitol ( Polyol Pathway )




Metabolisme glukosa melalui jalur poliol ini terdiri atas dua reaksi yaitu : 1) reduksi
glukosa mernj adi sorbitol oleh enzim aldose reductase ; 2) oksidasi sorbitol menjadi fruktosa
oleh enzim sorbitol dehidrogenase. Pada keadaan normal hanya sebagian kecil metabolisme
glukosa yang melalui jalur ini. Pada keadaan hiperglikemia terjadi peningkatan glukosa
intraseluler yang berakibat meningkatnya jalur ini, Sorbitol dan fruktosa bersifat osmotik
schingga banyak menank air, yang akan menimbulkan edema pada sel Schwann dan rusaknya
akson. Kerusakan ini terutama mengakibatkan gangguan penghantaran impuls saraf.” 132122
2.b. Penurunan kadar mioinositol

Mioinosito! ialah suatu heksitol siklik yang merupakan bahan utama membran
fosfolipid dan merupakan komponen dari vitamin B. Mioinositol berperan dalam transmisi
impuls, transport elektrolit dan sekresi peptida. Dalam keadaan normal kadar mioinositol
1,3,20,21 '.

dalam saraf kurang lebih 100 kali dari kadarnya dalam plasma.

Hiperglikemi diduga menurunkan konsentrasi mioinositol melalui 2 cara ; 1) glukosa

secara kompetitif menghambat transport aktif mioinositol oleh saraf, yang tergantung dari

natrium dan energi, 2) Peningkatan aktivitas jalur poliol di dalam sel saraf menyebabkan

hilangnya mioinositol saraf. Karena mioinositol berfungsi dalam transmisi impuls saraf,

akibatnya akan terjadi gangguan hantaran saraf baik motorik maupun sensorik, >0

2.¢. Glikosilasi non enzimatik

Kondisi hiperglikemia yang berlangsung lama akan menyebabkan terjadinya proses
glikosilasi protein dengan hasil akhir terbentuknya advanced glycoslated end products (AGE)
yang ireversibel dan sangat toksik yang dapat mengubah protein tubuh. Tiga mekanisme AGE
yang dapat menyébabkan perubahan patologis : 1) terbentuknya AGE intraseluler dengan

cepat oleh glukosa, fruktosa dan bahan perantara sangat reaktif dari jalur metabolik yang




secara langsung akan mengubah fungsi protein pada jaringan target 2) AGE dapat
mengubah alur transduksi sinyal termasuk ligan pada matrik ekstraseluler 3) AGE dapat
mengubah tingkat ekspresi gen melalui reseptor spesifik AGE. Akumulasi AGE pada
hewan yang dibuat DM berhubungan dengan defek pada respon vasodilator nitric oxyde |
WO)_I,ZI,ZG
Glikosilasi dari protein saraf ini akan menyebabkan terbentuknya glyqosilated myelin
yang mempunyai reseptor spesifik dan akan difagositosis oleh makrofag. Serangan sel-sel
rﬁakrofag tersebut akan menyebabkan hilangnya mielin pada saraf tehi, dengan akibat
terjadinya gangguan fungsi sel saraf tersebut.” |
3, Teori Hipoksia
Hipotesis ini dikembangkan dari teori vaskuler dan teori metabolik, dimana perubahan
vaskuler dan perubahan metabolik saling terkait satu sama lain. Hiperglikemia kronik
-menyebabkan perubahan-perubahan metabolik yaitu ; 1) perubahan pelepasan oksigen dari sel
darah merah 2) perubahan pola aliran darah mikrovaskuler 3) perubahan pada mikrovaskuler
itu sendiri. Secara keseluruhan menyebabkan mikrohipoksia endoneuron yang mempengaruhi
perubahan-perubahan stuktural dan fungsional pada serabut-serabut saraf %°
Aliran darah yang menuju ke saraf perifer tikus yang dibuat menderita DM berkurang
akibat terjadinya mikroangiopati dan hiperviskositas. Keada@ ini akan didapatkan penurunan
oksigen endoneural yang selanjutnya akan menurunkan kecepatan‘ slaraf, kandungan
mioinositol, transport aksoplasmik, aktivitas Na-K-ATP ase dan konsumsi oksigen.

Berkurangnya oksigen ini akan mengakibatkan kerusakan saraf, "%




4. Teori Hormonal

Fungsi saraf perifer pada polineuropati diabetika dipengaruhi oleh 3 hormon tiroksin,
testosteron dan insulin, Williamson dkk mengamati bahwa ternyata pemberian tiroksin
pada tikus jantan DM dapat memperbaiki hantaran saraf motorik dan peningkatan
aktivitas Na- K- ATP ase. Sedangkan pemberian insulin dengan maksudE mencapai glukosa
normal (euglikemia ) ternyata dapat mencegah neuropati diabetika.?*

5. Teori Osmotik

Akibat hiperglikemia terjadi penimbunan sorbitol dan fruktosa melalui jalur poliol di

dalam sel Schwann yang menyebabkan akumulasi air didalamnya dan terjadi peningkatan -

tekanan osmotik di dalam sel Schwann. Hal ini akan mengakibatkan kerusakan sel saraf dan

selanjutnya terjadi demielinisasi."'"%%

Dengan alat - alat magnetic resonance proton imaging dan magnetic resonance
spectroscopy yang sangat sensitif dengan keadaan hidrasi jaringan, didapatkan bahwa
neuropati DM pada pemeriksaan n. suralis invivo didapatkan nerve hidration lebih tinggi dari
pada kontrol. Hasil ini mendukung teori bahwa pada neuropati DM terdapat tanda edema
saraf tepi.25
6. Teori Nerve Growth Factor (NGF)

Nerve Growth Factor ( NGF ) berupa protein yang memberi dukungan besar terhadap
kehidupan serabut saraf dan neuron simpatis. Pada pasien dengan DM terjadi penurunan NGF
sehingga transport aksonal yang refrograde ( dari organ target menuju badan sel ) terganggu.

Penurunan kadar NGF pada kulit pasien DM berkorelasi positif dengan adanya gejala awal

small fibers sensory neuropathy.lm
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Faktor —faktor lain yang diduga juga dapat mempermudah terjadinya neuropati diabetika
adalah : '

1. Faktor mekanik

Beberapa peneliti mendapatkan bahwa serat saraf pada penderita DM lebih peka
terhadap tekanan, baik tekanan dari luar akibat trauma maupun tekanan dari dalam, Tekanan
dari dalam dapat disebabkan oleh adanya pembengkakan dalam serabut saraf , sehingga sel
saraf seperti “terjepit” dalam pembungkusnya.

2. Faktor stres
Faktor stres seperti tindakan operasi, infeksi, melahirkan dan iﬁfark jantung dapat

menyebabkan terjadinya hiperglikemia pada pasien DM yang sebelumnya terkontrol baik.

3. Faktor autoimun

Walaupun bukti yang jelas mengenai peranan imunologi terhadap terjadinya neuropati
diabetika ini belum terungkap dengan baik, tetapi diduga glikosilasi dapat meningkatkan
imunogenitas dari neural protein, sehingga mempercepat terjadinya proses neuropatl.

