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INTISARI

Diabetes Mellitus (DM) merupakan penyakit gangguan
metabolisme yang dijumpai dengan peningkatan kadar glukosa darah
(hiperglikemia) di atas normal. Jumlah kasus DM semakin meningkat dari
tahun ke tahun. Tata laksana terapi pasien DM tipe 2 dapat dilakukan
melalui 4 pilar, yaitu edukasi, pola makan, aktivitas fisik, dan terapi
farmakologi. Terapi farmakologi obat antidiabetik terbagi atas injeksi
insulin dan oral. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
perbandingan efektivititas penggunaan obat Metformin-Insulin versus
Metformin-Vildagliptin pada pasien DM tipe 2 di RS Islam Sultan Agung
Semarang.

Penelitian ini termasuk jenis penelitian observasional. Pengambilan
data secara retrospektif. Data dilakukan analisis menggunakan SPSS
dengan uji parametrik yaitu uji independent t-test dan uji non parametrik
menggunakan Mann-Whitney test untuk mengetahui perbandingan
efektivitas 2 kelompok obat.

Hasil penelitian analisis perbandingan efektivitas penggunaan
Metformin-Insulin versus Metformin-Vildagliptin terhadap profil glikemik
diperoleh nilai signifikansi profil glikemik HbAlc 0,454 p(>0,05) dan GDS
0,608 p(>0,05).

Kesimpulan yang dapat diambil dari penelitian ini menunjukkan
bahwa tidak terdapat perbedaan yang signifikan terhadap penggunaan
masing-masing kelompok obat terhadap profil glikemik.

Kata Kunci : Efektivitas, Metformin, Vildagliptin, Insulin, Diabetes
Mellitus tipe 2
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BAB |

PENDAHULUAN
1.1 Latar Belakang

Diabetes Mellitus (DM) merupakan suatu gangguan kondisi pada
metabolisme yang banyak dijumpai dengan gejala yang umum yaitu
peningkatan kadar glukosa darah (hiperglikemia) melebihi normal. Kondisi
tersebut dapat timbul disebabkan karena adanya kondisi abnormal pada
sekresi insulin oleh pankreas, kerja insulin atau keduanya (Purnamasari,
2014).

Diabetes Mellitus tipe 2 adalah kelainan pada fungsi insulin untuk
mengendalikan glukosa darah yang banyak ditemukan, menurut. PERKENI
(2021) menjelaskan herbagai studi epidemiologi menunjukkan bahwa ada
kecenderungan peningkatan prevalensi terkait penyakit DM tipe 2 di seluruh
dunia pada tahun-tahun yang akan mendatang. WHO memperkirakan
jumlah peningkatan pasien yang memiliki Diabetes Mellitus (DM) tipe 2 di
Indonesia terhitung dari 8,4 juta orang yang terjadi pada tahun 2000 menjadi
21,3 juta orang yang diperkirakan akan terjadi di tahun 2030. Berdasarkan
perkiraan dari International Diabetes Federation (IDF) pada tahun 2019 —
2030 terdapat peningkatan jumlah penderita diabetes dari 10,7 juta orang
menjadi 13,7 juta orang pada tahun 2030. Keseluruhan jumlah kasus karena
DM yang terus meningkat dan tidak tertanganinya pasien DM dengan baik,
maka hal ini dapat menimbulkan komplikasi. Komplikasi akibat DM bisa

sebagai komplikasi makrovaskuler dan mikrovaskuler. Komplikasi



makrovaskuler biasanya terjadi pada jantung, otak, dan pembuluh darah.
Selain itu, gangguan mikrovaskuler dapat terjadi di ginjal. Apabila
gangguan tersebut tidak ditangani dengan baik maka kasus morbiditas dan
mortalitas akibat DM akan terus meningkat serta menyebabkan menurunnya
produktivitas pada pasien DM (PERKENI, 2021).

Pengelolaan terapi DM tipe 2 yang diterbitkan oleh Perkumpulan
Endokrinologi Indonesia (PERKENI) dapat melalui 4 pondasi, yaitu
edukasi atau pengetahuan, pengaturan makanan, pengaturan kegiatan fisik,
dan terapi farmakologi. Terapi farmakologi obat antidiabetik terbagi atas
injeksi insulin dan oral. Terapi obat antidiabetik oral yang sudah digunakan
di Indonesia antara lain, metformin, SU, glinid, TZD, penghambat
glikosidase alfa, penghambat DPP 4, dan penghambat SGLT 2 (Sihotang et
al., 2018). Pengobatan pada pasien DM tipe 2 seringkali diberikan
metformin sebagai pilihan pertama terapi. Sedangkan obat baru, seperti
golongan penghambat dipeptidyl peptidase 4 telah ditambahkan pada
algoritma terapi pengobatan DM tipe 2 (Kristin, 2016).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan Suprapti et al., (2017)
menjelaskan langkah pertama yang bisa dimulai pada pengelolaan DM tipe
2 adalah dengan intervensi gaya hidup dan metformin, jika keduanya sudah
dilakukan dan tidak menunjukkan adanya perubahan langkah selanjutnya
dapat dimulai dengan pemberian insulin. Pemberian insulin dapat
memberikan kontrol glikemik yang lebih baik dan menghambat

progresivitas penurunan fungsi sel B pankreas. Kombinasi insulin dan obat



antidiabetik menghasilkan kontrol glikemik yang lebih baik dibandingkan
penggunaan insulin tunggal (Suprapti et al., 2017).

Dalam review yang dilakukan oleh Makrilakis, K. (2019) tentang
peran dpp4 inhibitor dalam pengobatan algoritma DM tipe 2 menjelaskan
bahwa dpp4 inhibitor sudah dievaluasi sebagai monoterapi pengobatan
menghasilkan peningkatan hemoglobin terglikasi (HbAlc) dengan
pengurangan ~ 0,5-1%, tetapi belum dijelaskan mengenai efektivitas dari
penggunaan obat penghambat dpp4 dengan metformin (Makrilakis, 2019).
Sedangkan pada kombinasi dengan metformin kombinasi ini menghasilkan
pengurangan HbA1c yaitu 0,7%. (Kristin, 2016). Efektivitas terapi obat
antidiabetik dilihat berdasarkan ketercapaian gula darah pasien sesuai
target. Pemilihan obat antidiabetik berdasarkan keuntungan, kerugian, dan
ketersediaan obat (Arini & Kurnianta, 2019).

Inhibitor DPP4 mempunyai keuntungan lebih baik dibandingkan
dengan obat antidiabetik lainnya, pada penggunaan DPP4i kontrol glukosa
tetap stabil dengan sedikit atau tanpa peningkatan kadar HbAlc dalam
penggunaan jangka panjang serta dengan efek samping rendah terhadap
kenaikan berat badan (Divya et al., 2014). Vildagliptin adalah salah satu
contoh golongan DPP4i yang kuat, selain itu penggunaan vildagliptin secara
uji klinis efektif dalam menurunkan kadar hemoglobin glikosilasi (HbA1c),
glukosa darah puasa (GDP), glukosa darah pasca prandial (GD2PP) secara
signifikan, selain itu dalam penggunaannya juga dapat meningkatkan

kemampuan sel beta (Wadivkar et al., 2017). Sedangkan pada metformin



termasuk dalam terapi pilihan pertama obat antidiabetik yang sudah
digunakan secara luas pada pasien DM tipe 2, keuntungan dari penggunaan
metformin berupa kemanjuran, biaya yang rendah, penurunan berat badan
yang rendah serta mempunyai profil keamanan yang baik. Metformin
menunjukkan penurunan glukosa yang efektif sebagai monoterapi dan
dalam kombinasi dengan agen lain, termasuk insulin (Sanchez-Rangel &
Inzucchi, 2017). Alasan sudah dilakukan terapi minimal 3 bulan pengobatan
karena dapat mengambarkan rerata gula darah sehingga bisa dijadikan
acuan untuk perencanaan pengobatan (Ramadhan & Marissa, 2015).
Pengobatan antidiabetik bagi pasien DM tipe 2 sifatnya jangka
panjang, maka pemberian penggunaan obat disesuaikan dengan kondisi
pasien. Penggunaan obat antidiabetik oral, khususnya pada penelitian ini
yaitu metformin kombinasi dengan vildagliptin yang diberikan secara oral
memberikan faktor kenyamanan dengan penggunaannya yang mudah dan
dosis yang tepat. Sedangkan pada penggunaannya dengan insulin, pasien
keberatan untuk diberikan insulin yang cara penggunaannya disuntikkan ke
dalam tubuh, karena merasa dengan penggunaan tersebut dapat
mengganggu dan memberikan rasa tidak nyaman (Renaldi et al., 2021).
Berdasarkan uraian di atas, peningkatan jumlah kejadian karena DM
terus bertambah dari tahun ke tahun dan kurangnya informasi mengenai
terapi obat antidiabetik baru, maka perlu melakukan penelitian terkait hal
tersebut. Pengendalian glikemik pada pasien DM tipe 2 dengan

menggunakan pengobatan terapi obat antidiabetik sangat penting karena



dapat digunakan untuk mendukung dalam menegakkan diagnosis serta
memanajemen terapi yang diberikan. Oleh karena itu peneliti ingin
mengetahui profil glikemik pasien DM tipe 2 di RS Islam Sultan Agung
Semarang, selain itu peneliti juga ingin mengetahui perbandingan
efektivitas mengenai terapi kombinasi metformin dan insulin dengan obat
antidiabetik baru vildagliptin dan metformin terkait perbandingan
efektivitas terapi pada pasien rawat jalan di RS Islam Sultan Agung
Semarang, diharapkan dengan adanya penelitian ini dapat memberikan
gambaran efektivitas kedua kelompok kombinasi obat antidiabetik tersebut.
1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan uraian latar belakang di atas, sehingga rumusan
masalah yang dapat disusun yaitu : “Bagaimana perbandingan efektivitas
dalam penggunaan obat metformin-insulin versus metformin-vildagliptin
terhadap profil glikemik pasien DM tipe 2 di instalasi rawat jalan RS Islam

Sultan Agung?
1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
1. Mengetahui efektivitas penggunaan obat antidiabetik oral

dengan obat antidiabetik insulin yang dikombinasi.

