
Pendahuluan

Diabetes melitus (Dm) merupakan salah
satu penyakit kronik tersering dan
menjadi salah satu penyebab masalah

kesehatan masyarakat modern.1 Pada tahun
2012, angka kematian di dunia yang di aki -
bat kan langsung oleh diabetes mencapai 1,5
juta jiwa. Diabetes melitus menduduki urutan
kedelapan sebagai penyebab kematian
berdasarkan jenis kelamin, dan menjadi
uruta n kelima penyebab kematian pada
wanita. WhO memperkirakan pada tahun
2014 sekitar 422 juta orang di dunia yang
berusia di atas 18 tahun hidup dengan dia-
betes. asia tenggara menjadi penyumbang
terbesar kedua setelah Pasifik Barat dengan
jumlah penduduk yang mengalami diabetes
mencapai 96 juta jiwa.2

Neuropati diabetika merupakan salah
satu komplikasi tersering diabetes melitus
baik tipe 1 maupun tipe 2 yang mengenai
lebih dari 90 % pasien Dm.3 Neuropati
diabet ika adalah adanya gejala dan atau
tand a dari disfungsi saraf perifer dari
penderit a diabetes tanpa adanya penyebab
lain selain diabetes melitus setelah dilakukan
eksklusi penyebab lainnya.4 Neuropati
diabeti ka bersifat heterogen dan mengenai
bagian yang berbeda-beda dari sistem saraf
sehingga manifestasi klinisnya pun bervariasi,
bisa fokal ataupun difus.5 Bentuk yang paling
sering antara lain kronik, simetris, dan length-
depe ndent axonal sensorimotor polyneu-
ropathy. Sebagian besar pasien mengalami
gejala sensoris baik gejala negatif maupun
positif, akan tetapi beberapa pasien lainnya
justru asimptomatik. Gejala yang terjadi dap-
at berfluktuasi sepanjang waktu, ada yang
mengalami nyeri terkait neuropati, ada pula
yang dikenal dengan painful diabetic neu-
ropathy (PDN) yang memiliki hubungan kuat
dengan komplikasi diabetes lainnya.1,6

Neuropati akibat diabetes merupakan
penyebab tersering nyeri neuropati yang
dapa t didiagnosis secara klinis. Gejala yang
dirasakan umumnya di area distal dan
simetris (glove and stocking pattern),
berhubungan dengan eksaserbasi pada
malam hari, dan dideskripsikan seperti nyeri
tertusuk, kesetrum, nyeri tekan, dan rasa ter-
bakar dengan hiperalgesia maupun alodinia
selama pemeriksaan. PDN tidak hanya
menimbulkan nyeri, tetapi juga dampak
negatif lain seperti gangguan tidur, mood,
status mental, dan aktivitas sehari-hari yang
menimbulkan efek negatif terhadap kualitas
hidup khususnya dalam fungsi fisik, membu-
ruknya kualitas hidup dari waktu ke waktu,
dan meningkatkan pembiayaan kesehatan
jangka panjang.1,6,7

Pendekatan terapi farmakologi yang di -
guna kan untuk neuropati diabetika ada yang
berdasarkan konsep patogenesis (contoh :
asam alfa lipoat), dan ada yang berdasarkan
gejala (contoh: antidepresan trisiklik, selective
serotonin reuptake inhibitor, serotonin
norepin ephrine reuptake inhibitor, modulator
kanal kalsium, inhibitor kanal natrium,
capsaici n topikal, dan tramadol).8 terdapat
beberapa laporan lain mengenai kombinasi
vitamin B dan peranannya dalam mengurangi
nyeri pada pasien diabetes, akan tetapi masih
belum diketahui secara jelas mengenai
mekanisme kerjanya.9 Pelacakan pustaka ini
bertujuan untuk mengetahui manfaat vita-
min B pada neuropati diabetika. 

