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ABSTRAK

Background: Diabetes mellitus is a chronic situation which is indicated by blood sugar levels that is higher than normal
values, encompassing two types: type 1 and type 2. Type 2, also known as non-insulin dependent type of diabetes
mellitus, can be treated managed with oral anti-diabetic drugs (OADs). Metformin is a routinely used medication for
type 2 diabetes and is associated with long-term vitamin B12 deficiency,potentially leading to anemia. This study aimed
to study the impact on metformin usage on the occurrence of anemia in type 2 diabetes mellitus patients at the Clinic in
region S. Methods: This research employed a quantitative observational analytical approach with a cross-sectional data
collection. The sample consisted of 62 individuals with type 2 diabetes mellitus who were taking metformin and were
registered in the PROLANIS program at the Clinic in region S. Venous blood samples were collected and analyzed in the
laboratory.The Pearson test was used to analysed the data. Results: The findings of this study indicated that the
distribution of blood hemoglobin levels within the normal range, with an average hemoglobin level of 12.6 grams/dL.
The usage of metformin did not have an effect on blood hemoglobin levels. Conclusion: This study concluded that
metformin usage does not impact hemoglobin levels in patiens with type 2 diabetes mellitus.
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PENDAHULUAN
Diabetes melitus (DM) adalah penyakit

kronis yang terjadi akibat gangguan pengaturan
kadar gula darah (glukosa) (Shaikh, 2022).’
Kondisi ini ditandai dengan kadar gula darah
yang lebih tinggi dari normal dalam jangka waktu
yang lama. Glukosa sendiri merupakan sumber
energi utama bagi tubuh dan diperoleh dari
makanan yang dikonsumsi sehari-hari. Hormon
insulin yang diproduksi oleh pankreas berperan
penting dalam membantu glukosa masuk ke
dalam sel untuk digunakan sebagai energi.
Gangguan produksi atau fungsi insulin
menyebabkan diabetes melitus. Secara umum,
diabetes melitus dibagi menjadi dua jenis utama,
yaitu diabetes tipe 1 dan diabetes tipe 2.*3

Diabetes tipe 1 terjadi akibat kerusakan sel beta
pankreas yang memproduksi insulin, biasanya
disebabkan oleh proses autoimun. Akibatnya,
tubuh tidak dapat memproduksi insulin yang
cukup. Diabetes tipe 1 sering didiagnosis pada
masa kanak-kanak atau remaja, meskipun dapat
juga terjadi pada usia dewasa. Pengobatan
utama untuk diabetes tipe 1 adalah pemberian
insulin dari luar melalui suntikan atau pompa
insulin. 45°

Sementara itu, diabetes tipe 2 adalah tipe
yang paling umum dan biasanya terjadi pada
orang dewasa, meskipun kini mulai ditemukan
pada orang muda. Pada tipe ini, tubuh masih
memproduksi insulin, tetapi sel-sel tubuh
menjadi kurang responsif terhadap insulin, suatu
kondisi yang dikenal sebagai resistensi insulin -
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Akibatnya, glukosa tidak dapat masuk ke
dalam sel secara efektif dan terakumulasi
dalam darah. Pengelolaan diabetes tipe 2 dapat
dilakukan melalui perubahan gaya hidup
seperti pola makan sehat, olahraga teratur,
penurunan berat badan, dan penggunaan obat
oral atau insulin jika diperlukan.”#9 Meskipun
penyebab dan pengobatannya berbeda, kedua
jenis diabetes ini memerlukan pemantauan
gula darah secara teratur dan pengelolaan
yang tepat untuk mencegah komplikasi jangka
panjang.