1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui karakteristik usia, jenis kelamin, IMT, dan jaminan

kesehatan pasien DM tipe 2.



2. Mengetahui perbandingan efektivititas penggunaan obat
Metformin-Insulin versus Metformin-Vildagliptin pada pasien

DM tipe 2 di RS Islam Sultan Agung Semarang.

1.4 Manfaat

141 Manfaat Teoritis
1. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber informasi bagi
pengembangan ilmu terapi obat antidiabetik Metformin-Insulin
versus Metformin-Vildagliptin terhadap profil glikemik pada

pasien DM tipe 2.

1.4.2 Manfaat Praktis
1. Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi efektivitas
penggunaan obat Metformin-Insulin  versus Metformin-
Vildagliptin.
2. Penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi
penggunaan obat vildagliptin sebagai terapi baru antidiabetik

oral.
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Definisi Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus merupakan suatu penyakit tidak menular
kronis yang disebabkan karena kegagalan pankreas dalam
menghasilkan insulin dan pankreas tidak mampu memanfaatkan insulin
dengan baik dalam mengendalikan glukosa darah. Tanda-tanda
Diabetes Mellitus dijumpai adanya kenaikan jumlah kadar glukosa
(hiperglikemia) dalam tubuh yang tidak terkendali dan dalam kurun
waktu yang panjang akan berdampak menimbulkan penyakit lain yang

serius atau komplikasi (Kurniawaty, 2014).

Manifestasi Klinis Diabetes Melitus
Manifestasi klinis atau gambaran klinis secara umum yang
ditemukan pada pasien DM vyaitu : polydipsia, polifagia, polyuria
dengan disertai peningkatan kadar glukosa darah atau hiperglikemia
(Kurniawaty, 2014).
a. Polidipsi
Polidipsi yaitu rasa haus yang meningkat dan elektrolit dalam

tubuh berkurang.



b. Polifagi

Polifagi yaitu meningkatnya rasa lapar dan merasa lelah karena

merasa kekurangan tenaga. Glukosa yang masuk ke dalam sel

tubuh menurun dan stamina yang terbentuk pun berkurang. Selain
hal tersebut, sel juga seperti kekurangan glukosa akibatnya otak
mengira tubuh kekurangan energi karena kurangnya asupan
makanan yang masuk, sehingga tubuh akan berusaha meningkatan
tambahan makanan yang masuk dengan memicu rasa lapar.

c. Poliuria

Poliuria yaitu sering buang air kecil atau peningkatan pengeluaran

urin. Poliuri terjadi karena kadar gula darah berlebih >180mg/dl

(glukosiuria), akibatnya glukosa hendak keluar melalui urine.

Untuk mengurangi pengeluaran urine, maka tubuh akan menyerap

air ke dalam urine, kemudian urine yang dikeluarkan dalam

konsentrasi besar akan menyebabkan pasien diabetes sering buang

air kecil (Lestari et al., 2021).

Adapun gejala klinis lainnya yang bisa ditemukan dari pasien
Diabetes Mellitus, yaitu : penurunan berat badan, kelelahan,
iritabilitas, adanya infeksi pada kulit, rongga mulut, dan recovery luka
dengan waktu yang cukup lama, bibir kering, mati rasa pada kaki serta

fungsi penglihatan menurun (Ramachandran, 2014).



2.1.3 Klasifikasi Diabetes Melitus

Gejala umum seperti poliuri, polidipsi, polifagi, dan

peningkatan kadar glukosa darah merupakan hal yang perlu dicurigai.

Klasifikasi DM terbagi menjadi :

Tabel 2. 1. Klasifikasi Diabetes Mellitus

Klasifikasi

Keterangan

DM tipe 1

DM tipe 2

Diabetes
Gestasional

Diabetes

tipe lain

Dikenal dengan defisiensi insulin absolut.

Pada sel [ pankreas ditemukan Kkerusakan,
akibatnya sel B pankreas tidak cukup untuk
menghasilkan insulin.

Dikenal dengan defisiensi insulin relatif.

Terjadi akibat gangguan kerja insulin dan sekresi
insulin

Terjadi pada ibu hamil trimester kedua atau ketiga
pada masa kehamilan, dikarenakan hormone yang
dikeluarkan oleh plasenta menghambat Kkerja
insulin.

Ibu hamil yang terdiagnosa DM ini tidak memiliki
riwayat diabetes sebelumnya.

Terjadi karena efek penggunaan obat/zat kimia,

contohnya pada pasien dengan pemakaian
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golongan glukokortikoid pada terapi HIV/AIDS

atau donor organ.

(Kurniawaty, 2014).

2.1.4 Patofisiologis Diabetes Melitus

1.

2.

Patofisiologis terjadinya DM ada beberapa hal, antara lain :
Resistensi insulin

Resistensi terhadap insulin yaitu menurunnya fungsi insulin
dalam stimulasi pemakaian glukosa atau- berkurangnya respon sel
target, seperti otot, jaringan dan hati terhadap kadar insulin fisiologis.
Resistensi insulin biasa terjadi pada pasien dengan kondisi overweight
atau obesitas. Insulin yang diproduksi dalam tubuh tidak mampu
berfungsi dengan baik di sel otot, lemak, dan hati, sehingga pankreas
bekerja dengan keras dalam menghasilkan insulin lebih banyak. Ketika
sel B pankreas yang memproduksi insulin kurang mencukupi untuk
mengganti kenaikan akibat resistensi insulin, akibatnya jumlah glukosa
darah mengalami pertambahan (Hardianto, 2020a).
Disfungsi sel p pankreas

Dalam kasus Diabetes Mellitus disebabkan oleh penurunan
fungsi sel B pankreas serta peningkatan resistensi insulin. Sel  pankreas
adalah sel yang ada di pankreas yang dapat memproduksi insulin.

Insulin adalah hormone yang berfungsi dalam mengendalikan kadar
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glukosa darah yang diproduksi oleh sel § pankreas. Penurunan fungsi
sel B pankreas dapat muncul karena kombinasi dari faktor genetik dan

lingkungan (Decroli, 2019).

Faktor — faktor yang mempengaruhi DM
Berbagai macam faktor yang berkontribusi terjadinya DM tipe

2 menurut kemenkes terbagi menjadi 2, yaitu faktor dengan sifat
reversible dan faktor dengan kondisi irreversible. Faktor yang sifatnya
reversible adalah faktor yang bisa dikendalikan oleh diri sendiri, seperti
gaya hidup yang mencakup makanan yang dikonsumsi, istirahat yang
cukup, kurangnya aktivitas fisik dan pikiran yang stress. Sedangkan
faktor yang sifatnya irreversible adalah faktor yang tidak bisa
dikendalikan oleh diri sendiri, seperti usia dan genetik (Utomo et al.,
2020).
Faktor yang sifatnya reversible :
Faktor gaya hidup

Gaya hidup setiap individu dengan yang lain berbeda, seperti
makanan yang dikonsumsi. Makan-makanan yang mengandung jumlah
gula, garam yang tinggi serta makanan instan cepat saji yang sering

dikonsumsi dapat memicu terjadinya peningkatan jumlah glukosa.
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2. Kegiatan fisik

3.

Kegiatan fisik seperti berolahraga yang dapat membakar kalori
dalam tubuh yang kurang bisa meningkatkan risiko diabetes. Kegiatan
fisik seperti olahraga bermanfaat dalam mengendalikan glukosa darah.
Ketika badan melakukan sejumlah kegiatan fisik, manfaatnya glukosa
akan dibakar untuk digunakan sebagai energi, sehingga jumlah glukosa
akan menurun. Selanjutnya gula diubah menjadi tenaga selama
berolahraga. Kegiatan fisik menyebabkan jumlah insulin semakin
bertambah akibatnya kadar glukosa darah mengalami penurunan.
Apabila kurang melakukan kegiatan fisik akibatnya makanan yang
dikonsumsi tidak akan terbakar melainkan akan tertimbun di dalam
tubuh. Apabila insulin tidak mampu bekerja untuk mengganti glukosa
menjadi tenaga risikonya akan muncul Diabetes Mellitus (Imelda,
2019).

Stress

Stress bisa menjadi pemicu terjadinya DM, karena pada saat stress
memicu hormon Kkortisol dan adrenalin keluar. Hormone tersebut
berguna untuk meningkatkan glukosa darah dan energi (Utomo et al.,

2020).
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Faktor yang sifatnya irreversible :
Usia

Bertambahnya usia dari tahun ke tahun memungkinkan terjadi
resistensi insulin, dalam hal ini produksi insulin masih tetap berjalan
tetapi jumlah insulin yang diproduksi tidak mencukupi. Akibat dari
bertambahnya usia akan menimbulkan risiko diabetes mellitus, karena
pada usia lebih dari 45 — 64 tahun akan mungkin terjadi penurunan
kemampuan dalam mengendalikan glukosa. Perubahan yang terjadi
dimulai dengan tahap tingkat sel, kemudian tahap jaringan dan akhirnya
pada tahap organ yang bisa mengganggu homeostasis yang dapat
mengakibatkan salah satu aktivitas sel B pankreas yang membentuk
insulin -menjadi menurun dan juga sensitivitas sel pun menurun.
Alasannya pada rentang usia tersebut terjadi penurunan fungsi organ
tubuh secara fisiologis yang menurun serta disebabkan oleh resistensi
insulin yaitu ketidakmampuan sel sel tubuh dalam merespon insulin,
akibatnya glukosa tidak dengan baik masuk ke dalam sel yang
menyebabkan penumpukan glukosa di dalam darah, efeknya glukosa
darah menjadi berlebihan (Imelda, 2019).
Genetik

Faktor genetik bisa menyebabkan terjadinya diabetes, misalnya
kelainan pada pankreas yang tidak mampu memproduksi insulin seperti

yang terjadi pada DM tipe 1 (Imelda, 2019).
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Diagnosis Diabetes Melitus

Penentuan kondisi Diabetes Mellitus dilakukan  melalui
pemeriksaan kadar glukosa yang bertujuan untuk memantau dan
mengontrol kadar glukosa serta menjadi tindakan preventif agar tidak
terjadi diabetes lainnya ataupun komplikasi (Attia et al., 2020).
Berdasarkan PERKENI (2021) diagnosis Diabetes Mellitus ditegakkan
berdasarkan pemeriksaan kadar glukosa dan HbAlc serta tanda-tanda
yang timbul pada pasien yang diduga terdiagnosis Diabetes Mellitus.

