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ABSTRAK
Pendahuluan. Modifikasi dari kriteria klinis infeksi menurut International Disease Society of America dan International Working 
Group on Diabetic Foot (IDSA-IWGDF) diperlukan untuk mengevaluasi infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. 
Prokalsitonin (PCT), penanda infeksi yang spesifik untuk infeksi bakteri diketahui bermanfaat dalam menegakkan diagnosis 
infeksi pada ulkus kaki diabetik. Namun, peranannya dalam menentukan ada tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik 
setelah pengobatan belum diketahui, begitu juga nilai tambahnya terhadap penanda klinis infeksi. Penelitian ini dilakukan 
untuk menentukan kemampuan penanda klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi dan PCT dalam mengevaluasi 
masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan.

Metode. Dilakukan studi potong lintang berbasis riset diagnostik pada penyandang diabetes dengan ulkus kaki terinfeksi 
yang sedang mendapatkan pengobatan dan perawatan di Rumah Sakit dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM) Jakarta 
pada kurun waktu Oktober 2011-April 2012. Pasien yang sudah memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian dilakukan 
penilaian infeksi pada ulkus menggunakan kriteria klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi (eritema, edema, 
nyeri, dan panas) dan pemeriksaan PCT. Kemudian dinilai kemampuannya dalam mengevaluasi masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan dengan membuat kurva ROC dan menghitung AUC. Lalu ditentukan 
titik potong dengan sensitivitas dan spesifisitas terbaik pada penelitian ini yang dibandingkan dengan baku emas berupa 
pemeriksaan bakteri secara kuantitatif dari kultur jaringan ulkus.

Hasil. Dari 47 subjek yang diteliti, terdapat 41 subjek dengan ulkus kaki diabetik yang masih terinfeksi berdasarkan 
pemeriksaan bakteri secara kuantitatif dari kultur jaringan ulkus. Penanda klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi 
memilki kemampuan prediksi yang baik dalam menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik 
setelah pengobatan dengan AUC: 0,744 (IK 95% 0,576-0,912) dengan titik potong bila ditemukan ≥2 tanda klinis infeksi (Sn: 
41,46%; Sp: 100%; NPP: 100%, NPN: 20%). Sedangkan, untuk prokalsitonin didapatkan AUC: 0,642 (IK 95% 0,404-0,880).

Simpulan. Kriteria klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi memiliki kemampuan yang baik untuk menentukan 
masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. Belum didapatkan manfaat prokalsitonin 
dalam mengevaluasi masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan.

Kata Kunci: IDSA-IWGDF, Infeksi, Kriteria klinis, Modifikasi, Prokalsitonin, Ulkus kaki diabetik

ABSTRACT
Introduction. Roles of the IDSA-IWGDF clinical sign in determining the existence of infection in the treated diabetic foot 
ulcer is unknown, and it has to be modified. Procalcitonin, a marker that specific for bacterial infection, have benefit in 
diagnosing infection in the diabetic foot ulcer, but its roles and added value to the clinical sign of infection in determining 
the existence of infection in the treated diabetic foot ulcer is also unknown. This study aims to determine the ability of 



55Jurnal Penyakit Dalam Indonesia | Vol. 5, No. 2 | Juni 2018 |

Peranan Penanda Klinis dan Nilai Tambah Prokalsitonin dalam Penentuan Masih Adanya Infeksi pada Ulkus Kaki Diabetik setelah Pengobatan

modified IDSA-IWGDF clinical sign of infection and procalcitonin in determining the existence of infection in the treated 
diabetic foot ulcer.

Methods. Cross-sectional study based on diagnostic research was done in the diabetic patient with infected foot ulcer 
that had been treated and hospitalized in RSCM between October 2011-April 2012. The modified IDSA-IWGDF clinical 
sign of infection (pain, erythema, edema, warm sensation) was applied to the patient, and blood serum was taken for 
procalcitonin. The predictive value of this two marker was then assigned using ROC. AUC and cut off point with the best 
sensitivity and specificity was determined compared to the gold standard.

Results. Among total of 47 subjects enrolled for the trial, 41 subjects with sustained infection of the diabetic foot ulcer were 
diagnosed based on quantitative measurement of bacteria (bacterial load) from the ulcer tissue (gold standard). Modified 
IDSA-IWGDF clinical sign of infection has good prediction of infection for treated diabetic foot ulcer, AUC: 0,744 (95% CI 
0,576-0,912) with cut off point ≥ 2 clinical sign of infection (Sn: 41,46%; Sp: 100%; PPV: 100%, NPV: 20%). AUC: 0,642 (95% CI 
0,404-0,880) was determined for procalcitonin.

Conclusions. Modified IDSA-IWGDF clinical sign of infection has good ability in determining the existence of infection in the 
treated diabetic foot ulcer. Procalcitonin has no benefit yet in determining the existence of infection in the treated diabetic 
foot ulcer.

