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ABSTRACT

Introduction: Diabetic neuropathy is a neurologic disorder that related to diabetes mellitus, it can be found in 25-
50% type 1 and type 2 diabetes mellitus. Biguanid (metformin) and proton pump inhibitor (PPI) frequently reported as a
pharmacological cause of vitamin B12 deficiency. Vitamin B12 deficiency may worsen diabetic neuropathy that already
occured, also may accelerate diabetic neuropathy events.

Aims: To prove that there is an effect of drugs use (biguanid and PPI) against diabetic neuropathy.

Method: This was a cross sectional study. Interview, data collection from medical record, physical examination and
laboratorium examination were conducted. Statistical analysis used Chi-square and Pearson correlation test.

Result: Subjects contained as many as 40 subjekts, consisted of 92.5% with neuropathy and 7.5% without neuropa-
thy. There was no significant difference of diabetic neuropathy state and serum vitamin B12 level between metformin group
and metformin-PPI group. There was no correlation between dose and duration of metformin to diabetic neuropathy, as
well as serum vitamin B12 level. There was also no correlation between serum vitamin B12 level, age, height, HbA1C and
trigliserida to diabetic neuropathy.

Discusion: There was no significant difference of diabetic neuropathy state and serum vitamin B12 level between
single and combination use of metformin and PPI, neither did serum vitamin B12 level with diabetic neuropathy.
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ABSTRAK

Pendahuluan: Neuropati diabetik merupakan kelainan pada saraf yang berhubungan dengan diabetes melitus
(DM), yang terjadi pada hampir 25-50% pasien DM baik tipe 1 maupun tipe 2. Biguanid (metformin) dan proton pump
inhibitor (PPI) kerap dilaporkan sebagai penyebab farmakologis dari defisiensi vitamin B12. Defisiensi vitamin B12 dapat
memperberat neuropati diabetik yang sudah lebih dulu terjadi, maupun dapat mempercepat terjadinya neuropati diabetik.

Tujuan: Membuktikan adanya pengaruh biguanid dan PPI terhadap neuropati diabetik.

Metode: Penelitian potong lintang. Dilakukan wawancara, pengambilan data dari rekam medis, pemeriksaan fisik
serta pemeriksaan laboratorium. Dilakukan analisis statistik menggunakan uji Chi-square dan uji korelasi Pearson.

Hasil: Didapatkan subjek sebanyak 40 orang, 92,5% neuropati dan 7,5% tidak neuropati. Status neuropati diabetik
dan kadar vitamin B12 serum tidak berbeda bermakna antara kelompok subjek dengan terapi tunggal metformin maupun
kelompok subjek dengan terapi kombinasi metformin dan PPI. Tidak ada perbedaan bermakna hubungan antara dosis dan
durasi metformin dengan neuropati diabetik maupun dengan kadar vitamin B12 serum. Analisis korelasi antara kadar vita-
min B12 serum, umur, tinggi badan, HbA1C dan trigliserida dengan neuropati diabetik juga tidak menunjukkan hubungan
yang bermakna.

Diskusi: Tidak terdapat perbedaan bermakna status neuropati diabetik dan kadar vitamin B12 serum antara peng-
gunaan tunggal dan kombinasi metformin dan PPI, serta tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kadar vitamin B12
serum dan neuropati diabetik.

Kata kunci : Metformin, neuropati diabetik, proton pump inhibitor, vitamin B12
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PENDAHULUAN yang terjadi pada hampir 25-50% pasien DM baik tipe
Neuropati diabetik adalah kelainan pada saraf 1 maupun tipe 2 disebabkan oleh hiperglikemia yang
yang berhubungan dengan diabetes melitus (DM), menyebabkan kerusakan saraf di seluruh tubuh.'*
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Defisiensi vitamin B12 (kobalamin) dapat terjadi
pada pasien DM sehingga menimbulkan manifestasi
neurologi. Neuropati perifer yang diinduksi oleh
defisiensi vitamin B12 dapat memperberat neuropati
perifer yang sudah ada pada pasien DM tipe 2, maupun
dapat mempercepat terjadinya neuropati diabetik.
Pada banyak survei dan penelitian potong lintang di
seluruh dunia, neuropati perifer dihubungkan dengan
penurunan kadar vitamin B12 serum sebesar 10-50%.°

