BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Landasan Teori
2.1.1 Gambaran Umum Rumah Sakit RSPAD Gatot Soebroto
Rumah Sakit Pusat Angkatan Darat Gatot Soebroto bertempat di JI.
Dr. Abdul Rachman Saleh No.24 RT.6/RW.1, Senen, Kota Jakarta Pusat,
Daerah Khusus Ibukota Jakarta. Pada Oktober 1936, Pemerintah Belanda

?n“‘z‘ an kepada TNI
Fa "l;- RSTP) yang

o WIHATAMA “Nz P?' metabolisme yang

ditandai dengan meningka pSa darah yang tidak biasa. DM
memiliki beberapa tipe, diantaranya diabetes melitus tipe 1 (DMT1), tipe 2
(DMT2), diabetes gestasional, diabetes neonatal dan penyebab sekunder
lainnya akibat gangguan sistem endokrin, konsumsi steroid, dll. Secara
umum, penyebab terjadinya diabetes yaitu sekresi insulin yang tidak
sempurna (DMT1) dan /atau kerja insulin (DMT2). Patogenesis untuk DMT1
atau DMT2 berbeda sehingga berbeda pula dalam etiologi, persentase, dan

manajemen terapinya (Sapra dan Bhandari, 2023).



2.1.2.2 Klasifikasi Diabetes Melitus
a. Diabetes Melitus Tipe 1
Diabetes melitus tipe 1 (DMT1) adalah kondisi dimana
glukosa darah meningkat karena pankreas tidak mampu
memproduksi insulin yang cukup akibat kerusakan autoimun
pada sel B pankreas. Dari total kasus diabetes, 5% - 10% nya

merupakan diabetes tipe 1 (Mobasseri et al., 2020). Defisiensi

insulin total dg hasil dari kerusakan autoimun

ﬁ!“*s PFp 02%). Diabetes ini ditandai

f””""" 4 sel T. Kerusakan

patogenesis
kekebalan
B pankreas.
ap CD8+. Sel T

melepaskan zat-zat seperti sitokin yang memicu peradangan,

granzim B atau perforin yang menyebabkan apoptosis. Selain
itu, berbagai sel imun lain seperti sel B, sel NK, sel T pembunuh
alami dan makrofag, juga terlibat dalam perkembangan DMTL1.
Autoantibodi ini  menargetkan insulin, asam glutamat
dekarboksilase 65 (GAD 65), antigen islet (IA-2), dan zink

transporter 8 (ZnT8), telah terbukti menjadi penanda
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autoimunitas yang muncul sebelum timbulnya gejala klinis DMT1
(Desai et al., 2020).

Fas TNF-n [FN-y

Islet autoantigen
g_,m
@

—APC

diabetes tipe ini. Pada usia muda, penurunan fungsi sel
pankreas terjadi secara progresif mencapai 20-30%
dibandingkan dengan penurunan 7-11% per tahun pada orang
dewasa (Yau et al., 2021).

Dua komponen utama yang menyebabkan penyakit ini
meliputi disfungsi sel B di pankreas dan gangguan sensitivitas
insulin. Ketika terjadi disfungsi sel B, produksi insulin menurun,

yang berarti tubuh tidak dapat mempertahankan kadar glukosa
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di bawah batas fisiologis. Namun, resistensi insulin
meningkatkan produksi glukosa hati dan mengurangi
penyerapan glukosa di hati, otot serta jaringan lemak. Jika kedua
mekanisme ini terjadi bersamaan, hiperglikemia menjadi lebih
parah dan mempercepat perkembangan diabetes tipe 2 (Galicia-
Garcia et al., 2020).

A B-cell physiology B Mechanisms leading to dysfunction

sekresi
e yang
cia et al.,

lisfungsi sel B.

menyebabkan S dan peradangan kronis. Sel
rentan terhadap berbagai tekanan toksik seperti inflamasi, stres
inflamasi, stres retikulum, serta stres metabolik/oksidatif dan
amiloid (Christensen & Gannon, 2019).

Jalur pensinyalan yang terlibat dalam sekresi insulin
dalam sel dalam kondisi fisiologis (A) dan mekanisme yang
menyebabkan disfungsi (B). (A) Respon terhadap konsentrasi
glukosa tinggi menyebabkan sebagian besar pelepasan insulin;
glukosa diinternalisasi terutama melalui transporter GLUT2,
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sementara katabolisme glukosa meningkatkan rasio ATP/ADP.
Akibatnya, saluran kalium yang bergantung pada ATP ditutup,
yang menyebabkan depolarisasi membran dan pembukaan
saluran Ca?* yang bergantung pada tegangan, memungkinkan
Ca?* masuk, yang menyebabkan eksositosis insulin. Saluran
Ca?* lainnya seperti P2X, P2Y, SERCA, dan RYR juga

membantu mobilisasi Ca?* dan sekresi insulin. (B) Hiperglikemia

stres oksidatif, yang

&, mobilisasi Ca?* serta

esar  untuk

: WIHATAM A “gl\gﬁ\?" Slakukan deteksi klinis

karena pengob@ an morbiditas dan mortalitas
perinatal. Sebuah studi epidemiologi multinasional berskala
besar (~25.000 wanita hamil) menunjukkan dengan peningkatan
glikemia ibu pada minggu ke 24-28 meningkatkan risiko outcome

ibu dan neonatal yang merugikan (Sultana, 2024).

. Diabetes Melitus Khusus

Diabetes monogenik yang mengganggu sekresi insulin sel
B disebut Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY).