4. Faktor nutrisi

Kekurangan beberapa vitamin seperti tiamin, piridoksin dan kobalamin dapat
‘mengakibatkan terjadinya neuropati perifer. Sampai saat ini karena karena belum ada terapi
khusus untuk neuropati diabetika, obat — obat anti neuritik tersebut dicoba untuk menguran gi
gejala yang ada. |
5. Hipoglikemia

Seperti diketahui pada penderita DM yang mendapatkan terapi inshlin, kadang-kadang

~ timbul gejala neuropati yang dikenal sebagai insulin neuritis. Hal ini diduga akibat terjadinya
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hipoglikemia reaktif yang menyebabkan terjadinya kerusakan sel saraf, Akan tetapi sampai
| sekarang belum ada bukti secara biokimiawi maupun klinis yang mendukung hipotesis ini.
Secara umum komplikasi diabetes melitus termasuk neuropati dapat terjadi melalui
tiga hal 1,21,26,27.28,29,30
"1. Toi(sisitas glukosa
2. Disfungsi endotel
3. Perubahan biokimiawi.
1. Toksisitas glukosa
Kadar glukosa yang tinggi dapat mengganggu. fungsi dan  replikasi sel, termasuk sel
beta pankreas ( glucose toxicity ). Glukosa juga mempunyai efek toksik langsung pada endotel
dengan menggwggu fungsi replikasi sel endotel sehingga jumlahnya akan berkurang dan
kemudian meningkatkan permeabilitas lapisan endotel, yang akan mengakibatkan masuknya
pahan-bahan yang berasal dari sirkulasi darah ke dalam lapisan intima dan media.”*"?
2. Disfungsi endotel
Endotel mempunyai peran yang sangat penting sebagai daerah antara sirkulasi dan
dinding vaskuler. Resistensi insulin, hiperglikemia dan asam lemak bebas mempengaruhi
fungsi endotel dan mengurangi produksi NO. Karena NO merupakan kunci anti-aterogen
maka temuan ini mempunyai arti klinis yang penting dalam perkembangan komplikasi
vaskuler. Hiperglikemia dapat menyebabkan disfungsi endotel melalui 3 mekanisme yaitu ;

1) sintesis diasil gliserol ( DAG ), yang mengaktifkan protein kinase C(PKC) 2)

peningkatan metabolisme aldose reduktase 3) pembentukan Advanced Glycosilated End

Products (AGE). Peningkatan aktivitas PKC oleh DAG kemudian akan merangsang

sintesis dan daya kerja prostanoid, yang dapat mengurangi produksi NO. Aktivitas aldose
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reduktase dapat menyebabkan peningkatan konversi nikotinamid adenine dinukleotida

phosphate ( NADPH ) yang tereduksi menjadi bentuk teroksidasi { NADP )} dan
meningkatkan konversi NAD menjadi NADH. Pemakaian yang berlebihan kofaktor NADPH,
dapat menyebabkan pengurangan konversi glutation teroksidasi ( GSSG) menjadi bentuk
reduksi ( GSH ). GSH merupakan suatu antioksidan seluler yang penting, kekurangannya
dapat menyebabkan terjadinya stress oksidatif. ‘Stess oksidatif dianggap sebagai faktor
patogenik komplikasi diabetes karena produksi radikal bebas selama’ peningkatan kadar
glukosa akut dapat menyebabkan terjadinya glikasi yang labil, auto-oksidasi glukosa dan
aktivasi jalur poliol intraseluler yang kemudian dapat menyebabkan ketidakseimbangan rasio
NADH / NAD dan mempermudah pembentukan radikal bebas. Kelainan metabolik ini semua
akan mengganggu produksi dan pembuangan serta respon NO, yang kemudian untuk jangka
panjang akan menyebabkan perubahan vaskuler. 1,26,27.28,29.30

Sedangkan penelitian mengenai AGE telah membuktikan bahwa kenaikan AGE yang
cukup tinggi dapat disebabkan oleh berbagai reaksi oksidatif termasuk perioksidase lipid.
AGE dapat terbentuk melalui oksidasi suatu produk yang disebut sebagai amadori ( 1 amino —
1-deoksi ketose ), yang merupakan hasil reaksi glukosa deﬁgan gugus amino protein. Pada
dinding pembuluh darah kecil maupun besar terjadi akumulasi penimbunan secara kontinu
protein plasma yang berasal dari AGE, dan keadaan ini akan berperan pada proses-
penyempitan lumen pembuluh darah. Disamping itu AGE juga menipgkatkan aktivitas

prokoagulan, pembentukan adhesion molecules ( ICAM, VCAM, ELAM ), meningkatkan

stress oksidatif, menstimulasi produksi faktor proinflamator serta menurunkan aktivitas

26
NO,ZI’ ,27,29
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3. Perubahan biokimiawi

Mekanisme yang dapat menerangkan bagaimana hiperglikemia dapat menyebabkan
kerusakan jaringan dan kemudian dapat menimbulkan sindrom klinis dapat dibagi 2 kategori :
Pertama, adalah terjadinya perubahan-perubahan yang cepat pada metabolit intraseluler
sebagai respon terhadap hi.perglikemia pada diabetes. Kelainan-kelainan ini umumnya masih
reversibel dan dapat kembali normal, bila glukosa darah kembali normal, tetapi kelainan
tersebut secara kumulatif masih dapat menyebabkan kerusakan jaringan yang ireversibel.
Sebagai contoh dari perubahan seperti ini adalah peningkatan metabolisme poliol,
peningkatan sintesis DAG, perubahan status redoks intraseluler dan pembentukan AGE.
Kelainan metabolik ini dapat merusak secara langsung komponen seluleé.‘ yang spesifik dari

jaringan yang rentan terhadap terjadinya komplikasi ( misalnya akson atau sel Schwann saraf

perifer ).Sebaliknya kelainan metabolik dapat pula merangsang kelainan reologik sistemik

atau lokal atau defek vasoaktif (NO) yang pada waktunya akan mengubah struktur dan atau
fungsi organ target.
‘:Kedu'a, perubahan yang terjadi secara lambat seperti yang terjadi pada molekul ekstraseluler
sebagai akibat kondisi hiperglikemia, menyebabkan terbentuknya produk peroksidase lipid
oleh AGE. Kelainan ini akan mengakibatkan disfungsi pada organ target yang akan
mengakibatkan kerusakan yang tidak langsung'melalui perubahan struktur dan fungsi dan
elemen mesenkimal penunjang atau mikrovaskuler. 24725

Selain hiperglikemia, faktor lain yang dapat menyebabkan dcgc?nerasi saraf perifer
pada penderita DM adalah iskemia saraf lokal dan defisiensi faktor neurotropik. Peran

iskemia saraf lokal ditunjukkaﬂ dengan adanya gangguan pada vaskularisasi saraf secara
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lokal. Gangguan tersebut meliputi penebalan membrana basalis, proliferasi sel endotel dan
oklusi pembuluh darah. Terdapat bukti tentang penurunan tekanan oksigen endoneural pada
nervus suralis penderita r;europati diabetika. Hilangnya serabut saraf fokal pada neuropati
diabetika menyerupai yang terjadi setelah embolisasi mikrovaskuler atau vaskulitis. Iskemia
sendiri memiliki konsekuensi metabolik yang dapat dieksaserbasi oleh defisiensi insulin dan
hiperglikemia. Iskemia juga dapat menginduksi stres oksidatif dan timbul jejas pada saraf.
Telah banyak dilakukan penelitian mengenai adanya faktor pertumbuhan saraf, yaitu suatu
protein yang berperan pada ketahanan hidup neuron sensorik scrabm? kecil dan neuron

simpatik sistem saraf perifer. Beberapa penelitian pada binatang menunjukkan adanya

