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ABSTRAK

Addawiah, Khafifah Al,* Jamhariyah,** Anggitasari, Wima***.2023 Gambaran
kadar gula darah pasien diabetes mellitus dengan pemberian obat
hipoglikemik oral di RS Citra Husada Jember. Skripsi Program Studi Farmasi
Universitas dr.Soebandi Jember.

Latar Belakang: Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit kronis yang
disebabkan oleh gangguan metabolisme lemak, karbohidrat dan protein, ditandai
dengan tingginya kadar gula darah yang melebihi batas normal. Angka kejadian
DM akan meningkat setiap tahunnya, meningkatnya angka kejadian DM tersebut
dapat disebabkan oleh faktor resiko, seperti obesitas, aktivitas fisik dan umur.
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui penggunaan metformin dan glimepiride
beserta gambaran kadar gula darah pasien diabetes mellitus sebelum dan sesudah
pemberian obat metformin dan glimepiride tunggal di RS Citra Husada Jember.

Metode: Pada penelitian ini termasuk penelitian non-eksperimental yaitu
obervasional dengan rancangan penelitian deskriptif analitik dengan metode cross
sectional. Sampel diambil menggunakan teknik total sampling yang memenuhi
kriteria inklusi sebanyak 32 pasien. Penelitian ini dilakukan di ruang rekam medis
RS Citra Husada Jember pada bulan Juni-Juli 2023. Data diambil dengan
menggunakan lembar observasi dan lembar rekapitulasi.

Hasil Penelitian: Penggunaan obat metformin dan glimepiride tunggal pada
pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember yaitu metformin sebanyak 15,6%
sedangkan glimepiride 84,4%. Data menunjukkan perbedaan rerata kadar gula
darah pasien sebelum menggunakan metformin yaitu 233,2 mg/dl dan sesudah
menggunakan metformin yaitu 168,4 mg/dl dan perbedaan rerata kadar gula darah
pasien sebelum menggunakan glimepiride yaitu 246,7 mg/dl dan sesudah
menggunakan glimepiride yaitu 181,5 mg/dl.

Kesimpulan: Penggunaan obat metformin dan glimepiride tunggal pada pasien
DM tipe 2 menunjukkan bahwa hampir seluruh pasien menggunakan obat
glimepiride tunggal yaitu 84,4%. Obat metformin dan glimepiride tunggal juga
mampu menurunkan kadar gula darah penderita DM tipe 2 di instalasi rawat jalan
RS Citra Husada Jember.

Kata Kunci: Diabetes mellitus, Metformin, Glimepiride, Kadar gula darah
*peneliti

**pembimbing 1
***pembimbing 2



ABSTRACT

Addawiah, Khafifah Al,* Jamhariyah,** Anggitasari, Wima***.2023 Overview
of blood sugar levels of patients with diabetes mellitus with oral
hypoglycemic drug administration at Citra Husada Hospital Jember. Thesis
Pharmacy Study Program, University of Dr.Soebandi Jember.

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease caused by metabolic
disorders of fat, carbohydrate and protein, characterised by high blood sugar
levels that exceed normal limits. The incidence of DM will increase every year,
the increasing incidence of DM can be caused by risk factors, such as obesity,
physical activity and age. This study aims to determine the use of metformin and
glimepiride along with the description of blood sugar levels of patients with
diabetes mellitus before and after the administration of single metformin and
glimepiride drugs at Citra Husada Jember Hospital.

Methods: This study included non-experimental research, namely observational
with descriptive analytic research design with cross sectional method. Samples
were taken using total sampling technique that met the inclusion criteria of 32
patients. This research was conducted in the medical record room of Citra Husada
Jember Hospital from June to July 2023. Data were taken using observation sheets
and recapitulation sheets.

Research Results: The use of single metformin and glimepiride drugs in type 2
DM patients at Citra Husada Jember Hospital is metformin as much as 15.6%
while glimepiride is 84.4%. The data showed a difference in the average blood
sugar levels of patients before using metformin which was 233.2 mg/dl and after
using metformin which was 168.4 mg/dl and the difference in the average blood
sugar levels of patients before using glimepiride which was 246.7 mg/dl and after
using glimepiride which was 181.5 mg/dl.

Conclusion: The use of single metformin and glimepiride drugs in patients with
type 2 DM showed that almost all patients used a single glimepiride drug, namely
84.4%. Single metformin and glimepiride drugs are also able to reduce blood
sugar levels of patients with type 2 DM in the outpatient installation of Citra
Husada Jember Hospital.

Keywords: Diabetes mellitus, Metformin, Glimepiride, Blood sugar levels.
*researcher

**supervisor 1
***supervisor 2
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BAB 1 PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit kronis yang
disebabkan oleh gangguan metabolisme lemak, karbohidrat dan protein,
ditandai dengan tingginya kadar gula darah yang melebihi batas normal,
serta memungkinkan terjadinya komplikasi pada pembuluh darah kecil
maupun besar (Defirson & Lailan Azizah, 2021). Diabetes mellitus
merupakan penyakit tidak menular yang banyak diderita oleh penduduk
Indonesia dan dunia yang menjadi target prioritas masalah (Sasmiyanto,
2020).

Salah satu jenis DM yang sering dijumpai adalah DM tipe 2, DM
tipe 2 adalah jenis DM dimana pankreas masih mampu memproduksi
insulin, tetapi kualitas insulin yang dihasilkan kurang baik dan tidak dapat
berfungsi dengan baik sebagai kunci untuk memasukkan glukosa ke dalam
sel. Akibatnya, konsentrasi glukosa dalam darah meningkat (Putri &
Isfandiari, 2013).

Berdasarkan data dari International Diabetes Federation (2021),
prevalensi DM di dunia pada orang dewasa (usia 20-79 tahun) mencapai
537 juta orang. Jumlah ini diperkirakan akan terus meningkat menjadi 783
juta orang pada tahun 2045. Angka kematian akibat DM mencapai 6,7 juta
pada tahun 2021, atau satu orang meninggal akibat DM setiap 5 detik.

Prevalensi DM di negara berkembang seperti Indonesia meningkat lebih



cepat dibandingkan negara maju. Pada tahun 2021, jumlah penderita DM
di Indonesia mencapai 19,5 juta dan diperkirakan akan meningkat menjadi
28,6 juta pada tahun 2045 atau mengalami peningkatan sebesar 47%, dan
dari jumlah tersebut terdapat sekitar 14,3 juta yang tidak terdiagnosis. Pada
10 tahun terakhir, kematian DM di Indonesia meningkat sebesar 58% atau
total 236 ribu kematian (Harli & Irfan, 2022). Data dari Dinas Kesehatan
Jawa Timur (2018) menyebutkan, bahwa total penderita DM sebanyak
450 ribu jiwa atau 2,0%. Menurut data Dinkes Jember (2019),
menyebutkan total penderita DM di Kabupaten Jember berjumlah
sebanyak 12.000 orang dengan DM, Jumlah semakin meningkat dari tahun
sebelumnya (Amin dkk., 2022). Pada saat studi pendahuluan di Rumah
Sakit Citra Husada Jember pasien DM yang berobat pada tahun 2022 di
bulan Januari-Oktober berjumlah sekitar 4.315 pasien.

Meningkatnya angka kejadian DM dapat disebabkan oleh faktor
resiko. Berdasarkan hasil penelitian Kurniawaty & Yanita (2016), dapat
disimpulkan bahwa faktor risiko yang meningkatkan kejadian DM Tipe 2
adalah penderita dengan obesitas, merokok, aktivitas fisik dan umur
(Kurniawaty & Yanita, 2016). Dampak peningkatan faktor risiko tersebut
dapat berbahaya dan mengancam jiwa. Kadar gula darah yang berlebihan
atau tidak terkontrol dapat menyebabkan komplikasi. Komplikasi kronis
DM dapat berupa kelainan makrovaskuler maupun mikrovaskuler
(Suryanegara dkk., 2021). Berdasarkan hasil penelitian Musyarifah dkk

(2017), yang dilakukan di Rumah Sakit Ibnu Sina menunjukkan bahwa



dari 120 responden penderita diabetes mellitus, 69.2% diantarannya
mengalami komplikasi (Musyafirah dkk., 2017).

Berdasarkan tingginya angka kejadian serta pentingnya penanganan
secara tepat terhadap DM dan komplikasi yang ditimbulkannya, maka
terapi yang diberikan harus dilakukan secara tepat. Penatalaksanaan DM
dimulai dengan menerapkan pola hidup sehat (nutrisi medis dan aktivitas
fisik) bersamaan dengan intervensi farmakologis dengan obat anti
hiperglikemia secara oral dan suntikan. Intervensi farmakologis terapi obat
oral diberikan pada pasien yang gagal mengikuti diet rendah karbohidrat
minimal 3 bulan dengan aktivitas fisik yang dianjurkan, dimana setelah
upaya perubahan pola hidup sehat, kadar glukosa darah tetap atau tidak
stabil. Sedangkan penggunaan terapi insulin atau suntikan dapat diberikan
pada pasien yang gagal dengan penggunaan kombinasi Obat Hipoglikemik
Oral (OHO) (PERKENI, 2021).

Untuk terapi oral ada beberapa yang sering digunakan seperti
golongan biguanid dan sulfonilurea. Dari hasil penelitian Kuna dkk
(2022), di Puskesmas Gogagoman menunjukkan pengobatan DM tipe 2
menggunakan obat oral golongan biguanid dan obat golongan sulfonilurea.
Hasil penelitian tersebut menunjukkan penggunaan metformin (61%),
glimepiride (11%), glibenklamid (2%), metformin dan glimepiride (11%),
dan kombinasi metformin dan glibenklamid (2%) (Kuna dkk., 2022).

Dari hasil studi pendahuluan di Rumah Sakit Citra Husada Jember,

pasien DM tipe 2 dengan pengobatan rawat jalan lebih banyak



menggunakan obat antidiabetik golongan biguanid dan sulfonilurea.
Golongan biguanid yang sering digunakan yaitu metformin, dimana
metformin merupakan obat yang untuk menurunkan konsentrasi kadar
glukosa darag tanpa menyebabkan hipoglikemia. Sedangkan golongan
sulfonilurea yang sering digunakan adalah glimepiride, dimana glimepiride
memiliki khasiat ganda sebagai insulin secretagogue dan insulin sensitizer
(Manaf, 2009). Keduanya juga bisa digunakan secara kombinasi, dimana
kombinasi metformin dan glimepiride secara signifikan bisa menurunkan
glukosa darah puasa, glukosa darah post prandial dan kadar HobAlc. Selain
itu juga bisa menurunkan kolesterol total dan trigiserida, sehingga bisa
mengurangi resiko kardiovaskuler pada pasien (Nyoman dkk., 2022).

Berdasarkan permasalahan pada latar belakang diatas yang terkait
dengan pengobatan pada pasien DM tipe 2. Sehingga peneliti tertarik
untuk melakukan penelitian gambaran kadar gula darah pasien diabetes
mellitus setelah pemberian obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada
Jember.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang maka dapat dirumuskan masalah
penelitiaan yaitu bagaimana gambaran kadar gula darah pasien diabetes
mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada

Jember?



1.3 Tujuan Penulisan
1.3.1 Tujuan Umum
Untuk mengetahui gambaran kadar gula darah pasiean diabetes
mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada
Jember.
1.3.2 Tujuan Khusus
1) Mengidentifikasi penggunaan metformin dan glimepiride pada
pasien diabetes mellitus tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan Rumah
Sakit Citra Husada Jember.
2) Mengidentifikasi kadar gula darah sebelum dan sesudah pemberian
metformin dan glimepiride pada pasien diabetes mellitus tipe 2 di
Instalasi Rawat Jalan Rumah Sakit Citra Husada Jember.
1.4 Manfaat Penelitian
1) Bagi Peneliti
Penelitian ini merupakan salah satu metode dalam menambah
pengalaman dan pengetahuan peneliti tentang gambaran kadar gula darah
pasien diabetes mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS
Citra Husada Jember, juga meningkatkan kemampuan peneliti dalam
melakukan sebuah penelitian.
2) Bagi Institusi Pendidik
Penelitian ini akan menjadi sumber informasi tambahan bagi
institusi, sehingga pengembangan penelitian selanjutnya akan semakin

beragam.



