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Abstrak. Neuropati diabetik merupakan sekumpulan gangguan saraf serta kehilangan fungsi sensorik yang dimulai dari bagian distal ekstremitas bawah akibat dari glukosa darah yang tinggi pada penderita diabetes yang apabila dibiarkan akan menimbulkan komplikasi lain berupa ulkus diabetik, gangren maupun neuropati kardiovaskular otonom dan neuropati diabetik menjadi komplikasi dengan kejadian terbesar dibandingkan dengan komplikasi diabetes yang lain. Tujuan penelitian untuk mengetahui faktor rsiko kejadian neuropati diabetik (1) status gizi (2) kadar trigliserida (3) lamanya menderita diabetes melitus (4) terkontrolnya gula darah (5) riwayat  hipertensi. Penelitian ini dilakukan terhadap 60 orang penderita diabetes melitus tipe 2 yang dirawat jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar pada bulan Januari 2023. Penelitian ini menggunakan metode deskriptif observasional dan analitik dengan rancangan penelitian cross sectional menggunakan data primer berupa wawancara dengan penderita dan melihat rekam medik penderita neuropati diabetik di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar. Analisis data diolah menggunakan perangkat lunak SPSS. Hasil penelitian ini menunjukkan faktor risiko kejadian neuropati diabetik pada penderita diabetes melitus tipe 2 yang dirawat jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar yaitu : (1) Didapatkan hubungan yang bermakna antara status gizi dengan neuropati diabetik, (2) Didapatkan hubungan yang bermakna antara kadar trigliserida dengan neuropati diabetik, (3) Didapatkan hubungan yang bermakna antara lamanya menderita diabetes melitus dengan neuropati diabetik, (4) Didapatkan hubungan yang bermakna antara terkontrolnya gula darah dengan neuropati diabetik, (5) Didapatkan hubungan yang bermakna antara riwayat hipertensi dengan neuropati diabetik. 
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Abstract.  Diabetic neuropathy is a set of nervous disorders and loss of sensory function starting from the distal part of the lower extremities due to high blood glucose in diabetics, which if left unchecked will cause other complications in the form of diabetic ulcers, gangrene, or autonomic cardiovascular neuropathy, with diabetic neuropathy being the complication with the greatest incidence compared to other complications of diabetes. The purpose of the study was to determine the risk factors for the incidence of diabetic neuropathy: (1) nutritional status, (2) triglyceride levels, (3) duration of suffering from diabetes mellitus, (4) controlled blood sugar, and (5) history of hypertension. This study was conducted on 60 people with type 2 diabetes mellitus who were treated on the road at the Internal Medicine Polyclinic of Hikmah Makassar Hospital. This study employed observational and analytical-descriptive methods with a cross-sectional research design, collecting primary data through patient interviews and reviewing medical records of diabetic neuropathy patients at Hikmah Hospital Makassar's Internal Medicine Polyclinic. Data analysis is processed using SPSS software. The results of this study showed that the risk factors for the incidence of diabetic neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus who were treated at the Internal Medicine Polyclinic of Hikmah Makassar Hospital were: (1) A meaningful relationship was obtained between nutritional status and diabetic neuropathy; (2) A meaningful relationship was obtained between triglyceride levels and diabetic neuropathy; (3) A meaningful relationship was obtained between the duration of suffering from diabetes mellitus and diabetic neuropathy; (4) A meaningful relationship was obtained between controlled blood sugar and diabetic neuropathy; and (5) A meaningful relationship was obtained between a history of hypertension and diabetic neuropathy. 
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Pendahuluan
Diabetes melitus (DM) adalah penyakit metabolik kronik yang terjadi baik ketika pankreas tidak menghasilkan insulin atau ketika tubuh tidak dapat secara efektif menggunakan insulin yang dihasilkan.1 Prevelensi DM di seluruh dunia meningkat dari tahun ke tahun. Pada tahun 2000, perkiraan global 151 juta orang dewasa hidup dengan diabetes. Pada tahun 2019, 463 juta orang dewasa menderita diabetes. Bahkan berdasarkan penelitian International Diabetes Federation (IDF) diperkirakan proyeksi global untuk diabetes pada 2025 mencapai 438 juta (dibuat 2006) dan 587 juta orang dewasa dengan diabetes pada tahun 2030, dan 700 juta pada tahun 2045.2 Komplikasi yang ditimbulkan DM sangat banyak meliputi komplikasi kronik, akut, makrovaskular dan mikrovaskular. Komplikasi mikrovaskular yang paling umum terjadi adalah neuropati diabetik (ND).3
Neuropati diabetik merupakan sekumpulan gangguan saraf serta kehilangan fungsi sensorik yang dimulai dari bagian distal ekstremitas bawah akibat dari glukosa darah yang tinggi pada penderita diabetes yang apabila dibiarkan akan menimbulkan komplikasi lain berupa ulkus diabetik, gangrene maupun neuropati kardiovaskular otonom dan neruopati diabetik menjadi komplikasi dengan kejadian terbesar dibandingkan dengan komplikasi diabetes yang lain.4  Terdapat beberapa faktor risiko yang berhubungan dengan kejadian neuropati diabetik yaitu status gizi, kadar trigliserida, lamanya menderita diabetes melitus, tidak terkontrolnya gula darah dan riwayat hipertensi. 
Metode Penelitian
Jenis penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah jenis penelitian analitik crossectional menggunakan data primer berupa wawancara dengan penderita dan melihat rekam medik penderita neuropati diabetik di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar.
Hasil dan Pembahasan 
Penelitian ini dilakukan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar pada bulan Januari 2023. Data penelitian ini diperoleh melalui wawancara langsung dengan penderita dan  pencatatan langsung dari rekam medik rumah sakit tersebut. Penelitian ini menggunakan data dari 60 orang. Perhitungan besar sampel menunjukkan bahwa besar sampel penelitian ini adalah 52 orang. Teknik pengambilan sampel yang digunakan adalah purposive sampling.
1. Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis Kelamin, Usia, Status Gizi, Kadar Trigliserida, Lama Menderita Diabetes Melitus, Terkontrolnya Gula Darah dan Riwayat Hipertensi
Hasil penelitian menunjukkan bahwa keseluruhan penderita berjumlah 60 penderita. Berdasarkan jenis kelamin, laki-laki berjumlah 25 penderita 41,7% dan perempuan 35 penderita 58,3%. Hal ini menunjukan penderita perempuan lebih banyak dari pada penderita laki-laki. Berdasarkan usia, proporsi usia didominasi oleh penderita lansia awal sebanyak 26 orang 43,3%, lansia akhir sebanyak 18 orang 30%, dewasa akhir sebanyak 8 orang 13,3%, dewasa awal sebanyak 5 orang 8,3%, manula sebanyak 2 orang 3,3% dan remaja akhir sebanyak 1 orang 1,7%. Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada status gizi obesitas I (45%) dibandingkan dengan status gizi normal (26.7%), overweight (15%), obesitas II (13,3%), dan underweight (0%). Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita dengan kadar trigliserida tinggi (50%) dibandingkan dengan sedikit tinggi (38.3%), normal (11.7%), dan sangat tinggi (0%). Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang lamanya menderita DM ≥ 5 tahun (70%) dibandingkan dengan penderita yang lamanya menderita DM < 5 tahun (30%). Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang gula darahnya tidak terkontrol dengan kadar HbA1c ≥ 6,5% (76,7%) dibandingkan dengan penderita yang gula darahnya terkontrol dengan kadar HbA1c < 6,5% (23.3%). Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang memiliki riwayat hipertensi (86.7%) dibandingkan dengan penderita non-hipertensi (13.3%).
Tabel 1. Karakteristik Penderita Berdasarkan Jenis Kelamin, Usia, Status Gizi, Kadar Trigliserida, Lamanya Menderita Diabetes Melitus, Terkontrolnya Gula Darah dan Riwayat Hipertensi
	Variabel
	n
	%