Metformin merupakan obat golongan biguanid
yang direkomendasikan oleh American Diabetes
Association dan European Association for the
Study of Diabetes sebagai terapi inisial DM tipe 2
saat diagnosis ditegakkan. Metformin seringkali
dilaporkan sebagai penyebab farmakologis dari
defisiensi vitamin B12, namun mekanisme yang
mendasarinya masih bersifat kontroversial.® Dalam
1 dekade terakhir, banyak laporan kasus yang
menunjukkan defisiensi vitamin B12 yang dipicu
oleh metformin dapat menyebabkan neuropati yang
tersembunyi, yang dapat dikaitkan dengan kontrol
glukosa darah yang buruk pada pasien DM tipe 2.3

Diabetes melitus merupakan salah satu risiko
terjadinya penyakit kardiovaskuler, sehingga pada
pasien DM usia lebih dari 50 tahun dan disertai faktor
risiko lain seperti dislipidemia, diberikan aspilet
sebagai pencegahan.” Namun penggunaan aspilet
jangka panjang memiliki efek samping perdarahan
lambung, sehingga diberikan terapi proton pump
inhibitor (PPT).}2

PPI merupakan supresan asam lambung yang
sangat poten dan lebih efektif dibandingkan antagonis
reseptor H2 sebagai terapi gastro-oesofageal refluks
disease dan ulkus peptikum.” Lam dkk menyatakan
bahwa pasien yang mendapat terapi PPI jangka
panjang 1,65 kali lebih berisiko menyebabkan
disebabkan
karena PPI menekan produksi asam lambung dan
menyebabkan pH lambung akan meningkat menjadi
6,0; sehingga pemecahan vitamin B12 dari protein
yang dikonsumsi menjadi terhambat.!!

defisiensi vitamin B12.'" Hal ini

Oleh karena itu, kombinasi metformin dan PPI
dapat menyebabkan inhibisi absorbsi vitamin B12
di saluran cerna, sehingga menyebabkan terjadinya
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neuropati perifer atau memperberat neuropati perifer
yang telah ada sebelumnya.'*!>* Ali dkk menyatakan
bahwa pada pasien DM tipe 2 dengan defisiensi
vitamin B12 akan mengalami perbaikan dengan
pemberian suplemen vitamin B12 saja.!’* Penelitian
ini diharapkan dapat memberikan masukan dan
pertimbangan pemberian suplementasi vitamin B12
pada pasien DM tipe 2 sejak dini, terutama pasien
yang mendapat terapi biguanid dan PPI, untuk
mencegah terjadinya atau memberatnya neuropati
perifer.

TUJUAN

Untuk membuktikan adanya perbedaan status
neuropati diabetik dan kadar vitamin B12 serum pada
kelompok yang mendapat terapi tunggal biguanid
dan kelompok dengan terapi kombinasi biguanid dan
PPI.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional secara potong lintang di Instalasi Rawat
Jalan RSUP Dr. Kariadi Semarang, RSUD Dr. M.
Adhyatma, dan MPH Tugurejo Semarang, serta
RSUD dr. M. Ashari Pemalang, pada bulan Desember
2016 hingga Mei 2017. Kriteria inklusi adalah
pasien dewasa yang menderita DM tipe 2 selama 7
tahun atau lebih yang mendapat terapi biguanid saja
atau kombinasi biguanid dan PPI. Adapun pasien
yang mendapat terapi vitamin B12, sedang hamil,
mengkonsumsi alkohol, riwayat gangguan fungsi
hepar, ginjal, tiroid, maupun malabsorbsi, serta
merokok atau diet vegetarian (vegan) dieksklusikan.

Besar subjek yang dibutuhkan dalam penelitian
ini adalah 40 subjek, masing-masing sebanyak 20
subjek untuk kelompok yang mendapat terapi tunggal
biguanid dan kelompok dengan terapi kombinasi
biguanid dan PPI. Subjek dilakukan anamnesis,
pemeriksaan fisik dan laboratorium untuk kadar
vitamin B12 serum, HbAlc dan trigliserida, serta
pengisian kuesioner skor Toronto Clinical Scoring
System (TCSS) untuk mengetahui ada tidaknya
neuropati diabetik.

TCSS merupakan salah satu sistem skoring
untuk neuropati diabetik yang sederhana dan mudah
dilakukan. TCSS menggunakan sistem skor 0-19 dan
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telah dilakukan validasi dengan morfologi saraf melalui
biopsi nervus suralis. Demikian pula dibandingkan
dengan pemeriksaan elektroneuromiografi (ENMG)
sebagai baku emas menghasilkan sensitifitas dan
spesifisitas yang cukup tinggi (sensitifitas 86,6%,
spesifisitas 94,1%).'¢"7

Subjek dikategorikan mengalami neuropati
jika nilai TCSS <4 dan normal jika nilai 5-19.
Kadar vitamin B12 serum dinyatakan normal jika
>220pg/mL dan rendah jika <220pg/mL. Batasan
HbAlc adalah <6,5% (normal) dan >6,5% (tinggi),
sedangkan batasan trigliserida adalah <150mg/dL
(normal) dan >150mg/dL (tinggi).

