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1
 BAB 1
 PENDAHULUAN
 1.1 Latar Belakang
 Diabetes Melitus (DM) merupakan salah satu masalah besar di bidang kesehatan,
 ditandai dengan tingginya prevalensi DM yang telah mencapai 9% di seluruh usia dewasa
 di dunia (WHO, 2014). Menurut Riskesdas 2013, angka kejadian DM di Indonesia telah
 mengalami peningkatan dari 1,1% pada tahun 2007 menjadi 2,4% pada tahun 2013 untuk
 semua populasi. Tingginya angka kejadian tersebut berkontribusi sebagai penyebab
 kematian ke-7 terbanyak di Indonesia. DM diartikan sebagai kelainan metabolik yang
 mempunyai ciri khas hiperglikemia kronis, serta gangguan metabolisme karbohidrat,
 protein, dan lemak yang disebabkan oleh tidak adekuatnya jumlah sekresi (DM tipe 1)
 maupun aksi dari hormon insulin (DM tipe 2) (ADA, 2015).
 Pada pasien dengan DM tipe 2 sering didapatkan nilai glukosa darah yang tinggi
 dan tidak terkendali dalam jangka waktu yang lama. Hal itu dapat berkembang ke
 berbagai macam penyulit seperti; kelainan mikrovaskuler dan makrovaskuler. Berbagai
 studi telah membuktikan, terkendalinya glukosa darah berhubungan secara signifikan
 dengan penurunan resiko kejadian komplikasi mikrovaskuler pada pasien DM tipe 2
 (Ohkubo et al., 1995). Resiko terjadinya infark miokard, stroke, dan kematian karena
 komplikasi makrovaskuler, yang merupakan penyebab utama kematian pada pasien DM
 tipe 2, juga mengalami penurunan seiring dengan terkendalinya glukosa darah. (Nathan et
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 al., 2005). Karena berbagai manfaat yang dapat diperoleh, maka kendali glikemik
 merupakan hal yang paling penting pada manajemen pasien DM tipe 2.
 Ada berbagai macam cara pengendalian glukosa darah; gaya hidup sehat,
 pemakaian obat anti diabetes (OAD), dan insulin. Ketika awal diperkenalkan, terapi yang
 disetujui untuk menangani pasien DM tipe 2, yang saat itu istilahnya masih non-insulin
 dependent diabetes mellitus, adalah gaya hidup sehat dan pemakaian OAD. OAD yang
 tersedia di masyarakat beraneka ragam dengan berbagai target kerja yang spesifik.
 Pemakaiannya pun dapat melalui berbagai macam cara, ada yang dalam bentuk terapi
 tunggal, maupun terapi kombinasi dari 2 OAD yang berasal dari golongan yang berbeda
 sesuai kebutuhan. Namun terkadang, target glukosa darah masih belum tercapai.
 Guideline terbaru dari ADA, 2015 menganjurkan untuk segera memulai terapi
 insulin apabila pasien gagal mencapai target glikemiknya setelah mendapatkan 2 macam
 OAD. Selain itu, terdapat pula indikasi-indikasi pemakaian terapi insulin lain seperti
 underlying conditions pada pasien DM tipe 2. Namun demikian, pada praktek sehari-hari
 keputusan untuk mengawali terapi insulin sangat dibatasi oleh kemungkinan terjadinya
 hipoglikemia, efek samping lain seperti peningkatan berat badan, dan kepercayaan serta
 belief pasien terhadap terapi insulin tersebut.
 Oleh karena itu, penting sekali untuk mengkaji lebih lanjut tentang ketepatan
 penerapan terapi insulin pada praktek sehari-hari, baik itu terkait jenis insulin maupun
 metode pemberiannya, sehingga dapat membawa pasien untuk mencapai target glikemik.
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3
 1.2 Rumusan Masalah
 Bagaimana pola terapi insulin yang diterapkan pada pasien DM tipe 2 di RSUD dr.
 Soetomo pada periode 1 Februari hingga 31 Maret 2015?
 1.3 Tujuan Penelitian
 1.3.1 Tujuan umum
 Mengetahui pola terapi insulin yang diterapkan pada pasien DM tipe 2 di
 RSUD dr. Soetomo pada periode 1 Februari hingga 31 Maret 2015.
 1.3.2 Tujuan Khusus
 1. Mengetahui jumlah pasien DM tipe 2 di RSUD dr. Soetomo yang diberi
 terapi insulin pada periode 1 Februari hingga 31 Maret 2015.
 2. Mengetahui pola terapi insulin, terkait pola terapi farmakologis, jenis
 insulin dan metode pemberiannya yang diterapkan pada pasien DM tipe 2
 di RSUD dr. Soetomo pada periode 1 Februari hingga 31 Maret 2015.
 3. Mengetahui kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 yang mendapatkan
 terapi insulin di RSUD dr. Soetomo pada periode 1 Februari hingga 31
 Maret 2015.
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 1.4 Manfaat Penelitian
 1.4.1 Manfaat Akademis
 Melalui penelitian ini diharapkan dapat meningkatkan pemahaman tentang
 dasar-dasar dan alasan penggunaan terapi insulin pada pasien DM tipe 2 untuk
 kendali glikemik dan dapat menjelaskan bagaimana mekanismenya.
 1.4.2 Manfaat Praktis
 Penelitian ini diharapkan dapat memberikan gambaran tentang aplikasi
 pemberian terapi insulin pada pasien DM tipe 2 sehingga diharapkan dapat
 menjadi suatu bahan yang dapat mengurangi morbiditas pasien DM tipe 2.
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 BAB 2
 TINJAUAN PUSTAKA
 2.1 Diabetes Melitus
 2.1.1 Klasifikasi dan diagnosis diabetes melitus
 Diabetes melitus (DM) merupakan kelainan metabolik yang mempunyai ciri khas
 hiperglikemia kronis, serta gangguan metabolisme karbohidrat, protein, dan lemak
 (ADA, 2015). Secara umum, DM dibagi menjadi 4; DM tipe 1, DM tipe 2, DM
 gestasional, dan DM tipe lain. DM tipe 1 disebabkan oleh kerusakan sel beta yang
 akhirnya menyebabkan defisiensi hormon insulin secara absolut, sementara DM tipe 2
 disebabkan oleh kelainan sekresi insulin yang bersifat progresif, biasanya
 dilatarbelakangi oleh mekanisme resistensi insulin. DM gestasional adalah DM yang
 terdiagnosis saat memasuki trimester kedua sampai ketiga dari kehamilan. DM tipe lain
 biasanya bersifat spesifik karena suatu hal, contohnya MODY (Monogenic Diabetes
 Syndrome of The Young), diabetes karena sistik fibrosis, atau diabetes yang diinduksi
 oleh suatu obat/bahan kimia lain.
 Menurut ADA, 2015 diagnosis DM dapat dilakukan dengan melihat nilai glukosa
 darah dari kriteria A1C atau kriteria glukosa plasma (tabel 2.1). Kriteria glukosa plasma
 bisa dalam bentuk glukosa darah puasa (GDP) atau glukosa darah 2 jam setelah
 pemberian beban 75gram (2JSB). A1c mempunyai beberapa keuntungan daripada
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 glukosa darah; antara lain tidak memerlukan puasa, sifatnya lebih stabil karena mengikuti
 waktu paruh dari hemoglobin, dan jarang sekali dipengaruhi oleh stress/penyakit harian
 (Bonora, 2011).
 Tes glukosa darah dapat dilakukan pada berbagai macam keadaan klinis
 seseorang; mulai dari pada orang dengan resiko rendah sampai dengan resiko tinggi yang
 dicurigai mempunyai DM. Khusus untuk DM tipe 2, pemeriksaan dilakukan pada orang
 beresiko tinggi yang asimptomatis dan simptomatis. Kelompok orang beresiko tinggi
 menurut ADA, 2015 adalah orang dewasa yang BMInya termasuk golongan overweight
 atau obese ditambah 1 faktor resiko tambahan untuk diabetes (tabel 2.2). Sedangkan,
 symptom atau gejala dari DM tipe 2 biasanya berupa poliuri, polidipsi, polifagi, dan
 penurunan berat badan.