" defisiensi faktor neurotropik sehingga menurunkan proses regenerasi saraf dan mengganggu

pemeliharaan saraf. Selain itu penurunan faktor neurotropik juga menurunkan resistensi sel

saraf terhadap jejas yang diakibatkan stress oksidatif 2"

2.4. KLASIFIKASI DAN GAMBARAN KLINIK

Neuropati diabetika mempunyai gambaran klinik yang sangat luas, sehingga muncul
berbagai klasifikasi. Namun kebanyakan para‘ ahli menerima klasifikasi yang diusulkan
Thomas (1997) seperti tertera di bawah ini.
Classification of Diabetic Neuropathy 32
A. Diffuse Neuropathy

1. Distal symmetric sensorimotor polyneuropathy

2. Autonomic Neuropathy |

a. Sudomotor neuropathy

b. Cardiovascular autonomic neuropathy
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¢. Gastrointestinal neuropathy
d. Genitourinary neuropathy
3. Symmetric proximal lower limb motor neuropathy (amyotrophy)
B. Focal Neuropathy
1. Cranial Neuropathy
2. Radiculopathy/ plexopathy

3. Entrapment neuropathy

Gambaran klinik polineuropati diabetika secara garis besar dibagi dalam :
1. Gejala Sensorik
Gejala sensorik lebih sering timbul pada segmen distal anggota gefak, dan lebih sering

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 rasa, rasa tebal (hipestesi), seperti mengenakan kaos

kaki, seperti berjalan tidak menginjak tanah. Simtom-simtom positif biasanya cenderung

menjadi berat pada malam hari, 123536

Sebagian besar kasus polineuropati, seluruh modalitas 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," | r
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Pada pemeriksaan sensorik pasien-pasien dengan polineuropati diabetika pada serabut
saraf yang besar, sering didapatkan gangguan menilai sentuhan ringan der;gan pola distribusi
“kaus-kaki”, menurun atau hilangnya sensasi getar pada Kaki, sedang sensasi suhu rolatt
masih baik. Pada kasus yang berat, dapat ditemukan gangguan sensasi posisi sendi atau
gangguan proprioseptif.'>"’

Pada pola serabut kecil, tanda yang menonjol gangguan pada sensasi nyeri kulit dan
nyeri dalam, serta sensasi suhu pada kaki. Pada pemeriksaan reflek — reflek tendon, hampir
semua kepustakaan menyatakan adanya penurunan atau hilangnya reflek — reflek tersebut,
terutama reflek patella dan reflek tendo Achilles.'*"

2. Gejala Motorik

Gejala 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 diabetika.”?

Distribusi kelemahan atau paralisis otot pada polineuropati diabetika 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 bel_'at. Pola ini dapat
dl_] elaskan dengan patogenesis dari “dying back neuropathy” atav “distal axonopathy”. 133

Pendekatan yang lebih praktis untuk pemeriksaan motorik pada pasien — pasien

dengan polineuropati diabetika adalah dengan pemberian skor kekuatan otot secara Klinis.

" Kekuatan otot dinilai dengan gradasi 0 — 572

0 : tidak didapatkan adanya kontraksi otot

1 : didapatkan sedikit kontraksi otot.
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2 : pergerakan aktif terbatas, tidak mampu melawan gaya berat.
3 : pergerakan aktif melawan gaya berat.
4 pergerakan aktif melawan gaya berat dan tahanan ringan.
5 : pergerakan aktif melawan tahanan kuat tanpa adanya kelelahan.
Pada penderita polineuropati diabetika, kadang - kadang didapatkan kelemahan terutama pada
otot — otot distal, yang tidak sampal menyebabké,n “drop foot "3
Selain kekuatannya, perlu juga diperiksa tonus otot yang biasanya menurun, serta

diperiksa adanya atrofi atau tidak 2

3. Gejala Otonom

Akibat terlibatnya serabut — serabut saraf otonom pada polineuropati diabetika dapat
menimbulkan berbagai keluhan yang disampaikan penderita.""32 Karena dapat mengenai '
semua sistem simpatis maupun parasimpatis, maka keluhan yang disampaikan sangat
bervariasi. Keluhan — keluhan tersebut meliputi antara lain ;272
_ Kardiovaskuler : pusing, pingsan (hipotensi ortostatik).
- Sudomotor : keringat sedikit, keringat berlebihan pada tempat tertentu keringat berlebihan

sewaktu makan, kulit kering.

- Pupil : adaptasi jelek di tempat terang, tidak tahan sinar yang terang.
- Seksual ; impotensia, ejakulasi retrograde, tidak dapat orgasme.

- Kandung kemih : inkontinensia urin, urin menetes, rasa tidak puas setelah kencing,

- Gastrointestinal : tumpah-tumpah, diare malam hari, konstipasi.
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2.5. FAKTOR — FAKTOR RISIKO POLINEUROPATI DIABETIKA

Menurut Echeverry DM (2001), faktor — fakior risiko terjadinya polineuropati
diabetika adalah
1. Umur

Penuaan merupakan proses fisiologis yang dihubungkan dengan-perubahan anatomi
dan fisiologi semua sistem dalam tubuh, dimana perubahan itu umumnya dimulai pada umur
pertengahan. Umur lanjut akan menyebabkan kelainan pada saraf tepi, karena terjadi
penurunan aliran darah pada pembuluh darah yang menuju ke saraf tepi dan berkurangnya
secara progresif serabut — serabut baik yang bermielin maupun tak bermielin. Perubahan pada
serabut saraf besar karakteristik ditandai dengan hilangnya reflek Achilles dan gangguan
sensitivitas vibrasi pada kaki. Sedangkan pada serabut saraf kecil terjadi penipisan akson,
yang dapat menjelaskaﬁ kerentanan umur lanjut terhadap timbulnya ne:uropati.”’?'8
2. Lamanya Diabetes

Lamanya menderita diabetes menyebabkan risiko timbulnya komplikasi yang khas

sepert retinopati, nefropati dan neuropati meningkat. Aterosklerosis, suatu fenomena yang

“fisiologis™ pada usia lanjut, timbul lebih dini dan lebih berat pada penderita diabetes. Hal ini

disebabkan terjadinya peningkatan pembentukan radikal bebas sedangkan kemampuan
meredam aktivitas radikal bebas tersebut menurun, sehingga menyebabkz;n kerusakan endotel
vaskuler dan menurunkan vasodilatasi yang diduga karena abnormalitas pada atur produksi
NO.38'39'40