3)

4)

5)

Bagi Masyarakat dan Responden Peneliti

Penelitian ini akan menambah pengetahuan masyarakat
terutama pada gambaran kadar gula darah pasiean diabetes mellitus
dengan pemberian obat hipoglikemik oral.
Bagi Tenaga Kesehatan

Diharapkan bahwa hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai
masukan dalam penatalaksanaan program dikalangan diabetes
mellitus.
Bagi Peneliti Selanjutnya

Diharapkan dari hasil penelitian ini dapat digunakan sebagai
bahan dan sumber bagi peneliti selanjutnya dan mendorong bagi
semua pihak yang berkepentingan untuk melakukan penelitian lebih
lanjut tentang gambaran kadar gula darah pasiean diabetes mellitus

dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada Jember.



1.5 Keaslian penelitian

Tabel 1.1 Keaslian Penelitian

Nama Judul Penelitian Persamaan Perbedaan
Peneliti
Defirson and Perbandingan Dapat disamakan bahwa Dapat dibedakan pada

Lailan Azizah
(2021)

Nyoman dkk
(2022)

efektivitas obat
antidiabetik oral
pada pasien
diabetes mellitus
tipe 2 rawat jalan
di Rumah Sakit
“X” Kota Jambi

Evaluasi efek
samping
penggunaan obat
kombinasi
metformin  dan
glimepiride pada
pasien diabetes
melitus tipe 2

pada penelitian yang
dilakukan oleh Defirson
dan Lailan Azizah (2021)
dilakukan dengan
mengumpulkan data
yang didapat dari medis
pasien DM tipe 2,
sedangkan pada
penelitian ini juga
dilakukan
mengumpulkan data
yang didapat dari medis
pasien DM tipe 2.

Dapat disamakan bahwa
pada penelitian yang
dilakukan oleh Nyoman
dkk (2022) dilakukan
dengan mengumpulkan
data yang didapat dari
reka medis pasien DM
tipe 2, sedangkan pada

penelitian ini juga
dilakukan dengan
mengumpulkan data

yang didapat dari reka
medis pasien DM tipe 2.

penelitian yang dilakukan oleh
Defirson dan Lailan Azizah
(2021) yaitu membandingkan
efektivitas metformin  dan
glimepiride pada pasien DM
tipe 2, sedangkan pada
penelitian ini  melalakukan
penelitian tentang gambaran
kadar gula darah pasien
diabetes  mellitus  setelah
pemberian obat hipoglikemik
oral.

Dapat dibedakan pada
penelitian yang dilakukan oleh
Defirson dan Lailan Azizah
(2021) dilakukan disalah satu
Rumah Sakit X kota Jambi
periode 2019, sedangkan pada
penelitian ini dilakukan di
Rumah Sakit Citra Husada
Jember periode 2022.

Dapat dibedakan pada
penelitian yang dilakukan oleh
Nyoman dkk (2022)
mengevaluasi  terkait efek
samping obat  kombinasi
metformin dan glimepiride,
sedangkan pada penelitian ini
terkait pada gambaran kadar
gula darah pasien diabetes
mellitus setelah pemberian
obat hipoglikemik oral.

Pada penelitian Nyoman dkk
(2022) dilakukan di salah satu
Rumah Sakit di Kabupaten
Gianyar periode 2019,
sedangkan pada penelitian ini
dilakukan di Rumah Sakit
Citra Husada Jember periode
2022.




Nama Judul Penelitian Persamaan Perbedaan
Peneliti
Khairinnisa Perbandingan Dapat disamakan bahwa Dapat dibedakan pada
dkk (2020) penggunaan pada penelitian yang penelitian yang dilakukan oleh
glibenclamid- dilakukan oleh Khairinnisa  dkk (2020)
metformin  dan Khairinnisa dkk (2020) membandingkan penggunaan
glimepirid- dilakukan dengan glibenclamid-metformin  dan
metformin mengumpilkan data yang glimepiride-metformin
terhadap efek didapat dari reka medis terhadap efek samping pada
samping pasien DM tipe 2, pasien DM tipe 2, sedangkan
hipoglikemia sedangkan pada pada penelitian ini terkait pada
pasien diabetes penelitian ini  juga gambaran kadar gula darah
melitus tipe 2 di dilakukan dengan pasien  diabetes  mellitus
Kota Tangerang mengumpulkan data setelah pemberian  obat

Selatan bulan
Januari —
Oktober  tahun
2019 (2020)

yang didapat dari data
rekam medis pasien DM
tipe 2.

hipoglikemik oral.

Pada penelitian Khairinnisa
dkk (2022) dilakukan di salah
satu puskesmas kota
Tangerang Selatan periode
2019, sedangkan pada
penelitian ini dilakukan di
Rumah Sakit Citra Husada
Jember periode 2022.




BAB 2 TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Tinjauan Diabetes Mellitus
2.1.1 Definisi Diabetes Mellitus

Diabetes merupakan sekumpulan gangguan metabolik yang
ditandai dengan hiperglikemia akibat gangguan sekresi insulin, aksi
insulin atau keduanya (ADA, 2014). Diabetes melitus adalah
sekelompok dengan kelainan heterogen yang ditandai dengan adanya
kelainan pada kadar gula darah atau hiperglikemia (Smeltzer & Bare,
2001). Diabetes didefinisikan sebagai penyakit gangguaan metabolik
yang dikuti dengan tingginya kadar gula darah (hiperglikemia)
karenakan adanya kerusakan terhadap sekresi insulin atau kerja insulin
(Smeltzer, 2016).

Diabetes melitus merupakan penyakit yang sering ditandai oleh
kadar gula darah lebih tinggi dari normal (hiperglikemia) yang
diakibatkan oleh kurangnya produksi insulin (Hasdianah, 2012).
Berdasarkan penjelasan di atas dapat disimpulkan bahwa diabetes
melitus didefinisikan sebagai penyakit yang ditandai dengan gangguan
metabolik yang disertai dengan meningkatnya kadar glukosa darah

akibat menurunnya produksi insulin dan kerja insulin atau keduanya.
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2.1.2 Kilasifikasi Diabetes Mellitus

1) Diabetes Tipe 1

2)

Diabetes tipe 1, juga dikenal sebagai Insulin Dependent
Diabetes Mellitus (INDDM), merupakan diabetes yang bergantung
pada insulin. Kasus diabetes tipe 1 terjadi sekitar 5%-10%
penderita. Pasien dengan diabetes tipe ini sangat bergantung pada
insulin yang disuntikkan untuk mengontrol gula darahnya. Diabetes
tipe 1 disebabkan oleh kerusakan sel beta di pankreas yang
memproduksi insulin. Ketidak mampuan sel beta untuk
memproduksi insulin menyebabkan glukosa dari luar tubuh atau
makanan tidak dapat disimpan di hati dan menumpuk di dalam
darah sehingga menyebabkan hiperglikemia (Tarwoto dkk., 2016).
Diabetes Tipe 2

Diabetes tipe 2 atau biasa disebut Non Insulin Dependent
Diabetes Melitus (NIDDM) yang tidak memiliki ketergantungan
terhadap insulin (Tarwoto dkk., 2016). sekitar 90-95% pasien DM
menderita diabetes tipe 2. Pasien diabetes tipe 2, masih bisa
memproduksi insulin, namun dengan kualitas buruk, dan tidak
mampu mengantarkan gula secara optimal ke sel-sel tubuh.
Menurut Tandra ( 2018) menyebutkan bahwa DM tipe 2 disebabkan

oleh resistensi insulin pada sel jaringan dan otot yang mencegah



3)

4)
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glukosa menyebar ke dalam sel dan menyebabkannya menumpuk di
dalam darah.
Diabetes pada kehamilan

Diabetes kehamilan juga dikenal sebagai diabetes gestasional.
Diabetes ini terdeteksi hanya pada kehamilan trimester kedua,
namun sering dijumpai pada trimester ke tiga (tiga bulan terakhir
kehamilan) akibat pembentukan hormon, kadar glukosa darah akan
kembali normal paska persalinan. Hal yang harus diwaspadai yaitu
ibu hamil dengan diabetas dapat berubah menjadi tipe 2.
Pemantauan dan pemeriksaan rutin sangat penting bagi ibu hamil
penderita diabetes untuk menghindari komplikasi baik bagi ibu
maupun janin dalam kandungan (Tandra, 2018).
Diabetes yang lain

Diabetes melitus tipe khusus merupakan diabetes yang terjadi
karena adanya kerusakan pada pankreas yang memproduksi insulin
dan mutasi gen serta mengganggu sel beta pankreas, sehingga
mengakibatkan kegagalan dalam menghasilkan insulin secara
teratur sesuai dengan kebutuhan tubuh. Sindrom hormonal yang
dapat mengganggu sekresi dan menghambat kerja insulin yaitu

sindrom chusing, akromegali dan sindrom genetik (ADA, 2010).
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Etiologi Diabetes Mellitus Tipe 2

Resistensi insulin pada obat dan hati serta kegagalan sel beta
pankreas telah dikenal sebagai patpfisiologi kerusakan sentral dan DM
tipe 2. Kegagalan sel beta terjadi lebih dini dan lebih berat daripada
yang diperkirakan sebelumnya. Selain otot hati, dan sel beta, organ
lain seperti jaringan lemak (meningkatnya lipolisis, gastrointestinal
defisiensi incretin), sel alpha pankreas (hiperglukagomia), ginjal
(peningkatan absorbsi glukosa), dan otak (resistensi insulin). Defronzo
menyebut kedelapan organ yang berperan sentral dalam patogenesis
penderita DM tipe 2 sebagai the ominous octet (PERKENI, 2015).

Diabetes tipe 2 biasanya menyerang orang dewasa berusia sekitar
30 tahun ke atas. Namun, meskipun begitu pada remaja bahkan
anakanak juga memiliki peluang untuk terkena penyakit diabetes
mellitus. Berdasarkan jumlah kasus yang ditemukan, diabetes mellitus
mudah menyerang orang-orang dengan berat badan yang berlebih atau
disebut juga dengan obesites, karena dengan adanya gangguan
kelebihan pada berat badan merupakan kondisi yang dapat mengurangi
jumlah penyerapan insulin secara normal (Haryono & Susanti, 2019).
Patofisiologi Diabetes Mellitus Tipe 2

Pada penderita diabetes mellitus, produksi insulin yang tidak

mencukupi dan melemahnya kemampuan tubuh untuk menggunakan

insulin  menyebabkan gula darah meningkat (hiperglikemia)
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Hiperglikemia dapat meningkat menjadi 300-1200 mg/dl. Kelainan
patofisiologis yang timbul pada diabetes mellitus disebabkan oleh dua
faktor utama, yaitu tingginya kadar gula dalam darah dan penurunan
jumlah insulin efektif yang digunakan oleh sel. Resistensi insulin
mendasar kelompok kelainan pada sindrom metabolik. Pemeriksaan
glukosa plasma puasa juga tidak ideal mengingat gangguan toleransi
glukosa puasa hanya dijumpai pada 10% sindrom metabolik.
Pengukuran Homeostasis Model Assesment (HOMA) dan Quantitaive
Insulin Sensitivity Check Index (QUICK) dibuktikan berkorelasi erat
dengan pemeriksaan standar, sehingga dapat disarankan untuk
mengukur resistensi insulin. Bila melihat dari patofisiologi resistensi
insulin yang melibatkan jaringan adipose dan sistem kekebalan tubuh.
Maka dari itu pengukuran resistensi insulin hanya dari pengukuran
glukosa dan insulin (Sudoyo, 2009).

Kekurangan glukosa dalam sel menyebabkan sel kekurangan
energi untuk proses metabolism sel. Sel-sel tubuh kemudian
mengartikan kekurangan glukosa ini sebagai kondisi sehingga tubuh
merespon dengan berbagai mekanisme untuk menaikkan gula darah.
Respon pertama adalah pasien sering merasa lapar karena rendahnya
suplai glukosa ke sel. Respon lainnya adalah peningkatan produksi
glukosa dalam tubuh dalam mekanisme lipolisis dan glukoneogenesis.