Hubungan dosis dan durasi terapi metformin
serta penggunaan PPI dengan neuropati diabetik dan
kadar vitamin B12 serum dianalisis menggunakan uji
Chi-square dan Fisher. Analisis korelasi antara kadar
vitamin B12 serum dengan skor TCSS dan korelasi

Tabel 1. Karakteristik Subjek Penelitian (n=40)

antara faktor perancu (usia, tinggi badan, HbAlc,
trigliserida) dengan skor TCSS menggunakan uji
korelasi Pearson. Hasil analisis dikatakan bermakna
jika nilai p<0,05.

HASIL

Didapatkan 40 subjek yang masing-masing
terdiri dari 20 subjek pada kelompok terapi tunggal
biguanid serta kelompok terapi kombinasi biguanid
dan PPI(Tabel 1). Mayoritas subjek adalah perempuan
(57,5%) dengan rerata usia 57,9+8,23 tahun, meng-
gunakan metformin >1000mg/hari selama rerata >3
tahun, serta memiliki kadar trigliserida dan HbA1C
yang tinggi (57,5% dan 80%). Hampir semua subjek
juga menderita neuropati (92,5%) berdasarkan skor
TCSS, namun hanya 1 subjek yang mempunyai kadar
vitamin B12 yang rendah.

Pada uji beda status neuropati diabetik dan
kadar vitamin B12 serum pada kelompok metformin

Variabel n (%) Rerata+SD Nilai Tengah (Min-maks)
Jenis kelamin
o Laki-laki 17 (42,5)
e Perempuan 23 (57.,5)
Umur 57,9+8,23
Dosis metformin
© >1000mg/hari 39 (97,5)
e <1000mg/hari 12,5
Durasi metformin
e >3 tahun 28 (70)
e <3 tahun 12 (30)
Trigliserida 155,5 (97-479)
e Normal 17 (42,5)
e Tinggi 23 (57.,5)
HbAlc 8,588+1,872
e Normal 8 (20)
e Tinggi 32 (80)
Neuropati 9,10+3,161
e Ya 37(92,5)
o Tidak neuropati 3(7,5)
B12 serum 526,3 (119-2000)
e Rendah 1(2,5)
e Normal 39 (97,5)
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dan kelompok kombinasi metformin dengan PPI,
tidak didapatkan perbedaan yang bermakna dalam
status neuropati diabetik (p=1,000) dan kadar
vitamin B12 serum (p=1,000). Pada uji komparatif,
didapatkan hubungan yang tidak bermakna antara dosis
metformin dengan neuropati diabetik pada kelompok
subjek terapi tunggal metformin (p=1,000), demikian
halnya didapatkan hubungan yang tidak bermakna
antara durasi terapi metformin dengan neuropati
diabetik pada kedua kelompok subjek (p=1,000) (Tabel 2).

Sementara uji komparatif antara dosis dan
durasi terapi metformin dengan kadar vitamin B12
serum didapatkan hubungan yang tidak bermakna
antara durasi terapi metformin dengan kadar vitamin
B12 serum pada kelompok subjek terapi kombinasi
metformin dan PPI (p=1,000). Sementara hubungan
dosis terapi metformin pada kedua kelompok subjek

dan durasi metformin pada kelompok subjek terapi
tunggal metformin tidak dapat dianalisis karena jumlah
sel dengan nilai O lebih dari 20% (Tabel 3).

Pada uji korelasi antara kadar vitamin B12
serum dengan skor TCSS didapatkan hasil tidak
bermakna (p=0,799) (Gambar 1). Demikian pula pada
uji korelasi antara faktor perancu (usia, tinggi badan,
HbAIc, trigliserida) dengan skor TCSS (Tabel 4).

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara penggunaan tunggal metformin
maupun penggunaan kombinasi metformin dan PPI
dengan kadar vitamin B12 serum, demikian pula
dengan neuropati diabetik (p=1,000). Pada penelitian
ini, penggunaan suplementasi vitamin B12 dan diet
vegan telah disingkirkan melalui kriteria eksklusi.

