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More than 50% of diabetic patients are suffering from diabetic neuropathy. The emerging
problem is how to diagnose Diabetic Neuropathy (DN) quickly, cost effective, and can be
implemented in all health care provider, mostly those that have limited diagnostic modality.
The purpose of this study is to measure interrater realiability and validity of NSS and NDS
as a clinical diagnostic score of DN. The design of this study is a cross sectional study. The
population subject of this research are patients with impaired glucose metabolism (n=146)
selected by the inclusion and exclusion criteria that has been started before. Detection of DN
was conducted by using NSS, NDS and electrodiagnostic modality by recording NCS of median
nerve, tibial nerve and surae nerve. Result that obtained by placing electrodiagnostic result as
a gold standard consecutively revealed the reliability, sensitivity, specificity of NSS and NDS are
92%, 84.25%, 66.66% and 86%, 85.71%, 83.33%. As conclusion NSS showed his sensitivity
value but less specific. To be used as a clinical diagnostic score of diabetic neuropathy in the
other hand NDS showed both high value of sensitivity and specificity. Both of them showed
excellent results in reliability test.
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Lebih dari 50% pasien diabetes melitus mengalami neuropati diabetik. Masalah yang sangat
penting adalah bagaimana mendiagnosis Neuropati Diabetik (ND) dengan cepat, murah dan
dapat dikerjakan pada semua layanan kesehatan terutama yang memiliki keterbatasan alat
diagnostik. Studi ini bertujuan menilai reliailitas inter-rater dan validitas Neuropathy Symptom
Score (NSS) dan Neuropathy Deficit Score (NDS) sebagai skor ND. Studi ini menggunakan
desain potong lintang. Populasi subjek penelitian adalah pasien dengan gangguan toleransi
glukosa dan diperoleh (n) 146 dengan kriteria inklusi dan ekslusi yang telah ditentukan.
Diagnosis ND didapatkan dengan menggunakan NSS, NDS dan elektrodiagnostik dengan
menilai NCS saraf medianus, tibialis dan suralis. Hasil secara berturut-turut diperoleh nilai
reliabilitas, sensitivitas, spesifisitas NSS dan NDS dengan membandingkan dengan hasil
NCS sebagai berikut 92%, 84,25%, 66,66% dan 86%, 85,71%, 83,33%. Sebagai kesimpulan
penelitian ini mendapatkan hasil bahwa skor NSS dan NDS sebagai skor diagnostik klinik
neuropati diabetik memiliki reliabilitas inter-rater yang excellent dan nilai sensitivitas yang
tinggi, meskipun NSS memiliki nilai spesifisitas yang kurang.
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PENDAHULUAN

Neuropati Diabetik (ND) merupakan salah satu
komplikasi jangka panjang dari Diabetes Melitus
(DM) dan lebih dari 50% penderita DM mengalami
kondisi tersebut.! Sekitar 21 juta penderita DM di
Amerika 60%-70% diantaranya mengalami berbagai
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tipe kerusakan saraf dan sekitar 30% diantaranya
mengalami neuropati diabetik pada usia di atas 40
tahun.”* Neuropati akan mengakibatkan hambatan
transmisi pada saraf tepi yang diakibatkan kerusakan
dari mielin maupun akson.* Penelitian tentang
elektrodiagnosis untuk mengetahui perubahan fungsi
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saraf pada penderita neuropati banyak dilakukan
diantaranya penelitian Boulton et a/.> menemukan
gambaran demielinisasi dengan blok konduksi pada
lesi yang ringan serta degenerasi aksonal pada keadaan
lebih parah pada penilaian Nerve Conduction Study
(NCS). Alasan ini yang menjadikan NCS sering
digunakan untuk mendiagnosis neuropati diabetik,
akan tetapi tidak semua pelayanan kesehatan ditunjang
dengan alat elektrodiagnostik beserta tenaga ahli di
bidang tersebut.

Kriteria diagnosis ND menurut Dick® yaitu apabila
ditemukan kelainan dua dari keadaan sebagai berikut:
pemeriksaan klinis, pemeriksaan elektrodiagnostik, tes
sensori spesifik dan pemeriksaan patologi jaringan.
Selanjutnya berdasarkan Konsensus San Antonio
tahun 1995, dikemukakan bahwa kriteria ND apabila
ditemukan minimal satu kelainan yaitu dari gejala
klinis, tanda klinis, pemeriksaan elektrodiagnosis, tes
sensori kuantitatif (tes rasa suhu dan rasa getar) dan
penilaian fungsi otonom, sedangkan diagnosis klinis
memerlukan dua dari kelima kriteria tersebut di atas.

