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ABSTRAK

EFEKTIVITAS INJEKSI PLATELET RICH PLASMA
PERIENURAL PADA N. TIBIALIS POSTERIOR TERHADAP
SKALA NYERI PENDERITA NEUROPATI DIABETIK DI
RSUP DR MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
(Fithry Rahma, 2 Mei 2025, 135 halaman)
BAB IFakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Nyeri neuropatik diabetik (NND) merupakan komplikasi
kronis diabetes melitus yang menyakitkan dan sulit ditangani. Injeksi platelet
rich plasma (PRP) perineural berpotensi mempercepat faktor pertumbuhan
endotel vaskular, remodeling jaringan, regenerasi aksonal saraf.

Tujuan: Mengetahui efektivitas injeksi PRP perineural terhadap penurunan
skala nyeri dan derajat neuropati pada penderita NND di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

Metode: Studi eksperimental Randomized control trial (RCT) dengan metode
Add On secara single blind melibatkan 30 subjek dibagi menjadi kelompok PRP
dan plasebo (NaCl 0.9%). Evaluasi dilakukan pada minggu 0,2,4,6,8
menggunakan Numeric Pain Rating Scale (NPRS) dan Toronto Clinical
Neuropathy Score (TCNS).

Hasil: Kelompok PRP menunjukkan penurunan signifikan pada NPRS dari
7,26 £ 1,75 menjadi 3,73 £ 1,86 (p<0,001) sedangkan kelompok plasebo dari
7 (3-9) menjadi 5 (3-8) (p=0,027). Pengaruh yang lebih signifikan dari
pemberian injeksi PRP terhadap perubahan NPRS sebesar 48,6%. Perbedaan
signifikan perbandingan nilai selisih setiap minggu hanya pada kelompok PRP.
Injeksi PRP efektif dalam menurunkan NPRS pada minggu ke 4 (p=0,029), 6
(p=0,005) dan 8 (p=0,010). Penurunan TCNS juga secara signifikan pada
kelompok PRP (p <0.001) dan plasebo (p= 0.003) namun tidak ditemukan
perbedaan signifikan perbandingan nilai selisih setiap minggu.

Kesimpulan: Injeksi PRP efektif untuk menurunkan menurunkan intensitas
nyeri dengan intensitas nyeri sedang-berat namun tidak efektif pada derajat
neuropati.

Kata kunci: Nyeri neuropati diabetik, neuropati diabetik, platelet rich plasma,
nervus tibialis posterior.
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ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF PERINEURAL PLATELET RICH
PLASMA INJECTION ON THE POSTERIOR TIBIAL NERVE
IN REDUCING PAIN SCALE IN PAINFULL DIABETIC
NEUROPATHY PATIENTS AT DR. MOHAMMAD HOESIN
CENTRAL HOSIPITAL PALEMBANG
(Fithry Rahma, May 2, 2025, 135 pages)

Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Background: Diabetic neuropathic pain (DNP) is a chronic and painful
complication of diabetes mellitus that is often difficult to treat. Perineural platelet-
rich plasma (PRP) injection has the potential to enhance vascular endothelial
growth factor, tissue remodeling, and axonal nerve regeneration.

Objective: To evaluate the effectiveness of perineural PRP injection in reducing
pain and neuropathy severity in DNP patients at Dr. Mohammad Hoesin Hospital
Palembang.

Methods: A single-blind, add-on randomized controlled trial (RCT) involving 30
subjects divided into PRP and placebo (0.9% NaCl) groups. Assessments were
conducted at weeks 0, 2, 4, 6, and 8 using the Numeric Pain Rating Scale (NPRS)
and Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS).