Metode
metode yang digunakan berupa

pelacaka n pustaka di Pubmed mengenai uji
klinis vitamin B untuk neuropati diabetika.
kata kunci yang dipakai untuk menemukan
literatur yakni “neuropati diabetika” dan
“vitami n B” atau “sianokobalamin”, “tiamin”,
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maupun “metilkobalamin”. kriteria inklusi
antara lain: uji klinis dengan subjek pasien
diabet es, penelitian yang menggunakan
berbagai jenis vitamin B maupun koenzim-
nya, serta adanya periode follow up.  hasil
pelacakan pustaka yang sesuai akan disajikan
dalam bentuk tabel yang mencakup karak-
teristik populasi penelit ian, informasi
mengen ai jenis dan dosis vitamin B, durasi
pemberian vitamin B dan plasebo atau obat
pembanding lainnya, keluaran primer dan
sekunder, serta hasil penelitian. 

Pembatasan lain yang digunakan untuk
hasil pelacakan pustaka adalah dengan mem-
beri pembatasan tahun terbit (diatas tahun
2000), terbit dalam bahasa inggris, dan dapat
diakses full text nya. artikel yang diperoleh
akan ditelaah secara kritis untuk dinilai
validitas nya menggunakan skala Jadad. Skala
Jadad menitikberatkan pada proses ran-
domisasi subyek, pengukuran yang tersamar
(blind), cara penyamaran (blinding) dan
rando misasi yang benar, serta analisis inten-
tion to treat dan penjelasan drop-out. hasil
telaah kritis akan ditabulasi dan diberi skor.
Skor yang baik adalah diatas 3.

hasil pelacakan pustaka akan ditabulasi
untuk melihat metode yang digunakan,
karakteristik subyek, dan hasil yang didapat -
ka n. Pembahasan akan dilakukan secara
deskriptif. 

Hasil 
hasil asesmen kualitas uji klinis pada pela-

cakan pustaka (tabel 1) menunjukkan 4
penelitian dengan kualitas uji klinis yang baik
(skor Jadad >3).  Berdasarkan hasil yang
tercant um pada tabel 2, dari 7 penelitian
tersebut terdapat 4 uji klinis acak terkontrol
tersamar ganda, 2 uji klinis terbuka, 1 uji
denga n metode experience trial, dan hanya 3
penelitian yang menggunakan plasebo. enam
dari 7 penelitian tersebut menunjukkan
adanya perbaikan gejala neuropati diabetika
setelah pemberian vitamin B termasuk
koenzimn ya. efek samping yang terjadi
dilapor kan minimal. 

Pembahasan
Neuropati merupakan salah satu kom -

plika si tersering pada diabetes melitus yang
mempengaruhi kualitas hidup, derajat
kesehat an, maupun tingkat ekonomi.12

Neuropati umumnya terjadi bertahap  serta
melibatkan serabut saraf kecil maupun besar.

Neuropati diabetika terjadi akibat pemben-
tukan produk akhir glikasi protein (PaGP),
peningkatan aktivitas jalur poliol dan hekso -
sa min pada metabolisme glukosa yang meng -
aktivasi protein kinase C dan me nye bab  kan
overproduksi superoksida. Patogenesis small
fiber neuropathy (SFN) multifaktorial terma-
suk akibat efek hiperglikemia, stres oksidatif,
disfungsi mitokondria, dan perubahan trans-
por nutrisi akson saraf yang menyebabkan
akumulasi PGaP. Stres oksidatif mengganggu
produksi NO (Nitric Oxide) endotel yang
merupakan radikal bebas yang memediasi
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Vitamin B1
- Stracke et al.10 Ya                     Ya                 Ya                  4,8                 4

Vitamin B kompleks                                                                                          
- Farvid et al.11 Ya                     Ya                 tidak             10,6               5
- Navarro et al12 Ya                     Ya                 Ya                  22                  4

metilkobalamin                                                                                          
- Fonseca et al.13 Ya                     Ya                 tidak             6,5                 4
- Dominguez  et al.14 tidak                 tidak             tidak             22,9               1
- Jacobs et al.15 tidak                 tidak             tidak             0                    0
- trippe et al.16 tidak                 tidak             tidak             0                    0

Intervensi dan Randomisasi       Tersamar      Analisis       Angka      Skor 
penelitian                             ganda         intent-to-      dropout      Jadad*

                                                 treat          (%)

Tabel 1: Asesmen kualitas uji klinis mengenai manfaat vitamin B untuk neuropati
diabetik a

*kriteria Skor Jadad : randomisasi (+1), metode randomisasi (+1), ketersamaran (+1), metode
penyamaran (+1),  deskripsi withdrawal atau dropout (+1).