Kriteria diagnosis Diabetes Mellitus bisa dilihat pada tabel di bawah ini:

Tabel 2. 2. Kriteria Diagnosis Diabetes Mellitus

Jenis Pemeriksaan Nilai
Glukosa plasma puasa >126 mg/dL
Glukosa plasma >200 mg/dL
Glukosa plasma sewaktu >200 mg/dL
HbAlc > 6,5 %

Tata laksana Diabetes Melitus

Tujuan penatalaksanaan DM adalah mencegah komplikasi,
keparahan, menormalkan kerja insulin di dalam tubuh. (Rahmasari,
2019). Selain itu dengan penatalaksanaan terapi DM yang sesuai, maka
nilai morbiditas dan mortalitas bisa diturunkan. Upaya yang bisa

dilakukan dalam menurunkan kejadian dan keparahan DM maka
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dengan melakukan pencegahan, seperti modifikasi gaya hidup dan
terapi farmakologi obat antidiabetik (Udayani & Meriyani, 2016).
Pada penderita DM tipe 2, hal pertama yang bisa dilakukan yaitu
dengan memulai pengobatan non farmakologi, seperti menata pola
makan, aktivitas fisik/olahraga dan penurunan berat badan, apabila
dengan terapi non farmakologi tersebut belum menunjukkan adanya
perbaikan, maka dilanjutkan dengan terapi farmakologi yaitu dengan
pengobatan (Kurniawaty, 2014).
2.2 Obat Antidiabetik
Obat Antidiabetik adalah suatu pengobatan farmakologi yang
bermanfaat dalam mengontrol nilai gula darah pada pasien diabetes mellitus.
Terapi antidiabetik bisa berupa monoterapi antidiabetik atau terapi kombinasi
dengan dua antidiabetik oral maupun kombinasi dengan suntikan. Pemberian
pengobatan antidiabetik oral maupun suntikan ditujukkan bagi penderita yang
memiliki kadar gula darah puasa >126 mg/dL (Udayani & Meriyani, 2016).

Obat antidiabetik yang biasa digunakan, antara fain :

2.2.1 Obat Antidiabetik Oral

2.2.1.1 Meningkatkan sensitivitas insulin
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Biguanid
Biguanid adalah salah satu golongan obat antidiabetik oral, yang
termasuk dalam golongan biguanid dan banyak digunakan yaitu

metformin.
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Gambar 2. 1. Struktur kimia metformin (Baker et al., 2021)

Metformin adalah obat antidiaberik oral pilihan pertama dalam
pengelolaan DM tipe 2. Mekanisme kerja metformin sebagai insulin
sensitizers, yaitu dengan menaikkan kemampuan fungsi insulin dalam
mengangkut glukosa ke dalam sel (Tjokroprawiro, 2015).

Metformin dapat menunda perkembangan DM tipe 2,
menghindari risiko komplikasi dan menghindari keparahan penyakit
yang diderita pasien dengan menurunkan sintesis glukosa hepatik
(gluconeogenesis) dan mensensitisasi jaringan perifer terhadap insulin.
Selain itu, meningkatkan sensitivitas insulin dengan mengaktifkan
reseptor insulin dan meningkatkan aktivitas tirosin kinase. Efek
samping yang ringan dari metformin yang banyak dijumpai yaitu,
terjadi risiko hipoglikemia yang rendah dan peluang berat badan naik

juga rendah. (Chaudhury et al., 2017)
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Selain efek samping di atas, efek lain yang dapat timbul pada
penggunaan metformin dapat menyebabkan gangguan gastrointestinal
dan dikontraindikasikan pada pasien dengan gangguan insufisiensi
renal (Tjokroprawiro, 2015). Dosis awal metformin yang dianjurkan
adalah 500 mg 2 kali sehari yang kemudian bisa ditingkatkan menjadi
3 kali sehari, atau 850 mg dengan dosis maksimum 2550 mg/hari.
Pemberian metformin dengan dosis lebih tinggi dapat menurunkan
HbAlc lebih besar tanpa meningkatkan efek samping gastrointestinal
(Furdiyanti et al., 2017). Beberapa merk dagang metformin menurut

PERKENI (2021) yaitu :

Tabel 2. 3 Macam Merk Dagang Metformin

Nama Nama Dosis Dosis harian
generik dagang (mg/tab) (mg)
Nevox 500
Efomet 500 — 850
Gludepatic 500
Metformin  Glucophage 500 — 850 — 1000 500 — 3000
Zendiab 500
Metformin Glumin 500
Forbetes 500 — 850
Metphar 500

(PERKENI, 2021).

3. Pemicu Sekresi Insulin
1. Sulfonilurea (SU)
Sulfonilurea merupakan obat antidiabetik yang dapat digunakan

bagi penderita diabetes mellitus tipe 2. Mekanisme kerja sulfonylurea



2.

18

lalah menaikkan sekresi insulin di sel B pankreas, efeknya obat ini
efektif pada sel B pankreas yang masih aktif. SU berikatan pada reseptor
SU yang mempunyai pengikatan tinggi yang berhubungan dengan
saluran K-ATP pada sel pB-pankreas, maka hal tersebut akan
menghambat effluks kalium yang kemudian berefek terjadi depolarisasi
yang akan membuka saluran Ca dan mengakibatkan influks Ca sehingga
menaikkan pembebasan insulin. Selain itu SU juga bisa meningkatkan
sensitivitas reseptor atas insulin pada hati dan peifer (Kurniawaty,
2014).

Obat yang termasuk dalam' golongan SU yaitu glibenklamid,
glimepiride, gliclazide, glipizide. Efek samping penggunaan SU yaitu
berat badan meningkat hingga adanya risiko hipoglikemia (PERKENI,
2021).

Glinid

Glinid merupakan golongan obat antidiabetik oral dengan cara kerja
yang hampir sama dengan SU. Golongan glinid pengikatan reseptornya
ada pada tempat yang lain dan efek kerjanya lebih cepat. (Kurniawaty,
2014) Efek samping penggunaan glinid yaitu berat badan meningkat,
dan terjadi resiko hipoglikemia. Contoh obat antidiabetik golongan
glinid yaitu repaglinide (1-16mg/hari),nateglinid (180-360mg/hari)

(Tjokroprawiro, 2015).
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4. Penghambat a-glukosidase
1. Acarbose
Acarbose merupakan obat antidiabetik oral golongan
penghambat a-glukosidase untuk pasien DM tipe 2. Mekanisme o-
glukosidase ini bekerja dengan memisah karbohidrat menjadi glukosa di
usus, sehingga penyerapan glukosa menjadi lambat dan mengubah sekresi
insulin. Keuntungan terapi ini yaitu risiko hipoglikemia tidak terjadi,
glukosa darah postprandial dapat diturunkan, dan menurunkan terjadi
gangguan kardiovaskuler. Efek samping yang mungkin terjadi yaitu
adanya gangguan pada gastrointestinal. Dosis yang bisa diberikan 100-
300mg per hari (PERKENI, 2021).
5. Penghambat enzim Dipeptidyl Peptidase-4
1. Vildagliptin
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Gambar 2. 2 Struktur Kimia Vildagliptin (Budipramana et al., 2021)

Vildagliptin termasuk salah satu contoh golongan DPP4
inhibitor. Vildagliptin bekerja menghambat kerja dipeptidyl peptidase

sehingga dapat menaikkan inkretin darah. Inkretin memiliki peran yaitu
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menaikkan sekresi insulin dan menekan sekresi glukagon. Vildagliptin
memiliki kelebihan menaikkan hormone incretin dan dapat menurunkan
HbAlc 0,8% -1%. Tetapi kekurangan dari vildagliptin yaitu harganya
mahal (Hardianto, 2020a).

2. Analog peptide lainnya
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Gambar 2. 3. Struktur kimia DPP4-inhibitor (Bhavya &
Purohit, 2013)

Dipeptidyl peptidase adalah enzin protease yang disebarkan
secara luas di dalam tubuh. Sedangkan DPP4 inhibitor bekerja dengan
mnghambat tempat pengikatan enzim dpp4 maka akan mencegah
terjadinya inaktivasi dari glucagon-like peptide (GLP)-1. Penghambatan
ini kemudian bekerja dengan mempertahankan kadar GLP-1 dan

Glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) dalam bentuk aktif

di sirkulasi darah, kemudian berefek positif untuk memperbaiki toleransi
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glukosa, meningkatkan respon insulin, dan mengurangi sekresi glukagon
(PERKENI, 2021). Obat golongan baru ini, penghambat DPP4 inhibitor
memiliki mekanisme yaitu menghambat enzim DPP4 sehingga produksi
hormone inkretin tidak menurun. Hormon inkretin berfungsi dalam
menghasilkan insulin yang ada di pankreas dan pembentukan hormone
GLP-1 dan GIP pada saluran cerna yang berperan juga dalam
menghasilkan insulin. Dengan adanya penghambatan pada enzim DPP4,
maka akan mengurangi penguraian dan inaktivasi incretin, GLP-1 dan
GIP, sehingga kadar insulin dalam tubuh meningkat (Kurniawaty, 2014).