	Jenis Kelamin
	Laki-laki
	25
	41.7

	
	Perempuan
	35
	58.3

	Usia
	Remaja Akhir 
	1
	1.7

	
	Dewasa Awal 
	5
	8.3

	
	Dewasa Akhir 
	8
	13.3

	
	Lansia Awal
	26
	43.3

	
	Lansia Akhir 
	18
	30

	
	Manula 
	2
	3.3

	Status Gizi
	Normal
	16
	26.7

	
	Overweight
	9
	15

	
	Obesitas I
	27
	45

	
	Obesitas II
	8
	13.3

	Kadar Trigliserida
	Normal
	7
	11.7

	
	Sedikit Tinggi
	23
	38.3

	
	Tinggi
	30
	50

	Lama Menderita DM
	≥ 5 tahun
	42
	70

	c
	< 5 tahun
	18
	30

	Terkontrolnya Gula Darah
	≥ 6,5 %
	46
	76.7

	
	< 6,5 %
	14
	23.3

	Riwayat Hipertensi
	Hipertensi
	52
	86.7

	
	Non-hipertensi
	8
	13.3



2. Hubungan Status Gizi dengan Kejadian Neuropati Diabetik
Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada status gizi obesitas I (45%) dibandingkan dengan status gizi normal (26.7%), overweight (15%), obesitas II (13,3%), dan underweight (0%). Hasil uji Chi Square menunjukan adanya hubungan yang bermakna antara status gizi berpengaruh terhadap neuropati diabetik nilai p-value 0,028.
Tabel 2. Hubungan Status Gizi dengan Kejadian Neuropati Diabetik pada Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 yang Dirawat Jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar
	Status Gizi
	Kejadian Neuropati Diabetik
	Total
	P-value