 Tabel 2.1 Diagnosis Diabetes Melitus Tabel 2.2 Faktor resiko Diabetes Melitus
 (ADA, 2016) (ADA, 2016)
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 SKRIPSI POLA TERAPI INSULIN... ADINDA AYU DYAH RAHADINI

Page 21
                        

7
 2.1.2 Kendali glikemik
 Kendali glikemik merupakan salah satu dari 3 komponen pengelolaan DM tipe 2
 (Harrison et al, 2015). Dua lainnya adalah pengendalian kelainan komorbiditas
 (dislipidemi, hipertensi, obesitas, dan penyakit jantung koroner) dan pengelolaan
 komplikasi. Kendali glikemik merupakan komponen terpenting, karena terkendalinya
 glukosa darah berhubungan secara signifikan dengan penurunan resiko komplikasi
 mikrovaskuler dan penyakit kardiovaskuler yang merupakan penyebab kematian utama
 pada pasien DM tipe 2 (Ohkubo et al., 1995 dan Nathan et al., 2005).
 Kendali glikemik didefinisikan sebagai gambaran rata-rata nilai glukosa darah
 pada orang DM. Menurut ADA, 2015 kendali glikemik dapat diketahui melalui 2 cara;
 memonitor glukosa darah secara mandiri dan tes HbA1c. Cara pertama biasa disebut self
 monitoring of blood glucose (SMBG), artinya penderita DM sendiri yang memonitor
 kadar glukosa darahnya pada waktu-waktu tertentu. SMBG merupakan bagian penting
 dari kendali glikemik karena peningkatan frekuensi dari SMBG berkorelasi positif
 dengan rendahnya nilai HbA1c (DCCT Study, 1993 dan Miller et al., 2013). Namun, hal
 tersebut hanya mempunyai arti klinis yang penting pada pasien dengan DM tipe 1. Pada
 DM tipe 2, SMBG berdampak signifikan dengan penurunan HbA1C, hanya pada 12
 bulan pertama. Oleh karena itu, selain melakukan SMBG, pasien DM tipe 2 harus
 mengkombinasikan dengan tes HbA1c agar kendali glikemik berjalan dengan baik.
 HbA1c atau A1c adalah hemoglobin yang terglikasi di bagian N-terminal dari
 asam amino lisin dan valin. Karena turnover dari hemoglobin/sel darah merah
 berlangsung selama 120 hari sekali, maka A1c dianggap dapat menunjukkan gambaran
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 rerata glukosa darah/kendali glikemik yang lebih baik selama beberapa bulan
 sebelumnya. Menurut ADA, 2015 menurunkan A1c < 7% pada penderita DM dewasa
 dapat menurunkan resiko kejadian penyulit mikrovaskuler. Nilai A1c < 7% dapat dicapai
 dengan mempertahankan nilai glukosa darah puasa (GDP) < 130 mg/dl dan glukosa darah
 post-prandial pada < 180 mg/dl (Inzucchi, 2015).
 Target tersebut dapat diteruskan hingga menjadi A1c < 6,5% untuk hasil yang
 lebih optimal, dengan syarat tidak terjadinya episode hipoglikemia yang signifikan dan
 berbagai kondisi lainnya. Pada penderita dengan kecenderungan untuk mengalami
 hipoglikemia dan memiliki angka harapan hidup yang rendah, A1c cukup dipertahankan
 < 8%. Namun, target tersebut dapat disesuaikan menurut berbagai kondisi (Gambar 2.1).
 Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, A1c sebagai salah satu cara untuk
 mengetahui kendali glikemik mempunyai berbagai keuntungan (Bonora, 2011). Selain
 itu, a1c juga mempunyai korelasi langsung yang signifikan dengan komponen
 dislipidemia (Bodhe et al., 2011). Menurut guidelines NCEP ATP III, dislipidemia
 diartikan sebagai suatu keadaan dimana, nilai TG, HDL (High Density Lipoprotein), LDL
 (Low Density Lipoprotein), TCH (Total Cholesterol) tidak berada pada ambang normal,
 dan keadaan tersebut erat kaitannya dengan penyakit kardiovaskuler yang merupakan
 penyebab kematian utama pada penderita DM tipe 2. Sehingga, kendali glikemik dengan
 A1c, yang merupakan biomarker dyslipidemia, dapat menjadi suatu langkah penting
 untuk memanajemen faktor komorbiditas agar tidak berkembang ke arah penyakit
 kardiovaskuler (Bodhe et al., 2011).
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 Gambar 2.1 Target glikemik untuk berbagai macam kondisi (ADA, 2015)
 2.2 Insulin
 2.2.1 Pengertian insulin
 Insulin merupakan hormon yang terdiri dari 2 rantai polipeptida dan tersusun dari
 21 asam amino pada rantai alfa dan 30 asam amino pada rantai beta. Kedua rantai
 tersebut saling terhubung melalui ikatan disulfida (Kahn et al., 2005). Gen untuk insulin
 pada manusia terletak pada lengan pendek dari kromosom 11. Insulin disintesis di sel
 beta kelenjar pankreas dalam bentuk prekursornya, proinsulin. Kemudian, proinsulin
 yang awalnya terletak di dalam retikulum endoplasma kasar akan ditransfer ke badan
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 golgi melalui vesikel transport, yang selanjutnya akan diubah menjadi insulin (Kahn et
 al., 2005).
 Insulin akan tetap berada di vesikel transport kelenjar pankreas sampai ada
 stimuli-stimuli yang mengharuskan hormon tersebut keluar ke peredaran darah melalui
 eksositosis. Stimuli utama untuk sekresi insulin adalah peningkatan kadar glukosa dalam
 tubuh (Kahn et al., 2005). Rangsangan lainnya adalah stimulus neural dari nervus vagus,
 hormon peptida lain seperti; hormon pencernaan GLP-1 dan leptin serta adiponektin,
 asam amino arginin dan hal lainnya (Gambar 2.2). Sementara rangsangan-rangsangan
 yang menghambat sekresi insulin dari vesikel transportnya adalah hormon katekolamin,
 hormon peptida lain; yaitu somatostatin, dan lain-lain.
 Seperti yang telah dijelaskan sebelumnya, stimuli utama untuk pelepasan insulin
 adalah kenaikan kadar absolut dari glukosa darah. Glukosa darah tersebut dapat berasal
 dari penyerapan glukosa oleh usus maupun produksi glukosa oleh hepar.
 Pelepasan/sekresi insulin dibagi menjadi 2 fase. Fase pertama pelepasan insulin oleh
 karena rangsangan glukosa adalah fase yang berakhir dalam 10 menit dan bertujuan
 untuk menekan produksi glukosa hepar. Pada fase pertama ini pula, insulin yang
 dikeluarkan akan mencetuskan pelepasan insulin fase 2, yang berlangsung selama 2 jam
 dan dapat memenuhi kebutuhan insulin untuk melakukan ambilan glukosa saat makan. Di
 antara waktu makan pun, sel β pankreas yang normal, akan tetap mensekresikan insulin,
 yang tujuannya adalah untuk mengendalikan keseimbangan glukosa darah pada keadaan
 basal/non fed state, dari produksi glukosa oleh hepar yang berlebihan. Insulin ini disebut
 insulin basal dan disekresikan kontinyu kira-kira 0,5 – 1,25 unit per jam (Mayfield dan
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 White, 2004). Gambar 2.3 akan menjelaskan skema sekresi insulin secara fisiologis pada
 manusia.
 Gambar 2.2 Stimulus keluarnya insulin dari vesikel transport (Kahn et al., 2005).
 Gambar 2.3 Skema sekresi insulin manusia secara fisiologis (Mayfield dan White,
 2004)
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 2.2.2 Efek insulin pada metabolisme karbohidrat, protein, dan lemak
 Pada tingkat seluler, insulin bekerja mempengaruhi metabolisme karbohidrat,
 protein, dan lemak. Pada metabolism karbohidrat, insulin membantu proses difusi
 terfasilitasi glukosa pada sel otot dan sel adiposit dengan bantuan protein transporter,
 GLUT 4. Secara umum, insulin juga meningkatkan laju sintesis glikogen pada sel hati
 dan sel otot dan pemecahan glukosa (glikolisis), serta menghambat proses glikogenolisis
 dan glukoneogenesis (Kahn et al., 2005).