Keywords: Bacterial load, Clinical sign, Infected diabetic foot ulcer, Modified IDSA-IWGDF, Procalcitonin

PENDAHULUAN
Peningkatan jumlah penderita diabetes beberapa 

tahun terakhir akan meningkatkan jumlah penderita yang 
mengalami komplikasi baik akut maupun kronik, salah 
satunya komplikasi kaki diabetik.1-3 Data menunjukkan 
bahwa insiden ulkus kaki pada penyandang diabetes 
berkisar antara 2-4% dengan prevalensi 6-8% setahun.2-4 
Sebanyak 15% dari jumlah ini akan berlanjut mengalami 
osteomielitis dan pada akhirnya 15-25% dari penderita 
ulkus ini akan menjalani amputasi.5,6 Sementara itu, infeksi 
pada ulkus kaki diabetik merupakan kasus infeksi yang 
paling sering ditemui pada penyandang diabetes.7-10

Salah satu pilar dalam penatalaksanaan infeksi 
pada ulkus kaki diabetik adalah penggunaan antibiotik, 
baik peroral maupun intravena. Namun demikian, pada 
praktiknya seringkali klinisi ragu dalam memutuskan 
apakah proses infeksi masih berlangsung atau tidak. 
Selain itu, respon pasien yang berbeda-beda terhadap 
terapi menyulitkan klinisi untuk menentukan kapan 
untuk menghentikan pemberian antibiotik. Akibatnya, 
terjadi penggunaan antibiotik yang berkepanjangan 
yang dapat meningkatkan resistensi bakteri terhadap 
berbagai antibiotik, meningkatkan biaya pengobatan, dan 
munculnya efek samping akibat penggunaan antibiotik.11

Salah satu cara untuk menilai masih ada atau 
tidaknya infeksi yaitu dengan menggunakan respon klinis 
(clinical respon).12,13 Secara umum, respon klinis yang dinilai 
mengacu pada kriteria infeksi menurut Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) tahun 2004 dan International 
Working Group on Diabetic Foot (IWGDF) tahun 2007.12  
Kriteria klinis infeksi berdasarkan IDSA-IWGDF sebenarnya 
sudah lazim digunakan untuk diagnosis infeksi pada pasien 
dengan ulkus kaki diabetik di RS dr. Cipto Mangunkusumo 
(RSCM). Namun, belum pernah ada penelitian yang secara 
langsung menilai sensitivitas dan spesifisitas penggunaan 

kriteria ini untuk menentukan masih ada atau tidaknya 
infeksi pada pasien dengan ulkus kaki diabetik yang sudah 
menjalani pengobatan. 

Saat ini prokalsitonin (PCT), yaitu suatu peptida 
prekursor kalsitonin yang terdiri dari 116 asam amino, 
sering digunakan sebagai penanda yang spesifik terhadap 
infeksi bakteri.14,15 Kadar PCT telah banyak diteliti pada 
berbagai penyakit infeksi pada dewasa maupun anak-
anak, baik untuk diagnostik maupun prognostik.16-20 
Namun demikian, belum ada penelitian yang mencoba 
menggunakan PCT untuk mengevaluasi masih ada atau 
tidaknya infeksi pada kaki diabetik setelah pengobatan. 

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui peranan 
penanda klinis IDSA-IWGDF yang sudah dimodifikasi dan 
peranan PCT sebagai nilai tambah terhadap penanda klinis 
dalam menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada 
ulkus kaki diabetik setelah pengobatan.

METODE
Penelitian ini merupakan studi potong lintang 

berbasis riset diagnostik. Penelitian dilakukan untuk 
menentukan kemampuan penanda klinis infeksi menurut 
IDSA-IWGDF yang dimodifikasi dan PCT, baik secara sendiri-
sendiri maupun bersama-sama dalam menentukan masih 
ada atau tidaknya infeksi pada pasien dengan ulkus kaki 
diabetik yang sudah menjalani pengobatan. Penelitian 
dilaksanakan di Departemen Ilmu Penyakit Dalam Rumah 
Sakit dr. Cipto Mangunkusumo (RSCM) Jakarta, selama 
bulan Oktober 2011 sampai April 2012. Subjek adalah 
pasien diabetes dengan ulkus kaki terinfeksi yang sedang 
mendapatkan perawatan dan pengobatan di ruang rawat 
inap RSCM. Subjek dipilih dengan menggunakan metode 
consecutive sampling, yaitu semua pasien diabetes dengan 
ulkus kaki terinfeksi yang sedang menjalani perawatan dan 
mendapatkan pengobatan di ruang rawat inap di RSCM, 
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diobservasi dan dievaluasi perjalanan penyakitnya sejak 
awal perawatan. Kriteria inklusi subjek yaitu penderita 
diabetes dengan ulkus kaki terinfeksi yang telah menjalani 
pengobatan dan dinyatakan oleh seorang ahli kaki diabetik 
bahwa ulkus sudah tidak terinfeksi dan disetujui untuk 
dilakukan pengambilan sampel, serta pasien bersedia 
berpartisipasi dalam penelitian. Kriteria eksklusi subjek 
yaitu: 1) pada saat dimulai penelitian, pada pasien 
didapatkan adanya demam (pemeriksaan suhu pada aksila 
>37,2oC), takikardia (frekuensi nadi >100 kali/menit), 
takipneu (frekuensi napas >20 kali/menit), syok (TDS <90 
mmHg), penurunan kesadaran, leukositosis (kadar leukosit 
dalam darah >10.000/μL), dan pus atau eksudat purulen 
pada ulkus kaki; 2) pasien menderita infeksi bakteri lainnya, 
seperti pneumonia, infeksi saluran kemih, infeksi abdomen 
(gastroenteritis, pankreatitis, appendisitis, peritonitis, 
kolesistitis); 3) menderita tumor neuroendokrin (tumor 
yang berasal dari sel yang menghasilkan hormon sebagai 
respon terhadap rangsangan oleh sistem saraf pusat di 
antaranya carcinoid tumors, islet cell tumors, medullary 
thyroid carcinomas, pheochromocytomas, dan Merkel cell 
cancer); dan 4) menderita luka bakar, heat stroke, atau 
trauma inhalasi.