Penghambat DPP4 telah’ menunjukkan keamanan dan
tolerabilitas yang baik dalam uji klinik fase 11l (Gallwitz, 2019). Efek
samping DPP4 inhibitor ini yaitu angioedema, urtikaria, atau adanya efek
dermatologis, dan pankreatitis. Adapun contoh obat antidiabetik oral

golongan DPP4 inhibitor tersaji dalam tabel berikut :

Tabel 2. 4 Macam merk dagang DPP4-i

Nama generik  Nama dagang Dosis (mg/tab)  Dosis harian (mg)

Linagliptin Tranjenta 5 5
Saxagliptin Onlyza 5 5
Sitagliptin Januvia 25 -50-100 25100
Vildagliptin Galvus 50 50 - 100

(PERKENI, 2021).
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6. Penghambat Sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2)

Mekanisme SGLT-2 inhibitors yaitu dengan menahan
reabsorpsi glukosa pada tubulus proksimal dan ekskresi glukosa melalui
urin, sehingga dapat mengontrol glikemik. Peningkayan ekskresi
glukosa lewat urine akan menyebabkan kalori berkurang sehingga
menyebabkan berat badan menurun. Selain itu, efek yang dapat
ditimbulkan dari ekskresi glukosa lewat urine adalah tekanan darah
sistolik menurun (Sarasmita et al., 2019).

Obat golongan SGLT-2 inhibitors bisa diberikan untuk pasien
DM tipe 2 yang sedang memperoleh pengobatan insulin dan metformin,
tetapi pasien yang memiliki gangguan pada ginjal tidak dianjurkan. Efek
samping yang dapat ditimbulkan yaitu kandugan glukosa yang berlebih
melalui urin atau glukosuria (Sarasmita et al., 2019). Keuntungan
penggunaan golongan ini adalah risiko hipoglikemia tidak terjadi,
penurunan berat badan, penurunan tekanan darah. Contoh obat yang
termasuk —golongan  SGLT-2 inhibitors vyaitu: Dapaglifozin,
Canaglifozin, Empaglifozin (PERKENI, 2021).

2.2.2 Insulin
Insulin merupakan hormon yang bisa mengubah glukosa menjadi
glikogen, dan memiliki fungsi untuk mengendalikan glukosa darah dengan

hormon glukagon. Beberapa contoh insulin analog yang sudah banyak
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digunakan seperti insulin lispro, dan produk insulin lainnya. Insulin lispro
termasuk dalam insulin kerja cepat (rapid acting insulin). Insulin lispro akan
mencapai darah dalam waktu 15 menit. Selain itu ada insulin aspart serta
insulin glulisine juga merupakan contoh dari insulin kerja cepat (rapid acting
insulin). Efek samping yang mungkin terjadi pada pemberian terapi insulin
yang banyak dijumpai salah satunya yaitu hipoglikemia (Sinoputro et al.,
2015).
Kelompok Insulin terbagi menjadi:
1. [Insulin kerja cepat/pendek
Kelompok Insulin kerja cepat/pendek diserap dengan cepat melalui
jaringan lemak di bawah kulit menuju ke aliran darah yang berfungsi
untuk mengendalikan nilai jumlah glukosa darah post-prandial dan
pada kondisi hiperglikemia. Contoh dari insulin analog kerja cepat,
antara lain: Insulin Aspart, Insulin Lispro, Insulin Glulisine (Lukito,

2020)

Tabel 2. 5 Jenis Insulin Kerja Cepat (Rapid Acting)

Jenis Insulin Onset Efek Lama Kemasan
Puncak Kerja

Lispro (Humalog) 5-15 1-2Jam 4-6Jam Pen,Catridge

Aspart Menit

(Novorapid)

Glulisin (Apidra)

(PERKENI, 2021)
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Insulin kerja menengah

Golongan insulin kerja menengah/intermediete diabsorbsi dengan
lebih lama dan bertahan dengan kurun waktu yang lebih lama dan
biasanya berguna dalam mengendalikan kadar glukosa darah basal
(semalam, pada waktu puasa, dan di antara waktu makan). Contoh
analog Insulin kerja menengah, antara lain: NPH (neutral protamine

Hagedorn), Humulin (Lukito, 2020).

Tabel 2. 6 Jenis Insulin Kerja Menengah (Intermediete-Acting)

Jenis Insulin Onset  Efek Lama Kemasan
Puncak  Kerja

Humulin N 15-4 4-10Jam 8-12Jam Vial, pen,

Insulatard Jam catridge

Insuman basal

(PERKENI, 2021)

Insulin kerja Panjang
Golongan insulin kerja panjang diabsorbsi perlahan, dengan
efek puncak minimal dan hasil penurunan berat badan yang stabil
bekerja hampir mendekati sepanjang hari, dan digunakan untuk
mengontrol kadar glukosa darah basal (semalaman, ketika puasa, dan
di antara saat makan). Contoh analog Insulin kerja Panjang, antara

lain: Insulin largine, Insulin Detemir (Lukito, 2020)
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Tabel 2. 7 Jenis Insulin Kerja Panjang (Long-Acting)

Jenis Insulin Onset Efek Lama Kemasan
Puncak Kerja
Glargine (Lantus)  1-3 Hampir 12-24 Pen
Jam Tanpa Jam
Puncak

Detemir (Levemir)

(PERKENI, 2021)
Karakteristik subyek
Karakteristik subyek pasien DM tipe 2 bertujuan untuk
memanajemen, memantau serta melihat rencana terapi obat antidiabetik
yang diberikan, antara lain:
1. Usia
Usia lanjut pada DM tipe 2 yaitu >55 tahun menunjukkan hasil
yang lebih banyak daripada usia <55 tahun, hal ini menunjukkan
pada usia geriatrik pasien DM tipe 2 lebih banyak, karena ada
beberapa faktor salah satunya adalah penuaan. Penuaan
mempengaruhi hormone yang mengatur metabolism tubuh dan
fungsi kerja organ dalam tubuh, khusunya fungsi pada sel beta
pankreas yang kepekaannya menurun dengan efeknya terhadap
glukosa (Muliyani & Isnani, 2019).

2. Jenis kelamin

Jenis kelamin tidak memberikan perbedaan yang tinggi dalam DM

tipe 2, berdasarkan penelitian di salah satu Rumah Sakit Yogyakarta
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diperoleh hasil sebagian besar pasien DM tipe 2 terjadi pada pasien
berjenis kelamin perempuan, tetapi hasil ini tidak paten terjadi
karena banyak penelitian serupa dan hasilnya pun bervariasi
(Muliyani & Isnani, 2019).

Indeks Massa Tubuh

Indeks Massa Tubuh (IMT) didapatkan dari pengukuran dengan
membandingkan berat badan serta tinggi badan. IMT adalah salah
satu cara untuk mengetahui apakah orang tersebut memiliki
kelebihan atau kekurangan berat badan. Orang dengan diagnosis
DM tipe 2 umumnya terjadi pada berat badan yang berlebih,
sehingga insulin tidak dapat bekerja secara optimal. Berat badan
Juga berkaitan dengan dosis terapi yang akan diberikan (Saputra et

al., 2020)

. Jaminan Kesehatan

Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) dilaksanakan oleh Badan
Penyelenggara Jaminan Kesehatan dan Sosial (BPJS). Pelayanan
Kesehatan yang ditawarkan berupa pelayanan promotive, preventif,
kuratif, dan rehabilitatif berikut obat dan bahan habis pakai (Yuniarti
et al., 2015). Karena pada pengobatan pasien DM tipe 2 yang
dilakukan dengan rutin sehingga pengeluaran biaya pengobatan

tidak sedikit, maka dengan adanya jaminan kesehatan ini bisa
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memberikan jaminan kesehatan yang terjamin bagi pasien

(Anggriani et al., 2020)

2.3 Perbedaan Efektivitas Penggunaan metformin-insulin versus metformin-
vildagliptin

Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor merupakan obat antidiabetik oral baru
yang digunakan pada pasien DM tipe 2, sehingga belum banyak penelitian yang
membahas penggunaan obat tersebut. Berdasarkan penelitian yang dilakukan
olen Makrilakis, K. (2019), penghambat DPP4 telah dievaluasi apabila
digunakan sebagai pengobatan monoterapi pasien DM tipe 2. DPP4i
menghasilkan - peningkatan = hemoglobin terglikasi (HbAlc), dengan
pengurangan ~ 0,5-1% bila digunakan sebagai monoterapi dan ~0,6%-1,1%
bila digunakan dalam kombinasi dengan metformin, tergantung pada agen dan
dosis terapi (Makrilakis, 2019).

Sedangkan penggunaan kombinasi insulin dan obat antidiabetik oral
dapat menghasilkan kontrol glikemik yang lebih baik dibandingkan
penggunaan insulin secara tunggal (Suprapti et al., 2017). Pada penelitian yang
dilakukan Sholih et al (2018) pada kelompok yang menggunakan terapi
kombinasi metformin-insulin menunjukkan penurunan HbAlc 1-2% secara
signifikan (Sholih et al., 2018). Kombinasi metformin dan insulin menunjukkan

hasil yang lebih efektif dibandingkan dengan kombinasi lainnya dengan adanya
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penurunan HbA1c yang lebih baik serta efek terhadap berat badan lebih kecil

dibandingkan dengan kombinasi yang lain (Fitriyani et al., 2021).