Para ahli diabetes pada tahun 1988 berusaha
menyusun dan menetapkan perangkat diagnostik untuk
neuropati diabetik yang dikenal dengan konsensus San
Antonio, dimana pada saat itu telah banyak dikenalkan
beberapa sistem skoring diantaranya Neuropathy
Symptom Score (NSS), Diabetic Neuropathy Symptom
(DNS), Diabetic Neuropathy Examination (DNE),
Michigan Score, Neuropathy Deficit Score (DNS)
dan lain sebagainya. Beberapa sistem skor ND sudah
dilakukan uji diagnostik dengan menggunakan
elektrodiagnosis sebagai standar uji diantaranya Daad®
yang melakukan uji diagnostik terhadap skor Micigan,
DNI, dan DNS, sedangkan Asad et al.’yang melakukan
uji diagnostik terhadap DNS, DNE, NSS, dan NDS.

Penelitian ini mempunyai tujuan mengukur
reliabilitas inter-rater serta validitas NSS dan NDS
sebagai skor diagnostik klinik neuropati diabetik pada
penderita gangguan metabolisme glukosa.

METODE

Rancangan penelitian ini adalah uji diagnostik
dengan menggunakan desain cross-sectional. Penelitian
ini menggunakan alat diagnostik baru yang diuji adalah
Neuropathy Symptom Score (NSS) dan Neuropathy Deficit
Score (NDS) dibandingkan dengan hasil elektrodiagnosis
(NCS). Populasi subjek penelitian adalah pasien dengan
gangguan metabolisme glukosa sesuai dengan kriteria
American Diabetes Association 1997.1

Pasien yang diikutsertakan adalah subjek yang
memenuhi kriteria inklusi atau yang tidak memiliki

kriteria eksklusi. Kriteria inklusi adalah: 1) pasien
gangguan metabolisme glukosa yang berkunjung di poli
endokrinologi atau poli elektromedik terpadu RSUP
Dr. Sardjito, 2) usia 20-70 tahun, 3) menandatangani
persetujuan sebagai subjek penelitian. Kriteria
eksklusi adalah sebagai berikut: 1) kelainan anatomi
tungkai bawah, 2) pasien memiliki riwayat operasi
lumbosakral, 3) pasien sedang hamil, 4) pasien dengan
kontra indikasi dilakukan elektrodiagnosik, 5) pasien
dalam keadaan sakit berat dan tidak dimungkinkan
mengikuti penelitian.

Sampel yang dipilih kemudian dilakukan penilaian
skor NSS dan NDS oleh dua pemeriksa pada waktu dan
tempat yang berbeda kemudian dilakukan perekaman
elektrodiagnosis oleh seorang ahli elektrofisiologis.
Data yang diperoleh dikategorikan menjadi positif
neuropati diabetik dan negatif neuropati diabetik
dengan kriteria diagnosis sebagai berikut NSS
dan NDS dikategorikan positif neuropati jika skor
>2 dan negatif neuropati jika skor <3, sedangkan
elektrodiagnostik dinyatakan abnormal neuropati jika
didapatkan parameter abnormal dua atau lebih hasil
pengukuran NCS (latensi, amplitudo dan KHS) serabut
saraf dengan elektrodiagnostik pada satu saraf atau satu
parameter abnormal pada dua atau lebih saraf yang
diukur.’ Analisis statistik untuk uji reliabilitas interrater
dengan koefisien Cohen s Kappa, sedangkan validitas
dengan tabel 2x2.

HASIL

Penelitian ini dilakukan di polielektromedik terpadu
RSUP Dr. Sardjito dan diperoleh subjek penelitian
(n) 146. Tahapan berikutnya kami membagi dua
kelompok pemeriksa yaitu pemeriksa 1 dan pemeriksa
2 yang kemudian kami lakukan uji reliabilitas dengan
menggunakan Koefisien Cohen’s Kappa. Nilai
reliabilitas didapatkan k¥=0,92 untuk NSS dan «=0,86
untuk NDS. Berdasarkan katagori tingkatan reliabilitas
menurut Fleiss,' maka hasil reliabilitas NSS dan NDS
pada penelitian ini termasuk excellent.

