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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar belakang  

Diabetes melitus (DM) tipe 2 merupakan gangguan metabolik yang paling 

umum dijumpai dan mengalami peningkatan signifikan dalam hal prevalensi secara 

global, termasuk di negara-negara berkembang seperti Indonesia. Berdasarkan data 

international diabetes federation (IDF) tahun 2021, diperkirakan terdapat sekitar 

537 juta jiwa di seluruh dunia atau setara dengan 10,9% dari total populasi global 

yang hidup dengan DM tipe 2. Jumlah ini tidak menunjukkan tanda-tanda 

penurunan, justru diprediksi akan meningkat drastis menjadi sekitar 783 juta jiwa 

atau sekitar 12,2% dari populasi dunia pada tahun 2045. Indonesia menduduki 

peringkat lima besar secara internasional.(1) Temuan dari Riskesdas juga 

menunjukkan adanya peningkatan signifikan dalam prevalensi penyakit diabetes di 

Indonesia selama beberapa tahun terakhir. Data menunjukkan bahwa proporsi 

pengidap diabetes mengalami kenaikan dari 6,9% di tahun 2013 menjadi 8,5% di 

tahun 2018.(2,3) DM tipe 2 adalah jenis diabetes yang paling umum dijumpai, dengan 

proporsi mencapai sekitar 96% dari total kasus diabetes yang dilaporkan secara 

global.(4)  

Kenaikan insiden DM tipe 2 berkontribusi terhadap peningkatan jumlah 

penderita yang mengalami komplikasi kronis. Neuropati diabetik adalah  salah satu 

kondisi yang paling umum ditemukan.(5) Neuropati diabetik adalah gangguan pada 

saraf perifer yang biasanya menimbulkan gejala berupa mati rasa, kesemutan, dan 

nyeri. Temuan studi oleh Pfannkuche A. et al, yang menunjukkan bahwa sekitar 

42,2% pasien dengan DM tipe 2 mengalami komplikasi ini.(6) Dampak dari 

komplikasi tersebut tidak sekadar mengurangi kualitas hidup penderita secara 

signifikan, namun juga berkontribusi pada peningkatan angka morbiditas dan 

mortalitas pada pasien DM tipe 2.(7) 

Selain lama menderita diabetes, kontrol glikemik, faktor usia, obesitas, serta 

kebiasaan merokok dan konsumsi alkohol secara rutin, gangguan metabolik berupa 

dislipidemia juga turut berkontribusi dalam munculnya komplikasi ini. Selain itu, 
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Hipertensi atau tekanan darah tinggi diduga memiliki hubungan yang signifikan 

dengan munculnya komplikasi neuropati diabetik perifer pada individu yang 

menderita DM tipe 2. Faktor-faktor tersebut secara kumulatif memperbesar risiko 

munculnya kerusakan saraf yang menjadi satu diantara komplikasi serius pada 

pasien DM tipe 2.(8) Pada individu yang terdiagnosis dengan DM tipe 2, hipertensi 

sering kali muncul sebagai kondisi komorbid yang menyertai. Berbagai studi 

mengindikasikan bahwa proporsi pasien dengan DM tipe 2 yang mengalami 

tekanan darah tinggi adalah sebesar 50% hingga 80%. Hal ini menandakan bahwa 

hampir separuh hingga sebagian besar penderita DM tipe 2 juga menghadapi risiko 

signifikan terhadap gangguan tekanan darah, sehingga memperlihatkan hubungan 

erat antara kedua kondisi tersebut dalam konteks klinis dan epidemiologis.(9) Hasil-

hasil ini sejalan dengan temuan dalam berbagai penelitian terdahulu yang meneliti 

hubungan antara hipertensi dengan kejadian neuropati diabetik perifer. Penelitian 

yang dilakukan oleh Sendi R.A  et al.mengungkapkan adanya hubungan yang 

bermakna secara statistik antara riwayat hipertensi dengan munculnya neuropati 

diabetik perifer dengan nilai p<0,001, menunjukkan hubungan yang sangat kuat 

antara kedua kondisi tersebut.(10) Namun, penelitian lain yang dilakukan oleh  

Ntavidi S. menemukan temuan yang berbeda. Temuan penelitian tersebut 

menunjukkan bahwa tidak termuat hubungan yang signifikan antara hipertensi 

dengan neuropati diabetik perifer dengan nilai p=0,854. Hal ini kemungkinan 

disebabkan karena faktor lain seperti disfungsi otonom dan kontrol glikemik 

memiliki pengaruh yang lebih besar.(11)  

Berdasarkan penelitian terdahulu, terdapat variasi hasil yang menunjukkan 

perbedaan hasil terkait hubungan antara hipertensi dan kejadian neuropati diabetik 

pada pasien dengan DM tipe 2. Berdasarkan pemaparan tersebut, peneliti tertarik 

untuk mengetauhi hubungan antara hipertensi dengan kejadian neuropati diabetik 

perifer. 

1.2  Perumusan masalah  

Berlandaskan penjelasan sebelumnya, permasalahan penelitian adalah 

sebagai berikut : 



 3 

1. Apakah terdapat hubungan antara tekanan darah dengan kejadian neuropati 

diabetik perifer pada pasien DM tipe 2? 

2. Apakah terdapat hubungan antara riwayat hipertensi dengan kejadian 

neuropati diabetik perifer pada pasien DM tipe 2? 

1.3  Tujuan  

1.3.1 Tujuan umum 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi dalam meningkatkan 

kualitas hidup pasien DM tipe 2, melalui pemahaman yang lebih baik mengenai 

peran hipertensi dalam terjadinya neuropati diabetik perifer dan pentingnya 

pencegahan komplikasi dini. 

1.3.2 Tujuan khusus  

1. Mengetahui prevalensi neuropati diabetik perifer pada pasien DM tipe 2 

2. Mengetahui prevalensi hipertensi pada pasien DM tipe 2 

3. Mengetahui prevalensi riwayat hipertensi pada pasien DM tipe 2 

4. Menentukan hubungan antara tekanan darah dengan kejadian neuropati 

diabetik perifer pada pasien DM tipe 2 

5. Menentukan hubungan antara riwayat hipertensi dengan kejadian neuropati 

diabetik perifer pada pasien DM tipe 2 

1.4  Hipotesis   

Terdapat hubungan antara riwayat hipertensi dan tekanan darah dengan 

kejadian neuropati diabetik perifer pada pasien DM tipe 2. 

1.5  Manfaat  

1.5.1 Bagi pengembangan ilmu pengetahuan 

Penelitian ini diharapkan dapat memperluas pemahaman mengenai faktor 

risiko terjadinya neuropati diabetik, khususnya peran hipertensi sebagai komorbid 

pada pasien diabetes melitus. Hasil penelitian ini dapat menjadi referensi tambahan 

bagi penelitian-penelitian selanjutnya dalam bidang patofisiologi komplikasi 

diabetes dan pengelolaan pasien dengan penyakit kronis. 

1.5.2 Bagi profesi/institusi 
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Melalui studi ini, dokter diharapkan mampu menyampaikan pemahaman 

yang lebih baik kepada masyarakat mengenai hipertensi yang menjadi salah satu 

fakto risiko terjaidnya neuropati diabetic perifer. Selain itu, hasil penelitian ini juga 

dapat membantu dokter maupun tenaga kesehatan lainnya dalam melakukan 

skrining yang lebih dini terhadap komplikasi ini pada pasien DM tipe 2 yang 

memiliki tekanan darah tinggi. Dengan demikian, pengelolaan pasien dapat 

dilakukan secara lebih terarah dan menyeluruh, tidak hanya berfokus pada kontrol 

gula darah, tetapi juga pengendalian faktor risiko lain seperti hipertensi. 

1.5.3 Bagi masyarakat 

Penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan kesadaran masyarakat, 

khususnya pasien DM tipe 2, terhadap pentingnya pengendalian tekanan darah 

sebagai salah satu langkah untuk mencegah komplikasi neuropati diabetik perifer. 

Dengan demikian, dapat mendorong perubahan gaya hidup yang lebih sehat dan 

meningkatkan kepatuhan terhadap pengobatan dan kontrol rutin. 
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BAB II 

TINJAUAN, RINGKASAN PUSTAKA, KERANGKA TEORI 

2.1 Diabetes melitus tipe 2 

2.1.1 Definisi 

DM tipe 2 adalah gangguan metabolik kronis yang ditandai dengan 

peningkatan kadar glukosa darah secara terus-menerus karena adanya penurunan 

sensitivitas tubuh pada insulin, yang pada tahap lanjut bisa mengakibatkan 

disfungsi sekresi insulin oleh pankreas.(12) Insulin adalah hormon yang dihasilkan 

oleh sel beta di pankreas yang berperan mengendalikan kadar glukosa pada sirkulasi 

darah. Hormon ini berfungsi menurunkan konsentrasi glukosa darah dengan cara 

memfasilitasi penyerapan glukosa oleh sel-sel tubuh serta menghambat 

pembentukan glukosa baru di organ hati.(13) Resistensi insulin terjadi ketika tubuh 

tidak merespons insulin secara optimal, sehingga efektivitasnya dalam mengatur 

kadar glukosa darah menurun. Kondisi ini terutama terjadi pada hati, otot rangka, 

dan jaringan adiposa, yang berperan besar dalam metabolisme glukosa. Sebagai 

respons terhadap resistensi ini, tubuh berusaha mengkompensasi dengan 

meningkatkan produksi insulin, yang menyebabkan hiperinsulinemia. Namun, 

seiring waktu mekanisme kompensasi ini dapat melemah, menyebabkan penurunan 

produksi insulin yang pada akhirnya berkontribusi terhadap perkembangan DM tipe 

2.(14)  

Berbeda dengan DM tipe 2, DM tipe 1 disebabkan oleh kerusakan pada sel 

beta pankreas yang terjadi akibat destruksi oleh autoantibodi yang menargetkan sel-

sel tersebut. Akibat dari proses autoimun ini, kemampuan pankreas untuk 

memproduksi insulin mengalami penurunan signifikan hingga akhirnya berhenti 

sama sekali. Pada DM tipe 1, sistem imun tubuh menyerang serta merusak sel beta 

pankreas, yang berperan penting pada sintesis hormon insulin, sehingga tubuh 

kehilangan kemampuan mengatur kadar glukosa darah dengan baik. Selain berbeda 

mekanisme patofisiologi, tetapi juga pada faktor risiko yang mempengaruhi kedua 

tipe diabetes tersebut. DM tipe 1 cenderung mempunyai keterkaitan kuat dengan 

faktor genetik dan proses autoimun yang kompleks, sementara DM tipe 2 lebih 

dipengaruhi oleh gaya hidup semisal pola makan yang tak sehat, minimnya kegiatan 
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fisik, beserta obesitas, yang secara kumulatif meningkatkan resistensi insulin dalam 

tubuh. Dengan demikian, kedua tipe diabetes ini memiliki karakteristik etiologi dan 

faktor predisposisi yang berbeda, yang pada akhirnya memerlukan pendekatan 

penanganan dan pencegahan yang spesifik sesuai dengan masing-masing tipe. (15)  

2.1.2 Epidemiologi 

Insiden DM tipe 2 terus mengalami peningkatan yang cukup tinggi di 

berbagai wilayah di seluruh dunia. Hal ini menjadi perhatian serius mengingat 

dampaknya yang luas terhadap kesehatan masyarakat global. Berlandaskan data 

yang dirilis oleh WHO tahun 2022, jumlah pengidap DM tipe 2 telah mencapai 422 

juta orang di seluruh dunia. Angka ini menunjukkan kenaikan prevalensi penyakit 

kronis tersebut yang terus bertambah dari tahun ke tahun.(16) Menurut data dari IDF, 

diperkirakan bahwa di tahun 2021 termuat sekitar 537 juta individu yang 

mengalami diabetes di seluruh dunia. Angka ini mencakup sekitar 10,5% dari total 

populasi dewasa yang berusia antara 20 hingga 79 tahun. Proyeksi lebih lanjut 

menunjukkan bahwa jumlah penderita diabetes tersebut diperkirakan akan terus 

meningkat secara signifikan, dengan prediksi mencapai 643 juta kasus pada tahun 

2030.(1) Secara geografis, kasus DM tipe 2 paling banyak dijumpai di sejumlah 

negara dengan populasi besar dan beragam latar belakang demografis. Negara-

negara tersebut meliputi Cina, India, Indonesia, Amerika Serikat, Pakistan, Jepang, 

Brazil, Rusia, Italia, serta Bangladesh, yang secara konsisten mencatat tingkat 

prevalensi tertinggi.(17)  

Indonesia berada di posisi kelima sebagai negara dengan jumlah penderita 

diabetes tertinggi di dunia, dengan jumlah pasien mencapai 19,5 juta di tahun 2021. 