Tabel 2. Karakteristik Kelompok Subjek dengan Terapi Metformin disertai dan tanpa PPI (n=40)

Metformin Metformin+PPI

T nen) Reratassp NRETOOER ) perggaaep Mo Tenzah P
Jenis kelamin
o Laki-laki 10 (50) 7 (35) 0,337*
e Perempuan 10 (50) 13 (65)
Umur 57,05+3,99 58,75+ 6,988 0,521¢
Dosis metformin
© >1000mg/hari 19 (95) 20 (100) 1,0007
e <1000mg/hari 1(5) 0(0)
Durasi metformin
e >3 tahun 13 (65) 15 (75) 0,731*%
e <3 tahun 7 (35) 5(25)
Trigliserida
e Normal 10 (50) 7 (35) 0,337¢
e Tinggi 10 (50) 13 (65)
HbAlc
e Normal 4 (20) 4 (20) 1,0007
e Tinggi 18 (80) 16 (80)
Neuropati
*Ya 18 (90) 19 (95) 1,0001
e Tidak neuropati 2 (5) 1(5)
Skor TCSS 9,0543,993 10 (3-11) 0,9228
B12 serum 543,3 (289,5-1213) 463,75 (119,3-2000)  0,314*

¥Chi-square, "Uji Fisher, YUji T, ‘Mann-Whitney.
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Tabel 3. Uji Komparatif antara Subjek dengan dan tanpa Neuropati Diabetik (n=40)

Neuropati
Variabel Ya (n=37) Tidak (n=3) p
n % n %
Kelompok Terapi
Metformin 19 51,4 1 333 1,0001
Metformin+PPI 18 48,6 2 66,7
Dosis Metformin
Metformin
e <1000mg/hari 1 5,5 0 1,0007
e >1000mg/hari 17 94,5 100
Metformin+PPI
e <1000mg/hari 0 0 0 0
e >1000mg/hari 19 100 1 100
Durasi Metformin
Metformin
e <3 tahun 6 33,3 1 50 1,0007
¢ >3 tahun 12 66,7 1 50
Metformin+PPI
e <3 tahun 5 26,3 0 0 1,0007
e >3 tahun 14 73,7 1 100
Kadar B12 Serum
e Rendah 1 2,7 0 0 1,0007
e Normal 36 97,3 100
Uji Fisher

Namun tidak dilakukan food recall untuk mengetahui
asupan vitamin B12 subjek yang berasal dari diet.
Lee dkk pada penelitian longitudinal PROMISE
(Prospective Metabolism and Islet Cell Evaluation)
terhadap 467 subjek menemukan bahwa neuropati
perifer terdapat pada 29% subjek dewasa dengan
status glikemik normal, dibandingkan dengan 49%
subjek dewasa prediabetes dan 50% subjek dewasa
dengan diabetes onset baru.'”® Terjadinya neuropati
perifer pada subjek normal, prediabetes maupun
diabetes onset baru dapat disebabkan oleh kondisi
abnormalitas mikrovaskuler, dislipidemia maupun
sindroma metabolik. Selain itu, jumlah dari serabut
saraf juga berperan dalam hal ini. Semakin banyak
serabut yang berdiameter kecil, semakin besar
kemungkinan terjadi neuropati perifer, karena pada
serabut-serabut saraf yang berdiameter kecil lebih
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rentan terjadi cedera.”” Hal-hal inilah yang menurut
peneliti menjadi penyebab tidak didapatkannya
hubungan penggunaan
metformin serta terapi kombinasi metformin dan PPI

antara terapi  tunggal

dengan kadar vitamin B12 serum maupun neuropati
diabetik.

Studi Chen dkk menyebutkan tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara dosis dan durasi
metformin dengan neuropati diabetik pada pasien
dengan DM."” Sementara Wile dkk mendapatkan
hubungan yang bermakna antara dosis dan durasi
metformin dengan neuropati diabetik. Kondisi ini
diduga berhubungan erat dengan paparan metformin
kumulatif yang menyebabkan memberatnya kondisi
neuropati yang sudah ada sebelumnya pada pasien,
tetapi tidak menyebabkan timbulnya neuropati pada
pasien yang tidak mengalami neuropati sebelumnya.®
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Tabel 4. Uji Komparatif antara Kelompok Subjek dengan Kadar Vitamin B12 Serum Rendah dan Normal (n=40)