Results: The PRP group showed a significant NPRS reduction from 7.26 £ 1.75
to 3.73 + 1.86 (p < 0.001), while the placebo group decreased from 7 (3-9) to 5
(3-8) (p = 0.027). PRP had a greater effect on NPRS reduction (48.6%) with
significant differences at weeks 4 (p = 0.029), 6 (p = 0.005), and 8 (p = 0.010).
TCNS decreased significantly in both groups (PRP: p < 0.001; placebo: p =
0.003), but no weekly difference was found between groups.

Conclusion: Perineural PRP injection is effective in reducing moderate to severe
pain intensity but not effective in improving neuropathy grade.

Keywords: Diabetic neuropathic pain, diabetic neuropathy, platelet rich plasma,
tibial posterior nerve.
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Neuropati diabetik merupakan salah satu komplikasi kronik paling umum
dari diabetes melitus, dengan prevalensi sekitar 50%. Sekitar 16-26% dari
penderita diabetes mengalami nyeri neuropatik diabetik (NND), yang ditandai
dengan sensasi seperti kesemutan, terbakar, tertusuk, atau seperti tersetrum.
Meskipun telah tersedia berbagai terapi farmakologis seperti antidepresan,
antikonvulsan, dan suplemen neurotropik, banyak pasien tetap merasakan nyeri
yang persisten, sehingga dibutuhkan pendekatan terapeutik alternatif yang lebih
efektif.

Salah satu pendekatan terbaru yang menjanjikan adalah penggunaan injeksi
platelet-rich plasma (PRP), yang telah terbukti dalam beberapa penelitian dapat
mengurangi nyeri neuropatik kronis. PRP bekerja dengan mempercepat proses
penyembuhan jaringan, meningkatkan regenerasi akson saraf, serta melepaskan
faktor pertumbuhan seperti nerve growth factor (NGF), vascular endothelial
growth factor (VEGF), dan fibronectin. Faktor-faktor ini berperan dalam aktivasi
sel Schwann, perbaikan saraf, angiogenesis, dan penyelesaian proses inflamasi.

Penelitian ini merupakan uji Klinis eksperimental randomized controlled
trial (RCT) dengan desain add-on dan single-blind, yang dilakukan di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang selama Agustus hingga Desember 2024. Tujuan
penelitian adalah mengevaluasi efektivitas injeksi PRP perineural pada nervus
tibialis posterior dalam menangani nyeri neuropatik diabetik. Sebanyak 30 pasien
yang memenuhi kriteria inklusi diacak menjadi dua kelompok: kelompok intervensi
yang menerima terapi standar ditambah injeksi PRP, dan kelompok kontrol yang
menerima terapi standar ditambah injeksi plasebo berupa NaCl 0,9%.

Kriteria inklusi meliputi pasien usia >18 tahun yang bersedia mengikuti
rangkaian penelitian, mampu mengisi kuesioner, serta memiliki gejala nyeri



neuropatik diabetik (rasa terbakar, kesemutan, tertusuk, kesetrum) dan telah
menjalani pemeriksaan kecepatan konduksi saraf (NCV). Kriteria eksklusi antara
lain adanya riwayat stroke, trauma medula spinalis, gangren/ulkus diabetikum,
kelainan kulit pada area nyeri, penggunaan obat neurotoksik (kemoterapi, antibiotik
tertentu, antiepilepsi, imunosupresan), kondisi vital tidak stabil, afasia, kehamilan,
atau menyusui. Kriteria drop-out meliputi efek samping (hematoma, infeksi),
ketidakpatuhan terhadap protokol, atau kematian selama masa studi.