	
	Ya
	Tidak
	n
	%
	

	Normal
	12
	20
	4
	6.7
	16
	26.7
	0.028

	Overweight
	8
	13.3
	1
	1.7
	9
	15
	

	Obesitas I
	27
	45
	0
	0
	27
	45
	

	Obesitas II
	8
	13.30
	0
	0
	8
	13.3
	

	Total
	55
	91.7
	5
	8.3
	60
	100
	



Peningkatan indeks massa tubuh atau obesitas  merupakan sindroma metabolik yang berhubungan dengan diabetes.  Pertama, obesitas berhubungan dengan stres oksidatif dan mengurangi ketersediaan asam nitrat sebagai mekanisme penting terjadinya penipisan mikrovaskular dan memperburuk fungsi mitokondria, dan mengubah sifat kelistrikan sel saraf. Kedua, peningkatan massa lemak menyebabkan peningkatan kadar Free Fatty Acids terus menerus dalam darah sehingga dapat mengganggu proses penyembuhan kapiler dan menghambat induksi nitrat oksida sehingga terjadi penurunan fungsi Nitric Oxide yang berakibatkan vasodilatasi berkurang, aliran darah ke saraf menurun dan bersama rendahnya mioinositol dalam sel saraf dan terjadilah neuropati.5,6,7

3. Hubungan Kadar Trigliserida dengan Kejadian Neuropati Diabetik
Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita dengan kadar trigliserida tinggi (50%) dibandingkan dengan sedikit tinggi (38.3%), normal (11.7%), dan sangat tinggi (0%). Hasil uji Chi Square menunjukan adanya hubungan yang bermakna antara kadar trigliserida berpengaruh terhadap neuropati diabetik nilai p-value 0,001.
Tabel 3. Hubungan Kadar Trigliserida dengan Kejadian Neuropati Diabetik pada Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 yang Dirawat Jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar
	Kadar Trigliserida
	Kejadian Neuropati Diabetik
	Total
	P-value

	
	Ya
	Tidak
	n
	%
	

	Normal
	4
	6.7
	3
	5
	7
	11.7
	0.001

	Sedikit Tinggi
	21
	35
	2
	3.3
	23
	38.3
	

	Tinggi
	30
	50
	0
	0
	30
	50
	

	Total
	55
	91.7
	5
	8.3
	60
	100
	



Kadar trigliseridaa yang tinggi menjadi faktor prediktif penurunan secara dramatis pada masa jenis atau kepadatan serabut mielin saraf. Kurangnya aksi insulin meningkatkan influks asam lemak ke dalam sel saraf, menyebabkan disfungsi mitokondria, anomali sinyal protein kinase C, dan mengganggu fungsi membran plasma.8,9



4. Hubungan Lamanya Menderita Diabetes Melitus dengan Kejadian Neuropati Diabetik
Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang lamanya menderita DM ≥ 5 tahun (70%) dibandingkan dengan penderita yang lamanya menderita DM < 5 tahun (30%). Hasil uji Chi Square menunjukan adanya hubungan yang bermakna antara lamanya menderita DM berpengaruh terhadap neuropati diabetik nilai p-value 0,002.
Tabel 4. Hubungan Lamanya Menderita Diabetes Melitus dengan Kejadian Neuropati Diabetik pada Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 yang Dirawat Jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar
	Lama Menderita DM
	Kejadian Neuropati Diabetik
	Total
	P-value

	
	Ya
	Tidak
	n
	%
	

	≥ 5 tahun
	42
	70
	0
	0
	42
	70
	0.002

	< 5 tahun
	13
	21.7
	5
	8.3
	18
	30
	

	Total
	55
	91.7
	5
	8.3
	60
	100
	



Lamanya menderita diabetes atau kondisi diabetes yang berlangsung lama menyebabkan advanced glycation end product (AGEs) dan merangsang stres oksidatif sehingga menyebabkan kerusakan saraf perifer. AGES memicu stress oksidatif yang menyebabkan kerusakan vaskuler dan menghambat suplai darah ke perifer. Durasi diabetes melitus tipe 2. dengan kadar gula darah yang tinggi mempengaruhi dinding pembuluh darah sehingga menyebabkan dinding pembuluh darah menjadi menebal dan berdampak pada tekanan darah. Proses ini secara perlahan akan merusak kapiler darah dan serabut saraf. Semakin lama seseorang menderita DM maka semakin tinggi risiko perburukan kerusakan sel saraf. Terdapat 6,7% kasus diabetes melitus berkembang menjadi neuropati perifer setiap tahun. Kejadian neuropati perifer juga meningkat menjadi 30%, 60%, dan 90% masing-masing setelah 5, 10, 20 tahun menderita diabetes.10,11