Kadar Vitamin B12 Serum

Variabel Rendah (n=1) Normal (n=39) P
n % n %
Kelompok Terapi
Metformin 0 0 20 51,3 1,0007
Metformin+PPI 1 100 19 48,7
Dosis Metformin
Metformin
e <1000mg/hari 0 0 1 5
¢ >1000mg/hari 0 0 19 95
Metformin+PPI
e <1000mg/hari 0 0 0 0
e >1000mg/hari 1 100 19 100
Durasi Metformin
Metformin
e <3 tahun 0 0 7 35
e >3 tahun 0 0 13 65
Metformin+PPI
e <3 tahun 0 0 5 26,3 1,000
e >3 tahun 1 100 14 73,7

! Uji Fisher

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara dosis dan durasi metformin
dengan neuropati diabetik (p=1,000). Hal ini dapat
disebabkan karena begitu banyak faktor yang
memengaruhi neuropati diabetik, selain daripada
penggunaan terapi metformin. Selain itu, neuropati
diabetik sendiri tidak hanya ditemukan pada pasien
DM tipe 2 yang sudah lama, namun dapat ditemukan
pada pasien prediabetes, bahkan neuropati perifer
dapat menjadi salah satu gejala awal dari DM tipe
2, dimana pada saat itu pasien belum mendapatkan
terapi metformin. Disebutkan prevalensi neuropati
adalah sekitar 8% pada pasien yang baru didiagnosis
DM tipe2, dan lebih dari 50% pada pasien yang
telah lama menderita DM tipe 2.2 Selain itu
pula dapat disebabkan karena pada penelitian ini
skrining neuropati diabetik menggunakan TCSS, tidak
menggunakan ENMG sebagai baku emas diagnosis
neuropati.

Penelitian Singh dkk terhadap pasien DM tipe 2
di India menyebutkan bahwa terdapat hubungan yang
signifikan antara dosis dan durasi metformin dengan
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kadar vitamin B12 serum, dengan korelasi negatif.
Hal ini memiliki makna yang penting karena India
memiliki angka kejadian DM tipe 2 yang tinggi serta
populasi vegetarian yang cukup besar. Penggunaan
metformin jangka panjang dapat menyebabkan
penurunan kadar vitamin B12 serum.’ Sementara
Nervo dkk menyebutkan bahwa dosis dan durasi
metformin tidak berhubungan dengan kadar vitamin
B12. Nervo menjelaskan bahwa metformin memiliki
efek samping seperti diare, mual dan perubahan
rasa, schingga dapat menyebabkan penggunaan
yang tidak teratur, namun tidak dilaporkan, sehingga
memengaruhi dosis kumulatif metformin dan tidak
memberikan pengaruh yang signifikan terhadap
kadar vitamin B12.*!

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara dosis metformin dengan
kadar vitamin B12 serum pada kelompok subjek
yang mendapat terapi tunggal metformin. Sementara
pada hubungan antara dosis metformin dengan kadar
vitamin B12 serum pada kelompok subjek yang
mendapat terapi kombinasi metformin dan PPI tidak
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Tabel 5. Uji Korelasi antara Faktor Perancu dengan
Neuropati Diabetik (n=34)

Koefisien = Kekuatan
Variabel Korelasi Korelasi p
() ()
Usia 0,240 0,058 0,136°
Tinggi Badan -0,225 -0,051 0,164
HbA1C 0,267 0,071 0,096°
Trigliserida 0,194 0,038 0,265%

S Uji Pearson

dapat dianalisis karena semua subjek pada kelompok
tersebut mendapat dosis >1000mg/hari (p=1,000).

Hal itu menggambarkan sebaran data yang
tidak merata atau tidak homogen pada kelompok
subjek yang mendapat terapi kombinasi, karena
semua subjek pada kelompok tersebut mendapat
terapi metformin dengan dosis >1000mg/hari. Belum
diketahui mekanisme yang tepat mengenai penurunan
kadar vitamin B12 serum yang disebabkan oleh
terapi metformin. Bermacam-macam hipotesis telah
diajukan, termasuk didalamnya perubahan motilitas
usus, pertumbuhan bakteri yang berlebih, dan
kemungkinan inhibisi langsung terhadap absorbsi
vitamin B12. Lebih jauh, diduga metformin juga
dapat memengaruhi ambilan kompleks vitamin B12
dan faktor intrinsik yang tergantung kalsium oleh sel
ileal. Sebuah hipotesis yang didukung oleh temuan
bahwa pasien DM tipe 2 yang mendapat suplementasi
kalsium akan membalikkan kondisi kadar vitamin
B12 serum yang menurun pada beberapa pasien."