Reliabilitas alat ukur atau instrumen harus
ditentukan terlebih dahulu sebelum instrumen tersebut
dipakai sebagai alat pengukur dalam suatu penelitian,
agar diperoleh hasil penelitian yang baik. Reliabilitas
dapat diartikan sebagai dependibilitas, stabilitas atau
prediktabilitas, dengan pengertian bahwa apabila
seseorang mengukur suatu objek berkali-kali dengan
instrumen yang sama, seharusnya akan diperoleh
hasil yang sama (kita dapat menggantungkan pada
alat tersebut, hasil penggukurannya stabil atau dapat
diramalkan hasilnya). Jika reliabilitas diartikan sebagai
akurasi, maka kita mempersoalkan apakah skor yang
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kita peroleh dengan instrumen tersebut benar-benar
(dengan akurat) merupakan skor yang sebenarnya dari
atribut yang kita ukur. Di samping itu jika reliabilitas
kita artikan sebagai presisi, maka di sini kita ingin
mengetahui seberapa banyak kesesatan pengukuran
(error of measurement) yang terdapat di dalam
instrumen tersebut.'?

Karakteristik dasar subjek diperoleh melalui
analisis deskriptif subjek. Penelitian ini melibatkan 146
subjek pasien dengan gangguan metabolisme glukosa
yang datang ke poli elektromedik terpadu RSUP Dr
Sardjito. Didapatkan usia rata-rata subjek adalah
53,92+9,93 tahun (rentang 29—70 tahun), perbandingan
laki-laki:perempuan 64:82, BMI 2,6+6,47, durasi DM
35,92+46,64, tekanan darah sistolik 127,95+18,17, dan
tekanan darah diastolik 80,68+11,64 (tabel 1).

Tabel 1. Karakteristik dasar subjek penelitian

Variabel Mean + SD
Usia (tahun) 53,92 +9,93
Jenis kelamin (Laki laki : Perempuan) 64 : 82

BMI (kg /m?) 26,34 + 6,47
Durasi DM (bulan) 35,92 + 46,64
Tekanan darah sistolik 127,95 £ 18,17
Tekanan darah diastolik 80,68 + 11,64

Karakteristik dasar yang diperoleh pada penelitian
ini (tabel 1) didapatkan rata-rata usia subjek adalah
53,92+9,93 tahun (rentang 2970 tahun). Hasil penelitian
ini hampir mirip dengan panelitian Jayaprakash et al.'
tentang validasi Vibration Perception Threshold (VPT)
sebagai alat diagnostik neuropati diabetik didapatkan usia
subjek 53,3 tahun dan penelitian Mejer ef al.' tentang uji
diagnostik terhadap DNS dan DNE yang mengunakan
jumlah sampel sebanyak 73 subjek dengan rata-rata usia
56,9 tahun.

Subjek pada penelitian ini didominasi oleh
perempuan dibandingkan laki-laki. Kondisi ini serupa
dengan subjek yang diperoleh pada penelitian tentang
perubahan NCV saraf tepi pada neuropati diabetik
simtomatik oleh Daad® diperoleh rasio laki laki
dibanding perempuan (1:1,6). Data WHO tahun 2000
menunjukkan bahwa prevalensi global penderita DM
pada laki laki sebanding dengan perempuan akan tetapi
distribusi usia kurang dari 60 tahun lebih banyak laki-
laki sedangkan usia lebih dari 60 tahun lebih banyak
perempuan dan pada kenyataannya para lansia lebih
banyak wanita dibanding pria.'®

Pengukuran BMI tidak semata dikaitkan dengan
obesitas akan tetapi distribusi lemak mempunyai
peranan penting terhadap terjadinya diabetes melitus
berdasarkan penelitian sebelumnya telah menunjukkan
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bahwa lemak intra-abdominal yang tinggi berhubungan
dengan resistensi insulin.'® Alberti dan Zimmet,"’
menjelaskan bahwa cadangan lemak intraabdominal
yang tinggi mempengaruhi metabolisme insulin
dalam hati sehingga terjadi resistensi insulin yang
dapat mempengaruhi vaskular seperti pada sindrom
metabolik yang akan mengakibatkan angiopati dan
neuropati.

Pada studi ini rata-rata durasi DM pada sampel
penelitian 35,92+46,64 bulan. Hasil penelitian ini
tidak jauh berbeda dengan penelitian Cohan et al.'®
memperoleh hasil bahwa durasi DM lebih dari 4 tahun
mempunyai korelasi terhadap terjadinya komplikasi
mikrovaskular.

Hsueh dan Anderson, '’ berpendapat bahwa tekanan
darah merupakan faktor utama yang memberikan
kontribusi untuk pengembangan komplikasi vaskular
diabetes melitus yang berupa aterosklerosis, nefropati,
dan retinopati. Mereka juga mengatakan bahwa
mekanisme patofisiologi hipertensi dan DM terletak
pada tingkat dinding pembuluh darah yang melibatkan
fungsi endotel vaskular yang disebut mikroangiopati.

