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ABSTRACT 

ANALYSIS OF THE ASSOCIATION BETWEEN METFORMIN 

MONOTHERAPY, METFORMIN–GLIMEPIRIDE COMBINATION 

THERAPY, AND LIFESTYLE FACTORS WITH GLYCEMIC CONTROL 

AMONG TYPE 2 DIABETES MELLITUS PATIENTS ENROLLED IN 

THE PROLANIS PROGRAM AT PRIMARY HEALTH CENTERS IN 

BANDAR LAMPUNG CITY 

By 

 

RATU BERTHA SOFIANI 

 

Background: Glycemic control is a key indicator of treatment success in type 2 

diabetes mellitus. Pharmacological therapy and a healthy lifestyle are the main 

factors in achieving glycemic targets. The metformin–glimepiride combination is 

recommended for patients who fail to achieve control with metformin 

monotherapy. This study aimed to analyze association between metformin 

monotherapy, metformin-glimepiride factors with glycemic control among type 2 

diabetes mellitus patients enrolled in the prolanis program at primary health centers 

in bandar lampung city. 

Methods: This quantitative study used a comparative analytic design with a 

retrospective cross-sectional approach. The sample included 91 type 2 diabetes 

mellitus patients enrolled in the Prolanis program who met the inclusion and 

exclusion criteria. Data were obtained from medical records (HbA1c results and 

therapy type) and lifestyle questionnaires. The study was conducted from 

September to November and analyzed using univariate, bivariate (Chi-Square), and 

multivariate (binary logistic regression) methods. 

Results: Therapy type showed a significant association with glycemic control (p < 

0.05), combination therapy provided about 67.2% higher likelihood of achieving 

controlled glycemia than monotherapy. The combination of therapy type and 

lifestyle also had a significant association (p > 0.05). 

Conclusion: Metformin–glimepiride combination therapy with a healthy lifestyle 

increases the likelihood of achieving controlled glycemia compared to 

monotherapy. 

 

Keywords: glycemic control, glimepiride, HbA1c, lifestyle, metformin, Type 2 

diabetes mellitus.    
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ABSTRAK 

ANALISIS HUBUNGAN MONOTERAPI METFORMIN, KOMBINASI 

METFORMIN–GLIMEPIRIDE DAN POLA HIDUP DENGAN KENDALI 

GLIKEMIK PADA PASIEN DIABETES MELITUS TIPE 2 PESERTA 

PROLANIS DI PUSKESMAS KOTA BANDAR LAMPUNG 

Oleh 

 

RATU BERTHA SOFIANI 

 

 

Latar Belakang: Kendali glikemik merupakan indikator penting keberhasilan 

terapi pada pasien diabetes melitus tipe 2. Terapi farmakologis dan pola hidup baik 

menjadi faktor utama dalam mencapai target kendali glikemik. Kombinasi 

metformin–glimepiride direkomendasikan bagi pasien yang belum mencapai 

kendali glikemik dengan monoterapi metformin. Penelitian ini bertujuan 

menganalisis hubungan monoterapi metformin, kombinasi metformin–glimepiride 

dan pola hidup dengan kendali glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2 peserta 

Prolanis di Puskesmas Kota Bandar Lampung. 

Metode: Penelitian ini menggunakan pendekatan kuantitatif dengan desain analitik 

komparatif potong lintang retrospektif. Sampel terdiri dari 91 pasien diabetes 

melitus tipe 2 peserta Prolanis yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Data 

diperoleh dari rekam medis (hasil HbA1c dan jenis terapi) serta kuesioner pola 

hidup. Penelitian dilaksanakan pada bulan September–November, dengan analisis 

univariat, bivariat (uji Chi-Square), dan multivariat (regresi logistik biner). 

Hasil: Jenis terapi berhubungan signifikan dengan kendali glikemik (p < 0,05), 

terapi kombinasi memiliki peluang sekitar 67,2% lebih besar untuk mencapai 

kendali glikemik terkendali dibandingkan monoterapi. Kombinasi jenis terapi dan 

pola hidup juga berhubungan signifikan (p < 0,05). Pasien dengan terapi kombinasi 

metformin–glimepiride dengan pola hidup baik memiliki peluang sekitar 72,3% 

lebih besar untuk mencapai kendali glikemik terkendali, sedangkan pola hidup saja 

tidak berhubungan signifikan (p > 0,05).  

Kesimpulan: Kombinasi terapi metformin-glimepiride disertai pola hidup baik 

memiliki peluang lebih besar untuk mencapai kendali glikemik yang terkendali 

dibandingkan monoterapi. 

 

Kata Kunci: Diabetes melitus tipe 2, glimepiride, kendali glikemik, HbA1c, 

metformin, pola hidup.
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Diabetes melitus tipe 2 merupakan salah satu penyakit tidak menular yang 

paling umum di seluruh dunia dan menjadi tantangan utama kesehatan 

masyarakat global (PERKENI, 2021). Menurut International Diabetes 

Federation (IDF), pada tahun 2024 diperkirakan terdapat sekitar 589 juta 

orang di seluruh dunia yang hidup dengan diabetes, dan jumlah ini 

diperkirakan akan terus meningkat dalam beberapa dekade mendatang (IDF, 

2025). 

Di Indonesia, prevalensi diabetes melitus terus mengalami peningkatan 

yang signifikan. Pada tahun 2024, dari total populasi dewasa berusia 20–79 

tahun sebanyak 182,4 juta jiwa, diperkirakan terdapat sekitar 20,4 juta jiwa 

atau 11,2%  yang hidup dengan diabetes melitus. Angka ini menempatkan 

Indonesia sebagai negara dengan jumlah penderita diabetes tertinggi kelima 

di dunia (IDF, 2025). Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 2023, juga 

melaporkan bahwa prevalensi diabetes, yang diukur melalui pemeriksaan 

kadar gula darah pada penduduk usia ≥15 tahun, mencapai 11,7%. Sebanyak 

50,2% dari kasus tersebut merupakan diabetes melitus tipe 2, 

menjadikannya jenis diabetes yang paling umum dijumpai, khususnya pada 

usia dewasa dan lanjut usia (Kemenkes RI, 2024). 

Di Kota Bandar Lampung, prevalensi diabetes juga menjadi perhatian 

serius. Berdasarkan data Profil Kesehatan Kota Bandar Lampung Tahun 

2023, jumlah penderita diabetes melitus yang tercatat mencapai 18.644 

jiwa. Seluruh penderita tersebut telah mendapatkan pelayanan kesehatan 
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sesuai dengan standar pelayanan yang ditentukan, dengan cakupan 

pelayanan mencapai 100% (Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2024).  

Dalam upaya meningkatkan manajemen pasien kronis seperti diabetes 

melitus tipe 2, pemerintah melalui BPJS Kesehatan mengembangkan 

Program Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) yang dilaksanakan di 

fasilitas kesehatan tingkat pertama, termasuk puskesmas. Program ini 

bertujuan untuk meningkatkan kualitas hidup pasien melalui pendekatan 

proaktif dan terintegrasi, mencakup edukasi kesehatan, pemantauan rutin, 

pemeriksaan laboratorium, konsultasi medis, serta pengobatan yang 

berkesinambungan. Melalui Prolanis, pasien diharapkan mampu mencapai 

kendali penyakit yang optimal dan mencegah terjadinya komplikasi jangka 

panjang (Yuliarni et al., 2023).  

Salah satu indikator utama dalam mengevaluasi keberhasilan pengelolaan 

diabetes melitus adalah kendali glikemik, yang secara klinis dapat diukur 

melalui kadar hemoglobin terglikasi (HbA1c). Target kadar HbA1c ideal 

adalah <7%, namun rata-rata kadar HbA1c pasien di Indonesia masih berada 

pada angka 8% (Lilmawati et al., 2022). Banyak faktor yang memengaruhi 

kendali glikemik, seperti jenis terapi, kepatuhan pasien, lama menderita 

penyakit, dan pola makan. Oleh karena itu, pemilihan terapi yang efektif 

sangat penting untuk mencapai kendali glikemik yang optimal (American 

Diabetes Association, 2023b). 

Metformin merupakan terapi lini pertama yang direkomendasikan dalam 

penatalaksanaan diabetes melitus tipe 2 karena memiliki efektivitas yang 

baik dalam menurunkan kadar glukosa darah dan meningkatkan sensitivitas 

terhadap insulin serta profil keamanan yang baik. Monoterapi metformin 

diketahui dapat menurunkan kadar HbA1c sebesar 1–1,3% (PERKENI, 

2021). Selain itu, metformin tidak hanya memperbaiki komplikasi 

mikrovaskular tetapi terbukti dapat mengurangi angka kematian akibat 

diabetes melitus dan infark miokardial (Apriliany et al., 2022). 
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Pada beberapa pasien, monoterapi metformin tidak cukup untuk mencapai 

target glikemik, sehingga diperlukan terapi kombinasi. Salah satu kombinasi 

yang umum digunakan di layanan kesehatan tingkat pertama adalah 

metformin–glimepiride. Glimepiride termasuk golongan sulfonilurea yang 

berfungsi merangsang sekresi insulin dan meningkatkan sensitivitas 

jaringan terhadap insulin (Bhattacharyya & Mukherjee, 2019). 

Penelitian oleh Bhattacharyya & Mukherjee (2019) menemukan bahwa 

kombinasi metformin–glimepiride secara signifikan lebih efektif dalam 

menurunkan kadar HbA1c dibandingkan monoterapi metformin pada pasien 

yang baru terdiagnosis diabetes melitus tipe 2 dengan HbA1c > 7%. Studi 

tersebut menunjukkan penurunan HbA1c sebesar 1,9% pada kelompok 

kombinasi dibandingkan 1,1% pada kelompok monoterapi. Namun, 

beberapa studi lain melaporkan hasil yang tidak konsisten terkait efikasi 

kombinasi metformin–glimepiride. Misalnya, penelitian oleh Rachma Putri 

Nariswari et al. (2021) di Surabaya menunjukkan bahwa penurunan HbA1c 

antara kelompok monoterapi dan kombinasi tidak berbeda signifikan pada 

populasi pasien rawat jalan dengan  kadar HbA1c awal yang relatif rendah.  

Selain terapi farmakologi, pola hidup pasien juga berperan penting. 

Aktivitas fisik teratur, kepatuhan diet, dan gaya hidup sehat terbukti 

berkontribusi pada penurunan kadar glukosa darah dan peningkatan 

efektivitas terapi (Apriliany et al., 2022). Sejalan dengan penelitian 

Lilmawati et al., (2022), penerapan pola makan baik dan aktivitas fisik 

teratur dapat menurunkan kadar HbA1c pasien diabetes melitus tipe 2 di 

Puskesmas. Hal ini menunjukkan bahwa intervensi pola hidup memiliki 

dampak signifikan terhadap keberhasilan pengelolaan diabetes, terutama 

dalam mencapai kendali glikemik yang optimal. 