Angka tersebut diproyeksikan akan bertambah hingga mencapai 28,6 juta di tahun 

2045.(1) Berdasarkan data Riskesdas tahun 2018, prevalensi diabetes di Indonesia 

tertulis sejumlah 10,9%. Angka ini bertambah menjadi 11,7% menurut hasil 

pemeriksaan kadar gula darah pada penduduk berusia >15 tahun dari Survei 

Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023. Dari segi karakteristik penderita, 

perempuan menunjukkan proporsi yang lebih besar dibandingkan laki-laki, 

sementara kelompok usia 44-56 tahun merupakan rentang usia dengan jumlah 

penderita terbanyak.(3,18)  
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Selain usia serta jenis kelamin, pola distribusi DM tipe 2 di Indonesia juga 

menunjukkan variasi berdasarkan wilayah tempat tinggal, khususnya antara daerah 

perkotaan dan perdesaan. Distribusi kasus DM tipe 2 di Indonesia menunjukkan 

kecenderungan lebih tinggi pada populasi yang tinggal di wilayah perkotaan 

dibandingkan perdesaan. Hal ini diduga berkaitan dengan perbedaan gaya hidup, 

kurangnya aktivitas fisik, serta tingginya tingkat stress dan obesitas. Sebuah 

penelitian yang dilakukan oleh Syam A.J meneliti perbedaan aspek risiko kejadian 

DM tipe 2 di wilayah perdesaan dan perkotaan. Hasil penelitian tersebut 

menunjukkan aktivitas fisik masyarakat pedesaan adalah sebesar 58,7%, lebih 

tinggi dibandingkan masyarakat perkotaan yang hanya sebesar 29,8%. Selain itu, 

proporsi gaya hidup tidak sehat lebih tinggi pada masyarakat perkotaan 

dibandingkan dengan masyarakat perdesaan.(19) 

2.1.3 Etiologi dan Faktor Risiko  

Terjadinya DM tipe 2 tidak dapat dijelaskan hanya oleh satu penyebab 

tunggal, melainkan merupakan hasil interaksi kompleks antara berbagai faktor yang 

bersifat multifaktorial. Faktor-faktor tersebut meliputi aspek genetik yang dimiliki 

oleh individu tertentu, yang berfungsi sebagai predisposisi atau kerentanan terhadap 

gangguan dalam regulasi metabolisme glukosa tubuh. Di samping itu, faktor 

lingkungan juga memainkan peranan yang sangat signifikan dalam memicu 

manifestasi klinis penyakit ini. Faktor lingkungan tersebut terutama berkaitan 

dengan pola hidup, seperti kebiasaan makan, tingkat aktivitas fisik, dan gaya hidup 

sedentari, yang dapat memperburuk risiko apabila individu tersebut memiliki latar 

belakang genetik yang rentan. Dengan demikian, perkembangan DM tipe 2 

merupakan kolaborasi antara faktor genetik dan pengaruh eksternal dari lingkungan 

sekitar, yang secara bersama-sama menentukan probabilitas seseorang untuk 

mengalami DM tipe 2.(20)  

Secara umum, faktor risiko DM tipe 2 terbagi menjadi dua, yakni faktor yang 

bisa diubah serta faktor yang tidak bisa diubah.(21) Beberapa faktor yang dapat 

diubah meliputi gaya hidup sedentari, kelebihan berat badan, pola konsumsi 

makanan yang kurang sehat seperti kandungan lemak dan gula yang tinggi, 

minimnya aktivitas fisik, kebiasaan merokok, serta konsumsi alkohol. Aktivitas 
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fisik memegang peranan penting dalam meningkatkan respons tubuh terhadap 

insulin.(22) Beberapa penelitian epidemiologi mengungkapkan bahwa obesitas 

menjadi salah satu faktor risiko utama dalam perkembangan DM tipe 2, karena 

kondisi ini dapat menyebabkan resistensi terhadap insulin serta mempercepat 

perjalanan penyakit. Data dari WHO pada tahun 2011 menyatakan bahwa sekitar 

90% penderita DM tipe 2 mengalami penyakit tersebut akibat kelebihan berat 

badan.(23) Kebiasaan merokok juga turut berkontribusi dalam peningkatan faktor 

risiko terjadinya DM tipe 2. Studi menunjukkan bahwa perokok mempunyai 

peluang 1,42 kali lebih tinggi untuk mengidap diabetes setelah memperhitungkan 

faktor risiko lain. Nikotin yang terkandung dalam rokok dapat berinteraksi dengan 

reseptor nicotinic acetylcholine (nAChRs) pada sel beta pankreas, sehingga 

menurunkan produksi insulin dan meningkatkan kematian sel beta melalui proses 

apoptosis. Selain itu, kondisi medis seperti hipertensi dan dislipidemia juga 

berperan sebagai faktor risiko bagi perkembangan DM tipe 2.(24)  

Di sisi lain, terdapat beberapa faktor risiko yang sifatnya tak bisa diubah atau 

dimodifikasi, antara lain adalah jenis kelamin, usia seseorang, riwayat keluarga 

dengan penyakit DM, latar belakang etnis, faktor genetik, serta kondisi medis 

tertentu seperti riwayat diabetes gestasional dan sindrom ovarium polikistik 

(polycystic ovary syndrome/PCOS). Faktor-faktor ini secara inheren melekat pada 

individu dan tidak dapat diintervensi secara langsung. Seiring bertambahnya usia, 

terutama setelah memasuki rentang usia di atas 40 tahun, risiko seseorang untuk 

mengalami DM tipe 2 mengalami peningkatan. Hal ini kemungkinan berkaitan 

dengan penurunan tingkat aktivitas fisik yang umum terjadi pada kelompok usia 

tersebut, serta adanya perubahan dalam mekanisme regulasi hormonal tubuh yang 

dapat memengaruhi sensitivitas insulin dan metabolisme glukosa.(25) 

2.1.4 Patofisiologi   

Hiperglikemia yang kronis pada DM tipe 2 diakibatkan oleh resistensi insulin, 

yaitu ketidakmampuan jaringan tubuh untuk merespons terhadap insulin dan pada 

akhirnya menyebabkan kerusakan serta disfungsi pada sel beta pankreas sehingga 

produksinya menurun. Insulin berfungsi untuk mengendalikan kadar gula darah 

tetap normal dengan meningkatkan ambilan glukosa dalam darah ke jaringan. 



 9 

Dalam keadaan normal, insulin dikeluarkan dalam bentuk preproinsulin oleh sel 

beta pankreas, kemudian diubah menjadi proinsulin di retikulum endoplasma. 

Proinsulin akan dibawa ke aparatus golgi dan diubah menjadi insulin. Saat kadar 

glukosa darah meningkat, sel beta cenderung meningkatkan produksi insulin ke 

dalam darah untuk membantu menurunkan kadar glukosa darah. Salah satu 

mekanisme nya adalah dengan meningkatkan reseptor glucose transporter type 4 

(GLUT4) di jaringan target seperti otot dan adiposa untuk memfasilitasi 

pengambilan glukosa.(26) 

Kadar gula dalam darah yang mengalami peningkatan secara terus-menerus 

memicu respons adaptif tubuh untuk mengendalikan kelebihan glukosa tersebut 

melalui peningkatan produksi hormon insulin oleh pankreas. Pada awalnya, 

pankreas akan meningkatkan sekresi insulin sebagai upaya kompensasi untuk 

menurunkan kadar glukosa darah. Namun, apabila kondisi ini berlangsung dalam 

jangka waktu yang panjang, terjadi perubahan sensitivitas pada sel-sel tubuh, 

terutama pada jaringan otot rangka, hati, serta jaringan lemak (adiposa), yang 

kemudian mengakibatkan resistensi terhadap efek insulin. Resistensi insulin ini 

menyebabkan gangguan dalam proses metabolisme glukosa, di mana meskipun 

hormon insulin diproduksi dalam jumlah yang cukup atau bahkan berlebih, 

kemampuan glukosa untuk masuk ke dalam sel-sel target menjadi terganggu. 

Akibatnya, glukosa tetap terakumulasi dalam sirkulasi darah sehingga kadar gula 

darah tetap tinggi, yang dapat memicu berbagai komplikasi metabolik.(27) Faktor 

seperti berat badan berlebih atau obesitas, diet yang tak sehat, minimnya kegiatan 

fisik, genetik, serta lain sebagainya, berkontribusi dalam terjadinya resistensi 

insulin.(28)  

Hiperglikemia kronis yang dialami oleh penderita dengan DM tipe 2 secara 

signifikan meningkatkan produksi reactive oxygen species (ROS) pada tubuh. 

Akumulasi ROS yang berlebihan kemudian memicu kondisi yang dikenal sebagai 

stres oksidatif, yang selanjutnya dapat mengaktifkan enzim PKC, yang mempunyai 

peranan krusial pada jalur patofisiologi komplikasi diabetes. Selain itu, 

hiperglikemia juga merangsang pembentukan advanced glycation end products 

(AGEs) melalui glikosilasi non-enzimatik antara glukosa dan protein/lipid. AGEs 
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kemudian berikatan dengan reseptornya (receptor for advanced glycation end 

products atau RAGE), yang memicu aktivasi jalur sinyal proinflamasi dan 

memperparah stres oksidatif serta peradangan kronik.(29)  

Jalur-jalur ini juga dapat menyebabkan disfungsi endotel dan menurunnya 

produksi nitric oxide (NO), sehingga terjadi vasokonstriksi dan peningkatan 

resistensi vaskular. Selain itu, aktivasi sistem renin-angiotensin-aldosteron (RAAS) 

akibat hiperglikemia memperburuk retensi natrium dan cairan, yang akhirnya 

meningkatkan tekanan darah. Oleh karena itu, DM tipe 2 sering disertai hipertensi 

sebagai komorbiditas vaskular.(30)  

Jika kondisi hipertensi berlangsung kronis dan tidak terkontrol, hal ini dapat 

berkontribusi lebih lanjut dalam memperburuk komplikasi mikrovaskular akibat 

diabetes. Salah satu komplikasi mikrovaskular dari DM tipe 2 adalah neuropati 

diabetik perifer. Hipertensi kronis memperparah kerusakan mikrovaskular yang 

telah lebih dulu dipicu oleh hiperglikemia. Mikrosirkulasi yang terganggu 

mengurangi suplai oksigen dan nutrisi ke saraf perifer, menyebabkan iskemia 

kronik dan degenerasi saraf. Kondisi ini mempercepat timbulnya neuropati diabetik 

perifer, yang ditandai dengan kerusakan saraf sensorik, motorik, maupun otonom. 

Dengan demikian, hipertensi berperan sebagai faktor risiko penting dalam 

progresivitas neuropati pada pasien diabetes.(31)  

2.1.5 Manifestasi klinis 

Gejala klinis pada pasien DM tipe 2 sering kali tidak tampak pada tahap awal, 

namun seiring berjalannya waktu dapat muncul berbagai gejala yang 

mencerminkan gangguan metabolisme glukosa. Gejala klinis klasik yang kerap 

ditunjukkan pada pasien DM tipe 2 adalah 3P (poliuria, polidypsia, dan poliphagia). 

Poliuria adalah kondisi yang ditandai dengan pengeluaran volume urine yang 

melebihi batas normal. Pada pasien DM tipe 2, kadar glukosa yang tinggi dalam 

darah akan melebihi batas ambang ginjal. Ginjal berfungsi untuk mereabsorbsi 

glukosa dalam darah agar tidak dibuang ke urin. Karena kadar glukosa darah yang 

terlalu tinggi, ginjal tidak mampu untuk mereabsorbsi semua glukosa dan pada 

akhirnya glukosa akan tetap berada di lumen tubulus. Tingginya kadar gula dalam 

urin akan bersifat osmotik atau sifatnya akan menarik cairan dari jaringan ke dalam 
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lumen tubulus. Proses ini akan menyebabkan peningkatan pengeluaran volume 

urin.(32) Peningkatan volume urin yang berlebih menyebabkan hilangnya cairan 

tubuh yang berujung pada dehidrasi, sehingga tubuh akan mengkompensasi dengan 

merangsang pusat haus di otak menyebabkan rasa haus yang berlebihan atau disebut 

juga polidipsia. Selain itu, polifagia juga bisa timbul pada pasien DM tipe 2. 

