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ABSTRAK

JANCUNG. Hubungan Kadar Laju Endap Carah (LED) dan C-Reaklive Protein
(CRP) sebagai Nilai Prediktor dalam Diagnosis Osteomielitis dengan Infeksi
Kaki Pasien Diabetes Mellitus Tipe-2 (DM2) di RSUP DR. Wahidin
Sudirohusodo. Makassar. Indonesia (dibimbing oleh M. Nasser Mustari,
Mulawardi, dan Joko Hendarto).

Diabetes Mellitus Tipe-2 (DM2) merupakar penyakit yang dapat menimbulkan
berbagai macam kornplikasi, salah satu kemplikasi yang umum terjadi adalah
kaki diabetes khususnya pada pasien osleomielitis. Beberapa parameter
diketahui berkontribusi terhadap lerjadinya kaki diabetes seperti Laju Endap
Darah (LED) maupun C-Reactive Prolzin (CR ). Penelitian ini bertujuan
mengevaluasi hubungan kadar LED dan CRP sebagai nilai prediktor dalam
diagnosis osteomielitis dengan infeksi kaki pasien DM2. Penelitian ini
merupakan penelitian diagnostik dengan teknik pengambilan data potong
lintang terhadap 67 rekam medis pasien dari Departemen Ilimu Bedah RSUP
Dr. Wahidin Sudinohusodho secara konsekutif selama periode Juni hingga
Oktober 2020. Variabel yang dinilai pada penelitian ini meliputi usia. jenis
kelamin. Indeks Massa Tubuh (1MT), komorbiditas, durasi menderita diabetes.
HbAlc. Laju Endap Darah (LED), C-Reakiif Protein (CRP). dan osteomielitis.
Data dianalisis dengan SPSS versi 20 untuk Windows. Terdapal perbedaan
bermakna kadar LED (96,00 (79,00-115,00) vs 67,50 (22.00-88,00 mm/jam:
p=0.000). prokalsitonin (16,04 (0,05-42,03 vs 30,17 (0.21-56,08) ng/mL:
p=0,003), dan jenis kelamin perempuan (72,00% vs 28,00%; p=0.,022) baik
pada kelompok osteomielitis dan non-osleomielitis. Dari hasil analisis kurva
ROC didapatkan parameter dengan hasil bermakna adalah LED (Cut-Off:
83.75 mm/jam; p=0.000) dan prokalsitonin (Cut-Off: 19,72 ng/mL: p=0.003)
dalam penegakakan diagnosis osteomyelitis pada pasien DM2. Dengan
Demikian terdapat perbedaan yang bermakna dan segi nilai LED dan kadat
prokalsitonin antara kelompok pasien DMT2 dengan osteomielilis dan lanpa
osteomielitis. Dari ketiga parameter penanda tnflamasi yakni CRP. LED dan
prokalsitonin. nilai LED diketahui memiliki akurasi paling tinggi sebagai
prediktor terjaidinya osteomielitis.

Kata kunci: LED. CRP. Osteomielitis, DM2, Kaki Diabetes.
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ABSTRACT

JANCUNG. The Relationship between Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR) and C-
Reactive Protein (CRP) as A Predicator Value in The Diagnosis of Osteomyelitis with
Foot Infections of Diabetes Mellitus Type-2 (DM2) Patients at RSUP DR. Wahidin

Sudirohusodo Makassar, Indonesia (Supervised by M. Nasser Mustari, Mulawardi,
and Joko Hendarto).

Diabetes Mellitus Type-2 (DM?2) is a disease that can cause various complications,
one of the common complications is diabetic foot, especially in osteomyelitis patients.
Several parameters are known to contribute to the occurrence of diabetic foot such
as ESR and C-Reactive Protein (CRP). This study aims to evaluate the relationship
between ESR and CRP levels as a predictor value in the diagnosis of osteomyelitis
with foot infection in DM2 patients. This study was a diagnostic study with cross-
sectional data collection techniques on 67 patient medical records from the
Department of Surgery, Dr. RSUP. Wahidin Sudirohusodho consecutively during the
period from June to October 2020. The variables assessed in this study included age,
gender, Body Mass Index (BMI), comorbidities, duration of diabetes, HbA1c, ESR, C-
Reactive Protein (CRP), and osteomyelitis. Data were analyzed with SPSS version .
20 for Windows. There is a significant difference in ESR levels (96.00(79.00-115.00)
vs. 67.50 (22.00-88.00 mm/hour; p=0.000), procalcitonin (16.04 (0.05)-42.03 vs.
30.17 (0.21-56.08) ng/MI; P=0.003), and female gender (72.00% vs. 28.00%;
p=0.022) in both the osteomyelitis group and non-osteomyelitis. From the ROC curve
analysis, the parameters with significant results are ESR (Cut-Off: 83.75 mm/hour;
p=0.000) and procalcitonin (Cut-Off: 19.72 ng/MI; p=0.003) in the diagnosis of
osteomyelitis in DM2 patients. There is a significant difference in terms of ESR values
and procaleitonin levels between the group of T2DM patients with osteomyelitis and
without osteomyelitis. Of the three inflammatory marker parameters, namely CRP,
ESR and procalcitonin, the ESR value is known to have the highest accuracy as a
predictor of osteomyelitis.
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BAB 1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes merupakan penyakit kronis yang ditandai dengan adanya
hiperglikemia, kekurangan insulin absolut atau relatif, dan adanya kelainan
mikrovaskular pada retina, kapiler ginjal, dan saraf perifer. Berdasarkan data
International Diabetic Federation (IDF), prevalensi diabetes mellitus pada tahun
2019 mencapai 9,3% populasi dunia (463 juta jiwa).! Angka ini diprediksi
meningkat signifikan menjadi 10,2% (578 juta jiwa) pada tahun 2030. Di
Indonesia sendiri, berdasarkan Riskesdas 2018, prevelansi diabetes mellitus di
Indonesia mencapai 1,5%.?

