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Abstract: Diabetic foot ulcer (DFU) prevalence tends to increase every year. Within 30 seconds it is 

predicted that one leg will be amputated due to DFU. New blood formation triggered by adjuvant 

extracorporeal shock wave therapy (ESWT) on increasing VEGF level is expected to promote DFU 

healing. This study was aimed to prove whether ESWT as an adjuvant therapy could stimulate DFU 

healing by increasing VEGF serum level. This was a quasi-experimental study using two groups, the 

ESWT and the control groups. Two repeated measurements of VEGF levels and PEDIS scores were 

performed. The ESWT group (17 patients) received the adjuvant ESWT and the control group (7 patients) 

received conventional wound care therapy. Both groups received 8-time treatment for 4 weeks. 

Measurements of VEGF levels and PEDIS scores were performed at baseline and after 4 weeks. The 

results showed that the PEDIS score of the ESWT group decreased, albeit, not in the control group. The 

VEGF level of the ESWT group significantly increased (mean rank=13.24) compared to the control group 

(mean rank=7.33). The Wilcoxon signed-ranks test indicated that the PEDIS score in ESWT group had a 

significant decrease compared to the control group (mean rank=7.50), Z=-3.372, p=<.001. The Pearson 

correlation test showed a significant relationship between VEGF value and the PEDIS score reduction 

(81.4%).  In conclusion, the adjuvant ESWT therapy could promote DFU healing (reduced PEDIS score) 

and increase VEGF levels in DFU patients. 
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Abstrak: Prevalensi ulkus kaki dibetik (UKD) terus meningkat setiap tahunnya dan dalam 30 detik 

diprediksi terdapat satu kaki yang diamputasi karena UKD. Pembentukan pembuluh darah baru yang 

dipicu oleh penggunaan adjuvan ESWT terhadap peningkatan kadar VEGF diharapkan dapat memper-

cepat penyembuhan UKD. Penelitian ini bertujuan untuk membuktikan terapi adjuvan ESWT dapat 

meningkatkan kadar VEGF dalam penyembuhan UKD. Jenis penelitan ialah kuasi-eksperimental yang 

membandingkan dua kelompok perlakuan (ESWT vs kontrol) melalui dua pengukuran berulang terhadap 

kadar VEGF dan skor pedis. Kelompok ESWT (17 pasien) mendapatkan terapi adjuvan ESWT dan 

kelompok kontrol (7 pasien) mendapatkan terapi konvensional perawatan luka. Kedua kelompok 

mendapatkan perlakuan 2 kali per minggu selama 4 minggu. Pengukuran kadar VEGF dan skor pedis 

pada baseline dan setelah selesai 4 minggu perlakuan. Hasil penelitian mendapatkan penurunan skor 

PEDIS hanya pada kelompok ESWT (14 pasien), Kadar VEGF kelompok perlakuan didapatkan 

meningkat bermakna (mean rank=13,24) dibandingkan kelompok kontrol (mean rank=7,33) (p<0,001). 

Wilcoxon Signed-Ranks Test mengindikasikan bahwa nilai skor PEDIS kelompok ESWT mengalami 

penurunan bermakna dibandingkan kelompok kontrol (mean rank=7,0), Z=-3,372, p=<0,001. Uji 

korelasi Pearson menunjukkan hubungan bermakna antara perubahan nilai VEGF dengan skor pedis 

(81,4%). Simpulan penelitian ini ialah terapi adjuvan ESWT dapat memicu penyembuhan UKD 

(menurunkan skor PEDIS) dan meningkatkan kadar VEGF pada pasien UKD 

Kata kunci: ESWT; VEGF; ulkus kaki diabetik (UKD) 
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PENDAHULUAN 

Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) meru-

pakan salah satu masalah utama dalam sis-

tem kesehatan dan ancaman terhadap kese-

hatan masyarakat global yang telah mening-

kat secara dramatis selama dua dekade 

terakhir Jumlah penyandang DMT2 mening-

kat dari sekitar 108 juta kasus pada tahun 

1980 menjadi 422 juta pada tahun 2014, dan 

diperkirakan menjadi 578 juta pada tahun 

2030.1 Indonesia berada pada posisi ke tujuh 

terbanyak di dunia dengan angka pening-

katan prevalensi yang cukup signifikan  yaitu 

dari 6,9% di tahun 2013 menjadi 8,5% di 

tahun 2018 sehingga estimasi jumlah 

penyandang DMT2 di Indonesia mencapai 

lebih dari 16 juta orang.2 Di Provinsi Sula-

wesi Utara penyandang DMT2 diprediksi 

sebanyak 1.813.975 orang.3  

Lebih dari 25% pasien dengan DMT2 

akan menderita ulkus kaki diabetikum 

(UKD) dalam perjalanan hidupnya. Angka 

amputasi pada ekstremitas bawah untuk 

populasi pasien DMT2 meningkat 10-20 kali 

dibandingkan penderita non DMT2,4 bahkan 

setiap 30 detik terdapat satu kaki yang 

diamputasi karena UKD di seluruh dunia.5   

Penyebab terjadinya UKD melibatkan 

banyak faktor; umumnya disebabkan oleh 

mikroangiopati dan berhubungan dengan 

neuropati perifer dan juga infeksi5 sehingga 

memerlukan waktu penyembuhan lama dan 

penanganan multidisiplin yang komprehen-

sif, berawal dari kontrol kadar gula darah, 

penggunaan antibiotik, debrideman ulkus, 

perawatan luka, serta off loading dan revas-

kularisasi pada ulkus diabetik iskemik.6 

Terdapat beberapa terapi yang digunakan 

untuk memicu penyembuhan UKD di 

antaranya terapi oksigen hiperbarik, teknik 

vakum, dan terapi laser tegangan rendah, 

namun sampai saat ini belum disepakati 

terapi yang memuaskan7 Hal ini mendorong 

pencarian metode untuk memicu percepatan 

penyembuhan UKD yang mudah diguna-

kan, non-invasif, tanpa efek samping, dan 

biaya lebih murah; terapi yang dapat 

menjadi pilihan ialah extracorporeal shock-

wave therapy (ESWT).8   

Sebagai terapi adjuvan pada UKD, 

ESWT bekerja dengan pemberian stimuli 

fisik secara mekanotransduksi pada luka 

yang direspon oleh tubuh dengan menge-

luarkan sinyal  kimiawi berupa  peningkatan 

kadar vascular endotelial growth factor 

(VEGF) yang memicu proses angiogenesis, 

dan meningkatkan perfusi darah ke jaringan 

sehingga luka lebih cepat membaik.9 Peran 

ESWT dalam peningkatkan kadar VEGF 

untuk memicu penyembuhan UKD pada 

penyandang DMT2 mendorong penulis 

untuk meneliti lebih lanjut agar memperoleh 

gambaran lebih jelas terhadap efek yang 

ditimbulkannya. 

 

METODE PENELITIAN 

Penelitian ini menggunakan metode 

quasi-experimental yang membandingkan 

dua kelompok perlakuan (ESWT vs kontrol) 

melalui dua pengukuran berulang terhadap 

outcome, yakni kadar VEGF dan skor 

PEDIS. Kelompok kontrol menerima terapi 

konvensional UKD yang meliputi pera-

watan konvensional luka, sedangkan kelom-

pok ESWT mendapatkan sesi terapi ESWT, 

yaitu dua kali perminggu selama empat 

minggu. Pengukuran VEGF dilakukan pada 

baseline dan setelah ESWT pada kelompok 

terapi. Kriteria inklusi untuk subjek pene-

litian ialah: a) Skor PEDIS (Perfusion, 

Extent, Depth, Infection, and Sensation) ≤7; 

b) Kadar hemoglobin (Hb) ≥8 g%; c) Subjek 

bersedia mengikuti proses terapi ESWT 

yang diberikan dan dieklusikan bila terdapat 

keaadaan yang direncanakan untuk tindakan 

operatif pada luka; kadar albumin <2 gr/dl; 

ABI (ankle-brachial index) <0,6; menderita 

gangguan neurologik atau sedang hamil.  