Pada penelitian ini tidak diambil data mengenai
asupan kalsium, baik suplementasi maupun asupan
kalsium dalam diet. Faktor diet atau kandungan
vitamin B12 dalam diet sehari-hari juga sangat
memengaruhi kadar vitamin B12 serum. Dikatakan
bahwa satu kali makan saja atau penggunaan
suplementasi vitamin B12 yang hanya sekali saja
dapat memengaruhi kadar vitamin B12 serum
menjadi normal.?> Pada penelitian ini subjek hanya
ditanyakan menjalankan diet vegan atau tidak, tanpa
melakukan food recall. Selain diet, suplementasi
folat dalam jangka waktu tertentu pada pasien yang
mendapat terapi metformin jangka panjang juga
dapat memengaruhi kadar vitamin B12 serum. Selain
menyebabkan peningkatan kadar folat dan vitamin
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B12 dalam serum yang signifikan, suplementasi folat
pada subjek yang mendapat terapi metformin jangka
panjang juga dapat menyebabkan menurunnya
kadar homosistein plasma, kadar gula darah puasa,
dan kadar inuslin serum.”? Mengingat adanya efek
samping saluran cerna seperti nausea dan diare, hal
ini dapat memengaruhi kepatuhan pasien dalam
meminum obat metformin. Peneliti menduga hal ini
cukup memengaruhi hasil penelitian ini. Oleh karena
itu, pada penelitian selanjutnya perlu dikaji mengenai
kepatuhan minum obat pasien.

Kadar vitamin B12 serum erat kaitannya dengan
neuropati perifer. Sebuah penelitian kasus kontrol
oleh Wile dkk terhadap 122 pasien DM tipe 2
menunjukkan bahwa terdapat hubungan yang
bermakna antara kadar vitamin B12 dengan neuropati
diabetik. Disebutkan bahwa vitamin B12 dibutuhkan
dalam proses perawatan dan regenerasi sel saraf,
yaitu akson dan selubung mielin, sehingga kadar
vitamin B12 serum yang rendah akan menyebabkan
proses regenerasi sel saraf akan terganggu dan akan
menyebabkan timbulnya neuropati perifer.® Zagar dkk
dalam sebuah penelitian kasus kontrol terhadap 5.709
pasien, menyebutkan bahwa tidak ada hubungan
antara konsentrasi vitamin B12 dengan neuropati
perifer pada populasi pasien DM. Diduga hal ini
sebagai akibat dari dibandingkannya skor neuropati,
namun tanpa menilai insidensi neuropati. Demikian
pula, dua penelitian pada pasien dengan DM tipe
2 tidak menemukan perbedaan dalam neuropati
ketika meneliti dampak penggunaan metformin pada
kekurangan vitamin B12.%

Penelitian ini menunjukkan tidak ada hubungan
yang bermakna antara kadar vitamin B12 serum
dengan neuropati diabetik (p=1,000). Sementara
pada uji korelasi didapatkan korelasi positif antara
kadar vitamin B12 serum dan skor TCSS (p=0,799,
’=0,002), dengan kekuatan korelasi yang sangat
lemah (Gambar 1). Artinya kadar vitamin B12
serum sangat lemah atau tidak memengaruhi neuropati
diabetik.

Vitamin B12 adalah kofaktor esensial dalam
konversi homosistein menjadi metionin dan regenerasi
folat. Ini adalah langkah penting dalam proses metabolik
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sintesis DNA dan pembentukan

selubung mielin. Proses demielinasi dari saraf akan

yang untuk

menyebabkan terjadinya neuropati perifer.>* Vitamin
B12 yang memengaruhi terjadinya neuropati diabetik

2000.00+

1500.00

1000.00<]

Kadar B12 Serum

500.00

0 5 10 15 20
Skor TCSS

Pearson’s 1=0,042, p=0,799
Gambar 1. Grafik Scatter Plot Korelasi antara Kadar
B12 Serum dengan Neuropati Diabetik (n=39)

adalah vitamin B12 intraseluler, yang akan tercermin
dalam kadar vitamin B12 dalam sel darah merah,
bukan dalam serum. Hal ini sesuai dengan sebuah
penelitian kontrol terhadap 164 subjek, bahwa kadar
vitamin B12 intraseluler yang tercermin dalam kadar
vitamin B12 di dalam sel darah merah memiliki
hubungan yang bermakna dengan neuropati diabetik,
sebanding dengan hubungan yang bermakna antara
methylmalonic acid (MMA) dengan neuropati
diabetik.” Disebutkan prevalensi neuropati adalah
sekitar 8% pada pasien yang baru didiagnosis DM
tipe2, dan lebih dari 50% pada pasien yang telah lama
menderita DM tipe 2.%° Hal ini menjelaskan mengapa
tidak terdapat hubungan yang bermakna antara kadar
vitamin B12 serum dengan neuropati diabetik, yaitu
karena ada kemungkinan neuropati pada pasien telah
terjadi jauh sebelumnya.