DISKUSI

Studi ini melakukan uji diagnostik terhadap
Neuropathy Symptom Score (NSS) dan Neuropathy
Deficit Score (NDS) sebagai skor diagnostik neuropati
diabetik dibandingkan dengan hasil NCS saraf
medianus, saraf tibialis dan saraf suralis. Skor NSS
adalah suatu penilaian gejala klinis sensorik maupun
motorik dengan menggunakan kuesioner berupa daftar
pertanyaan yang sudah terstandar dan dapat dilakukan
dalam beberapa menit. Sistem skor ini memiliki nilai
maksimum 10 poin. Selain itu dapat juga digunakan
untuk menilai derajat keparahan neuropati diabetik
yang selanjutnya dibagi menjadi tiga yaitu, skor (3-4)
ringan, skor (5-6) sedang dan skor (7-10) berat (tabel
2). Metode penilaian NSS dengan mengamati gejala
negatif neuropati berupa rasa terbakar, tebal, kesemutan,
rasa lemah dan gejala positif berupa keluhan nyeri dan
kram, juga menilai lokasi serta karakteristik keluhan.
Gejala tersebut dapat dikelompokkan menjadi simtom
akibat kerusakan large fiber diantaranya rasa seperti
terbakar, kebas, kesemutan (parestesia) dan merasa
lemah (letih/lesu), sedangkan simtom akibat kerusakan
small fiber adalah rasa nyeri dan kram.'*

Skor NDS adalah Pemeriksaan klinis sederhana
yang menilai abnormalitas refleks dan penilaian
sensorik (tabel NDS), skor ini dapat digunakan secara
mudah di klinik dan hanya membutuhkan waktu
singkat. Penilaian NDS mempunyai skor maksimum
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10, yang mengindikasikan hilangnya secara total
sensorik dari semua modalitas dan hilangnya refleks.
Derajat keparahan neuropati dibagi menjadi tiga, skor
(3-4) ringan, skor (5-6) sedang dan skor (7-10) berat
(tabel 3).!? Studi berbasis komunitas di Eropa, skor
NDS >6 dihubungkan dengan peningkatan risiko ulkus
pedis karena hilangnya sensasi.?’

Tabel 2. Kuesioner Neuropathy Symptom Score (NSS)

Tidak hasil
0

Simtomatologi: Kaki/Tungkai Ya
Rasa seperti terbakar
Kebas
Kesemutan

Merasa lemah (letis, lesu)
Kram
Nyeri
Lokasi
Kaki 2
Tungkai 1
Di tempat lain 0
Eksaserbasi (kumat) ketika
Malam hari 2
Siang dan malam hari 1
Hanya di siang hari 0

—_— = N NN
S O O O O

Pasien terjaga dari tidur karena gejala 1 0
tersebut
Gejala membaik ketika
Berjalan 2
Berdiri
Duduk atau berbaring 0
Total skor

—_

Pemilihan hasil perekaman NCS sebagai pembanding
dikarenakan beberapa alasan yaitu NCS merupakan suatu
perekaman gelombang yang digunakan untuk menilai
adanya dan beratnya keterlibatan saraf perifer pada
pasien neuropati. Tes ini sensitif, spesifik dan mudah
distandarisasi. Pemeriksaan dilakukan pada ekstremitas
atas dan bawah untuk saraf motorik dan sensoris.’ Hasil
dari NCS menunjukan amplitudo, distal latency of
compound muscle action and sensory potential. Faktor
utama yang mempengaruhi kecepatan hantar saraf
adalah a) intergritas dan derajat kepadatan mielin pada
large fiber, b) diameter penampang lintang akson yang
diperiksa, c) jarak internodal dari segmen saraf yang
diperiksa, d) micro-environment pada nodus, termasuk
distribusi kanal ion.*!

Potensial aksi serabut saraf disebarkan dengan
peranan lapisan mielin. Semakin besar serabut saraf,
semakin tebal lapisan mielin yang membungkusnya,
dan semakin cepat pula penghantaran potensialnya.
Mielin dibentuk oleh sel Schwann yang tersusun
secara konsentrik, diantaranya terdapat nodus Ranvier.
Potensial aksi dihantarkan dengan cara melompat

Tabel 3. Kuesioner Neuropathy Deficit Score (NDS)

. . Sisi
Pemeriksaan Nilai m
Refleks Akiles Normal 0
Menurun 1
Hilang 2
Sensibilitas Getar
Pengukuran pada sendi Normal 0

jempol pada punggung Menurun/ 1
kaki Hilang
Sensasi Nyeri
Penggukuran pada Normal 0
punggung kaki Menurun/ 1
Hilang
Persepsi Suhu
Normal 0
Menurun/ 1
Hilang
Total skor

(saltatory) dari satu nodus ke nodus yang lain. Secara
makroskopis diketahui bahwa pompa Na*- K* banyak
terdapat di nodus Ranvier, sehingga depolarisasi
diperkirakan lebih banyak terjadi di sana. Serabut saraf
yang memiliki lapisan mielin tebal akan menghantarkan
potensial lebih cepat oleh karena serabut saraf yang
lebih tebal akan memiliki jarak intermodal yang lebih
panjang, sehingga mengurangi jumlah nodus yang
terpolarisasi.?!