3. Hipertensi

Pada hipertensi esensial terjadi gangguan fungsi endotel disertai peningkatan

permeabilitas endotel yang secara tidak langsung berpengaruh terhadap aterogenesis.
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Disfungsi endotel ini akan menambah tahanan perifer dan komplikasi vaskuler ditambah lagi
penurunan kadar NO. Abnormalitas transportasi ion dan metabolisme akan menambah respon
respon kontraktif, hipertrofi dan proliferasi sel — sel otot polos pembuluh darah arteri kecil
sampai besar. Disamping uit_u hiperténsi akan memudahkan terjadinya stress oksidatif dalam
dinding arteri, dimana superoksida akan memacu progresifitas aterosklerosis melalui destruksi
NO. Konsentrasi angitensin II yang meningkat akan memacu aktivitas lipooksigenase
menyebabkan oksidasi LDL dan memacu proses inflamasi yang selanjuinya terbentuk
hidrogen peroksida dan radikal bebas dalam plasma. Iroses ini semua akan mengakibatkan
penurunan NO oleh sel endotel, peningkatan adhesi lekosit dan pe:iiningkatan resistenst
pe rifer40,4l,42,43
' 4. Dislipidemia
Kelainan lipoprotein merupakan faktor utama dalam proses aterosklerosis mencakup
peningkatan‘ “row Density Lipoprotein” (LDL),  penurunan “High  Density
."Lrpoprotein"(HDL). Disamping itu trigliserida terbukti dapat berperan sebagai faktor resiko
aterosklerosis. Sebagian besar dari sel di pembuluh darah (sel endotel, sel otot polos dan sel
makrofag) dapat mengoksidasi LDL. Kolesterol LDL yang teroksidasi akan merusak alur L-
arginin- NO melalui inaktivasi protein G1, penﬁrunan penyediaan L-arginin intraseluler dan
destruksi NO oleh superoksida, Sebagai anti proliferatif apabila aktivitas NO ini berkurang
akan memacu lesi aterosklerosis dan bila inhibisi NO berlangsung kronjs akan memperluas
daerah neo intima dan penurunan fungsi endotel. Kolesterol LDL yang teroksidasi juga
menghambat vasodilatasi dan menstimulasi faktor pertumbuhan (growth factor) menyebabkan
hiperproliferasi sel otot polos dan sel endotel pembuluh darah. Sedangkan HDL memegang '

peranan penting dalam transport kolesterol dari jaringan perifer ke hepar, 44
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-5. Merokok

| Merokok dihubungkan dengan berkembangnya komplikasi multipel diabetes,
termasuk berbagai tipe neuropati. Merokok juga merupakan faktor risiko mayor terjadinya
aterosklerosis, yang diduga disebabkan mekanisme interaksi trombosit dan diﬁding pembuluh
darah, peningkatan kadar kolesterol LDL yang teroksidasi di dalam sirkulasi dan jaringan,
penurunan kolesterol HDL dan terjadinya stres oksidatif. Menurut Soimarto (1998), efek
negatif merokok adalah konstriksi pembuluh darah melalui gangguan fungsi endotel,
meningkatkan karbonmonoksida dan oxygen free radicals. Disamping itu dapat menyebabkan
spasme arteri dan penurunan kapasitas oksigen darah. Disfungsi endotel pada perokok yang

‘ §udah berhenti lama dapat reversibel, bila tidak disertai faktor risiko lainnya.4°’43 A4

6. Tinggi Badan

Penelitian menunjukkan bahwa tinggi badan (TB) berpengaruh terhadap kecepatan
konduksi saraf tepi ( n. peroneus dan n. tibialis ‘po'Sterior ), artinya makin tinggi seseorang
kecepatan konduksi saraf tepinya relatif makin lambat. Disamping itu secara anatomis
seseorang dengan TB yang makin tinggi, maka juga lebih panjang saraf tepinya sehingga akan

lebih “vulnerable” *>*

2.6. TORONTO CLINICAL SCORING SYSTEM ( TCSS)

Latar belakang dari pemeriksaan Toronto Clinical Scoring System ( TCSS ) adalah
bahwa selama ini belum ada pemeriksaan klinik yang sederhana tetapi dapat dipakai untuk
mengetahui ada tidaknya dan beratnya neuropati diabetika (ND). TCSS menggunakan sistem
skor 0-19 dan telah dilakukan validasi antara TCSS dengan morfologi saraf melalui biopsi

pada saraf suralis. TCSS sebagai alat skrining maupun diagnosis adanya ND sebelumnya juga
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telah dilakukan uji nilai diagnostik yaitu dibandingkan dengan Elektromiografi (EMG)
sebagai baku emas, ternyata menghasilkan sensitifitas dan spesifitas yang cukup tinggi
(sensitifitas 86,6 %, spesifitas 94,1 %).347
Bril V dan Perkins BA melakukan validasi TCSS di Toronto, Kanada. Pada awalnya

dilakukan anamnesis terhadap penderita tentang nyeri khas neuropati perifer seperti : rasa
terbakar, seperti tertusuk-tusuk, rasa tebal, kesemutan dan kelemahan pada kaki dan tangan
sertz; gangguan motorik (ataksia). Kemudian dilakukan pemeriksaan sensorik pada ibu jari
kaki. Pemeriksaan motorik yang dilakukan yaitu reflek achiles dan patella kanan —kiri.® |
Pemeriksaan yang dilakukan meliputi : 8
a. Gejala
Gejala pada kaki berupa nyeri, rasa tebal, kesemutan dan kelemahan. Gejala adanya ataksia
serta gejala pada lengan. Sistem skornya adalah : ada gejala skor 1, tidak ada gejala skor 0.
b. Pemeriksaan Reflek
Pemeriksaan dilakukan pada kaki kiri dan kanan untuk reflek patella dan achiles. Sistem
Skornya adalah tidak ada reflek skor 2, reflek menurun skor 1 dan reflek normal skor 0.

¢. Pemeriksaan Sensorik

Pemeriksaan méliputi nyeri tusuk, suhu, raba halus, vibrasi dan posisi. Sistem skornya adalah

sensorik abnormal skor 1, sensorik normal skor 0.

Total skor keseluruhan 19.

Hasilnya adalah skor klinik untuk néuropati diabetika dengan rentang 0-19 terdiri dari 6 untuk

gejala, 8 untuk reflek tungkai dan 5 untuk sensoris ibu jari.
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Tabel Pemeriksaan TCSS

Skor . Keterangan
A. Gejala B
1. Kaki a. nyeri 0 1 0 = Tidak ada keluhan
b. rasa tebal 0 1 1 = Ada keluhan
¢. kesemutan 0 1
d. lemah 0 1
2. Ataksia 0 1
3. Gejala pada lengan 0 1
B. Reflek
Kanan a. patella 0 1 2 0=Normal
b. achiles 0 1 2 1=Menurun
Kiri a. patella 0 1 2 2=Negatif
' b, achiles 0 1 2
C. Sensorik a. nyeri tusuk 0 i 0 = Normal
b. suhu 0 1 1 = Negatif
c. raba 0 1 ‘
d. vibrasi 0 1
e. posisi 0 1

Penentuan ada tidaknya dan beratnya ND dengan skor sebagai berikut :
0-4 + tidak ada ND
=5 - ND : 5-7 : NDringan

8-10: ND sedang

11-19: ND berat

. " . !
Pemeriksaan sensorik dan motorik : 4849

" A. Pemeriksaan koordinasi gerak

Beberapa tes untuk memeriksa ataksia, misalnya tes tunjuk-hidung (tangan menunjuk

hidung) dan tes tumit-futut (tamit ditempatkan pada lutut yang satunya), bila tes tersebut

"dilakukan dengan mata tertutup merupakan tes rasa gerak dan sikap. Rasa —gerak dan rasa-

sikap dapat pula diperiksa dengan memperhatikan bagaimana pasien bergerak dan berjalan.