Lemak dan protein jaringan akan terurai menjadi glukosa. Jika hal ini
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terjadi dalam waktu lama, kadar protein tubuh dalam jaringan akan
menurun. Selain itu, pemecahan lipid menghasilkan produk sampingan
berupa badan keton yang bersifat asam. Kondisi ini dapat
menyebabkan ketosis dan ketoasidosis yang mengancam. Penurunan
produksi insulin pada pasien diabetes dapat menyebabkan gangguan
metabolisme yaitu terjadinya penurunan transport glukosa ke dalam
sel, peningkatan katabolisme protein otot dan lipolysis (Sudoyo, 2009).
Menifestasi Klinis Diabetes Mellitus Tipe 2
Menurut Tarwoto dkk (2016) dan Tandra (2018) gejala dan tanda
umum yang biasa terjadi pada kasus diabetes yaitu sebagai berikut :
1) Poliuria (sering kencing)
Hiperglikemia mengakibatkan sebagian glukosa diekskresikan
melalui ginjal dalam urin, karena proses filtrasi dan reabsorpsi
tubulus ginjal terbatas. Frekuensi miksi dipengaruhi oleh
konsumsi air yang tinggi, yang meningkatkan glukosa.
2) Polidipsia (sering merasa haus)
Gejala sering kencing (poliuria) menyebabkan dehidrasi tubuh,
yang dapat merangsang pusat rasa haus sehingga meningkatkan

keinginan untuk minum.
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4)

5)

6)

7)
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Polipagia (peningkatan rasa lapar)

Adanya peningkatan katabolisme, cadangan energi berkurang
karena pemecahan glikogen menjadi energi, yang merangsang
pusat rasa lapar.

Berat badan menurun

Berat badan menurun akibat hilangnya cairan tubuh, glikogen,
cadangan trigliserida dan massa otot. Otot tidak mendapatkan
gula dan energi yang cukup, sehingga perlu dilakukan
pemecahan jaringan lemak dan otot untuk memenuhi kebutuhan
energi dan mengakibatkan berat badan pasien menurun.
Gangguan mata, penglihatan kabur

Pada keadaan kronis, perlambatan aliran darah akibat
hiperglikemia tidak menstabilkan aliran darah di pembuluh darah
dan menginduksi kerusakan retina dan keruhanya lensa mata.
Masalah pada kulit

Peningkatan glukosa menyebabkan terjadinya penimbunan pada
kulit sehingga menimbulkan rasa gatal, dan area kulit mudah
terserang jamur dan bakteri.

Kelemahan dan keletihan

Penyebab pasien mudah lelah dan letih adalah kebutuhan
cadangan energi yang kurang, adanya kelaparan sel, dan

kehilangan potassium.
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8) Luka sulit sembuh

Terdapat beberapa hal yang menyebabkan luka sulit sembuh

yaitu :

(1) Infeksi, bakteri berkembang dengan mudah ketika kadar
gula darah tinggi,

(2) Dinding pembuluh darah mengalami kerusakan, sehingga
aliran darah ke kapiler melambat dan menghambat proses
penyembuhan luka,

(3) Gangguan saraf atau mati rasa membuat pasien tidak peduli
pada lukanya dan memperparah luka tersebut.

9) Kesemutan

Kadar glukosa yang tinggi mengakibatkan terjadinya kerusakan

pada saraf. Kerusak saraf sensoris menimbulkan keluhan yang

sering muncul yaitu rasa kesemutan atau mati rasa. Selain itu,
sering timbul rasa nyeri dan panas di beberapa bagian tubuh,
seperti tangan, betis, dan kaki.

10) Gusi menjadi merah dan bengkak

Melemahnya kemampuan rongga mulut dalam melawan infeksi,

sehingga gusi menjadi merah dan membengkak, serta timbulnya

infeksi.
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11) Kadang tidak timbul gejala
Ketika kondisi tertentu, tubuh sudah mampu beradaptasi dengan
peningkatan kadar gula darah.
2.1.6 Faktor Resiko Diabetes Mellitus Tipe 2
1) Faktor yang tidak dapat dimodifikasi
(1) Umur

Menurut PERKENI (2019), resiko untuk menderita
intoleransi glukosa meningkat seiring dengan meningkatnya
usia. Usia >45 tahun harus dilakukan skrining DM. Negara
berkembang usia yang beresiko adalah usia di atas 45 tahun
dan pada negara maju penduduk yang beresiko adalah usia 65

tahun ke atas (Tjekyen, 2014).

(2) Jenis kelamin

Jenis kelamin merupakan salah satu faktor dari penyakit
diabetes melitus. Pada jenis kelamin laki-laki dan perempuan
terdapat perbedaan dalam penyebaran masalah kesehatan yang
disebabkan karena perbedaan anatomi dan fisiologi. Jenis
kelamin perempuan lebih berisiko terkena DMT2 karena secara
fisiologis perempuan berpeluang dalam peningkatan IMT yang
lebih besar. Jenis kelamin perempuan juga mengalami
premenstrual syndrome (sindroma siklus bulanan) pasca

menopause yang dapat membuat distribusi lemak tubuh mudah
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terakumulasi akibat proses hormonal tersebut, sehingga
perempuan lebih berisiko terkena DMT2 (Syamsiyah, 2017).

Jenis kelamin laki-laki biasanya butuh kalori lebih
banyak daripada perempuan. Laki-laki memiliki lebih banyak
otot sehingga membutuhkan lebih banyak kalori untuk proses
pembakaran. Walaupun berat badan perempuan sama dengan
laki-laki, tetapi jenis kelamin laki-laki membutuhkan 10%
kalori lebih banyak dibandingkan dengan jenis kelamin
perempuan (Syamsiyah, 2017).

(3) Generik

Faktor lain yang sangat mempengaruhi prevalensi
diabetes tipe 2 adalah faktor keturunan atau genetik. Diabetes
mellitus cenderung diturunkan atau diwariskan. Anggota
keluarga penderita DM memiliki kemungkinan lebih besar
terserang penyakit ini dibandingkan dengan anggota keluarga
yang tidak menderita (Mirza, 2020).

2) Faktor yang dapat dimodifikasi
1) Berat badan lebih

Obesitas merupakan kelebihan berat badan yang
penambahan beratnya minimal 20% dari berat badan normal
atau indeks massa tubuh lebih dari 25 kg/m2. Obesitas

menyebabkan berkurangnya respon sel beta pankreas terhadap
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peningkatan glukosa darah, selain itu reseptor insulin pada sel
di seluruh tubuh termasuk di otot kurang sensitif dan
jumlahnya berkurang (Soegondo, 2009).
2) Hipertensi
Hasil penelitian yang berbeda oleh Gress dkK,
menggaunakan cohort prospevtive menunjukkan bahwa resiko
terjadinya DM tipe 2 pada penderita hipertensi 2,43 kali lebih
tinggi dibandingkan dengan yang tanpa hipertensi. Hipertensi
pada hasil penelitian yang dilakukan, tekanan darah yang tidak
terkontrol dengan baik (>130/80 mmHg) pada penderita DM
sebesar 70,0% pada laki-laki dan 76,8% pada wanita.
Hipertensi meningkatkan resistensi insulin, sehingga hipertensi
harus diterapi dengan baik (Mirza, 2020).
2.1.7 Diagnosis Diabetes Mellitus Tipe 2
Diagnosis DM ditegakkan atas dasar pemeriksaan kadar glukosa
darah. Pemeriksaan glukosa darah yang dianjurkan yaitu pemeriksaan
glukosa secara enzimatik menggunakan bahan plasma darah vena.
Pemantauan hasil pengobatan dapat dilakukan dengan glukometer
(PERKENI, 2019).
Terdapat beberapa keluhan yang dapat ditemukan pada pasien

DM. Keluhan tersebut antaralain:
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1) Keluhan klasik DM: poliuria, polidipsia, polifagia dan penurunan
berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya.

2) Keluhan lain: lemah badan, kesemutan, gatal, mata kabur, dan
disfungsi ereksi pada pria, serta pruritus vulva pada wanita.

Pasien dengan nilai glukosa plasma setelah 2 jam atau setelah tes
toleransi glukosa oral 75 g > 11,1 mmol/L (200 mg/dL), glukosa
plasma saat puasa > 7,0 mmol/L (126 mg/dL), hemoglobin A1C
(HbAIC) > 6,5% (48 mmol/mol), dan glukosa darah acak > 11,1
mmol/L (200 mg/dL) dengan adanya tanda dan gejala dianggap

memiliki diabetes (WHO 2019).

2.1.8 Komplikasi Diabetes Mellitus Tipe 2
Pasien DM tipe 2 berisiko mengalami komplikasi akut maupun
kronis, yaitu diantaranya (Tarwoto dkk., 2016) :
1) Komplikasi akut
(1) Hiperglikemia disebabkan oleh kadar gula darah yang tinggi
dan bisa terjadi pada NIDDM.
(2) Ketoasidosis atau keracunan zat keton akibat metabolism
protein dan lemak, biasanya pada kasus IDDM.
(3) Hipoglikemia merupakan efeksamping dari terapi insulin

yang berlebihan dan tidak terkontrol.
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2) Komplikasi kronis
Makroangiopati (saraf parifer yang mengalami kerusakan)
pada organ dengan pembuluh darah kecil, seperti :
(1) Retinopati diabetik (kerusakan saraf retina pada mata) yang
dapat menyebabkan kebutaan.
(2) Neuropati  diabetik (kerusakan pada saraf perifer)
menyebabkan gangguan sensoris.
(3) Nefropati diabetik (kerusakan pada organ ginjal) yang
menyebabkan gagal ginjal.
3) Makroangiopati
(1) Terdapat kelainan pada jantung dan pembuluh darah, seperti
infark miokard dan disfungsi jantung yang disebabkan oleh
arteriosklerosis.
(2) Penyakit vaskuler perifer
(3) Timbulnya gangguan pada pembuluh darah seperti stroke.
4) Gangren diabetik akibat neuropati dan luka yang tidak sembuh.
5) Disfungsi erektil diabetik.
2.2 Penatalaksanaan Diabetes Mellitus Tipe 2
Tujuan penatalaksanaan secara umum adalah meningkatkan kualitas hidup
pasien DM. Tujuannya meliputi tujuan jangka pendek, yang bertujuan
menghilangkan keluhan DM, memperbaiki kualitas hidup dan mengurangi resiko

komplikasi akut. Jangka panjang bertujuan untuk mencegah dan menghambat
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progresivitas penyulit mikroangiopati dan magroangiopati. Untuk mencapai
tujuan tersebut perlu dilakukan pengendalian glukosa darah, tekanan darah, berat
badan dan profil lipid melalui pengelolaan pasien secara komprehensif dan

dilakukannya terapi (PERKENI, 2021).

MODIFIKASI GAYA HIDUP SEHAT

% ‘ Gejala klinis { % Gejalaklinls {+)

KOMBINASI 2 Obat denga Kombinasi 2 Obat
R e el KOMBINASI 3 Obat - Insulin

atau
Sulfonilurea/Giinid obat lain
Suffonilurealt T o
Penghambat
Glukosidase Alfa

MONOTERAPI dengan

salah satu dibawah ini

Bila HbALC

Penghambat DPP-IV

Gambar 2.1 Algoritma Pengobatan DM tipe 2

Penjelasan untuk alogaritma pengobatab DM tipe 2 (Gambar 2.1) PERKENI,

2021.

1) Untuk pasien DM tipe 2 dengan HbAlc saat periksa <7,5% maka
pengobatan dimulai dengan modifikasi gaya hidup sehat dan monoterapi
oral.