Polifagia atau rasa lapar berlebihan juga dapat menjadi salah satu gejala. Walaupun 

kadar glukosa darah tinggi, glukosa tersebut tidak dapat masuk kedalam jaringan 

tubuh akibat adanya resistensi insulin sehingga terjadi kelaparan sel. Akibatnya 

tubuh mengalami kekurangan energi yang memicu otak untuk meningkatkan rasa 

lapar sebagai upaya untuk mengonsumsi lebih banyak makanan.(33) Selain ketiga 

gejala tersebut, dapat juga muncul gejala seperti penurunan berat badan, penurunan 

pengelihatan, luka yang sulit sembuh, parestesia atau rasa kesemutan, terbakar 

diekstremitas bawah dan kelelahan.(34)  

 2.1.6 Diagnosis 

Diagnosis DM tipe 2 dapat dilakukan dengan mengabungkan berbagai aspek, 

antara lain gejala klinis yang khas, latar belakang medis pasien, serta hasil dari 

pemeriksaan laboratorium yang relevan. Dalam proses penegakan diagnosis ini, 

sejumlah tes diagnostik menjadi acuan penting. Pemeriksaan kadar glukosa darah 

puasa ialah satu diantara metode utama yang diterapkan guna menilai status glukosa 

pasien. Selain itu, oral glucose tolerance test (OGTT) dengan pemberian 75 gram 

glukosa diikuti pengukuran kadar glukosa setelah dua jam juga sering dilakukan 

untuk mengidentifikasi gangguan metabolisme glukosa. Selain kedua tes tersebut, 

pengukuran hemoglobin terglikasi (HbA1c) memberikan gambaran kontrol 

glikemik jangka panjang dalam beberapa bulan terakhir. Pemeriksaan gula darah 

sewaktu, yang dilakukan tanpa mempertimbangkan waktu makan terakhir, juga 

turut membantu dalam mendeteksi kelainan kadar glukosa darah yang berkaitan 

dengan DM tipe 2. Kombinasi dari hasil-hasil pemeriksaan ini memungkinkan 

tenaga medis untuk membuat diagnosis yang lebih akurat dan tepat sasaran dalam 

menangani DM tipe 2.(12)   

Berikut merupakan kriteria diagnosis berdasarkan American Diabetes Assosiation 

2024 (ADA):(35) 
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 Fasting glucose ≥ 126 mg/dL (7,0 mmol/L), dengan syarat pasien berpuasa  

minimal 8 jam tanpa asupan kalori; 

 Adanya gejala khas seperti poliuria, polidipsia, dan polifagia, atau jika 

terjadi krisis hiperglikemia diikuti glukosa darah sewaktu ≥200 mg/dL; 

 Kadar glukosa darah 2 jam setelah tes OGTT ≥ 200 mg/dL (11,1 mmol/L), 

menggunakan 75 gram glukosa anhidrat sesuai pedoman WHO; 

 Nilai HbA1c ≥ 6,5%, dengan pengukuran yang dilakukan di laboratorium 

terakreditasi oleh program standarisasi glikohemoglobin dan telah 

distandarisasi terhadap uji DCCT (Diabetes Control and Complications 

Trial). Pemeriksaan ini tidak memerlukan puasa sebelumnya. 

Individu dengan hasil pemeriksaan glukosa darah yang tidak 

memenuhi kriteria normal maupun kriteria diabetes melitus digolongkan 

sebagai prediabetes, yang terdiri atas dua kondisi yaitu gangguan glukosa 

darah puasa (GDPT) dan toleransi glukosa terganggu (TGT). GDPT 

ditandai dengan kadar glukosa darah puasa antara 100 hingga 125 mg/dL, 

sementara hasil pemeriksaan dua jam setelah OGTT menunjukkan kadar 

glukosa kurang dari 140 mg/dL. Sementara itu, TGT didefinisikan sebagai 

kadar glukosa plasma dua jam setelah OGTT berada dalam rentang 140 

hingga 199 mg/dL, dengan kadar glukosa puasa di bawah 100 mg/dL.(36) 

2.1.7 Komplikasi 

Seiring dengan progesivitas penyakit, DM tipe 2 dapat menyebabkan 

kerusakan pada multiorgan. Komplikasi DM tipe 2 dapat digolongkan berdasarkan 

2 kelompok, yakni komplikasi akut serta kronis. Komplikasi akut merupakan 

kondisi kedaruratan medis dan memerlukan penanganan medis segera. Komplikasi 

ini meliputi hipogilkemia, yaitu penurunan kadar glukosa darah secara drastis yang 

dapat menyebabkan gejala seperti gemetar, pusing, hingga kehilangan kesadaran. 

Selain itu, dapat juga terjadi krisis hiperglikemi yang terdiri dari ketoasidosis 

diabetik dan status hiperglikemia osmolar. Ketoasidosis diabetik adalah kondisi 

ketika tubuh tidak memiliki cukup insulin, sehingga gula tak dapat dimanfaatkan 

sebagai sumber energi utama. Akibatnya, tubuh akan memecah lemak sebagai 

sumber energi dan menghasilkan keton. Keton bodies yang meningkat kadarnya 
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dalam darah menyebabkan asidosis atau penurunan pH darah.  Ketoasidosis 

diabetik lebih sering terjadi pada DM tipe 1. Sementara itu, status hiperglikemia 

hiperosmolar merupakan komplikasi khas pada DM tipe 2. Hiperglikemia yang 

parah akan menyebabkan hiperosmolaritas sehingga terjadi dehidrasi yang berat. 

Kondisi ini ditandai dengan hiperglikemia berat, dehidrasi, dan gangguan kesadaran 

tanpa disertai ketosis.(37) 

Selain komplikasi akut tersebut, DM tipe 2 juga dapat menimbulkan 

komplikasi kronis yang berkembang secara perlahan seiring waktu akibat 

hiperglikemia kronis. Komplikasi kronis terbagi menjadi komplikasi yang terjadi 

pada mikrovaskular serta komplikasi yang terjadi pada makrovaskular. komplikasi 

mikrovaskular mencakup nefropati diabetik, retinopati diabetik, beserta neuropati 

diabetik. Satu diantara komplikasi yang paling umum ditemukan pada penderita 

DM tipe 2 ialah neuropati diabetik.(38)  Neuropati diabetik adalah kerusakan sistem 

saraf perifer akibat hiperglikemia yang kronis. Keadaan ini ditunjukkan dengan 

menurunnya kemampuan fungsi sensorik seperti getaran, suhu, dan propiosepsi, 

kesemutan, rasa terbakar, kelemahan pada tungkai, rasa nyeri, dan alloydinia. Salah 

satu gambaran khas dari neuropati diabetik perifer adalah pola distribusi gejala yang 

menyerupai “socks and gloves”, yaitu gejala sensorik yang dimulai dari ujung jari 

kaki dan tangan, lalu menyebar secara simetris ke arah proksimal.(39)  

Selain gangguan mikrovaskular yang sering menjadi komplikasi utama pada 

DM tipe 2, penyakit ini juga berpotensi menimbulkan kerusakan serius pada 

makrovaskular. Kerusakan pada makrovaskular ini dapat mengakibatkan berbagai 

masalah kesehatan yang signifikan, termasuk penyakit serebrovaskular yang 

memiliki risiko tinggi menyebabkan kejadian stroke. Selain itu, DM tipe 2 juga 

berkontribusi terhadap terjadinya penyakit jantung koroner yang merupakan satu 

diantara penyebab utama kematian pada penderita diabetes. Tidak hanya itu, 

gangguan aliran darah yang terjadi pada pembuluh darah ekstremitas bawah juga 

merupakan salah satu dampak serius, yang apabila tidak mendapatkan penanganan 

tepat, dapat berkembang menjadi klaudikasio intermiten.(36) 

2.2 Neuropati perifer 

2.2.1 Definisi 
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Neuropati perifer merupakan suatu kondisi medis yang ditandai oleh 

gangguan pada saraf tepi, yang secara klinis dapat dikenali melalui berbagai gejala 

seperti sensasi kebas, kesemutan, nyeri, serta kelemahan otot yang dapat 

mempengaruhi kemampuan gerak. Kondisi ini tidak hanya melibatkan saraf perifer 

secara umum, melainkan dapat pula mengenai struktur saraf yang lebih spesifik 

seperti saraf kranial, sistem saraf simpatis, akar saraf tulang belakang (radiks), 

ganglia saraf, serta trunkus saraf. Akibat dari keterlibatan berbagai komponen saraf 

tersebut, fungsi-fungsi penting dalam sistem saraf yang meliputi fungsi sensorik 

(pengindraan), motorik (gerakan otot), serta sistem saraf dapat mengalami 

gangguan yang signifikan. (40)  

2.2.2 Etiologi 

1. Human immunodeficiency virus infection (HIV) 

Sekitar 30% individu yang terdiagnosis dengan infeksi HIV mengalami 

gangguan neuropati perifer sebagai salah satu komplikasi klinis yang cukup sering 

ditemukan. Keadaan ini dapat muncul baik sebagai konsekuensi langsung dari 

infeksi virus itu sendiri maupun sebagai efek samping dari terapi antiretroviral yang 

dijalani, khususnya obat-obatan dalam kelompok nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors (NRTIs). Proses terjadinya neuropati perifer ini melibatkan berbagai 

mekanisme patofisiologis, termasuk reaksi inflamasi yang berlangsung kronis, 

kerusakan pada pembuluh darah mikro melalui proses vasculitis, serta paparan 

terhadap zat-zat toksik yang merusak jaringan saraf. Tipe neuropati yang paling 

sering ditemui adalah polineuropati sensorik distal serta mononeuritis multiplex, 

yang manifestasinya berupa gejala klinis seperti sensasi kesemutan, gangguan 

dalam persepsi suhu dan rasa sakit, serta sensasi terbakar yang biasanya dirasakan 

terutama pada ekstremitas distal seperti tangan dan kaki. Tingkat keparahan kondisi 

ini memiliki korelasi yang erat dengan viral load dalam sirkulasi darah. semakin 

tinggi konsentrasi virus, semakin besar pula risiko terjadinya neuropati perifer pada 

pasien.(41) 

2. Hipotiroidism 

Hipotiroidisme telah diidentifikasi sebagai satu diantara faktor yang berperan 

kepada munculnya gangguan pada sistem saraf tepi, yang dikenal sebagai neuropati 
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perifer. Kondisi ini ditandai dengan menurunnya kadar hormon tiroid dalam tubuh, 

yang mempunyai peranan penting dalam mengatur bermacam proses metabolisme, 

meliputi fungsi dan integritas sistem saraf perifer. Ketidakseimbangan hormonal 

akibat hipotiroidisme dapat menimbulkan perubahan metabolik yang signifikan, 

yang pada akhirnya berdampak negatif terhadap konduksi saraf. Beberapa 

penelitian terdahulu melaporkan bahwa individu dengan hipotiroidisme mengalami 

perlambatan dalam transmisi impuls saraf atau potensial aksi, serta menunjukkan 

tanda-tanda degenerasi aksonal. Risiko terjadinya neuropati perifer cenderung 

meningkat secara bermakna pada pasien yang telah menderita hipotiroidisme dalam 

jangka waktu lama, terutama apabila kondisi tersebut tidak ditangani secara optimal 

melalui pengobatan yang sesuai.(41) 

3. Penyakit Autoimun 

Penyakit autoimun merupakan kelompok gangguan yang timbul sewaktu 

sistem imun tubuh secara keliru menyerang jaringan tubuh sendiri. Salah satu 

bentuk penyakit autoimun yang paling sering dijumpai dalam kategori neuropati 

perifer akut adalah guillain-Barré Syndrome (GBS). Sindrom ini secara khas 

ditandai oleh peradangan akut pada saraf perifer yang terjadi akibat respons imun 

abnormal. GBS umumnya muncul setelah individu terpapar agen infeksi tertentu, 

dengan campylobacter jejuni sebagai salah satu bakteri yang paling banyak 

dikaitkan dengan timbulnya penyakit ini. Selain itu, infeksi virus semisal 

cytomegalovirus serta Epstein-Barr virus juga diketahui berperan dalam memicu 

respons imun yang salah arah tersebut. Mekanisme utama yang mendasari GBS 

adalah mimikri molekuler, yaitu kemiripan struktur antigenik antara patogen 

penyebab infeksi dengan elemen struktural dari sistem saraf perifer, seperti 

gangliosida yang terdapat pada membran mielin atau akson. Akibatnya, sistem 

imun yang seharusnya menyerang patogen justru menghasilkan antibodi serta 

aktivasi sel imun yang secara keliru menargetkan jaringan saraf sendiri, sehingga 

terjadi kerusakan pada mielin atau akson. Kerusakan ini akan mengganggu 

transmisi impuls saraf secara signifikan. Secara klinis, pasien dengan GBS biasanya 

menunjukkan kelemahan otot yang progresif, dimulai dari otot-otot bagian tubuh 

yang paling jauh dari batang tubuh (distal), seperti tungkai dan lengan bawah, dan 
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kemudian menjalar ke arah proksimal. Kondisi ini kerap disertai dengan gejala 

sensorik, seperti kesemutan atau mati rasa, yang menandakan keterlibatan sistem 

saraf sensorik dalam proses patologis yang berlangsung.(42) 

Di samping GBS, terdapat sejumlah penyakit autoimun lain yang turut 

berkontribusi terhadap munculnya neuropati perifer, antara lain Systemic Lupus 

Erythematosus (SLE) serta Rheumatoid Arthritis. SLE, sebagai salah satu bentuk 

autoimunitas sistemik, diketahui dapat menimbulkan berbagai gangguan 

neurologis, salah satunya melalui proses degeneratif pada akson, inflamasi kronis, 

serta terjadinya vaskulitis. Proses inflamasi pada jaringan saraf yang dikaitkan 

dengan SLE sebagian besar dimediasi oleh pelepasan neuropeptida tertentu, yang 

memicu pelebaran pembuluh darah dan meningkatkan permeabilitas vaskular, 

sehingga mempermudah infiltrasi sel-sel imun ke dalam jaringan saraf. Selanjutnya, 

mediator-mediator proinflamasi yang dilepaskan oleh sel imun tersebut akan 

memengaruhi fungsi neuron sensorik, sehingga menimbulkan peningkatan 

kepekaan terhadap rangsangan nyeri atau disebut juga hipersensitivitas. Selain 

mekanisme imunologis tidak langsung ini, antibodi autoimun yang terbentuk dalam 

kondisi SLE juga dapat menyerang secara langsung jaringan saraf perifer, 

mengakibatkan kerusakan struktural dan fungsional pada saraf yang 

bersangkutan.(43) 