5. Hubungan Terkontrolnya Gula Darah dengan Kejadian Neuropati Diabetik
Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang gula darahnya tidak terkontrol dengan kadar HbA1c ≥ 6,5% (76,7%) dibandingkan dengan penderita yang gula darahnya terkontrol dengan kadar HbA1c < 6,5% (23.3%). Hasil uji Chi Square menunjukan adanya hubungan yang bermakna antara terkontrolnya gula darah berpengaruh terhadap neuropati diabetik nilai p-value 0,000.
Tabel 5. Hubungan Status Gizi dengan Kejadian Neuropati Diabetik pada Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 yang Dirawat Jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar
	Terkontrolnya Gula Darah
	Kejadian Neuropati Diabetik
	Total
	P-value

	
	Ya
	Tidak
	n
	%
	

	≥ 6,5 %
	46
	76.7
	0
	0
	46
	76.7
	0.000

	< 6,5 %
	9
	15
	5
	8.3
	14
	23.3
	

	Total
	55
	91.7
	5
	8.3
	60
	100
	



Tingginya kadar gula darah dalam tubuh dan berlangsung lama menjadi efek toksik bagi sel saraf dan menyebabkan neuropati perifer. Kadar hemoglobin terglikasi (HbA1c) menunjukan nilai rata-rata glukosa darah selama tiga bulan terakhir. Kondisi Hiperglikemia kronis dan glukosa yang berlebih akan masuk ke jalur Polyol, sehingga glukosa berubah menjadi sorbitol. Sorbitol yang terbentuk akan menyebabkan stress osmotik intraselular pada sel saraf sehingga dapat menyebabkan kerusakan sel saraf. Dalam mengurangi glukosa intraselular yang tinggi, enzim aldose reductase mengurangi jumlah glukosa yang masuk dalam jalur Polyol, tetapi hal ini juga menyebabkan pengurangan gluthathione yang kemudian meningkatkan produksi dari Advanced Glycation End Product sehingga pada akhirnya akan tetap menimbulkan stress oksidatif pada sel saraf.12

6. Hubungan Riwayat Hipertensi dengan Kejadian Neuropati Diabetik
Penelitian ini menunjukan kejadian neuropati paling banyak pada penderita yang memiliki riwayat hipertensi (86.7%) dibandingkan dengan penderita non-hipertensi (13.3%). Hasil uji Chi Square menunjukan adanya hubungan yang bermakna antara riwayat hipertensi berpengaruh terhadap neuropati diabetik nilai p-value 0,001.
Tabel 6. Hubungan Riwayat Hipertensi dengan Kejadian Neuropati Diabetik pada Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 yang Dirawat Jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar

	 Riwayat Hipertensi 
	Kejadian Neuropati Diabetik
	Total
	P-value

	
	Ya
	Tidak
	n
	%
	

	Hipertensi
	51
	85
	1
	1.7
	52
	86.7
	0.001

	Non-hipertensi
	4
	6.7
	4
	6.7
	8
	13.3
	

	Total
	55
	91.7
	5
	8.3
	60
	100
	



Mekanisme hipertensi sebagai faktor risiko terjadi akibat gula darah yang tinggi membuat kondisi mikrovaskular yang mengalami hialinisasi di lamina basal pembuluh darah sehingga memicu timbulnya trombosis pada arteriol intraneural lalu berkurangnya aliran darah menuju saraf dan menimbulkan hipoksia dan iskemia jaringan saraf, hipersensitisasi neuron perifer lalu neuropati. Mekanisme trauma langsung karena meningkatnya pelepasan faktor-faktor proinflamasi, menurunkan PKC dan neurotropin yang juga memicu timbulnya nyeri neuropati.13,14
Kesimpulan dan Saran
Berdasarkan hasil penelitian mengenai faktor risiko kejadian neuropati diabetik pada penderita DM 2 yang dirawat jalan di Poliklinik Penyakit Dalam RS Hikmah Makassar didapatkan pada penderita yang memiliki status gizi diatas normal, tingginya kadar trigliserida, lamanya menderita DM, tidak terkontrolnya kadar gula darah dan  riwayat hipertensi memiliki hubungan dengan kejadian neuropati diabetik.
Saran bagi peneliti selanjutnya agar mengembangkan penelitian terkait faktor risiko neuropati diabetik pada penderita diabtes melitus tipe 2 dengan tidak hanya berfokus pada satu tempat penelitian saja. Namun, dapat melakukan penelitian di beberapa tempat. Hasil penelitian ini dapat menjadi bahan referensi dalam melanjutkan penelitian untuk mengetahui hubungan dari masing-masing variabel yang diteliti maupun yang tidak diteliti.
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