Metformin maupun kombinasi metformin–glimepiride merupakan terapi 

yang banyak digunakan dalam penatalaksanaan diabetes melitus tipe 2 di 

fasilitas kesehatan tingkat pertama, termasuk puskesmas. Meskipun kedua 

regimen ini telah dipakai secara luas, penelitian yang membandingkan 
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efektivitasnya terhadap kendali glikemik berdasarkan kadar HbA1c masih 

terbatas, khususnya di wilayah Kota Bandar Lampung. Selain itu, penelitian 

yang menilai hubungan pola hidup dengan keberhasilan terapi pada pasien 

Prolanis masih minim, padahal kelompok ini menjalani pemantauan rutin 

sehingga data klinis yang diperoleh lebih terukur. Berdasarkan hal tersebut, 

peneliti tertarik untuk melakukan penelitian berjudul analisis hubungan 

monoterapi metformin, kombinasi metformin–glimepiride dan pola hidup 

dengan kendali glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis 

di puskesmas Kota Bandar Lampung. 

1.2 Rumusan Masalah 

Adapun rumusan masalah pada penelitian ini adalah: 

1. Apakah terdapat hubungan monoterapi metformin dan kombinasi 

metformin–glimepiride dengan kendali glikemik pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar Lampung? 

2. Apakah terdapat hubungan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung? 

3. Apakah terdapat hubungan monoterapi metformin, kombinasi 

metformin–glimepiride dan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung? 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Menganalisis hubungan monoterapi metformin, kombinasi 

metformin–glimepiride dan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 
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1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui hubungan monoterapi metformin dan kombinasi 

metformin–glimepiride dengan kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung. 

2. Mengetahui hubungan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 

3. Mengetahui hubungan monoterapi metformin, kombinasi 

metformin–glimepiride dan pola hidup dengan kendali glikemik 

pada pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas 

Kota Bandar Lampung. 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti 

Penelitian ini memberikan kesempatan untuk memperoleh bukti 

ilmiah mengenai efektivitas terapi kombinasi metformin–glimepiride 

dibandingkan terapi monoterapi metformin terhadap kendali glikemik 

pada pasien diabetes melitus tipe 2. Penelitian ini juga memberikan 

pemahaman ilmiah mengenai ada atau tidaknya pengaruh pola hidup 

terhadap kendali glikemik. Selain itu, penelitian ini menjadi 

pengalaman mendalam dalam pengolahan dan analisis data klinis di 

fasilitas pelayanan primer. 

1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat 

Penelitian ini memberikan informasi kepada masyarakat, khususnya 

pasien diabetes melitus tipe 2, mengenai efektivitas terapi kombinasi 

metformin–glimepiride dibandingkan terapi monoterapi metformin 

dalam mengendalikan kadar HbA1c. Informasi ini dapat membantu 

masyarakat memahami pilihan terapi yang lebih sesuai berdasarkan 

bukti ilmiah serta mendorong pasien untuk tetap berkomitmen pada 
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pengelolaan diabetes melitus melalui terapi yang teratur dan 

pemantauan kesehatan secara berkala. 

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi 

Penelitian ini memberikan kontribusi ilmiah bagi institusi pelayanan 

kesehatan, khususnya Puskesmas Rawat Inap Waykandis dan 

Kedaton, dalam upaya mengevaluasi dan meningkatkan kualitas 

terapi diabetes melitus tipe 2 melalui pendekatan farmakoterapi dan 

edukasi pola hidup sehat. Selain itu, bagi institusi pendidikan, 

penelitian ini dapat menjadi sumber informasi tambahan dan referensi 

untuk pengembangan penelitian selanjutnya di bidang farmakologi 

klinik dan penyakit metabolik.  



 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Diabetes Melitus 

Diabetes melitus adalah sekumpulan gangguan metabolik yang ditandai 

dengan peningkatan kadar glukosa dalam darah, atau yang dikenal sebagai 

hiperglikemia. Hiperglikemia yang berat dapat menimbulkan gejala khas, 

seperti sering buang air kecil (poliuria), rasa haus yang berlebihan 

(polidipsia), peningkatan nafsu makan (polifagia), penurunan berat badan 

yang tidak dapat dijelaskan, kelelahan, gangguan penglihatan, serta 

penurunan kemampuan fisik. Dalam beberapa kasus, pasien juga lebih 

rentan terhadap infeksi dan dapat mengalami komplikasi serius, seperti 

ketoasidosis atau kondisi hiperglikemik non-ketotik (Widiasari et al., 2021). 

 

Hiperglikemia kronis umumnya disebabkan oleh gangguan dalam produksi 

maupun kerja insulin. Kondisi ini dapat berdampak pada berbagai organ dan 

jaringan tubuh dalam jangka panjang, baik dari segi struktur maupun fungsi. 

Diabetes melitus saat ini diklasifikasikan menjadi dua tipe utama, yaitu 

diabetes melitus tipe 1 dan tipe 2. Penegakan diagnosis secara biokimia 

dilakukan dengan menggunakan beberapa parameter, antara lain 

pemeriksaan glukosa darah puasa, uji toleransi glukosa oral (TTGO), serta 

pengukuran kadar HbA1c. Peningkatan prevalensi diabetes secara global 

berkaitan erat dengan laju urbanisasi yang tinggi, perubahan pola hidup, 

serta konsumsi makanan yang tidak seimbang. Oleh sebab itu, deteksi dini 

dan prediksi risiko diabetes sangat penting untuk mencegah progresivitas 

penyakit serta mengurangi angka morbiditas dan mortalitas yang 

ditimbulkannya (Widiasari et al., 2021).  
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2.2 Diabetes Melitus Tipe 2 

2.2.1 Definisi 

Diabetes Melitus Tipe 2, yang juga dikenal sebagai Non-Insulin 

Dependent Diabetes Mellitus (NIDDM), merupakan suatu gangguan 

metabolik yang ditandai oleh meningkatnya kadar glukosa dalam 

darah (hiperglikemia) akibat penurunan sensitivitas jaringan terhadap 

kerja insulin atau resistensi insulin. Meski hormon insulin masih 

diproduksi oleh sel β pankreas, tubuh tidak mampu meresponsnya 

dengan baik. Hal ini berkaitan dengan gangguan pada reseptor insulin 

yang berada di permukaan sel, sehingga interaksi antara insulin dan 

reseptornya menjadi tidak optimal, kondisi ini disebut dengan 

resistensi insulin (Alpian & Mariawan Alfarizi, 2022). 

2.2.2 Etiologi 

Diabetes melitus tipe 2 merupakan suatu gangguan metabolik yang 

kompleks, yang muncul akibat interaksi antara faktor keturunan dan 

lingkungan. Dua mekanisme utama yang berperan dalam patogenesis 

diabetes melitus tipe 2 adalah resistensi terhadap kerja insulin pada 

jaringan perifer serta disfungsi sel β pankreas dalam memproduksi 

dan mengeluarkan insulin secara adekuat. Resistensi insulin terjadi 

saat jaringan seperti otot dan hati tidak dapat merespons insulin secara 

optimal, sehingga glukosa gagal masuk ke dalam sel dan tetap berada 

di dalam darah. Seiring berjalannya waktu, sel beta pankreas menjadi 

kurang mampu memproduksi insulin dalam jumlah yang mencukupi, 

yang kemudian memperparah kondisi hiperglikemia. Aspek genetik 

juga memiliki kontribusi penting terhadap timbulnya diabetes melitus 

tipe 2 (Khamis, 2023). 

Seseorang yang memiliki riwayat keluarga dengan diabetes lebih 

rentan untuk mengalami kondisi ini, yang mengindikasikan adanya 

kecenderungan herediter terhadap gangguan regulasi glukosa dan 

fungsi sel beta. Pola hidup yang kurang sehat, seperti konsumsi 

makanan tinggi lemak dan kalori, minimnya aktivitas fisik, serta 
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kelebihan berat badan terutama dengan distribusi lemak di area perut 

merupakan faktor eksternal yang memperbesar risiko terjadinya 

diabetes tipe 2. Obesitas sendiri dapat memperkuat resistensi insulin 

melalui penumpukan lemak viseral dan pelepasan senyawa inflamasi 

dari jaringan lemak. Selain itu, bertambahnya usia juga berkontribusi 

terhadap peningkatan kejadian diabetes melitus tipe 2. Hal ini 

disebabkan oleh menurunnya massa otot, meningkatnya lemak tubuh, 

serta sensitivitas insulin yang semakin menurun seiring pertambahan 

usia. Di samping itu, gangguan pada hormon yang dihasilkan oleh 

jaringan lemak seperti leptin dan adiponektin, serta peradangan kronis 

dengan intensitas rendah, juga memainkan peran dalam 

perkembangan penyakit ini (Khamis, 2023). 

2.2.3 Patofisiologi 

Pada diabetes melitus tipe 2, gangguan dalam sistem umpan balik 

antara aksi insulin dan sekresinya mengakibatkan ketidakseimbangan 

regulasi glukosa, yang pada akhirnya menyebabkan peningkatan 

kadar glukosa darah secara abnormal. Ketika sel beta pankreas 

mengalami penurunan fungsi, produksi insulin menjadi tidak 

mencukupi untuk menjaga kadar glukosa dalam batas fisiologis. 

Sementara itu, resistensi terhadap insulin turut memperburuk keadaan 

dengan meningkatkan produksi glukosa di hati dan menurunkan 

kemampuan jaringan seperti otot, hati, dan lemak dalam menyerap 

glukosa. Kedua mekanisme ini disfungsi sel beta dan resistensi insulin 

umumnya sudah terjadi sejak fase awal penyakit dan saling 

berkontribusi terhadap timbulnya diabetes. Namun, kerusakan fungsi 

sel beta sering kali lebih berat dibandingkan resistensi insulin. Jika 

keduanya terjadi secara bersamaan, maka lonjakan kadar glukosa 

darah akan semakin parah dan mempercepat perkembangan diabetes 

melitus tipe 2 (Galicia-garcia et al., 2020). 
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2.2.4 Komplikasi 

Diabetes melitus tipe 2 merupakan penyakit kronik progresif yang 

tidak hanya menyebabkan gangguan metabolisme glukosa, tetapi juga 

dapat menimbulkan berbagai komplikasi yang berdampak pada 

kualitas hidup pasien. Komplikasi diabetes melitus tipe 2 secara 

umum dibagi menjadi komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular, 

serta komplikasi akut yang dapat terjadi secara tiba-tiba (PERKENI, 

2021). 

Komplikasi mikrovaskular mencakup retinopati diabetik, yang 

ditandai dengan kerusakan pembuluh darah kecil pada retina dapat 

menyebabkan komplikasi berupa retinopati diabetik, yang berpotensi 

menimbulkan gangguan penglihatan hingga kebutaan. Selain itu, 

diabetes juga dapat memicu nefropati diabetik, yaitu kerusakan pada 

ginjal yang dapat berkembang menjadi gagal ginjal akibat 

hiperglikemia kronik dan dapat berkembang menjadi gagal ginjal 

terminal, serta neuropati diabetik, yaitu kerusakan saraf perifer yang 

dapat menimbulkan gejala seperti nyeri, kesemutan, mati rasa, dan 

ulkus kaki diabetik (American Diabetes Association, 2023a). 