2.4 Kerangka Teori

Berdasarkan uraian yang telah dipaparkan di atas dapat digambarkan kerangka

teori sebagai berikut :

Efektivitas obat

antidiabetik

Gambar 2. 4.

2.5 Kerangka Konsep

Efketivitas penggunaan
Metformin-Insulin versus
Metformin-Vildagliptin

Metformin-
B insulin -
Profil
glikemik
| pasien DM

tipe 2

Metformin-

vildagliptin

Kerangka Teori

A\ 4

Profil glikemik pasien Diabetes
Melitus tipe 2

Gambar 2. 5. Kerangka Konsep
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2.6 Hipotesis
Hipotesis pada penelitian ini adalah :
Ha : Terdapat perbandingan efektivitas penggunaan Metformin-Insulin versus
Metformin-Vildagliptin terhadap profil glikemik pasien DM tipe 2 di
Instalasi Rawat Jalan RS Islam Sultan Agung Semarang.
HO : Tidak terdapat perbandingan efektivitas penggunaan antara Metformin-
Insulin versus Metformin-Vildagliptin terhadap profil glikemik pasien

DM tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS Islam Sultan Agung Semarang.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Jenis Penelitian dan Rancangan Penelitian

Penelitian yang dilakukan termasuk jenis penelitian kuantatif. Desain

penelitian secara observasional. Rancangan penelitian bersifat deskriptif

analitik, pengambilan data secara cohort retrospektif dengan melihat rekam

medis pasien.

3.2 Variabel dan Definisi Operasional

3.2.1

3.2.1.1.

3.2.1.2.

3.2.2

3221

Variabel

Variabel bebas

Penggunaan obat antidiabetik Metformin-Insulin dan Metfromin-
Vildagliptin.

Variabel tergantung

Profil glikemik pasien DM tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan RS Islam

Sultan Agung Semarang.

Definisi Operasional
Efektivitas obat antidiabetik

Obat antidiabetik yaitu suatu terapi yang dapat mengendalikan
kadar glukosa darah pada pasien diabetes mellitus. Efektivitas terapi

yang diberikan pada pasien bergantung pada kondisi pasien. Efektivitas

30
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penggunaan obat antidiabetik dengan cara membandingkan penurunan
profil glikemik (Udayani & Meriyani, 2016).
Skala pengukuran yang digunakan dalam variabel ini adalah
skala nominal.
a. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor (vildagliptin)

DPP-4 ialah enzim yang ada di dalam tubuh. Enzim DPP4 terbentuk
dengan alami di dalam tubuh yang akan menurunkan aktivitas 2 jenis
hormone incretin dalam tubuh, yaitu glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
dan glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP), apabila ke dua
hormone tersebut dihambat, maka eksresi insulin juga terhambat (Fakih
& Dewi, 2020). Salah satu contoh obat yang termasuk dalam golongan
DPP4i yaitu gliptin, seperti vildagliptin. Berdasarkan PERKENI (2021)
pasien DM tipe 2 dapat diberikan vildagliptin dengan dosis 50-100mg
per hari (PERKENI, 2021).

b. Metformin

Metformin termasuk obat antidiabetik oral golongan biguanid.
Metformin memiliki fungsi untuk memperbaiki kepekaan terhadap
insulin, pencegahan terhadap pembentukan glukosa pada hati, dapat
menurunkan kadar kolesterol LDL dan trigliserida serta mengurangi
keinginan untuk makan (Almasdy et al., 2015). Dosis metformin untuk
pasien diabetes mellitus per hari yaitu 500mg — 3000mg per hari

(PERKENI, 2021).
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3.2.2.2
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Insulin

Insulin yaitu hormon yang berperan dalam metabolism
karbohidrat, protein dan lemak. Peran insulin meliputi peningkatan
glukosa dalam sel banyak jaringan, oksidatif glukosa, peningkatan
glikogen di dalam hati dan otot serta mencegah pemecahan glikogen,
merangsang pembentukan protein dan lemak dari glukosa. Kombinasi
terapi obat antidiabetik oral dan insulin dapat dimulai dengan
penggunaan insulin basal (insulin kerja menengah atau insulin kerja
panjang) (PERKENI, 2021).
Profil glikemik

Profil glikemik dilihat dari parameter kadar gula darah (mg/dL)
dan HbAlc (%). Kadar gula darah pada pasien DM tipe 2 perlu
dikontrol untuk mendapatkan kehidupan yang sebaik mungkin (Amelia
etal., 2018).

Skala pengukuran yang digunakan dalam variabel ini adalah

skala rasio.

3.2.2.2.1 Gula Darah Sewaktu (GDS)

GDS merupakan parameter pemeriksaan glukosa darah yang
dapat diperiksa kapan saja, terlepas dari kapan pasien tersebut

terakhir kali mendapat asupan makanan (Andreani et al., 2018).
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3.2.2.2.2 HbAlc
HbA1c adalah hemoglobin terglikasi yang memiliki fraksi kecil
yang dibentuk oleh penambahan berbagai molekul glukosa ke
molekul HbA (hemoglobin) yang meningkat dengan total
glukosa darah. Nilai HbAlc sesuai kisaran umur eritrosit kurang
lebih 100 hingga 120 hari. HbAlc mendeskripsikan rata-rata
gula darah selama 2-3 bulan terakhir. HbAlc ialah gold test
standard untuk menentukan risiko kerusakan jaringan akibat

dari kadar gula darah yang tinggi (Karimah et al., 2018).

3.3 Populasi dan Sampel

1. Populasi

Populasi yang termasuk dalam penelitian ini yaitu pasien DM tipe 2 yang
mendapatkan terapi Metformin-Insulin dan Metformin-Vildagliptin.

2. Sampel

Sampel yang diambil yaitu pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan

eksklusi. Kriteria tersebut antara lain :

a. Kriteria inklusi
1. Pasien DM tipe 2 usia dewasa akhir — usia lansia (36 — >65 tahun)
2. Pasien DM tipe 2 yang mendapat terapi Metformin-Insulin tunggal dan
metformin-vildagliptin

3. Pasien DM tipe 2 dengan HbAlc >6%
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b. Kriteria eksklusi

1. Pasien DM tipe 2 dengan komplikasi ginjal

2. Pasien DM tipe 2 yang sedang hamil

3. Pasien DM tipe 2 dengan data rekam medik yang tidak lengkap
Penentuan ukuran sampel penelitian ini menggunakan rumus menurut (Dahlan,

2013) yaitu:

_[@a+2p)s]’
r X1—X2]

(1,64 + 1,28)6}2
n =

40 — 37
n= 5,847
n = 34,11

Sampel minimal yang dibutuhkan yaitu 34 orang.

keterangan
Za = Kesalahan tipe 1 sebesar 5% (1,64)
7B = Kesalahan tipe 2 sebesar 10% (1,28)
X1—Xz = Selisih minimal sampel

S = Simpang baku yaitu 2 kali selisih rerata minimal
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3.4 Instrumen dan Bahan Penelitian
a. Instrumen
Alat yang dibutuhkan untuk pengambilan data ini berupa rekam medis dan
laptop untuk mengolah data.
b. Bahan
Bahan pada penelitian ini adalah data rekam medis pasien DM tipe 2 di
RSISA yang berisi identitas pasien yang berisi nama, usia, jenis kelamin,

berat badan, hasil pemeriksaan glukosa pasien, serta terapi yang diberikan.

3.5 Cara Penelitian
Penelitian yang dilakukan mencangkup beberapa tahap pelaksanaan, antara

lain :

Menyusun proposal penelitian

:

Mengurus pengantar surat izin di prodi
farmasi FK unissula

i

Mengurus izin penelitian dan surat kelayakan
etik (ethical clearance) bagian LITBANG
RSISA

|

mendapatkan ethical clearance dan izin
penelitian

!

Menyerahkan surat izin pada unit rekam medis,
instalasi rawat jalan, poli penyakit dalam




!

Pengumpulan dan pencatatan data
pasien sesuai dengan Kriteria
penelitian

!

Pengolahan data

!

Analisis data

3.6 Tempat dan Waktu
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Tempat pengambilan data penelitian ini di RS Islam Sultan Agung Semarang.

Tabel 3. 1 Waktu Pelaksanaan Penelitian

Bulan

Jenis b

Kegiat Des Jan- Jun Jul Agst Sep- Nov Des Jan
€glatan = o021 Mei 2022 2022 2022 Okt 2022 2022 2023
2022 2022

Pengajuan
judul

Penulisan
proposal

Sidang
proposal

Pengajuan
surat izin

Pengajuan
surat izin ke
RSISA

Pengambilan
data
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Penyusunan

Sidang Hasil

3.7 Analisis Hasil

Data yang didapatkan sebagai hasil dari penelitian ini berasal dari data
rekam medis pasien DM tipe 2 pada hasil pemeriksaan laboratorium di RS
Islam Sultan Agung Semarang sesuai dengan kriteria inklusi penelitian,
kemudian data tersebut dikumpulkan dan dianalisis menggunakan software
Statistical Product and Service Solution (SPSS), pada awal analisis dilakukan
uji normalitas (shapiro-wilk) dan uji homogenitas. Data dinyatakan terdistribusi
normal dan homogen p (> 0,05) kemudian diteruskan dengan uji parametrik,
apabila hasilnya data tidak terdistribusi normal dilanjutkan menggunakan uji
non-parametrik. Analisis data perbandingan dua kelompok menggunakan uji t-
test untuk hasil data yang terdistribusi normal dan mann whitney untuk hasil

data yang tidak terdistribusi normal (Gebrie et al., 2021).
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BAB IV

HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN

Hasil Penelitian

Berdasarkan pengambilan data penelitian yang telah dilakukan
di RS Islam Sultan Agung Semarang, terdapat 35 pasien DM tipe 2 yang
masuk ke dalam kriteria inklusi dengan menggunakan terapi Metformin-
Insulin dan Metformin-Vildagliptin. Sampel tersebut didapatkan dari data
rekam medis dan penggunaan terapi dilihat melalui peresepan di instalasi
farmasi RS Islam Sultan Agung. Penelitian ini menyertakan 19 pasien
dengan terapi Metformin-insulin dan 16 pasien dengan terapi Metformin-
Vildagliptin (galvus).
3.1.1 Distribusi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 di Instalasi Rawat Jalan

RS Islam Sultan Agung Semarang

3.1.1.1 Distribusi Karakteristik Pasien Diabetes Mellitus Tipe 2

38
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Tabel 4. 1 Distribusi Berdasarkan Karakteristik Subyek Pasien

Jenis Terapi Persen-
No  Karakteristik Metformin- Metformin- tase (%)
Insulin Vildagliptin
1 Usia
<45 tahun 1 (5,26%) 2 (12,50%) 3 8,57
>45 tahun 18 (94,74%) 14 (87,50%) 32 91,43
Total 19 16 35 100
2 Jenis Kelamin
Laki-laki 8 (42,10%) 8 (50,00%) 16 45,72
Perempuan 11 (57,90%) 8 (50,00%) 19 54,28
Total 19 16 35 100
3 IMT
18,5-229 5.(26,32%) 2 (12,50%) 7 20,00
23-249 0 1 (6,25%) 1 2,86
25-29,9 10 (52,63%) 9 (56,25%) 19 54,28
>30 4 (21,05%) 4 (25,00%) 8 22,86
Total 19 16 35 100
Jaminan
Pengobatan
PBI 6 (31,58%) 0 6 17,14
Non PBI 13 (68,42%) 16 (100%) 29 82,86
Total 19 16 35 100

Berdasarkan tabel 4.1 distribusi karakteristik subyek pasien

Diabetes Mellitus didapatkan hasil, bahwa pasien Diabetes Mellitus tipe 2

sebagian besar berusia >45 tahun sebanyak 32 orang (91,43%), didominasi

oleh pasien dengan jenis kelamin perempuan sebanyak 19 orang (54,28%)

dengan IMT paling tinggi pada rentang 25-29,9 sebanyak 19 orang

(54,28%) serta mayoritas pasien berobat dengan jaminan pengobatan Non

PBI sebanyak 29 orang (82,86%).
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Tabel 4.2 Distribusi Berdasarkan Penggunaan Obat Antidiabetik

No Jenis Terapi n Persentase (%)

1 Metformin- Insulin

Metformin-Insulin Glulisine 15,79

3
Metformin-Insulin Lispro 2 10,53
Metformin-Insulin Aspart 7 36,84
Metformin-Insulin Degludec 6 31,58
Metformin-Insulin Novomix 1 5,26
Total 19 100
2 Metformin-Vildagliptin
Metformin-Vildagliptin 16 100
Total 16 100

Berdasarkan hasil yang diperoleh tabel 4.2 distribusi
penggunaan obat antidiabetik, kombinasi Metformin-Insulin pada
terapi Diabetes Mellitus tipe 2 dapat diuraikan pasien yang
menggunakan kombinasi Metformin-Insulin = Glulisine (Apidra)
sebanyak (15,79%); Metformin-Insulin-Lispro (Humalog) sebanyak
(10,53%); Metformin-Insulin  Aspart (Novorapid) sebanyak
(36,84%); Metformin-Degludec (Ryzodeg) sebanyak (31,58%);
Metformin-Insulin Nevomix sebanyak (5,26%). Sehingga dari hasil
tersebut diperoleh pasien Diabetes Mellitus tipe 2 yang mendapat
terapi paling banyak yaitu terapi kombinasi Metformin-Insulin
Aspart (novorapid). Selain itu, penggunaan terapi kombinasi
antidiabetik yang mendapat terapi kombinasi Metformin-

Vildagliptin sebanyak 16 pasien (100%).
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3.1.2 Uji Paired Sample T-test
3.1.2.1 Rata-rata nilai HbAlc Berdasarkan Uji Paired Sample T-test

Tabel 4. 3 Rata-rata HbAlc

Rata-rata HbAlc (%)
Jenis Obat Pretest Postest Selisih p-value
Metformin-Insulin 10,39 8,51 1,88 0,002
Metformin-Vildagliptin 7,33 8,06 0,73 0,099

Berdasarkan hasil pada tabel 4.3, penggunaan terapi
kombinasi Metformin-Insulin memiliki hasil rata-rata pretest
10,39  sedangkan postest ~memiliki rata-rata 8,51 p
0,002(<0,05) sehingga 'didapatkan hasil bahwa ada perbedaan
yang signifikan hasil rata-rata HbAlc pretest dan postest pada
pasien yang menggunakan Metformin-Insulin. Sedangkan terapi
kombinasi Metformin-Vildagliptin- memiliki rata-rata pretest
7,33 sedangkan postest memiliki rata-rata 8,06 dengan nilai p
0,099(>0,05) sehingga tidak ada perbedaan yang signifikan rata-
rata nilai HbA1c pretest dan postest pasien yang menggunakan
terapi Metformin-Vildagliptin.

3.1.2.2 Rata-rata nilai GDS berdasarkan Uji paired sample t-test

Tabel 4. 4 Rata-rata GDS

Rata-rata GDS (mg/dL)
Jenis Obat Pretest Postest Selisih p-value
Metformin-Insulin 227,89 185,68 42,21 0,100
Metformin-Vildagliptin 160,94 198,13 37,19 0,123
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Berdasarkan hasil pada tabel 4.4, penggunaan terapi kombinasi
Metformin-Insulin memiliki hasil rata-rata GDS pretest 227,89
sedangkan postest memiliki hasil rata-rata 185,68 dengan nilai p
0,100(>0,05), sehingga didapatkan hasil bahwa tidak ada perbedaan
yang signifikan hasil rata-rata GDS pretest dan postest. Sedangkan
pada terapi Metformin-Vildagliptin memiliki rata-rata pretest 160,
94 dan rata-rata postest 198,13 dengan nilai p 0,123(>0,05),
sehingga didapatkan hasil bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan rata-rata GDS pretest dan postest.

Uji T-Independent

Tabel 4. 5 Efektivitas Metformin-Insulin versus Metformin-
Vildagliptin Terhadap HbAlc

Efektivitas obat terhadap HbAlc

Jenis Obat Efektif Tidak Efektif n pvalue
Metformin-Insulin 14 5 19 0.454
Metformin-Vildagliptin 4 12 16 ’

Berdasarkan hasil pada tabel 4.5 diperoleh efektivitas
Metformin-Insulin dengan penggunaan efektif pada 14 pasien
(73,68%) sedangkan pada penggunaan Metformin-Vildagliptin
penggunaan efektif pada 4 pasien (25%). Selanjutnya, perbandingan
efektivitas penggunaan obat dianalisis dengan uji t-independent

pada penggunaan Metformin-Insulin dan Metformin-Vildagliptin
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diperoleh hasil tidak ada perbedaan efektivitas dengan nilai p
0,454(>0,05).

3.1.4 Uji Mann-Whitney
Tabel 4. 6 Efektivitas Metformin-Insulin versus Metformin-
Vildagliptin Terhadap GDS

Efektivitas obat terhadap HbAlc

Jenis Obat Efektif Tidak Efektif n  pvalue
Metformin-Insulin 12 7 19 0.608
Metformin-Vildagliptin 6 10 16 ’

Berdasarkan hasil pada tabel 4.6 diperoleh efektivitas
Metformin-Insulin penggunaan efektif pada 12 pasien (63,16%)
sedangkan pada penggunaan Metformin-Insulin penggunaan efektif
pada 6 pasien (37,5%). Selanjutnya  perbandingan -efektivitas
dianalisis dengan menggunakan uji mann-whitney diperoleh hasil
tidak ada perbedaan yang signifikan efektivitas obat terhadap GDS

dengan nilai p 0,608(>0,05).

Pembahasan

Diabetes Mellitus diketahui sebagai suatu penyakit akibat
terganggunya sistem metabolisme dengan salah satu tanda tingginya kadar
glukosa darah. Diabetes Mellitus tipe 2 merupakan macam gangguan
hiperglikemia yang seringkali dijumpai dan prevalensinya jauh lebih
banyak terjadi dan meningkat dibandingkan dengan diabetes tipe lainnya

(Reed et al., 2021). Diabetes Mellitus ini disebabkan oleh defisiensi insulin
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yang tidak efektif oleh pankreas yang mengakibatkan peningkatan
konsentrasi glukosa (Deshmukh & Jain, 2015).

Penelitian ini menggunakan data pretest dan postest. Pretest yang
dilakukan dalam penelitian ini yaitu pasien yang sebelumnya belum
mendapatkan terapi Metformin-Insulin dan Metformin-Vildagliptin
dengan pasien yang sebelumnya telah melakukan pengobatan di poli
penyakit dalam. Penelitian ini didukung dengan penelitian yang dilakukan
Widyana & Afriyansyah, (2022) terkait pengambilan data secara pretest
dan postest untuk mengetahui hasil sebelum dan sesudah diberikan
perlakuan.