Gambar 1: Langkah-langkah identifikasi uji klinis hasil pelacakan pustaka
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relaks asi vaskular otot polos dan reparasi
jaringan.17-19 Pengurangan NO menghasil -
kan konstriksi pembuluh darah, penurunan
aliran kapiler, hipoksia saraf, dan SFN pada
jangka panjang. Penurunan sintesis NO juga
berhubungan dengan gangguan penyem-
buhan luka pasien diabetes. timbulnya SFN
pada pasien diabetes menjadi faktor resiko
terjadinya neuropati perifer diabetik a.15

terapi untuk neuropati diabetika bertu-
juan memperbaiki kualitas hidup pasien,
mencegah kerusakan saraf lebih lanjut, serta
mencegah terjadinya komplikasi diabetes
yang lebih berat. luaran klinis yang diukur
umumnya berupa kecepatan konduksi saraf
serta perbaikan tanda dan gejala klinis. hasil
pelacakan uji klinis yang dilakukan didapat -
kan 6 dari 7 penelitian setelah diterapi de -
ngan vitamin B baik menggunakan vitamin
tiamin (B1) saja, B kompleks, ataupun dengan
metilkobalamin menunjukkan adanya per-
baikan gejala neuropati diabetika, perbaikan
kecepatan konduksi saraf, serta peningkatan
densitas serabut saraf epidermal.

hasil penelitian terdahulu menunjukkan
adanya penurunan kadar plasma vitamin B1
(tiamin) pada pasien diabetes jika dibanding -
kan dengan orang normal, padahal defisiensi
tiamin adalah salah satu faktor penyebab
neuropati perifer.20 Penggunaan Benfotiamin
seperti pada penelitian Stracke et al., menun-
jukkan perbaikan gejala neuropati diabetika
yang signifikan. Benfotiamin merupakan de-
rivat tiamin yang dapat memblok beberapa
jalur kerusakan hiperglikemik seperti jalur
heksosamin, pembentukan PGaP, aktivasi
protein kinase C dan aktivasi NFkB melalui
aktiva si transketolase yang merupakan enzim

non-oksidatif dari jalur pentosa fosfat.21-22

kombinasi vitamin B dengan obat lain
seperti gabapentin dapat menurunkan dosis
rekomendasi dari obat tersebut sebagai
monoterapi, sehingga dapat mengurangi
intensi tas nyeri dengan efek samping mini-
mal.12 Pada penelitian yang dilakukan oleh
alvarado et al., Vitamin B1 dan B12 memiliki
efek sinergis dalam kombinasinya dengan
Gabapentin untuk terapi nyeri neuropati
perife r, serta dapat menurunkan intensitas
nyeri hanya dengan 50% dosis Gabapentin
untuk monoterapi. efek sinergi tersebut
terjad i dengan menurunkan mekanisme
kerusakan serabut saraf dan melalui efek
antialo dinia serta antinosiseptifnya.23

adapun hasil penelitian dari Farvid et al.,
terapi jangka pendek dari kombinasi
magnesiu m, zink, vitamin C dan e (grup mV)
atau kombinasi dengan grup mVB meng-
hasilkan perbaikan signifikan gejala neuropati
berdasarkan kuesioner mNSI, akan tetapi
grup mVB tidak memiliki efek signifikan yang
lebih besar dibanding grup mV. Penggunaan
mV atuapun mVB juga tidak menunjukkan
perbaikan aliran darah perifer pada penguku-
ran elektrofisiologi dibandingkan plasebo.11

Perbedaan hasil penelitian ini dibandingkan
kelima penelitian lainnya yang menunjukkan
hasil positif dari penggunaan vitamin B
sebag ai terapi neuropati diabetika kemung -
kina n disebabkan oleh dosis masing-masing
komponen vitamin B (B1, B2, B6, dan B12)
yang masih sangat rendah dibandingkan
dosi s vitamin B pada penelitian lainnya.