4. Agen kemoterapi 

Neuropati perifer yang diinduksi oleh penggunaan agen kemoterapi 

merupakan suatu kondisi yang terjadi akibat paparan senyawa yang memiliki sifat 

neurotoksik, yaitu zat-zat dalam obat kemoterapi yang merusak atau mengganggu 

fungsi sel saraf. Senyawa tersebut secara langsung memengaruhi struktur dan 

fungsi sistem saraf tepi dengan cara menimbulkan kerusakan pada berbagai 

komponen seluler saraf, seperti merusak lapisan mielin yang melindungi serabut 

saraf, menyebabkan kerusakan pada materi genetik (DNA) sel saraf, serta memicu 

respon inflamasi atau peradangan saraf. Efek neurotoksik ini bervariasi tergantung 

jenis agen kemoterapi yang digunakan, namun secara umum menyebabkan 

gangguan yang lebih dominan pada aspek sensorik dibandingkan sistem saraf 

otonom atau motorik. Artinya, pasien lebih sering mengalami gejala seperti 
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kesemutan, nyeri, atau mati rasa daripada keluhan motorik seperti kelemahan otot 

atau gangguan fungsi otonom. Beberapa jenis agen kemoterapi yang diketahui 

memiliki keterkaitan kuat dengan timbulnya neuropati perifer meliputi kelompok 

obat seperti taxanes (misalnya paclitaxel dan docetaxel), epothilones, bortezomib, 

dan senyawa lainnya yang memiliki mekanisme kerja serupa.(44) 

5. Alkoholisme kronik 

Neuropati perifer yang berhubungan dengan konsumsi alkohol, atau yang 

dikenal dengan istilah Alcohol-related Peripheral Neuropathy, merupakan salah 

satu bentuk komplikasi serius yang dapat muncul sebagai akibat dari kebiasaan 

konsumsi alkohol dalam jangka panjang atau kronis. Kondisi ini ditandai oleh 

kerusakan sistem saraf tepi yang kemudian memengaruhi fungsi sensorik, motorik, 

serta sistem otonom individu yang mengalaminya. Salah satu hipotesis 

menyebutkan bahwa senyawa etanol yang terkandung dalam minuman beralkohol 

memiliki efek neurotoksik langsung terhadap jaringan saraf, sehingga berpotensi 

merusak struktur maupun fungsi sel saraf tersebut. Di samping itu, terdapat pula 

teori lain yang menjelaskan bahwa konsumsi alkohol secara berlebihan dapat 

mengganggu proses penyerapan nutrisi penting di saluran pencernaan, terutama 

vitamin B1 atau tiamin. Vitamin ini memiliki peranan penting dalam 

mempertahankan stabilitas dan integritas struktur saraf, khususnya pada bagian 

akson. Kekurangan tiamin dapat memicu gangguan metabolik pada sel saraf yang 

kemudian mengarah pada kerusakan aksonal serta proses demielinisasi.(45) 

6. Penggunaan obat anti tuberkulosis (OAT) 

Jenis OAT yang umum diberikan kepada penderita tuberkulosis antara lain 

adalah etambutol (EMB), isoniazid (INH), rifampisin (RIF), dan pirazinamid 

(PZA). Di antara keempat jenis obat tersebut, EMB dan INH diketahui 

berkontribusi terhadap kejadian neuropati perifer, dengan INH dilaporkan sebagai 

agen yang paling umum dihubungkan dengan efek samping tersebut. Data 

menunjukkan bahwa sekitar 10% pasien yang menjalani terapi menggunakan INH 

mengalami gejala neuropati perifer. Hal ini diduga berkaitan dengan mekanisme 

kerja INH yang menyebabkan penurunan kadar vitamin B6 (piridoksin) pada tubuh, 
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yang pada giliranya bisa menghambat fungsi dan integritas sel saraf perifer, 

sehingga memicu kerusakan neurologis.(46) 

2.3. Neuropati diabetik perifer 

2.3.1 Definisi  

Neuropati diabetik perifer (NDP) ialah satu diantara bentuk komplikasi 

jangka panjang dari penyakit DM yang ditandai dengan rusaknya sistem saraf 

perifer. Gangguan ini umumnya berkembang akibat paparan kadar gula darah yang 

tinggi secara kronis, yang menyebabkan kerusakan progresif pada serabut saraf. 

Secara klinis, kondisi ini dapat memunculkan berbagai manifestasi, termasuk 

gangguan pada fungsi sensorik (seperti mati rasa, kesemutan, atau nyeri), motorik 

(kelemahan otot atau kehilangan koordinasi gerakan), dan juga sistem saraf 

otonom.(47) NDP ialah satu diantara komplikasi yang paling umum dijumpai pada 

penderita DM, dengan tipe yang paling umum dijumpai adalah neuropati perifer 

distal simetris. Kondisi ini biasanya diawali dengan kerusakan saraf yang terjadi 

pada bagian distal ekstremitas bawah, kemudian mengalami perkembangan yang 

lambat dan progresif. Patogenesis dari neuropati diabetik bersifat kompleks dan 

melibatkan berbagai faktor, antara lain peningkatan stres oksidatif yang merusak 

sel saraf, inflamasi kronis yang terus-menerus, gangguan metabolisme glukosa 

yang mengakibatkan kerusakan jaringan saraf, serta disfungsi pada pembuluh darah 

mikro yang berperan dalam suplai darah ke saraf perifer. Keseluruhan proses ini 

berkontribusi terhadap kerusakan dan gangguan fungsi saraf yang terjadi pada 

NDP.(39) 

2.3.2 Klasifikasi  

Neuropati diabetik dapat diklasifikasikan berdasarkan penampilan klinis serta 

pola distribusi keterlibatan saraf yang terjadi. Klasifikasi ini membedakan antara 

neuropati yang bersifat difus, yakni gangguan saraf yang menyebar secara luas dan 

melibatkan banyak area, dengan neuropati yang bersifat fokal atau multifokal, di 

mana kerusakan saraf lebih terlokalisasi dan terbatas pada area tertentu saja. 

Pembagian ini penting untuk memahami karakteristik serta manifestasi klinis dari 

neuropati pada penderita diabetes sehingga dapat menentukan pendekatan 

diagnosis dan penanganan yang tepat. 
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Gambar 1. Pola distribusi kerusakan saraf(39) 

 

Tabel 1. Klasifikasi Neuropati Diabetik (47) 

 

A. Neuropati difus 

- Neuropati perifer simetris distal 

 Neuropati serabut kecil primer 

 Neuropati campuran serabut kecil dan besar (bentuk paling umum) 

 Neuropati serabut besar primer  

 

- Neuropati otonom 

 Kardiovaskular  

 Gastrointestinal  

 Urogenital  

 Disfungsi sudomotor 

 Ketidaksadaran hipoglikemia 

 Fungsi pupil yang abnormal 

B. Mononeuropati (multipleks mononeuritis) (bentuk atipikal) 

 Saraf kranial terisolasi atau saraf perifer (contoh : saraf kranial V, n. 

medianus, n. femoralis) 

 Mononeuritis multipleks  

C. Radikulopati atau poliradikulopati (bentuk atipikal) 

 Neuropati radikulopleksus  

 Radikulopati thorasic 

2.3.3 Epidemiologi 

Komplikasi ini ialah satu diantara permasalahan kesehatan yang paling sering 

dijumpai pada individu dengan DM tipe 2. Berlandaskan temuan studi yang sudah 

dijalankan, ditemukan bahwa sekitar 50% hingga 66% pasien dengan diabetes 
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diperkirakan akan mengalami NDP pada suatu periode dalam hidupnya. Meskipun 

neuropati diabetik dapat berkembang pada semua jenis diabetes mellitus, prevalensi 

kondisi ini cenderung lebih tinggi pada penidap dengan DM tipe 2. Terlebih lagi, 

risiko munculnya neuropati diabetik semakin meningkat pada pasien yang memiliki 

penyakit penyerta (komorbiditas) ataupun yang sudah didiagnosis menderita 

diabetes selama >5 tahun. Faktor-faktor tersebut secara signifikan memengaruhi 

kemungkinan timbulnya gangguan saraf akibat diabetes, sehingga penanganan dan 

pencegahan komplikasi ini menjadi aspek penting dalam manajemen jangka 

panjang penderita DM tipe 2.(48) Di Indonesia, berbagai studi telah dilakukan untuk 

mengkaji tingkat kejadian NDP pada pengidap yang terdiagnosis DM. Beberapa 

studi melaporkan bahwa prevalensi neuropati diabetik perifer pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 berkisar antara 30% hingga 50%.(49) 

Salah satu penelitian yang melibatkan sejumlah 16.800 individu dengan 

diabetes tipe 2 menunjukkan bahwa sekitar 43 persen dari pasien tersebut 

mengalami gejala NDP. Temuan ini mengindikasikan bahwa hampir setengah dari 

populasi pasien DM tipe 2 berpotensi menghadapi komplikasi saraf yang serius, 

yang tentunya memerlukan perhatian lebih dalam upaya pencegahan dan 

pengelolaan penyakit.(50) Sebanyak 50,8% individu yang terdiagnosis DM tipe 2 

mengalami komplikasi terkait, sementara pada penderita DM tipe 1, persentasenya 

mencapai 25,6%. Komplikasi tersebut juga menunjukkan prevalensi yang lebih 

tinggi pada kelompok wanita, dengan angka sebesar 26,4%, dibandingkan dengan 

kelompok pria yang hanya mencapai 20%. Hal ini mengindikasikan bahwa 

komplikasi tersebut cenderung lebih umum ditemukan pada pasien perempuan 

dibandingkan laki-laki.(51)   

2.3.4 Faktor risiko 

Komplikasi NDP pada penderita DM tipe 2 dapat terjadi karena pengaruh dan 

kolaborasi antar beberapa faktor. Faktor tersebut terbagi dua, yakni yang bisa 

dirubah serta yang tidak bisa dirubah. Faktor yang tidak bisa dirubah terdiri dari 

usia, lama menderita DM, serta faktor genetik. Lama menderita DM merupakan 

faktor risiko terkuat dalam kejadian NDP. Makin lama individu menderita DM, 

maka semakin tinggi risiko terjadi komplikasi ini. Ini diakibatkan karena 
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hiperglikemia yang berlangsung kronis akan menyebabkan berjalannya mekanisme 

patofiologis kerusakan saraf yang sifatnya progresif.(31) Salah satu penelitian oleh 

Rahmi A.S et al. menemukan bahwa termuat korelasi antara lama terdiagnosis DM 

tipe 2 dengan kejadian NDP. Mayoritas riset yang dilaksanakan terkait korelasi 

lama terdiagnosis DM tipe 2 dengan kejadian NDP menyatakan bahwa memang 

ada hubungan kuat diantara keduanya.(52) Usia 44-59 tahun diduga lebih berisiko 

mengalami komplikasi ini. Hal ini diduga karena semakin bertambahnya usia kadar 

radikal bebas seprti ROS akan meningkat. Produksi ROS yang meningkat ini dapat 

menyebabkan perlambatan regenerasi sel saraf yang rusak akibat kadar glukosa 

darah yang tinggi secara berkepanjangan. (53) 

Selain faktor-faktor yang bersifat tetap serta tidak bisa dirubah, terdapat 

sejumlah faktor risiko yang bisa dimodifikasi untuk mencegah atau mengurangi 

risiko kesehatan. Faktor-faktor yang dapat disesuaikan tersebut meliputi kondisi 

hipertensi, kebiasaan merokok yang merugikan, gangguan lipid atau dislipidemia, 

pengendalian kadar glukosa darah yang kurang optimal, kelebihan berat badan atau 

obesitas, serta pola konsumsi alkohol yang berlebihan.(48) Hipertensi merupakan 

kondisi yang umum ditemukan pada pasien dengan DM dan berperan sebagai salah 

satu faktor penting yang dapat mempercepat munculnya berbagai komplikasi terkait 

penyakit tersebut. Salah satu mekanisme yang terjadi adalah penebalan pada 

dinding pembuluh darah serta penyempitan lumen pembuluh, yang secara 

signifikan mengurangi aliran darah atau perfusi menuju jaringan saraf perifer. 