Diabetes mellitus merupakan penyakit yang dapat menimbulkan berbagai
macam komplikasi, salah satu komplikasi yang umum terjadi adalah kaki
diabetes/diabetic foot. Diperkirakan sebesar 15% pasien diabetes mellitus akan
mengalami kondisi kaki diabetes sepanjang umurnya.> Data CDC di Amerika
Serikat menunjukkan prevalensi kaki diabetes mencapai 11,6%. Kaki diabetes
menyebabkan tingkat morbiditas dan mortalitas yang tinggi. Salah satu penyebab
morbiditas dan mortalitas pasien kaki diabetes adalah timbulnya infeksi pada kaki
diabetes.*

Lebih dari setengah pasien kaki diabetes akan mengalami infeksi sekunder.
Sedangkan 20% pasien kaki diabetes akan mengalami infeksi sedang hingga berat
yang dapat berujung pada amputasi. Beberapa faktor risiko yang menunjang

terjadinya infeksi kaki diabetes seperti jenis kelamin laki laki, durasi diabetes



lebih dari 10 tahun, usia lanjut, BMI tinggi, dan adanya komorbid lain (retinopati
dan neuropati perifer), level HbA1C yang tinggi, deformitas kaki, infeksi kaki,
dan kebersihan kaki yang buruk. Tipe infeksi kaki diabetes yang dapat terjadi
mencakup selulitis, myositis, abses, necrotizing fasciitis, septic arthritis,
tendinitis, hingga yang paling parah osteomielitis.

Secara umum infeksi pada kaki diabetes terjadi karena adanya kondisi
neuropati, insufisiensi vaskular, dan penurunan fungsi neutrofil. Hal ini membuat
pasien diabetes kehilangan fungsi sensasi protektif terhadap nyeri dan suhu,
sehingga sangat mudah terjadi trauma seperti abrasi. Adanya motor neuropati juga
dapat menimbulkan deformitas seperti claw toe yang membuat ulserasi lebih
mudah terjadi karena persebaran tekanan yang tidak merata. Apabila terjadi
kondisi kulit yang tidak intak, mikroorganisme akan sangat mudah melakukan
kolonisasi yang menyebabkan timbulnya infeksi. Infeksi ini berawal dari tingkat
superfisial, adanya gangguan fungsi neutrofil dan defisiensi vaskular
menyebabkan infeksi dapat semakin masuk ke struktur yang lebih dalam, bahkan
hingga mencapai tulang dan menimbulkan osteomielitis.®

Hal ini menyebabkan infeksi kaki diabetes menjadi komplikasi diabetes
melitus yang sangat diperhatikan, dan diperlukan diagnosis dini khususnya pada
kasus osteomielitis. Beberapa penelitian terbaru menunjukkan bahwa Laju Endap
Darah (LED) dan C Reaktif Protein (CRP) dapat menjadi prediktor diagnosis
osteomielitis pada pasien kaki diabetes terinfeksi. LED adalah suatu prosedur
pemeriksaan patologi klinik yang dilakukan dengan memanfaatkan fenomena
agregasi dan presipitasi eritrosit yang difasilitasi oleh protein plasma yang

mencakup fibrinogen dan imunoglobulin serta dipengaruhi oleh bentuk dan



jumlah eritrosit. LED digunakan sebagai salah satu marker adanya inflamasi
akut.® Sedangkan CRP merupakan suatu protein yang dihasilkan oleh
homopentameric protein, yang disebut native CRP (nCRP). CRP sering dijadikan
marker infeksi dan inflamasi karena pada kondisi tersebut, protein ini dapat
meningkat hingga 100 kali lipat sehingga sangat sensitif pada kondisi infeksi dan
inflamasi.’

Beberapa penelitian sebelumnya telah menunjukkan bawah LED dan CRP
dapat menjadi marker diagnostik osteomielitis pada pasien kaki diabetes
terinfeksi. Penelitian Hadavand tahun 2019 menunjukkan pasien osteomielitis
memiliki kadar LED dan CRP yang secara signifikan jauh lebih tinggi dengan
cutoff 56.5 mm/jam (sensitivitas 95.8% dan spesifisitas 50.0%) and 44 mg/ml
(sensitivitas 90.3% dan spesifisitas 57.0%).2 Penelitian lain oleh Fleischer tahun
2009 menunjukkan kadar CRP >3,2 ng/ml mampu membedakan osteomielitis
dibanding infeksi soft tissue lainnya.® Sedangkan Penelitian Butalia tahun 2008
menunjukkan peningkatan kadar LED lebih dari 70 mm/jam dapat menjadi salah
satu penanda timbulnya osteomielitis pada pasien kaki diabetes terinfeksi.'”

Beberapa penelitian sebelumnya telah menunjukkan bahwa LED dan CRP
dapat dijadikan salah satu marker diagnosis osteomielitis pada pasien Kkaki
diabetes terinfeksi. Namun hingga saat ini belum terdapat penelitian mengenai hal
tersebut pada populasi masyarakat diabetes di Makassar. Oleh karena itu dirasa
perlu untuk dilakukan penelitian mengenai peranan LED dan CRP sebagai marker
prediktif diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan

infeksi kaki khususnya di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo.



1.2

Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang diatas, maka ditetapkan rumusan masalah, yaitu:

1.2.1 Bagaimana gambaran insidensi osteomielitis pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 dengan infeksi pada kaki di RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo, Makassar?

1.2.2 Bagaimana gambaran profil laju endap darah dan c-reaktif protein
pada pasien osteomielitis dengan diabetes mellitus tipe -2 yang
disertai infeksi pada kaki di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo,
Makassar?

1.2.3 Bagaimana perbandingan kadar laju endap darah dan c-reaktif protein
sebagai marker prediktif diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes
mellitus tipe-2 dengan infeksi pada kaki di RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo, Makassar?

1.2.4 Bagaimana nilai sensitivitas dan spesifitas kadar laju endap darah dan
c-reaktif protein sebagai marker prediktor diagnosis osteomielitis pada
pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi pada kaki di RSUP Dr,

Wahidin Sudirohusodo, Makassar?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan laju

endap darah dan c-reaktif protein sebagai marker prediktif diagnosis osteomielitis

pada pasien diabetes melitus tipe-2 dengan infeksi kaki di RSUP Dr. Wahidin

Sudirohusodo, Makassar?