Metformin adalah salah satu obat
antidiabetik yang paling umum digunakan dan
biasanya menjadi pilihan pertama dalam
pengobatan diabetes melitus tipe 2. ™" Obat ini
bekerja dengan meningkatkan sensitivitas sel
terhadap insulin, mengurangi produksi glukosa
di hati, dan memperlambat penyerapan
glukosa dari saluran pencernaan. Efektivitas
metformin dalam menurunkan kadar gula
darah dan profil keamanannya yang baik
membuatnya banyak direkomendasikan oleh
pedoman Kklinis di seluruh dunia untuk
penanganan awal diabetes tipe 2. '*"> Namun,
terlepas dari manfaatnya, penggunaan
metformin jangka panjang tidak bebas dari
efek samping. Salah satu efek samping yang
paling signifikan adalah gangguan penyerapan
vitamin B12 di usus halus. Metformin dapat
mengganggu mekanisme transportasi vitamin
B12 di saluran pencernaan, yang menyebabkan
defisiensi vitamin B12 pada beberapa pasien.
Defisiensi vitamin ini memiliki implikasi yang
cukup serius bagi kesehatan, karena vitamin
B12 berperan penting dalam pembentukan sel
darah merah, fungsi neurologis, dan sintesis
DNA. Jika defisiensi vitamin B12 berlangsung
lama dan tidak terdeteksi, hal ini dapat
menyebabkan anemia megaloblastik , suatu
kondisi di mana sel darah merah membesar dan
tidak matang dengan baik, serta gangguan
saraf seperti kesemutan, kelemahan otot, dan
gangguan keseimbangan. Oleh karena itu,
pemantauan kadar vitamin B12 secara berkala
dianjurkan bagi pasien yang mengonsumsi
metformin dalam jangka panjang, terutama
mereka yang mengonsumsi dosis tinggi atau
yang telah mengonsumsi obat tersebut selama
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beberapa tahun. Penelitian ini bertujuan untuk
mengkaji dampak penggunaan metformin
terhadap kejadian anemia pada pasien
diabetes melitus tipe 2 di Klinik Wilayah S.

METODE

Penelitian ini menggunakan sampel
darah EDTA yang diperoleh dari pasien
diabetes peserta program PROLANIS di Klinik
wilayah S, yang pada saat penelitian hanya
menjalani pengobatan metformin pada bulan
September 2023. Jenis penelitian ini adalah
penelitian  observasional analitik dengan
rancangan penelitian  kuantitatif, yang
menggunakan pendekatan potong lintang
dalam pengumpulan data.’® Penelitian ini
bertujuan untuk menganalisis hubungan
antara pengobatan metformin dengan indeks
sel darah merah pada pasien diabetes.
Pengumpulan  data  dilakukan  dengan
memeriksa sampel darah yang diambil dari
pasien. Indeks sel darah merah diukur
menggunakan automatic blood analyzer , yang
memberikan informasi tentang jumlah sel
darah merah, mean corpuscular volume (MCV),
dan red blood cell size distribution (RDW).
Selain itu, konsentrasi hemoglobin juga diuji
dan hasilnya dicatat untuk analisis lebih lanjut.
Pemeriksaan hemoglobin bertujuan untuk
menilai tingkat anemia atau kelainan lain yang
mungkin terjadi pada pasien diabetes yang
hanya mengonsumsi metformin sebagai terapi
pengobatannya. Dalam penelitian ini, analisis
dilakukan secara deskriptif untuk melihat
distribusi  karakteristik sampel dan hasil
pengukuran darah. Kemudian, analisis statistik
dilakukan untuk mengidentifikasi hubungan
atau perbedaan yang signifikan antar variabel
yang diteliti. Penelitian ini bertujuan untuk
memberikan gambaran yang lebih jelas
tentang dampak penggunaan metformin
terhadap parameter sel darah merah dan
hemoglobin pada pasien diabetes, serta
memberikan informasi yang bermanfaat untuk
manajemen kesehatan pasien diabetes yang
menjalani pengobatan jangka panjang.

HASIL
Penelitian ini dilakukan terhadap 62



responden penderita diabetes melitus yang
mengikuti program PROLANIS di Klinik Wilayah
S, sebagaimana ditunjukkan pada tabel berikut.
Tabel ini menyajikan distribusi pasien
berdasarkan status anemia dan penggunaan
metformin. Distribusi data anemia
menunjukkan prevalensi kondisi ini di antara
responden, sementara distribusi penggunaan
metformin menyoroti proporsi pasien yang
menggunakan obat tersebut. Informasi ini
memberikan dasar untuk analisis lebih lanjut
tentang hubungan antara anemia dan
penggunaan metformin pada pasien diabetes.
Tabel ini berfungsi sebagai gambaran awal
kondisi kesehatan dan pola pengobatan dalam
sampel penelitian.