Komplikasi makrovaskular pada diabetes melitus mencakup penyakit 

arteri koroner, penyakit serebrovaskular, dan penyakit arteri perifer, 

yang menunjukkan risiko lebih tinggi terutama pada pasien dengan 

komplikasi ganda. Diabetes diketahui meningkatkan kejadian infark 

miokard akut, dengan risiko 2,13 kali lebih tinggi pada pria dan 2,95 

kali lebih tinggi pada wanita dibandingkan individu tanpa diabetes. 

Penyakit kardiovaskular merupakan penyebab utama kematian pada 

pasien diabetes, yang berkaitan erat dengan proses aterosklerosis yang 

dipercepat oleh kondisi hiperglikemia dan gangguan metabolisme 

lipid. Gagal jantung sebagai salah satu bentuk utama komplikasi 

kardiovaskular juga lebih sering dijumpai pada pasien diabetes, 

dengan insiden sekitar 2,5 kali lebih tinggi dibandingkan dengan 

populasi non-diabetes (Mohammed et al., 2025). 
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2.2.5 Epidemiologi 

Diabetes Melitus Tipe 2 merupakan bentuk diabetes yang paling 

banyak dijumpai, mencakup sekitar 90–95% dari seluruh kasus 

diabetes di dunia. Menurut International Diabetes Federation tahun 

2025, jumlah penderita diabetes di seluruh dunia terus menunjukkan 

peningkatan yang signifikan. Pada tahun 2024, diperkirakan terdapat 

sekitar 589 juta orang dewasa berusia 20–79 tahun yang hidup dengan 

diabetes. Angka ini setara dengan sekitar satu dari setiap sepuluh 

orang dewasa secara global. Proyeksi menunjukkan bahwa jumlah ini 

akan meningkat menjadi 853 juta orang pada tahun 2050, atau sekitar 

satu dari delapan orang dewasa di dunia. Lebih dari 90% kasus 

diabetes tersebut merupakan diabetes melitus tipe 2, yang dipengaruhi 

oleh berbagai faktor seperti penuaan populasi, urbanisasi, gaya hidup 

sedentari, serta meningkatnya prevalensi obesitas dan kelebihan berat 

badan (IDF, 2025). 

Di Indonesia, prevalensi diabetes juga mengalami peningkatan 

signifikan. Berdasarkan data Survei Kesehatan Indonesia (SKI) tahun 

2023, prevalensi diabetes melitus pada penduduk usia ≥15 tahun di 

Indonesia mencapai 11,7%, meningkat dari 10,9% pada tahun 2018. 

Kenaikan ini menunjukkan bahwa diabetes, khususnya tipe 2, 

merupakan masalah kesehatan masyarakat yang semakin mendesak 

(Kemenkes RI, 2024).  

Sementara itu di Kota Bandar Lampung, prevalensi diabetes juga 

menjadi perhatian serius. Berdasarkan data Profil Kesehatan Kota 

Bandar Lampung tahun 2023, jumlah penderita diabetes melitus yang 

tercatat mencapai 18.644 jiwa. Seluruh penderita tersebut telah 

mendapatkan pelayanan kesehatan sesuai dengan standar pelayanan 

yang ditetapkan oleh pemerintah, dengan cakupan pelayanan 

mencapai 100% (Dinas Kesehatan Provinsi Lampung, 2024). 
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2.3 Kendali Glikemik 

Pengendalian glikemik merupakan usaha untuk menjaga kadar gula darah 

tetap berada dalam batas normal atau mendekati normal. Tujuan utama dari 

pengendalian ini adalah mencegah berbagai komplikasi akibat kadar gula 

darah yang tinggi secara kronis. Pendekatan ini meliputi pemberian obat, 

perubahan pola hidup, serta edukasi pasien untuk memahami dan mengelola 

kondisi mereka (American Diabetes Association, 2023b). 

Evaluasi terhadap efektivitas pengendalian glikemik umumnya dilakukan 

dengan beberapa parameter laboratorium, di antaranya kadar glukosa darah 

puasa (GDP), glukosa darah 2 jam postprandial (GD2PP), dan hemoglobin 

terglikasi (HbA1c). Kadar GDP diukur setelah pasien berpuasa selama 

minimal 8 jam, dengan nilai normal pada individu sehat umumnya berada 

di bawah 100 mg/dL. Sementara itu, kadar GD2PP mencerminkan 

kemampuan tubuh merespons asupan makanan dan biasanya ditargetkan di 

bawah 180 mg/dL setelah 2 jam makan. HbA1c sendiri menggambarkan 

rata-rata kadar glukosa darah selama dua hingga tiga bulan terakhir. Target 

umum terapi adalah HbA1c <7%, meskipun angka ini dapat disesuaikan 

berdasarkan usia, komorbiditas, serta risiko hipoglikemia pada masing-

masing pasien (Elyased, 2023). 

2.3.1 HbA1c 

Hemoglobin (Hb) adalah protein globular yang terdiri dari empat 

rantai polipeptida, yaitu dua rantai α dan dua rantai β. Pada manusia 

dewasa, sebagian besar hemoglobin terdiri dari hemoglobin A (HbA), 

yang membentuk sekitar 97% dari total hemoglobin, sementara 

sisanya berupa hemoglobin A2 (HbA2) dan hemoglobin Fetus (HbF). 

HbA dapat dipisahkan menjadi fraksi minor, termasuk HbA0, HbA1a, 

HbA1b, dan HbA1c. Hemoglobin A1c (HbA1c) terbentuk ketika 

molekul glukosa menempel pada gugus amino bebas pada rantai β 

hemoglobin. Proses ini terjadi lebih sering pada keadaan 

hiperglikemia atau kadar glukosa darah yang tinggi. Semakin lama 

keadaan hiperglikemia, semakin banyak glukosa yang menempel pada 
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hemoglobin, yang menyebabkan peningkatan kadar HbA1c. Oleh 

karena itu, HbA1c menjadi indikator penting untuk memantau 

pengendalian glikemik pada pasien diabetes. Kadar HbA1c yang 

tinggi menunjukkan kontrol glikemik yang buruk dan peningkatan 

risiko komplikasi diabetes kronis (Mulya Harahap et al., 2024). 

Menurut Perkumpulan Endokrinologi Indonesia (PERKENI), target 

pengendalian glikemik pada pasien diabetes melitus tipe 2 umumnya 

ditetapkan HbA1c <7%. Target ini bertujuan untuk menurunkan risiko 

komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular yang berhubungan 

dengan hiperglikemia kronis. Namun, PERKENI juga menekankan 

pentingnya individualisasi target HbA1c berdasarkan kondisi klinis 

pasien. Pada pasien lanjut usia, penderita dengan penyakit penyerta 

berat, atau mereka yang memiliki risiko tinggi hipoglikemia, target 

HbA1c dapat dilonggarkan menjadi <7,5% hingga <8%, dengan 

mempertimbangkan kualitas hidup dan harapan hidup pasien. Oleh 

karena itu, evaluasi berkala terhadap kondisi pasien sangat penting 

untuk menentukan strategi terapi yang optimal dalam mencapai 

pengendalian glikemik yang aman dan efektif (PERKENI, 2021). 

Kadar HbA1c pada pasien diabetes melitus dipengaruhi oleh berbagai 

faktor, seperti jenis terapi, Lama menderita penyakit, pola hidup dan 

penyakit komorbid. Pola hidup seperti pola makan, aktivitas fisik, 

kepatuhan terhadap pengobatan, serta kebiasaan merokok dan 

konsumsi alkohol memiliki peran penting dalam pengendalian 

glikemik (American Diabetes Association, 2023b). Selain itu, 

penyakit komorbid seperti anemia, hemoglobinopati, atau perdarahan 

dapat memengaruhi  hasil HbA1c (Kurnianta et al., 2021). Kondisi ini 

menuntut pendekatan manajemen yang komprehensif agar target 

HbA1c dapat tercapai dan risiko komplikasi diabetes dapat 

diminimalisir (American Diabetes Association, 2023b).  
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2.3.2 Glukosa Darah Puasa (GDP) 

Glukosa darah puasa (GDP) merupakan salah satu indikator utama 

yang digunakan untuk menilai status kendali glikemik, khususnya 

pada penderita diabetes melitus tipe 2. Pemeriksaan ini dilakukan 

setelah pasien menjalani puasa minimal delapan jam dan 

mencerminkan aktivitas metabolisme basal serta efektivitas sekresi 

insulin endogen dalam mempertahankan kadar glukosa darah. 

Menurut pedoman terbaru dari American Diabetes Assosiation 

(2024a), GDP dengan nilai ≥126 mg/dL dalam dua kali pengukuran 

menjadi salah satu kriteria diagnostik diabetes. Nilai GDP antara 100–

125 mg/dL dikategorikan sebagai pradiabetes, sementara nilai <100 

mg/dL dianggap normal. Hal ini juga diperkuat oleh panduan World 

Health Organization (2020), yang mengklasifikasikan nilai normal 

GDP dalam kisaran 70–99 mg/dL. Dengan demikian, GDP memiliki 

peran sentral dalam deteksi dini gangguan glukosa serta dalam 

pengambilan keputusan awal terapi.  

Selain digunakan untuk diagnosis, GDP juga berperan penting dalam 

pemantauan berkala guna mengevaluasi efektivitas intervensi 

pengobatan, baik farmakologis maupun non-farmakologis. 

Pemeriksaan ini sangat sensitif terhadap faktor-faktor seperti pola 

makan, aktivitas fisik, tidur, dan variasi individu dalam sensitivitas 

insulin, sehingga menjadi indikator yang relevan untuk pengendalian 

glikemik harian. Penelitian menunjukkan bahwa keberhasilan terapi 

diabetes sangat terkait dengan kemampuan mempertahankan GDP 

dalam rentang target yang telah ditentukan, guna mencegah 

komplikasi mikrovaskular dan makrovaskular (American Diabetes 

Assosiation, 2024b). Oleh karena itu, GDP bukan hanya sekadar 

parameter diagnostik, melainkan juga alat evaluasi klinis yang 

berkelanjutan dalam perencanaan terapi personalisasi dan pemantauan 

jangka panjang pasien diabetes. 
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2.3.3 Glukosa Darah 2 Jam Postprandial (GD2PP) 

Pemeriksaan glukosa darah 2 jam postprandial (GD2PP) merupakan 

salah satu parameter penting dalam mengevaluasi kendali glikemik 

pasien diabetes melitus, khususnya tipe 2. GD2PP menggambarkan 

kemampuan tubuh dalam mengontrol kadar glukosa setelah 

mengonsumsi makanan, sehingga dapat mencerminkan risiko 

hiperglikemia postprandial yang kerap luput terdeteksi oleh 

pemeriksaan GDP maupun HbA1c. Nilai GD2PP ≥200 mg/dL sering 

kali dikaitkan dengan kendali glikemik yang buruk dan meningkatnya 

risiko komplikasi makrovaskular maupun mikrovaskular seperti 

nefropati, retinopati, dan penyakit kardiovaskular (Kurnianta et al., 

2021).  