Di antara berbagai macam serabut saraf, serabut A
mempunyai lapisan mielin yang paling tebal, sehingga
merupakan penghantar impuls terbaik. Serabut saraf A
inilah yang selalu diperiksa pada pemeriksaan ENMG.
Serabut C adalah serabut yang terkecil dan tidak
memiliki lapisan mielin, serabut ini mempunyai fungsi
penghantar rasa nyeri dan suhu. Serabut C oleh karena
terlalu kecil tidak terekam pada pemeriksaan ENMG.?
Penderita polineuropati yang hanya mengenai serabut
kecil (small fiber), walaupun dengan gejala klinis yang
nyata, hasil pemeriksaan ENMGnya bisa normal.?

Hubungan antara ND dengan NCV secara ringkas
dapat disimpulkan yang pertama bahwa NCV akan
menurun sebesar 0,5 m/detik pertahun pada tahun
pertama dan meningkat menjadi sampai 3,9 m/detik
pada evaluasi 10 tahun berikutnya untuk saraf sensoris
dan 3,0 m/detik untuk saraf motoris. Berdasarkan bukti
tersebut NCV dan amplitudo pada sensoris (SNAP)
maupun motoris (CMAP) menunjukan hubungan yang
bermakna, bahkan dapat digunakan untuk mengukur
severitas QoL penderita ND yang terkait dengan
disfungsi saraf tepi.’

Pada ND yang melibatkan small maupun large
fiber bisa terjadi aksonopati maupun demielinisasi
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yang kemudian akan terjadi remodeling membran
saraf aferen yang berakibat peningkatan eksitabilitas
seluler. Hipereksitabilitas pada serabut saraf akan
meningkatkan resonansi membran, rhytmogenesis,
dan ektopic spiking. Hal tersebut terjadi karena
penumpukan protein yang terkait kanal ion Na*, K*
dan Ca* serta reseptor pada sisi membran saraf dan
membran cell body, sehingga terbentuk spontaneous
ectopic afferent of sensory neurons dan crosstalk /
ephaptic antarsaraf.?*

Proses ephaptic crosstalk terjadi bila tersedia cukup
daerah permukaan yang dekat dengan membrane
apposition diantara saraf yang berdekatan yang tidak
memiliki insulaglia lagi. Hal ini dapat terjadi pada neuroma,
regenerasi sprouts, dan pathches of demyelination.®
Pasangan serabut yang mengalami ephaptic prosess ini
biasanya berbeda tipe, Raminsky?® mendapati bahwa arah
eksitasi adalah dari small fiber yang unmyelinated menuju
large fiber yang myelinated.

Deteksi dini dan penilaian derajat neuropati diabetik
merupakan salah satu bagian yang perlu diperhatikan
oleh peneliti dan klinisi tidak hanya terbatas hanya
mendiagnosis dan mengelola penyakit secara dini tetapi
juga perlu pemahamam komprehensif terhadap penyakit
ini. Pada umumnya pemeriksaan kecepatan hantar saraf
telah diterima sebagai parameter untuk mendiagnosis
neuropati diabetik.”’

Meijer et al.'* dalam penelitiannya memperoleh
kesimpulan bahwa skor NSS, NDE, DNS, DNE
merupakan tools yang meliputi gejala dan tanda neuropati
DM yang sudah tervalidasi, cepat dan mudah dilakukan
dalam praktek klinis serta memiliki nilai prediktif yang
tinggi untuk skrining neuropati DM. Mereka berpendapat
penilaian skor menggunakan simtom sering terjadi
kesalahpahaman dibanding penilaian skor dengan
menggunakan signs yang diperoleh dari pemeriksaan
fisik. Walaupun begitu simtom sangat penting untuk
dievaluasi karena menggambarkan keluhan yang dialami
pasien dan mungkin bisa menjadi alat diagnostik dan
prognostik.