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan di RS Islam Sultan
Agung Semarang, terdapat 35 pasien DM tipe 2 yang menggunakan terapi
Metformin-Insulin dan _ Metformin-Vildagliptin yang melakukan
pengobatan di Instalasi Rawat Jalan. Sampel tersebut didapatkan dari data
rekam medis dan penggunaan terapi dilihat melalui peresepan di instalasi
farmasi RSI Sultan Agung. Penelitian ini- menyertakan 19 pasien dengan
terapi  Metformin-Insulin dan 16 pasien dengan terapi Metformin-
Vildagliptin (galvus). Penggunaan ke dua kelompok obat dalam penelitian
didapatkan dengan jumlah yang terbatas, hal tersebut karena adanya
keterbatasan penelitian, yaitu pasien mendapatkan terapi obat selain
antidiabetik oral Metformin-Vildagliptin, pasien mendapatkan lebih dari

satu jenis insulin, biaya dalam penggunaan obat vildagliptin yang tinggi,
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dan waktu penelitian. Waktu dalam melakukan penelitian ini yaitu kurang
lebih 2 bulan. Beberapa gambaran karakteristik pasien DM tipe 2 dalam
penelitian ini yaitu usia, jenis kelamin, IMT, serta jaminan kesehatan.
Pada karakteristik usia, hasil penelitian didapatkan pasien DM tipe 2
yang menggunakan terapi Metformin-Insulin usia <45 tahun sebanyak 1
orang (5,26%) dan dengan terapi Metformin-Vildagliptin sebanyak 2 orang
(12,50%), sementara pasien yang menggunakan terapi Metformin-Insulin
dengan usia >45 tahun sebanyak 18 orang (94,74%) dan Metformin-
Vildagliptin sebanyak 14 orang (87,50%), sehingga sebagian besar pasien
DM tipe 2 dialami oleh pasien yang berusia >45 tahun. Penelitian ini
sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Yanti et al (2020) Hasil
Riset Kesehatan Dasar tahun 2018, pada usia tua, lebih dari 50 tahun,
terjadi resistensi insulin yang bisa menyebabkan adanya penurunan
sensitivitas insulin sehingga dapat menyebabkan peningkatan kadar
glukosa. Selain itu, disebabkan karena menurunnya kemampuan jaringan
otot dan lemak untuk meningkatkan glukosa, yang dapat menyebabkan
kadar glukosa darah terus meningkat. Kadar glukosa darah ada kaitannya
dengan bertambahnya usia, karena toleransi glukosa yang berkurang dan
dikaitkan dengan penurunan sensitivitas sel perifer terhadap insulin
akibatnya bisa mempengaruhi kadar glukosa dalam darah. Seseorang akan
terjadi penurunan fungsi sel beta pankreas dan biasanya manusia

mengalami penurunan pada fungsi fisiologis pada usia 40 tahun. Penurunan
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ini dapat menyebabkan berkurangnya sintesis protein, penurunan massa
tubuh dan massa tulang serta peningkatan persentase lemak tubuh (Yanti
et al., 2020).

Karakteristik selanjutnya yaitu karakteristik jenis kelamin. Hasil
penelitian yang telah diperoleh, pasien DM tipe 2 didominasi oleh pasien
dengan jenis kelamin perempuan sebanyak 19 orang (54,28%), sedangkan
pasien dengan jenis kelamin laki-laki sebanyak 16 orang (45,72%),
sehingga pasien Diabetes Mellitus tipe 2 banyak dialami oleh pasien
dengan jenis kelamin perempuan. Penelitian ini didukung oleh penelitian
yang dilakukan Yanti et al., (2020) terkait faktor yang berkontribusi
terhadap glukosa darah. Pada penelitian Yanti et al., (2020) pasien DM tipe
2 dengan jenis kelamin laki-laki sejumlah 27 orang (40,9%) sedangkan
pasien dengan jenis kelamin perempuan sejumlah 39 orang (59,1%).
Alasan yang mendasari karena pada perempuan adanya siklus bulanan
(sindrom pramenstruasi) dan pascamenopause yang dialami oleh
perempuan berakibat pada distribusi femak dalam tubuh lebih mudah
tertimbun terjadi karena proses hormonal yang beresiko mengalami kadar
glukosa meningkat, selain itu juga sensitivitas insulin yang menurun yang
dapat menyebabkan kadar glukosa meningkat (Yanti et al., 2020).

Karakteristik selanjutnya, yaitu IMT. Berdasarkan hasil yang
diperoleh sebagian besar pasien DM tipe 2 memiliki IMT 25 — 29,9

sebanyak 19 pasien (54,28%). Berdasarkan PERKENI (2021) IMT 25 —
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29,9 masuk dalam kategori berat badan berlebih dalam tingkat obese 1.
Hasil penelitian yang didapatkan ini didukung oleh penelitian yang pernah
dilakukan oleh Adnan et al., (2013) tentang hubungan IMT dengan kadar
gula darah penderita DM tipe 2 rawat jalan di RS Tugurejo semarang yang
menunjukkan bahwa pasien DM tipe 2 sebagian besar memiliki IMT 25 —
29,9 dengan klasifikasi status gizi obesitas sedang. Hasil tersebut
disebabkan karena adanya timbunan lemak yang tinggi yang dapat
mengakibatkan tingginya asam lemak bebas dan merangsang oksidasi
lemak yang nantinya berefek terhadap fungsi penggunaan glukosa di dalam
otot (Adnan et al., 2013).

Karakteristik selanjutnya, yaitu jaminan kesehatan. RSI Sultan
Agung Semarang merupakan RSI Pendidikan termasuk dalam kategori RS
tipe B. Peserta JKN terbagi atas 2 kategori, yaitu JKN PBI (Penerima
Bantuan luran) dan JKN Non PBI (Non Penerima Bantuan luran)
(Apriliani et al., 2018). Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, pada
karakteristik jaminan kesehatan pasien didapatkan hasil penelitian, bahwa
pasien yang menggunakan jaminan JKN PBI sebanyak 6 pasien (17,14%)
sedangkan JKN Non PBI sebanyak 28 pasien (82,86%) sehingga dari hasil
penelitian ini menunjukkan pasien DM tipe 2 sebagian besar menggunakan
jaminan kesehatan JKN Non PBI dalam menjalankan pengobatan.
Penelitian ini didukung penelitian yang dilakukan oleh Norhalimah et al.,

(2018) terkait biaya terapi pasien Diabetes Mellitus. Pengobatan yang
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dijalankan oleh pasien Diabetes Mellitus membutuhkan terapi yang sifanya
jangka panjang, sehingga diperlukan biaya yang tidak sedikit dalam
melakukan pengobatan. Terapi yang diberikan pada pasien DM tipe 2
disesuaikan dengan kondisi pasien. Pada penelitian ini menggunakan terapi
insulin dan vildagliptin. Terapi insulin memiliki biaya terapi yang lebih
tinggi apabila dibandingkan dengan terapi oral, seperti metformin. Selain
itu, penelitian ini juga menggunakan antidiabetik dengan biaya pengobatan
terapi yang tinggi pula, yaitu terapi vildagliptin yang merupakan golongan
DPP4-i. Kekurangan penggunaan terapi vildagliptin yaitu waktu kerja yang
singkat dan harga mahal (Hardianto, 2020). Maka dari itu sehubungan
dengan dibutuhkannya biaya yang tidak sedikit dan jangka panjang dalam
pengobatan Diabetes Mellitus, maka jaminan kesehatan ini dapat
membantu pasien untuk mendapatkan pengobatan terapi Diabetes Mellitus
(Norhalimah et al., 2018).

Penatalaksanaan pengobatan Diabetes Mellitus pada pasien secara
umum memiliki tujuan untuk meningkatkan kualitas hidup pasien.
Penatalaksanaan Diabetes Mellitus tipe 2 biasa diawali dengan penerapan
pola hidup sehat dengan memantau jenis maupun jumlah makanan dan
minuman yang dikonsumsi dan masuk dalam tubuh serta kegiatan fisik
yang dilakukan dan juga dengan pemberian terapi farmakologi obat

antidiabetik baik secara oral dan/atau suntikan insulin. Selain itu obat
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antidiabetik bisa diberikan secara tunggal/monoterapi atau dengan
kombinasi (PERKENI, 2021).

Dalam penelitian ini pemilihan dan pemberian obat sangat penting
dalam menentukan keberhasilan pengobatan. Pemberian pengobatan serta
terapi farmakologi pasien DM tipe 2 dapat menggunakan terapi obat
antidiabetik oral dan insulin ataupun kombinasi keduanya. Penelitian ini
tidak sejalan oleh penelitian yang dilakukan Ulhaq et al., (2022) bahwa
terapi kombinasi satu jenis insulin dan antidiabetik oral merupakan
antidiabetik yang sesuai dengan tatalaksana terapi Diabetes Mellitus.
Terapi kombinasi Metformin dapat dikombinasikan dengan insulin apabila
HbAlc >7.5%, sedangkan pada penelitian yang dilakukan mengambil
pasien dengan HbAlc >6% yang masuk dalam kategori prediabetes
(PERKENI, 2021)

Penelitian ini, sebanyak 19 pasien menggunakan kombinasi
Metformin-insulin dan 16 pasien menggunakan kombinasi Metformin-
Vildagliptin. Ada berbagai macam jenis insulin yang diberikan kombinasi
dengan metformin pada penelitian ini, yaitu, kombinasi Metformin-Insulin
Glulisine (Apidra) sebanyak 3 orang (15,79%); Metformin-Insulin Lispro
(Humalog) sebanyak 2 orang (10,53%); Metformin-Insulin Aspart
(Novorapid) sebanyak 7 orang (36,84%); Metformin-Degludec (Ryzodeg)
sebanyak 6 orang (31,58%); Metformin-Insulin Novomix sebanyak 1

orang (5,26%). Bedasarkan hasil penelitian pada terapi kombinasi
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Metformin-Insulin, jenis insulin yang paling banyak digunakan dan
diberikan pada pasien DM tipe 2 vyaitu jenis Insulin Aspart. Insulin
Glulisine, Lispro, dan Aspart termasuk dalam insulin kerja cepat/pendek
(rapid acting) (Hardianto, 2020). Hasil penelitian yang diperoleh dalam
penelitian ini didukung oleh penelitian Wahyuni et al., (2012) bahwa
penggunaan terapi insulin kerja cepat/pendek (rapid acting) lebih banyak
digunakan dibandingkan insulin Kerja panjang. Hal tersebut dikarenakan
keuntungan dari penggunaan insulin kerja cepat dalam memperbaiki nilai
HbAlc dibandingkan dengan insulin kerja panjang (Wahyuni et al., 2012).
Selain itu jenis insulin rapid acting memungkinkan pemindahan insulin di
saat makan karena kerjanya yang cepat serta insulin jenis ini dapat
diberikan sebelum makan tanpa mengganggu kontrol glukosa (Inayah et
al., 2016).