Evaluasi efektivitas dilakukan menggunakan dua parameter utama:
Numeric Pain Rating Scale (NPRS) untuk menilai intensitas nyeri dan Toronto
Clinical Neuropathy Score (TCNS) untuk menilai derajat neuropati. Penilaian
dilakukan pada minggu ke-0, ke-2, ke-4, ke-6, dan ke-8 setelah intervensi. Hasil
penelitian menunjukkan bahwa kelompok PRP mengalami penurunan skor NPRS
yang signifikan dari 7,26 £ 1,75 menjadi 3,73 + 1,86 (p<0,001), dengan penurunan
nyeri sebesar 48,6%. Sementara itu, pada kelompok plasebo, skor menurun dari 7
(3-9) menjadi 5 (3-8) (p=0,027), dengan penurunan sebesar 28,5%. Perbedaan
bermakna antara kedua kelompok terlihat mulai minggu ke-4 (p=0,029) dan
berlanjut hingga minggu ke-8. Skor TCNS juga menurun secara signifikan di kedua
kelompok (PRP p<0,001; plasebo p=0,003), dengan penurunan 25,7% pada
kelompok PRP dan 9,1% pada kelompok plasebo, meskipun perbedaan antar
kelompok tidak signifikan secara statistik. Mayoritas subjek berusia 46-65 tahun,
berjenis kelamin laki-laki, memiliki IMT kategori obesitas, serta memiliki
komorbid hipertensi dan dislipidemia. Sebagian besar mengalami nyeri bilateral di
ekstremitas bawah dengan frekuensi harian dan intensitas berat.

PRP memberikan efek terapeutik melalui pelepasan biomolekul yang
mendorong perbaikan jaringan saraf dan regenerasi struktur aksonal. Efek ini mulai
terlihat sejak minggu ke-4 dan bertahan hingga minggu ke-8. Sementara itu,
perbaikan pada kelompok plasebo diduga berasal dari efek psikologis dan
ekspektasi pasien, tanpa perbaikan fisiologis yang mendasar. Selama penelitian,
tidak ditemukan efek samping serius pada kedua kelompok. Namun, penelitian ini
memiliki beberapa keterbatasan, termasuk desain single-blind, durasi tindak lanjut
yang singkat, tidak dilakukan pemeriksaan NCV dan belum adanya evaluasi dosis
PRP optimal. Dapat disimpulkan bahwa injeksi PRP perineural terbukti efektif
secara signifikan dalam menurunkan intensitas nyeri pada pasien NND
dibandingkan plasebo, dan menunjukkan potensi sebagai terapi tambahan non-
farmakologis yang aman. Diperlukan studi lanjutan dengan desain double-blind,
durasi tindak lanjut lebih panjang, dan variasi dosis/lokasi injeksi untuk menyusun
protokol PRP yang lebih optimal.

Kata kunci: Nyeri neuropatik diabetik, neuropati diabetik, platelet rich plasma,
nervus tibialis posterior
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Diabetic neuropathy is one of the most common chronic complications of
diabetes mellitus, with a prevalence of approximately 50%. Approximately 16—26%
of people with diabetes experience diabetic neuropathic pain (NND), characterized
by sensations such as tingling, burning, stabbing, or electric shock. Despite the
availability of various pharmacological therapies such as antidepressants,
anticonvulsants, and neurotropic supplements, many patients still experience
persistent pain, so that more effective alternative therapeutic approaches are
needed.

One promising new approach is the use of platelet-rich plasma (PRP)
injections, which have been shown in several studies to reduce chronic neuropathic
pain. PRP works by accelerating tissue healing, enhancing nerve axon regeneration,
and releasing growth factors such as nerve growth factor (NGF), vascular
endothelial growth factor (VEGF), and fibronectin. These factors play a role in
Schwann cell activation, nerve repair, angiogenesis, and resolution of the
inflammatory process.