Analisis bivariat dilakukan dengan tes 

Mann-Whitney U untuk melihat hubungan 

antara dua sampel yang tidak berpasangan 

(ESWT dan kontrol) untuk setiap variabel 

kontinu. Perbedaan kadar serum VEGF dan 

skor PEDIS pada setiap kelompok perla-

kuan (terapi ESWT dan terapi konvensio-

nal) dianalisis dengan menggunakan uji 

Wilcoxon signed-ranks test untuk melihat 

perbedaan nilai sebelum dan sesudah terapi. 

Hubungan antara perubahan nilai skor pedis 

dan VEGF dianalisis dengan uji korelasi 

Pearson. Analisis regresi multivariat dilaku-

kan untuk melihat faktor-faktor yang meme-
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ngaruhi perubahan nilai VEGF dengan nilai 

signifikansi 0,05. Analisis dilakukan dengan 

menggunakan program SPSS 28.0. 

Penelitian ini telah mendapat persetu-

juan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan 

RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, 

dengan nomor keterangan layak etik yaitu 

No. 079/EC/KEPK-KANDOU/V/2021. 

  

HASIL PENELITIAN  

Penelitian ini dilaksanakan di Bagian 

Bedah RSUP Prof. Dr. R. D. Kandou Mana-

do sejak bulan Januari hingga Juli 2021 

dengan subjek sebanyak 24 orang.  

Tabel 1 memperlihatkan bahwa seba-

gian besar subyek penelitian berjenis 

kelamin laki-laki (11 orang), dengan rerata 

usia yang tidak jauh berbeda antara kelom-

pok ESWT dan kontrol. 

Tabel 2 memperlihatkan bahwa terda-

pat beberapa perbedaan bermakna pada 

gambaran hematologik antara kelompok 

ESWT dan kelompok kontrol yang diana-

lisis dengan uji Mann-Whitney U. 

 
 

Tabel 1. Perbandingan distribusi jenis kelamin dan usia antara kelompok ESWT dan kontrol 
 

    ESWT (%) Kontrol (%) Total 

Jenis kelamin Laki-laki 9 (52,9) 2 (28,6) 11 

 Perempuan 8 (47,1) 5 (71,4) 13 

 Total  17 (100) 7 (100) 24 

Usia Mean 48,59 48,86  

 SD 4,17 4,26  

 Min 43 43  

  Max 56 55  

 
Tabel 2. Perbandingan lama ulkus, gambaran hematologik, dan ada-tidaknya hipertensi antara 

kelompok ESWT dan kontrol 
 

Parameter Kelompok Nilai p* 

ESWT Kontrol 

Lama ulkus 2,4 2,0 0,1913 

HB 12,3 14,6 0,0172 

Eritrosit 4,1 5,0 0,0241*** 

Leukosit 11.167,0 13.985,7 0,0069*** 

Trombosit 275.347,1 210.142,9 0,0527 

HCT 37,2 40,8 0,3909 

PT 11,2 15,7 0,0028*** 

APTT 30,0 31,4 0,1716 

INR 1,5 6,2 0,7264 

SGOT 30,4 37,4 0,0525 

SGPT 48,4 24,3 0,3729 

Ureum 24,5 25,4 0,8730 

Creatinine 0,8 0,9 0,2503 

Na 145,4 135,9 0,0060*** 

K 4,0 3,9 0,5248 

Cl 102,1 97,9 0,0033*** 

GDS 201,1 202,1 0,8988 

Albumin 3,1 3,0 0,5026 

Hipertensi   0 

         ***menunjukkan perbedaan bermakna 
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Tabel 3 dan Tabel 4 memperlihatkan 

gambaran nilai skor PEDIS dan VEGF pada 

kelompok kontrol dan kelompok ESWT. 