Diabetes ini menunjukkan pewarisan dominan autosomal serta
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penderita umumnya memiliki mutasi heterozigot. Gen MODY
menyebabkan gangguan penginderaan insulin, metabolisme
glukosa dalam sel B atau aktivasi saluran kalium yang
bergantung pada adenosin trifosfat (ATP). Gen-gen yang
bermutasi berbeda bergantung pada usia timbulnya penyakit,
respons terhadap pengobatan dan manifestasi ekstra-pankreas.

Gen yang paling umum diantaranya:

bang kurang

juga dapat
mum  pada
i pankreas,
dapat

hormon

L "’1/IH ATAMA “H\ﬁ?‘“ an diabetes karena
mekanisme Keré Ingkatkan produksi gula hati
dan menginduksi gangguan sensitivitas insulin di jaringan perifer

(Solis-Herrera et al., 2018).
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Tabel 2.1 Klasifikasi Diabetes Melitus. Sumber: (ADA, 2019)

Klasifikasi Keterangan
a. Destruksi sel beta, umumnya menjurus
Diabetes ke defisiensi insulin absolut
melitus tipe 1 | D Autoimun
c. ldiopatik

Diabetes

LN

isebabkan oleh resistensi insulin dan

guan sekresi insulin yang

%

eksokrin
is  kistik,

obat

Diabetes
melitus

gestasional

Diabetes melitus yang didiagnosis pada
saat trimester kedua atau ketiga kehamilan,
dan tidak diketahui sebelum hamil.
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2.1.2.3 Etiologi Diabetes Melitus

Etiologi diabetes melitus bersifat multifaktorial melibatkan faktor
genetik dan lingkungan. Faktor lain yang berkontribusi diantaranya
gangguan sekresi atau aksi insulin, disfungsi metabolisme, kerusakan sel 3
pankreas akibat penyakit eksokrin pankreas dan pengaruh hormon
antagonis insulin yang mengganggu toleransi glukosa. Pada kondisi

hiperglikemia, glukosa akan diekskresikan melalui urin. Hal ini

pankreas

" PreorinitV

Gejala diabetes
a. Poliuri
Pada kondisi kadar glukosa darah yang melampaui nilai
ambang ginjal (>180 mg/dl), glukosa diekskresikan ke dalam
urin. Pengurangan osmolalitas urin menyebabkan penarikan air
dalam jumlah besar ke dalam urin, yang berakibat pada
produksi urin bervolume besar dan meningkatkan frekuensi
buang air kecil. Produksi urin harian pada penderita diabetes

meningkat lima kali lipat dibandingkan dengan tingkat normal.
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Akibat kehilangan cairan melalui urin, tubuh mengalami
dehidrasi sehingga memicu haus yang berlebihan (polidipsia)
(Lestari, 2021).
b. Polifagi
Penurunan fungsi insulin menghambat penyerapan gula
oleh sel-sel tubuh. Akibatnya, jumlah energi yang dihasilkan

berkurang, yang menyebabkan lemas, sehingga otak salah

al-gatal, kaki
gatal di area

2.1.25

Diagnosis klinis tidak hanya pada status penyakit, tetapi juga mencakup
evaluasi etiologi, keberadaan komplikasi, dan derajat gangguan
metabolisme glukosa. Penegakan diagnosis klinis dipertimbangkan ketika
muncul gejala karakteristik diabetes seperti poliuria, polidipsia, polifagia,
serta berkurangnya massa tubuh tanpa penyebab yang dapat diidentifikasi
(Genuth SM, 2021).

Berdasarkan panduan American Diabetes Association, diagnosis

diabetes melitus dapat ditegakkan melalui beberapa kriteria berikut:
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a. FPG (Glukosa Darah Puasa) = 126 mg/dL (7,0 mmol/L). Glukosa
darah puasa adalah tingkat glukosa yang diukur setelah

seseorang tidak mengonsumsi kalori selama setidaknya delapan

jam.

b. PG (Glukosa Darah 2 Jam) 200 mg/dL (11,1 mmol/L) selama tes
toleransi glukosa oral (OGTT).

c. A1C (Hemoglobin A1c) =2 6,5% (48 mmol/mol).

berpotensi

g, beberapa

si glukosa
)ndisi ini dapat

aringan  yang

S F’WHATAMA “N"G\“‘ poliuria (peningkatan

frekuensi berk 2 (fasa haus yang berlebihan),
polifagia (peningkatan selera makan), kelelahan yang
parah/fatigue dan penurunan ketajaman penglihatan. Diabetic
Ketoacidosis (DKA) dan Hyperosmolar Hyperglycaemic State
(HHS), dua kondisi metabolik berbahaya yang dapat
menyebabkan kematian, dapat muncul sebagai hasil dari

hiperglikemia.
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c. Komplikasi Makrovaskular
Penderita diabetes tipe 2 sering mengalami komplikasi
karena penderita DMT2 biasanya memiliki faktor risiko tambahan
seperti hipertensi, dislipidemia dan obesitas. Komplikasi
makrovaskular dapat berupa penyakit jantung koroner, disfungsi
vaskular cerebral, penyakit pembuluh darah tepi.
d. Komplikasi Mikrovaskular