GD2PP memiliki keunggulan tersendiri dalam menggambarkan 

kontrol glikemik secara real-time dan respons tubuh terhadap asupan 

makanan. GD2PP mampu menunjukkan lonjakan glukosa yang terjadi 

setelah makan, yang sering kali tidak tertangkap oleh parameter 

glikemik jangka panjang. Dengan memantau GD2PP, tenaga medis 

dapat mengidentifikasi lebih cepat adanya gangguan toleransi glukosa 

yang berisiko menimbulkan komplikasi kronis. Selain itu, GD2PP 

sangat berguna dalam menilai efektivitas perubahan pola hidup atau 

pengobatan dalam jangka pendek, karena perubahan nilainya dapat 

terlihat dalam hitungan hari hingga minggu. Hal ini menjadikan 

GD2PP sebagai alat evaluasi yang responsif dan sensitif dalam proses 

titrasi obat dan pengaturan diet pasien diabetes, menjadikannya sangat 

relevan dalam praktik klinik yang bersifat dinamis dan personal 

(Sumampouw & Halim, 2019). 

2.4 Metformin 

Metformin bekerja terutama dengan menghambat proses glukoneogenesis 

di hati, serta meningkatkan pengambilan glukosa oleh jaringan perifer, 

sehingga membantu menurunkan kadar glukosa darah. Obat ini merupakan 

terapi lini pertama yang direkomendasikan secara luas untuk pengelolaan 
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diabetes melitus tipe 2 (PERKENI, 2021). Menurut American Diabetes 

Association , metformin secara konsisten terbukti efektif dalam menurunkan 

kadar HbA1c sebesar 1,0% hingga 1,5% dari nilai awal. Efek ini menjadikan 

metformin sebagai pilihan utama dalam terapi awal diabetes tipe 2, terutama 

pada pasien dengan berat badan berlebih atau obesitas, karena metformin 

juga tidak menyebabkan kenaikan berat badan dan memiliki profil efek 

samping yang minimal (American Diabetes Association, 2023b). 

Studi Changes in HbA1c with Optimization of Metformin Dosage in the 

GRADE Cohort menunjukkan bahwa optimalisasi dosis metformin dapat 

memberikan penurunan kadar HbA1c yang signifikan pada pasien diabetes 

tipe 2. Penelitian tersebut menegaskan bahwa penyesuaian dosis metformin 

secara tepat dan pemantauan yang berkelanjutan sangat penting untuk 

mencapai target kendali glikemik yang optimal. Namun, respon penurunan 

HbA1c terhadap peningkatan dosis metformin dapat berbeda antar individu, 

sehingga penanganan terapi harus disesuaikan dengan kondisi klinis 

masing-masing pasien. Dengan demikian, optimalisasi dosis metformin 

berperan penting dalam manajemen diabetes melitus tipe 2 untuk 

mengurangi risiko komplikasi akibat hiperglikemia kronik (Sivitz et al., 

2018). 

2.4.1 Farmakokinetik 

Metformin memiliki karakteristik farmakokinetik yang mendukung 

penggunaannya sebagai terapi lini pertama pada pasien diabetes 

melitus tipe 2. Obat ini diserap secara oral dengan ketersediaan hayati 

sekitar 50–60%, dan penyerapannya dapat dipengaruhi oleh makanan, 

yang menyebabkan penurunan Cmax sebesar 40%, penurunan Area 

Under The Curve (AUC) sebesar 25%, serta peningkatan waktu 

konsentrasi puncak dalam plasma (Tmax) sekitar 35 menit. 

Metformin memiliki volume distribusi yang luas, yaitu sekitar 654 ± 

358 L, dan pengikatan terhadap protein plasma sangat rendah. Obat 

ini tidak dimetabolisme oleh hati dan dieliminasi sepenuhnya melalui 

urin dalam bentuk utuh, sehingga fungsi ginjal menjadi faktor penting 
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dalam eliminasi metformin. Waktu paruh eliminasi sekitar 6,2 jam, 

namun dapat meningkat pada pasien dengan gangguan fungsi ginjal 

(PERKENI, 2021). 

Tabel 2.1 Farmakokinetik Metformin 

 

 

 

 

 

 

  

   (PERKENI, 2021) 

 

2.4.2 Farmakodinamik 

Metformin menurunkan kadar glukosa darah dengan cara 

menghambat glukoneogenesis di hati melalui aktivasi AMP-Activated 

Protein Kinase (AMPK). Aktivasi AMPK ini berperan dalam 

mengatur ekspresi gen dan aktivitas enzim yang terlibat dalam 

metabolisme glukosa dan lipid, sehingga membantu mengurangi 

produksi glukosa oleh hati dan meningkatkan sensitivitas tubuh 

terhadap insulin. Selain itu, metformin meningkatkan penggunaan 

glukosa oleh jaringan perifer dan memperbaiki profil lipid, termasuk 

penurunan kadar trigliserida dan Low-Density Lipoprotein (LDL) 

kolesterol (Apostolova et al., 2020). 

Metformin  biasanya diresepkan dengan dosis harian berkisar antara 

500 hingga 2550 mg. Demi mengurangi risiko mengalami gangguan 

gastrointestinal (GI), dianjurkan untuk memberikan metformin 

bersama makanan. Metformin tersedia dalam 2 formulasi: bentuk 

pelepasan segera, yang memerlukan dosis dua kali sehari, dan bentuk 

  

  

  

  

  

  

  

  

Parameter Keterangan 

Ketersediaan Hayati (Puasa) 50%–60% 

Efek Makanan - Cmax ↓ 40%  

- AUC ↓ 25%  

- Tmax ↑ 35 menit 

Volume Distribusi 654 ± 358 L (untuk dosis 850 mg) 

Pengikatan Protein Plasma Sangat rendah / dapat diabaikan 

Konsentrasi Plasma Stabil Tercapai dalam 24–48 jam 

Rute Eliminasi Dieliminasi utuh melalui urin 

(tanpa metabolisme hati atau 

ekskresi empedu) 

Waktu Paruh Eliminasi Sekitar 6,2 jam (dapat meningkat 

bila fungsi ginjal menurun) 
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pelepasan diperpanjang, yang memerlukan dosis sekali sehari. Dosis 

harian metformin sering dititrasi setiap minggu dengan penambahan 

500 atau 850 mg untuk mengurangi risiko efek samping pada pasien 

yang diberikan obat tersebut. Dokter menganjurkan untuk 

mengonsumsi metformin secara rutin  pada waktu yang sama setiap 

hari. Tablet metformin lepas lambat biasanya diminum sekali sehari, 

idealnya bersama makan malam, dan dianjurkan untuk menelan tablet 

dengan segelas penuh air. Metformin adalah obat yang efektif, aman, 

dan terjangkau, yang juga dapat menurunkan risiko kejadian 

kardiovaskular dan kematian (American Diabetes Association, 

2023b).  

2.4.3 Kontraindikasi 

Penggunaan metformin harus disesuaikan pada pasien dengan 

gangguan fungsi ginjal, terutama jika laju filtrasi glomerulus (LFG) 

berada dalam kisaran 30–60 mL/menit/1,73 m². Pemberian metformin 

tidak dianjurkan pada pasien dengan LFG kurang dari 30 

mL/menit/1,73 m², atau pada individu yang mengalami gangguan 

fungsi hati berat, infeksi berat, dehidrasi, serta kondisi medis tertentu 

seperti stroke, sepsis, gagal jantung dengan klasifikasi New York 

Heart Association (NYHA) kelas III–IV, maupun penyakit paru 

obstruktif kronik. Efek samping yang paling umum dilaporkan 

meliputi keluhan saluran cerna, seperti mual, diare, dan 

ketidaknyamanan abdomen  (American Diabetes Association, 2024). 

2.5 Glimepiride 

Glimepiride termasuk dalam golongan sulfonilurea generasi ketiga yang 

digunakan untuk mengobati diabetes tipe 2. Obat ini bekerja dengan 

menargetkan reseptor sulfonilurea yang terdapat pada membran sel β 

pankreas, mirip dengan mekanisme kerja glukosa. Akibatnya, saluran K+ 

yang peka terhadap Adenosine Triphosphate (ATP) akan menutup, 

menyebabkan depolarisasi membran sel β, dan merangsang pelepasan 

insulin. Namun, peningkatan kadar plasma glimepiride dapat memicu 
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kondisi hipoglikemia yang ditandai dengan gejala seperti berkeringat, 

kelemahan, jantung berdebar, dan gemetar pada anggota tubuh. Karena itu, 

sangat penting untuk menjaga kadar plasma obat agar tetap dalam rentang 

terapi selama pengobatan berlangsung (Iriyama & Itagishi, 2025). 

2.5.1 Farmakokinetik 

Glimepiride merupakan antidiabetik oral dari golongan sulfonilurea 

generasi ketiga yang memiliki bioavailabilitas hampir 100%, 

menandakan bahwa seluruh dosis obat yang diminum dapat masuk ke 

dalam sirkulasi sistemik. Setelah pemberian oral, glimepiride 

mencapai konsentrasi puncak  (Tmax) dalam waktu sekitar 2,5 hingga 

4 jam, menunjukkan bahwa obat ini bekerja cukup cepat dalam tubuh 

untuk menurunkan kadar glukosa darah (Azhar et al., 2025; Viana et 

al., 2018). 

Dalam aspek distribusi, glimepiride memiliki volume distribusi (Vd) 

sebesar 8,8 hingga 11 L/kg, yang menandakan penyebaran obat yang 

luas ke jaringan tubuh setelah masuk ke dalam sirkulasi. Obat ini juga 

memiliki tingkat ikatan protein plasma (PPB) yang sangat tinggi, yaitu 

sekitar 99,5%, sebagian besar terikat pada albumin serum. Hal ini 

berarti hanya sebagian kecil dari glimepiride yang tersedia dalam 

bentuk bebas untuk memberikan efek farmakologis, dan kondisi 

seperti hipoalbuminemia dapat memengaruhi ketersediaan obat aktif 

(Azhar et al., 2025). 

Metabolisme glimepiride terjadi secara utama di hati melalui enzim 

CYP2C9, yang mengubahnya menjadi metabolit aktif berupa 

hidroksi-glimepiride. Metabolit ini memiliki aktivitas hipoglikemik, 

meskipun umumnya lebih lemah dibandingkan bentuk induknya. Oleh 

karena itu, variasi genetik atau gangguan fungsi hati yang 

memengaruhi aktivitas enzim CYP2C9 dapat berdampak pada 

efektivitas terapi (Thikekar et al., 2022). Eliminasi glimepiride 

dilakukan melalui dua jalur utama, yaitu 60% melalui urin dan 40% 
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melalui feses, menunjukkan bahwa organ ginjal dan hati berperan 

penting dalam proses ekskresi obat ini. Nilai clearance total (ClT) 

glimepiride adalah sekitar 47,1 ± 13,4 mL/menit, sedangkan waktu  

paruh eliminasi (t½) berada pada kisaran 5 jam, yang menjadikan obat 

ini cukup ideal untuk dikonsumsi sekali sehari (Viana et al., 2018). 