Pada subjek dilakukan anamnesis, pemeriksaan fisik, 
pemeriksaan kaki, pemeriksaan laboratorium, rontgen 
dada, pemeriksaan mikrobiologi, dan evaluasi rekam 
medis untuk memperoleh data tambahan yang kemudian 
ditentukan outcome nya berupa masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. 
Selanjutnya, data yang terkumpul diolah secara elektronik 
menggunakan perangkat SPSS versi 16.0. Perhitungan 
nilai rerata hitung dan sebaran baku dilakukan untuk data 
yang bersifat kuantitatif, sekaligus dihitung rentangan 
nilainya menurut batas kepercayaan (confidence interval) 
95%. Pengujian kemaknaan statistik dilakukan dengan uji 
“t” dan uji Chi-square berdasarkan batas kemaknaan (α) 
sebesar 5% dalam pengambilan kesimpulan kemaknaan 
statistik. Kurva receiver operating characteristic (ROC) dan 
area under the curve (AUC), dihitung masing-masing untuk 
data klinis, PCT, dan secara bersama-sama untuk kedua 
paramater diagnostik tersebut.

HASIL
Jumlah pasien diabetes melitus dengan ulkus 

kaki diabetik terinfeksi yang dirawat selama periode 
ini sebanyak 73 orang. Namun, pasien yang memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi dan bisa dilakukan sampling 
hanya sebanyak 47 orang. Kriteria subjek penelitian 
ditampilkan pada Tabel 1.

Sebagian besar pasien dengan ulkus kaki diabetik 

yang terinfeksi datang ke RSCM dalam kondisi infeksi 
yang berat menurut kriteria IDSA-IWGDF. Pasien biasanya 
datang setelah 14 hari (rentang 1-40 hari) mengalami 
luka, setelah mencoba merawat luka sendiri ataupun 
dirawat oleh dokter umum. Semua pasien dengan ulkus 
sudah mengalami deformitas pada kaki. Deformitas yang 
dimaksud adalah ditemukannya kelainan pada kulit, 
antara lain kulit kering dan bersisik, tumit pecah-pecah, 
bulu rambut menipis, kalus, kelainan kuku, kelainan 
bentuk kaki dan jari (hallux valgus, pes cavus, charcoat 
foot, hammer toe, claw toe, hiperekstensi, maserasi di 
antara jari). Karakteristik ulkus pada subjek disajikan pada 
Tabel 2.

Penelitian ini mencoba menilai kemampuan penanda 
klinis infeksi berdasarkan kriteria IDSA-IWGDF yang 
dimodifikasi dalam menentukan masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. 
Penanda klinis yang dievaluasi antara lain eritema, edema, 
panas, dan nyeri. Satu penanda klinis yaitu adanya eksudat 
purulen tidak dimasukkan karena sudah dijadikan salah 
satu kriteria eksklusi dalam pemilihan pasien yang akan 
diikutsertakan pada penelitian. Jika dilihat dari kurva 
reciever operating characteristic (ROC) pada Gambar 1, 
terlihat bahwa kriteria klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF 
yang dimodifikasi memiliki kemampuan prediksi infeksi 
yang cukup baik dengan area under curve (AUC): 0,744 
(interval kepercayaan [IK] 95% 0,576-0,912).

Tabel 3 menyajikan hasil analisis kadar PCT pada 
berbagai interval hari sampling. Lamanya hari sampling 
dihitung sejak hari pertama pasien dirawat di rumah sakit 
sampai hari saat dilakukan pengambilan sampel pada 
pasien. Pada penelitian ini dilakukan analisis peranan 
PCT untuk menentukan masih ada atau tidaknya infeksi 
pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan melalui 
penghitungan kurva ROC dan nilai AUC (Gambar 2). 
Namun demikian, nilai tambah PCT terhadap penanda 
klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi untuk 
menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 
kaki diabetik setelah pengobatan belum dapat ditentukan. 
Hal ini disebabkan karena didapatkan hasil PCT yang tidak 
bermakna pada analisis statistik sebelumnya, sehingga 
tidak dilakukan analisis lebih lanjut untuk menentukan 
nilai tambah PCT.

DISKUSI 

Karakteristik Luka Subjek Penelitian
Pada penelitian ini didapatkan median luas luka 

pasien 39,6 cm2 (rentang 2-399 cm2) (Tabel 2). Pada 
awalnya, semua pasien datang dengan infeksi yang berat 
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Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

Karakteristik 

Jenis Kelamin Perempuan, n (%) 26 (55,3)

Usia, rerata (Simpang Baku [SB]) 56,43 tahun (8,85)

Lama rawat inap (hari), median (rentang) 22 (6-80)

Interval sampling (hari)*, median (rentang) 14 (6-42)

Lama diabetes (tahun), median (rentang) 5 (0-28)

Riwayat pengobatan

OHO 33 (70,2)

Insulin 10 (21,3)

Kombinasi OHO dan insulin 9 (19,1)

Belum pernah berobat 13 (27,7)

Retinopati diabetik 33 (70,2)
Nefropati diabetik 43 (91,5)

Laboratorium

Hemoglobin (g/dL), rerata (SB) 10,45 (1,4)

Gula darah sewaktu (g/dL), rerata (SB) 244,68 (91,97)