peningkatan pembentukan

merusak dinding
enyumbatan yang

yang lebih serius, intervensi
farmakologis yang dikombinasikan dengan perubahan gaya hidup
diperlukan untuk mempertahankan kontrol hiperglikemia dan faktor risiko
lainnya. Temuan dari United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) menunjukkan persentase di bawah 20% pada pasien yang baru
didiagnosis berhasil mencapai target glukosa darah dalam waktu 3 bulan
dan kurang dari 10% yang dapat mencapai pengendalian jangka panjang
(Colberg et al., 2016).
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Kelebihan berat badan dikaitkan dengan aktivitas yang kurang dan
asupan nutrisi berlebih sehingga menyebabkan akumulasi lemak, terutama
di daerah perut dan jaringan visceral. Asam lemak bebas yang diproduksi
oleh jaringan adiposa visceral mengurangi sensitivitas insulin dan merusak
fungsi sel B (lipotoksisitas), yang berujung pada perkembangan DMT2.
Meskipun terdapat beberapa intervensi farmakologis sebagai terapi

pengobatan DMT2, sebagai penyakit yang erat kaitannya dengan gaya

hidup tak sehat, pendek gngelolaan diabetes yang efektif

v an farmakologis lainnya
E_qqllllllllq q

A0

kanker, dan

shackl et al.,

mencegah perkembangan DMT2. Pencegahan sekunder berupa modifikasi
pola makan yang akhirnya mengurangi risiko komplikasi pada pasien DMT2
dan pencegahan tersier berupa upaya untuk mengelola komplikasi terkait
diabetes seperti penyakit kardiovaskular atau ginjal pada pasien DMT2
dengan tujuan memperbaiki kondisi penyakit penyerta (Raveendran et al.,
2018). Hal ini dapat dilakukan dengan diet dengan indeks glikemik (Gl)
rendah untuk mengurangi kenaikan glukosa darah setelah makan dan

meningkatkan kontrol glikemik. Penggunaan pemanis buatan, diet rendah,
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asupan serat makanan, diet hipokalori dan rendah karbohidrat dapat
membantu dalam pengelolaan berat badan dan kontrol metabolisme pada
pasien DMT2.

Aktivitas fisik didefinisikan sebagai pengeluaran energi di atas
normal akibat gerakan tubuh. Aktivitas fisik meningkatkan profil lipid yang
buruk dengan mengurangi kolesterol total dan kolesterol LDL, serta

meningkatkan kolesterol HDL sehingga selain berperan dalam penurunan

‘1"

- '
vnv“
R Biae
3P
X

&

atha_sekresi ghrelin "(
7777 (LR

(Raveendran et al.,, 2018). Setelah menjalani operasi bariatrik, remisi

diabetes berkelanjutan tercatat pada 30-63% pasien DMT2 dengan periode
tindak lanjut rata-rata antara 1 hingga 5 tahun (Sjoholm et al., 2015).
Untuk menjaga metabolisme tetap normal dan pengaturan hormon
dalam tubuh, tidur yang cukup sangat penting. Tidur yang tidak cukup
menyebabkan penggunaan glukosa oleh otak menurun, terjadi gangguan
regulasi hormon sehingga kadar hormon pertumbuhan dan kortisol

meningkat yang berperan dalam perkembangan DMT2. Selain itu, terjadi
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penambahan berat badan melalui aktivitas berlebih pada sistem orexin,
kebiasaan makan berlebih dan pembakaran energi yang berkurang.
Obstructive Sleep Apnea (OSA) dikaitkan dengan peningkatan resistensi
insulin dan perkembangan DMT2. Prevalensi OSA pada diabetes tipe 2
(DMT2) berkisar antara 58% hingga 86% sedangkan prevalensi DMT2 pada
OSA berkisar antara 15% hingga 30% (Raveendran et al., 2018).

2.1.3.2 Terapi Farmakologi

Fokus pengobaiai gnurunan kadar glukosa darah.

Seiring berjalang . ﬁ\s psﬁi‘n

y

glah berubah dengan

PR is yang mendasari
dengan
defek

monoterapi
pasien tidak

pi selama 3

dengan respons
. 'wl'f ATAMA - “N«ap& D | awal beralih ke
penggunaan ae perglikemik tambahan yang
dikombinasikan dengan agen oral antihiperglikemik lainnya yang
memiliki cara kerja yang berbeda. Apabila sasaran HbAlc < 7%
tidak tercapai setelah 3 bulan dengan kombinasi dua agen
terapeutik, maka terapi ditambahkan 1 obat.
Jika HbA1c lebih dari 9% tanpa tanda-tanda dekompensasi
metabolik, terapi ditingkatkan dengan kombinasi dua atau tiga
agen antihiperglikemik, biasanya metformin (atau agen lini

pertama lainnya jika terdapat intoleransi) dan obat lini ke-2. Jika
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ada dekompensasi metabolik, diperlukan penggunaan
kombinasi insulin bersama agen antihiperglikemik lain.
Intensifikasi terapi insulin dapat diberikan ketika dalam waktu 3
bulan HbAlc < 7% (PERKENI, 2021).

