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ABSTRACT

Samekto Wibowo ~ The asscciation between diabetic autonomic neuropathy with thiamine deficiency

Background: Autonomic neuropathy is a kind of diabetes mellitus complication. Parasympathetic neuropathy
occurs first, and then it is followed by sympathetic neuropathy. Autonomic nerves are widely distributed in
many organs and systems, including cardiovascular, gastrointestinal, urogenital, thermoregulation, and ocular
organs. Therefore, the involvement of those organs will produce certain clinical symptoms related to the
functions of the internal organs. On the other hand, thiamine status influences the condition of nerve fibers.
Thiamine deficiency may produce nerve impairment.

Objective: To discover the association between diabetic autonomic neuropathy with thiamine deficiency.
Methods: Diabetes mellitus cases of Sardjito Central Genera! Hospital were involved in this study. Scheliong
test was used to diagnose autonomic neuropathy. Thiamine status was measured in The Nutrition and Food
Laboratory of Gadjah Mada University by determining transketolase enzyme activity as done by Ismadi.
Results: One hundred and forty subjects were involved in this study. Eleven subjects (7.9%) suffered from
autonomic neuropathy. Thiamine deficiency occured in 60% of autonomic neuropathy subjects. Among the
subjects without autonomic neuropathy, 55.6% suffered from thiamine deficiency. The difference was not
significant {p>0.05). Odds Ratio 1,2; 95%Cl 0.32-4,46.

Conclusions: Thiamine deficiency was more prominent among diabetic autonomic neuropathy subjects.
Nevertheless, diabetic autonomic neuropathy had no significant association (p>0.05) OR 1.2; 95% Cli
0.32-4.46) with thiamine deficiency.
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ABSTRAK

Samekto Wibowo - Hubungan neuropati otonom diabetika dengan defisiensi tiamin

Latar belakang penelitian: Salah satu komplikasi penyakit diabetes mellitus ialah neuropati otonom. Neuropati
parasimpatis terjadi lebih dahulu, disusul dengan terjadinya neuropati simpatis. Saraf otonom memelihara
begitu banyak organ tubuh. Karena itu kemungkinan distribusi neuropati otonom juga cukup luas, dapat meli-
puti bebagai sistem seperti: kardiovaskular, gastrointestinal, urogenital, termoregulasi dan okular. Keterlibatan
organ-organ tersebut menimbulkan gejala klinis tertentu, sesuai dengan organ yang terlibat. Di sisi lain, kondisi
serabut saraf dipengaruhi oleh status tiamin. Defisiensi tiamin menimbulkan kerusakan serabut saraf.

Tujuan penelitian: Mengungkapkan hubungan antara neuropati otonom diabetika dengan defisiensi tiamin.
Bahan dan cara penelitian: Subjek adalah penderita diabetes mellitus di RSUP Dr. Sardjito. Pemeriksaan
neuropati otonom memakai tes Schellong. Status tiamin diperiksa seperti yang ditakukan smadi, dikerjakan di
Laboratorium Pangan dan Gizi PAU-UGM.

Hasil penelitian:Dilakukan penelitian pada 140 subjek. Sebelas subjek menderita positif neuropati otonom
(7,9%). Defisiensi tiamin terdapat pada 60% subjek neuropati otonom. Pada kelompok tanpa neuropati
otonom, defisiensi tiamin terdapat pada 55,6 % subjek. Perbedaan tersebut tidak bermakna (p>0,05). Risiko
menderita neuropati otonom pada kelompok dengan defisiensi tiamin 1,2 kali dibanding pada kelompok tanpa
defisiensi tiamin (OR 1,2; IK 95% 0,32-4,46).

Samekto Wibowo, Department of Neurology, Faculty of Medicine,
Gadjah Mada University, Yogyakarta, Indonesia
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Simpulan: Defisiensi tiamin lebih banyak terdapat pada kelompok dengan neuropati otonom diabetika dibanding
dengan kelompok bukan neuropati otonom diabetika. Akan tetapi perbedaan tersebut tidak bermakna
{p>0,05). Risiko terjadinya neuropati otonom pada kelompok defisiensi tiamin ialah 1,2 kali dibanding dengan

kelompok tanpa defisiensi tiamin (OR 1,2; Ci 0,32-4,46).