2) Untuk pasien DM tipe 2 dengan HbAlc saat periksa <7,5% atau pasien yang
sudah mendapatkan monoterapi dalam waktu 3 bulan namun tidak bisa
mencapai target HbAlc <7% maka dimulai terapi kombinasi 2 macam obat
yang terdiri metformin dan obat lain yang memiliki mekanisme kerja

berbeda. Bila terdapat intoleransi terhadap metformin, maka diberikan obat
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lain seperti tabel lini pertama dan ditambah dengan obat lain yang
mempunyai mekanisme kerja yang berbeda.

3) Kombinasi 3 obat perlu diberikan bila sesudah terapi 2 macam obat selama
3 bulan tidak mencapai target HbAlc <7%.

4) Untuk pasien dengan HbAlc saat diperiksa <9% namun tanpa disertai
dengan gejala dekompensasi metabolik atau penurunan berat badan yang
cepat, maka dapat diberikan terapi kombinasi 2 atau 3 obat, yang terdiri dari
metformin (obat lain pada lini pertama bila ada intoleransi terhadap
metformin) ditambah obat dari lini ke 2.

5) Untuk pasien dengan HbAlc saat diperiksa <9% namun tanpa disertai
dengan gejala dekompensasi metabolik maka diberikan terapi kombinasi
insulin dan obat hipoglikemik lainnya.

6) Pasien yang telah mendapat terapi kombinasi 3 dengan atau tanpa insulin,
namun tidak mencapai HbAlc <7% selama minimal 3 bulan pengobatan,
maka harus segera dilanjutkan dengan terapi intensifikasi insulin.

7) Jika pemeriksaan HbAlc tidak dapat dilakukan, maka keputusan pemberian
terapi dapat menggunakan pemeriksaan glukosa darah.

Ada dua macam terapi diabetes mellitus, yaitu :

2.2.1 Terapi Non Farmakologi

1) Diet
Diet nutrisi atau pengaturan pola makan memiliki peran penting

dalam pengobatan DM tipe 2. diet yang dianjurkan adalah makanan
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dengan keseimban karbohidrat, protein dan lemak. Diet dan
penurunan 5% berat badan maupun menurunkan kadar HbA
sebanyak 0,6%, setiap kilogram penurunan berat badan berhubungan
dengan 3-4 bulan tambahan waktu harapan hidup. pemilihan jenis
makanan juga diperhatikan, dianjurkan mengonsumsi makanan yang
kaya serat. Hal ini diharapkan penyerapan lemak akan terhambat
sehingga dapat menurunkan resiko masukan kalori berlebih (Muchid
dkk., 2005).

Olahraga

Olahraga atau aktivitas fisik juga mendukung terhadap keberhasilan
terapi secara non farmakologi. Olahraga secara teratur mampu
menurunkan dan menjaga kadar glukosa darah tetap normal.olahraga
yang dianjurkan yakni kurang lebih 150 menit/minggu dengan
itensitas sedang (50-70% denyut jantung maksimal), tiga hari dalam
seminggu dengan tidak lebih dari dua hari diantara tiap aktivitas.
Latihan aerobik dapat meningkatkan sensitivitas insulin, sedikit
mampu meningkatkan control glikemik, mengurangi resiko
terjadinya penyakit kardiovaskular dan meningkatkan penurunan
berat badan (DiPiro, 2015).

Terapi Nutrisi Medis (TNM)

Terapi nutrisi medis merupakan pengobatan diabetes mellitus yang

bertujuan untuk menjaga kestabilitas kadar glukosa darah. Pasien



2.2.2

25

melakukan pengaturan jumlah makanan secara seimbang dan sesuai
dengan kebutuhan gizi pasien, pola makan serta mengontrol jenis
makanan (Isnaeni dkk., 2018).
Terapi Farmakologi
Terapi farmakologi dapat dilakukan dengan menggunakan Obat
Anti  Diabetes (OAD) dan insulin. Terapi insulin dapat
diklasifikasikan berdasarkan lama kerjanya menjadi 5 golongan,
yaitu :
1) Rapid-acting insulin (insulin aspart, insulin lispro, insulin
glulisin, inhaled insulin)
2) Short-acting insulin
3) Intermediate-acting insulin (nph)
4) Long acting insulin (insulin glargine, insulin detemir, insulin
degludec)
5) Premixed insulin
Terdapat Sembilan golongan OAD vyang disetujui untuk
digunakan pada pasien DM, yaitu :
1) Biguanid
Golongan obat ini dibagi menjadi 3 jenis yakni
fenformin, buformin dan metformin. Metformin merupakan satu-
satunya dari golongan ini yang masih digunakan sebagai obat

hiperglikemik  pral. Mekanisme dari metformin yaitu
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menghambat glukoneogenesis dan meningkatkan penggunaan
glukosa dalam jaringan. Obat ini akan bekerja secara efektif
apabila terdapat insulin endogen. Efek samping dari obat ini
adalah mual, muntah, diare, nyeri perut, kehilangan nafsu makan,
penurunan penyerapan vitamin B12, eritema, pruritus, urtikaria
dan hepatitis, rasa logam, asidosis laktat (IONI, 2015).
Sulfonilurea

Sulfonilurea mampu menurunkan kadar glukosa darah
dengan meningkatkan sekresi insulin dari sel P-prankeas,
menyebabkan saluran kalium sensitif Adenosine triphosohat
(ATP) akan tertutup dan terjadi dipolarisasi membran. Saluran
kalium terbuka dan memungkinkan kalium untuk masuk
kedalam sel. peningkatan kalsium intraseluler menyebabkan
translokasi granul sekretori ke permukaan ke permukaan sel dan
eksositosis granil insulin (Tripathi, 2019). Golongan sulfonilurea
terdiri dari generasi pertama (klorpropamida, tolazamida
tolbutamid dan asetoheksamid) yang cenderung memiliki potensi
lebih rendah dibandingkan dengan generasi kedua (gluburida,
glipizida, glikazida, glimepiride, dan glikuidon). Efek samping
pada gangguan obat golongan ini meliputi ataksia, depresi,

hipoestesia, insomnia, nyeri paresthesia, somnolen, sakit kepala,
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diaforesis,, pruritus hipoglikemik, diare, perut kembung, dan
muntah (Ganesan & Sultan, 2019).
Meglitinida

Meglitinida mampu meningkatkan sintesis dan sekresi dari
insulin dengan cara berikatan di sisi benzomido pada reseptor
sulfonilurea, sehingga akan menghambat kanal kalium sensitif
Adenosine triphosohat (ATP), hal ini mengakibatkan terbukanya
kanal kalium dan terjadi peningkatan kadar kalsium intraseluler
(Tripathi, 2019). Contoh dari golongan ini adalah nateglinide dan
repaglinide (Pamela dkk, 2019). Efeksamping yang mungkin
terjadi setelah penggunaan repaglinide adalah gangguan pada
saluran cerna, sedangkan penggunaan nateglinide dapat
menyebabkan infeksi pada saluran pernafasan atas (Muchid dkk,

2005).
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4) Tiozolidindion (TZD)

5)

Contoh dari golongan TZD adalah rosiglitazone,
pioglitazone dan troglitazon, dimana penggunaan troglitazon
telah ditarik dari pasaran. TZD bekerja dengan berikatan pada
reseptor peroxisome proliferator activator reseptor-y (PPAR-y)
di otot, jaringan lemak dan hati untuk menurunkan resistensi
insulin (Krentz, 2005). Efek samping dari TZD adalah edema,
hipoglikemia, gagal jantung, sakit kepala, patah tulang, mialgia,
sinusitis, dan faringitis (Ganesan & Sultan, 2019).

Inhibitor Dipeptidyl Prptidase (DPP-4)

Gliptin merupakan otot yang termasuk dalam inhibitor DPP-
4, termasuk di dalamnya adalah sitagliptin, vildapgliptin,
saxagliptin dan linagliptin. Inhibitor DPP-4 menghambat
perjalanan glukosa darah setelah makan. Penghambatan terhadap
enzim DPP-4 dapat memperpanjang waktu paruh glucagone like
peptide-1 (GLP-1) dan gastric inhibitory polypeptide (GIP).
Kedua hormon tersebut merupakan hormon inkretin yang dapat
meningkatkan sekresi insulin, menghambat glukagon dan
memperlambat proses pengosongan lambung (Tripathi 2019).
Efek samping dari obat ini antara lain mual dan muntah yang

biasa muncul pada awal pengobatan. Gangguan fungsi kekebalan
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dan infeksi saluran pernapasan pernah dilaporkan terjadi pada
beberapa  pengguna obat ini. Obat golongan ini
dikontraindikasikan pada pasien dengan riwayat penyakit
pankreatitis, penyakit ginjal dan penyakit hati berat (Ahmed dkk,
2012).

Inhibitor Sodium-Glucose Cotransporters 2 (SGLT2)

Inhibitor SGLT2 telah disetujui oleh Food and Drug
Administration (FDA) yakni canagliflozin, dapagliflozin, dan
empagliflozin. Proses reabsorpsi glukosa dari urin dalam tubulus
proksimal difasilitasi olen SGLT, dengan menghambat SGLT2
maka proses reabsorpsi glukosa di tubulus proksimal akan
menurun dan kadar glukosa plasma menurun sehingga terjadi
glukosuria (DiPiro, 2015). Efek samping yang mungkin timbul
dari obat ini adalah dislipidemia, peningkatan produksi urin,
disuria, influenza, patah tulang dan gangguan ginjal (Ganesan &
Sultan, 2019).

Agonis dopamine

Bromokriptin  mesilat adalah agonis dopamin yang
penggunaannya telah disetujui oleh Food and Drug
Administration (FDA) untuk pengobatan pada DM tipe 2.
Rendahnya kadar dopamin pada hipotalamus akan mengurangi

aktivitas simpatik. Efek ini meningkatkan sensitivitas insulin di
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hati dan menurunkan output dari glukosa hepatik (DiPiro, 2015).
Efek samping yang umum terjadi adalah hipotensi, pusing,
pingsan, mual, mengantuk, sakit kepala, dan esksaserbasi
gangguan psikotik (Koda- Kimble, 2013).
Bile Acid Sequestrants

Kolesevelam merupakan salah satu obat golongan Bile Acid
Sequestrants yang telah disetujui penggunaannya oleh Food and
Drug Administration (FDA). Obat ini digunakan sebagai terapi
tambahan dan meningkatkan kontrol dari glukosa pada pasien
DM tipe 2. Obat ini ditemukan efektif untuk menurunkan kadar
kolesterol darah LDL (low density lipoprotein), mengurangi
morbiditas dan mortalitas penyakit kardiovaskular namun
memiliki efek yeng minim dalam penurunan kadar glukosa
(Ahmed dkk., 2012). Efek samping dari penggunaan obat ini
adalah gangguan pada saluran cerna, gangguan pada
neuromuskular rangka, serta faringitis (Lecy dkk, 2009).
Inhibitor a-glukosidase

Inhibitor « -glukosidase memiliki mekanisme menghambat
absorbsi dari glukosa, pada umumnya digunakan untuk
mengendalikan hiperglikemia postprandial. Inhibitor a -

glukosidase secara kompetitif menghambat enzim maltase,
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isomaltase, sukrase dan glukoamilase di usus halus serta
memperlambat pemecahan sukrosa dan karbohidrat kompleks.
Hal ini memperlambat penyerapan karbohidrat, sehingga
memberikan waktu bagi pankreas untuk mengeluarkan insulin
yang digunakan dalam regulasi glukosa. Inhibitor a -glukosidase
juga menghambat enzim a-amilase, inhibisi kedua enzim ini
efektif mampu mengurangi pencernaan dan absorpsi karbohidrat,
sehingga mampu mengurangi peningkatan kadar glukosa
postprandial pada penderita DM (Muchid dkk, 2005). Efek
samping yang banyak terjadi akibat pemakaian dari obat ini
adalah diare, nyeri perut, lebih banyak flatus dan peningkatan
transaminase (Lecy dkk, 2009).
2.3 Tinjauan Metformin
2.3.1 Definisi