1.3.2 Tujuan Khusus

1.  Untuk menghitung insidensi osteomielitis pada pasien diabetes
mellitus tipe-2 dengan infeksi pada kaki di RSUP Dr. Wahidin
Sudirohusodo, Makassar.

2. Untuk menganalisa profil laju endap darah dan c-reaktif protein pada
pasien osteomielitis dengan diabetes mellitus tipe-2 yang disertai
infeksi pada kaki di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar.

3. Untuk mendapatkan perbandingan kadar laju endap darah dan c-
reaktif protein sebagai marker prediktif diagnosis osteomielitis pada
pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi pada kaki di RSUP Dr.
Wahidin Sudirohusodo, Makassar.

4.  Untuk menganalisa nilai sensitivitas dan spesifitas kadar laju endap
darah dan c-reaktif protein sebagai marker prediktor diagnosis
osteomielitis pada pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi pada

kaki di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo, Makassar.

1.4 Manfaat Penulisan
1.4.1 Manfaat Praktis

Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi bagi petugas medis
maupun masyarakat bahwa Laju Endap Darah dan C-Reaktif Protein dapat
digunakan sebagai marker prediktif diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes

mellitus tipe-2 dengan infeksi kaki.



1.4.2 Manfaat Klinis

Hasil penelitian ini dapat memberikan informasi tentang status bahwa Laju
Endap Darah dan C-Reaktif Protein dapat digunakan sebagai marker prediktif
diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi kaki.
Hasil ini kemudian dapat dijadikan dasar dalam penentuan terapi yang paling

tepat untuk diberikan kepada pasien.

1.4.3 Manfaat Teoritis
Hasil penelitian ini dapat dijadikan sebagai dasar pengembangan untuk
penelitian lanjutan dalam rangka pengembangan studi dengan perspektif yang

berbeda.



BAB 2

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kaki Diabetes
2.1.1 Definisi

Kaki diabetes adalah salah satu komplikasi diabetes yang paling serius dan
mengkhawatirkan. Kaki diabetes sering didefinisikan sebagai kaki yang terkena
ulserasi dan berhubungan dengan neuropati dan/atau penyakit arteri perifer pada
ekstremitas bawah pada pasien dengan diabetes.!! Kaki diabetes ditandai oleh
trias klasik yang terdiri dari neuropati, iskemia, dan infeksi (Pendsey, 2010).
Kehadiran ulserasi pada kaki diabetes merupakan risiko mayor untuk amputasi
pada pasien diabetes. Penilaian dan Klasifikasi yang tepat dari ulkus kaki diabetik
merupakan bagian penting untuk manajemen kaki diabetes. Perawatan ulkus yang
cepat dan memadai dapat menyebabkan pencegahan amputasi kaki, menjaga
kualitas hidup pasien.!?

Wagner-Meggitt classification merupakan salah satu klasifikasi yang
paling dini dan paling banyak digunakan. Wagner-Meggitt classification
mengklasifikasikan ulkus kaki diabetes tergantung pada seberapa dalam luka yang
terbagi menjadi 6 grade, yaitu: (1) grade 0 apabila kulit masih utuh; (2) grade 1
ditandai dengan adanya ulkus yang superfisial; (3) grade 2 ditandai oleh adanya
ulkus yang dalam; (4) grade 3 yang dicirikan dengan ulkus yang dalam dan
disertai abses, keterlibatan tulang atau osteomielitis; (5) grade 4 berupa gangrene
di kaki depan; dan (6) grade 5 apabila terjadi gangrene seluruh kaki. Namun

Wagner-Meggitt classification memiliki beberapa kelemahan, yaitu: (1)



keberadaan infeksi ditangani hanya dalam satu stage sehingga ulkus superfisial
jika terinfeksi atau iskemik tidak dikategorikan dengan benar dalam sistem ini; (2)
tidak dapat mengatasi semua pola infeksi dan ulserasi kaki diabetes; dan (3)
sistem ini tidak menilai dengan tepat keberadaan iskemia perifer dalam
kategorisasi ulkus kaki.'?

Klasifikasi lain adalah The university of texas system. Sistem ini
mengklasifikasikan ulkus kaki diabetes menjadi 4 kelas, yaitu kelas O hingga 4
sesuai dengan kedalamannya, serta mempertimbangkan keberadaan infeksi dan
iskemia (A-D). Klasifikasi University of Texas adalah sistem yang telah divalidasi
dan memiliki kelebihan prognostik karena termasuk infeksi dan iskemia, tetapi
memiliki kelemahan berupa sulitnya aplikasi dalam kehidupan sehari-hari.?

Klasifikasi SAD juga menjadi salah satu klasifikasi yang digunakan untuk
mengategorikan kaki diabetes. Klasifikasi ini menilai ulserasi kaki diabetes
berdasarkan lima fitur ulkus, yaitu ukuran, kedalaman, arteriopati, sepsis, dan
denervasi, pada empat skala (0-3). Klasifikasi SAD memiliki perbedaan
dibandingkan Klasifikasi lainya karena mempertimbangkan ada atau tidaknya
neuropati dan ukuran ulkus. Hal ini telah divalidasi dengan menunjukkan
perbedaan antara hasil klinis dan variabel baseline. Kelemahan klasifikasi SAD
adalah kompleksitas dalam penggunaan praktis.*2

Klasifikasi lainnya adalah Sistem PEDIS. Sistem ini telah diusulkan oleh
International Working Group on The Diabetic Foot. Sistem ini menilai luka
berdasarkan lima ciri, yaitu (1) suplai darah (perfusi) arteri; (2) kedalaman luka;

(3) luas ulkus; (4) adanya infeksi; dan (5) sensasi.*?