Penggunaan metilkobalamin dalam
bentu k metanx atau lmF-mC-PP pada 3
penelitian uji klinis ini juga menunjukkan
perbai kan gejala neuropati diabetika dengan
efek samping minimal. komponen masing-
masing dari lmF-mC-PP menetralkan stress
oksidatif akibat hiperglikemia yang menjadi
penyebab utama terjadinya neuropati dia-
betika. l-methylfolate memperbaiki sintesi
NO endotelial dan sintesis NO. hal ini memicu
vasodilatasi dan perbaikan fungsi endotel
pasien diabetes. metilkobalamin juga mene-
tralkan superoksida dan peroksinitrit serta
mengembalikan kadar normal glutation
sehing ga mengurangi gejala neuropati
diabetik a.24

adanya efek samping seperti pusing,
mual, dan somnolen pada penggunaan
antiepilepsi dan antidepresan menjadi salah
satu keterbatasan obat ini untuk dipakai se-
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bagai terapi neuropati diabetika. akan tetapi,
penelitian Jacobs et al., menunjukkan bahwa
metilkobalamin 1500 µg perhari selama 24
minggu dapat menurunkan gejala neuropati
diabetika dengan angka retensi 77.08%
diman a hanya 1 subjek yang mengalami
keluhan pusing berat sehingga mengun-
durkan diri dari penelitian. hasil tersebut
menjadikan metilkobalamin sebagai pilihan
yang aman khususnya bagi populasi dengan
resiko tinggi seperti pada usia lanjut. tidak
adanya gejala baru yang muncul setelah
observ asi selama 24 minggu pada penelitian
ini diduga karena kadar metilkobalamin yang
tinggi meregulasi transkripsi gen untuk
meningkatkan sintesis protein guna mem -
perba iki saraf.15

Durasi terapi menggunakan vitamin B
pad a semua uji klinis bervariasi, mulai dari 6
hingga 24 minggu. Penggunaan vitamin B
untuk neuropati diabetika sudah menun-
jukkan hasil yang baik dalam 6 minggu, dan
penggunaan dengan jangka lebih lama (24
minggu) juga tetap efektif dan tidak ada efek
samping baru yang dilaporkan. Penggunaan
vitamin B bersama-sama dengan obat lain
seperti antiepilepsi perlu dipertimbangkan
lag i mengingat kejadian efek samping yang
lebih besar dibandingkan dengan vitamin B
sebagai monoterapi. 

keterbatasan dari studi ini adalah belum
adanya penelitian lebih lanjut mengenai dosis
minimal dan maksimal dari vitamin B untuk
bisa mengurangi gejala neuropati diabetika,
baik sebagai kombinasi (Vitamin B1 dan B12)
maupun hanya B1 atau B12 saja. Penelitian
penggunaan kombinasi vitamin B1 100mg,
vitamin B6 100mg, Vitamin B12 200mcg)
dengan dosis 2 kali sehari selama 28 hari
diteliti pada 310 kasus pasien dengan neu-
ropati diabetika. metode yang digunakan
adalah kasus serial tanpa kelompok kontrol.
Perbaikan gejala didapatkan pada 87,4%
kasu s25. Penelitian serupa oleh Dewi, et al 26

di Indonesia dengan metode kasus serial pa-
da 43 subjek menunjukkan bahwa kombinasi
vitamin B1 (100mg), B6 (100mg) and B12
(5000mcg) selama 1 bulan memperbaiki
gejal a pasien neuropati diabetika.  

adanya penelitian lain khususnya me -
ngen  ai kombinasi vitamin B ataupun per ban -
ding an vitamin B1/B12 dengan B kompleks
be sert a dengan durasi dan dosis minimal/
mak sim alnya masih diperlukan untuk
mendapat kan hasil yang lebih baik. Penelitian

dengan disain yang lebih baik (mis: ran-
domisasi buta ganda dengan kelompok
pemband ing) juga diperlukan.

Kesimpulan
kajian terhadap uji klinis yang dilakukan

menunjukkan adanya manfaat vitamin B
terhad ap neuropati diabetika baik melalui
pemberiannya sebagai kombinasi vitamin B
kompleks dengan antiepilepsi, pemberian
tunggal vitamin B1 (benfotiamin), B12
(meti lkobalamin), ataupun kombinasi
kofaktorn ya (lmF-mC-PP). Vitamin B dapat
mengurangi gejala neuropati, mengurangi
intensi tas nyeri, serta meningkatkan densitas
saraf epidermal dengan efek samping
minima l. n
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