Seseorang yang menderita gangguan rasa-gerak dan rasa-sikap pada ekstremitas bawah tidak

mengetahui bagaimana sikap kaki atau badannya.

23




B. Pemeriksaan rasa rab:;
Sebagai perangsang dapat digunakan sepotong kapas yang ujungnya dipilin sekecil

mungkin. Hindarkan adanya tekanan atau pembangkitan rasa nyeri dan dibandingkan bagian-

bagian yang simetris.

C Pemeriksaan rasa nyeri

Rasa nyeri dapat dibagi atas rasa nyerl tusuk dan rasa nyeri tum: )ul atau rasa nyeri

cepat dan rasa nyeri lamban. Bila kulit ditusuk dengan jarum kita rasakan nyeri yang bersifat

' tajam, cepat timbulnya dan cepat hilangnya. Nyeri serupa ini disebut nyeri tusuk.

Pemeriksaan dilakukan dengan dengan menggunakan jarum atau peniti. Tusukan dilakukan

cukup kuat sehingga betul-betul dirasakan rasa nyeri dan bukan rasa disntub/raba. Bagian-

"bagian yang simetris dibandingkan dengan tusukan yang sama kuat,

D. Rasa suhu

Ada dua macam rasa suhu, yaitu rasa panas dan rasa dingin, Rangsangan rasa suhu
yang berlebihan akan mengakibatkan rasa nyeri. Rasa subu diperiksa dengan menggunakan
tabung reaksi yang diisi dengan air es untuk rasa dingin dan untuk rasa panas dengan air
panas. Penderita disuruh mengatakan “dingin™ atau “panas” bila dirang:sang dengan tabung
reaksi yang berisi air dingin atau air panas. Untuk memeriksa rasa dingin dapat digunakan air

yang bersuhu sekitar 10-20 °C, dan untuk rasa panas yang bersuhu 40-50° C. Suhu yang

kurang dari 5°C dan yang lebih tinggi dari 50°C dapat menimbulkan rasa nyeri.

Kepekaan bagian-bagian tubuh terhadap rangsangan suhu tidak sama. Bagian dari,

badan dan bagian proksimal ekstremitas kurang peka terhadap rasa dingin, bila dibandingkan

dengan bagian distal ekstremitas.
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E. Pemeriksaan rasa gerak dan rasa sikap
Biasanya rasa gerak dan rasa sikap/posisi diperiksa bersamaan. Ini dilakukan dengan
menggerakkan jari-jari secara pasif dan menyelidiki apakah pasien dapaf: merasakan gerakan

tersebut dan serta mengetahui arahnya. Juga diselidiki derajat gerakan terkecil yang masih

" dapat dirasakannya. Pada orang normal ia sudah merasakan arah gerakan bila sendi

interfalang digerakkan sekitar dua derajat atau 1 mm. Selain itu juga diselidiki apakah ia tahu

posisi dari jari-jarinya.

-'F. Pemeriksaan rasa getar

Pemeriksaan rasa getar biasanya dilakukan dengan jalan menempatkan garputala yang .

sedang bergetar pada ibu jari kaki, maleolus lateral dan medial kaki, tibia, spina iliaka anterior
superior, sacrum, prosesus stiloideus radii, ulna dan jari-jari.

Sebelumnya perlu dijelaskan kepada pasien bahwa kita akan memeriksa rasa getar dan
bukan rasa raba yang ditimbulkan oleh ditempatkannya garputala atau bunyi garputala
tersebut. Biasanya garputala yang digunakan berfrekuensi 128 Hz. Garp'utala kita ketok dan

ditempatkan pada ibu jari kaki atau tulang maleolus. Pasien ditanya apakah merasa getarannya

dan memberitahukan bila ia mulai tidak merasakan getaran lagi. Bila getaran mulai tidak -

dirasakan, garputala kitapindahkan ke pergelangan atau sternum atau klavikulalatau kita
bandingkan dengan jari kaki kita sendiri. Dengan demikian kita dapat memeriksa adanya rasa
getar dan masih berapa lemah masih dapat dirasakan, dengan jalan membandingkan dengan
bagian lain dari tubuh atau dengan rasa getar pemeriksa.
G. Reflek kuadriseps femoris (Reflek tendon lutut, reflek patella)

Teknik pemeriksaan reflek ini, tungkai difleksikan dan digantunizkan misalnya pada

tepi tempat tidur. Kemudian diketok pada tendon muskulus kuadriseps femoris di bawah atau
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di atas patella (biasanya di bawah patelia). Kuadriseps femoris akan berkontraksi dan
mengakibatkan gerakan ekstensi tungkai bawah. -
H. Reflek triseps sure (reflek tendon Achiles)

Tungkai bawah difleksikan sedikit, kemudian kita pegang kaki pada ujungnya untuk
memberikan sikap dorsofleksi ringan pada kaki, kemudian tendon akhilleé diketok. Hal ini
mengakibatkan berkontraksinya m. triseps sure dan memberikan gerak plantar fleksi.

1. Tingkat jawaban reflek
Jawaban reflek dapat dibagi atas beberapa tingkat yaitu :
—  :tidak ada reflek sama sekali

+ : kurang jawaban, reflek menurun

+  :jawaban normal

++ :jawaban berlebih, reflek meningkat
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2. 7. KERANGKA TEORI 1,2,3,11,16,,21,22,24,26,27,28,30,38,40,41 ,42,44,45,46

DIABETES MELITUS

v
Hiperglikemia

L-———‘ Tamanyva diabotes ,
|

|

v v
Aktivitas Aldose Glikosilasi Non Enzimatik Stres Oksidatif
Reduktase T :
l ¢ Merokok
\ ./
Sorbitol Intrasel T lehﬁilnna{gid iden;ne Advanced Glycosilated Reactive Oxygen
Micinositol saraf 4 in (IﬁiDgfnofp ate End Products (AGE) T Species (ROS) 0
Na-K-ATP ase ¢ Sel fentan
terhadap oksidasi
Nitcrli\;:o(;xgde Hipertensi
| » T Endothelin  —— T Vasokonstriksi
# 'L_—_.. Dislipidemia
1 Koagulabilitas darah Oklusi kapiler Proliferasi sel endotel
—p T Reaktivasi trombosit endoneural ¢ Penebalan membrana basalis
Kekakuan eritrosit ¢
4 Aliran darah Umur lanjut
ke saraf < (degenerasi)

/ Hipoksi serat \

{ Konduksi saraf

(TB)

Saraf tepi

T, Tinggi Badan _
) lebih panjang —p  Lebih “vulnerable”

Kerusakan

<

struktural saraf

*

POLINEUROPATI DIABETIKA
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2. 8. KERANGKA KONSEP

Diabetes Melitus tipe 2
(DM tipe 2)

Umur

Lamanya
diabetes

Hipertensi

T

!

!

!