PENGANTAR

Salah satu penyebab neuropati otonom adalah
penyakit diabetes mellitus. Neuropati otonom ter-
jadi pada 40% kasus setelah menderita diabetes
mellitus lebih dari 10 tahun. Apabila kasus asim-
tomatik dimasukkan, maka jumlahnya mencapai
50%. Selama ini dikenal tiga bentuk neuropati
diabetika, yakni: mononeuropati, polineuropati
perifer simetris (yang paling banyak didapat) dan
neuropati otonom. Etiologi mononeuropati biasa-
nya penyakit pada vasa vasorum, sedangkan
etiologi polineuropati perifer simetris dan neuro-
pati otonom adalah metabolik®.

Distribusi saraf otonom cukup luas. Ia meme-
lihara sistem dan organ-organ tubuh internal se-
perti sistem kardiovaskular, gastrointestinal, uro-
genital, termoregulasi dan okular. Bersama de-
ngan kelenjar endokrin, aktivitas saraf otonom
diperlukan untuk menjaga kestabilan lingkungan
termis, dan biokimiawi internal tubuh yang dise-
but homeostasis>?, Dengan demikian dapat di-
mengerti bahwa komplikasi neuropati otonom
dapat mempengaruhi fungsi banyak sistem dan
organ, dan dapat sangat membahayakan penderi-
ta, seandainya misalnya melibatkan sistem kar-
diovaskular.

Di sisi lain, defisiensi (kekurangan) tiamin
telah diketahui dapat menimbulkan kerusakan pa-
da serabut saraf. Defisiensi tiamin merupakan
penyebab sindrom kompleks yang didominast
oleh simtom neurologik dan kardiovaskular. Da-
lam jangka panjang defisiensi tiamin dan pem-
batasan makanan mampu untuk menyebabkan
perubahan yang jelas pada kontraktilitas jantung
tikus percobaan. Defisiensi tiamin mungkin saja
terdapat pada kelompok penderita diabetes melli-
tus, baik dengan atau tanpa neuropati otonom
diabetika. Tujuan penelitian ini adalah untuk
mengungkapkan hubungan antara neuropati
otonom diabetika dengan defisiensi tiamin.
Manfaatnya adalah apabila memang terdapat
hubungan neuropati otonom diabetika dengan
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defisiensi tiamin, dapat dilakukan penanganan
lebih tepat.

BAHAN DAN CARA

Subjek penelitian adalah penderita diabetes
mellitus di RSUP Dr. Sardjito, Yogyakarta. Pene-
litian ini merupakan studi deskriptif analitik.
Penelitian dilakukan di Laboratorium Neuro-
fisiologi Klinis, SMF Penyakit Saraf RSUP Dr.
Sardjito untuk mengetahui adanya neuropati
otonom diabetika, dan di Laboratorium Pangan
dan Gizi PAU-UGM untuk memeriksa status
tiamin. Kriteria inklusinya meliputi; kasus neuro-
pati diabetika (polineuropati perifer simetris),
diabetes mellitus tipe II. Diagnosis neuropati ber-
dasarkan kriteria WHO: klinis dan laboratoris
ENMG’. Subjek bersedia ikut sera dalam pene-
litian, dengan menandatangani informed consent.
Kriteria eksklusi: menderita penyakit lain yang
berpengaruh pada sistem saraf, mendapat obat
tertentu yang mempengaruhi sistem saraf yang
tidak terkait dengan penelitian ini, menderita
gangguan fungsi ginjal dan fungsi hati, atau pe-
minum alkohol.

Setiap subjek akan menerima dua perlakuan,
yakni: (1) tes Schellong, dan (2) pemeriksaan
status tiamin. Melalui pemeriksaan status tiamin
akan diketahui apakah subjek mengalami defi-
siensi tiamin.