Selain itu, mayoritas subjek pada penelitian
ini memiliki kadar vitamin B12 serum yang normal,
hanya 1 subjek dengan kadar vitamin B12 serum yang
rendah. Pada penelitian ini kami tidak mengambil
data mengenai asupan kalsium, baik suplementasi
maupun asupan kalsium dalam diet. Faktor diet atau
kandungan vitamin B12 dalam diet sehari-hari juga
sangat memengaruhi kadar vitamin B12 serum.
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Pada penelitian ini tidak ditanyakan pasien
menjalankan diet vegan atau tidak, dan tanpa
melakukan food recall. Selain diet, suplementasi
folat dalam jangka waktu tertentu pada pasien yang
mendapat terapi metformin jangka panjang juga
dapat memengaruhi kadar vitamin B12 serum. Selain
menyebabkan peningkatan kadar folat dan vitamin
B12 dalam serum yang signifikan, suplementasi folat
pada pasien yang mendapat terapi metformin jangka
panjang juga dapat menyebabkan menurunnya
kadar homosistein plasma, kadar gula darah puasa,
dan kadar insulin serum.** Mengingat adanya efek
samping saluran cerna seperti nausea dan diare, hal
ini dapat memengaruhi kepatuhan pasien dalam
meminum obat metformin yang cukup memengaruhi
hasil penelitian ini. Oleh karena itu, disarankan
pengkajian kepatuhan minum obat pasien.

Malazy dkk menyebutkan bahwa usia adalah
salah satu faktor risiko yang memiliki hubungan
yang bermakna dengan neuropati diabetik. Hal
ini disebabkan karena penelitian dilakukan di RS
pendidikan yang merupakan pusat rujukan penyakit
endokrin, yang mayoritas pasiennya berusia lanjut
dengan riwayat diabetes yang lama dan kontrol yang
buruk.”® Sementara Singh dkk tidak mendapatkan
hubungan usia dengan neuropati diabetik, tanpa
dijelaskan penyebabnya.’

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara usia dengan neuropati diabetik,
dengan korelasi positif dan kekuatan korelasi sangat
lemah (p=0,136,1=0,058) (Tabel 4). Neuropati perifer
terjadi pada semua usia, namun risiko terjadinya
neuropati perifer akan meningkat seiring dengan
bertambahnya usia. Neuropati diabetik bahkan
dapat ditemukan pada pasien yang baru terdiagnosis
DM tipe 2, bahkan pada pasien yang masih dalam
kondisi prediabetes.'* Menurut riset kesehatan dasar
(RISKESDAS) 2013, prevalensi DM didapatkan
mulai dari kelompok umur 15-24 tahun.* Ini berarti
kondisi prediabetes terdapat pada kelompok umur
yang lebih muda. Hal ini dapat menjelaskan mengapa
pada penelitian ini tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara usia dengan neuropati diabetik.

Rivner dkk menyebutkan bahwa tinggi badan
memiliki hubungan yang sangat kuat dengan neuropati
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perifer. Pada pasien dengan tubuh yang lebih tinggi
akan memiliki akson yang lebih panjang juga, sehingga
kecepatan hantar saraf juga cenderung lebih lambat
dibanding pasien bertubuh pendek. Akson yang lebih
panjang lebih rentan cedera, sehingga menyebabkan
terjadinya neuropati perifer® Sementara Cheng
dkk tidak mendapatkan hubungan bermakna antara
tinggi badan dan neuropati diabetik, tanpa diketahui
penyebabnya.”’

Pada penelitian ini tidak didapatkan hubungan
yang bermakna antara tinggi badan dan neuropati
diabetik, namun didapatkan korelasi negatif dan
kekuatan korelasi sangat lemah antara tinggi badan
dengan skor TCSS (p=0,164, r*=-0,051) (Tabel 4).
Hubungan antara tinggi badan dengan neuropati
perifer didasarkan pada panjang akson dan diameter
aksonal saraf, dimana pada sebuah penelitian
eksperimental disebutkan individu yang lebih tinggi
memiliki diameter akson yang lebih kecil, sehingga
kecepatan hantar saraf pun akan lebih lambat
dibandingkan individu yang lebih pendek.” Temuan
korelasi negatifantara tinggi badan dengan skor TCSS
pada penelitian ini dapat diperjelas menggunakan
pemeriksaan elektrofisiologis, agar dapat dianalisis
apakah terdapat hubungan yang signifikan antara
tinggi badan dengan kecepatan hantar saraf. Tinggi
badan berfungsi sebagai penanda panjang neuron
dan dikaitkan dengan tidak adanya persepsi getaran
distal pada pasien diabetes melitus.”’ Inilah yang
menyebabkan sensibilitas getar pada penderita
neuropati diabetik akan terganggu lebih dulu.