Penurunan pasokan darah ini kemudian berkontribusi pada terjadinya kerusakan 

saraf, yang dikenal sebagai neuropati, sehingga menimbulkan gangguan fungsi 

saraf dan memperburuk kondisi kesehatan pasien secara keseluruhan.(31) 

 2.3.5 Patofisiologi 

Mekanisme pasti yang melatarbelakangi timbulnya NDP pada pasien dengan 

DM tipe 2 masih belum dapat dipastikan secara pasti. Selain itu, hingga saat ini, 

penelitian yang secara khusus mengulas alasan mengapa tidak semua individu 

dengan DM tipe 2 mengalami komplikasi neuropati tersebut masih sangat terbatas 

dan belum mencapai kesimpulan yang definitif. Secara garis besar, NDP diyakini 

berkembang akibat paparan hiperglikemia yang berlangsung pada periode waktu 
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lama, sehingga mengakibatkan efek toksik pada jaringan saraf perifer. Dalam 

konteks ini, beberapa teori patofisiologi telah diajukan untuk memberikan 

pemahaman mengenai mekanisme biologis yang mendasari proses terjadinya 

NDP.(54) 

1. Jalur polyol 

Hiperglikemia kronis menyebabkan hiperaktivasi dari jalur polyol. Enzim 

aldose reductase akan mengubah glukosa menjadi sorbitol. Proses ini akan 

menggunakan NADPH, yaitu merupakan suatu zat antioksidan dalam tubuh, dan 

menghasilkan NADP+. Selanjutnya, sorbitol akan diubah menjadi fruktosa yang 

akan menghasilkan NADH dari NAD+. Pada penelitian terbaru menjelaskan, akibat 

dari hiperglikemia enzim aldose reduktase menjadi semakin aktif. NADPH akan 

lebih banyak digunakan sehingga tubuh akan mengalami kekurangan NADPH dan 

NAD+. NADPH diperlukan untuk regenerasi glutahthione sebagai antioksidan. Jika 

NADPH menurun maka akan terjadi penumpukan radikal bebas dan menyebabkan 

stress oksidatif. Stress oksidatif ini akan merusak struktur sel, termasuk sel neuron 

dan pembuluh darah yang memberikan nutrisi ke saraf. 

2. Stress oksidatif 

Kadar glukosa darah yang meningkat secara signifikan cenderung memicu 

aktivasi berbagai jalur metabolik di dalam sel, terutama jalur polyol dan jalur 

hexosamine. Kedua jalur ini memiliki peran penting dalam mekanisme 

patofisiologi yang terjadi akibat hiperglikemia. Jalur polyol, seperti yang telah 

dijelaskan pada bagian sebelumnya, berkontribusi pada ROS yang kemudian 

menimbulkan tekanan oksidatif pada retikulum endoplasma serta menyebabkan 

kerusakan pada materi genetik berupa DNA. Selain itu, aktivasi jalur hexosamine 

juga terjadi secara bersamaan, di mana sebagian glukosa di dalam sel diubah 

menjadi fruktosa-6-fosfat. Senyawa ini selanjutnya dimetabolisme menjadi UDP-

N-acetylglucosamine, yang berperan sebagai pemicu proses inflamasi serta 

meningkatkan stres oksidatif di tingkat seluler. Dengan demikian, kedua jalur 

tersebut saling berkontribusi dalam memperburuk kondisi seluler melalui 

mekanisme oksidatif dan inflamasi. 
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Kondisi hiperglikemia yang berlangsung secara kronis dapat memicu 

akumulasi produk akhir glikasi lanjut, yang dikenal dengan istilah AGEs. Produk 

ini, ketika berikatan dengan reseptor spesifiknya, akan menginisiasi serangkaian 

proses biokimia yang menghasilkan radikal bebas dan memicu reaksi inflamasi 

dalam jaringan. Interaksi antara peningkatan radikal bebas dan respon peradangan 

ini berlangsung secara simultan dan saling memperkuat, sehingga berkontribusi 

pada kerusakan struktural yang signifikan pada sel-sel saraf. Dampak dari proses 

patologis ini akhirnya terwujud dalam gejala klinis berupa neuropati, yang 

merupakan komplikasi serius pada sistem saraf akibat gangguan metabolik tersebut. 

3. Perubahan mikrovaskular  

Satu diantara komplikasi mikrovaskular dari DM tipe 2 adalah NDP. 

Hiperglikemia yang kronis mengakibatkan timbulnya penurunan perfusi aliran 

darah menuju ke saraf perifer. Hiperglikemia membuat penebalan pada dinding 

pembuluh darah sehingga lumen pembuluh darah cenderung menyempit. Hal ini 

menyebabkan berkurangnya nutrisi serta oksigen ke jaringan saraf perifer dan pada 

akhirnya menyebabkan iskemik. Iskemik pada jaringan saraf akan menganggu 

fungsi dari saraf itu sendiri terutama pada saraf sensorik. Kondisi hipoksia ini 

menyebabkan gangguan pada stabilitas listrik sehingga fungsi transmisi impuls 

terganggu. Selain itu, hiperglikemia diduga juga menyebabkan kerusakan pada 

struktur sel saraf, yaitu pada selubung mielin. Kerusakan mielin ini terjadi akibat 

berkurangnya sel scwann untuk menjaga struktur mielin secara normal.  

Selain itu, pada pasien yang mengalami NDP ditemukan adanya disfungsi 

pada lapisan endotelium pembuluh darah. Kondisi ini ditandai dengan menurunnya 

kemampuan pembuluh darah untuk melakukan vasodilatasi jika dibanding individu 

yang tak mengalami gangguan tersebut. Disamping penurunan fungsi vasodilatasi, 

mekanisme vasokonstriksi yang biasanya diatur oleh sympatic nervous system 

(SNS) juga menunjukkan gangguan dalam pengaturannya. Kedua proses fisiologis 

ini penurunan vasodilatasi dan gangguan vasokonstriksi diduga memegang peranan 

penting dalam patogenesis dan perkembangan NDP pada pasien yang terkena. 

Dengan kata lain, ketidakseimbangan antara kemampuan pembuluh darah untuk 
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melebar dan menyempit akibat disfungsi endotel serta regulasi saraf yang terganggu 

menjadi faktor utama yang mendasari terjadinya komplikasi ini. 

4. Channel sprouting 

Hiperglikemia dapat menimbulkan dampak negatif signifikan pada sistem 

saraf perifer. Kerusakan tersebut menyebabkan terjadinya perubahan pada pola 

ekspresi serta hiperaktivasi berbagai saluran ion, terutama kanal natrium dan kanal 

kalsium. Aktivasi berlebihan dari kanal-ion ini meningkatkan sensitivitas saraf 

terhadap rangsangan eksternal, sehingga memperkuat respon saraf terhadap 

stimulus yang biasanya tidak menimbulkan rasa sakit. Selain itu, proses degeneratif 

pada saraf perifer juga memicu fenomena sprouting, yaitu pertumbuhan kembali 

serabut saraf secara abnormal dan tidak teratur. Sprouting ini mengakibatkan 

peningkatan jumlah ujung saraf yang bertugas menghantarkan impuls nyeri, 

sehingga mengakibatkan terjadinya kondisi nyeri neuropatik. Dengan demikian, 

hiperglikemia tidak hanya memicu kerusakan saraf, tetapi juga memfasilitasi 

mekanisme kompleks yang meningkatkan intensitas dan frekuensi nyeri pada 

individu yang mengalami gangguan metabolik ini. 

5. Sensitisasi sentral  

Sensitisasi sentral adalah suatu keadaan patologis di mana sistem saraf pusat 

(SSP) mengalami peningkatan kepekaan yang signifikan terhadap rangsangan yang 

diterimanya, sehingga memperkuat persepsi nyeri secara berlebihan. Kondisi ini 

terjadi akibat peningkatan sensitivitas neuron terhadap berbagai rangsangan, yang 

disertai dengan fenomena sprouting atau pertumbuhan ulang serabut saraf pasca-

kerusakan. Proses tersebut menyebabkan terjadinya perubahan neuroplastis pada 

medula spinalis, khususnya melalui peningkatan pelepasan neurotransmiter 

glutamat. Glutamat ini kemudian mengaktifkan reseptor NMDA (N-metil-D-

aspartat) yang berperan penting dalam memperkuat jalur transmisi sinyal nyeri. 

Selain itu, terdapat penurunan aktivitas neurotransmitter inhibitor, seperti gamma-

aminobutyric acid (GABA), yang menyebabkan berkurangnya mekanisme 

penghambatan sinyal nyeri di tingkat pusat. Akibatnya, sistem saraf pusat menjadi 

semakin sensitif terhadap rangsangan yang sebenarnya tidak berbahaya, sehingga 

memicu kondisi sensitisasi sentral. Manifestasi klinis dari pathogenesis ini meliputi 
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timbulnya allodynia, yaitu rasa nyeri akibat rangsangan yang biasanya tidak 

menimbulkan nyeri, serta hiperalgesia, yaitu peningkatan intensitas rasa nyeri 

terhadap rangsangan yang memang bersifat nyeri. Kedua gejala ini merupakan 

indikasi khas dari perubahan patologis dalam proses pengolahan sinyal nyeri pada 

tingkat sistem saraf pusat. 

Seluruh proses tersebut akan saling berinteraksi secara sinergis sehingga 

menghasilkan berbagai gejala yang khas, antara lain sensasi nyeri dengan karakter 

terbakar, munculnya rasa kesemutan atau sensasi seperti tersengat listrik, 

penurunan kemampuan dalam merasakan rangsangan nyeri maupun perubahan 

suhu, serta disertai dengan kelemahan pada kekuatan otot yang dapat 

mempengaruhi fungsi motorik. 

2.3.6 Manifestasi klinis 

Pasien NDP umumnya mengalami gejala semisal kesemutan, mati rasa, rasa 

terbakar, nyeri, dan/atau melemahnya yang biasanya dimulai daripada kaki serta 

menyebar ke distal dengan bertahap sesuai panjang saraf yang terkena. Pola 

distribusi ini dikenal sebagai  “socks and gloves”. Gejala ini bersifat simetris dan 

gangguan sensorik lebih menonjol dibandingkan dengan kelemahan otot. Beberapa 

pasien merasakan mati rasa namun di saat yang sama sangat sensitif terhadap 

rangsangan, misalnya merasa nyeri hebat hanya karena sentuhan ringan atau yang 

disebut juga alloydynia. Pada kasus yang berat, NDP juga dapat menyebabkan luka 

kronis (ulkus) di kaki yang sulit sembuh. Sekitar 15% pasien berisiko mengalami 

kondisi ini selama perjalanan penyakitnya, dan tidak sedikit yang akhirnya 

mengalami amputasi.(55) 

Selain jenis distal simetris polineuropati, ada juga berbagai jenis gangguan 

saraf perifer pada penderita DM tipe 2. Beberapa diantaranya seperti neuropati 

serabut kecil, yang muncul di awal dan sulit terdeteksi karena kadang tidak 

bergejala. Neuropati lainnya seperti neuropati otonom adalah kerusakan sistem 

saraf simpatis. Pada neuropati otonom dapat timbul gejala gangguan berkemih, 

mual, muntah, sembelit, disfungsi ereksi, hingga gangguan irama jantung. Kondisi 

ini berbahaya karena menambah kemungkinan kematian lebih daripada dua kali 

lipat. Bentuk lain seperti radikulopleksi diabetik menyerang pleksus saraf besar, 
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menyebabkan nyeri dan kelemahan otot. NDP juga dapat terjadi pada saraf tunggal 

(mononeuropati) misalnya hanya terkena n.medianus saja, n.peroneus saja, dan lain 

sebagainya. Gejala yang ditimbulkan bergantung pada nervus mana yang 

terkena.(48) 

2.3.7 Diagnosis 

1. Anamnesis 

Anamnesis dilakukan untuk menanyakan gejala yang timbul pada neuropati 

diabetik perifer, seperti kesemutan, rasa terbakar, nyeri seperti ditusuk-tusuk, atau 

mati rasa terutama pada ekstremitas bawah. Pasien juga dapat mengeluhkan 

kelemahan otot, kehilangan keseimbangan, serta gangguan saat berjalan. Gejala-

gejala tersebut biasanya bersifat simetris dan memburuk di malam hari. Riwayat 

durasi diabetes, kontrol glikemik, dan faktor risiko lain seperti hipertensi atau 

dislipidemia juga turut digali untuk mendukung diagnosis dan penilaian risiko 

neuropati.(48) 

2. Pemeriksaan fisik  

Pemeriksaan fisik neurologis pada pasien dengan NDP dilakukan secara 

menyeluruh untuk menilai keterlibatan serabut saraf motorik, sensorik, serta 

refleks. Pemeriksaan ini mencakup evaluasi kekuatan otot, refleks tendon dalam, 

dan fungsi sensorik, baik dari serabut saraf kecil maupun besar. Pemeriksaan 

dimulai dengan menilai kekuatan otot dan refleks, di mana kelemahan otot-otot 

kecil pada kaki serta penurunan atau hilangnya refleks, khususnya refleks Achilles, 

sering ditemukan sebagai manifestasi neuropati motorik. Ini menandakan bahwa 

gangguan fungsi saraf telah berdampak pada kontrol gerak, yang umumnya terjadi 

pada tahap lanjut DPN. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan sensorik untuk 

mengidentifikasi pola khas distribusi gangguan, yaitu pola “socks and gloves”, 

yang ditandai dengan penurunan atau hilangnya persepsi nyeri, suhu, dan vibrasi 

yang dimulai dari ujung jari kaki atau tangan, kemudian menyebar ke arah 

proksimal. Untuk menilai lebih spesifik keterlibatan serabut saraf kecil, dilakukan 

uji persepsi nyeri menggunakan jarum atau peniti sekali pakai (pinprick test) dan 

uji persepsi suhu dengan benda logam dingin seperti garpu tala. Sedangkan untuk 

menilai serabut saraf besar, dilakukan pemeriksaan persepsi vibrasi menggunakan 
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garpu tala 128 Hz, sentuhan ringan dengan monofilamen 10 gram yang 

diaplikasikan pada aspek dorsal ibu jari kaki, serta pemeriksaan propriosepsi dan 

refleks pergelangan kaki.(47) 

3. Pemeriksaan nerve conduction velocity (NVC) 

Pemeriksaan elektrofisiologi merupakan metode penting dan objektif dalam 

evaluasi NDP. Salah satu pemeriksaan elektrofisiologi yang dapat dilakukan adalah 

NVC (nerve conduction velocity) atau kecepatan hantar saraf. NCV mengukur 

kecepatan impuls listrik sepanjang saraf, khususnya pada serabut besar yang 

bermielin. Pada NDP, terjadi penurunan kecepatan secara bertahap sekitar 0,5 m/s 

per tahun. Penurunan ini mencerminkan adanya gangguan fungsi saraf akibat 

perubahan diameter akson, distribusi kanal ion, serta penurunan aktivitas pompa 

Na⁺/K⁺ ATPase.(56)  

Nilai NCV tidak bersifat seragam, melainkan bervariasi tergantung pada jenis 

saraf yang diperiksa dan lokasi tubuh. Saraf di ekstremitas atas seperti saraf median 

memiliki nilai normal lebih tinggi (sekitar 50–65 m/s) dibanding saraf di 

ekstremitas bawah seperti saraf suralis (sekitar 45–55 m/s). 