Albumin (g/dL), rerata (SB) 3,00 (0,48)

HbA1c (%), rerata (SB) 8,82(2,09)

Prokalsitonin (ng/mL), median (rentang) 0,1(0,01-22,6)

Rontgen: Osteomielitis 21 (44,7)

OHO=obat hipoglikemik oral; *=hari mulai pasien dirawat sampai diambil sampel untuk 
penelitian

Tabel 2. Karakteristik ulkus kaki pada subjek penelitian

Karakteristik 

Luas ulkus (cm2 ), median (rentang) 39,6 (2-399)

Dasar ulkus, n (%)

Subdermis 9 (19,1)

Fascia 6 (12,8)

Otot 11 (23,4)

Tendon 9 (19,1)

Tulang 12 (25,5)

Jaringan granulasi 75-100% 40 (85,1)

Jaringan nekrosis positif, n (%) 38 (80,9)

Ankle brachial index, n (%)

Kaki kanan (n= 45), rerata (SB) 1,01 (0,13)

Kaki kiri (n= 46), rerata (SB) 1,007 (0,21)

Peripheral arterial disease (n=46), n 
(%)

Poorly compressible (>1,3) 1 (2,1)

Normal (0,91-1,3) 31 (66)

Mild (0,7-0,9) 13 (27,7)

Moderate (0,4-0,69) 1 (2,1)

Neuropati, n (%) 42 (89,4)

Jenis bakteri penyebab infeksi, n (%)

Bakteri Gram positif 18 (36,7)

Bakteri Gram negatif 31 (63,3)

Tabel 3. Kadar prokalsitonin pada berbagai interval hari sampling

Interval hari sampling Median PCT (rentang) [ng/mL]

0-7 0,04 (0,02-0,07)

8-14 0,07 (0,01-0,82)

15-21 0,12 (0,30-0,71)

22-28 0,48 (0,38-0,49)

>28 0,60 (0,10-22,6)

Gambar 1. Kurva ROC penanda klinis infeksi IDSA-IWGDF yang 
dimodifikasi

Gambar 2. Kurva ROC PCT
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pada ulkus dan biasanya luka sudah ada lebih dari 14 hari 
sebelum pasien berobat ke rumah sakit. Sebagian besar 
pasien mempunyai riwayat luka yang sama sebelumnya 
yaitu sebanyak 23,4% pasien telah menjalani amputasi. 
Jenis amputasi bervariasi mulai dari amputasi jari hingga 
amputasi kaki. Ulkus lebih sering dijumpai pada daerah 
dorsal dan lateral kaki serta pada daerah plantar dan 
lateral. Ulkus juga sering terdapat pada regio kaki tengah 
(mid foot).

Semua pasien dengan ulkus sudah mengalami 
deformitas pada kaki. Kondisi ini menunjukkan bahwa 
walaupun pasien belum lama terdiagnosis diabetes, 
sebenarnya proses terjadinya komplikasi sudah dimulai 
sejak lama. Keterlambatan penegakkan diagnosis diabetes 
kemungkinan berkaitan dengan tingkat pendidikan pasien 
yang rendah, tingkat penghasilan yang rendah, ataupun 
jangkauan pelayanan kesehatan yang belum memadai.

Iskemia ditemukan pada 30% pasien. Sebagian besar 
adalah penyakit arteri perifer derajat ringan. Neuropati 
ditemukan pada 89,4% kasus (Tabel 2). Beberapa literatur 
melaporkan bahwa sebagian besar ulkus kaki diabetik 
adalah ulkus neuropatik diikuti dengan ulkus iskemik dan 
kombinasi keduanya. Namun, terdapat ketidaksesuaian 
lokasi ulkus neuropatik yang menurut literatur tersebut 
lebih sering ditemukan pada kaki depan (fore foot), 
sedangkan pada penelitian ini ulkus banyak ditemukan 
pada mid foot.21

Soewondo22 pada penelitiannya juga melaporkan 
bahwa dasar ulkus yang paling banyak adalah otot dan 
tulang, yaitu masing-masing didapatkan pada 35% 
pasien dengan riwayat luka sebelumnya didapatkan pada 
57% pasien. Angka ini tidak berbeda dengan hasil yang 
ditemukan pada penelitian ini. Namun, riwayat amputasi 
sebelumnya lebih kecil yaitu sebesar 8%. Lama luka 
sebelum pasien berobat juga sama yaitu 14 hari (rentang 
7-21 hari), sedangkan median luas luka adalah 47,3 cm2 
(rentang 21,88-71,63 cm2).22

Data yang tidak jauh berbeda didapatkan pada 
penelitian Lavery, dkk.21 pada pasien dengan ulkus kaki 
terinfeksi, yang mana 53,3% pasien memiliki riwayat 
luka sebelumnya. Oyibo, dkk.23 pada penelitiannya 
mendapatkan bahwa 67% dari ulkus kaki diabetik adalah 
ulkus neuropatik dan lebih sering terjadi di kaki bagian 
depan (fore foot) yaitu kurang lebih pada 77,8% kasus. 
Rerata luas luka pada penelitian Oyibo, dkk.23 yaitu 1,5 
cm2 (0,6-4 cm2). Penelitian tersebut melaporkan bahwa 
luas luka pada saat awal berkorelasi dengan waktu 
penyembuhan luka (r=0,27 p<0,0001) dan prediksi 
penyembuhan (p<0,04).