MODIFIKASI GAYA HIDUP SEHAT

|

MONOTERAPI dengan KOMBINASI 2 Obat dengan
salah satu dibawah ini mekanisme yang berbeda

Pl Sulfonilurea/Glinid
i
a1

Gejala klinis (+)

| o
Gejalaklinis (-
[Kombinasi 2 Obat

atau

KOMBINASI 3 Obat

P suifonilurea/Giiric
f

Insulin £
obat lain

SuffonilurealGlinid [

Penghambat
Glukosidase Alta__ | Tambahkan Insulin atau

ighambat DPP-1 intensifikasi insulin

Tiazolidinedion

ighambat SGLT-2

WG r0akrp KD i

l -’\ H\Q

pemilihan obat dengan pertimbangan masing-masing individu
sesuai kebutuhan/kepentingannya (individualisasi) (ADA, 2019).
. Obat Antihiperglikemik Oral
1) Peningkat sensitivitas terhadap insulin: metformin dan
tiazolidinedion (TZD)
Metformin sebagai terapi lini pertama kasus DMT2
bekerja dengan mekanisme inhibisi glukosa hepatik
(glukoneogenesis) dan peningkatan penyerapan glukosa
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oleh jaringan perifer. Efek penurunan berat badan yang
dimiliki metformin menjadikannya pilihan yang sesuai untuk
pasien prediabetes dengan BMI di atas 35 kg/m2. Metformin
sering digunakan bersama insulin yang bertujuan untuk
menghindari peningkatan berat badan yang ditimbulkan oleh
efek insulin. Efek samping dari penggunaan metformin yaitu

gangguan gastrointestinal dan dapat diatasi dengan bentuk

N 5‘1,7'” ATAMA “i’&ﬁ}& embran sel pankreas

dan merup aluran kalium yang diatur oleh
ATP, berhubungan dengan sulfonilurea melalui proses
tertentu. Mekanisme kerjanya melibatkan penutupan kanal
kalium dan pembukaan kanal kalsium yang memfasilitasi
influx ion Ca?* masuk ke dalam sel sehingga sel B pankreas
mengalami depolarisasi dan memicu eksositosis insulin yang
pada akhirnya sekresi insulin oleh sel B pankreas meningkat.
Efek samping berupa hipoglikemia dan penambahan berat

badan. Pasien dengan CKD stage Ill dan penyakit hati kronik
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memerlukan penyesuaian dosis karena dapat terjadi risiko
hipoglikemia. Contohnya glimepiride dan glibenklamide
(PERKENI, 2021).

Glinid mempunyai mekanisme efek akhir vyaitu
peningkatan sekresi insulin pada fase pertama namun
berbeda lokasi reseptor. Kelompok obat ini mencakup

repaglinide serta nateglinid. Obat ini dapat menyebabkan

insulinotropic polypeptide (GIP) aktif di aliran darah. Hal ini
memperbaiki toleransi glukosa, meningkatkan respons
insulin serta mengurangi sekresi glukagon. Golongan obat
ini dapat diberikan pada pasien dengan berat badan normal
atau berat badan Dberlebih/overweight karena dengan
mengonsumsi obat ini, tidak akan terjadi peningkatan berat
badan. Obat yang termasuk golongan ini adalah sitagliptin,
linagliptin, dan alogliptin (PERKENI, 2021).
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5) Penghambat sodium glucose co-transpoter 2 (SLGT-2)
Sodium  glucose co-transporter 2 (SGLT-2)
merupakan protein pada manusia yang berperan dalam
memfasilitasi reabsorpsi glukosa di ginjal. Penurunan kadar
glukosa darah dicapai dengan menghambat reabsorpsi
glukosa di tubulus proksimal sehingga terjadi peningkatan
ekskresi glukosa melalui urin. Penyesuaian dosis diperlukan
j gah gangguan fungsi ginjal dan

= hﬂs P A @;'« gpat ini bila LFG kurang

8lek samping infeksi

antidiabetes namun HbA1c tetap 27,5% atau saat

pemeriksaan awal HbAlc >9% (77,4 mmol/mol) atau
glukosa darah =300 mg/dL (16,7 mmol/L) atau jika terdapat
manifestasi katabolik seperti penurunan massa tubuh yang
signifikan atau nilai HbAlc melebihi 9% (77,4 mmol/mol)
atau kadar glukosa darah mencapai 2300 mg/dL (16,7
mmol/L) (PERKENI, 2021).
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Efek samping utama penggunaan insulin yaitu
hipoglikemia. Selain itu, reaksi alergi terhadap insulin atau
resistensi insulin bisa muncul. Pengendalian glikemia
postprandial dapat dilakukan dengan pemberian insulin rapid
acting yang diberikan 5-10 menit sebelum konsumsi
makanan, atau insulin short acting yang diadministrasikan 30

menit sebelum waktu makan. Kombinasi insulin basal dan

vl/ﬁm fAMA - ““\,Pn nggunaan GLP-1 RA

perisiko terjadi pankreatitis.
Contohnya liraglutide (disuntik satu kali sehari), dulaglutide
(disuntik satu kali seminggu) (PERKENI, 2021).
Analog amylin
Sel B pankreas memproduksi hormon amylin islet
amyloid polypeptode (IAPP) dan hormon ini disekresikan
bersamaan dengan insulin. Analog amilin berfungsi untuk
mengontrol kadar glukosa darah dan memperlambat

pengosongan lambung. Contohnya pramlintide asetat yang
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diberikan secara subkutan dengan menginduksi penurunan
gula darah proprandial dan dengan penurunan glukagon
yang menyebabkan penurunan produksi glukosa hati. Efek
samping dari golongan ini yaitu penurunan berat badan yang
signifikan karena penghambatan pelepasan hormon ghrelin
dan mual muntah (Boyle et al., 2022).

4) Kombinasi insulin basal dengan reseptor GLP-1

dan reseptor
al. Selain itu,

berat badan

emberian dosis

) 1““1 secara progresif
berdasarkan M’HATAMA smg masing individu. Terapi
kombinasi (tunggal/terpisah) mensyaratkan penggunaan dua
agen farmakologis dengan mekanisme aksi yang berbeda.
Ketika target glukosa darah belum tercapai meskipun terapi
kombinasi dengan dua obat antidiabetik oral, maka pengobatan
dapat ditingkatkan dengan menambahkan satu agen oral
tambahan dari kelas vyang berbeda atau dengan
mengintegrasikan terapi insulin. Pada pasien yang tidak bisa

menggunakan insulin karena alasan kesehatan tertentu,
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kombinasi tiga jenis obat diabetes dapat menjadi alternatif
pengobatan (PERKENI, 2021).