Pada penelitian ini_profil glikemik HbAlc menjadi pemeriksaan
diagnostik yang penting untuk menilai kontrol glikemik pada pasien DM
tipe 2. Penelitian yang dijelaskan oleh Abera et al (2022) kontrol glikemik
dengan kontrol yang baik berada pada rentang HbAlc 7-8%. Analisis data
penelitian ini dilakukan secara statistik pada kedua kelompok obat yang
dilakukan dengan uji paired t-test dengan melihat rata-rata HbAlc serta
GDS pretest dan postest. Selain itu untuk melihat perbedaan efektivitas
Metfomin-Insulin dan Metformin-Vildagliptin dilakukan uji T-Independen

pada parameter HbAlc serta uji Mann-Whitney pada parameter GDS.
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Rata-rata terapi Metformin-Insulin terhadap HbA1c diperoleh nilai p
0,002 (<0,05) sehingga didapatkan hasil bahwa ada perbedaan yang
signifikan hasil rata-rata HbA1c pretest dan postest. Hasil yang diperoleh
didukung oleh penelitian yang dilakukan Natsir et al., (2015) bahwa
pemberian terapi Metformin-Insulin memberikan hasil rata-rata adanya
perbedaan yang signifikan dengan nilai p 0,026(<0,05) terhadap HbAlc.
Hal ini dikarenakan kombinasi Metformin-Insulin dapat menurunkan nilai
HbAlc antara 1,5%-2,2%, dapat meningkatkan kontrol glikemik,
mengontrol berat badan, mengurangi risiko hipoglikemia, serta kombinasi
ini dapat memberikan pengurangan 15-25% dosis insulin (Rojas & Gomes,
2013). Sedangkan rata-rata terapi Metformin-Vildagliptin terhadap HbAlc
diperoleh nilai p 0,099 (>0,05) sehingga didapatkan hasil tidak ada
perbedaan yang signifikan hasil rata-rata HoAlc pretes dan postest. Hasil
ini berbeda dengan review yang dilakukan oleh Makrilakis (2019) bahwa
kombinasi -Metformin-Vildagliptin dapat menghasilkan pengurangan
HbAlc 0,5-1%.

Rata-rata terapi Metformin-Insulin terhadap GDS diperoleh nilai p
0,100 (>0,05) sehingga didapatkan hasil bahwa tidak ada perbedaan yang
signifikan hasil rata-rata GDS pretest dan postest, sedangkan pasien
dengan terapi Metformin-Vildagliptin diperoleh nilai p 0,123 (>0,05)
bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan hasil rata-rata GDS pretest dan

postest pasien dengan terapi Metformin-Vildagliptin. Nilai GDS tidak bisa
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dijadikan parameter utama dalam diagnostik DM, karena pemeriksaan
GDS merupakan screening awal dalam upaya pencegahan penyakit DM.
Glukosa darah berkaitan dengan jumlah, jenis dari makanan yang
dikonsumsi serta hasil pemeriksaan GDS pun berbeda pada saat tidur,
hendak tidur, maupun sedang melakukan kegiatan (Siregar et al., 2020).
Efektivitas penggunaan terapi dilihat berdasarkan ketercapaian gula
darah pasien sesuai target (Arini & Kurnianta, 2019). Dalam penelitian ini
dilakukan analisis perbedaan efektivitas penggunaan 2 kelompok obat,
yaitu Metformin-Insulin dan Metformin-Vildagliptin terhadap HbAlc serta
GDS. Hasil analisis efektivitas yang telah diperoleh, pada paremeter
HbA1c dari 19 pasien yang mendapatkan terapi Metformin-Insulin terdapat
14 pasien yang mengalami penurunan (efektif) kadar HbAlc sedangkan
pasien yang mendapatkan terapi Metformin-Vildagliptin dari 16 pasien
terdapat 4 pasien yang mengalami penurunan (efektif) HbAlc dengan p
0,454 (>0,05). Hasil analisis dengan menggunakan uji t-independent
tersebut memberikan hasil tidak ada perbedaan yang signifikan dalam
pemberian 2 kelompok obat terhadap HbA1c. Hasil penelitian ini didukung
oleh penelitian yang dilakukan Wuryandari et al., (2021) bahwa
penggunaan terapi kombinasi harus memiliki mekanisme kerja yang
seimbang dan saling menguntungkan. Seperti pada penggunaan terapi
Metformin-Insulin peran dari metformin yaitu dapat meningkatkan

kepekaan insulin serta peran insulin sebagai insulin endogen yang perannya
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untuk mengontrol insulin yang dihasilkan oleh sel b pankreas sehingga
kadar glukosa bisa dikendalikan. Selain itu pada penggunaan terapi
Metformin-Vildagliptin juga memiliki efek yang sama menguntungkan
yaitu metformin dengan meningkatkan kepekaan insulin serta vildagliptin
berperan dengan menghambat enzim dipeptidyl peptidase sehingga dapat
menaikkan sekresi insulin dan menekan sekresi glukagon (Hardianto,
2020).

Selanjutnya efektivitas pada parameter GDS dari 19 pasien yang
mendapatkan terapi Metformin-Insulin terdapat 12 pasien yang mengalami
penurunan- (efektif) kadar GDS, sedangkan pasien yang mendapatkan
terapi Metformin-Vildagliptin dari 16 pasien terdapat 6 pasien yang
mengalami penurunan (efektif) GDS dengan p 0,608 (>0,05). Kedua hasil
tersebut menunjukkan tidak ada perbedaan yang signifikan terhadap GDS.
Penelitian ini didukung oleh penelitian yang dilakukan Jamaluddin et al.,
(2022) yang memperoleh hasil tidak ada perbedaan yang signifikan pada
terapi kombinasi oral dan insulin terhadap kadar glukosa darah GDS.
Penelitian lain yang menjelaskan terkait efektivitas terapi kombinasi oral
dan insulin yang dilakukan oleh Gebrie et al. (2021) tidak ada perbedaan
yang signifikan pada 2 kelompok obat terhadap GDS yang menggunakan
metformin-insulin dan metformin-sulfonilurea dengan p 0,330(>0,05)
(Gebrie et al., 2021). Hal ini dikarenakan pengobatan dengan terapi

antidiabetik tidak dapat mencapai target efektivitasnya jika tidak disertai
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dengan pengaturan pola hidup (Jamaluddin et al., 2022), serta nilai GDS
akan berubah tergantung dari asupan makanan dan aktifivitas yang
dilakukan (Siregar et al., 2020).

Pada hasil penelitian ini ada beberapa pasien dengan profil glikemik
yang belum terkontrol dengan baik setelah mengkonsumsi terapi
antidiabetik Metformin-Insulin dan juga pasien yang mengkonsumsi terapi
Metformin-Vildagliptin. Faktor ketidakefektifan dalam pengontrolan profil
glikemik ini ' yaitu, —compliance yang kurang dalam menjalankan
pengobatan. Penelitian ini tidak dilakukan interview kepada pasien, akan
tetapi didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh Hasanah et al., (2022)
bahwa salah satu faktor yang berperan dalam terkontrolnya glukosa darah
adalah compliance pasien dalam menjalani pengobatan. Ketercapain dalam
suatu proses pengobatan dipengaruhi oleh compliance dalam menjalankan
pengobatan. Apabila pasien menerapkan sikap patuh dengan konsisten,
maka target pengobatan dapat tercapai.

Penelitian yang dilakukan memiliki keterbatasan yaitu minimnya
pasien yang menggunakan terapi obat antidiabetik vildagliptin karena
termasuk terapi baru dan pasien DM tipe 2 yang mendapatkan terapi
kombinasi insulin lebih dari satu jenis insulin. Keterbatasan yang lainnya
yaitu data rekam medis yang tidak lengkap sehingga mengakibatkan

jumlah sampel penelitian menjadi terbatas.
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5.2

BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

Kesimpulan
Berdasarkan hasil penelitian terhadap perbandingan efektivitas
penggunaan metformin-insulin versus metformin-vildagliptin terhadap profil

glikemik pasien Diabetes Melitus tipe 2 dapat disimpulkan :

Karakteristik subyek sebagian besar berusia >45 tahun sebanyak 32 pasien
(91,43%), berjenis kelamin perempuan sebanyak 19 pasien (54,28%), IMT
dengan nilai 25,0 — 29,9 sebanyak 19 pasien (54,28%), dan jaminan pengobatan

Non PBI sebanyak 29 pasien (82,86%).

. Terapi kombinasi Metformin-Insulin versus Metformin-Vildagliptin terhadap

GDS dan HbA1c tidak ada perbedaan dengan nilai p value 0,608(>0,05) dan

0,454(>0,05).

Saran

Penelitian yang telah dilakukan masih terdapat kekurangan serta
keterbatasan. Maka dari itu, ada hal yang dapat peneliti sarankan untuk
penelitian selanjutnya agar penelitian selanjutnya akan jauh lebih baik, yaitu :
penelitian ini menggunakan regimen obat antidiabetik vildagliptin yang

merupakan terapi baru digunakan sebagai obat antidiabetik DM tipe 2,
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diharapkan penelitian selanjutnya bisa memperoleh gambaran terkait populasi

penggunaan yang lebih luas serta mendalam.
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