Pada penelitian ini didapatkan bahwa sebagian 

besar bakteri adalah batang gram negatif dengan P. 
aeruginosa merupakan penyebab infeksi terbanyak (Tabel 
2). Pada penelitian ini tidak didapatkan adanya bakteri 
anaerob walaupun sudah dilakukan teknik isolasi bakteri 
yang baik dan benar. Kondisi ini bisa disebabkan karena 
pasien sudah pernah mendapatkan antibiotik spektrum 
luas sebelumnya yang juga dikombinasi dengan antibiotik 
untuk membunuh bakteri anaerob. Selain itu, pasien juga 
sudah rutin menjalani debrideman yang menyebabkan 
seluruh permukaan luka terpapar dengan udara.

Penelitian oleh Ertugul, dkk.24 melaporkan bahwa 
infeksi kaki diabetik paling sering disebabkan oleh P. 
aeruginosa (18,3%), Streptococcus spp. (14,8%), dan 
Staphylococcus aureus (13,9%). Pada penelitian tersebut 
Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
ditemukan pada tiga pasien, sedangkan bakteri gram 
negatif penghasil Extended Spectrum Beta Lactamase 
(ESBL) ditemukan pada tujuh pasien. Hasil ini berbeda 
dengan temuan pada penelitian ini, yang mana MRSA 
ditemukan pada tujuh isolat, sedangkan bakteri gram 
negatif penghasil ESBL ditemukan pada dua isolat.

Pada penelitian ini, peneliti mendapatkan pola 
infeksi bakteri monomikrobial sebanyak 72,3% dan 
19,1% polimikrobial. Hasil yang berbeda didapatkan 
oleh Al-Benwan, dkk.25 yang melaporkan bahwa 75% 
infeksi bersifat polimikrobial, sedangkan 25% lainnya 
monomikrobial. Perbedaan hasil ini kemungkinan juga 
dipengaruhi oleh pengambilan sampel pada penelitian 
ini yang dilakukan setelah pasien mendapatkan terapi 
antibiotik dan debrideman, sehingga banyak bakteri yang 
sudah mati.

Penggunaan jumlah bakteri pergram jaringan 
(bacterial load) sebagai baku emas penentuan infeksi 
pada penelitian ini didasarkan pada pengertian infeksi itu 
sendiri yang akan terjadi pada saat multiplikasi bakteri 
dan kemampuan invasinya melebihi respon sistem imun 
dalam mengatasinya, sehingga terjadi kerusakan jaringan. 
Jumlah bakteri >105 pergram jaringan merupakan nilai 
kritis untuk peralihan dari kolonisasi ke infeksi.13,26-30 Pada 
pasien diabetes, manifestasi inflamasi akibat infeksi bakteri 
sering tidak khas ataupun tidak sejalan dengan bacterial 
load. Kondisi ini seringkali dipengaruhi usia, gangguan 
perfusi jaringan, dan oksigenisasi serta efek hiperglikemia. 
Pada saat gambaran klinis infeksi tidak jelas, bacterial load 
merupakan indikator terbaik untuk menyatakan infeksi 
atau tidak infeksi pada ulkus kaki diabetik. Spesimen 
harus berasal dari jaringan ulkus, sehingga dipilih jaringan 
sebagai bahan pemeriksaan untuk kultur. Hal tersebut 
disebabkan bakteri pada jaringan paling sesuai untuk 
menggambarkan bakteri penyebab infeksi, bukan bakteri 
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kontaminan.13,26,30

Jaringan yang dipilih umumnya diambil dari sisa 
jaringan nekrotik yang masih ada setelah dilakukan 
debrideman. Jaringan nekrotik ini berisi jaringan-jaringan 
kaki yang mati dan bakteri. Pada penelitian ini juga 
dilakukan hal yang serupa. Namun, belakangan muncul 
pertanyaan apabila kita akan mengevaluasi ada tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah terapi, apakah 
spesimen jaringan yang diambil dari sisa-sisa jaringan 
nekrotik yang ada bisa mencerminkan ada tidaknya infeksi 
pada jaringan ulkus secara keseluruhan. Sebab, pada 
penelitian ini ditemukan bahwa sebagian besar ulkus 
sudah memiliki jaringan granulasi antara 75-100% dengan 
gambaran infeksi secara klinis sudah membaik. Namun, 
pada pemeriksaan bacterial load, 87,23% masih terinfeksi. 

Gardner dan Frantz30 pada tahun 2008 mengajukan 
usulan agar pengambilan spesimen jaringan untuk 
bacterial load berasal dari jaringan ulkus yang viable (yang 
sudah mulai perbaikan) dan bukan dari jaringan yang 
nekrotik. Peneliti lebih setuju dengan apa yang diusulkan 
oleh Gardner dan Frantz ini. Sehingga, selanjutnya dapat 
dilakukan penelitian dengan menggunakan cara tersebut 
sebagai standar tindakan. 

Peranan Penanda Klinis Infeksi Menurut Kriteria IDSA-
IWGDF yang Dimodifikasi dalam Menentukan Masih 
Ada atau Tidaknya Infeksi pada Ulkus Kaki Diabetik 
setelah Pengobatan

Penelitian ini menggunakan kriteria IDSA-IWGDF 
yang dimodifikasi dengan tidak memasukkan eksudat 
purulen atau pus sebagai salah satu parameter yang dinilai. 
Sebab, pada praktiknya klinisi seringkali menjadikan pus 
sebagai salah satu patokan dalam pemberian antibiotik 
yaitu apabila masih ada pus, ulkus dianggap masih 
terinfeksi jadi antibiotik akan tetap diberikan. Sementara 
itu, pada saat pus tidak ditemukan lagi dengan kondisi 
luka yang mulai perbaikan namun masih terbuka, klinisi 
menjadi ragu apakah proses infeksi masih ada atau tidak 
dan apakah antibiotik akan tetap diberikan atau tidak. 
Oleh karena itu, tidak adanya pus dijadikan salah satu 
kriteria eksklusi pasien.