2.1.2 Epidemiologi

Masalah yang berkaitan dengan kaki pada pasien diabetes menjadi masalah
yang sangat umum terjadi di seluruh dunia. Kaki diabetes dapat meningkatkan
angka morbiditas dan dapat menyebabkan kondisi amputasi sebesar 85% pada
pasien.® Angka kejadian dari kaki diabetes meningkat tiap tahunnya di seluruh
dunia. Hal ini berjalan beriringan dengan meningkatnya prevalensi DM dan juga
angka harapan hidup pasien DM yang berlangsung lebih lama.*3

Prevalensi penderita DM dengan kondisi kaki diabetes memiliki

persentase berkisar 3-10% di seluruh dunia.}* Pada penelitian lainnya, kondisi
kaki diabetes dapat mempengaruhi pasien diabetes sebesar 15% sepanjang
hidupnya.® Di Amerika Serikat, prevalensi penderita DM dengan komplikasi kaki
diabetes mencapai 15-20%. Namun, pada negara berkembang, prevalensi pasien
DM dengan kaki diabetes memiliki angka yang lebih besar dibandingkan dengan
negara maju yaitu antara 20-40%. Prevalensi kaki diabetes di Indonesia sebesar
15% dan memiliki tingkat mortalitas sebesar 32%.%°

Kaki diabetes dapat disebabkan oleh infeksi, salah satunya bentuk infeksi
yang dapat terjadi adalah osteomielitis. Kaki diabetes osteomielitis merupakan
kondisi yang cukup umum diderita oleh pasien dengan persentase sebesar 10-15%
pada kasus moderat dan sekitar 50% pada kasus infeksi yang parah (Giurato,
2017).18 Osteomielitis dapat menginfeksi beberapa bagian pada kaki yang
umumnya terjadi pada kaki bagian depan sebesar 90%, serta disusul dengan kaki
bagian tengah dan belakang yang masing-masing sebesar 5%. Kondisi ini dapat

menghasilkan tindakan amputasi sebagai salah satu upaya dalam tatalaksana
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osteomielitis dimana risiko amputasi akan lebih tinggi terjadi pada kaki belakang
yaitu 50%, kaki tengah sebesar 18,5% dan kaki depan sebesar 0,33%.16:17:18
2.1.3 Faktor Risiko
Kaki diabetes memiliki faktor risiko yang beragam, diantaranya adalah usia

pasien, kebiasaan merokok, durasi penyakit diabetes yang terjadi lebih dari
sepuluh tahun, adanya deformitas pada kaki pasien, level hemoglobin
terglikosilasi pasien (HbAlc), indeks massa tubuh yang tinggi, memiliki riwayat
ulserasi pada kaki, memiliki kondisi penyakit vaskular perifer, diabetes neuropati
perifer, retinopati, tekanan tinggi pada plantar, hipertensi, dan kurangnya
kemampuan dalam menjaga kesehatan kaki.>™ Pada penelitian yang dilakukan
Rina (2016), pasien yang memiliki kaki diabetes umumnya telah mengidap
diabetes selama lebih dari 15 tahun. Selain itu pasien telah berumur 45 tahun atau
lebih, memiliki riwayat ulserasi atau deformitas pada kaki, merokok, dan
memiliki riwayat hipertensi dapat meningkatkan risiko untuk mengalami kaki
diabetes sebesar 95,88%.°

Neuropati autonomik dan gangguan sensoris perifer yang dimiliki pasien
diabetes menjadi salah satu penyebab paling umum dan berkontribusi dalam
perkembangan kaki diabetes pada pasien. Kondisi ini memicu terjadinya
peningkatan tekanan pada kaki, adanya deformitas, dan terganggunya gaya
berjalan (gait) yang dapat menyebabkan meningkatnya risiko terjadinya ulkus
pada kaki pasien.3*®

Selain itu adanya kadar HbAlc yang tinggi pada pasien diabetes juga

mempengaruhi peningkatan risiko terjadinya kaki diabetes. Semakin tinggi level
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HbA1c pasien, maka glikosilasi hemoglobin akan terus terjadi dan menyebabkan
penurunan fungsi neutrofil, salah satunya adalah kemotaksis dari leukosit. Hal ini
mengakibatkan terjadinya penekanan respon inflamasi serta respon tubuh terhadap
infeksi akan semakin menurun.*®

Kurangnya pengetahuan mengenai kesehatan kaki juga turut berkontribusi
dalam perkembangan kaki diabetes pada pasien. Sebanyak 33% pasien dengan
diabetes tidak mendapatkan informasi mengenai kesehatan kaki, dan sebanyak
66% pasien tidak memiliki ketertarikan untuk mengetahui secara lebih detil
mengenai kesehatan kaki diabetes. Tidak hanya itu, sekitar 87% pasien bahkan
tidak mendapatkan pemeriksaan pada kaki.'*
2.1.4 Patogenesis

Kaki diabetes adalah manifestasi dari berbagai penyebab. Penyebab utama
yang mendasarinya adalah neuropati perifer dan iskemia akibat adanya gangguan
pembuluh darah perifer. Manifestasi neuropati pada pasien diabetes melibatkan
beberapa komponen, mulai dari otonom, motorik, hingga sensorik dari sistem
saraf. Kerusakan pada persarafan otot-otot kaki intrinsik menyebabkan
ketidakseimbangan antara ekstensi dan fleksi kaki yang terkena. Hal ini
menghasilkan kelainan anatomi dan bentuk yang menyebabkan tonjolan tulang
abnormal dan titik-titik tekanan, yang secara bertahap menyebabkan ulserasi dan
kerusakan kulit. Neuropati otonom mengakibatkan berkurangnya produksi
keringat. Kulit di bagian atas menjadi kering dan semakin rentan terhadap
perkembangan infeksi selanjutnya. Pekembangan ulserasi semakin diperburuk

oleh hilangnya sensasi sebagai bagian dari neuropati perifer. Ketika trauma terjadi
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di lokasi yang terkena, pasien tidak dapat mendeteksi ekstremitas bawah mereka.
Hal ini menyebabkan luka menjadi kurang mendapat perhatian dan semakin
memburuk karena area yang terkena mengalami tekanan berulang atau terus
menerus. Konsekuensi dari neuropati perifer adalah Charcot arthropathy. Ini
adalah hasil dari kombinasi neuropati otonom, motorik, dan sensorik, di mana
adanya kelemahan sendi dan otot yang menyebabkan perubahan pada lengkungan
kaki. Lebih lanjut, demineralisasi tulang melalui kerusakan otot polos pembuluh
darah yang mengarah pada peningkatan aliran darah ke tulang dengan
konsekuensi osteolisis merupakan salah satu kondeskuensi dari denervasi
otonom.?