Polineuropati
Diabetika

8-10 = Neuropati sedang
11-19 = Neuropati berat

Dislil;idemia Merokok Tinggi
Badan
0-4 = Tidak ada neuropati
5.7 = Neuropati ringan

7y

Skor TCSS
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2. 9. BIPOTESIS PENELITIAN
Hipotesis dalam penelitian ini adalah :

Secara sendiri-sendiri dan atau bersama-sama

umur, lamanya diabetes, hipertensi,

dislipidemia, merokok dan tinggi badan berpengaruh terhadap timbulnya polineuropati pada -

penderita DM tipe 2.
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BAB IOl

METODOLOGI PENELITIAN

3.1. RANCANG BANGUN PENELITIAN
Jenis penelitian : observasional

Desain penelitian : belah lintang (cross sectional )

Fr No
FrN;
FrN,

Fr N3

Keterangan :

P = Populasi

S = Penderita yang memenuhi kriteria DM tipe 2
Fr = Faktor risiko

N, = Tidak ada neuropati

N, = Neuropati ringan

N, = Neuropati sedang

N; = Neuropati berat

3.2. TEMPAT DAN WAKTU

Penelitian dilakukan di poliklinik Penyakit Dalam dan poliklinik Saraf RSUP Dr Kariadi

Semarang, selama periode Juli 2004 s.d Maret 2005,
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3.3. POPULASI DAN BESAR SAMPEL

" Sampel diambil yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.

V. Umur 35-65 tahun

Semua penderita yang memenuhi kriteria DM tipe 2 yang berobat di 1jj)oliklinik Saraf dan

poliklinik Penyakit Dalam RSUP Dr Kariadi Semarang.

Kriteria inklusi : [

- Penderita DM tipe 2 yang telah tegak diagnosisnya sesuai kriteria Perkeni 2002

- Bersedia sebagai responden

Kriteria eksklusi :

- Gangguan berbahasa ( Afasia )

- Penyakit neurodegeneratif ( Demensia, Parkinson )

- Kelainan hepar berat (Sirrhosis Hepatis)

- Gagal ginjal
- Lepra t
- Amputasi lengan / kaki |
- Ulkus pada kaki

- Peminum Alkohol

Besar sampel dihitung berdasarkan sampel tunggal untuk estimasi proporsi suatu populasi

dengan menggunakan ketepatan absolut.>**! |

Rumus yang digunakan :

(Zo*)xpxq
N

Keterangan :

7 o= Kemaknaan dipakai 95%, maka Z o = (1,96)’
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p = prevalensi proporsi berdasarkan studi kepustakaan kejadian neuropati diabetika pada
penderita DM tipe 2

q =1-p=1-03=07

d = kekuatan penelitian (90% = 0,1)

(196)x0,3x0,7
(0,1)*

Jumlah sampel . = 81 responden

3. 4. VARIABEL PENELITIAN
Variabel penelitian meliputi :

1. Variabel dependen adalah tingkat polineuropati yang diukur secara klinis dengan
Toronto Clinical Scoring System (TCSS) dan dibedakan menjadi normal, neuropati
ringan, neuropati sedang dan neuropati berat.

2. Variabel independen adalah faktor risiko yang diduga terkait dengan terjadinya
polineuropati pada penderita DM tipe 2 meliputi : umur, lamanya diabetes, hipertensi,
dislipidemia, merokok dan tinggi badan.

3 Variabel Karakteristik adalah cirri-ciri responden yang diperiksa misalnya jenis

kelamin, pendidikan. ;

~3.5."BAHAN DAN ALAT
Pemeriksaan TCSS menggunakan alat-alat sebagai berikut :
- Tes pinprick dengan jarum pentul disposibel.

- Pemeriksaan suhu dengan tabung reaksi diisi es/air es.
- Tes raba halus dengan menggunakan kapas dipilin.

- Tes sensasi getar dengan garputala frekuensi 128 Hz, buatan Jerman.
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_ - Pemeriksaan nyeri tusuk dilakukan dengan jarum pentul pada ibu jari kaki.

- Tes posisi dengan menggerakkan jari secara pasif.
- Pemeriksaan reflek tendo patella dan tendo akhiles dengan menggunakan palu reflek buatan

Taiwan, pegangan lentur, ujung bulat dengan tepi dilapisi karet.

3.6. PEMERIKSAAN TORONTO CLINICAL SCORING SYSTEM ( TCSS)

- Pemeriksaan diawali dengan anamnesis tentang adanya keluhan nyeri, rasa tebal, rasa
kesemutan dan kelemahan pada kaki. _ |

- Ditanyakan pula keluhan tersebut pada tangan.

- Ataksia diperiksa dengan cara memperhatikan posisi kaki waktu berjalan/ salah posisi.

- Pemeriksaan reflek patella dilakukan pada posisi duduk di tepi tempat tidur, diketok dengan

palu reflek pada tendon di bawah patella kanan dan Kiri.

- Pemeriksaan reflek akhiles dilakukan pada posisi tidur dengan memfleksikan tungkai bawah

disilangkan di atas tungkai kontralateral, diketok pada tendon akhiles di sebelah proksimal
" kalkaneus kanan dan kiri. :

- Pemeriksaan sensorik ditakukan pada posisi tidur, rilek dan mata terpejain.

- Pemeriksaan suhu dilakukan dengan tabung reaksi diisi air es pada ibu jari kaki.

- Pemeriksaan rasa raba dengan kapas dipilin digoreskan pada ibu jari kaki.

- Pemeriksaan vibrasi dilakukan dengan garputala 128 Hz pada ibu jari kaki dan maleolus

medialis.

- Pemeriksaan posisi dilakukan dengan menggerakkan ibu jari kaki ke atas, ke bawah kanan

dan kiri.

- Didapatkan hasil skor 1-19.
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3.7. BATASAN OPERASIONAL

1. Diagnosis DM responden berdasarkan catatan medis penderita atau pemeriksaan gula
darah ( sesuai Konsensus Perkeni 2002 ), untuk penderita baru yaitu kadar gula darah
sewaktu (plasma vena) = 200 mg/ dl atau kadar gula darah puasa {plasma vena) =
126 mg/ d1.* | |

2 Umur adalah usia berdasarkan anamnesis’/kartu identitas, dinyatakan dalam tahun,
ditentukan dengan skala numerik interval.

3. Lamanya diabetes adalah lama menderita DM dihitung berdasarkan saat pertama kali
didiagnosis DM, dari anamnesis atau catatan medis penderita. Dalam analisis hasil
penelitian ditentukan dengan skala numerik interval.

4. Hipertensi pada responden 5erdasarkan pemeriksaan tekanan darah saat dilakukan
pemeriksaan atau dari catatan medis penderita telah ditemukan riwayat pengobatan
antihipertensi. Diagnosis berdasarkan kriteria JNC VII (2003) yaitu stadium I sistolik
140-159 atau diastolik 90-99 (mmHg), stadium II sistolik = 160 atau diastolik > 100
(mmHg).”

Dalam analisis hasil penelitian hanya ditentukan ada atau tidak ada hipertensi.