Eksudat purulen atau pus terbentuk setelah terjadi 
eksudasi dari cairan plasma ke daerah infeksi. Cairan ini 
bercampur dengan neutrofil dan makrofag yang bermigrasi 
ke daerah luka akibat rangsangan dari sitokin-sitokin 
proinflamasi, kemudian memfagositosis bakteri yang ada 
pada luka. Jadi, pus biasanya terdiri dari cairan plasma 
yang terkadang bercampur darah, neutrofil, makrofag, 
dan debris-debris bakteri yang mati. Tidak adanya pus bisa 
menjadi indikator perbaikan infeksi pada luka sekaligus 

penyembuhan luka itu sendiri.31

Pada penelitian ini, peneliti mendapatkan bahwa 
kriteria klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang 
dimodifikasi mempunyai kemampuan prediksi infeksi yang 
cukup baik untuk menentukan masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. Pada 
kurva ROC didapatkan nilai AUC= 0,744 (IK 95% 0,576-
0,912) dan titik potong bila ditemukan ≥2 tanda klinis 
infeksi pada pemeriksaan kaki (Gambar 1). Titik potong 
yang didapatkan pada penelitian ini sama dengan titik 
potong yang selama ini digunakan pada kriteria klinis 
infeksi menurut IDSA-IWGDF dalam menegakkan diagnosis 
infeksi pada ulkus kaki diabetik. Dengan demikian, 
kriteria ini setelah dimodifikasi dapat digunakan untuk 
menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 
kaki diabetik setelah pengobatan.

Pada penelitian ini juga didapatkan hasil spesifisitas 
kriteria klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang 
dimodifikasi sangat baik, yaitu mencapai 100%. Hal 
tersebut dapat diartikan bahwa apabila masih ditemukan 
tanda-tanda klinis infeksi, maka apabila dievaluasi dengan 
menggunakan kriteria IDSA-IWGDF yang dimodifikasi 
hasilnya akan menunjukkan bahwa ulkus kaki pasien 
masih terinfeksi. Konsekuensinya yaitu antibiotik akan 
tetap diberikan.

Hasil tersebut didukung dengan didapatkannya 
nilai prediksi positif yang tinggi mencapai 100%. Artinya, 
apabila dengan kriteria IDSA-IWGDF ditemukan hasil yang 
positif, maka bisa dipastikan bahwa ulkus kaki pasien 
masih terinfeksi. Untuk kepentingan klinis, nilai prediksi 
ini sangat penting karena pada praktiknya seringkali 
ditemukan pasien yang datang dengan kondisi klinis 
tertentu disertai berbagai pemeriksaan penunjang yang 
mengharuskan klinisi mengambil kesimpulan dengan 
data-data yang ada. Oleh karena itu, dengan mengetahui 
nilai prediksi dari berbagai pemeriksaan yang ada, akan 
membantu klinisi dalam mengambil keputusan dan 
menyimpulkan diagnosis yang tepat. 

Membandingkan hasil penelitian ini dengan 
penelitian sebelumnya agak sulit dilakukan karena latar 
belakang penelitian yang berbeda dengan kriteria yang 
digunakan dan tujuan yang berbeda pula. Dua penelitian 
sebelumnya dilakukan pada saat awal pasien datang 
mencari pengobatan dan bertujuan untuk menegakkan 
diagnosis infeksi pada ulkus kaki diabetik sebelum dimulai 
pengobatan. Pada saat tersebut, umumnya tanda-tanda 
klinis infeksi lebih jelas ditemukan. Oleh karena itu, tes 
dengan sensitivitas yang tinggi mungkin lebih dibutuhkan 
untuk menyingkirkan pasien-pasien yang tidak terinfeksi 
(rules out) sehingga tidak terjadi kesalahan diagnosis yang 
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menyebabkan kesalahan terapi.13,26 Sedangkan, penelitian 
ini dilakukan pada saat pasien sudah mendapatkan terapi 
yang umumnya tanda-tanda klinis infeksi sudah tidak jelas 
lagi ditemukan.

Penelitian ini mencoba untuk menentukan masih ada 
atau tidaknya infeksi pada pada ulkus kaki diabetik setelah 
pengobatan yang nantinya bisa membantu pengambilan 
keputusan pemberian antibiotik. Oleh karena itu, tes 
dengan spesifisitas yang tinggi lebih dibutuhkan sehingga 
pasien-pasien yang secara klinis masih terinfeksi akan 
dapat terdiagnosis (rules in) dan tidak terjadi kesalahan 
diagnosis yang menyebabkan pengobatan berlebihan. 
Nilai prediksi positif yang tinggi juga sangat membantu 
dalam menentukan pasien-pasien yang secara klinis masih 
terinfeksi.