Penyakit arteri perifer memiliki kejadian 2-8 kali lebih umum pada pasien
dengan diabetes, berkembang lebih cepat, dimulai pada usia yang lebih dini, dan
umumnya menjadi lebih parah daripada populasi umum. Penyakit arteri perifer
umunnya mempengaruhi segmen antara lutut dan pergelangan kaki. Penyakit
arteri perifer telah terbukti menjadi prediktor hasil ulserasi kaki diabetes dan
faktor risiko independen untuk penyakit kardiovaskular. Bahkan cedera ringan,
terutama diperparah oleh infeksi, meningkatkan permintaan darah di kaki, namun
pasokan darah yang tidak memadai dapat menyebabkan ulserasi kaki, yang
berpotensi menimbulkan amputasi Mayoritas ulkus kaki, terutama pada pasien
yang lebih tua adalah etiologi campuran (neuroiskemik).

Selain penyakit arteri perifer, infeksi pada kaki diabetes adalah kondisi yang
mengancam anggota tubuh karena konsekuensi dari infeksi yang dalam pada kaki

diabetes lebih berbahaya daripada di tempat lain terutama karena kekhasan
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anatomi tertentu. Infeksi dapat menyebar dari satu bagian ke yang lain karena kaki
memiliki beberapa kompartemen yang saling berkomunikasi, dan kurangnya rasa
sakit memungkinkan pasien untuk melanjutkan ambulasi lebih lanjut sehingga
memfasilitasi penyebaran infeksi. Kaki juga memiliki soft tissue atau jaringan
lunak yang tidak dapat menahan infeksi, seperti tendon, selubung otot, plantar
aponeurosis, dan fasia. Kombinasi hiperglikemia, neuropati, dan iskemia,
memperburuk situasi dengan menurunkan mekanisme pertahanan.?’ Osteomielitis
umumnya terjadi akibat penyebaran infeksi jaringan lunak dalam yang berdekatan
melalui korteks ke sumsum tulang. Mayoritas infeksi kaki yang dalam dan lama
terkait dengan osteomielitis. Mendiagnosis osteomielitis pada pasien dengan kaki
diabetik seringkali sulit. Masalah utama termasuk membedakan infeksi jaringan
lunak dari infeksi tulang dan infeksi dari gangguan non-infeksi (Charcot Foot).?°
2.1.5 Penatalaksanaan

Penatalaksanaan kaki diabetes terinfeksi terdiri dari beberapa komponen
penting, yaitu kendali metabolik (metabolic control), kendali vaskular (vascular
control), kendali infeksi (infection control), kendali luka (wound control), kendali
tekanan (pressure control), dan adanya pemberian edukasi yang tepat kepada
pasien. Keseluruhan komponen ini harus dilakukan sesegera mungkin sesaat
pasien terdiagnosis kondisi tersebut.?? Wound debridement, revaskularisasi, off-
loading ulkus, dan pembedahan dapat dilakukan sesuai dengan indikasi. Terapi
penunjang lainnya diberikan seperti terapi oksigen hiperbarik, produk kesehatan
luka dan terapi tekanan negatif (NPWT/VAC).?

Pengendalian pada berbagai aspek seperti metabolik adalah hal yang
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esensial, utamanya dalam pengaturan glukosa darah. Monitoring glukosa darah
merupakan standar dalam penatalaksanaan pada pasien diabetes yang biasanya
menggunakan HbAlc. Frekuensi monitoring harus disesuaikan pada masing-
masing individu dan mencapai tujuan dari penatalaksanaan diabetes. Target
kontrol glikemik yang mendekati normal bersifat individual dan dapat diatur
dengan melakukan konsultasi dengan pasien dan mempertimbangkan aspek
medis, gaya hidup pasien, dan juga hubungan sosial pasien.®?! Kendali vaskuler
seperti melakukan pembedahan atau angioplasti dapat diberikan sesuai dengan
indikasi khusus seperti ulkus iskemik. Pilihan pembedahan sangat beragam untuk
dilakukan kepada pasien, sesuai dengan kondisi atau tingkat keparahan dari
infeksi yang ditimbulkan, jaringan donor yang masih tersedia dan kebutuhan dari
defek yang muncul 32

Pengendalian luka dan infeksi dapat dilakukan dengan konsep tissue
debridement, yaitu pembersihan luka dari jaringan yang sudah mati. Tissue
debridement memiliki beberapa fungsi penting seperti dapat menghilangkan kalus
dan jaringan nekrotik, mereduksi tekanan, dan mampu memfasilitasi drainase dan
stimulasi penyembuhan luka pada pasien. Selain itu, pengendalian terhadap
inflamasi dengan pemberian antibiotik yang sesuai dengan keparahan infeksi
pasien, mendekatkan tepi epitel, serta menjaga keseimbangan kelembaban luka
juga perlu diperhatikan untuk mencegah kondisi kaki diabetes yang terinfeksi
semakin parah. Pada kondisi kaki diabetes dengan osteomielitis dapat diberikan
antibiotik dalam jangka waktu yang cukup lama yaitu tiga bulan, salah satunya

merupakan golongan kuinolon. Selain itu tissue debridement bahkan amputasi
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juga dapat menjadi tatalaksana yang dilakukan sesuai dengan tingkat keparahan
dari infeksi pasien.%