Tabel 2.2 Farmakokinetik Glimepiride  

 

 

(Azhar et al., 2025; Thikekar et al., 2022; Viana et al., 2018)  

 

2.5.2 Farmakodinamik 

Glimepiride bekerja dengan menutup saluran KATP di membran sel 

beta pankreas, meningkatkan sekresi insulin endogen. Selain itu, obat 

ini juga meningkatkan sensitivitas insulin di jaringan perifer dan 

menurunkan glukoneogenesis di hati. Efek antihiperglikemik terjadi 

secara progresif dan konsisten dalam menurunkan kadar HbA1c, 

glimepiride dapat menurunkan kadar HbA1c 0,4–1,2% (Thikekar et 

al., 2022). 

Dosis awal glimepiride standar adalah antara 1 dan 2 mg sekali sehari, 

diminum sebelum makan pertama pasien. Pasien yang rentan terhadap 

hipoglikemia harus memulai dengan 1 mg sekali sehari dan dititrasi 

perlahan hingga dosis yang sesuai. Setelah terapi awal, dosis 

pemeliharaan standar adalah 1 hingga 4 mg sekali sehari; namun, ini 

Aspek Farmakokinetik Parameter Informasi 

Absorbsi Bioavaibilitas 

Tmax 

100% 

2.5-4 jam 

Distribusi Volume Distribusi (Vd) 

Ikatan Protein Plasma 

(PPB) 

8.8-11L/kg 

 

99.5% 

Metabolisme Enzim yang terlibat 

Metabolit aktif 

CYP2C9 

Hidroksi-glimepiride 

Eliminasi Rute eliminasi 

Clearance Total (ClT) 

Waktu Paruh (t½) 

60% urin, 40% feses 

47.1 ± 13.4 mL/min 

5 jam 
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dapat dititrasi secara bertahap hingga 8 mg sekali sehari, tergantung 

pada kadar glukosa darah dan HbA1c. Penting untuk dicatat bahwa 

pedoman saat ini tidak memiliki rejimen dosis tetap untuk 

glimepiride, dan dosisnya memerlukan penyesuaian menurut kadar 

glukosa darah dan HbA1c pasien (Trerattanavong & Tadi, 2023). 

2.5.3 Kontraindikasi 

Penggunaan glimepiride memiliki sejumlah kontraindikasi yang perlu 

diperhatikan untuk menghindari efek samping serius dan 

ketidakefektifan terapi. Obat ini tidak dianjurkan pada pasien yang 

mengalami ketoasidosis diabetik, baik dengan maupun tanpa disertai 

koma, karena kondisi tersebut merupakan keadaan gawat darurat yang 

memerlukan penanganan dengan insulin, bukan terapi oral. Selain itu, 

glimepiride juga tidak boleh digunakan pada pasien dengan diabetes 

melitus tipe 1, mengingat mekanisme kerja obat ini bergantung pada 

fungsi sel beta pankreas yang pada tipe tersebut umumnya sudah tidak 

aktif. Kontraindikasi lainnya adalah adanya riwayat hipersensitivitas 

terhadap glimepiride, golongan sulfonilurea lainnya, atau komponen 

lain dalam sediaan obat, karena dapat menimbulkan reaksi alergi yang 

berbahaya (Trerattanavong & Tadi, 2023). 

2.6 Kombinasi Metformin–Glimepiride 

Pemberian terapi 2 kombinasi obat yang sering digunakan yaitu golongan 

biguanid dan sulfonilurea (metformin dan glimepiride). Berdasarkan 

mekanisme pengobatan untuk terapi kombinasi obat ini dapat menurunkan 

kadar gula darah di dalam tubuh lebih cepat daripada diberikan pengobatan 

monoterapi pada masing-masing obat tersebut (Kurniawati et al., 2021). 

Dosis awal metformin dalam terapi kombinasi ini umumnya dimulai dari 

500 mg dua kali sehari, yang dapat ditingkatkan secara bertahap sesuai 

dengan toleransi pasien hingga dosis maksimal 2000 mg per hari. 

Metformin memiliki batas toleransi gastrointestinal yang bervariasi antar 

pasien, sehingga peningkatan dosis harus disesuaikan secara individual. 
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Sementara itu, glimepiride biasanya diberikan dengan dosis awal 1 mg 

sekali sehari, dikonsumsi sebelum sarapan untuk mengurangi risiko 

hipoglikemia. Dosis glimepiride dapat dititrasi secara bertahap hingga 4 mg 

atau maksimal 8 mg per hari, walaupun sebagian besar efek 

antihiperglikemik sudah tercapai pada dosis 4 mg (Shrivastava et al., 2023). 

Dalam praktik klinis, kombinasi tetap (Fixed-Dose Combination/FDC) dari 

kedua obat ini tersedia dalam berbagai sediaan, misalnya 1 mg glimepiride 

+ 500 mg metformin, 2 mg + 500/850 mg, hingga 4 mg + 1000 mg. 

Formulasi ini umumnya dikonsumsi satu hingga dua kali sehari tergantung 

kebutuhan pasien dan respons terhadap terapi. Penyesuaian dosis didasarkan 

pada pemantauan kadar glukosa darah dan HbA1c secara berkala, biasanya 

setiap tiga bulan (Sinha et al., 2022). 

2.6.1 Mekanisme Kerja Kombinasi 

Kombinasi dengan glimepiride lebih besar dalam menurunkan kadar 

HbA1c. Metformin tidak hanya dapat meningkatkan insulin dan 

sensitivitas insulin tetapi menurut studi in vitro dan in vivo dapat 

meningkatkan proses fosforilasi reseptor dan aktivitas tirosin kinase 

serta menstimulasi Glucose Trasporter Tipe 4 (GLUT 4). Sedangkan 

mekanisme kerja glimepiride yaitu dengan mengikat reseptor sel beta 

sulfonilurea 1 (SUR1). Penambahan sulfonilurea pada terapi 

metformin memiliki efektivitas baik dalam menurunkan kadar 

glukosa darah. Sulfonilurea mempunyai waktu paruh yang panjang 

sehingga memiliki efek samping hipoglikemia. Kombinasi metformin 

dengan glimepiride memiliki efek yang sinergis karena berefek 

terhadap sensitivitas reseptor dari insulin. Sulfonilurea akan bekerja 

dengan merangsang sekresi pankreas kemudian memberi kesempatan 

kepada senyawa dari biguanid untuk bekerja dengan efektif  (Putra & 

Permana, 2021). 
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2.6.2 Efektivitas Terhadap Kendali Glikemik (HbA1c) 

Penelitian oleh Apriliany et al. (2022) menunjukkan bahwa kombinasi 

metformin dan glimepiride mampu menurunkan kadar HbA1c lebih 

signifikan dibandingkan dengan penggunaan metformin sebagai 

monoterapi. Temuan ini sejalan dengan studi oleh Apriliany et al. 

(2022), yang melaporkan bahwa setelah tiga bulan terapi kombinasi, 

terjadi penurunan HbA1c hingga 2%. Penelitian lain oleh Made et al. 

(2022) juga mendukung hasil serupa, dengan penurunan HbA1c 

berkisar antara 1,8% hingga 2,5%. Bhattacharyya & Mukherjee 

(2019) menemukan bahwa kombinasi metformin–glimepiride secara 

signifikan lebih efektif dalam menurunkan HbA1c dibandingkan 

monoterapi metformin, khususnya pada pasien yang baru terdiagnosis 

diabetes melitus tipe 2 dengan kadar HbA1c awal >7%. Dalam 

penelitian tersebut, kelompok yang menerima terapi kombinasi 

mengalami penurunan HbA1c sebesar 1,9%, sedangkan kelompok 

monoterapi hanya mencapai penurunan sebesar 1,1%. 

Namun, tidak semua penelitian menunjukkan hasil yang konsisten. 

Studi oleh Rachma Putri Nariswari et al. (2021) di Surabaya 

menyimpulkan bahwa tidak terdapat perbedaan signifikan dalam 

penurunan HbA1c antara kelompok terapi kombinasi dan monoterapi 

pada pasien rawat jalan dengan kadar HbA1c awal yang rendah. Hal 

ini mengindikasikan bahwa efektivitas terapi kombinasi dapat 

dipengaruhi oleh karakteristik populasi pasien, seperti kadar HbA1c 

awal dan status pengobatan sebelumnya. 

2.6.3 Indikasi dan Pertimbangan Klinis 

Indikasi utama penggunaan kombinasi ini adalah ketika pasien gagal 

mencapai target HbA1c (<7%) setelah penggunaan metformin dosis 

maksimal yang ditoleransi selama 3 bulan. Dalam pedoman ADA 

2021, serta dalam Luso-Brazilian guidelines 2023, terapi kombinasi 

direkomendasikan pada pasien dengan kadar HbA1c awal di atas 8–
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9%, atau pada pasien yang sudah menunjukkan progresi penyakit 

meskipun telah mendapat monoterapi (Bertoluci et al., 2023; Kshatri 

et al., 2022). Efektivitas kombinasi ini dibuktikan dalam uji klinis 

yang menunjukkan penurunan HbA1c rata-rata hingga 1,9%, lebih 

tinggi dibandingkan penurunan pada monoterapi metformin sekitar 

1,1% pada pasien baru terdiagnosis (Kumar et al., 2015). 

Namun, penggunaan kombinasi metformin–glimepiride tidak lepas 

dari pertimbangan klinis yang penting. Risiko hipoglikemia 

merupakan salah satu efek samping yang perlu diperhatikan, terutama 

pada pasien lansia, pasien dengan penyakit ginjal, atau mereka yang 

mengalami gangguan pola makan. Evaluasi fungsi ginjal secara 

berkala penting, karena metformin tidak dianjurkan pada pasien 

dengan eGFR <30 ml/min/1.73m² (American Diabetes Assosiation, 

2024c). Selain itu, glimepiride juga dapat menyebabkan kenaikan 

berat badan, sehingga harus digunakan dengan hati-hati pada pasien 

obesitas atau mereka yang sudah mengalami komplikasi metabolik 

(Shrivastava et al., 2023).  

Di sisi lain, karena kombinasi ini relatif murah dan tersedia luas, 

penggunaannya tetap menjadi pilihan utama di banyak negara 

berkembang, termasuk Indonesia dan India, di mana akses terhadap 

obat antidiabetik generasi baru seperti Dipeptidyl peptidase-4 (DPP-

4) inhibitor dan sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitor 

masih terbatas (Oppong et al., 2022). Meski demikian, pemantauan 

HbA1c secara berkala setiap 3–6 bulan tetap dianjurkan untuk 

mengevaluasi efektivitas terapi dan mempertimbangkan modifikasi 

regimen bila target glikemik belum tercapai (Shrivastava et al., 2023). 