 Insulin menstimulasi sintesis asam lemak dan juga trigliserida (TG), serta
 penyimpanan TG di jaringan adiposit, hati, dan kelenjar mamma. Pada metabolism
 protein, insulin bekerja dalam hal meningkatkan laju sinteis protein pada berbagai
 jaringan (Kahn et al., 2005). Keterlibatan insulin dalam proses metabolism karbohidrat,
 protein, dan lemak tetap berada pada suatu keadaan keseimbangan, karena hormon-
 hormon yang merupakan counter-regulatornya pun juga akan tetap bekerja. Counter-
 regulatory hormon untuk insulin adalah growth hormon, IGF-1, glucagon,
 glukokortikoid, dan katekolamin (Kahn et al., 2005).
 2.2.3 Gangguan insulin terhadap perjalanan penyakit diabetes melitus (DM)
 Pada keadaan tertentu, proses fisiologis yang berhubungan dengan kerja insulin
 sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya, dapat terganggu. Suatu proses resistensi
 insulin dapat terjadi pada beberapa kelompok orang dan dapat berprogres menjadi
 penyakit diabetes melitus (DM) tipe 2.
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 Resistensi insulin adalah suatu keadaan di mana kerja dari insulin tidak cukup
 adekuat meskipun konsentrasinya dalam darah normal, pun juga menurunnya respon sel
 adiposit, hati, dan otot terhadap insulin. Resistensi insulin berkorelasi erat dengan
 penyebab utamanya, yaitu obesitas (Hannele, 2010 dalam DeFronzo, 2015). Pada
 obesitas, akan terjadi suatu peradangan kronis di sel adiposit. Sel adiposit yang
 mengalami inflamasi tersebut, akan mengeluarkan beberapa substansi proinflamatoris,
 salah satunya adalah TNF-α. Substansi tersebut akan menghambat mekanisme
 persinyalan insulin dengan cara memblokir IRS-1 (Insulin Receptor Substrate 1) dan
 reseptor insulin. Akibatnya, sel adiposit tidak memberikan respon sebagaimana mestinya,
 karena insulin tidak dapat berikatan dengan reseptor insulin, dan terjadilah resitensi
 insulin. Selain pada sel adiposit, peristiwa resistensi insulin melalui mekanisme di atas
 dapat pula terjadi pada sel hati dan juga otot (Hannele, 2010 dalam DeFronzo, 2015).
 Saat terjadi proses resistensi insulin, tubuh berusaha untuk tetap mempertahankan
 kadar glukosa pada rentang normal, dengan cara mengeluarkan insulin yang lebih tinggi
 dari nilai normal. Proses itu dinamakan compensation hyperinsulinemia. Namun, lama-
 lama, sel beta pankreas akan mengalami kelelahan, yang akan mengakibatkan gagalnya
 proses kompensasi, dan mengakibatkan tingginya glukosa darah/hiperglikemia. Pada
 tahap inilah, DM tipe 2 dapat terdiagnosis. Setelah itu, apabila keadaan hiperglikemia
 dibiarkan berkepanjangan akan mengakibatkan suatu proses glucotoxicity.
 Bersamaan dengan proses glucotoxicity akibat mekanisme yang dijelaskan di atas, proses
 resistensi insulin yang telah dibicarakan sebelumnya, juga mengakibatkan glucotoxicity
 serta lipotoxicity. Proses tersebut diinduksi melalui metabolisme abnormal pada sel
 adiposit, yaitu; peningkatan proses lipolisis, sehingga asam lemak bebas/free fatty acids
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 (FFA) yang beredar dalam darah meningkat jumlahnya. Sedangkan pada sel hati, terjadi
 peningkatan produksi glukosa, sehingga glukosa darah akan meningkat. Peningkatan
 FFA dan glukosa yang beredar dalam darah lah yang menyebabkan lipotoxicity dan
 glucotoxicity lagi (Hannele, 2010 dalam DeFronzo, 2015).
 Hasil dari peristiwa lipotoxicity dan glucotoxcity akan menyebabkan sel beta
 pankreas mengalami apoptosis, dan kemudian terjadilan penurunan fungsi dari sel beta.
 Karena sifat dari DM tipe 2 adalah kronis progresif, maka lama-kelamaan, fungsi
 daripada sel beta akan mengalami penurunan hingga ≤ 30%. Pada tahap inilah, perjalanan
 penyakit telah sampai pada fase gagal sekunder, di mana sel beta pankreas akan
 berpotensi untuk tidak bisa menghasilkan insulin kembali (Hannele, 2010 dalam
 DeFronzo, 2015; Gambar 2.4). Sehingga untuk mengendalikan kadar glukosa darah,
 tambahan insulin eksogen mungkin dapat bermanfaat.
 Gambar 2.4 Progresivitas penyakit DM tipe 2 (Hannele, 2010 dalam DeFronzo,
 2015).
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 2.2.4 Terapi Insulin
 Hal penting dalam tatalaksana pasien DM tipe 2 adalah kendali glikemik. Kendali
 glikemik penting sekali untuk dilaksanakan dengan baik karena secara signifikan
 berhubungan dengan menurunnya resiko komplikasi kelainan mikrovaskuler dan
 makrovaskuler (Ohkubo et al., 1995 dan Nathan et al., 2005).
 Menurut ADA, 2015 target glikemik untuk pasien DM tipe 2 dapat dicapai
 melalui beberapa cara mulai dari perubahan gaya hidup sehat sampai dengan terapi
 farmakologis. Seringkali, karena progresivitas dari penyakit, pasien yang sudah memakai
 2 macam obat anti diabetes (OAD) dapat gagal untuk mencapai target glikemiknya, oleh
 karena itu pemberian insulin pada pasien DM tipe 2 dapat bermanfaat. Selain itu, terdapat
 pula beberapa pasien DM tipe 2 dengan kondisi tertentu yang dianjurkan untuk
 mendapatkan terapi insulin. Kondisi tersebut antara lain; DM tipe 2 yang mengalami
 gagal sekunder, pasien DM tipe 2 yang hamil, serta pasien DM tipe 2 yang juga
 menderita penyakit-penyakit tertentu, misalnya; tuberkulosis, Grave’s disease, dan lain-
 lain, serta pasien DM tipe 2 yang BMInya ada pada kategori underweight.
 Terapi insulin bekerja seperti hormon insulin fisiologis, yaitu pada proses signal
 transduction, lebih spesifiknya, meningkatkan uptake dari glukosa melalui peningkatan
 sintesis, aktivasi, dan translokasi dari Glut-4. Selain itu, insulin juga memberi efek
 anabolic. Berdasarkan sintesisnya, insulin dibagi menjadi 2; regular human insulin
 (RHI) dan insulin analog. RHI adalah suatu insulin sintetik yang susunan asam aminonya
 dibuat persis menyerupai insulin fisiologis manusia. Biasanya, waktu kerja RHI
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 termasuk dalam golongan short-acting dan intermediate-acting. Sedangkan, insulin
 analog sebenarnya adalah RHI, namun telah mengalami modifikasi pada urutan asam
 amino tertentu. Tujuan dari modifikasi tersebut adalah untuk meningkatkan
 farmakokinetiknya, sehingga insulin lebih mudah larut dan lebih cepat dalam bekerja.
 Insulin analog berdasarkan waktu kerjanya digolongkan ke dalam rapid-acting dan long-
 acting (de La Pena, 2011).
 Klasfikasi insulin yang selanjutnya, adalah berdasarkan waktu kerja insulin.
 Insulin dapat dikelompokkan menjadi; short-acting, rapid-acting, intermediate-acting,
 long-acting, serta premixed/kombinasi yang merupakan gabungan antara insulin yang
 kerjanya cepat dengan insulin yang waktu kerjanya lebih lama. Pada tabel 2.3 di bawah
 ini, akan disajikan macam-macam insulin berdasarkan waktu kerjanya, dilengkapi dengan
 data spesifik seperti awal kerja (onset), puncak kerja (peak), lama kerja (duration), dan
 kemasan yang tersedia di masyarakat (PERKENI, 2011).
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 Tabel 2.3 Macam-macam sediaan insulin yang ada di Indonesia (PERKENI, 2011).