Terapi kombinasi antihiperglikemia oral dan insulin
umumnya diawali dengan penambahan insulin basal (insulin
kerja menengah atau panjang). Pemberian insulin kerja panjang
dapat dilakukan pada waktu sore hingga sebelum tidur atau pagi
hari, tetapi insulin kerja menengah harus diberikan sebelum

tidur. Untuk tes @sis inisiasi insulin basal yaitu

0,1-0, o QS p E@

[/ /[ /7
o] i e i e

At ditingkatkan bertahap
2lum tercapai. Pada

sebaiknya

sulfonilurea

at WIHATAMA NA@N’\ pesar dibanding terapi

yang seharusnya (Mana . Tipe utama DRPs meliputi
Medication Error (ME), Adverse Drug Reactions (ADR), dan Kejadian Tidak
Diinginkan/Adverse Event. Medication error merupakan kesalahan
pengobatan yang menyebabkan atau berpotensi menyebabkan
membahayakan pasien. Adverse Drug Reactions (ADR) merupakan kondisi
terjadinya respons yang berbahaya dan tidak diinginkan ketika pemberian
dosis sudah tepat. Kejadian Tidak Diinginkan/Adverse Event didefinisikan
sebagai hasil pengobatan yang buruk yang dikaitkan dengan kerja suatu
obat (Awang Jihadi et al., 2023).
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2.1.4.2 Metode
a. DRPs menurut ABC
Metode klasifikasi ABC mengelompokkan ketepatan dan
ketidaktepatan penggunaan obat, permasalahan yang berkaitan

dengan aspek dosis atau non dosis serta reaksi merugikan tipe

A (‘aktivitas farmakologi’), B (‘karakteristik pasien’) dan C
(‘analisis statistik’) (Adiana et al., 2022).

ditentu (Adiana

dalam tujuh
5ar, keperluan
ang diberikan,

4' dari obat
"llt-'ﬂdl”‘ qé 1., 2022).

13 DO

J,//HATAMA “i\\P& 2gorikan Drug Related

Problems (DR perapa aspek, meliputi: 1) Aspek
indikasi, mencakup kondisi dimana pasien tidak mendapat terapi
yang diperlukan atau justru menerima terapi yang tidak relevan;
2) Aspek efektivitas, berkaitan dengan penggunaan alternatif
terapi yang kurang optimal, 3) Aspek dosis obat, terkait
pemberian takaran, frekuensi, atau lama pengobatan yang tidak
mencukupi kebutuhan; 4) Aspek keselamatan, menyangkut

penggunaan takaran, frekuensi, atau periode terapi yang
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berlebihan; 5) Aspek reaksi merugikan akibat pengobatan
(Adiana et al., 2022).
e. DRPs menurut Hanlon

Hanlon mengembangkan metode untuk menilai kesesuaian
pengobatan berdasarkan Indeks Kesesuaian Pengobatan/
Medication Appropriateness Index (MAI). Sistem MAI
berdasarkan elemen-elemen kunci yang diidentifikasi dari

Adiana et al., 2022).

k. 2) Dosis yang

agalan dalam

ruktur dasar

pokok faktor

e WIHATAMA “i\{&g\ dlahan, 43 subkategori

faktor pemicU ndakan intervensi, dan 10

subkategori akseptabilitas intervensi (Adiana et al., 2022).
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Tabel 2.2 Klasifikasi Dasar PCNE V9.1. Sumber (PCNE, 2020).

o Kode .
Klasifikasi Domain utama
V9.1
Masalah P1 Efektivitas pengobatan
(termasuk Terdapat masalah (potensial) dengan
potensial) (berkurangnya) efek farmakoterapi
P2 Keamanan pengobatan
enderita atau bisa menderita
|
b K obat yang merugikan
9
v
ait dengan
\ &
_T‘,,éhye a dengan
nsial) n bentuk
"C3 | Pemili dosij
° v
Penyebab it dengan
@ _— .
pemilih Sis
M
L) o
0O &
0 rkait dengan
/] Ay
¥ \ engobatan
g
Penyebab DRP dapat dikaitkan
dengan proses peresepan dan
pendistribusian obat
C6 Proses penggunaan obat

Penyebab DRP terkait dengan cara

pasien mendapatkan obat yang

diberikan oleh tenaga kesehatan atau
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perawat, meskipun sudah ada

instruksi yang tepat pada label

C7 Hubungan pasien
Penyebab DRP terkait dengan pasien
dan perilakunya (disengaja atau tidak

disengaja)

C8 Terkait rujukan pasien

diketahui

ViaSalah Sebagian terpecahkan

03 Masalah belum terpecahkan

Klasifikasi dasar PCNE V9.1 dipakai dalam penelitian untuk
mengidentifikasi karakteristik, prevalensi dan insidensi Drug
Related Problems (DRPs) sekaligus berfungsi sebagai indikator
proses dalam studi eksperimental yang menilai pelayanan
kefarmasian. Selain itu, klasifikasi dirancang untuk membantu
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tenaga kesehatan dalam mendokumentasikan informasi terkait
DRPs selama pelayanan kefarmasian (Adiana et al., 2022).
Tabel 2.3 Kategori Masalah DRPs. Sumber (PCNE, 2020).