2.7 Pola Hidup 

2.7.1 Pola Makan 

Pola makan memegang peranan krusial dalam pengendalian glikemik 

pada pasien diabetes melitus tipe 2. Prinsip diet DM dengan 3J (jenis, 
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jumlah, jadwal) telah terbukti mampu menurunkan kadar HbA1c 

melalui pengaturan asupan kalori, distribusi karbohidrat, serta 

pemilihan sumber makanan yang sehat (Badrooj et al., 2025). Selain 

itu, intervensi pembatasan karbohidrat berhubungan dengan 

perbaikan resistensi insulin dan kontrol glikemik jangka panjang.  

Pengaturan pola makan merupakan fondasi utama dalam 

pengendalian diabetes. Konsumsi makanan tinggi serat, rendah lemak 

jenuh, dan menghindari gula sederhana terbukti menurunkan kadar 

HbA1c secara signifikan. Studi meta-analisis menunjukkan bahwa 

diet berbasis pola makan Mediterania maupun DASH dapat 

memperbaiki sensitivitas insulin dan menurunkan HbA1c antara 0,3–

0,9% (Walker et al., 2020). 

2.7.2 Aktivitas Fisik  

Penelitian menunjukkan bahwa individu yang aktif secara fisik 

cenderung memiliki kadar HbA1c lebih rendah dibandingkan mereka 

yang tidak aktif, terlepas dari intervensi lain seperti diet atau obat 

(Fitri, 2024). Hal ini sejalan dengan pedoman dari American Diabetes 

Association yang menekankan aktivitas fisik minimal 150 

menit/minggu sebagai salah satu strategi utama pengendalian 

diabetes. 

2.7.3 Stres 

Stres psikologis kronis juga memainkan peran signifikan dalam 

disregulasi glukosa. Stres meningkatkan sekresi hormon kortisol, 

epinefrin, dan norepinefrin, yang dapat meningkatkan 

glukoneogenesis dan menurunkan sensitivitas insulin. Keadaan ini 

menyebabkan peningkatan kadar glukosa darah secara persisten dan 

berdampak pada naiknya nilai HbA1c (Briawan et al., 2021). 
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2.7.4 Merokok 

Merokok diketahui meningkatkan resistensi insulin dan menyebabkan 

stres oksidatif, yang keduanya berdampak negatif pada metabolisme 

glukosa. Nikotin dalam rokok merangsang pelepasan hormon 

kontrainsulin seperti katekolamin dan kortisol, yang dapat 

meningkatkan kadar glukosa darah dan memperburuk kendali HbA1c 

(Gamayanti et al., 2018). 

2.7.5 Alkohol 

Konsumsi alkohol merupakan salah satu faktor pola hidup yang 

berpengaruh terhadap kendali glikemik pada penderita diabetes 

melitus tipe 2. Sejumlah penelitian konsisten melaporkan bahwa 

konsumsi alkohol berlebihan berdampak negatif pada kadar HbA1c. 

Studi kohort di China dan Korea menegaskan bahwa kebiasaan 

minum berhubungan dengan peningkatan HbA1c, terutama pada pria. 

Temuan dari Eropa dan lintas negara juga menunjukkan bahwa 

alkohol berlebih memperburuk resistensi insulin serta meningkatkan 

risiko komplikasi diabetes (Howarth et al., 2020). 

Sementara itu, meskipun ada laporan mengenai potensi efek netral 

dari konsumsi rendah–sedang, bukti ilmiah masih belum konsisten. 

Penelitian terbaru di Jepang bahkan menyoroti adanya perbedaan efek 

alkohol terhadap HbA1c berdasarkan jenis kelamin dan variasi 

genetik enzim metabolisme alkohol. Dengan demikian, alkohol dapat 

dianggap sebagai faktor risiko penting dalam manajemen kendali 

glikemik, khususnya bagi pasien dengan pola konsumsi tinggi 

(Ohkuma et al., 2025). 

 

2.7.6 Kepatuhan dalam Minum Obat 

Studi yang dilakukan oleh Sadyah et al.(2021) menekankan bahwa 

kepatuhan minum obat merupakan determinan utama dalam 

mengendalikan kadar HbA1c pada pasien diabetes melitus tipe II. 

Dengan menggunakan kuesioner ARMS pada 96 pasien di Rumah 
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Sakit Islam Sultan Agung Semarang, peneliti menemukan adanya 

hubungan yang bermakna antara keteraturan konsumsi obat dengan 

tingkat kendali glikemik. Pasien dengan kepatuhan tinggi 

menunjukkan perbaikan signifikan pada nilai HbA1c, sementara 

pasien yang kurang patuh cenderung memiliki kendali glikemik yang 

buruk. Temuan ini memperkuat pentingnya intervensi edukatif dan 

monitoring berkelanjutan guna meningkatkan kepatuhan pasien, 

sehingga keberhasilan terapi jangka panjang dapat tercapai (Sadyah et 

al., 2021).  

2.8 Karateristik Demografis 

2.8.1 Usia 

Dalam berbagai penelitian mengenai kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2, rentang usia dan lama menderita diabetes 

sering dijadikan variabel utama karena keduanya berhubungan erat 

dengan fungsi metabolik dan progresivitas penyakit. Rentang usia 

yang umum digunakan adalah <50 tahun, 50–60 tahun, dan >60 tahun. 

Hal ini didasarkan pada temuan bahwa pada usia produktif (<50 

tahun), kontrol glikemik seringkali dipengaruhi oleh pola hidup 

modern seperti konsumsi makanan tinggi gula, stres kerja, dan 

kurangnya aktivitas fisik. Sedangkan pada usia 50–60 tahun terjadi 

transisi menuju usia tua dengan peningkatan risiko resistensi insulin, 

dan pada usia >60 tahun, risiko komplikasi meningkat akibat 

penurunan fungsi fisiologis tubuh (Adlanta et al., 2022; PERKENI, 

2021). 

 

2.8.2 Jenis Kelamin 

Jenis kelamin terbukti berpengaruh terhadap kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2. Sejumlah penelitian mutakhir 

mengindikasikan bahwa perempuan sering menunjukkan nilai HbA1c 

lebih tinggi dibandingkan laki-laki. Hal ini dipengaruhi oleh faktor 

biologis, termasuk perubahan hormonal dan distribusi lemak tubuh, 
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serta faktor perilaku seperti pola diet dan aktivitas fisik. Studi lintas-

seksional di India Tripathi et al. (2025) menegaskan adanya 

perbedaan profil klinis dan biokimia berdasarkan gender, sementara 

penelitian Piłot et al. (2025) menunjukkan bahwa perbedaan 

komposisi mikrobiota usus antara laki-laki dan perempuan turut 

memengaruhi metabolisme glukosa dan regulasi HbA1c.  

2.9 Faktor Klinis 

2.9.1 Lama Menderita Diabetes 

Lama menderita diabetes juga sering dikategorikan menjadi <1 tahun, 

1–5 tahun, dan >5 tahun karena adanya hubungan antara lamanya 

diagnosis dengan kemungkinan penurunan fungsi β-sel pankreas dan 

kegagalan terapi oral. Pasien dengan durasi >5 tahun lebih mungkin 

mengalami komplikasi dan membutuhkan pengaturan terapi yang 

lebih kompleks (Kurnianta et al., 2021). Pola makan tinggi 

karbohidrat sederhana dan lemak jenuh telah dikaitkan dengan 

tingginya kadar HbA1c, sementara aktivitas fisik yang cukup terbukti 

menurunkan resistensi insulin dan memperbaiki sensitivitas glukosa 

(Briawan et al., 2021).  

2.9.2 Penyakit Komorbid 

Penyakit komorbid dapat memengaruhi kendali glikemik pada 

penderita diabetes melitus tipe 2. Beberapa kondisi medis diketahui 

mengganggu akurasi pemeriksaan HbA1c, antara lain 

hemoglobinopati, anemia berat, penyakit ginjal kronis, penyakit hati 

kronis, serta riwayat transfusi darah. Kondisi-kondisi tersebut dapat 

mengubah masa hidup eritrosit atau memengaruhi metabolisme 

glukosa, sehingga nilai HbA1c tidak sepenuhnya mencerminkan 

kadar glukosa darah yang sebenarnya (Kurnianta et al., 2021). 

2.10 Program Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) 

Program Pengelolaan Penyakit Kronis (Prolanis) adalah sistem pelayanan 

kesehatan yang proaktif dan terintegrasi, diselenggarakan oleh BPJS 
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Kesehatan untuk peserta Jaminan Kesehatan Nasional (JKN) dengan 

penyakit kronis seperti diabetes melitus tipe 2 dan hipertensi. Tujuan 

utama Prolanis adalah mencegah komplikasi, mempertahankan kualitas 

hidup, serta mengoptimalkan pengendalian penyakit kronis melalui 

pendekatan promotif, preventif, kuratif, dan rehabilitatif yang 

berkelanjutan (BPJS Kesehatan, 2021). Pelayanan dalam Prolanis meliputi 

edukasi kesehatan, pemeriksaan laboratorium seperti HbA1c, pemantauan 

berkala, kunjungan rumah, dan kegiatan klub sehat. Program ini 

menekankan keterlibatan aktif peserta dalam pengelolaan kondisi kronis 

melalui kepatuhan terapi dan perubahan pola hidup. Studi oleh Feby 

Febriany (2023) menunjukkan bahwa keterlibatan dalam Prolanis 

berkontribusi signifikan terhadap peningkatan kualitas hidup pasien 

diabetes melitus tipe 2 di Fasilitas Kesehatan Tingkat Pertama (FKTP). 

2.10.1 Peran Puskesmas dalam Pelaksanaan Prolanis 

Pusat Kesehatan Masyarakat (Puskesmas) adalah FKTP yang 

menjadi ujung tombak dalam penyelenggaraan Prolanis di tingkat 

komunitas. Puskesmas memiliki peran krusial dalam mendeteksi 

dini, menangani, dan memantau perkembangan penyakit kronis 

melalui integrasi layanan promotif dan kuratif (Ichwan Pujo, 2023). 

Dalam konteks Prolanis, Puskesmas bertanggung jawab melakukan 

skrining rutin, pemantauan status kesehatan, pengelolaan terapi 

farmakologis, serta penyuluhan kesehatan. Data menunjukkan 

bahwa pelaksanaan Prolanis di Puskesmas berkontribusi dalam 

penurunan tekanan darah dan kadar glukosa darah pasien melalui 

layanan berkelanjutan (Ichwan Pujo, 2023). 
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2.11 Kerangka Teori 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Keterangan: 

                             : Diteliti 

                             : Tidak diteliti 

 
Gambar 2.1 Kerangka Teori 

(American Diabetes Association, 2023b; Bhattacharyya & Mukherjee, 2019; IDF, 2021) 
 

2.12 Kerangka Konsep 
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2.13 Hipotesis Penelitian 

Berdasarkan uraian diatas, diperoleh hipotesis sebagai berikut: 

Hipotesis 1 

 H0:  Tidak terdapat hubungan jenis terapi dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 

 H1: Terdapat hubungan jenis terapi dengan kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung. 