Penelitian untuk menentukan adanya neuropati
otonom dilakukan dengan tes Schellong, yakni uji
saraf simpatis pada sistem kardiovaskular. Peme-
riksaan status tiamin seperti yang dilakukan
Ismadi6, dikerjakan di Laboratorium Pangan dan
Gizi PAU UGM, dengan menentukan aktivitas
enzim transketolase. Aktivitas enzim ini diten-
tukan dengan cara in vitro tanpa dan dengan pe-
nambahan koenzim tiamin pirofosfat (TPP) berle-
bihan. Aktivitas transketolase tanpa penambahan
TPP menunjukkan aktivitas enzim tersebut dalam
darah yang diperiksa. Kenaikan ektivitas enzim
transketolase dengan penambahan koenzim TPP,
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dinyatakan dalam persen terhadap aktivitas
transketolase tanpa penambahan TPP, disebut
efek TPP. Pada peneltian ini status tiamin adalah
normal apabila efek TPP kurang dari 20%.

Untuk mengetahui adanya perbedaan fre-
kuensi defisiensi tiamin dan hubungan antara
neuropati otonom diabetika dengan defisiensi
tiamin digunakan analisis Chi Square dan Odds
Ratio (OR).

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 140 subjek penderita
diabetes mellitus dengan neuropati diabetika, 72
perempuan dan 68 laki-laki. Umur subjek berki-
sar antara 16-83 tahun, rerata + SD: 54,1 + 10,82
tahun. Umur subjek yang menderita neuropati
otonom adalah 58,27 + 8,45 tahun, subjek tanpa
neuropati otonom 53,28 -+ 10,99 tahun. Subjek
menderita diabetes mellitus rata-rata 4,5 tahun.

Neuropati otonom positif terdapat pada 11
subjek (7,9%). Pada kelompok dengan neuropati
otonom, defisiensi tiamin terjadi pada 6 subjek
(60%), tiamin normal pada 4 subjek (40%). Pada
kelompok tanpa neuropati otonom, defisiensi
tiamin terjadi pada 70 subjek (55,6%), tiamin
normal pada 56 subjek (44,4%). Dengan uji Chi
Square, tidak ada perbedaan bermakna (p > 0,05).
Risiko terjadinya neuropati otonom pada kelom-
pok kurang tiamin adalah 1,2 kali dibanding de-
ngan tiamin normal Odds Ratio (OR): 1,2; 95%CI
0,32-4,46 (lihat TABEL).

TABEL - Persentase terdapatnya defisiensi tiamin pada su-
bjek neuropati diabetika.

Neuropati otonom Tanpa neuropati

positif otonom
Defisiensi tiamin 60 66,6
Tiamin normal 40 444

Keterangan : p> 0,05 OR 1,2 ; 95%CI 0,32-4,46

Seperti telah diutarakan, berbagai organ inter-
nal dipelihara oleh serabut saraf otonom. Berba-
gai gejala klinis dapat muncul pada neuropati
otonom, sesuai dengan organ yang terlibat. Untuk
dapat menegakkan diagnosis klinis neuropati
otonom, perlu diketahui gejala klinis yang terjadi.

Kelainan yang paling sering dijumpail adalah
hipotensi postural. Hipotensi postural merupakan
kelainan yang menyertai neuropati perifer, ter-

masuk dalam kelompok hipotensi postural sekun-
der. Pengaruh pada sistem sirkulasi tersebut dapat

melalui dua cara: mempengaruhi baroreseptor pa-

da sisi aferen, atau mempengaruhi serabut sim-
patis pasca ganglionik saraf spinal3. Pada kasus
diabetes mellitus, hipotensi postural dapat pula
terjadi karena pengaruh pemberian insulin, yakni
albumin keluar dari kapiler atau terjadinya efek
vasodilatasi. Pada diabetes mellitus, predileksi
adanya neuropati vagus kardial akan menaikkan
risiko cardiorespiratory arrest selama anestesi .

Gangguan pada sistem gastrointestinal dapat
berupa gangguan motilitas esofagus (berupa dis-
fagia dan nyeri retrosternal), perlambatan pengo-
songan lambung serta diare (disebabkan antara
lain oleh inkontinensi sfingter). Pada diabetes
mellitus dapat terjadi gastroparesis yang dapat
disertai muntah®’.