Selain itu, saraf sensorik umumnya lebih cepat daripada saraf motorik. 

Usia dan suhu juga memengaruhi hasil. Penelitian yang dilakukan oleh Prashant P. 

et al rata-rata NCV saraf suralis pada pasien DM tipe 2: 42,12 m/s (95% CI: 39,87–

44,36), lebih rendah dari nilai normal menunjukkan gangguan saraf sensorik pada 

saraf suralis, dengan penurunan signifikan pada kecepatan hantar saraf.(57) 

Penelitian oleh De Souza et al. menunjukkan bahwa perubahan fungsi saraf perifer 

sudah terjadi bahkan pada pasien diabetes melitus yang belum menunjukkan gejala 

(presimtomatik).(58) 

2.3.8 Alat ukur neuropati diabetik perifer 

Dalam penelitian ini digunakan Diabetic Neuropathy Symptom (DNS-Ina) 

sebagai alat skrining untuk mendeteksi kemungkinan neuropati diabetik perifer 

pada pasien DM tipe 2. DNS merupakan kuesioner sederhana yang terdiri dari 4 

pertanyaan mengenai gejala sensorik, seperti rasa baal, nyeri terbakar, sensasi 

tertusuk, dan gangguan keseimbangan. Kuesioner ini memiliki sejumlah kelebihan, 

di antaranya mudah digunakan, bersifat non-invasif, tidak memerlukan alat bantu 
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maupun pemeriksaan fisik, serta praktis dan efisien. DNS-Ina memiliki nilai 

reliabilitas inter-rater yang baik (κ = 0,87). Dalam penelitian validasi, DNS-Ina 

terbukti memiliki sensitivitas yang tinggi (80%). Namun, karena nilai 

spesifisitasnya rendah (27,78%), alat ini lebih tepat digunakan sebagai alat skrining 

daripada untuk menegakkan diagnosis pasti.  Untuk penegakan diagnosis dan 

pemilihan terapi yang tepat, skor DNS-Ina dapat dilanjutkan dengan pemeriksaan 

DNE-Ina, yang merupakan pemeriksaan fisik terhadap tanda-tanda klinis neuropati.  

Penelitian ini hanya menggunakan DNS-ina, karena hanya untuk skrining 

awal. Selain itu, mempertimbangkan keterbatasan peneliti sebagai mahasiswa 

kedokteran, dimana metode pemeriksaan seperti Diabetic Neuropathy Examination 

(DNE-Ina), yang memerlukan keterampilan pemeriksaan fisik secara langsung 

seperti pengujian refleks, kekuatan otot, dan persepsi sensorik, tidak digunakan. 

DNE hanya dapat dilakukan oleh tenaga medis profesional seperti dokter, karena 

membutuhkan pelatihan klinis dan alat pemeriksaan tertentu. Dengan pertimbangan 

tersebut, DNS-Ina dinilai lebih sesuai dan aplikatif untuk digunakan dalam 

penelitian ini.(59) 

2.4.Hipertensi 

2.4.1 Definisi 

Hipertensi merupakan satu diantara faktor risiko utama yang berkontribusi 

pada hampir seluruh jenis penyakit kardiovaskular, semisal penyakit stroke, jantung 

koroner, gagal jantung, serta gangguan pada ginjal. Hipertensi didefinisikan sebagai 

kondisi dimana tekanan darah mengalami peningkatan, yakni tekanan darah sistolik 

(TDS) mencapai ataupun melebihi 140 mmHg, ataupun tekanan darah diastolik 

(TDD) mencapai ataupun lebih daripada 90 mmHg.(60) Ditinjau dari penyebabnya, 

hipertensi terbagi ke dalam dua kategori utama, yakni hipertensi primer serta 

sekunder. Hipertensi primer ialah bentuk yang paling sering dijumpai, dengan 

proporsi sekitar 90 -95 persen daripada semua kasus hipertensi. Pada jenis ini, tidak 

ditemukan pemicu pasti yang secara langsung menyebabkan peningkatan tekanan 

darah, karena kondisi tersebut umumnya merupakan hasil dari interaksi kompleks 

antara faktor keturunan dan pengaruh lingkungan. Sebaliknya, hipertensi sekunder 
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muncul sebagai akibat dari faktor penyebab yang dapat diidentifikasi secara jelas. 

Beberapa penyebab utama hipertensi sekunder meliputi kelainan pada pembuluh 

darah ginjal (seperti penyakit parenkim ginjal atau stenosis arteri renalis), gangguan 

pada kelenjar endokrin seperti hipertiroidisme, penyakit kelenjar adrenal (misalnya, 

hiperaldosteronisme primer, feokromositoma, atau sindrom Cushing), serta kondisi 

lain seperti sleep apnea obstruktif dan penggunaan obat-obatan tertentu.(61) 

2.4.2 Klasifikasi 

Menurut pedoman yang dirumuskan oleh JNC VIII, hipertensi 

dikelompokkan berdasarkan nilai tekanan darah yang diukur dalam satuan 

milimeter merkuri (mmHg). Berikut ini disajikan detail klasifikasi tekanan darah 

sesuai dengan standar yang ditetapkan oleh JNC VIII: 

Tabel 2. Klasifikasi Hipertensi JNC VIII(60) 

Kategori  Tekanan darah 

sistolik 

 Tekanan darah 

diastolik 

Normotensi  < 140 mmHg dan < 90 mmHg 

Hipertensi  ≥ 140 mmHg atau ≥ 90 mmHg 

 

Berdasarkan pedoman JNC VIII, batas tekanan darah yang digunakan sebagai 

dasar untuk memulai terapi antihipertensi ≥140/90 mmHg pada individu usia <60 

tahun secara general dan pasien ≥18 tahun tahun dengan DM / Chronic kidney 

disease (CKD). Untuk pasien ≥60 tahun tanpa DM atau CKD, target terapi adalah 

<150/90 mmHg, tetapi tekanan ≥140/90 mmHg tetap dikategorikan sebagai 

hipertensi jika dinyatakan oleh klinisi.(62) Pada penelitian ini digunakan pedoman 

JNC VIII karena lebih terbaru dan lebih sesuai dengan kondisi pasien diabetes. JNC 

VIII menggunakan batas hipertensi ≥140/90 mmHg, yang dianggap lebih realistis 

dan berdasarkan hasil penelitian klinis terbaru. Selain itu, JNC VIII tidak membagi 

tekanan darah ke dalam tahap-tahap seperti di JNC VII (misalnya prehipertensi, 

hiperteni grade 1, atau grade 2), sehingga lebih sederhana dan memudahkan 

klasifikasi subjek dalam penelitian ini.(60) 

2.5 Hipertensi pada pasien DM tipe 2 

2.5.1 Epidemiologi  
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Hipertensi merupakan satu diantara komorbiditas yang paling sering dijumpai 

pada pengidap DM tipe 2. Kedua kondisi ini kerap muncul bersamaan dan saling 

memperburuk komplikasi mikrovaskular maupun makrovaskular. Sebuah 

penelitian menunjukan tekanan darah tinggi ditemukan pada 70,5% pasien DM tipe 

2. Proporsi ini lebih tinggi pada wanita dibandingkan pria.(63) riset lain yang 

dilaksanakan oleh Al-Hadi et al. juga mengindikasikan 46,8% pengidap DM tipe 2 

mengalami hipertensi.(64) Secara global, prevalensi hipertensi pada penderita DM 

tipe 2 berkisar antara 50-80%. Sebuah penelitian lainnya juga mengatakan bahwa 

pasien yang menderta hipertensi saat terdiagnosis DM memiliki tingkat mortilitas 

lebih tinggi dan meningkatkan risiko  komplikasi penyakit kardiovaskular.(9)  

2.5.2 Etiologi dan Patofisiologi  

 

 

Gambar 2. Patofisiologi hipertensi pada DM tipe 2 (9) 

Hiperglikemia kronik serta resistensi insulin pada pasien DM tipe 2 

mengakibatkan aktivasi dari RAAS dan SNS yang menyebabkan penyempitan 

pembuluh darah atau vasokonstriksi. Selain itu, terjadi disfungsi mitokondria dan 

stres oksidatif yang menyebabkan inflamasi secara metabolik dan pada jaringan 

pembuluh darah. Hal ini menyebabkan penurunan bioavailibilitas nitrit oxcide 

sebagai zat vasodilator kuat. Aktivasi  kanal natrium (ENaC) dan peningkatan 

aktivitas SGLT di ginjal turut mengakibatkan retensi natrium serta air. Hal ini 
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mengakibatkan terjadi peningkatan volume darah yang akan meningkatkan stroke 

volume sehingga berkontribusi  dalam peningkatan tekanan darah.(9) 

2.5.3 Target tekanan darah pada pasien DM tipe 2  

Pengelolaan tekanan darah pada pasien dengan DM tipe 2 memegang peranan 

penting dalam upaya pencegahan berbagai komplikasi, baik yang berkaitan dengan 

sistem kardiovaskular maupun mikrovaskular. Satu diantara komplikasi 

mikrovaskular yang sering muncul NDP. Kadar tekanan darah yang meningkat 

secara signifikan dapat memperbesar kemungkinan terjadinya NDP, sehingga 

pengendalian tekanan darah yang optimal menjadi aspek yang tidak boleh 

diabaikan dalam perawatan pasien DM tipe 2 untuk meminimalkan risiko gangguan 

saraf perifer tersebut.(65) Oleh karena itu, menetapkan  target tekanan darah tepat 

untuk mencegah komplikasi ini. 

Berbagai sumber literatur memberikan rekomendasi yang tidak selalu 

seragam mengenai nilai target tekanan darah yang mesti digapai pada penderita 

dengan hipertensi, terutama ketika disertai kondisi diabetes mellitus. Berdasarkan 

pedoman yang disusun oleh JNC VIII, target tekanan darah yang dianjurkan untuk 

pasien hipertensi dengan diabetes ialah tekanan darah sistolik <140 mmHg serta 

tekanan darah diastolik <90 mmHg. Namun, panduan dari American Diabetes 

Association (ADA) menunjukkan sedikit perbedaan dalam angka target tersebut, di 

mana mereka menetapkan tekanan darah sistolik yang sama, yakni <140 mmHg, 

tetapi tekanan darah diastolik yang lebih rendah, yakni <85 mmHg.(66) 

2.6 Hubungan tekanan darah dan riwayat hipertensi dengan kejadian 

neuropati diabetik 

Hipertensi merupakan komorbiditas yang kerap ditemukan pada pasien 

dengan DM tipe 2. Hipertensi dapat berperan pada kejadian neuropati diabetik 

melalui mekanisme kerusakan mikrovaskular. Pada hipertensi, tekanan darah tinggi 

bisa mengakibatkan disfungsi mikrovaskular, yaitu gangguan pada mikrosirkulasi 

vaskular yang menyuplai nutrisi dan oksigen ke jaringan saraf. Kondisi ini 

memperburuk hipoksia dan menyebabkan gangguan metabolisme di sekitar saraf, 

yang pada akhirnya memicu kerusakan saraf perifer.(31)Tekanan darah tinggi yang 

kronik juga dapat menimbulkan disfungsi endotel, peningkatan stres oksidatif, dan 



 32 

peradangan sistemik yang berkontribusi terhadap kerusakan sel schwann dan 

degenerasi saraf. Selain itu, hipertensi dapat mempercepat terjadinya aterosklerosis 

pada kapiler, kondisi ini makin menghambat aliran oksigen serta nutrisi menuju 

jaringan saraf, sehingga memperburuk proses neuropati diabetik.(67)  

Ada hubungan yang bermakna antara riwayat hipertensi dengan kejadian 

NDP  dengan skor p 0,011, ditunjukkan pada studi yang dilaksanakan oleh Asram 

A. et al. Literatur studi yang dilakukan oleh Bondar et al. juga menyebutkan bahwa 

hipertensi dapat  menjadi faktor risiko independent dalam kejadian NDP. Kondisi 

ini diduga terjadi akibat terganggunya fungsi saraf yang disebabkan oleh penurunan 

efisiensi transmisi impuls akibat penipisan lapisan mielin, serta meningkatnya 

aktivitas kompensatorik dari sel Schwann.(68) Penelitian lainya oleh Huang L. et al 

juga menunjukkan bahwa ada hubungan hipertensi dengan kejadian NDP.(69) Durasi 

hipertensi yang lebih lama diduga meningkatkan risiko terjadinya neuropati perifer, 

terutama melalui mekanisme kerusakan mikrovaskular kronis dan iskemia saraf. 