Tatalaksana tidak luput untuk diberikan adalah pemberian edukasi yang
tepat mengenai perawatan kaki secara mandiri. Hal ini sangat diperlukan
mengingat kurangnya pengetahuan mengenai kesehatan menjaga kaki juga turut
berkontribusi dalam peningkatan angka kejadian kaki diabetik pada pasien.
Sekitar 49-85% masalah terkait kaki diabetes dapat dicegah melalui pengetahuan

yang jelas dalam menjaga kesehatan kaki parah.®2

2.2 Infeksi pada Kaki Diabetes

Pasien dengan kaki diabetes memiliki kecenderungan untuk mengalami
infeksi dengan risiko dirawat inap 50 Kkali lebih tinggi, serta 155 kali lipat lebih
tinggi untuk di amputasi di bandingkan tanpa riwayat diabetes (Lavery, 2006).
Infeksi kaki diabetes merupakan segala jenis infeksi infra malleolar pada
seseorang dengan riwayat diabetes melitus.?? Sekitar 50% pasien dari 148 juta
penduduk di seluruh dunia mengalami ulkus kaki diabetes terserang infeksi.?®2
Estimasi angka kematian infeksi kaki setiap 5 tahunnya mencapai 50%. Bahkan
angka tersebut lebih tinggi dibandingkan angka mortalitas kanker prostat, kanker
payudara, dan limfoma hodgkin.?>?® Bakteri gram positif Staphylococcus aureus
menjadi penyebab tersering infeksi kaki diabetes.’®* Namun, adanya resistensi
bakteri terhadap antibiotik (i.e MRSA) turut berperan dalam perburukan kondisi
ini.1®27 Sehingga dalam mempermudah penatalaksanaannya terutama dari segi
pemberian antibiotik, maka Infectious Diseases Society of America (IDSA) dan

International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) membuat klasifikasi
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derajat keparahan infeksi kaki diabetes (Gambar 1).28

[ SRS IS GSIT DETH ISy s T RS 10S ‘““'d

Tidak terinfeksi: tidak ada tanda atau gejala infeksi sistemik ataupun lokal 1 (Tidak terinfeksi)

Terinfeksi
Terdapat minimal 2 dari
B Edema lokal atau induras

Eritema < 0,5 cm dari tepi luka

Teraba hangat

|

W Nyeri loka
o 2 (infeksi ringan)
o

Pus (+)

Pen

rebab lain respons inflamasi kulit telah dieksklusi (misalnya: trauma, gout,
3rcot neuro-osteoartropati akut, fraktur, trombosis, stasis vena)

nfeksi terbatas pada kulit atau jaringan subkutan (tanpa keterlibatan jaringan

yang lebih dalam dan tanpa manifestasi sistemik)

Eritema < 2 cm dari tepi luka

Tidak ditemukan tanda dan gejala infeksi sistemik 3 (Infeksi sedang)

nfeksi dengan Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) yang ditandai
dengan = 2 poin berikut:

Suhu > 38%C atau < 36°C

2 : 4 (Infeksi berat)
Frekuensi nadi > 90 kali per menit I

Frekuensi napas > 20 kali per menit atau PaC0,< 4,3 kPa (32 mmHg)

Leukosit > 12,000 atau < 4,000/ mm’, atau > 10% bentuk imatur

Gambar 2.1. Klasifikasi derajat infeksi kaki diabetes berdasarkan ISDA dan

IWGDF (Hutagalung, 2019).

Terdapat beberapa faktor risiko pada pasien infeksi kaki diabetes seperti
adanya luka terbuka dimana pasien akan terinfeksi >200 kali lebih tinggi
dibandingkan dengan kulit yang masih utuh, ulserasi kronis, riwayat amputasi
pada ekstrimitas bawah, peripheral arterial diseases (PAD), peripheral
neuropathy, transplantasi ginjal, kerusakan pada ginjal, dan berjalan tanpa alas
kaki.?®%® Infeksi kaki diabetes terjadi diakibatkan oleh peristiwa yang kompleks
dengan beragam faktor yang mempengaruhinya.3? Infeksi dimulai dari adanya
kontaminasi bakteri pada kaki dengan barier kulit yang rusak (i.e ulkus kaki

diabetes) lalu menyebar melalui darah ke beberapa organ sehingga dapat
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menimbulkan infeksi di beberapa organ.?? Ulkus yang timbul akibat neuropathy
dan Loss of Protective Protection (LOP) menjadi pintu masuk bakteri tersebut.
Neuropati sensoris dan LOP memungkinkan untuk biomekanik ambulasi yang
tidak tepat yang menimbulkan kerusakan dan Kkelainan bentuk tulang
(osteoartropati), osteoarticular, pembentukan nekrosis dan ulserasi jaringan lunak.
Diabetik neuropati yang terjadi sebagai langkah awal terjadinya infeksi
berkontribusi terhadap kerusakan barier (kulit kering) sehingga dapat berujung

pada terjadinya selulitis (Gambar 2).31-33

DFI

Healthcare system NG Inadequat.e ganenl education
failures « Poor monitoring of glycemic control, foot care

Patient disabilities/ * Poor vision, prior amputations
maladaptive behaviors « Poor footwear, inadequate off-loading

Hyperglycemia/

metabolic derangements «Impaired immunological function, healing

Arterial insufficiency * Impaired healing, delivery of WBCs

Neuro-ostecarthropathic deformities « Excess pressure to foot
(eg, Charcot disease)

« Skeletal deformities, callus, ulcers
* Dry, cracking skin

Peripheral motor-sensory-autonomic neuropathy

Gambar 2.2. Proses terjadinya infeksi kaki diabetes (Lipsky, 2004; Lipsky, 2006;
Frykber, 2018).
Pada infeksi kaki diabetes dibagi atas beberapa jenis, berdasarkan lokasi

seperti paronikia, selulitis, miositis, abses, nekrosis pada soft tissue, septic
arthritis, tendonitis, dan osteomielitis (Tabel 1). Salah satu jenis infeksi kaki
diabetes adalah osteomielitis kaki diabetes. Sekitar 10%-15% moderate infeksi
kaki dan 50% severe infeksi kaki diabetes mengalami osteomielitis.®? Bagian

tulang yang paling sering terinfeksi adalah tulang kaki bagian depan (90%),
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kemudian diikuti dengan tulang kaki bagian tengah dan bagian belakang (5%)

(Gambar 3).34% Infeksi pada tulang ini dapat menyebabkan amputasi. Jika hal ini

terjadi, tentu dapat mempengaruhi psikologi pasien.?? Berdasarkan penelitian yang

dilakukan Shone didapatkan prevalensi osteomielitis akibat infeksi kaki diabetes

sebesar 72%.%” Osteomielitis biasanya terjadi dengan ulkus yang berukuran lebih

dari 2 cm? Selain itu tingginya serum protein C-reaktif dicurigai terjadinya

osteomielitis kaki diabetes. Selain itu probe to bone test (PTB) juga dapat

membantu dalam menegakkan diagnosis ostemielitis kaki diabetes.??