Fungsi ereksi (yang berperan terutama para-
simpatis) dan ejakulasi (peran simpatis menonjol)
dapat terganggu pada neuropati otonom. Pada im-
potensia, terjadi gangguan salah satu atau kedua
fungsi tersebut. Diabetes mellitus dapat juga
mengakibatkan impotensialo’“. Ejakulasi retro-
grad dapat pula terjadi. Kegagalan otonomik da-
pat juga menyebabkan neurogenic bladder. Dis-
fungsi vesikal dapat berupa panjangnya interval
di antara pengosongan, kelemahan aliran, tetesan
setelah miksi dan sensasi pengosongan vesika
urinaria yang kurang sempurna.

Gangguan pada sistem termoregulasi terjadi
baik akibat kelainan saraf simpatis pada kelenjar
keringat maupun akibat gangguan pada refleks
vasomotor. Diameter pupil yang dipengaruhi oleh
saraf simpatis dan parasimpatis daPat terganggu
akibat komplikasi diabetes mellitus 2 Kegagalan
otonom juga menyebabkan gangguan produksi air
mata.

Pemeriksaan pada berbagai sistem dan organ
yang melibatkan saraf otonom dapat dilakukan
dengan berbagai cara . Untuk dapat mendiagnosis
neuropati otonom dengan lebih mudah, dapat di-
periksa tiga hal berikut: (1) reaksi pupil terhadap
cahaya, (2) pengukuran tekanan darah dalam
posisi berbaring dan berdiri, dan (3) memeriksa
adanya anhidrosis pada kaki dan tungkai. Peme-
riksaan yang telah diketahui cukup sahih adalah
uji saraf otonom kardiovaskular.

Penelitian ini memakai uji simpatis pada sis-
tem kardiovaskular. Dalam hal ini yang dicari
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adalah terdapatnya hipotensi postural, yakni
perbedaan tekanan darah dalam jumlah tertentu
pada waktu berbaring dibandingkan dengan
tekanan darah segera setelah berdiri, yang dikenal
dengan tes Schellong. Tes ini menurut penelitian
Kurdi'? mempunyai kesepakatan inter-observer
yang cukup baik (Kappa 0,730), sedangkan kese-
pakatan intra-observer menghasilkan Kappa
0,799 (sangat baik). Dengan mietode tersebut pe-
nelitian ini mendapatkan kasus neuropati otonom
sejumlah 7,9%. Jumlah tersebut memang tidak
terlalu besar mengingat diabetes mellitus baru
diderita oleh subjek rata-rata 4,5 tahun. Metode
tersebut adalah metode untuk mengetahui adanya
neuropati simpatis. Canal dan Pozzal4, mencatat
angka sebesar 7,8% untuk neuropati simpatis
pada kasus diabetes mellitus dengan durasi 1-5
tahun. Manifestasi kelainan parasimpatis menda-
hului kelainan simpatis; karena itu persentasenya
lebih tinggi. Untuk diabetes mellitus dengan du-
rasi 1-5 tahun tersebut, kelainan parasimpatisnya
didapat 18,4%. Kurdi'® di RSUP Dr. Sardjito
mendapatkan neuropati simpatis dengan metode
tes Schellong sejumlah 38,3% pada subjek yang
menderita diabetes mellitus sampai lebih dari 10
tahun.

Derajat hipotensi postural tidak harus mempu-
nyai gejala pada semua pasien. Derajat yang lebih
kecil mungkin justru berpengaruh pada se-
seorang. Gejalanya mungkin berupa: kepala tera-
sa ringan, dizziness, kelemahan, gangguan pengli-
hatan, dan mau jatuh waktu berdiri. Penyebab
hipotensi })ostural pada diabetes mellitus, menu-
rut Ross® adalah gangguan refleks vaso-
konstriksi waktu berdiri dan juga kegagalan kom-
pensasi takhikardi.

Penelitian ini juga menunjukkan bahwa se-
jumlah subjek, baik dengan atau tanpa neuropati
otonom mengalami defisiensi tiamin. Hal ini
mungkin disebabkan oleh; (1) konsumsi beras
giling yang dimasak, (2) konsumsi bahan yang
membuat tiamin nonaktif seperti kopi dan teh.
Akan tetapi untuk dapat menimbulkan neuropati,
defisiensi tersebut harus berlangsung minimal
tiga bulan'®7 .