Peranan Prokalsitonin dalam Menentukan Masih Ada 
atau Tidaknya Infeksi pada Ulkus Kaki Diabetik setelah 
Pengobatan

Pada Tabel 3 terlihat bahwa semakin lama waktu 
sampling maka kadar PCT pada subjek semakin tinggi. 
Sebab, semakin lama subjek diambil untuk sampel 
menunjukkan proses penyembuhan ulkus yang semakin 
lama yang juga menunjukkan kondisi infeksi pada ulkus 
yang lebih berat pada awalnya. Pada penelitian ini dari 
kurva ROC didapatkan nilai AUC untuk PCT adalah 0,647 
(IK 95% 0,404-0,880) (Gambar 2). Berdasarkan nilai IK 95% 
yang melewati 0,5, maka secara statistik penilaian kadar 
PCT tidak bermanfaat dalam menentukan masih ada 
atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik yang telah 
menjalani pengobatan.

Hal yang berbeda diperoleh pada beberapa 
penelitian lain yang menggunakan PCT untuk menegakkan 
diagnosis serta evaluasi infeksi pada ulkus kaki diabetik. 
Uzun, dkk.32 mendapatkan kesimpulan bahwa PCT 
mempunyai kemampuan lebih baik dibandingkan leukosit, 
LED, dan C-reactive protein (CRP) dalam membedakan 
kondisi infeksi dan tidak infeksi pada ulkus kaki diabetik 
dengan nilai potong 0,08 ng/mL, sensitivitas= 77%, 
spesifisitas= 100%, dan AUC= 0,859 (p<0,001). Sementara 
itu, Jeandrot, dkk.33 menyimpulkan bahwa kombinasi CRP 
dan PCT dengan AUC= 0,947 mempunyai kemampuan 
lebih baik dalam membedakan infeksi dan tidak infeksi 
pada ulkus kaki diabetik. Althay, dkk.34 mendapatkan 
penurunan kadar PCT setelah terapi pada infeksi kaki 
diabetik yaitu dari 0,6 (SB 2,1) menjadi 0,05 (SB 0,02) 
dengan nilai p=0,007.

Sulit untuk membandingkan hasil penelitian 
ini dengan penelitian-penelitian sebelumnya karena 
perbedaan latar belakang penelitian dan baku emas yang 

digunakan. Pada penelitian Uzun, dkk.32 dan Jeandrot, 
dkk.33, pemeriksaan PCT dilakukan pada saat pasien 
pertama kali datang untuk berobat dan dilakukan sebelum 
antibiotik diberikan. Tujuannya untuk melihat peranan 
PCT dalam penegakkan diagnosis infeksi pada ulkus kaki 
diabetik di awal pengobatan yang nantinya akan sangat 
membantu untuk memulai pengobatan antibiotik. Selain 
itu, kedua penelitian ini menggunakan kriteria klinis infeksi 
menurut IDSA-IWGDF sebagai baku emas.

Sementara itu, pada penelitian ini tujuan yang 
ingin dicapai yaitu untuk mengevaluasi masih ada atau 
tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik. Pemeriksaan PCT 
dilakukan setelah pasien mendapatkan pengobatan yang 
nantinya dapat membantu dalam pengambilan keputusan 
apakah terapi antibiotik akan diteruskan atau tidak. 
Selain itu, baku emas yang digunakan yaitu berdasarkan 
pemeriksaan bakteri secara kuantitatif. 

Untuk mengevaluasi hasil yang tidak bermakna 
yang diperoleh pada pemeriksaan PCT, pertama dilakukan 
analisis dari segi desain penelitian. Penelitian ini bertujuan 
untuk menentukan peranan penanda klinis infeksi 
menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi serta peranan 
PCT dalam menentukan masih ada atau tidaknya infeksi 
pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. Dengan 
demikian, suatu riset diagnostik dengan desain potong 
lintang dengan pengambilan sampel yang dilakukan secara 
konsekutif merupakan pilihan yang tepat. Parameter yang 
dinilai yaitu antara lain kriteria klinis infeksi menurut IDSA-
IWGDF yang dimodifikasi juga sudah sesuai karena kriteria 
yang sering digunakan oleh klinisi untuk mendiagnosis 
infeksi pada ulkus kaki diabetik. Modifikasi yang dilakukan 
menyesuaikan dengan latar belakang penelitian seperti 
yang sudah dijelaskan sebelumnya. Pemilihan PCT 
sebagai salah satu parameter yang dinilai dan pemilihan 
baku emas berupa penghitungan jumlah bakteri secara 
kuantitatif juga berdasarkan studi literatur dan penelitian-
penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya. Pada 
fase penyembuhan ulkus kaki diabetik, tanda-tanda 
klinis infeksi tidak terlalu jelas, sehingga bacterial load 
bisa digunakan untuk membedakan antara infeksi dan 
kolonisasi. Jadi, secara desain dan parameter yang dinilai 
pada penelitian ini sudah tepat.

Namun demikian, secara statistik dalam 
penghitungan jumlah sampel ada asumsi awal yang 
salah. Dimana pada saat awal penelitian ditentukan 
laju penyembuhan infeksi pada ulkus kaki diabetik 
setelah pengobatan berdasarkan literatur adalah 50%. 
Sementara itu, dari hasil penelitian ini didapatkan angka 
12%, sehingga pada penelitian ini jumlah sampel yang 
dikumpulkan kurang jika dibandingkan dengan yang 
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seharusnya. Akibatnya, kekuatan (power) penelitiannya 
menjadi kurang dan hal ini dapat berpengaruh terhadap 
kemaknaan hasil penelitian.