This study was an experimental randomized controlled trial (RCT) with an
add-on and single-blind design, conducted at Dr. Mohammad Hoesin Hospital,
Palembang from August to December 2024. The purpose of the study was to
evaluate the effectiveness of perineural PRP injection into the posterior tibial nerve
in treating diabetic neuropathic pain. A total of 30 patients who met the inclusion
criteria were randomized into two groups: an intervention group that received
standard therapy plus PRP injection, and a control group that received standard
therapy plus placebo injection in the form of 0.9% NacCl.

xii



Inclusion criteria included patients aged >18 years who were willing to
participate in the study series, were able to fill out the questionnaire, and had
symptoms of diabetic neuropathic pain (burning, tingling, stabbing, electric shock)
and had undergone nerve conduction velocity (NCV) examination. Exclusion
criteria included a history of stroke, spinal cord trauma, diabetic gangrene/ulcer,
skin disorders in the painful area, use of neurotoxic drugs (chemotherapy, certain
antibiotics, antiepileptics, immunosuppressants), unstable vital conditions, aphasia,
pregnancy, or breastfeeding. Drop-out criteria included side effects (hematoma,
infection), non-compliance with the protocol, or death during the study period.

The effectiveness evaluation was conducted using two main parameters:
Numeric Pain Rating Scale (NPRS) to assess pain intensity and Toronto Clinical
Neuropathy Score (TCNS) to assess the degree of neuropathy. The assessment was
conducted at weeks 0, 2, 4, 6, and 8 after the intervention. The results showed that
the PRP group experienced a significant decrease in NPRS scores from 7.26 + 1.75
to 3.73 £ 1.86 (p < 0.001), with a decrease in pain of 48.6%. Meanwhile, in the
placebo group, the score decreased from 7 (3-9) to 5 (3-8) (p = 0.027), with a
decrease of 28.5%. Significant differences between the two groups were seen
starting from week 4 (p = 0.029) and continued until week 8. TCNS scores also
decreased significantly in both groups (PRP p<0.001; placebo p=0.003), with a
decrease of 25.7% in the PRP group and 9.1% in the placebo group, although the
difference between groups was not statistically significant. The majority of subjects
were aged 4665 years, male, had an obese BMI, and had comorbid hypertension
and dyslipidemia. Most had bilateral lower extremity pain with daily frequency and
severe intensity.

PRP provides therapeutic effects through the release of biomolecules that
promote nerve tissue repair and axonal structure regeneration. These effects began
to appear from week 4 and persisted until week 8. Meanwhile, improvements in the
placebo group are thought to come from psychological effects and patient
expectations, without underlying physiological improvements. During the study, no
serious side effects were found in either group. However, this study has several
limitations, including a single-blind design, short follow-up duration, no NCV
examination, and no evaluation of the optimal PRP dose. It can be concluded that
perineural PRP injection has been shown to be significantly effective in reducing
pain intensity in NND patients compared to placebo, and shows potential as a safe
non-pharmacological additional therapy. Further studies with a double-blind
design, longer follow-up duration, and variations in dose/injection location are
needed to develop a more optimal PRP protocol.

Keywords: Diabetic neuropathic pain, diabetic neuropathy, platelet rich plasma,
posterior tibial nerve
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BAB |

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Salah satu komplikasi dari diabetes melitus adalah neuropati diabetik. Pada
neuropati diabetik, fungsi sensorimotor perifer dan saraf otonom menjadi
abnormal. Neuropati diabetik umumnya bersifat asimtomatik, namun terkadang
muncul rasa nyeri. Rasa nyeri pada kondisi neuropati tersebut disebut dengan
Nyeri Neuropatik Diabetik (NND).!

Lima puluh persen pasien diabetes melitus mengalami neuropati diabetik,
sedangkan sekitar 16-26 % pasien diabetes melitus mengalami NND. Penderita
DM tipe Il paling sering mengalami NND. Cooperative Research in the Region
of Augsburg (MONICA/KORA) didapatkan prevalensi nyeri neuropati sebesar
13,3% pada pasien diabetes dibandingkan dengan 8,7% pasien IGT, 4,2% pada
pasien gangguan gula darah puasa, dan 1,2 % pada kontrol.*?