Capelli et al.!® mengutarakan bahwa defisien-
si tiamin merupakan penyebab sindrom kompleks
yang didominasi oleh gejala neurologik dan kar-
diovaskular. Berdasarkan hasil penelitian pada
tikus, diketahui bahwa Kkarakteristik defisiensi tia-
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min adalah penurunan berat badan disertai de-
ngan gejala neurologik yang jelas seperti anorek-
sia, ataksia, dan paralisis parsial. Dalam jangka
panjang defisiensi tiamin dan pembatasan ma-
kanan mampu untuk menyebabkan perubahan
yang jelas pada kontraktilitas jantung tikus
percobaan.

Pengukuran kadar tiamin serum saja sulit
untuk ditafsirkan, karena kadarnya dapat berfluk-
tuasi. Diagnosisnya biasanya didasarkan pada
aktivitas tiamin sebagai koenzim dalam bentuk
fosforilasinya, yakni tiamin difosfat (TDP).
Tiamin difosfat adalah koenzim untuk dekar-
boksilasi oksidatif alpha-ketoacids dan juga un-
tuk aktivitas transketolase pada lintasan pentose
fosfat. Aktivitas transketolase menurun sebesar
30-50 persen dari kadar normal sebelum mun-
culnya gejala. Bila aktivitas transketolase diukur
setelah penambahan TDP, bentuk aktif fisiologik
dari tiamin, kenaikan efektif dalam hal aktivi-
tasnya merupakan pengukuran yang bermanfaat
dari pengukuran derajat defisiensi tiamin.

Dalam penelitian ini subjek menderita neuro-
‘pati otonom, khususnya neuropati simpatis. Defi-
siensi tiamin juga terdapat pada kelompok dengan
dan tanpa neuropati otonom. Meskipun persen-
tasenya relatif lebih banyak defisiensi tiamin pada
kelompok dengan neuropati otonom, akan tetapi
perbedaannya tidak bermakna. Meskipun secara
statistik tidak bermakna risiko menderita neuro-
pati otonom pada subjek dengan defisiensi tiamin
ternyata 1,2 kali lebih besar dibanding dengan
subjek tanpa defisiensi tiamin. Dengan demikian
pada kasus-kasus dengan defisiensi tiamin perlu
dipikirkan pemberian tiamin secukupnya. Untuk
subjek dengan gejala neuropati otonom diabetika
perlu dilakukan upaya penanganan yang me-
madai.

Perbaikan neuropati diabetika tidak akan nam-
pak samzpai enam bulan terapilg. Thomas dan
Eliasson”’ juga menyatakan bahwa neuropati
dapat berkembang pada orang yang diabetesnya
telah terkontrol baik. Walaupun begitu, seperti
yang diutarakan oleh Sima & Greene? l, pengen-
dalian kadar glukosa tetap merupakan upaya
untuk mencegah perkembangan neuropati diabeti-
ka selanjutnya.

Selain pengendalian kadar glukosa darah,
pengelolaan ditujukan pada berbagai gejala klinis
neuropati otonom”!!. Pasien dengan hipotensi
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postural harus menghindari hal-hal berikut: bang-
kit mendadak dari posisi tidur, suhu udara panas,
makan terlalu banyak (terutama karbohidrat dan
lemak), alkohol, berbagai obat vasodilator, serta
dilarang buang air kecil dan besar sambil menge-
jan. Pasien dianjurkan memakai stoking plastik
pada tungkai, pengikat perut, serta tidur dengan
posisi kepala terangkat pada waktu malam
(head-up tilt). Berbagai obat yang dapat diguna-
kan adalah golongan vasokonstriktor (simpatomi-
metik), obat yang mencegah vasodilatasi, obat
yang memacu curah jantung dan obat yang
mengurangi hilangnya garam atau ekspansi volu-
me plasma seperti mineralokortikoid. Pemberian
fludrokortison, 0,1-0,3 mg per hari mungkin
merupakan terapi yang paling efektif dalam kasus
itu“”. Hipertensi karena Kkenaikan aktivitas
simpatis dapat ditanggulangi dengan pemberian
propranolol, simpatolitik atau antihipertensi lain.
Kaptopril mempunyai manfaat pada neuropati
otonom vagal, khususnya pada neuropati otonom
kardiovaskular?’.