_ Kode
Domain utama Masalah
V9.1
1.Efektivitas P1.1 | Tidak ada efek terapi obat
Pengobatan P1.2 | Efek obat tidak optimal
pdikasi tidak diterapi
L}
pS PEp

diperlukan klasifikasi lebih lanjut

Masalah merupakan suatu kejadian atau kondisi yang
terjadi secara keliru atau berpotensi keliru dalam terapi obat.
Tiga domain utama dalam kategori masalah berupa P1 yaitu efek
klinis pengobatan yang tidak sesuai dengan harapan atau tidak
adanya pengobatan sama sekali, P2 yaitu pasien mengalami

efek samping obat pada dosis yang tepat dan P3 yaitu tidak
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ditemukan kelainan pada pengobatan namun terdapat masalah
lain yang berkaitan dengan penggunaan obat (PCNE, 2020).
Tabel 2.4 Kategori Penyebab DRPs. Sumber (PCNE, 2020)

_ . Kode
Domain Primer Penyebab
V9.1
1.Pemilihan obat | C1.1 | Obat tidak sesuai
Penyebab formularium
Obat tanpa indikasi
Slembinasi obat atau obat

'ﬂmﬂ:"”’l'l"'<¢ Gy herbal tidak tepat

tetapi
tidak

obat yang

uk indikasi

Dosis obat terlalu tinggi

Penyebab DRP | C3.3 | Frekuensi  penggunaan
terkait dengan dosis tidak mencukupi

pemilihan dosis C3.4 | Frekuensi regimen dosis

terlalu sering

C3.5 | Instruksi waktu

penggunaan dosis salah,
tidak jelas atau missing
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4.Durasi C4.1 | Durasi pengobatan terlalu

pengobatan singkat

Penyebab DRP | C4.2 | Durasi pengobatan terlalu

terkait durasi lama

pengobatan

5.Dispensing C5.1 |Obat yang diresepkan
DRP tidak tersedia (kosong)

Informasi yang diperlukan
tersedia

dan kekuatan

pemberian

interval
tidak

digunakan

| Obat tidak digunakan
profesional sama sekali
kesehatan  atau | C6.5 |Obat yang digunakan
perawat, salah
meskipun instruksi | C6.6 | Obat yang digunakan
dosis tepat dengan rute yang salah
7. Terkait pasien | C7.1 | Pasien menggunakan
lebih sedikit obat dari
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DRP

berkaitan

Penyebab
yang

dengan
perilakunya

(disengaja  atau

tidak disengaja)

yang ditentukan atau tidak
mengonsumsi obat sama

sekali

C7.2

Pasien menggunakan
lebih banyak obat dari

obat yang diresepkan

Penyalahgunaan obat

oleh pasien

menggunakan

yang tidak

tidak

menggunakan

bisa

obat

sesuai petunjuk

C7.10 | Pasien tidak memahami
instruksi penggunaan
obat.

8.Rujukan Pasien | C8.1 | Masalah rekonsiliasi
Penyebab DRP pengobatan
terkait rujukan
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pasien perawatan
primer, sekunder,
dan tersier atau
rujukan dalam
satu institusi

9. Lainnya C9.1 | Tidak ada atau

pemantauan outcome

yang tidak tepat

lainnya;

yang
ah mungkin
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Tabel 2.5 Intervensi yang direncanakan. Sumber (PCNE, 2020)

_ Kode .
Domain Utama Intervensi
V.1l
Tidak ada intervensi 0.1 Tidak ada intervensi
1.Pada tingkat | 11.1 Hanya diberitahu kepada
pemberi resep pemberi resep
1.2 Pemberi resep dimintai
informasi

penggunaan

diubah menjadi ..
13.5 Obat dihentikan
13.6 Obat dimulai

4 Intervensi atau | 14.1 Intervensi lain

kegiatan lainnya 14.2 Efek samping dilaporkan ke

pihak berwenang
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Masalah umumnya akan diikuti oleh satu atau beberapa

intervensi guna mengatasi penyebabnya. Intervensi tersebut

bisa ada atau tidak dilakukan dan dapat dilakukan melalui

berbagai pihak, antara lain: pemberi resep, pasien beserta

keluarganya, apoteker yang secara langsung memberikan

petunjuk terkait penggunaan obat atau perubahan pada obat

baru serta jenis intervensi lainnya (PCNE, 2020).

Tabel 2.6 RenEim

psi. Sumber (PCNE, 2020).

’ \
K I ‘I\ED'V ,%{\ diterima; tidak
W’RATAM"‘ N

=10 ¥

ervensi  tidak  diterima;

alasan lain
A2.4 | Intervensi tidak diterima;
alasan tidak diketahui
3.Lainnya A3.1 | Intervensi diusulkan,
penerimaan tidak diketahui
A3.2 | Intervensi tidak diusulkan
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Intervensi yang diusulkan kepada pasien, pemberi resep
atau pihak lainnya dapat disetujui atau tidak. Terdapat beberapa
kemungkinan yaitu intervensi diterima, intervensi ditolak, atau
tidak ada intervensi yang diusulkan atau status penerimaannya
tidak diketahui karena kurangnya informasi (PCNE, 2020).

Tabel 2.7 Status DRP. Sumber (PCNE, 2020).

