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Abstract. Tuberculosis (TBC) is an infectious disease caused by Mycobacterium
tuberculosis (M.tb), the third leading cause of death in the world and one of the ten
leading causes of death. There are several factors that can affect the course of type 2
DM that they are more likely susceptible to TBC, namely, changes in metabolism and
blood glucose control through medication. Type 2 diabetes mellitus is a chronic
metabolic disease caused by insulin resistance and decreased insulin secretion which
causes impaired glucose utilization, hyperinsulinemia, dyslipidaemia, and pancreatic
beta cell dysfunction. Lifestyle changes are needed, including diet and exercise, and
pharmacological treatment consisting of oral drugs and injections is needed to achieve
good blood glucose levels that can reduce the risk of macrovascular and
microvascular complications, and also increase the immune response that can
minimize the risk of infection.
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Abstrak. Tuberkulosis (TBC) adalah suatu penyakit menular yang disebabkan oleh
Mycobacterium tuberculosis (M.tb), penyebab kematian ketiga di dunia dan salah
satu dari sepuluh penyebab utama kematian. Ada beberapa faktor yang dapat
mempengaruhi perjalanan penyakit DM tipe 2 sehingga lebih rentan terhadap TBC
yaitu, adanya perubahan metabolisme dan pengontrolan glukosa darah melalui
pengobatan. DM tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis yang disebabkan oleh
resistensi insulin dan penurunan sekresi insulin yang menyebabkan gangguan
penggunaan glukosa, hiperinsulinemia, dislipidemia, serta disfungsi sel beta
pankreas. Diperlukan adanya perubahan gaya hidup termasuk diet dan berolahraga,
dan pengobatan farmakologis yang terdiri dari obat oral dan suntikan diperlukan
untuk mencapai kadar glukosa darah yang baik yang dapat menurunkan risiko
komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular, dan juga meningkatkan respon imun
yang dapat meminimalkan risiko terjadinya infeksi.

Kata Kunci: DM, Obat DM, Tuberkulosis.
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A. Pendahuluan

Tuberkulosis (TBC) adalah suatu penyakit menular yang disebabkan oleh Mycobacterium
tuberculosis (M.tb), penyebab kematian ketiga di dunia dan salah satu dari sepuluh penyebab
utama kematian. World Health Organization (WHO) melaporkan bahwa terdapat 10 juta orang
dengan TBC dan 1,4 juta orang meninggal akibat TBC pada tahun 2019. Faktor risiko utama
TBC adalah diabetes melitus (DM) tipe 2.2 Ada beberapa faktor yang dapat mempengaruhi
perjalanan penyakit DM tipe 2 sehingga lebih rentan terhadap TBC yaitu, adanya perubahan
metabolisme dan pengontrolan glukosa darah melalui pengobatan.®

DM tipe 2 merupakan penyakit metabolik kronis yang disebabkan oleh resistensi insulin
dan penurunan sekresi insulin yang menyebabkan gangguan penggunaan glukosa,
hiperinsulinemia, dislipidemia, serta disfungsi sel beta pankreas.® Prevalensi diabetes
diperkirakan meningkat dari 463 juta orang pada tahun 2019 menjadi 578 juta orang pada tahun
2030 dan 700 juta orang pada tahun 2045.7 Diperlukan adanya perubahan gaya hidup yaitu diet
dan berolahraga, dan pengobatan farmakologis sehingga tercapai kontrol metabolik yang baik
yang dapat menurunkan risiko komplikasi makrovaskular dan mikrovaskular.® Selain itu juga,
kontrol glikemik yang baik dapat meningkatkan respon imun yang dapat meminimalkan risiko
terjadinya infeksi.®

Pasien DM lebih rentan terhadap TBC karena respon imun yang lemah akibat kontrol
glikemik yang buruk.1°-'2 Penatalaksanaan terhadap pasien DM bertujuan untuk mengontrol
kadar glukosa darah sehingga akan meningkatkan kualitas hidup, mengurangi risiko komplikasi
akut, mencegah dan memperlambat perkembangan komplikasi mikroangiopati dan
makroangiopati, meningkatkan respon imun, dan mengurangi morbiditas dan mortalitas.

Untuk mencapai tujuan tersebut salah satunya diperlukan pemantauan glukosa darah.
Pengobatan farmakologis yang terdiri dari obat oral dan suntikan diperlukan untuk mencapai
kadar glukosa darah yang baik.*3

B. Metodologi Penelitian

Klasifikasi

Berdasarkan cara kerjanya, obat anti-hiperglikemia oral dibagi menjadi 5 golongan:

1. Pemacu Sekresi Insulin (Insulin Secretagogue)
e Sulfonilurea
Mekanisme kerja dari sulfonilurea adalah dengan mengikat reseptor sulfonilurea 1
(SUR1) sehingga akan merangsang seksresi insulin dan insulin basal. SUR1 adalah
bagian dari saluran K* ATP-sensitif (KATP). Interaksi antara sulfonilurea dengan
SUR1 menyebabkan penghambatan saluran KATP, penurunan efluks K* dan
depolarisasi sel beta. Hal ini menginduksi pembukaan saluran Ca?* yang bergantung
pada tegangan, menghasilkan masuknya Ca?* dan peningkatan Ca?* intraseluler yang
menyebabkan lonjakan kadar Ca?* intraseluler sehingga akan memicu fusi zimogen
insulin dengan membran plasma dan sekresi insulin.®
Sulfonilurea mengikat protein plasma (95-99%), dieliminasi oleh metabolisme hati,
dan diekskresikan dalam urin dan feses. Hasil dari farmakokinetiknya, efek utama
sulfonilurea adalah menurunkan kadar glukosa plasma puasa®'4!® Sulfonilurea
memiliki efektivitas yang tinggi karena dapat menurunkan kadar HbA1c sebesar 1—
1,5%8
e Glinid