Salah satu jenis nyeri kronik yang sulit ditangani adalah NND, yang
ditandai dengan rasa kesemutan, tersayat, tertusuk, tertembak, terbakar, atau
rasa kesetrum. Menurut Guntel dkk, karakteristik nyeri neuropati diabetik
tersering berupa kesemutan (34.1%). Abu Shennar dkk juga menyatakan bahwa
gejalanya yaitu kesemutan, rasa terbakar, tersayat, tertusuk.*Beberapa peneliti
menilai sifat nyeri pada pasien dewasa dengan NND, maneifestasi klinis yang
sering dirasakan oleh pasien NND adalah kesemutan, rasa tertusuk jarum, mati
rasa, dan terbakar. Penderita nyeri neuropati diabetik mengungkapkan bahwa
intensitas nyeri dirasakan mulai dari ringan hingga sedang. Dalam penelitian
cross-sectional lainnya yang dilakukan pada 1.111 pasien diabetes (776 dengan
T1DM, 344 dengan T2DM) di Belgia didapatkan hasil bahwa enam puluh satu
persen penderita NND mengalami nyeri dengan intensitas sedang.*®

Nyeri neuropati diabetik dapat diberikan obat yang telah di approve FDA
seperti antidepressan (serotonin selektif norepinefrin reuptake inhibitor (SNRI),
antidepresan trisiklik (TCA), antikonvulsan (gabapentin, pregabalin),
nutraceutical (asam a-Lipoat, vitamin B12), dll. Namun sering kali penderita

nyeri neuropati masih mengalami nyeri walau telah diberikan terapi oral,



sehingga hingga saat ini, belum ada pengobatan yang terbukti efektif untuk
menghilangkan nyeri neuropati diabetik: 3

Baru-baru ini, beberapa penelitian berfokus pada nyeri neuropatik kronis
dan mendokumentasikan manfaat injeksi platelet rich plasma (PRP) lokal
untuk mengurangi nyeri permanen dalam situasi tersebut. Studi tersebut
mengasumsikan bahwa PRP lokal dapat meningkatkan penyembuhan lokal,
remodeling jaringan, dan regenerasi aksonal saraf. Plasma kaya trombosit
menginduksi pelepasan molekul pemberi sinyal sel, misalnya faktor
pertumbuhan saraf, faktor pertumbuhan endotel vaskular, dan fibronectin.
Biomarker ini diketahui terlibat dalam modulasi aktivasi sel Schwann yang
bermielin seperti sel induk, resolusi peradangan, angiogenesis, dan
fibrogenesis; karenanya, pemulihan fungsi saraf dapat ditingkatkan.*®

Injeksi PRP telah terbukti meningkatkan regenerasi saraf serta bertindak
sebagai pengisi saluran saraf atau cangkok vena-otot untuk menjembatani
kesenjangan saraf setelah saraf terputus karena trauma. PRP menginfiltrasi
tunggul saraf secara perineural maupun intraneural. Pada pasien T2D,
pengobatan PRP untuk neuropati telah terbukti mengurangi nyeri neuropatik
dan mati rasa sekaligus meningkatkan fungsi saraf.*®

Adanya bukti penelitian sebelumnya oleh Hassanein M dkk yang
menunjukkan bahwa injeksi PRP perineural secara signifikan mengalami
perbaikan nyeri berdasarkan Visual Analog Scale (VAS) dan Toronto Clincal
Neuropathy Score (TCNS). Penelitian lain oleh Anwar S dkk juga
menunjukkan perbaikan nyeri berdasarkan VAS dan skoring Leeds Assessment
of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS). Sehingga injeksi PRP
perineural dapat dipertimbangkan sebagai pilihan baru dalam tatalaksana nyeri
neuropati diabetik.*®

Dengan berpatokan pada latar belakang di atas, dilakukalah penelitian ini
yang bertujuan untuk mengetahui efektivitas injeksi PRP perineural pada nyeri
neuropati diabetik di Poliklinik Neurologi RSUP dr. Mohammad Hoesin

Palembang.