Tabel 1. Beberapa jenis manifestasi yang dapat terjadi pada infeksi kaki diabetes
yang menyerang beberapa jaringan yang berbeda (Lipsky, 2006).

Jenis Infeksi Kaki

Struktur Atau Jaringan Yang Terlibat

Diabetes
Paronikia Jaringan lunak di sekitar kuku kaki
Selulitis Dermis dan lemak subkutan
Miositis Otot

Abses

Inflamasi pada daerah pengumpul cairan

Nekrosis jaringan lunak

Lemak subkutan, otot dan/atau fasia

Septic arthritis Ruang antar sendi
Tendonitis Tendon
Osteomielitis Tulang
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Gambar 2.3. Pemeriksaan MRI (A)Severe osteomielitis pada kaki bagian tengah,
dan belakang, serta engkel. (B) Osteomielitis Jari kedua pada distal phalanx
(Embil, 2018; Malik, 2013; Pence, 2014).

2.3 Laju Endap Darah (LED) dan C Reaktif Protein (CRP) pada Kaki Diabetes

LED merupakan suatu proses pemeriksaan kecepatan pengendapan eritrosit
yang dinyatakan dalam milimeter per jam (mm/jam). Proses pengendapan darah
akan terjadi melalui tiga tahap yakni tahap pembentukan rouleaux, tahap
pengandapan dan yang terakhir adalah tahap pemadatan. Terdapat dua cara
pemeriksaan LED yang umum dikerjakan pada laboratorium yakni metode
Wintrobe dan metode Westergren. Adapun nilai rujukan metode Wintrobe pada
wanita yaitu 0-20 mm/jam sedangkan nilai rujukan pada pria yaitu 0-10 mm/jam.
Apabila menggunakan metode Westergren, nilai rujukan pada wanita yaitu 0-15
mm/jam, sedangkan nilai rujukan untuk pria 0-10 mm/jam. Nilai LED dapat
menurun pada kondisi leukositosis berat, polisitemia dan hiperviskositas.
Sebaliknya, nilai LED dapat mengalami peningkatan pada keadaan seperti
kehamilan (35 mm/jam), menstruasi, TBC paru-paru (65 mm/jam) dan pada
keadaan infeksi yang disertai dengan kerusakan jaringan seperti osteomyelitis
(>70 mm/jam).?® Selain pemeriksaan LED, pemeriksaan C-reactive Protein

(CRP) juga dapat digunakan untuk mengetahui adanya risiko komplikasi kronis
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pada penderita DM.*®

C-reactive Protein (CRP) merupakan protein yang diproduksi oleh hati
pada fase akut sebagai respon terjadinya infeksi atau kerusakan jaringan.
Peningkatan CRP pada DM tipe 2 diawali oleh adanya hiperglikemia intrasel yang
menyebabkan rusaknya mitokondria. Kondisi tersebut akan menyebabkan
peningkatan ROS dan stress oksidatif sehingga terjadi peningkatan radikal bebas
yang memicu kerusakan makrovaskular dan mikrovaskular. Selain itu, pada DM
tipe 2 juga terjadi peningkatan kompleks imun yang mengandung modified
lipoprotein yang akan menginduksi peningkatan release sitokin dan aktivasi
makrofag. Adanya aktivasi makrofag akan memicu pelepasan TNF-a, IL-6-, dan
IL-1 yang memicu peningkatan regulasi dari sintesis CRP.%® Pada aspek
imunologis, peningkatan CRP merupakan ciri khas respon imun yang terjadi 6-8
jam setelah terjadinya kerusakan jaringan akibat inflamasi.® Nilai CRP akan
mencapai puncak dalam waktu 24-48 jam dan akan menurun setelah proses
kerusakan jaringan mereda. Nilai CRP normal yaitu < 3 mg/L, sedangkan pada
pasien DM dengan komplikasi akan meningkat >6mg/L.%

Nilai CRP merupakan penanda inflamasi biologis sangat berperan dalam
membedakan ulkus dengan infeksi dan tanpa infeksi pada stadium awal ulkus kaki
diabetik. Penelitian Jeandrot menunjukkan bahwa CRP sebagai penanda tunggal
memiliki sensitivitas dan spesifisitas tertinggi, namun penambahan dua marker
akan meningkatkan diagnosis klinis, terutama untuk membedakan ulkus derajat 1
dan ulkus derajat 2.3° Dalam studi oleh Korkmaz, jumlah CRP dan LED pada

pasien dengan infeksi ulkus secara signifikan lebih tinggi daripada pasien ulkus
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diabetes non-infeksi. Berdasarkan analisis kurva ROC, CRP memiliki kapabilitas
tertinggi untuk mendeteksi infeksi, dan memiliki cut-off point terbaik dalam
memprediksi infeksi ulkus pada diabetes.** Tingkat LED dan CRP secara
signifikan lebih tinggi pada pasien dengan ulkus kaki grade IV dibandingkan
ulkus kaki grade Il (p <0,001). Nilai cutoff point terbaik dari LED dalam
memprediksi osteomielitis adalah 56,5 mm / jam (sensitivitas 95,8%, spesifisitas
50,0%) dan cutoff point terbaik dari CRP adalah 44 mg / ml (90,3%) sensitivitas,
spesifisitas 57,0%).8

Nilai LED > 55 mm / jam dan CRP > 27,5 mg / | yang dijumpai pada 4
minggu pasca pengobatan antibiotik dikaitkan dengan kegagalan pengobatan atau
rekurensi osteomyelitis.** Penelitian lain meninjau efektivitas terapi melalui
penurunan nilai LED dan CRP pada saat 3 minggu dan 6 minggu post terapi. Nilai
LED pasien kaki diabetes dengan osteomyelitis sebelum terapi yaitu 78.3 mg/dl,
sedangkan pada 3 minggu dan 6 minggu post-terapi yaitu berturut-turut sebesar
47.48 mg/dl dan 45.23 mg/dl. Nilai CRP juga mengalami penurunan, yaitu dari
10.08 mg/L (sebelum terapi), menjadi 0.46 mg/L (3 minggu setelah terapi) dan

0.9 mg/L (6 minggu setelah terapi).*?