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 Menurut sajian tabel di atas, dapat diuraikan lebih lanjut bahwa pemakaian insulin short-
 acting haruslah disuntikkan 0.5 jam sebelum makan, karena baru mencapai puncak dalam
 2-4 jam. Hal itu disesuaikan dengan waktu sekresi insulin secara fisiologis yang telah
 dijelaskan sebelumnya. Sedangkan untuk insulin rapid-acting, harus disuntikkan persis
 saat makan, karena berbeda dengan insulin short-acting, insulin ini mempunyai onset
 yang jauh lebih cepat. Pemberian insulin dengan kerja short-acting dan rapid-acting
 adalah meal-oriented, artinya pemberiannya dipengaruhi oleh timing makan pasien DM
 tipe 2 tersebut. Berbeda dengan insulin long-acting, karena durasi kerjanya yang
 mencapai 24 jam, pemberian insulin ini adalah time-oriented, artinya pemberiannya
 tergantung pada waktu dan haruslah pada jam yang sama setiap harinya. Hal itu
 dimaksudkan agar bisa sambung 24 jam (PERKENI, 2011).
 2.2.5 Metode pemberian terapi insulin
 DM tipe 2, seperti yang telah dijelaskan dalam topik pathogenesis sebelumnya,
 adalah penyakit yang kronis progresif yang dapat mengarah ke kerusakan sel β pankreas.
 Ketika 2 OAD tidak dapat menurunkan glukosa darah pasien, maka pemakaian insulin
 mungkin dapat bermanfaat. Inisiasi terapi insulin dapat dimulai dari penggunaan insulin
 basal (Hamaty, 2011). Konsep dari insulin basal ini adalah insulin yang diperuntukkan
 untuk menjamin kadar insulin konstan dalam sehari. Karena diperlukan untuk tetap aktif
 dalam durasi yang sangat panjang (sehari), maka pada prakteknya, dapat diberikan
 insulin golongan intermediate-acting/NPH atau long-acting; seperti glargine dan detemir.
 Pemberian insulin basal dapat mencukupi kebutuhan insulin harian sampai 50%. Untuk
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 pemberian insulin basal, dapat diinjeksikan 1 kali dalam sehari (Hamaty, 2011). Pasien-
 pasien yang akan mendapatkan keuntungan dari metode ini adalah pasien-pasien yang
 glukosa darahnya tidak terkendali, dengan nilai GDP ≥ 200 mg/dl, serta yang memiliki
 a1c ≥ 8% (ADA, 2015).
 Metode pemberian yang kedua, adalah metode basal-plus. Metode ini terdiri dari
 2 komponen. Komponen yang pertama adalah komponen insulin basal dan komponen
 kedua adalah komponen insulin bolus/prandial yang diinjeksikan pada saat jadwal makan
 utama/makan yang mempunyai porsi lebih besar daripada yang lainnya. Tujuan dari
 insulin bolus tersebut adalah memperbaiki glukosa darah postprandial dan biasanya
 digunakan insulin yang cara kerjanya rapid-acting; seperti aspart, lispro dan glulisine
 atau short-acting; seperti Actrapid. Metode basal-plus ini sebenarnya dapat dimodifikasi
 menjadi metode bertingkat, artinya suntikan insulin bolus/prandial dapat dinaikkan secara
 bertahap dari 1x suntikan menjadi 2x suntikan sampai 3x suntikan pada jadwal makan
 sesuai kebutuhan terhadap target glikemik yang ingin dicapai (Nathan et al., 2009).
 Istilah yang sering digunakan adalah basal-plus 1, basal-plus 2, dan basal-plus 3.
 Metode basal-plus mempunyai keuntungan, di mana fleksibilitas yang tinggi akan sangat
 membantu pasien-pasien DM tipe 2 yang mempunyai jadwal makan yang tidak teratur,
 lain halnya dengan metode selanjutnya; yaitu metode basal-bolus (ADA, 2015).
 Metode basal-bolus. Metode ini sebenarnya merupakan metode yang paling
 mendekati pola sekresi insulin secara fisiologis (ADA, 2015). Insulin basal disuntikkan
 1x sehari untuk mengendalikan glukosa darah puasa, sedangkan insulin bolus/prandial
 disuntikkan 3x sesuai jadwal makan untuk mengatur hiperglikemia post prandial. Namun
 tentunya, metode ini perlu effort dan pemahaman pasien yang lebih tinggi, ditandai
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 dengan tingginya jumlah suntikan yang harus dilakukan dan kompleksnya
 pelaksanaannya. Metode ini juga kurang fleksibel dibandingkan dengan metode basal-
 plus yang telah dijelaskan sebelumnya (Nathan et al., 2009).
 Premixed merupakan salah satu metode pemberian insulin di mana insulin yang
 akan diberikan pada pasien dikemas dalam suatu sediaan dengan dosis tetap. Sediaan ini
 biasanya merupakan kombinasi dari 2 macam insulin yang kerjanya berbeda. Menurut
 ADA, 2015 metode ini merupakan pilihan terakhir apabila target glikemik tidak segera
 tercapai setelah pemberian insulin basal, dikarenakan kompleksitas yang cukup tinggi,
 karena pasien harus menyuntikkan 2x dalam sehari. Metode pemberian premixed ini pun
 juga kurang fleksibel dikarenakan dosis yang tetap, sehingga waktu pemberiannya harus
 sangat diperhatikan (Nathan et al., 2009).
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 BAB 3
 KERANGKA KONSEPTUAL
 3.1 Kerangka Konsep
 RESISTENSI INSULIN GANGGUAN SEKRESIINSULIN
 COMPENSATIONHYPERINSULINEMIA
 SEL β PANKREASEXHAUSTED
 GLUKOSA DARAHTINGGI/HIPERGLIKEMIA
 LIPOTOKSISITAS danGLUKOTOKSISITAS
 DISFUNGSI SEL β,
 GAGAL SEKUNDER
 TERAPI INSULIN
 INDIKASI LAIN:
 DM+Kehamilan DM+Infeksi
 DM+underweight
 DM+fraktur DM+hepatitis
 Kronis DM+operasi DM+TBC paru
 DM+Grave’sdisease
 DM+kanker
 OBESITAS
 Dan berbagai faktor lain
 JENIS INSULIN METODE PEMBERIANTERAPI INSULIN
 KENDALI GLUKOSA DARAH
 dilihat dari nilai GDP, dan 2JPP, serta HbA1c (jika ada)
 POLA TERAPIFARMAKOLOGIS
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 Keterangan :
 = Hal yang dikaji
 = Hal yang tidak dikaji
 3.2 Penjelasan kerangka konsep
 Perjalanan penyakit diabetes melitus tipe 2, seperti yang telah dijelaskan
 sebelumnya berawal dari 2 mekanisme, yaitu resistensi insulin dan gangguan
 sekresi insulin (Hannele, 2010 dalam DeFronzo, 2015). Hasil akhir dari kedua
 peristiwa tersebut adalah disfungsi sel beta yang diinduksi oleh apoptosis karena
 lipotoxicity dan glucotoxicity. Apabila fungsi sel beta telah menurun hingga < 30
 %, maka perjalanan penyakit telah sampai pada fase gagal sekunder. Diabetes
 melitus tipe 2 dengan gagal sekunder merupakan indikasi utama pemberian
 terapi insulin.
 Penulis akan mengamati terapi insulin yang diberikan pada pasien diabetes
 melitus tipe 2 di RSUD dr. Soetomo pada periode 1 Februari hingga 31 Maret
 2015. Hal yang diamati adalah persentase pemberian terapi insulin, pola terapi
 insulin yang meliputi pola terapi farmakologis, jenis insulin yang diberikan, dan
 bagaimana metode pemberian insulin tersebut. Selain itu, penulis juga akan
 melihat kendali glukosa darah pasien dengan cara melihat nilai HbA1c, GDP,
 dan 2JPP yang tertulis di status pasien.
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 BAB 4
 METODE PENELITIAN
 4.1 Rancangan Penelitian
 Berdasarkan tujuannya, penelitian ini menggunakan desain penelitian cross-
 sectional deskriptif untuk mengetahui pola terapi farmakologis, jenis insulin, metode
 pemberian yang diterapkan, dan kendali glukosa darah pasien dm tipe 2.