Pada kelompok kontrol tidak didapatkan pe-

nurunan skor PEDIS dan peningkatan nilai 

VEGF hanya sebesar 11,7. Pada kelompok 

ESWT didapatkan penurunan skor PEDIS 

dengan rerata penurunan 1,29 dan pening-

katan nilai rerata VEGF mencapai 114,7. 

Gambar 1 dan 2 memperlihatkan hasil 

pengukuran skor PEDIS dan VEGF sebelum 

dan sesudah terapi ESWT. Terdapat tiga 

subyek yang tidak mengalami perubahan 

skor pedis dan juga tiga subyek yang 

mengalami penurunan nilai VEGF. 

Uji beda berpasangan non parametrik 

(Wilcoxon signed-ranks test) mengindikasi-

kan bahwa nilai skor pedis kelompok ESWT 

(mean rank=0,00) mengalami penurunan 

bermakna dibandingkan nilai skor PEDIS 

pada kelompok kontrol (mean rank=7,50), 

Z=-3,372, p=<0,001. Selain itu didapatkan 

bahwa nilai VEGF kelompok ESWT (mean 

rank=13,24) mengalami peningkatan ber-

makna dibandingkan nilai VEGF kelompok 

kontrol (mean rank=7,33), dengan Z=-

3,658, p=<0,001.  

Hasil uji korelasi Pearson dengan 

metode bootstrap memperlihatkan adanya 

hubungan bermakna antara perubahan nilai 

VEGF dan skor PEDIS dengan nilai 

p=<0,001 dan CI 95%= 0,603-0,927, serta 

nilai korelasi 81,4% (sangat kuat). 

 
 

Tabel 3. Hasil pengukuran nilai VEGF dan skor pedis pada kelompok kontrol 
 

Parameter Nilai Pengukuran 

Sebelum Sesudah 

Skor PEDIS Mean 6 6 

 Median 6 6 

  SD 0,58 0,58 

  Min 5 5 

  Max 7 7 

VEGF Mean 923,5 935,2 

 Median 925,4 934,5 

  SD 68,14 68,57 

  Min 794 803 

  Max 1016 1025 

 
Tabel 4. Hasil pengukuran nilai VEGF dan skor pedis pada kelompok ESWT 
 

Parameter Nilai Pengukuran 

Sebelum Sesudah 

Skor PEDIS Mean 5,1 3,8 

 Median 5 4 

  SD 0,86 0,53 

  Min 4 3 

  Max 6 5 

VEGF Mean 687,7 802,4 

 Median 694,1 798,4 

  SD 66,13 73,66 

  Min 563 690 

  Max 789 925 
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Gambar 1. Hasil pengukuran skor PEDIS sebelum dan sesudah pemberian terapi ESWT  

 

 

 
 

Gambar 2. Hasil pengukuran nilai VEGF sebelum dan sesudah pemberian terapi ESWT  

 

 

Uji hubungan antara kelompok (ESWT 

dan kontrol) dengan perubahan nilai skor 

PEDIS dan VEGF (analisis bivariat) 

dilanjutkan untuk mencari hubungan dengan 

co-variate lainnya dan didapatkan perbeda-

an bermakna antara perlakuan/tindakan 

dengan perubahan nilai VEGF (p=0,014).  

Analisis statistik dilanjutkan dengan 

analisis regresi binomial untuk melihat 

pengaruh jenis tindakan terhadap perubahan 

skor pedis dan nilai VEGF dengan keber-

adaan variabel lain, dan didapatkan para-

meter lainnya secara bersamaan tidak 

memengaruhi perubahan nilai VEGF jika 

dihubungkan dengan jenis tindakan yang 

dilakukan. 