Tabel 1. Distribusi Pasien Anemia dan Penggunaan

Metformin
Valid Frekue Perse Persenta Persenta
nsi n seyang se
Valid Komulat
if
Distribusi Anem 13 21.0 21.0 21.0

Penderita ia

Anemia  Tidak 49 79.0  79.0 100.0
Anem
ia

Distribusi  Ya 30 48.4 48.4 48.4

Pengguna TIDA 32 51.6 51.6 100.0
an K

Metformi

n

Total 62 100.0 100.0

Hasil tabel yang disajikan menunjukkan
dua distribusi penting terkait kondisi anemia
dan penggunaan metformin pada 62
responden yang menderita diabetes melitus
dan mengikuti program PROLANIS di Klinik di
wilayah S. Dari distribusi anemia tersebut ,
terlihat sebanyak 21% pasien mengalami anemia
, sedangkan 79% tidak mengalami anemia ,
memberikan gambaran bahwa sebagian besar
pasien tidak mengalami anemia pada sampel
yang diteliti. Sementara itu, pada distribusi
penggunaan metformin, sebanyak 48,4%
pasien menggunakan metformin sebagai
bagian dari pengobatannya, sedangkan 51,6%
tidak menggunakannya, menunjukkan
proporsi pasien yang menggunakan dan tidak
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menggunakan metformin yang hampir
seimbang di antara responden. Hasil ini
memberikan wawasan awal tentang prevalensi
anemia dan pola penggunaan metformin pada
pasien diabetes yang menjadi fokus penelitian
ini.

Tabel berikut menyajikan hasil uji
korelasi Pearson antara kadar hemoglobin (Hb)
dan penggunaan metformin pada 62
responden penderita diabetes melitus. Uji ini
bertujuan untuk menganalisis hubungan
antara kedua variabel dalam sampel yang
diteliti. Korelasi Pearson digunakan untuk
mengukur kekuatan dan arah hubungan linear
antara kadar Hb dan penggunaan metformin.
Nilai  signifikansi yang diperoleh akan
menentukan apakah terdapat hubungan yang
signifikan antara kedua variabel tersebut. Tabel
ini memberikan gambaran awal tentang
interaksi antara kadar Hb dan pola penggunaan
metformin di antara responden penelitian.

Tabel 2. Uji korelasi Pearson penggunaan metformin
terhadap kejadian anemia

Hb Penggu
naan
Metfor
min
Hb Pearson 1 0.118
Correlation
Sig. (2-tailed) 0,144
N 62 62
Penggunaan Pearson 0,188 1
Metformin Correlation
Sig. (2-tailed) 0,144
N 62 62

Hasil uji korelasi Pearson menunjukkan hubungan
sangat lemah antara penggunaan metformin dan
kadar hemoglobin (r = 0,118) pada 62 responden.
Namun, hubungan ini tidak signifikan (p = 0,144 >
0,05), sehingga tidak cukup bukti untuk
menyatakan adanya keterkaitan antara keduanya
secara statistik.



PEMBAHASAN

Hubungan antara penggunaan
metformin dan anemia masih menjadi
perdebatan yang cukup kompleks di kalangan
medis, meskipun metformin merupakan salah
satu obat yang paling umum digunakan untuk
mengelola diabetes melitus tipe 2. Beberapa
penelitian  telah  menunjukkan  bahwa
penggunaan metformin jangka panjang dapat
dikaitkan dengan penurunan kadar
hemoglobin dan peningkatan risiko anemia ,
sementara penelitian lain menunjukkan hasil
yang bertentangan, atau bahkan tidak
menemukan hubungan yang signifikan antara
keduanya. Hal ini menunjukkan bahwa faktor-
faktor selain penggunaan metformin juga perlu
dipertimbangkan dalam menentukan
penyebab anemia pada pasien diabetes melitus
tipe 2. Salah satu faktor yang dapat
memengaruhi hubungan antara metformin
dan anemia adalah lamanya penggunaan obat.
Beberapa penelitian telah menunjukkan bahwa
risiko anemia dapat meningkat seiring dengan
lamanya penggunaan metformin, tetapi hal ini
juga dapat dipengaruhi oleh dosis yang
digunakan. Pada dosis tinggi atau penggunaan
jangka sangat panjang, metformin dapat
memengaruhi penyerapan vitamin B12 yang
penting untuk produksi sel darah merah.
Kekurangan  vitamin  B12  ini  dapat
menyebabkan anemia megaloblastik, suatu
bentuk anemia yang dapat mengganggu
kemampuan tubuh untuk memproduksi sel
darah merah yang sehat.