5. Dislipidemia pada responden berdasarkan pemeriksaan laboratorium saat diperiksa
atau dari catatan medis penderita. Kriteria diagnosis berdasarkan NCEP-ATP III
(2001) yaitu HDL kolesterol < 40 mg / di (laki-laki), < 50mg / dl (perempuan),
trigliserida 2 150 mg / dL.>*

Dalam analisis hasil penelitian hanya ditentukan ada atau tidak ada dislipidemia.
6. Kebjasaan merokok responden ditentukan dengan wawancara, Kriteria kebiasaan

merokok berdasarkan American Thoracic Society (ATS), perokok adalah orang yang
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telah merokok lebih dari 20 bungkus pertahun atau 1 batang rokok per hari selama 1

tahun dan masih merokok sampai 1 tahun terakhir. Bekas perokok adalah perokok

yang telah berhenti merokok sekurang-kurangnya pada 1 bulan terakhir. Sedangkan

bukan perokok yaitu orang yang tidak pernah merokok atau merokok kurang dari 100
batang rokok selama hidupya.”® Dalam penelitian ini kebisaan merokok dibagi dalam
2 kelompok yaitu perokok dan bukan perokok (bekas perokok termasuk kelompok
bukan perokok).

. Tinggi badan (TB) ditetapkan dengan mengukur langsung TB penderita atau

berdasarkan kartu identitas (SIM). Dalam analisis hasil penelitian ditentukan dengan

skala numerik interval.

. Polineuropati diabetika ditentukan dengan pemeriksaan klinis menggunakan Toronto

Clinical Scoring System (TCSS), dilakukan peneliti ;

- Gejala : keluhan pada kaki berupa nyeri seperti terbakar, seperti ditusuk-tusuk,
seperti memakai kaos kaki, rasa tebal, kesemutan, kelemahan. ~Gt‘sj ala tersebut juga
ditanyakan pada lengan. Disamping itu juga gejala ataksia dari posisi kaki.

Sistem skornya adalah ada gejala skor 1, tidak ada gejala skor 0.

. Pemeriksaan reflek patella : pasien duduk di tepi tempat tidur, tungkai
menggantung, diketok di bawah patella dengan palu reflek. Reflek akhiles : pasien
tidur, tungkai bawah difleksikan diatas tungkai kontralateral diketok pada tendon
akhiles. |

_ Skornya tidak ada reflek skor 2, reflek ménurun skor 1, reflek normal skor 0
- Pemeriksaan sensorik : nyeri tusuk dengan jarum pentul pada ibu jari kaki, suhu

dengan tabung reaksi diisi air es pada ibu jari kaki, raba dengan kapas dipilin pada
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ibu jari kaki, vibrasi dengan garpu tala 128 Hz pada ibu jari kaki dan maleolus
medialis, posisi dengan menggerakkan ibu jari ke atas-bawah, samping kanan-kiri.
Sistem skornya adalah sensorik abnormal skor 1, sensorik normal skor O.

Total skor keseluruhan : 19 |

Normal : skor 0-4 ;

Neuropati ringan : skor 5-7

Neuropati sedang : skor 8-10

Neuropati berat  : skor 11-19

3. 8. - PENGUMPULAN DATA

Data yang diperoleh berupa :

1.

2.

Data karakteristik : jenis kelamin

Data sosial ekonomi : pendidikan, pekerjaan.

Data faktor risiko ; umur, lamanya diabetes, hipertensi, dislipidemia, merokok dan
tinggi badan.

Data deskriptif : data hasil pemeriksaan laboratorium meliputi éula darah sewaktu,
gula darah puasa, gula darah post prandial, kolesterol total, kolesterol HDL, kolesterol
LDL, trigliserida, ureum, kreatinin.

Pengumpulan data dikerjakan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan

pemeriksaan klinik neurologik (TCSS) melalui kuesioner yang ada.
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3.9. ANALISA DATA
Data yang diperoleh dilakukan pemeriksaan/validasi data, pengkodean, rekapitulasi dan
tabulasi. Data yang ada dimasukkan dalam komputer dengan menggunakan program SPSS for

windows versi 10, untuk selanjutnya dilakukan analisis statistik yang sesuai.
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3.10. BAGAN ALUR PENELITIAN

PENDERITA

DIABETES MELITUS TIPE 2

I

ANAMNESIS
PEMERIKSAAN FISIK

KRITERIA INKLUSI

KRITERIA EKSKLUSI

)

PEMERIKSAAN FAKTOR RISIKO
PEMERIKSAAN TCSS

!

ANALISADATA

'

HASIL PENELITIAN
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' 3.11. JADUAL PENELITIAN

Penyusunan proposal penelitian
Pengajuan proposal penelitian
Pelaksanaan pengumpulan data
Pengolahan data

Penelusuran kepustakaan

~ Penyajian laporan penelitian

Januari

© Juni

Juli
Maret
Januari

Juni

2004 — Mei 2004
2004

2004 — Maret 2005
2005 — Met 2005
2004 — Mei 2005

2005
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

4.1. Karakteristik umum kasus penelitian
Telah didapatkan 88 penderita kasus penelitian yang telah berobat di poliklinik
Penyakit Dalam dan poliklinik Saraf RSUP Dr Kariadi Semarang selama periode Juli 2004-

Maret 2005. Dari 88 penderita tersebut, 35 kasus (39,8 %) diantaranya didapatkan

' poliﬁem’opati diabetika, dengan perbandingan laki-laki dan perempuan adalah 1: 14

Penderita terbanyak berumur 56-65 tahun sebanyak 50 kasus (56,8 %) dan hanya ada 9

kasus (10,2 %) penderita dibawah umur 45 tahun. Sedangkan berdasarkan tinggi badan

~terdapat 79 kasus (89,8 %) mempunyai tinggi badan 145-165 cm. Data karakteristik umum

kasus penelitian terdapat pada tabel 4.1.

Tabel 4.1. Karakteristik umum penderita DM tipe 2 dihubungkan dengan polineuropati

_ Jenis Kelamin Umur (Tahun) Tinggi Badan (Cm)
Polineuropati
L Laki-Laki |Perempuan| 35-45 46-55 56-65 145-155 | 156-165 | 166-175
Diabetik (PND)

n 1% n| % |N|%|n|% n % | n|%|in!%|n|%

Tidak ada PND 17 |193] 36 |409| 8 |91 ][22 25 | 23 |26 | 24 27324 [273] 5 5.7

- | PND ringan 10 [11.4] 10 |114] - - 6 | 68| 14 [159] 8 |91 ]10|114| 2 |23

PND sedang 9 {102] 5 157] 1 (111 }LY} 12 137! 5 |57 8 {911 |11

PND berat 1 11 - - - - - 1 (11 - - - - 1Ll
Total 37 |42,0] 51 [580] 9 [102] 29} 33 50 |56.8 | 37 42142 (47.7| 9 |10.2

Menurut Echeverry DM (2001) dan penulis sebelumnya Dyck P J (1993)
perbandingan laki-laki dan perempuan adalah sama.*® Pada penelitian ini sedikit berbeda
mungkin karena jumlah penderita DM tipe 2 yang kontrol secara teratur di poliklinik relatif

lebih banyak perempuan, disamping terbatasnya jumlah kasus yang menjadi responden.
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Sedangkan umur pada penelitian ini menunjukkan jumlah yang tinggi pada umur 56

tahun keatas (56,8 %), hasil ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Soliman E (2002)

yang menyebutkan kasus polinguropati paling banyak terdapat pada umur lebih dari 50

tahun.>

4.2. Karakteristik klinis kasus penelitian

Dari keseluruhan 88 responden, 35 diantaranya didapatkan polineuropati diabetika

(39,8 %). Sedangkan dari 35 kasus polineuropati diabetika, sebanyak 23 kasus (65,7 %)

menderita DM selama 1-10 tahun dan hanya 3 kasus (8,6 %) yang menderita DM lebih dari

20 tahun (tabel 4.2.). Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Dyck PJ dkk (1993)

yang mendapétkan lamanya menderita DM pada pasien DM tipe 2 dengan neuropati adalah

8,1 tahun. Demikian pula Fischer W dkk (1991) mendapatkan neuropati pada pasien dengan

lama menderita DM rata-rata 5 tahun.