Meformin adalah obat golongan biguanid yang bekerja

menurunkan atau mengurangi  produksi glukosa hepar dan

meningkatkan sensitivitas adipose dan jaringan otot terhadap insulin,

akibat adanya aktivasi kinase di sel. Obat jenis ini tidak menyebabkan

sekresi insulin, sehingga tidak menyebabkan hipoglikemia (Suherman,

2007).
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Mekanisme Kerja
Mekanisme kerja metformin dalam pengobatan diabetes

melitus tipe 2 adalah menurunkan kadar glukosa dalam darah dengan
mengaktifkan AMPK di hati, jaringan, serta otot. Metformin
mengaktifkan 5'-adenosine (AMP)-activated protein kinase (AMPK)
melalui proses yang dimediasi oleh liver kinase Bl (LKB1). Metformin
yang dikirim oleh sel hepar mengganggu aktivitas yang terjadi di
mitokondria dan menyebabkan penurunan ATP. Metformin lalu
memediasi pengikatan LKB1 pada AMPK, sehingga terjadi aktivasi
AMPK oleh LKB1 melalui proses fosforilasi Thrl172 (Lamoia dan
Shulman, 2021). Pengaktifan AMPK yang mengubah keadaan sel dari
anabolik menjadi katabolik menyebabkan peningkatan absorbsi
glukosa dan menurunkan aktivitas jalur biosintesis seperti sintesis
glukosa, glikogen, dan lipid di hati (Hardie dkk., 2012).
Farmakokinetik

Menurut farmakokinetiknya Metformin diabsorpsi di usus halus,
memiliki waktu paruh 1,5-3 jam, tidak mengikat protein plasma, tidak
dimetabolisme den diekskresikan oleh ginjal sebagai senyawa aktif
(Goodman dan Gilman, 2012). Akibat blokade glukoneogenesis oleh
metformin, obat ini dapat menghambat metabolisme asam laktat dihati.
Pada pasien dengan gagal ginjal, biguanid menumpuk sehingga

peningkatan resiko terjadinya asidosis laktat, yang diyakini sebagai
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komplikasi yang bergantung pada dosis biguanid tersebut (Katzung,
2010).
Dosis dan cara pemberian
Metformin digunakan sebagai dosis awal untuk peroral sebesar

500mg dua kali sehari atau 850 mg sekali sehari besamaan dengan
makanan dan ditingkatkan setiap 1 sampai 2 minggu. Untuk
pemeliharaan, digunakan dosis 1500-2550 mg setiap harinya dalam
dua sampai tiga dosis terbagi bersamaan dengan makanan. waktu
paruh metformin sebesar 1,5 sampai 6,2 jam, dengan bioavailabilitas
50 sampai 60%, volume distribusi 650L, kliren renal 450-
540mL/menit (FDA, 2009).
Efek samping

Metformin memiliki efek samping pada gastrointestinal (sakit
perut, dan diare) dan dapat menyebabkan anoreksia yang dapat
menyebabkan penurunan berat badan. Efek samping ini dapat di atasi
dengan titrasi yang lambat. Efek samping pada gastrointestinal juga
bersifat sementara. Pasien lanjut yang mengalami penurunan massa
otot dan laju filtrasi glomelurus kurang dari 70 sampai 80 ml/menit,
sehingga sebaiknya metformin tidak diberikan. Efek toksik metformin
sering terjadi pada saluran cerna berupa anoreksia, mual, muntah, rasa
tidak nyaman di abdomen, diare, dan terjadi pada 20% pasien. Efek

tersebut bergantung pada dosis, biasanya terjadi pada awal terapi, dan
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seringkali berlangsung sementara. Namun, penggunaan metformin
mungkin terpaksa dihentikan pada 3-5% pasien karena diare presisten.
Penyerapan vitamin B12 tampaknya berkurang selama terapi dengan
metformin dalam jangka panjang, dan skrining tahunan kadar vitamin
B12 serum dan parameter sel darah merah telah digalakkan oleh
produsen obat untuk menentukan kebutuhan akan suntikan vitamin
B12. Bila tidak terdapat hipoksia atau insufisiensi ginjal atau hati,
asidosis laktat lebih jarang terjadi pada penggunaan metformin

dibandingkan fenformin (Katzung, 2010).

2.4 Tinjauan Glimepiride

2.4.1 Definisi

2.4.2

Glimepiride adalah obat penurun glukosa darah oral golongan
sulfonilurea generasi kedua terbaru. Food and Drug Administration
(FDA) Amerika Serikat menyetujui glimepirid pada tahun 1995
sebagai pengobatan monoterapi maupun kombinasi dengan metformin
atau insulin untuk pengobatan DM tipe 2. Meskipun golongan
sulfonilurea lainnya boleh dikombinasikan dengan insulin, glimepiride
adalah satu-satunya sulfonilurea yang disetujui oleh FDA untuk
digunakan secara kombinasi dengan insulin (Basit, 2012).

Mekanisme Kerja
Mekanisme kerja utama glimepiride dalam menurunkan glukosa

darah bergantung pada stimulasi pelepasan insulin dari sel beta
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pankreas. Selain itu, efek ekstra pankreas juga mempengaruhi aktivitas
glimepiride. Hal ini didukung oleh studi praklinis dan Klinis yang
menunjukkan bahwa pemberian glimepiride dapat meningkatkan
sensitivitas jaringan perifer terhadap insulin. Hal ini sesuai dengan
hasil uji coba terkontrol plasebo jangka panjang terapi glimepirid yang
meningkatkan respon postprandial insulin dan kontrol glikemik secara
keseluruhan tanpa menyebabkan peningkatan yang bermakna secara
klinis dalam kadar insulin puasa. Namun, seperti obat golongan
sulfonilurea lainnya, mekanisme glimepiride menurunkan gula darah
dalam pemberian jangka panjang masih belum jelas (FDA, 2009).
Farmakokinetik

Setelah pemberian oral, glimepiride diabsorpsi seluruhnya di
saluran pencernaan. Studi dengan dosis oral tunggal pada subyek
normal dan dengan beberapa dosis oral pada pasien dengan DM tipe 2
telah menunjukkan penyerapan glimepiride secara signifikan terjadi
dalam 1 jam setelah pemberian dan konsentrasi obat maksimum
(Cmax) terjadi dalam 2 sampai 3 jam (FDA, 2009).

Setelah pemberian intravena atau oral, glimepiride sepenuhnya
dimetabolisme oleh biotransformasi oksidatif. Metabolit utamanya
adalah turunan cyclohexyl hydroxy methyl (M1) dan turunan karboksil
(M2). Sitokrom P450 2C9 telah terbukti terlibat dalam biotransformasi

glimepirid ke M1. M1 selanjutnya dimetabolisme menjadi M2 oleh
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satu atau beberapa enzim sitosol. Namun, efek penurunan glukosa dari
M1 secara klinis masih belum jelas (FDA, 2009).

Ketika C-glimepiride diberikan secara oral, sekitar 60% dari
total ditemukan dalam urin selama 7 hari. M1 (predominan) dan M2
mempengaruhi 80-90% dari yang ditemukan dalam urin. Sekitar 40%
dari total ditemukan dalam feses. MI dan M2 (predominan)
menyumbang sekitar 70% dari yang ditemukan dalam feses (FDA,
2009).

Dosis dan Cara Pemberian

Tidak ada dosis tetap untuk pengobatan DM dengan glimepiride
atau obat hipoglikemik lainnya. Untuk menentukan dosis efektif
terendah pasien, glukosa darah puasa dan HbAlc pasien harus diukur
secara berkala.. Pengurangan glukosa darah yang tidak memadai pada
dosis maksimum harus diukur untuk mendeteksi kegagalan primer.
Hilangnya respon penurunan glukosa darah yang adekuat setelah
periode awal dilihat untuk mendeteksi kegagalan sekunder. Level
hemoglobin glikosilat harus diukur untuk memantau respon pasien
terhadap terapi (FDA, 2009).
1) Dosis awal

Dosis awal glimepiride yang digunakan sebagai terapi awal yaitu

1-2 mg, satu kali sehari, diberikan bersama makanan pertama.

Pasien yang lebih sensitif terhadap obat hipoglikemik dimulai
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dengan dosis 1 mg sekali sehari dan harus dititrasi dengan hati-
hati (FDA, 2009).
2) Dosis pemeliharaan
Dosis pemeliharaan yaitu sebanyak 1-4 mg, sekali sehari. Dosis
maksimum yang disarankan adalah 8 mg, sekali sehari (Katzung,
2002). Setelah mencapai dosis 2 mg, peningkatan dosis harus
dilakukan dengan penambahan yang tidak lebih dari 2 mg pada
interval 1-2 minggu berdasarkan respon glukosa darah pasien.
Efikasi jangka panjang harus dipantau dengan mengukur kadar
HbA1lc, misalnya, setiap 3 sampai 6 bulan (FDA, 2009).
2.4.5 Efek Samping
Insiden hipoglikemia pada glimepirid dengan nilai glukosa
darah <60 mg/dL. terjadi sebanyak 0,9-1,7% dalam dua penelitian
besar selama 1 tahun. Glimepirid telah dievaluasi pada 2.013 pasien
dalam uji coba keselamatan terkontrol AS dan pada 1.551 pasien
dalam uji coba terkontrol asing. Lebih dari 1.650 pasien ini dirawat
setidaknya selama 1 tahun. Efek samping, selain. hipoglikemia,
dianggap mungkin atau mungkin terkait dengan glimepirid
ditunjukkan di bawah ini :
1) Reaksi Gastrointestinal
Muntah, nyeri gastrointestinal, dan diare telah dilaporkan, tetapi

insiden dalam uji coba terkontrol plasebo hasilnya kurang dari 1%.
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Dalam kasus yang jarang terjadi, mungkin ada peningkatan kadar
enzim hati. Dalam kasus terpisah, gangguan fungsi hati, misalnya
dengan kolestasis dan penyakit kuning, serta hepatitis, yang juga
dapat menyebabkan gagal hati telah dilaporkan (FDA, 2009).
Reaksi Dermatologi

Reaksi kulit alergi seperti pruritus, eritema, urtikaria, dan erupsi
morbilliform atau makulopapul, terjadi pada kurang dari 1%
pasien. Reaksi-reaksi ini mungkin hanya bersifat sementara dan
dapat menghilang meskipun terus menggunakan glimepiride. Jika
reaksi hipersensitivitas tersebut berlanjut atau memburuk, seperti
sesak napas, penurunan tekanan darah, dan syok, maka obat harus
dihentikan. Porfiria kutan tarda, reaksi fotosensitivitas, dan alergi
vaskulitis juga telah dilaporkan (FDA, 2009).

Reaksi metabolik

Reaksi porfiria hati dan reaksi seperti disulfiram telah dilaporkan.
Kasus hiponatremia telah dilaporkan dengan glimepiride dan
semua sulfonilurea lainnya, paling sering terjadi pada pasien yang
menggunakan obat lain atau memiliki kondisi medis yang
diketahui menyebabkan hiponatremia atau meningkatkan
pelepasan hormon antidiuretik. Sekresi syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone (SIADH) telah dilaporkan dengan

penggunaan sulfonilurea (FDA, 2009).
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4) Reaksi Lain
Sehubungan dengan penggunaan glimepiride, perubahan adaptasi
mata dapat terjadi. Ini diduga karena perubahan kadar gula darah
dan mungkin memiliki efek yang lebih besar saat Anda memulai

pengobatan baru (FDA, 2009).