Domain utama Hasil intervensi

SPS PER,

- ‘ - _ VS
' G}‘Jaglll'ﬂf'l‘r "" 2lAhiieiccahkan sepenuhnya
i - "l

terpecahkan,

pasien

terpecahkan,

han atau

memecahkan

Status DRP

diselesaikan atau tidak. Penyelesaian masalah dapat berupa

menunjukkan suatu masalah telah berhasil

masalah teratasi sepenuhnya, teratasi sebagian atau tidak
teratasi (PCNE, 2020).
2.1.5 Faktor Risiko
Faktor risiko merujuk pada atribut, karakteristik, atau paparan
tertentu yang dimiliki seseorang yang dapat meningkatkan kemungkinan
cedera (AIHW, 2024). Resistensi insulin dikaitkan dengan tingginya kadar
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serum asam urat. Kadar glukosa darah dapat meningkat dengan asam urat
tinggi yang disebabkan oleh disfungsi dan kematian sel B pankreas melalui
mekanisme: 1) vasokonstriksi yaitu penyempitan pembuluh darah yang
mengganggu penyerapan glukosa oleh otot yang dimediasi oleh oksida
nitrat, 2) peningkatan stres oksidatif, 3) pengurangan kadar adiponektin
karena meningkatnya tekanan darah serta peradangan. Peningkatan risiko

diabetes melitus tipe 2 sebesar 1,5 kali ditemukan pada individu dengan

enunjukkan

e 2 (Ismail et

‘.\?‘ diabetes melitus

£

berhenti merokok, risiko terkena DMT2 menjadi setara dengan yang dialami
bukan perokok (Oba et al., 2012).

Depresi didefinisikan sebagai gangguan suasana hati yang
memengaruhi perasaan, pola pikir dan perilaku seseorang secara negatif.
Sistem saraf simpatis dan aksis hipotalamus-hipofisis-adrenal bekerja lebih
keras ketika seseorang mengalami depresi yang menyebabkan pelepasan
katekolamin yang lebih tinggi, menimbulkan peradangan dan berkontribusi

pada resistensi insulin. Selain itu, depresi dapat menimbulkan peningkatan
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gula darah melalui mekanisme peningkatan aktivitas sumbu adrenal yang
akan menghasilkan lebih banyak kortisol. Individu dengan skor self-rating
depression scale (SDS) 48-80 menampilkan probabilitas diabetes yang
lebih besar dibandingkan individu dengan skor 20-39 (Ismail et al., 2021).
Peningkatan denyut jantung dan penyakit kardiovaskular
menyebabkan peningkatan tekanan darah di arteri yang berakibat pada

penurunan penyerapan glukosa oleh tubuh dan berkembangnya resistensi

tinggi
14. P
signifika

sistem saraf
tubuh dan

gganggu

dipengaruhi oleh
penggunaan obathhipertens . “tg’ yang mengonsumsi
diuretik thiazide atau -D,,{HATAMA z ngubah angiotensin memiliki
risiko diabetes lebih rendah dibandingkan penderita hipertensi yang tidak
mengonsumsi obat sedangkan penderita diabetes yang mengonsumsi
beta-blocker memiliki risiko diabetes tipe 2 lebih tinggi sebesar 28% (Ismail
et al., 2021).

Seiring bertambahnya usia, risiko sindrom metabolik dan penyakit
kronis seperti diabetes melitus meningkat. Penuaan menyebabkan
penumpukan lemak tubuh, yang mengakibatkan peningkatan konsentrasi

asam lemak bebas dalam sirkulasi darah sehingga memicu resistensi
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insulin. Risiko terkena diabetes semakin meningkat ketika individu pada
usia lanjut mengalami kelebihan berat badan atau obesitas (Ismail et al.,
2021).

Riwayat diabetes dalam keluarga memiliki keterkaitan yang kuat
dengan kejadian diabetes (Ismail et al., 2021). Hal ini sejalan dengan
Rodriguez-Moran et al. yang menyatakan bahwa adanya riwayat diabetes
pada keluarga inti (meliputi orang tua, anak, dan saudara kandung) adalah

faktor risiko signifikan s gangguan glukosa puasa

\“ pt«‘-.’ p E 4Q anpa adanya obesitas.
J

i P ””""!%]i’

(prediabetes) pad

Riwayat klu s Q.ﬁ'

gan akibat

t ."'WHATAMA L Ni\(’? fi§ik”]ika tidak melakukan
olahraga yang disaranka P¥menit, tiga hingga empat kali
seminggu. Ketidakaktifan fisik dapat mengurangi sensitivitas insulin dengan
hilangnya sel B pankreas secara bertahap yang kemudian terjadi gangguan
toleransi glukosa (Ismalil et al., 2021).
2.1.6 Regresi Logistik

Metode regresi logistik merupakan teknik analisis statistik yang
bertujuan menguji keterkaitan antara variabel prediktor (satu atau lebih)
dengan variabel respons yang memiliki karakteristik biner, dimana variabel

tersebut hanya terdiri dari dua pilihan kategori seperti "berhasil/tidak
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berhasil", "positif/negatif”, atau "lulus/tidak lulus" (Situngkir & Sembiring,
2023). Pada kondisi seperti ini, variabel y berdistribusi Bernoulli pada setiap
pengamatan individual. Rumus probabilitas untuk masing-masing

pengamatan dapat dinyatakan sebagai berikut.

f(y)==' (l—/f)l_y (2.1)

Jikay =0maka f(y)=1-zdanjikay=1maka f(y)=r.Persamaan untuk

(2.2)

iki relevansi

terkait dan

Kejadian
Related Square untuk
Problems Pada pada | menganalisis

Pasien Penyakit
Kronis Rawat
Jalan Di Poliklinik
Penyakit Dalam

penderita rawat
jalan dengan kondisi
penyakit kronik.
Distribusi  kategori
DRP secara
berurutan meliputi:

indikasi tanpa

korelasi antara

faktor predisposisi

dengan Drug
Related Problems
Perbedaan:
Penelitian

dilaksanakan di
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pengobatan

sebanyak 46 kasus
(24,73%), overdosis
41 kasus (22,04%),
ROTD 41 kasus
(22,04%),
ketidakefektifan

penggunaan

multipel,

RSUP Dr. Sardjito,
Yogyakarta selama
periode Mei 2015.