56,37

Tabel 4.2. Karakteristik klinis penderita DM tipe 2 yang dihubungkan dengan polineuropati

F’olineuropati Lama Diabetes Melitus (Tahun) Hipertensi Dislipidemia Merokok
Diabetika (PND) 1-10 . | 1120 | 2130 | Ya Tidak Ya Tidak Ya | Tidak
n|% | n|%|ni%|n|% Tol% | n|% |ni%|ni%{n]|%
Tidak ada PND 47 1534 6 |68 - | - |28]318 25 [28.41 21 [23.9| 32 (364 1 j11] 52591
IPND ringan 16 [182] 3 |34 1 {11 15171} 5 57| 6 6.3 141159 1 {11}19 217
PND sedang 7 180 5 572 [23|10]114) 4 451616818 (91} 1 }11]13]148
PND berat - - 1|11 -| -1 0L} - -+ 1L - -l -1 - 1111
Total 70 179.6| 15 |17.0] 3 {3.4| 54 [61.4] 34 38.6| 34 | 38.6 54 161.4| 3 |33 85967

Pada tabel 4.2. di atas juga menunjukkan dari 35 kasus polineuxéopati diabetika, 26

kasus (74,3 %) diantaranya juga menderita hipertensi dan 13 kasus (37,1 %) terdapat
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dislipidemia. Sedangkan merokok hanya ditemukan pada 3 kasus dari keseluruhan 88

responden atau 2 kasus dari 35 kasus polineuropati diabetika (5,7 %).

4.3, Hubungan faktor-faktor risiko dengan timbulnya polineuropati diabetika

Semua faktor risiko yang diteliti yaitu umur, lama DM, hipertensi, dislipidemia, °
merokok dan tinggi badan dianalisis dengan menggunakan regresi logistik, seperti terdapat
pada tabel 4.3

Tabel 4.3. Hubungan beberapa faktor risiko dengan timbulnya polineuropati diabetika

ODDS Ratio 95% CI Kemaknaan
Faktor Risiko B

(OR) Lower Upper (p)
Umur 0.127 1.136 1.049 1.230 0,002
Lama diabetes melitus (DM) 0.140 1.150 1.040 1.271 0,006
Tekanan darah sistolik 0.017 1.017 0.962 1.075 0,550
Tekanan darah diastolik . 0.033 1.034 0.916 1.166 0,593
Kolesterol 0,004 0.996 0,985 1.008 0,538
Trigliserida 0.000 1.000 0.993 1.008 0,958
Merokok 0.288 1.334 0.525 3.385 0,545
Tinggi badan 0.026 1.026 0.942 1.118 0,556
Konstanta 17.219 0.000

Dari analisa logistik regresi didapatkan bahwa :
_  Semakin tua umur penderita maka risiko untuk terjadinya poliriaeuropati diabetika
adalah 1,136 x dibandingkan yang lebih muda (p = 0,002).
. Semakin lama menderita diabetes melitus (DM) maka risiko untuk terjadinya
polineuropati diabetika adalah 1,150 x dibandingkan penderita DM yang belum lama
(p = 0,06).

- Sedangkan faktor-faktor tekanan darah, dislipidemia, merokok dan tinggi badan tidak
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menunjukkan peranan sebagai faktor risiko terjadinya polineuropati diabetika pada
penelitian ini.
Faktor-faktor tersebut diatas (umur, lama DM, tekanan darah, dislipidemia, merokok,
dan tinggi badan) secara bersama-sama mempunyai peranan untuk terjadinya polineuropati
diabetika sebesar 76,1 %, sedangkan sisanyal 23,9% adalah determinan-determinan lain

yang belum diteliti pada penelitian ini.

4.4 Hubungan derajat berat polineuropati diabetika dengan faktor-faktor risiko
Beberapa faktor risiko yaitu umur, lama DM, lama hipertensi, dan tinggi badan juga
dinilai hubungannya dengan derajat beratnya polineuropati (berdasarkan TCSS) dengan
menggunakan koefisien korelasi Spearman’s, seperti pada tabel 4.4.

Tabel 4.4 Hubungan derajat berat polineuropati diabetika dengan beberapa faktor risiko

Faktor Risiko Koefisien Korelasi Kemaknaan
Spearman’s (1) (p)
Umur 0,199 0,253
Lama DM 0,381 0,062
Lama hipertensi 0,032 0,853
Tinggi Badan 0,091 0,602

Dari analisis korelasi Spearman’s didapatkan kecenderungan adanya hubungan
antara umur dengan derajat beratnya polineuropati, meskipun secara statistik tidak |
bermakna (r = 0,199 dan p = 0,253), demikian pula didapatkan kecenderungan adanya
hubungan antara lamanya DM dengan derajat beratnya polineuropati, meskipun secara
statistik juga tidak bermakﬁa (r = 0,381 dan p = 0,062). Hal ini mungkin disebabkan

jumlah sampel yang terbatas pada penelitian ini.
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KETERBATASAN PENELITIAN
. Tidak memasukkan status pengendalian DM sebagai faktor risiko pada pénelitian ini.
- Diagnosis neuropati diabetika dengan menggunakan instrumen klinis tidak dapat

menghilangkan unsur subyektifitas dari peneliti, meskipun ‘sudah diusahakan

seminimal mungkin.
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan
Berdasarkan penelitian terhadap 88 responden penderita DM tipe 2 di
RSUP Dr Kariadi Semarang tentang faktor-faktor risiko yang berpengaruh terhadap
timbulnya polineuropati pada penderita DM tipe 2, dapat ditarik kesimpulan :
- Terdapat hubungan yang bermakna antara umur dengan timbulnya polineuropati
diabetika, penderita dengan umur lebih tua maka risiko timbtglnya polineuropati

diabetika 1,13 kali dibanding umur yang lebih muda.

- Terdapat hubungan yang bermakna antara lamanya DM dengan timbulnya‘

polineuropati diabetika, semakin lama menderita DM maka risiko timbulnya
polineuropati 1,15 kali dibanding penderita DM yang belum lama.

- Faktor-faktor hipertensi, dislipidemia, merokok dan tinggi badan tidak menunjukkan
peranan sebagai faktor risiko timbulnya polineuropati diabetika pada penelitian ini.

- Terdapat kecenderungan adanya hubungan antara umur dengan derajat berat
polineuropati, yaitu penderita dengan umur semakin tua maka polineuropati yang

diderita semakin berat.

- Terdapat kecenderungan adé.nya hubungan antara lamanya DM dengan derajat berat

polineuropati, yaita semakin lama menderita DM maka polineuropati yang diderita

semakin berat.
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5.2. Saran
- Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan memasukkan pemeriksaan status
pengendalian DM dan faktor risiko lainnya dengan jumlah sampel yang lebih besar

dan dengan rancangan studi yang lebih baik.
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