Di antara berbagai klasifikasi neuropati akibat
DM, distal symmetrical sensori-motor polyneuropathy
adalah yang paling banyak dijumpai lebih dari 80%,
dan ini melibatkan small dan large fiber yang biasanya
mempunyai insidious onset dengan pola gejala dan tanda
pada distal symmetrical sensori-motor polyneuropathy
dimulai dari kaki kemudian menyebar ke arah proksimal
tungkai bawah dapat sampai bagian distal tungkai atas.>*
Secara garis besar ND memiliki gejala sensoris yang
dapat dibagi dua yaitu gejala positif dan negatif, yang
termasuk gejala sensori positif adalah nyeri spontan
maupun disestesi yang merupakan manifestasi gangguan
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C-unmyelinated fiber, serta parestesi sebagai akibat
terganggunya Ad-fiber.  Adapun kehilangan rasa raba,
rasa baal, gangguan ereksi, inkontinensia, instabilitas
gait dan kecenderungan jatuh, adalah bagian dari gejala
negatif.” Hal ini berbeda dengan gejala motorik yang
lebih sering bermanifestasi sebagai gejala negatif berupa
kelemahan otot.*

Pada penelitian ini dilakukan perhitungan validitas
NSS dan NDS terhadap neuropati di lengan dibandingkan
dengan hasil NCS saraf medianus dan neuropati di
tungkai dengan menggunakan hasil NCS saraf tibialis.
Begitu pula NSS dan NDS dihitung validitasnya terhadap
fungsi sensorik dan motorik. Didapatkan hasil berturut-
turut sensitivitas, spesifisitas NSS dan NDS untuk
neuropati di lengan atas 87,7%, 42,3% dan 88,1%, 55,0%,
sedangkan untuk tungkai 86,6%, 42,3% dan 88,1%,
60,0% (tabel 4). Sedangkan hasil perhitungan validitas
NSS dan NDS terhadap NCS sensorik maupun motorik
adalah berturut-turut sensitivitas, spesifisitas NSS dan
NDS untuk neuropati sensoris 89,5%, 43,8% dan 89,5%,
46,9%, dan untuk neuropati motorik 88,4%, 41,4% dan
86,8%, 44,0% (tabel 5).

Tabel 4. Perhitungan validitas NSS dan NDS di bagian

lengan dan tungkai
NCS saraf NCS saraf
medianus tibialis
NSS Sensitivitas 87,7% 88,1%
Spesifisitas 42.3% 55,0%
NDS  Sensitivitas 86,6% 88,1%
Spesifisitas 42,3% 60,0%

Tabel 5. Perhitungan validitas NSS dan NDS terhadap
NCS sensorik dan motorik

NCS sensorik NCS motorik
Sensitivitas 89,5% 88,4%
NSS Spesifisitas 43,8% 41,4%
Sensitivitas 89,5% 86,8%
NDS Spesifisitas 46,9% 44,0%

Kriteria diagnostik adanya neuropati berdasarkan
hasil elektrodiagnosis yaitu jika didapatkan parameter
abnormal dua atau lebih hasil pengukuran NCS
(latensi, amplitudo dan KHS) serabut saraf dengan
elektrodiagnostik pada satu saraf atau satu parameter
abnormal pada dua atau lebih saraf yang diukur.’
Penelitian ini juga dilakukan uji diagnostik terhadap
skor NSS dan NDS dengan hasil kesimpulan
pemeriksaan elektrodiagnosis dan mendapatkan hasil
berturut-turut sensitivitas, spesifisitas, prediksi positif,
prediksi negatif, likelihood ratio positif, likelihood
ratio negative NSS dan NDS yaitu 84,28%, 66,66%,
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Tabel 6. Hasil uji diagnostik NSS & NDS dibandingkan dengan kesimpulan NCS

Kalkulasi NSS NDS
Sensitivitas (%) a/(atc)x 100 84,28 85,71
Spesifisitas (%) d/ (b+d) x 100 66,66 83,33
Prediksi positif (%) a/(at+b) 98,33 99,17
Prediksi negatif (%) d/(c+d) 15,38 20,00
Likelihood ratio positif Sensitivitas / (1- spesifisitas ) 2,53 5,14
Likelihood ratio negative (1- sensitivitas ) / spesifisitas 0,23 0,17

98,33%, 15,38%, 2,53, 0,23 dan 85,71%, 83,33%,
99,17%, 20,00%, 5,14, 0,17 (tabel 6).

Studi ini melakukan uji diagnostik terhadap skor
NSS dan NDS yang sudah diterjemahkan ke dalam
bahasa Indonesia oleh ahli bahasa. Pada penelitian ini
diperoleh validitas NSS sebagai berikut sensitivitas
sebesar 84,28% dan spesifisitas sebesar 66,66%,
nilai prediktif positif 66,66%, nilai prediktif negatif
11,71%. Penelitian sebelumnya yang dilakukan Asad
et al.’? didapatkan nilai sensitivitas dan spesifisitas
NSS berturut 82% dan 67% dengan nilai prediktif
positif 82% dan nilai prediksi negatif 67%. Sedangkan
validitas NDS pada penelitian ini diperoleh sebagai
berikut sensitivitas sebesar 85,71% dan spesifisitas
sebesar 83,33%, nilai prediktif positif 99,17%, nilai
prediktif negatif 20,0%.