 4.2 Populasi dan Sampel
 4.2.1 Populasi
 Populasi pada penelitian ini adalah pasien DM tipe 2 yang masuk di Poliklinik
 Diabetes departemen penyakit dalam RSUD dr. Soetomo mulai 1 Februari hingga 31
 Maret 2015.
 4.2.2 Kriteria Sampel
 4.2.2.1 Inklusi
 a. Pasien menderita diabetes melitus tipe 2 di Poliklinik Diabetes SMF
 Penyakit Dalam RSUD dr. Soetomo Surabaya yang mendapatkan terapi
 insulin.
 4.2.2.2 Eksklusi
 a. Data tidak lengkap, dalam hal ini salah satu dari nilai GDP, dan glukosa
 darah 2JPP tidak tercatat di rekam medis.
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 4.2.3 Sampel
 Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini merupakan total sampling
 seluruh penderita diabetes melitus tipe 2 yang mendapatkan terapi insulin di Poliklinik
 Diabetes RSUD dr. Soetomo Surabaya.
 4.3 Variabel Penelitian dan Definisi Operasional
 4.3.1 Variabel terikat
 Variabel terikat yang diteliti adalah terapi insulin pada pasien diabetes melitus
 tipe 2.
 4.3.2 Variabel bebas
 Variabel bebas yang diteliti adalah jenis terapi insulin, metode pemberian insulin,
 dan kendali glukosa darah.
 4.3.3 Definisi operasional
 Definisi operasional penelitian ini adalah:
 1. Pola terapi farmakologis adalah kombinasi terapi farmakologis yang
 diberikan, contohnya: insulin saja atau kombinasi insulin dan OAD.
 2. Jenis insulin yang dimaksud di sini adalah jenis insulin yang diberikan pada
 pasien berdasarkan karakteristik awal kerja, puncak kerja, dan lama kerja,
 seperti yang telah dijelaskan sebelumnya.
 3. Metode pemberian insulin yang dimaksud di sini adalah metode pemberian
 insulin pada pasien berdasarkan glukosa darah apa yang mau dikendali
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 nilainya, contohnya: metode basal, bolus, basal-bolus, atau premixed, dilihat
 di status pasien berdasarkan sediaan insulin yang tertulis.
 4. Kendali glukosa darah yang dimaksud adalah nilai GDP dan 2JPP yang tertera
 di status pasien. Nilai HbA1c akan dicantumkan apabila ada.
 4.4 Instrumen Penelitian
 Instrumen penelitian yang digunakan adalah data rekam medis pasien diabetes
 melitus tipe 2 di RSUD dr. Soetomo mulai 1 Februari 2015 hingga 31 Maret 2015.
 4.5 Lokasi dan Waktu Penelitian
 4.5.1 Lokasi Penelitian
 Penelitian ini dilakukan di Poliklinik Diabetes SMF Penyakit Dalam RSUD dr.
 Soetomo Surabaya.
 4.5.2 Waktu Penelitian
 Waktu pelaksanaan penelitian ini adalah antara bulan Januari sampai Desember
 2016.
 4.6 Prosedur Penelitian/Pengumpulan Data
 Penelitian ini menggunakan data sekunder yang diperoleh dari catatan rekam
 medis pasien di RSUD dr. Soetomo.
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 4.7 Analisis Data
 Data dikumpulkan dari rekam medis. Kemudian data diolah secara deskriptif
 menggunakan tabel grafik dan batang dengan penjelasan mengenai data yang didapat.
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 BAB 5
 HASIL DAN ANALISIS
 5.1 Hasil Penelitian
 Penelitian dilakukan pada populasi pasien diabetes melitus (DM) tipe 2
 yang berkunjung ke Poliklinik Diabetes SMF Penyakit Dalam RSUD Dr.
 Soetomo periode Februari 2015 sampai Maret 2015. Populasi berjumlah 1560
 orang, yang terdiri dari 652 orang laki-laki (41,8%) dan 908 orang perempuan
 (58,2%). Sebanyak 381 orang (24,4%) mendapatkan OAD, 562 orang (36%)
 mendapatkan insulin, dan sisanya 617 orang (39,6%) mendapatkan terapi
 kombinasi insulin dan OAD.
 Dari populasi tersebut, didapatkan 124 orang sebagai sampel yang
 memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi penelitian ini. Berikut merupakan tabel
 karakteristik sampel.
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 Tabel 5 Karakteristik sampel penelitian
 Frekuensi Rata-rata
 Jenis kelamin Laki-laki 47 (37,9%)
 Perempuan 77 (62,1%)
 Umur < 45 tahun 8 (6,4 %) 57,36 tahun
 45 - 60 tahun 74 (59,7 %)
 60 - 75 tahun 40 (32,2 %)
 >75 tahun 2 (1,7%)
 Sampel yang digunakan terdiri dari 47 orang (37,9%) laki-laki dan 77
 orang (62,1%) perempuan. Rentang umur pasien 37-84 tahun dengan rata-rata
 57,36 tahun.
 5.1.1 Pola Terapi Farmakologis pada Pasien DM tipe 2 yang Mendapatkan
 Terapi Insulin
 Kendali glikemik merupakan hal penting dalam penatalaksanaan
 pasien DM tipe 2. Hal tersebut dapat dicapai dengan pemberian terapi
 farmakologis, seperti OAD dan/atau insulin, apabila modifikasi gaya hidup tidak
 bisa mengkoreksi kadar glukosa darah. Berikut data distribusi pola terapi
 farmakologis yang diberikan pada pasien DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes SMF
 Penyakit Dalam RSUD Dr. Soetomo periode Februari sampai Maret 2015.
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 Tabel 5.1 Pola terapi farmakologis pada pasien DM tipe 2 yang
 Mendapatkan Terapi Insulin
 Pola Terapi Farmakologis Frekuensi %
 Insulin saja 56 45%Insulin dan OAD 68 55%
 Berdasarkan tabel 5.1, pasien DM tipe 2 lebih banyak mendapatkan terapi
 berupa kombinasi insulin dan OAD daripada insulin saja. Dari total 124 pasien
 DM Tipe 2, pasien yang mendapatkan insulin dan OAD sebanyak 68 orang
 (55%), sedangkan yang hanya mendapat insulin saja sebanyak 56 orang (45%).
 5.1.2 Jenis Insulin yang diberikan pada Pasien DM tipe 2
 Berikut ini data distribusi jenis insulin yang diberikan pada Pasien DM
 tipe 2 di Poliklinik Diabetes SMF Penyakit Dalam RSUD Dr. Soetomo periode
 Februari sampai Maret 2015:
 Tabel 5.2 Jenis insulin pada pasien DM tipe 2
 Berdasarkan tabel 5.2, jenis insulin yang diberikan pada pasien DM tipe 2
 paling banyak berupa kombinasi insulin rapid-acting dan long-acting, diikuti
 0
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 dengan insulin long-acting, insulin premixed, dan rapid-acting saja. Dari total 124
 pasien yang menjalankan terapi insulin, pasien yang mendapatkan kombinasi
 insulin rapid dan long-acting sebanyak 94 orang (75,8%), sedangkan insulin long-
 acting diberikan pada 18 orang (14,5%). Insulin premixed dan rapid acting
 masing-masing diberikan pada 8 (6,5%) dan 4 (3,2%) orang dari 124 pasien DM
 tipe 2 yang mendapatkan terapi insulin.
 5.1.3 Metode Pemberian Insulin pada Pasien DM Tipe 2
 Metode pemberian insulin pada pasien DM tipe 2 dapat berupa pemberian
 basal, bolus, basal bolus, atau premixed. Berikut data distribusi metode pemberian
 insulin pada pasien DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes SMF Penyakit Dalam RSUD
 Dr. Soetomo periode Februari sampai Maret 2015.
 Tabel 5.3 Metode pemberian insulin pada pasien DM tipe 2
 Berdasarkan tabel 5.3, metode pemberian insulin pada pasien DM tipe 2
 paling banyak menggunakan metode basal bolus, kemudian diikuti dengan
 metode basal, lalu premixed kemudian bolus. Dari total 124 pasien DM Tipe 2
 yang menjalankan terapi insulin, metode basal bolus diterapkan pada 94 orang
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 (75,8%), sedangkan 18 orang (14,6%) mendapatkan terapi insulin dengan metode
 basal. Sebanyak 8 orang (6,5%) mendapatkan insulin dengan metode pemberian
 premixed dan sisanya, 4 orang (3,2%) dengan metode bolus.