Cheng dkk juga mendapatkan tidak ada
hubungan bermakna antara kadar HbAlc dan
neuropati diabetik. Hal ini diduga karena desain
penelitiannya adalah potong lintang.”” Sementara
Tesfaye dkk dalam sebuah penelitian multisenter
terhadap 3.250 pasien DM mendapatkan adanya
hubungan yang erat antara status glikemik (kadar
HbAlc) diabetik. Tesfaye
menyebutkan bahwa kondisi hiperglikemik yang

dengan neuropati
berlangsung lama akan menyebabkan terjadinya
perubahan fungsional pada konduksi saraf sensorik
dan motorik, yang akan menyebabkan terjadinya
neuropati diabetik.?
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Pada penelitian ini didapatkan hubungan
yang tidak bermakna antara kadar HbAlc dengan
neuropati diabetik, pada uji korelasi didapatkan
korelasi positif dan kekuatan korelasi yang sangat
lemah antara kadar HbAlc dengan skor TCSS
(p=0,096, 1’=0,071). Kadar HbA 1C menggambarkan
status glikemik pada pasien DM tipe 2. Status
glikemik yang tinggi atau tidak terkontrol akan
menyebabkan meningkatnya stres oksidatif, sehingga
memicu terjadinya komplikasi pada pasien DM tipe
2, termasuk neuropati. Walaupun demikian, pasien
DM tipe 2 dengan kadar HbA1C yang normal masih
dapat mengalami komplikasi, diduga karena banyak
faktor yang memengaruhi, selain dari status glikemik
pasien.

Tamer dkk mendapatkan hubungan bermakna
antara kadar trigliserida dan neuropati diabetik pada
pasien DM. Hal ini kemungkinan karena trigliserida
bukan satu-satunya faktor risiko neuropati diabetik,
melainkan multifaktorial.®* Sementara Rajabally
dkk mendapatkan hubungan antara kadar trigliserida
dengan neuropati diabetik, namun kadar tersebut tidak
berhubungan dengan neuropati idiopatik. Disebutkan
bahwa trigliserida merupakan penyebab kerusakan
pada serabut saraf besar, melalui mekanisme
aterosklerosis.’!

Pada penelitian ini didapatkan hubungan yang
tidak bermakna antara kadar trigliserida dengan
neuropati diabetik, pada uji korelasi didapatkan
korelasi positif dan kekuatan korelasi sangat lemah
antara kadar trigliserida dengan skor TCSS (p
=0,265, r>=0,038). Hubungan antara kadar trigliserida
dan neuropati diabetik masih kontroversial. Pada
pasien DM dengan kadar trigliserida yang tinggi
diduga terjadi metabolisme lemak sel schwann yang
abnormal. Hal ini akan lebih bermakna bila disertai
dengan kadar kolesterol HDL yang rendah, yang
merupakan penanda biologis terjadinya perubahan
patologis pada selubung mielin serabut saraf.”®
Penelitian ini tidak dilakukan pemeriksaan kadar
kolesterol HDL.

Penelitian ini memiliki keterbatasan, antara lain
data dosis dan durasi metformin sudah dikategorikan
dari awal, sehingga peneliti mengalami kesulitan saat

235



Artikel Penelitian

analisis data karena sebaran data yang tidak merata
antara kelompok subjek; tidak dilakukan food recall
terhadap subjek, sehingga tidak diketahui asupan
makanan yang dapat memengaruhi kadar B12 serum;
pengambilan sampel darah untuk pemeriksaan kadar
vitamin B12 serum tidak dilakukan saat pasien
puasa, sehingga kadar vitamin B12 serum dapat
mengalami bias oleh pengaruh diet subjek sebelum
pengambilan darah; terdapat beberapa kesulitan
dalam mengendalikan sebaran sampel yang tidak
seimbang karena jumlah sampel yang terbatas.

KESIMPULAN

Status neuropati diabetik tidak berbeda bermakna
antara kelompok yang mendapat terapi tunggal
biguanid dan kelompok yang mendapat terapi
kombinasi biguanid dan PPI, demikian pula status
kadar vitamin B12 serum.
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