Pada pasien diabetes, efek ini bersifat sinergis, di mana hiperglikemia kronis dan 

tekanan darah tinggi jangka panjang sama-sama mempercepat proses degenerasi 

serabut saraf. Dalam penelitian yang dilakukan oleh Gebreziher et al. ditemukan 

bahwa sebanyak 69,6% pasien memiliki riwayat hipertensi lebih dari 5 tahun, dan 

di antara mereka terdapat pasien yang mengalami komplikasi neuropati diabetik, 

menunjukkan adanya potensi hubungan antara durasi hipertensi dan terjadinya 

neuropati diabetik perifer.(70) 

Selain itu, berdasarkan penelitian oleh Sreedevi et al., ditemukan bahwa 

tekanan darah yang tidak terkontrol pada pasien DM tipe 2 berhubungan signifikan 

dengan meningkatnya risiko komplikasi mikrovaskular, termasuk NDP. Pasien 

dengan tekanan darah yang tidak terkontrol memiliki risiko 1,5 kali lebih tinggi 

mengalami neuropati dibandingkan mereka yang memiliki tekanan darah 

terkontrol.(71)Namun, temuan studi ini bertentangan dengan studi Ntavidi et al yang 

menjelaskan tidak ada hubungan antara hipertensi dengan NDP dengan skor p value 

0,854.(11)  
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 2.7 Ringkasan pustaka  

Tabel 3. Ringkasan pustaka 

Peneliti Lokasi & waktu Desain Subjek Variabel yang 

diteliti 

Lama Hasil 

Asram A, et al.(72) Indonesia 

2024 

Case control 124 pasien DM  

 

Variable bebas : 

hipertensi  

 

Variable tergantung : 

kejadian neuropati 

diabetik 

4 bulan Termuat korelasi 

antara riwayat 

hipertensi dengan 

kejadian neuropati 

diabetik dengan skor p 

value 0,011 

 

Hasyim H, et al.(73) 

 

Indonesia 

2023 

 

Cross sectional 

 

52 pasien DM  

 

Variable bebas : 

riwayat hipertensi 

 

Variable tergantung : 

kejadian neuropati 

diabetik  

 

Tidak 

dicantumkan 

 

Termuat keterkaitan 

antara riwayat 

hipertensi dengan 

kejadian neuropati 

diabetik dengan skor p 

value 0,001 
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Benjamin C.F.H, 

et al.(74) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ntavidi S, et al.(11) 

 

 

 

 

 

 

 

Sreedevi A, et 

al.(71) 

Ghana 

2023 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Greece 

2023 

 

 

 

 

 

 

India  

2022 

Cross sectional 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cross sectional 

 

 

 

 

 

 

 

Cross sectional 

403 pasien DM 

tipe 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

102 pasien DM 

 

 

 

 

 

 

 

3092 pasien 

DM tipe 2 

Variable bebas : 

status hipertensi dan 

BP control 

 

Variable tergantung : 

neuropati diabetik 

perifer  

 

 

 

 

 

 

 

 

Variable bebas : 

riwatat hipertensi  

 

Variable tergantung : 

kejadian neuropati 

diabetik 

 

 

Variable bebas : 

tekanan darah tidak 

terkontrol pada 

pasien DM tipe 2 

 

3 tahun 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

13 bulan 

 

 

 

 

 

 

 

Tidak di 

cantumkan 

Pasien dengan kontrol 

tekanan darah yang 

buruk memiliki VPT 

yang lebih buruk 

dengan arti  fungsi 

saraf lebih buruk 

dengan nilai p = 0,02. 

Riwayat hipertensi 

pasien berhubungan 

dengan kejadian 

neuropati diabetik 

perifer dengan nilai 

p<0,001 

 

 

Hubungan antara 

riwayat hipertensi 

dengan kejadian 

neuropati diabetik 

tidak mengindikasikan 

signifikansi secara 

statistik dengan skor p 

value senilai 0,854 

Terdapat hubungan 

tekanan darah tidak 

terkontrol pada pasien 

DM tipe 2 dengan 

kejadian neuropati 
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Variabel tergantung : 

kejadian neuropati 

diabetik 

diabetik dengan nilai 

p= 0,003 
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2.8 Kerangka teori  

 

 

 

 

 

     

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan : 

                    = diteliti 

 = tidak diteliti  

 

Gambar 3. Kerangka teori 
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BAB III 

KERANGKA KONSEP DAN DEFINISI OPERASIONAL 

 

3.1 Kerangka konsep 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. Kerangka konsep 

 

 

3.2 Variabel 

3.2.1 Variabel bebas  

Tekanan darah dan riwayat hipertensi adalah variable bebas pada studi ini. 

 

3.2.2 Variabel tergantung 

Kejadian neuropati diabetik perifer merupakan variabel tergantung dalam 

penelitian ini. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tekanan darah pada 

pasien DM tipe 2 

Neuropati 

diabetik perifer 

riwayat hipertensi 

pada pasien DM tipe 
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3.3 Definisi operasional 

Tabel 4. Definisi operasional 

Variabel Definisi Alat ukur Cara mengukur Hasil Skala 

pengukuran 

Referensi 

       

Neuropati 

diabetik 

perifer 

Neuropati diabetik perifer 

merupakan gangguan fungsi 

saraf yang muncul sebagai 

salah satu komplikasi jangka 

panjang dari diabetes melitus, 

yang umumnya dipicu oleh 

kondisi hiperglikemia yang 

berlangsung terus-menerus. 

Gejala yang kerap dialami 

oleh penderita meliputi rasa 

kebas, sensasi seperti 

tertusuk, sensasi panas, nyeri, 

hingga kelemahan otot. 

Kuesioner 

Diabetic 

Neuropathy 

Symtoms  (DNS) 

Mengisi kuesioner  Neuropati 

Diabetik 

Skor : ≥1-4 

 

 Bukan  

neuropati 

diabetik 

Skor : 0 

 

Ordinal   Mardyastuti et al.(59) 

Tekanan 

darah 

Tekanan darah 

adalah kekuatan yang 

dihasilkan oleh aliran darah 

saat dipompa oleh jantung 

dan mengenai dinding 

pembuluh darah (arteri). 

Hipertensi merupakan kondisi 

ketika tekanan darah 

mengalami peningkatan, 

Tensimeter Pengukuran 

tekanan darah 

pasien saat pasien 

rawat jalan di poli 

 Hipertensi : 

TDS : ≥ 

140 mmHg atau 

TDD : ≥ 

90 mmHg 

 Normotensi : 

Ordinal  JNC VIII(60) 
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ditandai dengan nilai tekanan 

sistolik mencapai atau 

melebihi 140 mmHg dan/atau 

tekanan diastolik mencapai 

setidaknya 90 mmHg 

 

TDS : <140 

mmHg dan 

TDD : <90 

mmHg 

Riwayat 

hipertensi 

Riwayat hipertensi yang 

didiagnosis oleh tenaga 

kesehatan atau penggunaan 

obat antihipertensi. Definisi 

ini diadaptasi dari studi oleh 

Ntavidi et al. yang 

menggunakan pendekatan 

serupa dalam 

mengidentifikasi riwayat 

hipertensi pada pasien 

diabetes melitus tipe 2. 

 

 

Rekam 

medis/anamnesis 

pasien 

Dilihat dari catatan 

rekam medis atau 

ditanyakan 

langsung kepada 

pasien. 

 

 Ada riwayat 

hipetensi 

 Tidak ada 

riwayat 

hipertensi 

Ordinal  Ntavidi et al.(11) 
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BAB IV 

METODE 

4.1 Desain penelitian 

Penelitian ini mengaplikasikan pendekatan kuantitatif melalui desain analitik 

observasional  cross sectional. Data yang diimplementasikan pada studi ini termuat 

daripada data primer dan sekunder. Data sekunder didapat daripada rekam medis 

pasien DM tipe 2 yang berobat jalan di rumah sakit X, khususnya tekanan darah, 

riwayat hipertensi dan data penunjang lainnya seperti usia, dan jenis kelamin. data 

primer dikumpulkan melalui pengisian kuesioner diabetic neuropathy symptoms 

(DNS) oleh pasien yang memenuhi kriteria inklusi. Beberapa informasi seperti 

riwayat hipertensi, durasi hipertensi, dan lama menderita DM tipe 2 juga 

dikonfirmasi ulang melalui wawancara langsung pada pasien. Analisis data 

dilakukan untuk menilai hubungan antara riwayat hipertensi dan tekanan darah 

dengan kejadian neuropati diabetik menerapkan uji statistik yang sesuai.  

4.2 Lokasi dan waktu penelitian 

4.2.1 Lokasi penelitian 

Penelitian ini akan di lakukan dengan mengumpulkan data primer dan 

sekunder di Rumah Sakit X.  

4.2.2 Waktu penelitian 

Penelitian berlangsung pada Agustus 2025 hingga Desember 2025, 

sementara pengambilan data rekam medis dan kuesioner dilakukan  pada periode 

bulan/tanggal sesuai ketersediaan data dan kriteria inklusi yang telah ditetapkan. 

4.3 Populasi dan subjek penelitian 

4.3.1 Populasi penelitian 

4.3.1.1 Populasi target  

Populasi dalam penelitian ini ialah semua penderita DM tipe 2 yang sedang 

berobat rawat jalan di Rumah Sakit X. 

4.3.1.2 Populasi terjangkau  
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penelitian ini menjangkau pasien  DM tipe 2 yang memenuhi kriteria 

inkulusi dan eksklusi serta sedang berobat rawat jalan di poliklinik Rumah Sakit X 

selama periode mengambilan data.  

4.3.2 Subjek penelitian 

Subjek yang menjadi sampel pada penelitian ini adalah pasien DM tipe 2 di 

RS X dengan menggunakan teknik sampel nonprobability sampling atau non 

random dengan jenis consecutive sampling yaitu responden yang datang akan 

langsung di rekrut sebagai sampel jika memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi dari 

penelitian. 

4.3.2.1 Kriteria pemilihan subjek 

Subjek studi ini ialah pasien yang didiagnosis dengan DM tipe 2 yang memenuhi 

klasifikasi tertentu. 

Kriteria inklusi : 

1. Pasien usia ≥ 40  tahun dengan diagnosis DM tipe 2 pada saat 

pengambilan data 

2. Pasien yang menjalankan perawatan rawat jalan di poliklinik Rumah Sakit 

X  

3. Pasien yang memiliki data rekam medis lengkap mengenai tekanan darah 

yang tercatat pada kunjungan rawat jalan dipoliklinik saat pengambilan 

data 

Kriteria ekslusi : 

1. Pasien dengan neuropati non-diabetik   

2. Pasien dengan riwayat konsumsi alkohol (alkoholisme)  

Perhitungan jumlah subjek 

Perhitungan jumlah sample dilakukan berdasarkan rumus untuk populasi infinit 

serta finit.  

 Populasi infinit : 

 

 

 

𝒏₀ =
 (𝒁𝜶)𝟐𝒙 𝒑 𝒙 𝒒

 𝐝²
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Keterangan : 

n  : Jumlah sample minimal yang diperlukan 

p  : Prevalensi neuropati diabetik perifer pada pasien DM tipe 2 = 30%(49) 

(𝒁𝜶)2: Tingkat kemaknaan dikehendaki ialah 95% dengan nilai 1,96  

d  : Kesalahan absolut ( untuk memprediksi proporsi) yang diterima, pada 

studi ini menggunakan 5% (0,05) 

q  : Prevalensi yang tak menderita neuropati diabetik (1-p) 

 

berdasarkan data penelitian sebelumnya didapatkan 𝑝=30% 

Rumus besar populasi infinit dari penelitian ini berdasarkan rumus diatas :  

 

 

 

 

Rumus populasi finit : 

 

 

 

 

Keterangan :  

n0 : Besar sampel populasi infinit 

n : Besar sampel yang dibutuh kan populasi finit  

N : Besar sampel populasi pasien DM tipe 2 rawat jalan di Rumah Sakit X.(75) 

Perhitungan sampel menggunakan rumus populasi finit sebagai berikut : 

 

 

 

 

 

Setelah diperoleh jumlah sample awal, dilakukan penyesuaian dengan 

menambahkan 15% untuk mengantisipasi kemungkinan data yang tidak lengkap 

𝒏𝟎 =
 (𝟏, 𝟗𝟔)𝟐𝒙 𝟎, 𝟑𝟎 𝒙 (𝟏 − 𝟎, 𝟑𝟎)

 (𝟎, 𝟎𝟓)𝟐
= 𝟑𝟐𝟐, 𝟔𝟗~𝟑𝟐𝟑 

 

𝒏 =
𝒏₀

𝟏 +
𝒏₀
𝑵

 

 

𝒏 =
𝟑𝟐𝟑

𝟏+
𝟑𝟐𝟑

𝟏𝟕𝟒

= 113,08~ 113 
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atau drop out, sehingga jumlah sample akhir yang di peroleh untuk penelitian ini 

adalah sebanyak : 

 

 

 

 

 

4.4 Bahan dan instrumen penelitian 

Pada penelitian ini, bahan serta instrumen yang digunakan berupa data primer 

dan sekunder.  

a. Kuesioner Diabetic Neuropathy Symptoms (DNS) 

Instrumen yang diterapkan pada studi ini ialah kuesioner Diabetic 

Neuropathy Symptoms (DNS), yang bertujuan untuk mendeteksi gejala 

neuropati perifer pada pengidap DM tipe 2 secara subyektif. Kuesioner ini 

termuat daripada empat pertanyaan yang menanyakan gejala sensorik 

seperti kesemutan, rasa terbakar, nyeri tajam seperti tertusuk jarum, mati 

rasa pada kaki atau gejala ketidakokohan saat berjalan. Sebelum pengisian 

kuesioner, respondens diberi penjelasan terkait tujuan penelitian, tata cara 

mengisi kuesioner, beserta menjamin kerahasiaan data pribadinya. 