BAB 3 KERANGKA KONSEP

3.1 Kerangka Konsep
Kerangka konsep adalah identifikasi teori-teori yang dijadikan sebagian
landasan berfikir untuk melakukan kerangka referensi yang digunakan untuk

mengkaji permasalahan.
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[ ] = Variabel yang diteliti

Gambar 3.1 kerangka konsep gambaran kadar gula darah pasien diabetes mellitus

dengan pemberian obat hipoglikemik oral
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BAB 4 METODOLOGI PENELITIAN

4.1 Desain Penelitian
Menurut Nazir (2014) desain penelitian merupakan semua proses yang
diperlukan untuk perencanaan dan pelaksanaan penelitian. Pada penelitian ini
termasuk penelitian non-eksperimental yaitu obervasional dengan rancangan
penelitian deskriptif analitik dengan metode cross sectional yang mengobservasi
atau mengamati. Observasi atau pengumpulan data dilakukan bersamaan secara
serentak dalam satu waktu (point time approach). Disebut rancangan
observasional karena subjek uji diamati tanpa mendapat perlakuan terlebih
dahulu (Masturoh, | dan Anggita, 2018).
4.2 Populasi dan Sampel
4.2.1 Populasi
Populasi adalah wilayah generalisasi yang terdiri atas objek
atau subjek yang mempunyai kualitas dan karakteristik tertentu yang
ditatapkan oleh peneliti untuk dipelajari dan kemudian dapatnditarik
kesimpulannya (sintesis) (Masturoh, | dan Anggita, 2018). Populasi
dalam penelitian ini adalah rekam medis pasien DM tipe 2 yang
menggunakan obat metformin dan glimepiride tunggal di RS Citra

Husada Jember pada tahun 2022 sebanyak 249 pasien.
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4.2.2 Sampel

Sampel merupakan bagian populasi yang akan diteliti atau
sebagian jumlah dan karakteristik yang dimiliki oleh populasi
(Hidayat, 2017). Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini
adalah total sampling. Total sampling adalah teknik pengambilan
sampel dimana jumlah keseluruhan sampel dalam periode penelitian
yang masuk dalam kriteria penelitian. Sampel dalam penenelitian ini
adalah data rekam medis pasien yang menderita DM tipe 2 yang
menggunakan obat metformin dan glimepiride tunggal yang berada di
RS Citra Husada Jember yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 32
pasien.

Sampel dalam penelitian ini adalah sebagian dari pasien rawat
jalan di Rumah Sakit Citra Husada Jember yang memenuhi Kriteria
sebagai berikut :

1) Kiriteria Inklusi
(1) Pasien rawat jalan yang terdiagnosis diabetes mellitus tipe 2 di
Rumah Sakit Citra Husada Jember
(2) Pasien diabetes mellitus tipe 2 yang menggunakan obat
tunggal metformin dan glimepiride
(3) Pasien diabetes melitus Tipe 2 tanpa atau dengan penyakit

penyerta
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(4) Pasien diabetes mellitus tipe 2 yang rutin kontrol maksimal 3
bulan

(5) Paseien dengan penggunaan obat metformin dengan rentang
kadar gula darah 140-400 mg/dl dan pasien dengan
penggunaan obat glimepiride dengan rentang kadar gula darah

140-500 mg/dl.

2) Kriteria Eksklusi
(1) Data rekam medis yang tidak lengkap
4.3 Variabel Penelitian
4.3.1 Variabel bebas (Independent)

Variabel bebas pada penelitian ini adalah penggunaan obat
hipoglikemik oral metformin dan glimepiride tunggal di Rumah Sakit
Citra Husada Jember periode tahun 2022.

4.3.2 Variabel terikat (dependent)

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah gambaran kadar
gula darah sebelum dan setelah pemberian obat hipoglikemik oral
metformin dan glimepiride tunggal berupa penurunan kadar Gula
Darah Sewaktu (GDS) pada pasien diabetes mellitus tipe 2 di Rumah
Sakit Citra Husada Jember periode tahun 2022.

4.4 Tempat Penelitian
Penelitian ini di lakukan di ruang rekam medis Rumah Sakit Citra Husada

Jember.
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Waktu penelitian

Waktu penelitian dilakukan pada bulan Juni-Juli 2023.

Definisi Operasional
Tujuan definisi operasional adalah mendefinisikan variabel secara

operasional dan berdasarkan karakteristik yang diamati dalam melakukan

pengukuran secara cermat terhadap suatu objek atau fenomena dengan

menggunakan parameter yang jelas (Azizalimum H, 2009).

Tabel 4.1 Definisi Operasional

Variabel Definisi Indikator Alat Skala Hasil Ukur
Ukur Ukur
Variabel Bebas
Penggunaan obat Obat yang Penggunaan  Dokumen Nominal Jumlah pasien
DM dikonsumsi obat dari rekam yang
secara  teratur metformin medis menggunakan
yang berfungsi dan metformin dan
menurunkan glimepiride glimepiride
kadar gula darah pada pasien
pada pasien DM DM tipe 2
tipe 2 yang
terdiri dari obat
metformin dan
glimepiride.
Variabel terikat
1) Kadar gula Perubahan Perubahan Dokumen Nominal  Perubahan kadar
darah sebelum kadar gula darah  kadar gula dari rekam gula darah
pemberian dilihat saat darah dilihat medis setelah
metformin pasien kontrol dari  kadar menerima  obat
2) Kadar gula rutin atau gula darah metformin  dan
darah sesudah melakukan sesudah glimepiride
pemberian pemeriksaan di  pengunaan
metformin RS Citra Husada  dikurangi
3) Kadar gula Jember terkait kadar gula
darah sebelum DM di tahun darah
pemberian 2022 dan  sebelum
glimepiride memiliki  nilai  penggunaan
4) Kadar gula GDS
darah sesudah
pemberian

glimepiride
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4.7 Teknik Penelitian
4.7.1 Perizinan
Dimulai dari meminta surat pengantar penelitian dari kampus
Universitas dr.Soebandi Jember, digunakan untuk meminta surat izin
penelitian ke kantor BAKESBANGPOL serta menyertakan proposal
penelitian, dengan mana surat izin tersebut akan ditujukan kepada
Direktur Rumah Sakit Citra Husada Jember serta menyertakan proposal
penelitian.
4.7.2 Observasi
Dilakukan observasi ke unit rekam medis di Rumah Sakit Citra
Husada Jember untuk mengetahui jumlah pasien dengan diagnose
diabetes melitus tipe 2 pada pasien rawat jalan yang menggunakan
antidiabetik oral di Rumah Sakit Citra Husada Jember.
4.7.3 Teknik Pengumpulan Data
Pengumpulan data ini melalui data skunder yaitu dengan
menggunakan data dari rekam medis di Rumah Sakit Citra Husada
Jember untuk mengetahui jumlah pasien diagnosis penyakit diabetes
Mellitus tipe 2.
4.8 Teknik Analisa Data
Analisis data adalah proses analisis data pasien DM tipe 2, data yang

diperoleh dapat dianalisis secara deskriptif untuk mengetahui efektivitas
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metformin dan glimepiride terhadap kadar gula darah pasien DM tipe 2. Analisis
yang dilakukan yaitu :
1) Menghitung penggunaan persentase metformin dan glimepiride terhadap

kadar gula darah pasien DM tipe 2.

% penggunaan obat % X 100%

Kererangan :
n : Jumlah pasien penggunaan obat berdasarkan golongan
> :jumlah pasien
2) Mengidentifikasi penurunan kadar gula darah. Kadar gula darah yang dilihat
adalah kadar Gula Darah Sewaktu (GDS) sebelum pasien mengonsumsi obat
dan setelah mengonsumsi obat.
4.9 Etika Penelitian
Masalah etika penelitian merupakan masalah yang sangat penting dalam
penelitian. Menurut Hidayat (2017), tujuan dari etika penelitian adalah
menghindari terjadinya tindakan yang tidak etis dalam melakukan penelitian.
Penelitian ini menggunakan subjek manusia dengan mendapatkan informasi
berupa data sekunder yaitu rekam medis pasien. Menurut KEPPKN (2017),

terdapat tiga prinsip etika penelitian secara umum yaitu:
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Respect for persons
Bertujuan menghormati otonomi untuk mengambil keputusan mandiri (self
determination) dan melindungi kelompok-kelompok dependent (tergantung)
atau rentan (vulnerable), dari penyalahgunaan (harm dan abuse).
Beneficence dan non maleficence
Prinsip berbuat baik, memberikan manfaat yang maksimal dan risiko yang
minimal.
Justice
Prinsip ini menekankan setiap responden layak mendapatkan sesuatu sesuai
dengan haknya menyangkut keadilan distributive dan pembagian yang
seimbanng.

Penelitian ini telah mendapatkan perijinan kelayakan etik dengan
Nomor : No.176/KEPK/UDS/V/2023 oleh Komite Etik Penelitian Kesehatan

Universitas dr.Soebandi.



BAB 5 HASIL PENELITIAN

Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui gambaran kadar gula darah pasien
diabetes mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada
Jember pada periode Januari-Desember tahun 2022. Dimana penelitian ini
menggunakan data rekam medis pasien pada bulan Januari sampai Desember
2022. Data yang diperoleh dari penelitian ini meliputi data umum dan data
khusus.

5.1 Data Umum

Data umum adalah karakteristik pasien diabetes mellitus tipe 2 yang
menggunakan obat hipoglikemik oral di RS Citra Husada Jember yang meliputi
usia, jenis klamin, dosis obat, dan penyakit penyerta. Hasil pemaparan deskripsi
data umum berupa tabel adalah sebagai berikut :

5.1.1 Karakteristik Responden Berdasarkan Usia
Berikut ini merupakan hasil penelitian terhadap 32 responden

berdasarkan usia pada pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember.

Tabel 5.1 Distribusi frekuensi karakteristik responden berdasarkan usia
pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember tahun 2022

No. Usia Frekuensi Persentase (%)

1. 45-60 th 11 34,4 %

2. >61 th 21 65,6 %
Jumlah 32 100 %

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada
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Berdasarkan tabel 5.1 didapatkan bahwa dari 11 responden

(34,4 %) berusia 45-60 tahun, 21 responden (65,6 %) berusia >61

tahun.
Karakteristik Responden Berdasarkan Jenis Kelamin
Berikut ini merupakan hasil penelitian terhadap 32 responden
berdasarkan jenis kelamin pada pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada
Jember.
Tabel 5.2 Distribusi frekuensi karakteristik responden berdasarkan jenis kelamin
pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember tahun 2022
No. Jenis Kelamin Frekuensi Persentase (%)
1. Perempuan 17 53 %
2. Laki-laki 15 47 %
Jumlah 32 100 %
Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada
Berdasarkan tabel 5.2 didapatkan bahwa 17 responden (53 %)
dengan jenis kelamin perempuan, sedangkan 15 responden (47 %)
dengan jenis kelamin laki-laki.
Karakteristik Responden Berdasarkan Dosis Obat

Berikut ini merupakan hasil penelitian terhadap 32 responden
berdasarkan dosis obat pada pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada

Jember.
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Tabel 5.3 Distribusi frekuensi karakteristik pasien berdasarka dosis obat pada
pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember tahun 2022

No. Dosis Obat Frekuensi Persentase (%)
1. Metformin 850 mg 2 6,3%

2. Metformin 500 mg 3 9,4%

3. glimepiride 1 mg 1 3,1%

4, glimepiride 2 mg 8 25%

5. glimepiride 3 mg 9 28,1%

6 glimepiride 4 mg 9 28,1%

Jumlah 32 100%

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada

Berdasarkan tabel 5.3 didapatkan bahwa 2 responden (6,3%)
menggunakan dosis obat metformin 850 mg, 3 responden (9,4%)
menggunakan dosis obat metformin 500 mg, 1 responden (3,1%)
menggunakan dosis obat glimepiride 1 mg, 8 responden (25%)
menggunakan dosis obat glimepiride 2 mg, 9 responden (28,1%)
menggunakan dosis obat glimepiride 3 mg, dan 9 responden (28,1%)
menggunakan dosis obat glimepiride 4 mg.

Karakteristik Responden Berdasarkan Penyakit Penyerta

Berikut ini merupakan hasil penelitian terhadap 32 responden

berdasarkan penyakit penyerta pada pasien DM tipe 2 di RS Citra

Husada Jember.

Tabel 5.4 Distribusi frekuensi karakteristik pasien berdasarkan penyakit penyerta
pasien DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember tahun 2022

No. Penyakit Penyerta Frekuensi Persentase (%)
1.  Responden dengan penyakit 12 38 %
penyerta
2. Rsponden tanpa penyakit 20 62 %
penyerta
Jumlah 32 100 %

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada
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Berdasarkan tabel 5.4 didapatkan bahwa 12 responden (38%)
dengan penyakit penyerta, sedangkan 15 responden (62%) dengan
responden tanpa penyakit penyerta.