Hasil validitas NSS memberikan informasi bahwa
alat ini mempunyai sensitivitas yang tinggi akan
tetapi spesifisitas kurang, hal ini mempunyai arti
bahwa NSS mempunyai kemampuan skrining yang
baik akan tetapi kurang dalam diagnostik sedangkan
NDS memperoleh hasil yang tinggi pada sensitivitas
maupun spesifisitasnya, hal ini mempunyai arti bahwa
NDS sebagai alat diagnostik mampu menskrining
penderita ND juga mampu sebagai alat diagnostik
yang spesifik.3!

Pada uji diagnostik yang kami lakukan diperoleh
nilai Likelihood Ratio (LR) positif 2,53 untuk NSS
dan 5,14 untuk NDS serta nilai LR negatif 0,23 untuk
NSS dan 0,17 untuk NDS. Berdasarkan nilai LR yang
diperoleh maka NSS maupun NDS memiliki kekuatan
diagnostik cukup baik dan NDS sebagai alat diagnostik
ND lebih superior dibanding NSS.3!

Sindrom neuropati perifer memiliki ciri distal
symmetrical neuropathy sehingga gejala muncul dari
kaki, ekstremitas bawah sampai ke arah tangan.*> Pada
kondisi ini gangguan sensoris merupakan manifestasi
yang paling nyata di tungkai bawah, meskipun pada
kenyataan yang lebih parah tangan dan jari-jari
dapat pula terkena.** Pada jenis ND tersebut terdapat
kehilangan serabut saraf yang progresif yang dapat
mengenai serabut sistem saraf sensorik maupun

motorik.* Kelainan pada sistem sensorik inilah yang
bermanifestasi sebagai painful diabetic neuropathy
yang muncul dengan berbagai tingkat keparahan.*
Tanda klinis yang didapati tergantung dengan serabut
mana yang mengalami kerusakan, misalnya small
fiber mengakibatkan gangguan persepsi nyeri dan
suhu, menyebabkan parestesia, disestesia dan atau
nyeri neuropatik.>* Gangguan propiosepsi, penurunan
refleks fisiologis, kehilangan sensasi serta kelemahan
distal pada kasus yang berat merupakan manifestasi
dari kerusakan sistem saraf large fiber.>*

Skor NSS dan NDS adalah suatu alat diagnostik
klinis yang mengeksplorasi tanda dan gejala di
ekstremitas bawah. Pada uji diagnostik yang kami
lakukan mencoba melihat validitas NSS dan NDS pada
kemungkinan neuropati diabetik yang terjadi pada
ekstremitas atas dan ekstremitas bawah (tabel 2). Uji
diagnostik tersebut diperoleh hasil sensitivitas yang
tinggi pada saraf medianus, walaupun skor NSS dan
NDS hanya mengeksplorasi gejala dan tanda neuropati
pada kaki dan ekstremitas bawah.

Beberapa alasan yang menjadi dasar bahwa
sensitivitas NSS dan NDS terhadap NCS saraf tibialis
lebih baik dibanding sensitivitas NSS dan NDS
terhadap NCS saraf medianus yaitu dikarenakan
variabel yang dieksplorasi pada kedua alat diagnostik
tersebut adalah gejala dan tanda pada kaki dan
mengenai serabut saraf terpanjang yang akan terkena
lebih dulu, sehingga tipe neuropati ini seringkali
disebut Length-Dependent Diabetic Polyneuropathy
(LDDP).*¢ Walles*” menyatakan bahwa kemunculan
LDDP pada sensori-motor polyneuropathy merupakan
penanda adanya DM, sehingga dianjurkan agar pada
kasus neuropati sensorimotor dilakukan pemeriksaan
kadar gula darah, meskipun gejala biasanya muncul
beberapa tahun setelah onset DM, berupa rasa tebal,
terbakar, tertusuk dan nyeri menyengat serta keluhan
lebih nyata pada malam hari dan memberat dengan
sentuhan. Gejala neuropati yang berlangsung kronik,
pada akhirnya semua modalitas gejala sensorik akan
menghilang di bagian distal tungkai bawah sedangkan
di bagian proksimal didominasi dengan gangguan pada
sensasi persepsi nyeri dan suhu yang dimanifestasikan
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sebagai rasa terbakar, tanpa nyeri, disertai ulkus kaki
yang persisten dan neuropathic osteoarthropathy.*°