2.4 Hubungan LED dan CRP pada Osteomielitis

Osteomielitis melibatkan berbagai macam proses inflamasi, sehingga
marker inflamasi memiliki hubungan yang sangat erat dengan osteomyelitis. LED
dan CRP sering kali digunakan dalam pemeriksaan pasien osteomyelitis.
Beberapa penelitian sebelumnya juga mendukung hubungan LED dan CRP pada

pasien osteomyelitis. Penelitian Lin et al. mendapatkan cut-off value LED 20
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mm/jam secara signifikan menjadi salah satu faktor risiko terjadinya osteomyelitis
berulang.*' Penelitian lain oleh Rabjohn et al. menunjukkan bahwa nilai LED
yang tidak turun mampu menggambarkan kegagalan terapi pada pasien
contiguous pedal osteomyelitis.** Penelitian Yoon et al. pada pasien pyogenic
vertebral osteomyelitis menunjukkan bahwa nilai LED=55 mm/jam setelah 2
minggu pemberian antibiotik angka kegagalan terapi yang lebih tinggi.**
Penelitian Michail et al. menemukan bahwa hubungan LED dan CRP
dengan osteomyelitis dapat dijadikan marker diagnosis dan follow — up pasien.
Nilai cut — off LED dan CRP masing — masing >67 mm/jam dan >14 mg/L. Nilai
kedua marker hematologi ini segera turun setelah pemberian antibiotik dan
mencapai kadar yang hampir normal setelah 7 hari. Khusus untuk LED, nilainya
tetap tinggi setelah 3 bulan pasca pemberian antibiotik.*> Beberapa penelitian lain
juga mendukung penggunaan CRP sebagai marker diagnosis pasien osteomyelitis.
Penelitian Fleischer et al. menunjukkan pasien dengan kadar CRP >32 mg/L.°
Penelitian Ertugrul et al. juga menunjukkan temuan yang sejalan dimana pasien
osteomyelitis memiliki kadar CRP yang lebih tinggi dibandingkan pasien dengan
infeksi soft tissue.*® Namun temuan berbeda didapatkan oleh Mutluoglu et al.
yang justru tidak menemukan adanya perbedaan kadar CRP antara pasien

osteomyelitis dan pasien non osteomyelitis.*’

2.5 Hubungan LED dan CRP sebagai Prediktor Diagnosis Osteomielitis
pada Infeksi Kaki Diabetes
LED merupakan sebuah pemeriksaan yang merepresentasikan konsentrasi

dari fibrinogen dan immunoglobulin pada plasma darah yang akan memengaruhi
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kecepatan pengendapan darah. Sedangkan CRP merupakan salah satu penanda
pada kasus inflamasi akut dan secara luas digunakan sebagai marker dalam
diagnosis dari septic arthritis, demam rematik akut dan osteomyelitis akut. Dalam
menegakkan diagnosis pada kasus osteomyelitis, LED maupun CRP memiliki
sensitifitas dan spesifitas mencapai 90%, terutama apabila dikombinasikan dengan
pemeriksaan jumlah sel darah putih (White Blood Cell Count).*

Pada kasus osteomyelitis pada kaki diabetes terinfeksi (Diabetic Foot
Osteomyelitis/DFO), proses inflamasi yang terjadi akan menyebabkan terjadinya
peningkatan level protein fase akut di dalam darah yang akan menyebabkan
peningkatan LED melalui pembentukan rouleaux pada sel darah merah dengan
peranan fibrinogen sebagai induktor utama yang juga mengalami peningkatan
pada proses inflamasi.?® Fibrinogen disini berperan sebagai slow-reacting positive
acute phase reactant, dimana peningkatan level fibrinogen yang diikuti oleh
peningkatan LED biasanya meningkat dalam jangka waktu 24-48 jam pasca
inflamasi dimulai dan akan kembali normal ketika terjadi resolusi pada proses
inflamasi. Selain akibat peningkatan konsentrasi fibrinogen dalam plasma,
peningkatan LED juga disebabkan akibat beberapa kondisi fisiologis dan
patofisiologis seperti perubahan ukuran, bentuk dan jumlah dari sel darah merah
serta konsentrasi protein fase akut lainnya (imunoglubulin, dsb).*®

Peningkatan konsentrasi fibrinogen yang kemudian memengaruhi level
LED akan menyebabkan terjadinya pembentukan rouleaux dan mengalami
deposisi pada dinding pembuluh darah yang akan memicu pelepasan sitokin pro-

inflamasi seperti TNF-a dan IL-6 oleh peripheral blood mononuclear cell
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(PBMC).®® Berdasarkan penelitian ditemukan bahwa TNF-o dan IL-6 berperan
dalam regulasi sintesis CRP pada hepatosit sehingga pada pemeriksaan level CRP

akan ditemukan peningkatan kadar CRP pada kasus inflamasi.®
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3.2 Kerangka Konsep
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3.3 Hipotesis Penelitian

Ha = Nilai cut off Laju Endap Darah (LED) sebesar >60 mm/hr dan C-
Reaktif Protein (CRP) sebesar >7,9 mg/dL sebagai marker prediktif
diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi
kaki di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo.

HO = Nilai cut off Laju Endap Darah (LED) sebesar <60 mm/hr dan C-
Reaktif Protein (CRP) sebesar <7,9 mg/dL sebagai marker prediktif
diagnosis osteomielitis pada pasien diabetes mellitus tipe-2 dengan infeksi

kaki di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo.