Penjelasan diberi secara lisan dan tertulis oleh peneliti atau petugas yang 

telah mendapat pengarahan, menggunakan bahasa yang mudah dipahami 

oleh responden. Setelah mendapatkan persetujuan tertulis (informed 

consent), responden diminta untuk menjawab empat pertanyaan dalam 

kuesioner DNS dengan pilihan “ya” atau “tidak”. Jawaban dikumpulkan 

secara langsung dan dicek kelengkapannya di tempat. Masing-masing 

respons “ya” diberikan skor 1 serta“tidak” skor 0, dengan total skor antara 

0–4. Skor ≥1 dianggap menunjukkan kemungkinan adanya gejala neuropati 

diabetik dan digunakan sebagai variabel dalam analisis. 

b. Data tekanan darah diperoleh dari rekam medis saat pasien menjalani 

pemeriksaan di poli. 

𝒏 = 𝟏𝟏𝟑 + (𝟏𝟏𝟑 𝒙 𝟏𝟓%) = 

129,95~130 
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c. Riwayat hipertensi diperoleh dari rekam medis atau menanyakan langsung 

kepada pasien apakah memiliki riwayat hipertensi sebelumnya atau 

pernah/sedang mengkonsumsi obat antihipertensi. 

4.5 Analisis statistik  

4.5.1 Analisis univariat 

Analisis univariat dilakukan untuk menggambarkan karakteristik subjek 

penelitian berdasarkan variabel-variabel yang diteliti. Variabel usia dibagi menjadi 

dua kelompok, yaitu 40–59 tahun dan ≥60 tahun, jenis kelamin dikategorikan 

menjadi laki-laki dan perempuan. Lama menderita DM tipe 2 diklasifikasikan 

menjadi dua kelompok, yaitu ≤5 tahun dan >5 tahun. Variabel tekanan 

dikategorikan menjadi normotensi dan hipertensi berdasarkan hasil pengukuran 

saat subjek datang ke poli. Riwayat hipertensi mengacu pada riwayat hipertensi 

subjek, yang dikelompokkan menjadi ada riwayat hipertensi dan tidak ada riwayat 

hipertensi. Sedangkan kejadian neuropati diabetik perifer dinilai berdasarkan 

kuesioner Diabetic Neuropathy Symptom (DNS) dan tergantung pada skor DNS, 

neuropati diabetik atau bukan neuropati diabetik. Seluruh variabel kategorik dalam 

penelitian ini dianalisis dengan menghitung frekuensi (n) dan persentase (%) nya. 

4.5.2 Analisis bivariat 

Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan antara variabel 

independen dan variabel dependen dalam penelitian ini. Variabel independen yang 

dianalisis adalah tekanan darah saat pemeriksaan di poli (normotensi dan 

hipertensi) dan riwayat hipertensi (Ada dan tidak ada riwayat hipertensi) sedangkan 

variabel dependen adalah kejadian neuropati diabetik perifer, yang diukur 

menggunakan kuesioner Diabetic Neuropathy Symptom (DNS). Hubungan antara 

kedua variabel diuji menggunakan uji chi-square karena data yang digunakan 

bersifat kategorik. Tingkat signifikansi statistik ditetapkan pada p < 0,05.  

.  
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4.6 Alur kerja penelitian  

 

                                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 5. Alur kerja penelitian 
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4.7 Etika penelitian 

Proposal yang berjudul “Hubungan hipertensi dengan kejadian neuropati 

diabetik perifer pada pasien diabetes melitus tipe 2” rencana penelitian ini akan 

diajukan secara resmi untuk mendapatkan persetujuan daripada komite etik 

penelitian yang berada di lingkungan Fakultas Kedokteran Universitas Trisakti. 

Persetujuan dari komite etik merupakan langkah awal yang wajib dilalui sebelum 

penelitian dapat dijalankan. Setelah memperoleh persetujuan etik, peneliti akan 

mengajukan izin pelaksanaan penelitian kepada institusi pelayanan kesehatan 

tempat data dikumpulkan. Penelitian ini akan menggunakan data primer dan 

sekunder dari pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi yang telah 

ditetapkan, dengan tetap menjaga prinsip kerahasiaan dan keamanan data pasien 

sesuai dengan kaidah etik kedokteran dan riset. 
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4.8 Penjadwalan penelitian  

Tabel 5. Penjadwalan pelaksanaan penelitian 

 

Kegiatan 

2025 

Februari Maret  April  Mei Juni Juli  

17 28 1 31 1 30 1 31 1 30 1  

Pemilihan judul             

Penyusunan dan 

penyelesaian 

 BAB I 

(Pendahuluan) 

 

            

Penyusunan dan 

penyelesaian  

BAB II  

(Tinjauan 

Pustaka) 

 

            

Penyusunan dan 

penyelesaian  

BAB III 

(Kerangka 

konsep & 

definisi 

operasional) 

 

            

Penyusunan dan 

penyelesaian  

BAB IV 

(Metode) 

 

            

Persiapan ujian  
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LAMPIRAN 

Lampiran 1. Informed consent 

Lembar penjelasan penelitian 

Nama peneliti   : Widha Zhafira Dewi 

NIM    : 030002200160 

Judul penelitian  : Hubungan Hipertensi Dengan Kejadian Neuropati 

Diabetik Perifer Pada Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 

 

  Peneliti adalah mahasiswa Program S1 Fakultas Kedokteran Universitas 

Trisakti yang sedang melakukan penelitian terkait judul diatas. Sehubungan dengan 

hal tersebut saya meminta bapak/ibu untuk turun berpartisipasi dalam mengisi 

kuesioner penelitian. 

Bila bersedia maka bapak/ibu silahkan mengisi kuesioner yang terlampir. 

Dalam mengisi kuesioner diharapkan untuk mengisi dengan jujur sesuai dengan 

keadaan yang dialami dan dirasakan. Kuesioner terdiri dari beberapa bagian yang 

terdiri dari penyaringan kriteria responden, data karakteristik responden dan 

kuesioner diabetic neuropathy symptoms. 

Bapak/ibu berhak untuk menolak penelitian ini dengan alasan apapun dan 

tidak dikenakan sanksi. Data yang anda berikan kepada saya dalam penelitian ini 

akan dijaga kerahasiaannya dan hanya akan digunakan untuk tujuan penelitian. 

Saya ucapkan terima kasih atas perhatian dan partisipasinya. Jika Bapak/Ibu 

bersedia mengikuti penelitian ini, mohon untuk membubuhkan tanda tangan pada 

formular persetujuan dibawah ini. 

Bila ada pertanyaan silahkan menghubungi nomor berikut 081293555736. 

 

Jakarta,………….2025 

 

 

 

Widha Zhafira Dewi 
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FORMULIR PERSETUJUAN 

Semua penjelasan diatas telah disampaikan kepada saya dan telah saya pahami. 

Dengan menandatangani formular ini saya SETUJU untuk ikut dalam penelitian 

ini.  

 

Nama peserta penelitian  : 

 

 

Tanda tangan   : 

 

 

Tanggal   : 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lampiran 2. Kuesioner 
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KUESIONER PENYARINGAN KRITERIA RESPONDEN 

HUBUNGAN HIPERTENSI DENGAN KEJADIAN NEUROPATI DIABETIK 

PERIFER PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2 

 

DATA SUBJEK PENELITIAN  

Nama   : 

Jenis kelamin  : 

Usia   : 

Tanggal lahir  :  

 

Petunjuk pengisian 

 Kuesioner mengandung  pertanyaan yang dimaksudkan untuk 

menyingkirkan kriteria eksklusi. Setiap pertanyaan memiliki dua opsi untuk 

menjawab. Berikan tanda centang (√) pada jawaban yang paling sesuai 

dengan situasi anda. 

 Tidak ada jawaban benar atau salah, semua jawaban valid dan diterima 

selama sesuai dengan kondisi anda.  

No.  Pertanyaan Ya Tidak 

1.  Apakah Anda pernah didiagnosis memiliki penyakit 

berikut oleh dokter 

 HIV/AIDS 

 Penyakit autoimmune seperti : Systemmic 

lupus eritematosus, rheumatoid artritis, 

Guillain-Barré Syndrome. 

  

2.  Apakah Anda pernah/sedang menjalani pengobatan 

kemoterapi? 

  

3. Apakah anda pernah/sedang mengkonsumsi obat 

obatan anti  tuberkulosis (etambutol/isoniazid) 

  

4. Apakah anda mengonsumsi alkohol : 

 Laki laki : 4 kali seminggu atau lebih dan lebih 

dari 10 gelas perhari 

 Perempuan : 2-3 gelas seminggu dan 7-9 gelas 

perhari 
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KUESIONER PENELITIAN 

HUBUNGAN HIPERTENSI DENGAN KEJADIAN NEUROPATI DIABETIK 

PERIFER PADA PASIEN DIABETES MELLITUS TIPE 2 

 

1. Kuesioner ini terbagi menjadi 2 bagian (A,B,C) yang terdiri dari : 

A. Data subjek penelitian 

B. Karakteristik subjek penelitian 

C. Kuesioner neuropati diabetik (Diabetic Neuropathy Symtomps 

Questionnaire) 

2. Mohon ketersediaan bapak/ibu untuk mengisi kuesioner dibawah dengan 

keadaan sebenarnya 

3. Semua jawaban bapak/ibu adalah benar 

 

A. Data Subjek Penelitian : 

Nama   : 

Jenis Kelamin  : 

Tanggal lahir  : 

B. Karakteristik subjek penelitian  

Berikan tanda centang (√) pada jawaban yang paling sesuai dengan situasi  

anda. 

1. Apakah anda memiliki riwayat hipertensi atau pernah/sedang 

mengonsumsi obat antihipertensi?  

☐ Ya        

☐ Tidak 

Coret jawaban yang tidak sesuai 

Jika ya, berapa lama anda telah menderita hipertensi?…….bulan/tahun 

2. Berapa lama anda telah menderita DM tipe 2?.........bulan/tahun 

C. Diabetic Neuropathy Symptoms (DNS) Questionnaire 

Petunjuk pengisian 
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 Pada bagian C, terdiri dari empat pertanyaan. Setiap pertanyaan memiliki 

dua opsi untuk menjawab. Silahkan beri tanda centang (√) jika anda 

merasakan gejala berikut dalam 2 minggu terakhir. 

 Tidak ada jawaban benar atau salah, semua jawaban valid dan diterima 

selama sesuai dengan kondisi anda. 

 

No.  Pertanyaan Ya Tidak Skor 

1 Apakah anda merasa terbakar, 

kesemutan, nyeri di tungkai atau 

kaki? 

   

2 Apakah anda mengalami 

ketidakkokohan saat berjalan? 

   

3 Apakah anda merasa tungkai atau 

kaki seperti tertusuk? 

   

4 Adakah di bagian kaki tertentu anda 

mengalami rasa kebas? 

   

Jumlah skor    

 

Total skor :  

 0 = bukan neuropati DM 

 1-4 = Neuropati DM 
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Lampiran 3. Tabel dummy 

Variabel Frekuensi Presentase (%) 

Usia (tahun)   

40-59   

≥ 60   

Jenis kelamin   

Laki-laki   

Perempuan   

Lama menderita DM tipe 2   

<5 tahun   

≥ 5 tahun   

Tekanan darah   

Normotensi    

Hipertensi  

Riwayat Hipertensi 

Ada riwayat hipertensi 

Tidak ada riwayat hipertensi 

  

 

 

 

Hubungan tekanan darah dengan kejadian neuropati diabetik perifer 

 
 

 

 

 

Variabel 

Neuropati diabetik perifer  

    p-value Ya Tidak 

n % n % 

Tekanan darah      

Normotensi      

Hipertensi      
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Hubungan riwayat hipertensi dengan kejadian neuropatik diabetik perifer 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variabel 

Neuropati diabetik perifer  

    p-value Ya Tidak 

n % n % 

Riwayat hipertensi      

Ada riwayat hipertensi      

Tidak ada riwayat hipertensi      
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