Hipotesis 2 

H0: Tidak terdapat hubungan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 

H1: Terdapat hubungan pola hidup dengan kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung. 

Hipotesis 3 

H0: Tidak terdapat hubungan monoterapi metformin, kombinasi  

metformin–glimepiride dan pola hidup dengan kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 

H1: Terdapat hubungan monoterapi metformin, kombinasi metformin–

glimepiride dan pola hidup dengan kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung. 

 

 



 

 

 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi kuantitatif dengan pendekatan analitik 

komparatif, menggunakan desain potong lintang retrospektif (retrospective 

cross-sectional study). Data penelitian diperoleh dari dua sumber, yaitu data 

sekunder berupa rekam medis pasien, dan data primer yang dikumpulkan 

melalui kuesioner (Adiputra et al., 2021). 

3.2 Waktu dan Lokasi Penelitian 

3.2.1 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan pada bulan September hingga November 

2025. Data yang digunakan terdiri dari data sekunder berupa rekam 

medis pasien periode tahun 2024 hingga 2025, serta data primer 

berupa kuesioner yang dikumpulkan pada saat penelitian berlangsung. 

3.2.2 Lokasi Penelitian 

Penelitian ini dilaksanakan di Puskesmas Rawat Inap Kedaton dan 

Puskesmas Rawat Inap Way kandis, Kota Bandar Lampung. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien dengan diagnosis 

Diabetes Melitus Tipe 2 yang merupakan peserta Prolanis dan tercatat 

dalam rekam medis pada Puskesmas di Kota Bandar Lampung. 

Berdasarkan survei awal, jumlah pasien yang ada di dua lokasi 
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penelitian adalah sebanyak 60 orang di Puskesmas Rawat Inap 

Kedaton dan 53 orang di Puskesmas Rawat Inap Way Kandis. 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian ini adalah pasien diabetes melitus tipe 2 yang 

merupakan peserta Prolanis pada Puskesmas di Kota Bandar 

Lampung, yang tercatat dalam rekam medis serta memenuhi kriteria 

inklusi dan eksklusi. Pasien yang menjadi sampel adalah mereka yang 

mendapatkan terapi monoterapi metformin atau kombinasi 

metformin–glimepiride, memiliki data rekam medis lengkap 

(terutama terkait hasil pemeriksaan HbA1c dan terapi yang 

diberikan), serta memiliki data pola hidup yang diperoleh melalui 

pengisian kuesioner. Teknik pengambilan sampel yang digunakan 

adalah purposive sampling (Adiputra et al., 2021). Rumus yang 

digunakan adalah rumus analitik untuk dua porsi tidak berpasangan 

yaitu : 

n=
(Zα/2∙√2PQ+Zβ ∙ √P1  Q1

+P2Q
2
)

2

(P1- P2)2
 

Keterangan: 

n = Jumlah sampel minimum per kelompok 

P₁ = Proporsi keberhasilan terapi pada kelompok 1 (monoterapi 

metformin) 

P₂ = Proporsi keberhasilan terapi pada kelompok 2 (kombinasi 

metformin-glimepiride) 

Q₁ = 1 − P₁ 

Q₂ = 1 − P₂ 

P = (P₁ + P₂)/2 

Q = 1 − P 

Zα/2 = nilai Z pada tingkat kepercayaan 95% = 1,96 

Zβ = nilai Z pada power 80% = 0,842 

Data yang digunakan: 

P₁ = 0,35 → berdasarkan hasil penelitian (Dewi, 2023) 
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P₂ = 0,65 → berdasarkan data studi (Dewi, 2023) 

P =  (0,35 +0,65)/2 = 0,5 

Q = 1 −  P = 0,5 

Q₁ = 1 − P₁ = 0,65 

Q₂ = 1 − P₂ = 0,35 

Perhitungan: 

n=
(Zα/2∙√2PQ+Zβ ∙ √P1  Q1

+P2Q
2
)

2

(P1- P2)2
 

 

n=
(1.96. √2.0,5.0,5+0,842√0,35.0,65+0,65.0,35)

2

(0,35-0,65)2
 

n=
(1,953)2

(0,30)2
 

n=42,4 

Berdasarkan hasil perhitungan, jumlah sampel minimal yang 

dibutuhkan adalah 43 orang per kelompok sehingga total sampel 

minimal menjadi 86 orang. Untuk mengantisipasi kemungkinan drop 

out, dilakukan penambahan sebesar 10% sehingga jumlah sampel 

menjadi 48 orang per kelompok, atau total 96 orang. Setelah proses 

seleksi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, jumlah sampel yang 

memenuhi kriteria penelitian adalah 91 orang dari total awal 105 

sampel. 

3.3.3 Kriteria Inklusi 

1. Pasien dengan diagnosis diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis 

yang tercatat dalam rekam medis pada Puskesmas di Kota Bandar 

Lampung. 

2. Pasien yang telah mendapatkan terapi monoterapi metformin atau 

kombinasi metformin–glimepiride minimal 3 bulan (Katzung, 

2018). 

3. Memiliki hasil pemeriksaan HbA1c minimal satu kali dalam periode 

Januari 2024 hingga Desember 2025 (Katzung, 2018). 
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4. Data rekam medis lengkap, terutama terkait jenis terapi dan hasil 

pemeriksaan HbA1c. 

3.3.4 Kriteria Eksklusi 

1. Pasien dengan data rekam medis yang rusak dan hilang. 

2. Pasien yang mendapatkan terapi antidiabetik lain selain metformin 

dan glimepiride. 

3. Pasien dengan komorbiditas berat seperti gagal ginjal terminal, 

kanker, atau kondisi lain yang dapat memengaruhi kadar HbA1c 

secara signifikan (American Diabetes Association, 2023b). 

4. Pasien dengan kebiasaan merokok dan/atau konsumsi alkohol. 

5. Pasien yang tidak bersedia atau tidak dapat mengisi kuesioner yang 

digunakan dalam penelitian. 

6. Pasien dengan kepatuhan pengobatan antihiperglikemik yang rendah 

atau tidak teratur dalam mengonsumsi obat. 

 

3.4 Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas  

1. Monoterapi metformin dan kombinasi metformin–glimepiride.  

2. Pola hidup (Pola makan dan aktivitas fisik). 

3.4.2 Variabel Terikat  

Kendali glikemik pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis pada 

puskesmas di Kota Bandar Lampung. 
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3.5 Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

Variabel Definisi 

Operasional 

Alat Ukur Cara Ukur Hasil Ukur Skala 

Ukur 

Variabel Terikat      

Kendali Glikemik Persentase 

kadar 

hemoglobin 

terglikasi yang 

mencerminkan 

kendali 

glikemik dalam 

2–3 bulan 

terakhir 

(Katzung, 

2018). 

Hasil lab 

HbA1c 

(kendali 

glikemik) 

pasien. 

Diambil dari 

hasil 

laboratorium 

HbA1c pada 

rekam medis. 

1. Terkendali 

(<7%)  

2.Tidak 

terkendali 

(≥7%) 

(PERKENI, 

2021). 

Nominal 

Variabel Bebas      

Jenis Terapi Pengobatan 

yang diterima 

oleh pasien, 

yaitu 

monoterapi 

metformin atau 

kombinasi 

metformin-

glimepiride. 

Rekam 

medis 

pasien . 

Dilihat dari 

catatan 

pengobatan 

pasien dalam 

rekam medis. 

1.Monoterapi 

metformin 

2. Kombinasi 

metformin–

glimepiride. 

 

Nominal 

 

Pola Hidup Kombinasi 

kebiasaan 

konsumsi 

pangan 3 bulan 

terakhir dan 

aktivitas fisik 7 

hari terakhir. 

- FFQ 

sederhana 

terstruktur 

(untuk 

konsumsi 

pangan)  

- Kuesioner 

IPAQ-SF 

modifikasi 

(untuk 

aktivitas 

fisik). 

Responden 

mengisi 

kuesioner  

mencatat 

frekuensi 

konsumsi 

pangan dan 

durasi/frekuensi 

aktivitas fisik. 

1. Pola hidup 

baik: Peserta 

memiliki 

pola makan 

baik (skor 

FFQ ≥ 

median) dan 

aktivitas fisik 

tinggi/sedang

(MET-

min/week ≥ 

600) 

2. Pola hidup 

tidak baik: 

Peserta 

memiliki 

pola makan 

kurang baik 

(skor FFQ < 

median) atau 

aktivitas fisik 

rendah 

(MET-

min/week < 

600) atau 

keduanya 

(Nurbaiti & 

Noerfitri, 

2023; 

Siagaan & 

Simajuntak, 

2021). 

Nominal 
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3.6 Pengumpulan Data 

Penelitian ini menggunakan data sekunder dari rekam medis pasien diabetes 

melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar Lampung. Data 

yang dikumpulkan mencakup jenis terapi yang diterima pasien, yaitu 

monoterapi metformin atau kombinasi metformin–glimepiride, serta 

kendali glikemik yang diukur menggunakan nilai HbA1c terakhir yang 

tercatat dalam rekam medis. 

Selain itu, pola hidup pasien, yang meliputi pola makan dan aktivitas fisik, 

dikumpulkan melalui kuesioner yang diberikan langsung kepada responden. 

Pola makan diukur menggunakan Food Frequency Questionnaire (FFQ), 

dengan skor total dihitung berdasarkan frekuensi konsumsi makanan pokok, 

lauk, sayur, buah, camilan, dan minuman.  

Responden diminta untuk mengingat frekuensi konsumsi berbagai jenis 

makanan dan minuman selama 3 bulan terakhir. Setiap jawaban diberi skor 

sesuai frekuensi konsumsi: misalnya, tidak pernah = 0, 2–3 kali/bulan= 5, 

1–2 kali/minggu = 10, 3–6 kali/minggu = 15, 1 kali/hari = 25 dan >1 

kali/hari = 50. Skor ini kemudian dijumlahkan untuk menghasilkan indeks 

konsumsi makanan, yang selanjutnya digunakan untuk menganalisis 

hubungan antara pola makan dengan kendali glikemik pasien. Kriteria pola 

makan ditetapkan sebagai berikut: 

1. Pola makan baik: total skor FFQ ≥ median  

2. Pola makan kurang baik: total skor FFQ < median (Nurbaiti & Noerfitri, 

2023). 

 

Aktivitas fisik diukur menggunakan International Physical Activity 

Questionnaire (IPAQ) short version, mencatat durasi dan frekuensi aktivitas 

ringan, sedang, dan berat selama 7 hari terakhir. Aktivitas fisik dikonversi 

menjadi MET-minutes per minggu dengan rumus: 

MET-min/week=MET×menit/hari×hari/minggu 
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Kategori aktivitas fisik berdasarkan MET-min/minggu adalah: 

1. Rendah: < 600 MET-min/minggu 

2. Sedang: 600–3000 MET-min/minggu 

3. Tinggi: > 3000 MET-min/minggu (Siagaan & Simajuntak, 2021). 

Selanjutnya, pola hidup dikategorikan sebagai: 

1. Baik: peserta memiliki pola makan baik dan aktivitas fisik sedang atau 

tinggi 

2. Tidak baik: peserta memiliki pola makan kurang baik atau aktivitas fisik 

rendah, atau keduanya (Ningrum et al., 2023). 