Drug related
problem yang
diamati pada

beberapa penyakit
kronis yaitu

diabetes  melitus,

sirosis

DRR
isk Ratio)

menilai

Klasifikasi
DRPs berdasarkan
pada pendekatan

metode Cipolle.

Evaluation of the
Prevalence and
Risk Factors of
Drug-Related

Problems in

Hypertension and

(Reddy
Peddi
et al,
2023)

Dari 236 sampel,
laki-laki
lebih
DRP

rata-rata

pada
ditemukan
banyak
dengan

usia peserta adalah

Persamaan: Menilai
pengaruh faktor
risiko dengan DRP
Perbedaan: DRP
diklasifikasikan

menggunakan
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Type 2 Diabetes
melitus Patients
at a Tertiary Care
Hospital: A
Cross-Sectional
Study

51,73 £ 9,47 tahun.
DRP
pada 76% peserta

ditemukan

penelitian dan
jumlah rata-rata
DRP per pasien

adalah 1,16 + 0,45.

pS PES

997777200, A,

terapi dan OWg

jarang

=5,77) dan merokok
(AOR = 21,07
ditemukan faktor
risiko yang

signifikan  (p<0,05)
berkontribusi
terhadap DRPs.

metode Helper-
Strand Drug
ditambah  kriteria
duplikasi terapi,
ketidakpatuhan

pengobatan, dan
kebutuhan  terapi
obat tambahan.

DRPs diamati pada
enyakit hipertensi,

melitus
hipertensi
diabetes

logistik biner
lal  untuk

bungan

variabel

(DRP)

variabel
independen (usia,
jenis kelamin,
riwayat  merokok,
riwayat keluarga,
dan penyakit
penyerta).
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Related

Problems in

Drug

clinical practice: a

cross-sectional

study on their
prevalence, risk
factors and

associated

(Garin
et al,
2021)

Prevalensi DRP
tinggi di  seluruh
spesialisasi medis
(45,1%),

pada populasi yang
ditandai dengan
usia lanjut,

pemilihan

dosis

total atau sebagian
masing-masing
74,1% dan 4,81%.
Polifarmasi, alergi
BMI > 25 kg/m? dan
klirens < 30
mL/menit

berhubungan

Persamaan: Menilai
pengaruh faktor
risiko dengan DRP
Perbedaan: DRP
diklasifikasikan
menggunakan
PCNE

statistik

metode
V6.2. Uji
yang digunakan

metode
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signifikan  dengan
risiko DRP yang
lebih tinggi.
Polifarmasi,

obesitas, gangguan

ginjal dan alergi

berhubungan
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2.3 Kerangka Berpikir
Berdasarkan latar belakang, rumusan masalah, tujuan, dan manfaat

dari penelitian ini, maka dirumuskan kerangka berpikir yaitu:

Prevalensi T2DM

yang terus meningkat

(Arini et al., 2016) v
Faktor risiko (
{usia, jenis kelamin, Kompleksitas rejimen
polifarmasi, penyakit pengobatan
komorbid

Terjadinya komplikasi

|

Peluang terjadinya
Drug Related Problems
semakin besar

h
Y

1

Morbiditas signifikan,
lamanya rawat inap,
peningkatan biaya
pengobatan

i

Jenis DRPs dan persentase

Identifikasi DRPs DRPs

1

d 1. Versi terbaru

2. Terdapat domain masalah,

Metode PCME V9.1 »> penyebab, intervensi,

penerimaan intervensi, status
RPs

H

Faktor risiko yang
berpengaruh signifikan
terhadap DRPs

Analisis statistik

1

Kompilasi jenis dan

perzentase DRPs zerta Problems

hubungan faktor risiko )
dengan DRPs

|

1. Pemantauan Terapi
Obat
2. Peningkatan kualitas
pengobatan
» 3. Penghambatan biaya
pengobatan
4. Peningkatan
pelayanan kesehatan
terhadap pasien

Gambar 2.4 Diagram Alir Kerangka Berpikir
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2.4 Hipotesis Penelitian

Hipotesis pada penelitian ini adalah:

a. HO: Tidak terdapat pengaruh signifikan antara usia dengan
kejadian DRPs pada pasien diabetes melitus tipe 2 yang dirawat
inap di RSPAD Gatot Soebroto.

H1: Terdapat pengaruh signifikan antara usia dengan kejadian

DRPs pada pasien diabetes melitus tipe 2 yang dirawat inap di

1L
l“"’"’ ‘T. D

IK E@,l@ Plifarmasi dengan

« W7 1 dic ‘*.,g\% Us tipe 2 yang dirawat
inap di RSPAD ﬁArAMA N

H1: Terdapat pengaruh signifikan antara polifarmasi dengan

kejadian DRPs pada pasien diabetes melitus tipe 2 yang dirawat
inap di RSPAD Gatot Soebroto.
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