 5.1.4 Kendali Glukosa Darah pada Pasien DM Tipe 2 yang Mendapatkan Terapi
 Insulin
 Kendali glukosa darah dapat dilihat dari pemeriksaan laboratorium berupa
 GDP dan 2JPP. Nilai HbA1c sebagai penanda kendali glikemik juga akan
 ditampilkan apabila tertera pada rekam medis. Target kendali glukosa darah
 adalah sebagai berikut: GDP < 130 mg/dl, 2JPP < 180 mg/dl, atau HbA1c < 7 %.
 Tabel 5.4.1 Kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 yang mendapatkan terapi
 insulin secara umum
 Frekuensi %
 GDP < 130 mg/dl 34 27,4%
 ≥ 130 mg/dl 90 72,6%
 2JPP < 180 mg/dl 56 45%
 ≥ 180 mg/dl 68 55%
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 Tabel 5.4.2 Kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 dengan berbagai pola
 terapi farmakologis
 Insulin Insulin dan OAD
 GDP < 130 mg/dl 12 (21,4%) 23 (33,9%)
 ≥ 130 mg/dl 44 (78,6%) 45 (66,1%)
 2JPP < 180 mg/dl 25 (44,6%) 30 (44,1%)
 ≥ 180 mg/dl 31 (55,4%) 38 (55,9%)
 Tabel 5.4.3 Kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 dengan berbagai jenis
 insulin
 Rapid-acting Long-acting
 Rapid danLong-acting
 Premixed
 GDP < 130 mg/dl 4 (100%) 8 (44,4%) 19 (20,2%) 4 (50%)
 ≥ 130 mg/dl 0 (0%) 10 (55,6%) 75 (79,8%) 4 (50%)
 2JPP < 180 mg/dl 2 (50%) 7 (38,9%) 42 (44,7%) 6 (75%)
 ≥ 180 mg/dl 2 (50%) 11 (61,1%) 52 (55,3%) 2 (25%)
 Tabel 5.4.4 Kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 dengan berbagai metode
 pemberian insulin
 Basal Bolus Basal bolus Premixed
 GDP < 130 mg/dl 8 (44,4%) 4 (100%) 19 (20,2%) 4 (50%)
 ≥ 130 mg/dl 10 (55,6%) 0 (0%) 75 (79,8%) 4 (50%)
 2JPP < 180 mg/dl 7 (38,9%) 2 (50%) 42 (44,7%) 6 (75%)
 ≥ 180 mg/dl 11 (61,1%) 2 (50%) 52 (55,3%) 2 (25%)
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 Tabel 5.4.5 Nilai HbA1c pasien DM tipe 2 yang mendapatkan terapi insulin
 Dari 124 pasien, hanya 44 pasien yang diperiksa HbA1c. Berikut distribusi
 nilai HbA1c pasien sebagai gambaran kendali glikemiknya.
 Frekuensi
 HbA1c < 7% 9 (20,5%)
 ≥ 7% 35 (79,5%)
 Berdasarkan tabel 5.4.5, dari 124 pasien yang berkunjung ke Poliklinik
 Diabetes RSUD dr. Soetomo, hanya 44 orang (35,5%) yang HbA1cnya diperiksa,
 sementara sebanyak 80 orang (64,5%) tidak. Dari 44 orang tersebut, hanya 9
 orang (20,5%) yang berhasil mencapai target kendali glukosa darah, yaitu nilai
 HbA1c < 7%, sementara sisanya sebanyak 35 orang (79,5%) mempunyai nilai
 HbA1c ≥ 7%.
 HbA1c < 7%20,5%
 HbA1c ≥ 7%79,5%
 Nilai HbA1c
 HbA1c < 7%
 HbA1c ≥ 7%
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 Dari 9 orang yang mencapai target kendali glukosa darah HbA1c < 7%, 7
 orang (77,8%) menggunakan metode basal bolus, sedangkan sisanya, 2 orang
 (22,2%) menggunakan metode basal.
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 BAB 6
 PEMBAHASAN
 6.1 Populasi dan Sampel Penelitian
 Hasil penelitian menunjukkan bahwa 1179 orang (75,6%) dari total
 populasi pasien DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo
 mendapatkan terapi insulin, baik tunggal atau kombinasi. Sementara hanya
 sebanyak 24,4% mendapat OAD saja. Data yang didapatkan ini sesuai dengan
 penelitian yang dilakukan di sebuah rumah sakit tersier di India (setara dengan
 RSUD dr. Soetomo), bahwa 80% pasien DM tipe 2 menggunakan insulin untuk
 mengendalikan glukosa darahnya (Khalam et al, 2012). Pemakaian insulin yang
 lebih tinggi dari OAD mungkin disebabkan oleh lama pasien menderita DM tipe
 2. Selain itu, posisi sebuah rumah sakit dalam sistem rujukan akan sangat
 berpengaruh pada angka penggunaan insulin. Sebuah rumah sakit rujukan tersier
 akan lebih banyak memberikan insulin daripada OAD, dikarenakan oleh tingginya
 tingkat kesulitan kasus DM tipe 2 yang dihadapi (Khalam et al, 2012).
 Pada penelitian ini pula didapatkan bahwa pasien DM tipe 2 di Poliklinik
 Diabetes RSUD dr. Soetomo lebih banyak berjenis kelamin perempuan daripada
 laki-laki. Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Cockram, 2000 di
 Taiwan dan Heidemann et al, 2016 di Jerman, bahwa masing-masing 80% dan
 60% dari total pasien yang menderita DM tipe 2 adalah berjenis kelamin
 perempuan.
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 Berdasarkan penelitian ini didapatkan bahwa pasien DM tipe 2 di
 Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo lebih banyak berumur 45-60 tahun. Hal
 ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan di India, bahwa mayoritas umur
 pasien DM tipe 2 adalah pada golongan 60-75 tahun (Ramachandran et al, 2012).
 Hal itu mungkin disebabkan oleh perbedaan jumlah sampel yang digunakan.
 6.1.1 Pola Terapi Farmakologis
 Hasil penelitian menunjukkan bahwa pasien DM tipe 2 di Poliklinik
 Diabetes RSUD dr. Soetomo lebih banyak mendapatkan kombinasi insulin dan
 OAD daripada hanya insulin saja sebagai regimen terapi untuk mengendalikan
 kadar glukosa darah. Hal ini didukung oleh penelitian yang dilakukan oleh
 McFarland et al, 2010 bahwa kombinasi insulin dan OAD lebih sering
 diterapkan untuk tujuan penurunan kadar glukosa darah yang lebih agresif
 daripada hanya dengan insulin saja.
 Hasil berbeda didapatkan pada penelitian Hemmingsen et al, 2012 bahwa
 tidak ada perbedaan terhadap presentase pemakaian di antara 2 kelompok
 tersebut karena efek penurunan kadar glukosa darah yang tidak berbeda
 signifikan, sehingga penggunaannya harus tetap disesuaikan oleh kebutuhan
 pasien dan mempertimbangkan berbagai faktor seperti efektifitas terapi dan
 resiko terjadinya hipoglikemia.
 6.1.2 Jenis Insulin yang Diberikan pada Pasien DM Tipe 2
 Hasil penelitian menunjukkan bahwa jenis insulin yang diberikan pada
 pasien DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo paling banyak berupa
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 kombinasi insulin long-acting dan rapid-acting, diikuti dengan insulin long-
 acting, insulin premixed, lalu rapid-acting. Hal ini sesuai dengan penelitian yang
 dilakukan oleh Kartika et al, 2013 di Bali bahwa penggunaan insulin terbanyak
 adalah kombinasi jenis long acting dan rapid-acting. Selain paling sesuai dengan
 fisiologi sekresi hormon insulin asli, kedua insulin tersebut tersedia dalam bentuk
 pen, sehingga pasien dapat dengan mudah menggunakannya. Insulin jenis rapid-
 acting sangat populer penggunaannya karena insulin tersebut memiliki onset of
 action dan duration of action yang cepat. Karakteristik itu memungkinkan insulin
 jenis rapid-acting untuk mempunyai efektifitas penurunan kadar glukosa darah
 lebih baik dan resiko kejadian hipoglikemia setelah makan lebih rendah (ADA,
 2016). Insulin jenis long-acting pun sering digunakan karena insulin tersebut
 merupakan insulin yang kadarnya relatif stabil di dalam darah dan peakless
 sepanjang hari, sehingga resiko efek samping nocturnal hypoglycemia pun akan
 lebih rendah (ADA, 2016).