Penyebab lain yang mungkin adalah pemeriksaan 
PCT dilakukan setelah pasien mengalami perbaikan luka. 
Mungkin saja pada saat awal infeksi ulkus kaki diabetik 
menyebabkan infeksi secara sistemik, sehingga kadar PCT 
akan meningkat secara bermakna. Sedangkan pada fase 
penyembuhan, infeksi yang ada bersifat lokal sehingga 
tidak dapat memacu respon imun yang adekuat untuk 
menyebabkan peningkatan produksi PCT. Hal ini didukung 
oleh penelitian Altay, dkk.34 yang melaporkan bahwa 
terdapat penurunan kadar PCT setelah pengobatan.

Kondisi lain yang bisa dipertimbangkan adalah 
terjadinya disfungsi sistem imun pada penderita diabetes. 
Geerlings dan Hoepelman35 dalam studinya secara in 
vitro mendapati pada pasien diabetes terjadi penurunan 
aktivitas makrofag, baik untuk kemotaksis maupun 
fagositosis. Sehingga, pada saat terjadi infeksi bakteri, 
makrofag tidak terangsang. Akibatnya, tidak terjadi 
pelepasan TNF α dan IL 1β yang menyebabkan tidak 
terangsangnya sintesis PCT.

Pada penelitian ini, tidak dilakukan analisa lebih 
lanjut mengenai nilai tambah PCT terhadap kriteria klinis 
infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi dalam 
menentukan masih ada atau tidaknya infeksi ulkus kaki 
diabetik setelah pengobatan. Sebab, analisis sebelumnya 
menunjukkan hasil yang tidak bermakna. Berdasarkan 
hal ini terlihat bahwa tidak ada peranan PCT dalam 
menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 
kaki diabetik setelah pengobatan. Pemeriksaan PCT tidak 
terbukti memberikan nilai tambah terhadap kriteria klinis 
infeksi menurut IDSA-IWGDF yang dimodifikasi dalam 
prediksi masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki 
diabetik setelah pengobatan.

Pada penelitian ini memang belum ditemukan 
manfaat PCT dalam mengevaluasi masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan. 
Namun, dari panduan terakhir tahun 2012 yang 
dikeluarkan, IDSA mulai mempertimbangkan pemeriksaan 
PCT serta kombinasinya dengan CRP dalam penegakkan 
diagnosis infeksi pada ulkus kaki diabetik.36 Oleh karena 
itu, diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai PCT dan 
infeksi ulkus kaki diabetik.

Kelebihan dan Keterbatasan Penelitian
Penelitian ini merupakan penelitian diagnostik 

pertama di Indonesia yang menggunakan kriteria klinis 
infeksi berdasarkan IDSA-IWGDF yang dimodifikasi dan PCT 
untuk menilai masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 

kaki diabetik setelah pengobatan. Dengan demikian, hasil 
penelitian ini dapat memberikan tambahan pengetahuan 
dan landasan untuk penelitian-penelitian selanjutnya 
mengenai peranan prokalsitonin pada infeksi ulkus kaki 
diabetik. Demikian pula baku emas yang digunakan 
pada penelitian ini, yaitu penghitungan jumlah bakteri 
pergram jaringan ulkus juga baru pertama kali dilakukan 
di Indonesia.

Namun demikian, kekurangan penelitian ini adalah 
tidak adanya patokan yang baku dalam menentukan 
kapan waktu yang tepat untuk pengambilan sampel 
pada subjek. Sebab, pada penelitian ini keputusan waktu 
pengambilan sampel didasarkan pada pendapat ahli. 
Kedepannya perlu ditetapkan satuan yang baku untuk 
memutuskan kapan pengambilan sampel dilakukan untuk 
lebih memudahkan evaluasi. Selain itu, pada penelitian ini 
terdapat kesalahan asumsi awal pada saat penghitungan 
jumlah sampel, sehingga sampel yang dikumpulkan 
kurang yang menyebabkan power penelitian juga kurang. 
Hal ini terlihat dari rentang IK 95% untuk AUC PCT yang 
luas. Dengan menambah jumlah sampel seperti yang 
seharusnya dibutuhkan dapat mempersempit rentang 
ini, sehingga hasil yang diperoleh bisa lebih bermakna. 
Namun, rentang IK 95% yang menyempit ini tidak akan 
mengubah nilai AUC PCT dan kemampuan prediksinya.

Pada penelitian ini, kemampuan prediksi PCT 
untuk menentukan ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 
kaki diabetik yang telah menjalani pengobatan adalah 
64%. Suatu alat ataupun pemeriksaan tertentu, untuk 
bermanfaat secara klinis dalam pengambilan keputusan 
apakah itu untuk diagnostik, pengobatan, ataupun 
evaluasi pengobatan, sebaiknya kemampuan prediksinya 
lebih dari 80%. Jadi, hasil yang bermakna secara statistik 
belum tentu bermakna secara klinis.

SIMPULAN
Penanda klinis infeksi menurut IDSA-IWGDF yang 

dimodifikasi memiliki kemampuan yang cukup baik dalam 
menentukan masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus 
kaki diabetik setelah pengobatan. Sementara itu, belum 
didapatkan manfaat prokalsitonin dalam menentukan 
masih ada atau tidaknya infeksi pada ulkus kaki diabetik 
setelah pengobatan. Nilai tambah prokalsitonin terhadap 
penanda klinis infeksi menurut kriteria IDSA-IWGDF yang 
dimodifikasi dalam memprediksi masih ada atau tidaknya 
infeksi pada ulkus kaki diabetik setelah pengobatan tidak 
dapat ditentukan.
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