5.2 Data Khusus
Data khusus adalah terapi obat hipoglikemik oral yang diberikan kepada
pasien DM tipe 2 yang meliputi jenis obat, dosis, hasil GDS sebelum dan
sesudah pemberian obat.

5.2.1 Penggunaan Obat Metformin dan Glimepiride pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS Citra
Husada Jember

Pada penelitian ini pasien menggunakan jenis obat metformin
dan glimepiride tunggal pada penyakit DM tipe 2 di Instalasi Rawat
Jalan RS Citra Husada Jember.

Tabel 5.5 Distribusi frekuensi penggunaanobat metformin dan glimepiride pasien
DM tipe 2 di RS Citra Husada Jember tahun 2022

No. Jenis Obat Frekuensi Persentase (%)
1. Metformin 5 15,6 %
2. Glimepiride 27 84,4 %
Jumlah 32 100%

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada

Berdasarkan tabel 5.5 didapatkan bahwa 5 responden (15,6%)
menggunakan obat metformin tunggal, sedangkan 27 responden

(84,4%) menggunakan obat glimepiride tunggal.
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5.2.2 Mengidentifikasi Kadar Gula Darah Sewaktu Sebelum dan
Sesudah Menggunakan Obat Metformin dan Glimepiride Tunggal
pada Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS

Citra Husada Jember.

Pada penelitian ini pasien dilihat dari hasil GDS sebelum dan

sesudah menggunakan obat metformin tunggal.

Tabel 5.6 Kadar Gula Darah Sewaktu sebelum dan sesudah menggunakan obat
metformin tahun 2022

No. Responden Sebelum Sesudah Perubahan
Penurunan Peningkatan
1. Responden 1 358 167 191
2. Responden 2 202 230 27
3. Responden 3 176 103 73
4, Responden 4 205 147 58
5. Responden 5 225 195 30
Rata-rata 233,2 168,4 88 27

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada

Berdasarkan tabel 5.6 didapatkan bahwa responden yang
menggunakan obat metformin rata-rata kadar glukosa darah sebelum
yaitu 233,2 mg/dl dan sesudah 168,4 mg/dl. Sedangkan rata-rata
penurunan kadar gula darah terhadap responden sesudah menggunakan

obat metformin 88 mg/dl dan peningkatannya 27 mg/dl.
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Pada penelitian ini responden dilihat dari hasil GDS sebelum

dan sesudah menggunakan obat glimepiride tunggal.

Tabel 5.7 Kadar Gula Darah Sewaktu sebelum dan sesudah menggunakan obat

glimepiride tahun 2022

No. Responden Sebelum Sesudah Perubahan
Penurunan Peningkatan
1. Responden 6 162 136 26
2. Responden 7 226 150 76
3. Responden 8 189 187 2
4, Responden 9 303 139 164
5. Responden 10 283 213 70
6. Responden 11 277 160 117
7.  Responden 12 229 129 100
8.  Responden 13 241 197 44
9.  Responden 14 457 303 150
10. Responden 15 203 141 62
11. Responden 16 280 184 96
12.  Responden 17 157 183 26
13.  Responden 18 167 140 27
14. Responden 19 148 145 3
15.  Responden 20 231 191 40
16. Responden 21 170 181 11
17. Responden 22 180 143 37
18. Responden 23 227 279 52
19. Responden 24 209 266 57
20. Responden 25 226 251 25
21. Responden 26 242 190 52
22. Responden 27 289 189 100
23.  Responden 28 300 171 129
24.  Responden 29 260 168 92
25.  Responden 30 477 411 66
26.  Responden 31 254 139 115
27. Responden 32 274 116 158
Rata-rata 246,7 186,1 78,4 34,2

Sumber : Rekam Medis RS Citra Husada

Berdasarkan

tabel

5.7 didapatkan bahwa pasien yang

menggunakan obat glimepiride rata-rata kadar glukosa darah sebelum

246,7 mg/dl dan sesudah 186,1 mg/dl. Sedangkan rata-rata penurunan
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kadar gula darah terhadap responden sesudah menggunakan obat

glimepiride 78,4 mg/dl dan peningkatannya 34,2 mg/dl.
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BAB 6 PEMBAHASAN

Penelitian ini bertepatan di RS Citra Husada Jember pada bulan Juni, didapat
sampel sebanyak 32 data rekam medis pasien yang memenuhi Kriteria inklusi.
Penelitian ini telah mendapatkan perijinan kelayakan etik dengan nomor
No.176/KEPK/UDS/V/2023 oleh penyelenggara KEPK Universitas dr.Soebandi.
Penggunaan Obat Metformin dan Glimepiride yang Digunakan pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS Citra Husada Jember

Berdasarkan hasil penelitian penggunaan obat yang digunakan pada pasien
DM tipe 2 di instalasi rawat jalan RS Citra Husada Jember. Dapat dilihat pada
tabel 5.5 menunjukkan bahwa responden dengan persentase penggunaan obat
hamper seluruhnya menggunakan obat glimepiride yaitu 27 responden (84,4%)
dan sebagian kecil responden menggunakan obat metformin yaitu 5 responden
(15,6%).

Glimepiride termasuk dalam kelompok sulfonilurea, Berdasarkan
PERKENI (2021), obat golongan ini mempunyai efek utama meningkatkan
sekresi insulin oleh sel beta pankreas. Mekanisme kerja glimepiride berikatan
dengan reseptor sulfonilurea 1 sel beta (SUR1) dan merangsang sekresi insulin
melalui transportasi kalsium intraseluler. Hal ini dapat menyebabkan
hipoglikemia dan penambahan berat badan dengan glimepiride. Obat sulfonilurea

biasanya menyebabkan kenaikan berat badan sekitar 2 kg. Penggunaan 50% dari
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dosis maximum obat golongan sulfonilurea telah mampu mengontrol glukosa
darah secara maksimal, sehingga penggunaan yang melebihi takaran tersebut
harus dihindari. Dari segi efektivitas, metformin setara dengan sulfonilurea, dan
menurunkan HbAL1C hingga 1,5%. Efek yang tidak diharapkan bilamana terjadi
hipoglikemia yang berkepanjangan sehingga beresiko mengancam jiwa.
Mekanisme kerja metformin bukanlah melalui peningkatan insulin dan
peningkatan sensitivitas insulin dengan peningkatan penyerapan glukosa pada
perifer. Selain itu, penelitian in vitro dan in vivo menggambarkan efek metformin
pada fluiditas membran plasma, plastisitas transporter dan reseptor,
penghambatan rantai pernapasan mitokondria, peningkatan fosforilasi reseptor
yang distimulasi insulin dan aktivitas tirosin kinase, serta stimulasi translokasi
transporter GLUT4. Efektivitas kedua obat hipoglikemik oral ini tidak hanya
tercermin pada penurunan kadar gula darah, tetapi juga pada mekanisme kerjanya
(Defirson & Lailan Azizah, 2021).

Berdasarkan PERKENI (2021) penelitian ini sudah sesuai, dalam penelitian
ini menunjukkan bahwa hampir seluruh responden menggunakan glimepiride dan
sebagian kecil menggunakan metformin. PERKENI menyebutkan bahwa
metformin merupakan pilihan pengobatan farmakologis lini pertama pada
sebagian besar kasus pasien DM tipe 2. Namun responden yang sudah
mendapatkan monoterapi dalam waktu tiga bulan tidak bisa mencapai target
maka dimulai terapi kombinasi dua obat yang terdiri dari metformin ditambah

obat lain yang memiliki mekanisme kerja yang berbeda. Kandungan
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menggunakan dua kombinasi obat yang direkomendasikan oleh PERKENI yaitu
metformin dan glimepiride, kombinasi menggunakan dua obat tersebut akan
dapat mencapai tujuan pengobatan melalui jalur mekanisme yang tidak sama
yang saling menguntungkan efek masing-masing obat. Penggunaan obat
kombinasi ini sudah sesui dengan yang direkomendasikan oleh PERKENI yaitu
metformin dan glimepiride. Jika karena sesuatu hal, metformin tidak bisa
diberikan, misalnya karena alergi, atau efek samping gastrointestinal yang tidak
dapat ditoleransi oleh responden, maka dipilih obat lain yang sesuai dengan
keadaan responden yaitu glimepiride, namun dalam penelitian ini peneliti tidak
mampu melihat riwayat rekam medis sebelumnya, jadi yang terlihat hanya obat
tunggal glimepiride. Berdasarkan karakteristik komplikasi pada penelitian ini,
hampir seluruh responden yang menggunakan obat glimepiride disertai dengan
komplikasi atau penyakit penyerta. Sedangkan glimepiride memiliki keuntungan
untuk menurunkan komplikasi mikrovaskuler (PERKENI, 2021).
Identifikasi Kadar Gula Darah Sewaktu Sebelum dan Sesudah
Menggunakan Obat Metformin dan Glimepiride Tunggal pada Pasien
Diabetes Mellitus Tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS Citra Husada Jember.
Berdasarkan hasil penelitian penurunan kadar gula darah sewaktu sebelum
dan sesudah menggunakan obat metformin pada pasien DM tipe 2 di instalasi
rawat jalan RS Citra Husada Jember. Dapat dilihat pada tabel 5.6 menunjukkan
bahwa metformin mampu menurunkan kadar gula darah, pada tabel tersebut

memperlihatkan hasil perbedaan rerata kadar gula darah responden sebelum



59

menggunakan metformin yaitu 233,2 mg/dl dan sesudah menggunakan
metformin yaitu 168,4 mg/dl.

Peningkatan kadar gula darah dapat disebabkan oleh beberapa faktor
diantaranya yaitu faktor usia dan jenis kelamin, berdasarkan hasil penelitian
Nyoman dkk pada tahun (2022), menyebutkan bahwa seseorang yang berusia
lebih dari 50 tahun biasanya mengalami penurunan fungsi fisiologis dengan
cepat, sehingga terjadi defisiensi sekresi insulin karena gangguan pada sel beta
pankreas dan resistensi insulin. Sedangkan dari faktor jenis kelamin Nyoman dkk
menyebutkan bahwa perempuan lebih banyak mengalami diabetes mellitus tipe 2
karena perempuan memiliki persentase lemak tubuh yang lebih tinggi
dibandingkan dengan laki-laki, sehingga perempuan lebih cepat mengalami
peningkatan berat badan dan kadar gula darah menjadi meningkat.

Metformin secara teoritis merupakan alternatif untuk pasien dengan berat
badan berlebih, tetapi dalam penelitian ini informasi terkait berat badan pasien
tidak tercantum dalam lembar rekam medis. Metformin banyak dijadikan
alternatif karena banyak hal seperti tolerabilitasnya, harganya terjangkau,
efektivitas reduksi HbALC, kemampuannya untuk tidak menyebabkan
hipoglikemia dan dapat dikombinasi dengan obat antidiabetes oral lainnya untuk
menangani DM tipe Il. Namun terkadang metformin sebagai terapi tunggal saja
tidak cukup sehingga biasanya dikombinasi dengan obat DM dari golongan lain,
seperti kombinasi golongan sulfonilurea (Malihah & Emelia, 2020). Pada

penelitian ini menunjukkan bahwa pasien yang mendapatkan resep obat
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metformin 500 mg lebih banyak dibandingkan dengan metformin dosis 850,
artinya semakin tinggi dosis yang digunakan resiko efek samping yang dirasakan
pasien juga semakin meningkat. Efek samping metformin dapat diminimalisir
atau dihindari dengan penggunaan obat metformin yang dikonsumsi sesudah
makan dan dimulai dengan dosis rendah yaitu dosis 500 mg sehari, kemudian
ditingkatkan secara bertahap setelah 2-3 minggu dengan penambahan 500 mg
atau 850 mg perdua minggu sampai kontrol gula darah tercapai (Panamuan &
Untari, 2021).

Pada tabel 5.7 menunjukkan bahwa glimepiride juga mampu menurunkan
kadar gula darah pada pasien DM tipe 2 di instalasi rawat jalan RS Citra Husada
Jember. Pada tabel tersebut memperlihatkan hasil perbedaan rerata kadar gula
darah pasien sebelum menggunakan glimepiride yaitu 246,7 mg/dl dan sesudah
menggunakan glimepiride yaitu 186,1 mg/dl.