1.2 Rumusan Masalah

Bagaimanakah efektivitas injeksi PRP perineural pada nyeri neuropati

diabetik di Poliklinik RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui efektivitas injeksi PRP perineural pada nyeri neuropati

diabetik di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.
1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengetahui karakteristik demografis dan klinis penderita nyeri neuropati
diabetik di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Mengetahui karakteristik nyeri, intensitas nyeri, derajat neuropati diabetik
di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menilai intensitas nyeri berdasarkan NPRS sebelum dilakukan perlakuan
pada penderita nyeri neuropati diabetik setelah 2 bulan di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisa intensitas nyeri berdasarkan NPRS sebelum dan sesudah
dilakukan perlakuan pada penderita nyeri neuropati diabetik setelah 2 bulan
di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisa Toronto Clinical Neuropathy Score (TCNS) sebelum dan
sesudah dilakukan perlakuan pada penderita nyeri neuropati diabetik setelah
2 bulan di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisa perbandingan skala nyeri setelah perlakuan antara kelompok
intervensi dan plasebo pada penderita nyeri neuropati diabetik di RSUP dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisa perbandingan derajat neuropati berdasarkan TCNS setelah
perlakuan antara kelompok intervensi dan plasebo pada penderita nyeri
neuropati diabetik di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4 Hipotesis

Ho : Pemberian injeksi PRP perineural tidak efektif terhadap intensitas nyeri

dan derajat neuropati pada pasien nyeri neuropati diabetik.



1.5

1.6

H1 : Pemberian injeksi PRP perineural efektif terhadap intensitas nyeri dan
derajat neuropati pada pasien nyeri neuropati diabetik.

Manfaat Penelitian
1.5.1 Dalam bidang pelayanan
Penelitian ini dapat memberikan gambaran mengenai efektivitas PRP
perineural pada nyeri neuropati diabetik di Poliklinik RSUP dr. Moh. Hoesin
Palembang, sehingga dapat bermanfaat sebagai pilihan lain untuk tatalaksana
intervensi nyeri neuropati diabetik.
1.5.2 Dalam bidang pendidikan
Penelitian ini dapat dijadikan sarana untuk melatih kemampuan dalam
melakukan penelitian yang benar dan bermanfaat.
1.5.3 Dalam bidang penelitian
Penelitian ini dapat menjadi data epidemiologi nyeri neuropati diabetik
dan luaran klinis dari tindakan intervensi nyeri serta sebagai sumber
pengetahuan dan dapat digunakan sebagai acuan untuk penelitian berikutnya.
1.5.4 Ruang lingkup penelitian
Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui efektivitas injeksi PRP
perineural pada nyeri neuropati diabetik di Poliklinik Neurologi dan ruang
tindakan intervensi nyeri di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang .

Originalitas penelitian

Telah ada beberapa penelitian mengenai injeksi PRP perineural sebagai
salah satu terapi pilihan pada nyeri neuropati yang telah dipublikasikan dalam
jurnal medis. Sejauh yang peneliti ketahui sampai saat ini, ada yang meneliti
tentang efektifitas injeksi PRP perineural terhadap nyeri neuropati diabetik
dimana dinilai intensitas nyeri dan derajat neuropati yang dinilai dengan
menggunakan VAS dan TCNS. Berbeda dengan penelitian tersebut dimana
hanya membandingkan grup dengan tindakan injeksi PRP perineural dan terapi
medikamentosa serta menilai hasil luaran dengan menggunakan skor dan

kuisoner, pada penelitian ini membandingkan grup terapi standar ditambah



injeksi dan grup terapi standar ditambah plasebo (injeksi Nacl 0.9% dan akan
menilai luaran fungsi dengan skor dan kuisioner setelah tindakan. Hingga saat
ini belum ada laporan penelitian tentang efektifitas injeksi PRP perineural

terhadap nyeri neuropati diabetik di Indonesia.
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