 

BAHASAN 

Penelitian mengenai strategi yang tepat 

untuk mengatasi kesulitan penyembuhan 

luka pada pasien diabetes telah banyak 

dilakukan, namun proses penyembuhan luka 

yang tidak berlangsung dengan baik masih 

menjadi salah satu faktor utama yang me-

ningkatkan angka morbiditas pada pasien 

UKD.10 Iskemia jaringan disebabkan oleh 

proses neovaskularisasi yang tidak adekuat 

dipercaya menjadi faktor yang menimbul-

kan terganggunya proses penyembuhan 

UKD.11 Oleh karena itu pada penelitian ini 

dievaluasi pengaruh terapi adjuvan ESWT 

terhadap penyembuhan UKD yang dinilai 

dari penurunan skor PEDIS dan juga proses 

neovaskularisasi yang dinilai dari pening-

katan VEGF serum.  

Penelitian dilakukan terhadap penderita 

UKD yang memenuhi kriteria penelitian 

dengan memberikan persetujuan. Rekrut-

men pasien berlangsung selama masa 

pengumpulan data hingga jumlahnya meme-

nuhi perhitungan besar sampel. Subyek 

penelitian dibagi menjadi dua kelompok, 

terdiri dari: kelompok yang mendapatkan 

perlakuan terapi adjuvan ESWT, terdiri dari 

17 orang (9 laki-laki dan 8 perempuan) dan 

kelompok kontrol yang mendapatkan pera-
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watan luka konvensional (2 orang laki-laki 

dan 5 orang perempuan). Rerata usia kelom-

pok perlakuan 48,59 tahun dan kelompok 

kontrol 48,6 tahun.  

Semua kelompok mendapatkan terapi 

sebanyak 8 kali selama 4 minggu. Penilaian 

skor PEDIS dan VEGF dilakukan pada awal 

dan akhir terapi untuk membandingkan hasil 

sebelum dan sesudah pemberian terapi 

adjuvan ESWT maupun terapi perawatan 

luka konvensional. Rerata lamanya UKD 

yang sudah diderita sebelum mengikuti 

penelitian tidak memiliki perbedaan ber-

makna antara kedua kelompok yaitu pada 

kelompok ESWT 2,4 bulan dan pada 

kelompok kontrol 2 bulan. Demikian pula 

halnya pada indikator hematologik; yang 

terlihat berbeda bermakna hanya pada nilai 

eritrosit, leukosit, natrium, dan klorida.  

Pada penilaian klinis UKD dengan 

menggunakan skor PEDIS didapatkan gam-

baran yang membaik pada kelompok ESWT 

sedangkan pada kelompok kontrol didapat-

kan gambaran klinis UKD tidak terlalu 

banyak perubahan. Pada kelompok perla-

kuan hanya terdapat tiga orang yang tidak 

mengalami penurunan skor PEDIS. Pada 

kelompok ini didapatkan rerata skor PEDIS 

sebelum diberikan terapi adjuvan ESWT 

sebesar 5,1 dan setelah diberikan terapi 

ESWT reratanya menurun menjadi 3,8. Hal 

ini menunjukkan rerata skor PEDIS meng-

alami penurunan sebesar 1,29. Pada kelom-

pok kontrol semua pasien tidak mengalami 

penurunan skor PEDIS. Hasil ini sejalan 

dengan penelitian yang dilakukan Jeppesen 

et al12 yang melaporkan adanya perbaikan 

UKD dengan pemberian ESWT, namun 

menggunakan parameter yang berbeda yaitu 

penurunan ukuran luka dan peningkatan 

perfusi oksigen, serta waktu pemberian 

terapi yang lebih lama yaitu selama 7 ming-

gu. Perbaikan UKD secara klinis dengan 

pemberian adjuvan terapi ESWT juga 

selaras dengan penelitian yang dilakukan 

oleh Speed et al13 yang menyatakan bahwa 

cara kerja ESWT memicu stimulus pada 

tingkat sel untuk dilanjutkan pada proses 

penyembuhan luka kronis.  