Selain variabel utama, informasi mengenai confounding factor 

dikumpulkan melalui kuesioner, meliputi aspek pola hidup tambahan 

(merokok, konsumsi alkohol, kepatuhan minum obat), karakteristik 

demografis (usia, jenis kelamin), serta faktor klinis (penyakit komorbid, 

lama menderita diabetes). Confounding factor ini digunakan untuk 

menentukan kriteria inklusi/eksklusi dan sebagai kontrol deskriptif untuk 

menggambarkan karakteristik subjek penelitian.  

Hanya pasien yang memenuhi kriteria inklusi/eksklusi dan memiliki data 

lengkap pada variabel utama yang dianalisis. Seluruh data dicatat secara 

sistematis dalam dummy table untuk mempermudah visualisasi dan analisis, 

dengan pemeriksaan ulang dilakukan guna memastikan validitas dan 

integritas data. 

3.7 Instrumen Penelitian 

Instrumen utama penelitian ini adalah rekam medis pasien diabetes melitus 

tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar Lampung. Data sekunder 

yang diperoleh dari rekam medis dicatat secara sistematis menggunakan 

lembar checklist dan formulir pengumpulan data, yang mencakup identitas 
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subjek, jenis terapi antihiperglikemik yang diterima (monoterapi metformin 

atau kombinasi metformin–glimepiride), serta nilai HbA1c terakhir.  

Selain itu, penelitian ini menggunakan kuesioner sebagai instrumen untuk 

mengumpulkan data primer mengenai pola hidup pasien, yang meliputi pola 

makan dan tingkat aktivitas fisik. Pola makan diukur menggunakan 

kuesioner FFQ, penentuan FFQ dilakukan dengan memberikan skor pada 

frekuensi konsumsi tiap jenis makanan, kemudian dijumlahkan menjadi 

skor total. Kategori pola makan ditentukan berdasarkan nilai median dari 

skor total responden, sebagaimana digunakan pada penelitian sebelumnya  

Nurbaiti & Noerfitri (2023), sedangkan daftar jenis bahan makanan dalam 

kuesioner diadaptasi dari penelitian yang dilakukan oleh (Isnaini & 

Hikmawati, 2018). Adaptasi dilakukan agar instrumen lebih sesuai dengan 

konteks penelitian ini. Aktivitas fisik diukur menggunakan International 

Physical Activity Questionnaire (IPAQ) short version, mencatat durasi dan 

frekuensi aktivitas ringan, sedang, dan berat selama 7 hari (Putri et al., 

2019). 

Selain variabel utama, informasi mengenai confounding factor lain juga 

dikumpulkan melalui kuesioner. Dalam pelaksanaan pengumpulan data, 

peneliti menggunakan alat tulis seperti pena dan dokumen pendukung untuk 

memastikan pencatatan data berlangsung akurat dan sistematis. Selanjutnya, 

perangkat elektronik seperti komputer atau laptop digunakan untuk 

pengolahan data, penyimpanan informasi penelitian, dan penyusunan 

dummy table guna mempermudah visualisasi dan analisis data. 
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3.8 Alur Peneltian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

Gambar 3.1 Alur Penelitian 

 

3.9 Pengelohan dan Analisis Data 

3.9.1 Pengolahan Data 

Data yang telah dikumpulkan diolah menggunakan program 

perangkat lunak analisis statistik. Berikut merupakan tahapan yang 

dilalui dalam pengolahan data: 

Penyusunan Proposal Penelitian 

Pengajuan Surat Izin Penelitian 

Pengambilan Data 

Menentukan Sampel Menggunakan Teknik Purposive Sampling 

Analisis Data 

Penyusunan Laporan Hasil Penelitian  

Revisi dan Penyelesaian Skripsi 

Pengumpulan dan Pencatatan Data 

Ujian Skripsi 

 

Pengajuan Judul Skripsi Kepada Dosen Pembimbing 
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1. Pengeditan data (editing) 

Data dari rekam medis dan kuesioner diperiksa untuk memastikan 

kelengkapan, konsistensi, dan relevansinya. Data yang tidak 

lengkap, ganda, atau tidak relevan dikeluarkan dari analisis.  

2. Transformasi data (coding) 

Data kemudian dikodekan ke dalam format numerik sesuai dengan 

kategori yang ada. 

Jenis terapi: 

1 = Metformin 

2 = Metformin–Glimepiride 

Kategori kendali glikemik (berdasarkan HbA1c): 

1 = Terkendali (HbA1c < 7%) 

2 = Tidak Terkendali (HbA1c ≥ 7%) 

Kategori Pola hidup: 

1= Pola hidup baik (pola makan baik dan aktivitas fisik sedang atau 

     tinggi) 

2= Pola hidup tidak baik (pola makan kurang baik atau aktivitas  

     fisik rendah) 

Memberikan kode tertentu pada hasil pengukuran untuk 

mempermudah pengolahan data. 

3. Pemeriksaan kembali (cleaning) 

Setelah data dikodekan dan dimasukkan ke dalam program 

statistik, dilakukan pemeriksaan ulang untuk memastikan tidak 

terdapat kesalahan input dan semua data lengkap serta valid. 

4. Tabulasi data (Tabulating) 

Membentuk tabel data guna mempermudah analisis, lalu 

dilanjutkan dengan pengorganisasian data (Nur & Saihu, 2024). 

3.9.2 Analisis Data 

Analisis dalam penelitian ini dilakukan melalui tiga tahap, yaitu 

analisis univariat, bivariat dan multivariat.  
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1. Analisis univariat dilakukan untuk mendeskripsikan karakteristik 

umum subjek penelitian berdasarkan variabel-variabel yang 

diteliti. Variabel yang dianalisis meliputi karakteristik demografis 

seperti jenis kelamin, usia, dan lama menderita diabetes melitus 

tipe 2. Selain itu, analisis univariat juga dilakukan terhadap 

variabel utama penelitian, yaitu kendali glikemik (terkendali <7%, 

tidak terkendali ≥7%), pola hidup (baik atau tidak baik), serta jenis 

terapi (monoterapi metformin atau kombinasi metformin–

glimepiride). Data setiap variabel disajikan dalam bentuk distribusi 

frekuensi (n) dan persentase (%) untuk memberikan gambaran 

umum karakteristik responden. Analisis ini bertujuan untuk 

mengetahui proporsi tiap kategori variabel sebelum dilakukan 

analisis bivariat dan multivariat. 

2. Analisis bivariat dilakukan untuk melihat hubungan antara jenis 

terapi dan status pola hidup dengan status kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis. Uji statistik yang 

digunakan adalah Chi-Square (χ²) untuk tabel kategori. Apabila 

syarat minimal 80% sel dalam tabel kontingensi memiliki expected 

count ≥5 tidak terpenuhi, digunakan Fisher’s Exact Test sebagai 

alternatif. Taraf signifikansi ditetapkan sebesar 0,05. Nilai p <0,05 

menunjukkan adanya hubungan yang signifikan. 

3. Analisis multivariat dilakukan untuk menilai adanya hubungan 

antara jenis terapi dan pola hidup terhadap kendali glikemik. 

Analisis ini menggunakan regresi logistik biner, karena variabel 

dependen (kendali glikemik) bersifat dikotomi. Hasil disajikan 

dalam bentuk Odds Ratio (OR) beserta interval kepercayaan 95% 

(CI). Nilai p <0,05 menunjukkan adanya hubungan signifikan dari 

pola hidup, jenis terapi, atau interaksi keduanya terhadap kendali 

glikemik. 
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3.10 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan etik penelitian (ethical 

clearence) dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung yang tertuang dalam surat Keputusan nomor 

4495/UN26.18/PP.05.02.00/2025. 



 

 

 

 

BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan mengenai hubungan jenis 

terapi dan pola hidup terhadap kendali glikemik pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar Lampung, maka 

dapat disimpulkan hal-hal sebagai berikut: 

1. Terdapat hubungan jenis terapi terhadap kendali glikemik pada pasien 

diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung. 

2. Tidak terdapat hubungan pola hidup terhadap kendali glikemik pada 

pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota Bandar 

Lampung.  

3. Terdapat hubungan jenis terapi dan pola hidup terhadap kendali glikemik 

pada pasien diabetes melitus tipe 2 peserta Prolanis di Puskesmas Kota 

Bandar Lampung. 

5.2 Saran 

Berdasarkan kesimpulan dari hasil penelitian ini maka saran yang dapat 

diberikan peneliti adalah sebagai berikut: 

1. Penelitian berikutnya diharapkan memasukkan dan menganalisis 

confounding factor secara lebih komprehensif, seperti komorbiditas 

(hipertensi dan dislipidemia), lama menderita diabetes, tingkat stres, 

serta kepatuhan pengobatan. Pengendalian confounding factor ini 

penting agar hubungan antara jenis terapi, pola hidup, dan kendali 

glikemik dapat digambarkan dengan lebih akurat. 
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2. Untuk meminimalkan potensi recall bias pada responden lanjut usia, 

penelitian selanjutnya dapat memberikan pendampingan lebih intensif 

saat pengisian kuesioner, menggunakan wawancara terstruktur, atau 

mempertimbangkan penggunaan metode pengukuran yang lebih objektif 

terkait aktivitas fisik maupun pola makan. 

3. Instrumen penilaian pola hidup seperti IPAQ dan FFQ pada penelitian 

berikutnya dapat dimodifikasi agar lebih spesifik untuk pasien diabetes 

melitus tipe 2. Modifikasi dapat dilakukan dengan menyesuaikan butir 

pertanyaan dengan rekomendasi PERKENI, misalnya terkait durasi dan 

intensitas aktivitas fisik (aerobik minimal 150 menit per minggu dan 

latihan resistensi) serta pola makan sesuai pedoman diet diabetes seperti 

food record. Penyesuaian ini diharapkan mampu menggambarkan 

perilaku pola hidup responden secara lebih akurat dan relevan terhadap 

kendali glikemik. 

4. Penelitian ini menggunakan desain potong lintang (cross-sectional) yang 

hanya menggambarkan kondisi pada satu waktu. Oleh karena itu, 

disarankan agar penelitian selanjutnya menggunakan desain longitudinal 

atau kohort untuk mengamati perubahan kadar HbA1c dan pola hidup 

responden dari waktu ke waktu. Melalui desain tersebut, peneliti juga 

dapat menilai pengaruh intervensi tertentu, seperti edukasi gaya hidup 

sehat, terhadap kadar HbA1c. Penggabungan metode kuantitatif dan 

kualitatif juga dapat dipertimbangkan untuk memperoleh pemahaman 

yang lebih komprehensif mengenai faktor-faktor yang memengaruhi 

HbA1c pada pasien diabetes melitus  
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