 Insulin jenis short-acting dan intermediate-acting lebih jarang digunakan
 karena kemasannya berbentuk vial dan pengaturan dosisnya lebih sulit, sehingga
 membutuhkan pengalaman tertentu (Kresnasari et al, 2011). Selain dari segi
 kemasan, insulin jenis short-acting dan intermediate-acting, yang merupakan
 human insulin, memiliki onset of action dan duration of action yang lebih lama
 daripada insulin jenis rapid-acting. Hal itu menyebabkan kadar insulin tidak
 segera mencapai kadar optimal, sehingga efektifitas dan efikasi penurunan kadar
 glukosa darah rendah. Selain itu, dengan duration of action yang lama, resiko
 ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
 SKRIPSI POLA TERAPI INSULIN... ADINDA AYU DYAH RAHADINI

Page 52
                        

38
 kejadian hipoglikemia akan lebih tinggi, sebab kadar insulin akan menetap pada
 suatu level, walaupun pasien sudah selesai makan (ADA, 2016).
 Insulin jenis rapid-acting dan long-acting lebih superior dari segi
 efektifitas penurunan kadar glukosa darah dan resiko kejadian hipoglikemia
 daripada insulin jenis short-acting dan intermediate-acting. Namun, harga insulin
 jenis rapid-acting dan long-acting lebih mahal, sehingga penggunaannya harus
 disesuaikan berdasarkan kenyamanan dan faktor ekonomi pasien (Hemmingsen et
 al., 2012).
 6.1.3 Metode Pemberian Insulin pada Pasien DM Tipe 2
 Hasil penelitian menunjukkan bahwa insulin yang diberikan pada pasien
 DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo paling banyak menggunakan
 metode basal bolus, diikuti metode basal, kemudian premixed dan bolus. Hal ini
 sesuai dengan penelitian Hemmingsen et al, 2012 dan Kartika et al, 2013, bahwa
 penggunaan metode basal bolus paling banyak digunakan karena kerjanya paling
 mirip dengan fisiologi sekresi insulin asli daripada pemberian metode basal dan
 bolus secara terpisah, sehingga diharapkan efek penurunan kadar glukosa darah
 bisa lebih baik.
 Selain angka penggunaan metode basal bolus yang lebih superior daripada
 metode basal dan bolus secara terpisah, pada penelitian ini, metode tersebut juga
 lebih sering dipakai daripada metode premixed. Menurut Bellido et al, 2015
 penggunaan metode basal bolus lebih sering daripada premixed karena lebih
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 sedikitnya efek samping hipoglikemia yang ditimbulkan, walaupun efektifitas
 penurunan kadar glukosa darah yang relatif sama.
 6.1.4 Kendali Glukosa Darah Pasien DM Tipe 2
 Hasil penelitian menunjukkan kendali glukosa darah pasien DM tipe 2 di
 Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo pada periode Februari 2015 – Maret 2015
 secara umum masih rendah. Hal ini dilihat dari tabel 5.4.1, bahwa hanya 34 dari
 124 (27,4%) pasien yang berhasil mencapai target kendali GDP dan 56 dari 124
 (56%) pasien yang berhasil mencapai target kendali glukosa 2JPP . Hal ini sesuai
 dengan penelitian yang dilakukan oleh Kartika et al, 2013 di Bali, bahwa hanya
 sekitar 30% dan 25% dari total pasien yang mendapatkan terapi insulin di RSUP
 Sanglah dapat mencapai target kendali glukosa darah puasa dan 2 jam post-
 prandial masing-masing.
 Berdasarkan tabel 5.4.2, kendali glukosa darah puasa dan 2JPP masih
 rendah pada semua pola terapi farmakologis, baik pada penggunaan insulin saja
 maupun kombinasi insulin dan OAD. Selain itu, pada seluruh jenis insulin,
 kendali glukosa darah baik GDP maupun 2JPP masih relatif rendah, kecuali pada
 kelompok rapid-acting, yang berhasil mengendalikan kadar GDP hingga 100%.
 Menurut Inzucchi et al, 2015 insulin jenis rapid-acting seharusnya dapat
 mengendalikan kadar 2JPP lebih baik. Sedangkan insulin jenis long-acting
 mengendalikan kadar GDP. Kombinasi insulin jenis long-acting dan rapid-acting
 serta premixed harusnya dapat mengendalikan keduanya. Kegagalan tercapainya
 target kendali glukosa darah dipengaruhi oleh banyak faktor antara lain lamanya
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 pasien menderita DM tipe 2, berbagai perilaku pasien seperti kepatuhan berobat,
 ketepatan dalam menyuntikkan dosis, diet dan olahraga yang dilakukan pasien,
 serta status sosial dan pendidikan pasien (Ahmad et al, 2014).
 Tabel 5.4.5 menunjukkan masih sedikitnya jumlah pasien yang diperiksa
 kadar HbA1cnya. Pemeriksaan HbA1c dapat menggambarkan kendali glikemik
 jangka panjang dengan baik, namun harganya relatif mahal (ADA, 2016). Dari 44
 pasien yang dipantau kadar HbA1cnya, hanya 9 orang (20,5%) yang berhasil
 mencapai target glikemik HbA1c < 7%. Hal ini sesuai dengan penelitian di
 Indonesia secara umum, hanya 32,1% yang berhasil mencapai target glikemik
 yang sudah ditentukan (Soewondo et al, 2010), sedangkan di Australia 30%
 (Bryant et al, 2006), di Thailand 30,2% (Koschachunhanun et al, 2006), di
 Singapur 33% (Lee et al, 2001), di Malaysia 22% (Mafauzy et al, 2011), dan di
 India 37,8% (Nagpal dan Bartia, 2006).
 6.2 Keterbatasan Penelitian
 Keterbatasan penelitian ini adalah tidak semua penderita dapat dipantau
 kendali glukosa darahnya berdasarkan pemeriksaan HbA1c, sehingga kurang
 menggambarkan kendali glikemik pasien DM tipe 2 yang menggunakan terapi
 insulin. Selain itu, profil komplikasi pasien, seperti gagal jantung atau gagal ginjal
 tidak dicantumkan pada rekam medis, sehingga tidak bisa ditentukan target
 HbA1cnya secara individualisasi. Keterbatasan lain adalah jumlah sampel
 penelitian yang relatif kecil karena keterbatasan waktu penelitian.
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 BAB 7
 KESIMPULAN DAN SARAN
 7.1 Kesimpulan
 Sesuai tujuan dan hasil penelitian dapat disimpulkan:
 1) Jumlah pasien DM tipe 2 di Poliklinik Diabetes RSUD dr. Soetomo pada periode
 Februari – Maret 2015 yang mendapatkan terapi insulin adalah sebanyak 1179
 orang (75,6% dari total populasi).
 2) a. Pola terapi farmakologis yang paling banyak digunakan adalah kombinasi
 insulin dan OAD, pada 68 dari 124 orang (55%), sementara sisanya 56 orang
 (45%) menggunakan insulin saja.
 b. Jenis insulin yang paling banyak digunakan adalah kombinasi insulin long-
 acting dan rapid-acting, pada 94 dari 124 orang (75,8%), sementara 18 orang
 (14,5%) menggunakan insulin long-acting, 8 orang (6,5%) menggunakan
 premixed, dan 4 orang (3,2%) menggunakan insulin rapid-acting.
 c. Metode pemberian insulin yang paling banyak digunakan adalah metode basal
 bolus, 94 dari 124 orang (75,8%) sementara 18 orang (14,5%) menggunakan
 metode basal, 8 orang (6,5%) menggunakan metode premixed, dan 4 orang
 (3,2%) menggunakan metode bolus.
 3) Berdasarkan pemeriksaan HbA1c, didapatkan nilai glikemik terkendali pada 9
 orang (20,5%).
 ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA
 SKRIPSI POLA TERAPI INSULIN... ADINDA AYU DYAH RAHADINI

Page 56
                        

42
 7.2 Saran
 Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut yang mencakup jumlah sampel yang lebih
 besar disertai pemeriksaan HbA1c dan berbagai profil komplikasi pasien seperti
 gagal jantung atau gagal ginjal agar dapat ditentukan target HbA1cnya secara
 individualisasi, sehingga memperoleh gambaran kendali glikemik pasien DM tipe
 2 yang mendapatkan terapi insulin di RSUD dr. Soetomo yang baik.
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 LAMPIRAN
 no
 metode
 pemberian jenis
 Pola terapi
 farmakologis GDP 2JPP
 kombinasi
 OAD a1c
 jenis
 kelamin umur
 1 1 R+L A 118 182 L 49
 2 1 R+L A 101 129 L 61
 3 1 R+L A 224 162 L 63
 4 1 R+L A 188 178 l 58
 5 1 R+L A 201 314 l 50
 6 1 R+L A 332 366 12.4 l 44
 7 1 R+L A 184 301 l 49
 8 2 L A 246 376 10.8 l 64
 9 2 L A 99 141 l 71
 10 1 R+L A 145 152 l 55
 11 1 R+L A 144 160 l 40
 12 4 R B 92 132 glimepirid 7.6 l 49
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 13 1 R+L A 330 450 l 51
 14 2 L B 161 223 akarbose l 58
 15 2 L b 138 220 metformin l 50
 16 1 R+L a 230 299 l 49
 17 1 R+L b 77 326 akarbose 9.5 l 60
 18 1 R+L b 242 158 metformin l 50
 19 1 R+L b 130 162 metformin 7 l 44
 20 1 R+L b 157 216 metformin 8.1 l 59
 21 2 L b 156 219 metformin, glimepirid l 60
 22 1 R+L b 206 325 akarbose 10.2 l 49
 23 1 R+L b 143 214 metformin l 62
 24 1 R+L a 223 235 l 57
 25 1 R+L a 170 201 l 61
 26 1 R+L a 79 117 l 45
 27 2 L b 100 139
 metformin, akarbose,
 glipzid l 50
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 28 1 R+L b 169 149
 metformin,
 glimepirid 9.8 l 66
 29 2 L b 76 99 gliquidon l 45
 30 1 R+L b 174 374 glimepirid, deculin l 49
 31 1 R+L b 54 103
 metformin,
 akarbose 11.6 l 62
 32 1 R+L a 203 120 6.2 l 66
 33 3 P b 118 59 gliquidon l 65
 34 1 R+L a 89 90 l 46
 35 1 R+L b 104 212
 akarbose,
 glimepirid,
 gliquidon 7.6 l 65
 36 1 R+L a 139 219 5.2 l 60
 37 1 R+L a 204 177 11.6 l 60
 38 1 R+L a 144 160 l 69
 39 2 L b 101 176 metformin l 52
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 40 1 R+L a 178 269 7.3 l 51
 41 1 R+L b 167 262 metformin, akarbose l 53
 42 4 R b 127 291 obat 3 l 81
 43 1 R+L b 131 180
 akarbose,
 glimepirid 8.7 l 84
 44 1 R+L b 204 270 glimepirid l 58
 45 1 R+L a 174 264 l 73
 46 1 R+L b 134 262 metformin l 56
 47 1 R+L b 422 600 metformin l 54
 48 1 R+L a 207 307 5.2 p 63
 49 1 R+L a 240 213 11.9 p 56
 50 2 L b 134 196
 akarbose,
 gliquidon 5.4 p 69
 51 1 R+L b 147 152
 metformin,
 akarbose 8.4 p 51
 52 3 P b 230 296 metformin 9.3 p 63
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 53 1 R+L a 334 434 p 65
 54 1 R+L b 220 270 metformin p 68
 55 1 R+L a 149 160 p 55
 56 2 L b 141 265 glimepirid 6.6 p 58
 57 3 P b 143 129 akarbose p 53
 58 1 R+L a 89 243 7.7 p 68
 59 1 R+L b 228 294 metformin p 62
 60 1 R+L a 140 168 p 46
 61 1 R+L a 216 265 9.5 p 55
 62 2 L b 159 263 gliquidon p 74
 63 1 R+L a 127 146 p 67
 64 1 R+L b 195 238 metformin 10.2 p 65
 65 1 R+L b 225 328 glimepirid 10.3 p 57
 66 1 R+L b 161 184
 akarbose,
 glimepirid 8.7 p 65
 67 3 P b 146 383 metformin, 12 p 64
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 akarbose
 68 1 R+L a 261 351 p 59
 69 1 R+L b 240 167 glimepirid p 54
 70 1 R+L a 305 195 p 47
 71 1 R+L a 224 206 p 49
 72 a p
 73 a p
 74 2 L b 178 159
 akarbose,
 glimepirid,
 deculin,
 metformin 7.2 p 58
 75 1 R+L b 113 174 akarbose, deculin, gliquidon p 70
 76 1 R+L b 211 320 akarbose, gliquidon p 60
 77 2 L b 102 127 metformin, glimepirid p 57
 78 1 R+L a 207 307 5.2 p 63
 79 1 R+L a 183 229 p 52
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 80 2 L b 117 276 gliquidon p 50
 81 1 R+L a 223 373 p 58
 82 1 R+L a 223 154 p 70
 83 1 R+L b 145 209 metformin 5.9 p 52
 84 1 R+L b 100 147 akarbose p 66
 85 4 R b 114 264 metformin, gliquidon p 61
 86 1 R+L a 100 150 p 37
 87 1 R+L a 282 424 10.9 p 56
 88 4 R b 97 153 gliquidon p 57
 89 1 R+L b 209 143 metformin p 55
 90 3 P b 93 175 metformin p 54
 91 1 R+L b 176 250 glimepirid p 51
 92 1 R+L b 171 259 metformin, glimepirid p 47
 93 1 R+L a 133 165 p 58
 94 1 R+L b 197 178 metformin 10.6 p 63
 95 1 R+L b 199 204 akarbose p 52
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 96 2 L b 127 81
 akarbose,
 gliquidon 7.4 p 68
 97 3 P a 116 109 p 74
 98 1 R+L a 145 126 p 63
 99 1 R+L a 186 252 p 56
 100 1 R+L a 282 424 10.9 p 56
 101 1 R+L a 142 106 p 56
 102 1 R+L a 295 185 p 56
 103 1 R+L b 173 54 glimepirid 9 p 56
 104 3 P b 174 266 metformin 7.4 p 44
 105 1 R+L b 141 276 metformin p 54
 106 1 R+L b 82 62 deculin 12.2 p 62
 107 3 P b 120 130 deculin p 59
 108 2 L b 142 271
 akarbose, glimepirid,
 metformin p 58
 109 1 R+L a 95 0 p 59
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 110 1 R+L a 211 386 p 59
 111 1 R+L a 130 156 p 53
 112 1 R+L b 167 161 metformin p 41
 113 1 R+L b 331 415 metformin p 61
 114 2 L b 140 282 metformin, akarbose p 58
 115 2 L b 128 197 akarbose p 55
 116 1 R+L a 180 160 p 62
 117 1 R+L a 163 237 6.6 p 54
 118 1 R+L a 131 198 7.7 p 57
 119 1 R+L b 100 102
 glimepirid,
 deculin,
 gliquidon 10.1 p 49
 120 1 R+L a 145 126 9.8 p 63
 121 1 R+L b 122 148 metformin, akarbose p 56
 122 1 R+L b 292 422 gliquidon p 55
 123 1 R+L a 256 293 9.3 p 66
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 124 1 R+L a 131 231 p 54
 125 1 R+L b 217 159 metformin 10.9 p 47
 126 1 R+L b 275 217 metformin 10.1 p 49
 no kode arti
 1 A Pola terapi
 farmakologis
 Insulin saja
 2 b Insulin dan OAD
 3 R+L Jenis insulin Rapid dan Long-acting
 4 L Long-acting
 5 R Rapid-acting
 6 P Premixed
 7 1 Metode
 pemberian
 Basal bolus
 8 2 Basal
 9 3 Premixed
 10 4 bolus
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