Subyek penelitian pada kelompok 

ESWT yang tidak mengalami penurunan 

skor PEDIS dapat disebabkan oleh beberapa 

faktor antara lain jalur rangsangan yang 

diberikan oleh ESWT hanya memengaruhi 

satu jalur proses penyembuhan saja sedang-

kan jalur lain (jalur polyol dan jalur 

hexosamine) tidak mengalami perubahan.14 

Faktor lainnya yang mungkin memengaruhi 

ialah lamanya pemberian terapi adjuvan 

ESWT dimana pada penelitian ini hanya 

diberikan selama 4 minggu, sedangkan pada 

beberapa penelitian lainnya diberikan  sela-

ma 3-8 minggu.12 

Proses angiogenesis yang dipicu oleh 

peningkatan kadar VEGF sehingga terben-

tuk pembuluh darah baru dan pada akhirnya 

menjadikan luka kronis membaik menjadi 

tujuan pada penelitian ini. Zhou et al15 

menyatakan bahwa VEGF merupakan salah 

satu faktor pertumbuhan yang memicu 

angiogenesis, meningkatkan permeabilitas 

kapiler, meningkatkan perfusi darah dan 

metabolisme pada jaringan yang pada akhir-

nya memicu penyembuhan luka kronis.  

Hasil penelitian ini memperlihatkan 

bahwa nilai VEGF pada kelompok ESWT 

maupun kelompok kontrol mengalami ke-

naikan, namun yang menarik ialah pada 

kelompok yang diberikan terapi adjuvan 

ESWT didapatkan kenaikan nilai VEGF 

rerata sebesar 114,75 sedangkan pada kelom-

pok yang diberikan terapi perawatan luka 

konvensional kenaikan nilai VEGF rerata 

hanya sebesar 11,67. Demikian halnya hasil 

yang didapat melalui uji beda berpasangan 

non-parametrik (Wilcoxon signed-ranks test) 

yang mengindikasikan bahwa nilai VEGF 

kelompok ESWT (mean rank=13,24) meng-

alami peningkatan bermakna dibandingkan 

nilai VEGF pada kelompok kontrol (mean 

rank=7,33), Z=-3,658, p=<0,001. Berdasar-

kan hasil analisis statistik ini didapatkan 

gambaran bahwa terapi adjuvan ESWT 

efektif meningkatkan kadar VEGF pada 

penderita UKD.  

Hasil serupa dilaporkan pada penelitian 

Chen et al16 yang menggunakan hewan coba 

dan mendapatkan ekspresi VEGF mening-

kat pada hari ke-10 setelah pemberian dua 

sesi terapi ESWT yang memicu pemben-

tukan pembuluh darah baru dan secara klinis 

luka mengalami penyembuhan lebih cepat 
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dibandingkan kelompok kontrol. 

Nilai korelasi antara perubahan nilai 

VEGF dengan penurunan skor PEDIS (uji 

korelasi Pearson) sebesar 81,4% (sangat 

kuat) menunjukkan bahwa semakin besar 

kenaikan nilai VEGF maka akan semakin 

besar pula penurunan skor PEDIS. Pengaruh 

tindakan terapi ESWT terhadap perubahan 

nilai skor PEDIS dan VEGF secara statistik 

juga didapatkan perbedaan bermakna 

(p<0,001) yang menunjukkan bahwa pem-

berian terapi adjuvan ESWT dapat mening-

katkan kadar VEGF dan menimbulkan 

penyembuhan UKD yang dinilai dengan 

menurunnya skor PEDIS.  

 

SIMPULAN 

Terapi adjuvan ESWT meningkatkan 

kadar VEGF dan memicu perbaikan ulkus 

kaki diabetikum (menurunkan skor PEDIS).  
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