Selain itu, status gizi pasien juga
berperan penting dalam terjadinya anemia .
Pasien diabetes melitus tipe 2 vyang
mengonsumsi metformin  mungkin sudah
berisiko lebih tinggi mengalami defisiensi
nutrisi penting, seperti zat besi atau vitamin
B12. Defisit nutrisi ini dapat berkontribusi
terhadap anemia , baik karena defisiensi zat
besi, defisiensi vitamin B12, maupun defisiensi
folat. Oleh karena itu, penting bagi dokter dan
pasien untuk rutin memantau status gizi dan
kadar hemoglobin pasien yang mengonsumsi
metformin. Namun, anemia pada pasien
diabetes melitus tipe 2 dapat disebabkan oleh
berbagai faktor selain penggunaan metformin.
Penyakit kronis yang menyertai diabetes,
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seperti gangguan ginjal atau penyakit
kardiovaskular, juga dapat berkontribusi
terhadap anemia . Dalam hal ini, anemia sering
kali berkaitan dengan kondisi peradangan atau
penurunan produksi eritrosit yang disebabkan
oleh penyakit kronis tersebut, dan bukan
semata-mata karena penggunaan obat.

Kesimpulannya, hasil analisis pengaruh
antara lama penggunaan metformin dengan
kejadian anemia pada individu dengan diabetes
melitus menunjukkan tidak terdapat hubungan
yang bermakna antara keduanya. Hasil ini
sesuai dengan penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa penggunaan metformin
justru berhubungan dengan penurunan risiko
anemia defisit besi.”"® Penelitian sebelumnya
juga menyatakan tidak terdapat pengaruh
antara penggunaan metformin dengan
kejadian defisit sianokobalamin pada pasien
diabetes melitus tipe 2."%?° Namun - penting
bagi dokter untuk mempertimbangkan
berbagai faktor lain dalam penatalaksanaan
pasien diabetes melitus, seperti status gizi,
kondisi medis penyerta, dan manfaat
penggunaan metformin dalam mengendalikan
kadar glukosa darah, untuk memastikan bahwa
manfaat pengobatan tetap lebih besar
daripada potensi risikonya.

KESIMPULAN

Metformin adalah obat yang umum
digunakan untuk mengontrol kadar gula darah
pada penderita diabetes tipe 2. Obat ini bekerja
dengan meningkatkan sensitivitas insulin dan
mengurangi produksi glukosa oleh hati.
Meskipun  terbukti efektif, penggunaan
metformin jangka panjang dikaitkan dengan
potensi risiko anemia . Beberapa penelitian
menunjukkan bahwa konsumsi metformin,
terutama dalam  dosis  tinggi, dapat
mengurangi penyerapan vitamin B12, yang
penting untuk pembentukan sel darah merah.
Kekurangan vitamin ini dapat menyebabkan
anemia . Namun, penelitian lain menunjukkan
bahwa metformin mungkin memiliki efek
perlindungan terhadap anemia melalui
mekanisme seperti mengurangi stres oksidatif
dan peradangan, meskipun mekanismenya



belum sepenuhnya dipahami. Perbedaan hasil
ini menunjukkan perlunya penelitian lebih
lanjut untuk lebih memahami hubungan antara
metformin dan anemia . Dalam praktik klinis,
penting bagi penyedia layanan kesehatan

untuk secara rutin  memantau kadar
hemoglobin dan status vitamin B12 pasien yang
mengonsumsi metformin. Hal ini

memungkinkan tindakan pencegahan atau
intervensi yang tepat. Oleh karena itu,
pendekatan terapi individual dan pemantauan
rutin sangat penting untuk menyeimbangkan
manfaat kontrol gula darah dengan potensi
risiko anemia untuk manajemen diabetes yang
optimal.
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