Glimepiride merupakan sulfonilurea generasi ketiga dengan durasi kerja
lebih lama dan onset yang lebih cepat. Berbeda dengan sulfonilurea lainnya,
glimepiride dapat mengurangi komplikasi kardiovaskular dan mengatur kadar
insulin yang disekresikan dengan kadar gula darah, terutama pada kondisi post
prandial, sehingga insiden hipoglikemia glimepiride lebih rendah dibandingkan
dengan obat sulfonilurea yang lainnya (Malihah & Emelia, 2020). Pada
penelitian ini menunjukkan bahwa hamper seluruh responden dengan pasien
tanpa penyakit penyerta dan sebagian kecil responden dengan komplikasi atau

penyakit penyerta. Penelitian ini juga menunjukkan bahwa pasien yang
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mendapatkan resep dosis paling banyak yaitu dengan dosis 3 mg dan 4 mg,
dibandingkan dengan kedua dosis yang lain dosis ini dapat menurunkan glukosa
darah puasa, glikosa darah post-prandial dan hemoglobin AIC (Malihah &
Emelia, 2020).

Berdasarkan hasil penelitian penurunan kadar gula darah pasien sebelum dan
sesudah menggunakan obat metformin dan glimepiride tunggal yang digunakan
pada pasien DM tipe 2 di instalasi rawat jalan RS Citra Husada Jember
mengindikasikan bahwa penggunaan metformin dan glimepiride sama-sama
mempengaruhi glukosa darah penderita DM tipe 2. Nilai kadar gula darah yang
dilihat dalam penelitian ini adalah nilai GDS sebelum dan sesudah mengonsumsi
obat metformin dan glimepiride tunggal. Namun pada penelitian ini ada sebagian
kecil responden yang mengalami peningkatan kadar gula darah dengan rata-rata
sesudah menggunakan obat metformin 27 mg/dl dan sesudah menggunakan
glimepiride dengan rata-rata peningkatan 34,2 mg/dl. Peningkatan kadar gula
darah dapat dipengaruhi oleh banyak hal salah satunya yaitu, ketidak patuhan
responden dalam pengobatan yang menyebabkan tidak terkontrolnya kadar gula
darah. Kepatuhan minum obat menjadi satu diantara beberapa upaya
pengendalian DM. Ketika pasien minum obat sesuai aturan dan diet berimbang,
diharapkan mampu menurunkan kadar gula darah. Merubah aturan minum obat
yang tidak mengikuti petunjuk dokter pada akhirnya akan mengurangi efektivitas
obat tersebut dan gagal mengontrol kadar gula darah (Defirson & Lailan Azizah,

2021).
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Penelitian ini tidak jauh berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh
Defirson & Lailan Azizah pada tahun 2021 disalah satu Rumah Sakit kota Jambi.
Dimana dari hasil yang didapatkan pada penelitian tersebut menunjukkan bahwa
efektivitas metformin maupun glimepiride kemampuannya dalam menurunkan

kadar gula darah pasien DM tipe 2 tidak jauh berbeda.



BAB 7 KESIMPULAN DAN SARAN

7.1 Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa gambaran kadar gula
darah pasien diabetes mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di RS

Citra Husada Jember adalah sebagai berikut :

1) Penggunaan obat metformin dan glimepiride tunggal pada pasien diabetes
mellitus tipe 2 di instalasi rawat jalan RS Citra Husada Jember menunjukkan
bahwa hampir seluruh responden menggunakan obat glimepiride tunggal yaitu
27 responden (84,4%) dan sebagian kecil responden menggunakan obat
metformin tunggal yaitu 5 responden (15,6%).

2) Kadar gula darah sewaktu sebelum dan sesudah menggunakan obat metformin
dan glimepiride tunggal pada pasien diabetes mellitus tipe 2 di instalasi rawat
jalan RS Citra Husada Jember menunjukkan bahwa metformin maupun
glimepiride mampu menurunkan kadar gula darah yang sesuai dengan kriteria
inklusi penelitian dengan rata-rata kadar glukosa darah sebelum menggunakan
metformin yaitu 233,2 mg/dl dan sesudah menggunakan metformin yaitu
168,4 mg/dl, sedangkan rata-rata kadar glukosa darah sebelum menggunakan
glimepiride yaitu 246,7 mg/dl dan sesudah menggunakan glimepiride yaitu

186,1 mg/dl.
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7.2 Saran

Setelah melakukan penelitian di RS Citra Husada mengenai gambaran kadar

gula darah pasien diabetes mellitus dengan pemberian obat hipoglikemik oral di

instalasi rawat jalan, maka dapat diberikan saran :

1)

2)

3)

4)

Bagi Peneliti

Bagi peneliti diharapkan dapat dijadikan sebagai informasi atau referensi
untuk melakukan penelitian lebih lanjut mengenai penatalaksanaan diabetes
mellitus tipe 2 agar dapat menurunkan prevalensi diabetes mellitus.

Bagi Institusi Pendidikan

Hasil penelitian ini dapat dijadikan salah satu sumber informasi tambahan
bagi isntitusi, sehingga pengembangan penelitian penelitian selanjutnya akan
semakin beragam.

Bagi Masyarakat dan Responden Peneliti

Bagi masyarakat dan responden peneliti diharapkan menetapkan pola hidup
sehat, serta lebih aktif mengakses informasi tentang penggunaan obat
diabetes mellitus.

Bagi Tenaga Kesehatan

Adapun hasil dari penelitian ini diharapkan menjadi masukan dalam
penatalaksanaan pada program kalangan diabetes mellitus dan melakukan

monitoring pemberian obat hipoglikemik oral pada pasien diabetes mellitus.
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5) Bagi Peneliti Selanjutnya
Bagi peneliti selanjutnya agar dapat meneliti faktor-faktor yang belum
diteliti, diantaranya yaitu terkait dengan dosis obat, kepatuhan dalam
meminum obat dan penggunaan obat hipoglikemik oral terhadap penurunan
kadar gula darah dengan sampel yang lebih besar dan ruang lingkup yang

lebih luas sehingga dapat meningkatkan ketelitian hasil penelitian.
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No. | NoRM Tanggal Usia | Diagnosis Jenis Obat Dosis dan Lama Penyakit Hasil lab | Hasil lab
Pemeriksaan Kelamin Aturan Pemberi Penyerta GDS GDS
Pakai an Obat sebelum | sesudah

Seb Ses P L

1. | RM1 |13/08/| 13/10/ | 46 | DMtipe | V Metformin | 850 mg 2 | 2 bulan - 358 167
2022 | 2022 2 X sehari

2. | RM2 |18/08/ | 20/10/ | 62 | DM tipe V | Metformin | 850mg 1 | 2 bulan - 202 230
2022 | 2022 2 X sehari

3. | RM3 |31/08/ | 22/09/ | 75 | DMtipe | V Metformin | 500 mg 2 | 1bulan | Neurological 176 103
2022 | 2022 2 x sehari complication

4. | RM4 | 13/09/ | 28/11/ | 74 | DM tipe V' | Metformin | 500 mg 2 | 2 bulan - 205 147
2022 | 2022 2 X sehari

5. | RM5 |07/10/ | 07/11/ | 70 | DMtipe | V Metformin | 500 mg 3 | 1 bulan - 225 195
2022 | 2022 2 x sehari

6. | RM6 | 09/04/ | 11/06/ | 73 | DMtipe | V Glimepiride 3 mg 2 bulan - 162 136
2022 | 2022 2 malam 1 x

sehari

7. RM 7 | 12/03/ | 23/05/ | 57 | DM tipe V | Glimepiride | 3mgpagi | 2bulan | Neurological 226 150
2022 | 2022 2 1 x sehari complication

8 | RM8 |08/03/|09/05/| 61 | DMtipe | V Glimepiride | 3 mg pagi | 2 bulan | Neurological 189 187
2022 | 2022 2 1 x sehari complication

9. | RM9 | 15/10/ | 15/11/ | 67 | DM tipe V | Glimepiride | 3mgpagi | 1bulan | Neurological 303 139
2022 | 2022 2 1 x sehari complication
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10. | RM 10 | 16/08/ | 16/09/ | 50 | DM tipe Glimepiride | 3mg pagi | 1 bulan | Neurological 283 213
2022 | 2022 2 1 X sehari comlication
11. | RM 11 | 23/08/ | 21/09/ | 73 | DM tipe Glimepiride | 3 mg pagi | 1 bulan Pheripheral 277 160
2022 | 2022 2 1 x sehari circulatory
complications
12. | RM 12 | 12/07/ | 12/08/ | 56 | DM tipe Glimepiride | 3 mg pagi | 1 bulan - 229 129
2022 | 2022 2 1 x sehari
13. | RM 13 | 22/02/ | 15/03/ | 73 | DM tipe Glimepiride | 3mg pagi | 1 bulan | Neurological 241 197
2022 | 2022 2 1 x sehari complication
14. | RM 14 | 10/03/ | 20/04/ | 54 | DM tipe Glimepiride | 3mg pagi | 1 bulan | Neurological 457 303
2022 | 2022 2 1 x sehari complication
15. | RM 15 | 18/03/ | 30/05/ | 68 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 2 bulan - 203 141
2022 | 2022 2 1 x sehari
16. | RM 16 | 26/11/ | 31/12/ | 51 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 1 bulan Pheripheral 280 184
2022 | 2022 2 1 x sehari circulatory
complications
17. | RM 17 | 19/01/ | 18/02/ | 49 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 1 bulan - 157 183
2022 | 2022 2 1 x sehari
18. | RM 18 | 10/01/ | 10/03/ | 71 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 2 bulan - 167 140
2022 | 2022 2 1 x sehari
19. | RM 19 | 21/02/ | 23/03/ | 60 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 1 bulan Pheripheral 148 145
2022 | 2022 2 1 x sehari circulatory
complications
20. | RM 20 | 27/10/ | 08/12/ | 63 | DM tipe Glimepiride | 2 mg pagi | 2 bulan | Neurological 231 191
2022 | 2022 2 1 x sehari complication
21. | RM 21 | 26/09/ | 31/10/ | 64 | DM tipe Glimepiride | 2mg1x | 1bulan - 170 181
2022 | 2022 2 sehari
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22. | RM 22 | 17/01/ | 17/02/ | 73 | DMtipe | V Glimepiride | 2 mg pagi | 1 bulan - 180 143
2022 | 2022 2 1 x sehari

23. | RM 23 | 21/11/ | 22/12/ | 52 | DM tipe Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 227 279
2022 | 2022 2 1 x sehari

24. | RM 24 | 12/11/ | 12/12/ | 66 | DM tipe Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 209 266
2022 | 2022 2 1 x sehari

25. | RM 25 | 08/11/ | 09/12/ | 71 | DMtipe | V Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 226 251
2022 | 2022 2 1 x sehari

26. | RM 26 | 30/06/ | 22/07/ | 64 | DM tipe Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 242 190
2022 | 2022 2 1 x sehari

27. | RM 27 | 11/11/ | 12/12/ | 66 | DMtipe | V Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan | Neurological 289 189
2022 | 2022 2 1 x sehari complication

28. | RM 28 | 28/09/ | 31/10/ | 61 | DMtipe | V Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 300 171
2022 | 2022 2 1 x sehari

29. | RM 29 | 11/11/ | 12/12/ | 67 | DMtipe | V Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 260 168
2022 | 2022 2 1 x sehari

30. | RM 30 | 23/05/ | 22/06/ | 60 | DMtipe | V Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 477 411
2022 | 2022 2 1 x sehari

31. | RM 31 | 11/05/ | 10/06/ | 72 | DM tipe Glimepiride | 4 mg pagi | 1 bulan - 254 139
2022 | 2022 2 1 x sehari

32. | RM 32 | 15/08/ | 19/10/ | 54 | DMtipe | V Glimepiride | 1 mg pagi | 2 bulan - 274 116
2022 | 2022 2 1 x sehari