Diabetes melitus merupakan suatu kondisi yang
bersifat sistemik sehingga semua bagian dari tubuh
memiliki risiko untuk terjadi ND. Diantara berbagai
jenis neuropati akibat DM, distal symmetrical sensori-
motor polyneuropathy adalah yang mempunyai
prevalensi paling tinggi yang melibatkan small dan
large fiber.*® Alasan tersebut menjadi alasan mengapa
gangguan sensoris merupakan manifestasi paling nyata
di tungkai bawah, meskipun pada kondisi yang lebih
parah tangan dan jemari dapat pula terkena.*

Serabut saraf paling awal mengalami gangguan
akibat DM tipe distal symmetrical sensorimotor
polineuropati adalah small unmyelinated C fiber
demikian pula proses regenerasinya.’® Pendapat
serupa juga dikemukakan oleh Alistair et al.* dalam
penelitiannya bahwa adanya gangguan fungsional
pada small fiber pada penderita GTG mengindikasikan
defek fungsional muncul mendahului lesi struktural
pada ND. Pada uji diagnostik ini juga melakukan
perhitungan validitas NSS dan NDS terhadap NCS
sensorik dan NCS motorik dengan tujuan apakah
kedua alat tersebut cukup baik untuk mendeteksi defek
serabut saraf sensorik maupun motorik (lihat tabel 3).
Berdasarkan hasil tersebut dapat diartikan bahwa kedua
alat diagnostik tersebut memiliki sensitivitas yang
baik namun kurang spesifik untuk neuropati sensorik
maupun motorik.

Beberapa alasan NSS dan NDS memperoleh
hasil yang kurang spesifik untuk mendiagnosis ND
dibanding NCS adalah tidak semua gejala dan tanda
yang diakibatkan oleh adanya disfungsi dari /arge fiber
dieksplorasi dalam skor NSS maupun NDS. Gejala dan
tanda yang dieksplorasi pada skor NSS dan NDS meliputi
rasa seperti terbakar, kebas, parestesi, letih, penurunan
refleks akiles, dan penurunan sensibilitas getar, sedangkan
gejala dan tanda yang tidak dieksplorasi oleh kedua
skor tersebut meliputi ketidak kokohan dalam berjalan
(ataksia), penurunan sensasi tekan dan raba, gangguan
persepsi posisi sendi, dan rasa nyeri seperti tertusuk.*

Alasan yang lain bahwa NCS merupakan alat
yang cukup baik untuk menilai fungsi serabut saraf
yang bermielin, namun tidak untuk serabut saraf yang
tidak bermielin. Kimura* menjelaskan bahwa saraf
dengan serabut A mempunyai lapisan mielin yang
paling tebal, sehingga merupakan penghantar impuls
terbaik. Serabut saraf A inilah yang selalu diperiksa
pada pemeriksaan ENMG, sedangkan serabut C adalah
serabut yang terkecil dan tidak memiliki lapisan mielin,
serabut ini mempunyai fungsi penghantar rasa nyeri
dan suhu, oleh karena serabut C terlalu kecil, maka
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tidak mampu terekam pada pemeriksaan ENMG.
Beberapa studi menemukan bahwa sebagian besar
penderita polineuropati tidak hanya mengenai /arge
fiber saja namun sering juga mengenai small fiber.*°

Neuropati diabetik tipe motor adalah suatu keadaan
terganggunya saraf motorik yang menyebabkan
gangguan gerak seperti berjalan dan menggerakkan
tangan yang disebabkan oleh DM yang terkadang
muncul nyeri yang bersamaan sehingga akan
menambah kondisi kelemahan otot, atrofi dan akhirnya
terjadi deformitas.** Kondisi neuropati motorik
disebabkan oleh proses multipel yang menyebabkan
kerusakan large myelinated dan small myelinated dan
nonmyelinated fiber baik oleh proses vaskular, mekanik
maupun proses metabolik.*® Hasil spesifisitas NSS dan
NDS yang kurang terhadap NCS sensorik maupun
motorik ini juga disebabkan karena tidak semua
kerusakan saraf akan bermanifestasi klinis sehingga
neuropati dapat berupa neuropati simtomatik maupun
neuropati asimtomatik.?>*

SIMPULAN

Penelitian ini mendapatkan hasil bahwa skor
Neuropathy Symptom Score dan Neuropathy Deficit
Score sebagai skor diagnostik klinik neuropati diabetik
memiliki reliabilitas inter-rater yang excellent dan
nilai sensitivitas yang tinggi, meskipun NSS memiliki
nilai spesifisitas yang kurang.
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