Pada gangguan atoni atau retensi lambung,
diberikan metoklopramid dengan dosisnya 10 mg
tiga kali per hari, sebelum makan. Jansen et al.
memakai eritromisin (i.v. 200 mg selama 15
menit sesudah makan, atau 250 mg oral tiga
kali/hari, 30 menit sebelum makan) dengan hasil
baik. Diare diabetik dapat dikuran%i dengan
pemberian klonidin, suatu alfa-2 agonis 4

Kelainan berupa neurogenic bladder mungkin
memerlukan penekanan suprapubik tiap 3-4 jam
untuk mendorong pengosongan kandung kencing
secara teratur. Untuk infeksi traktus urinarius
dapat diberi kemoterapi.

Pada hiperhidrosis, pemberian obat antikoli-
nergik (seperti propantelin bromid) atau pema-
kaian hiosin hidrobromid topikal, dapat mem-
bantu mengurangi keringat. Keringat berlebihan
pada tapak tangan dan tapak kaki dapat dikurangi
pula dengan pemakaian astringensia lokal yang
mengandung glutaraldehid dan anti perspirasi
‘yang mengandung garam aluminium. Pada gang-
guan suhu tubuh dapat diatur kompensasinya se-
cara fisis, yakni lingkungan yang dingin untuk
hiperpireksia, dan lingkungan yang hangat untuk
hipotermia.

Gangguan impotensia pada laki-laki seringkali
memang memerlukan prostesis implant. Injeksi
intrapenil papaverin atau derivat vasodilator pros-

taglandin untuk menimbulkan ereksi, dapat pula
diberikan. :

Untuk tambahan terapi, menurut Pfeifer &
Schumerzs, dapat diberi stimulan saraf non spe-
sifik, yakni: gangliosid dan faktor penumbuh sa-
raf (nerve growth factor). Penyekat aldose reduk-
tase dapat pula diberikan. Akan tetapi, van Ger-
ven? mengutarakan bahwa dengan kontrol gula
darah optimal serta pemberian penyekat aldose
reduktase saja ternyata tidak menstimulasi rege-
nerasi saraf. Sementara itu pemberian vitamin
neurotropik seperti tiamin, piridoksin, sianoko-
balamin dan sejenisnya untuk kasus neuropati
diabetika, masih dalam penelitian. Walaupun
begitu, untuk kasus-kasus yang disertai dengan
defisiensi tiamin seperti pada subjek penelitian
ini, pemberian tiamin bahkan sangat diperlukan.

SIMPULAN

Neuropati otonom merupakan salah satu
komplikasi diabetes mellitus. Neuropati otonom
diabetika simpatis didapatkan pada 7,9 persen
subjek yang telah menderita diabetes mellitus
rata-rata 4,5 tahun. Defisiensi tiamin terdapat pa-
da 60 persen subjek neuropati otonom. Pada ke-
lompok tanpa neuropati otonom, defisiensi tiamin
didapat pada 55,6 persen subjek. Perbedaan
tersebut tidak bermakna (p>0,05). Risiko men-
derita neuropati otonom diabetika pada subjek
dengan defisiensi tiamin adalah 1,2 kali diban-
ding dengan kelompok tanpa defisiensi tiamin
(OR 1,2; 95%CI 0,32-4,46).

SARAN

Mengingat sulitnya mengatasi gejala neuropati
otonom, harus selalu diupayakan agar penderita
diabetes mellitus tidak sampai jatuh ke tingkat
komplikasi ini. Caranya ialah dengan memantau
secara ketat kadar gula darah serta menangani
dengan segera bila timbul gejala komplikasi
neuropati.

Pemeriksaan elektroneuromiografi yang dapat
menegakkan diagnosis subklinis neuropati perifer
somatis, serta berbagai uji fungsi saraf otonom
yang dapat menegakkan diagnosis neuropati oto-
nom, seyogyanya dilakukan pada kasus diabetes
mellitus yang mungkin secara kebetulan dikete-
mukan.
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Pemeriksaan status tiamin perlu dilakukan pa-

da kasus diabetes mellitus, utamanya pada kelom-
pok yang potensial untuk menderita defisiensi
tiamin. Perlu dicari berbagai faktor lain yang
berperan sebagai faktor risiko terjadinya neuro-
pati otonom diabetika.
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