Memodulasi pelepasan insulin oleh sel beta dengan mengatur efluks kalium melalui
saluran kalium yang sensitif terhadap ATP dan menekan peningkatan sekresi insulin
pada tahap pertama.® Golongan ini terdiri dari 2 obat yaitu, Repaglinid (turunan
asam benzoate) dan Nateglinid (turunan fenilalanin).*?
Glinid dikonsumsi sebelum makan, dimetabolisme di hati oleh sitokrom P450 3A4
menjadi produk tidak aktif, yang diekskresikan dalam empedu. Hasil dari
farmakokinetiknya, efek utama glinid terutama menurunkan glukosa
postprandial.'* Glinid dapat menurunkan kadar HbA1c sebesar 0,5-1%.8

Volume 2, No. 1, Tahun 2022, Hal: 995-1001 ISSN: 2828-2205



Pengontrolan Glukosa Darah dapat Mencegah Terjadinya Tuberkulosis | 997

2. Peningkat Sensitivitas terhadap Insulin
e Metformin
Mengurangi produksi glukosa dengan mengaktifan enzim AMP-activated protein
kinase (AMPK, protein Kinase yang diaktifkan oleh AMP). Mekanisme aksi
sekunder lainnya adalah penghambatan glukoneogenesis di ginjal, memperlambat
penyerapan glukosa dari saluran cerna, meningkatkan konversi glukosa menjadi
asam laktat oleh enterosit, stimulasi langsung glikolisis dalam jaringan,
meningkatkan pengeluaran glukosa dari darah, dan penurunan kadar glukagon
plasma.t®
Secara oral, metformin diabsorbsi dengan baik, memiliki watu paruh 1,5-3 jam,
tidak mengikat protein serum, tidak dimetabolisme dan diekskresikan oleh ginjal
dalam bentuk urin.4%® Metformin menurunkan kadar glukosa darah puasa sekitar
20% dan HbA1c sebesar 1,5%.8
e Tiazolidindion (TZD)
TZD bekerja pada otot, jaringan adiposa, dan hati untuk meningkatkan sensitivitas
insulin, meningkatkan penyerapan glukosa dan menurunkan produksi glukosa. TZD
mengikat reseptor peroksisom proliferative aktif (PPAR). PPAR-g terutama
ditemukan di sistem saraf pusat, makrofag, endotel vaskular, jaringan adiposa dan
sel beta pankreas.®
Secara oral, pioglitazone dan rosiglitazone diserap dengan baik, sangat terikat pada
protein dalam plasma, memiliki waktu paruh yang panjang, pioglitazone
diekskresikan dalam empedu dan dieliminasi dalam feses, sedangkan rosiglitazone
diekskresikan dalam urin.415
3. Penghambat Absorpsi Glukosa di saluran pencernaan
Alfa-glukosidase adalah kompleks enzim yang terlokalisasi pada membran brush border
usus halus yang menghidrolisis oligosakarida menjadi monosakarida. Inhibitor alfa-
glukosidase secara struktural mirip dengan oligosakarida alami dengan afinitas yang
lebih tinggi terhadap alfa-glukosidase dan secara reversibel menghambat enzim
alfaglukosida hidrolase usus yang terikat membran. Ini memperlambat penyerapan dan
pencernaan karbohidrat dan mengurangi hiperglikemia postprandial. Di usus halus
bagian bawah, karbohidrat yang tidak tercerna meningkatkan kadar plasma RAGLPL1.
Dengan menurunkan kadar glukosa darah, penghambat alfa-glukosidase tidak
meningkatkan sekresi insulin.®
Acarbose diabsorbsi dengan buruk, dimetabolisme oleh bakteri di usus dan diekskresikan
dalam urin. Sedangkan, miglitol diserap dengan sangat baik tetapi tidak memiliki efek
sistemik.’* Penghambat alfa glucosidase memiliki efek penurunan HbAlc yang
sederhana dan efikasi yang lebih rendah dibandingkan obat anti-hiperglikemia lainnya.®
4. Penghambat DPP-1V (Dipeptidyl Peptidase-1V inhibitors)
Sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, dan alogliptin adalah inhibitor DPP-4, enzim yang
memecah hormon inkretin. Obat-obat ini meningkatkan kadar GLP-1 alami dan
polipeptida insulinotropik (GIP) yang bergantung pada glukosa dalam darah, yang pada
akhirnya meningkatkan sekresi insulin dan menekan kadar glukagon, sehingga
menurunkan penyimpangan kadar glukosa pasca-makan.*®
Secara oral, diserap dengan baik dan tidak dipengaruhi oleh makanan. Alogliptin dan
sitagliptin terutama diekskresikan tidak berubah dalam urin. Saxagliptin dimetabolisme
oleh ginjal dan diekskresikan melalui urin. Linagliptin diekskresikan melalui sistem
enterohepatik.}* Sitagliptin menurunkan kadar HbAlc secara signifikan, saxagliptin
dapat menurunkan kadar HbAlc sebesar 0,5%, linagliptin menurunkan kadar HbAlc
sebesar 0,44%, dan alogliptin menurunkan kadar HbAlc sebesar 0,64%.8
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5. Penghambat SGLT-2 (Sodium Glucose Co-transporter 2 inhibitors)
iISGLT2 bekerja pada ginjal dengan menghambat reabsorpsi glukosa, terutama ketika
terdapat hiperglikemia, yang mengakibatkan peningkatan ekskresi glukosa urin (UGE).
Mekanisme aksi ini meningkatkan kontrol glikemik dengan risiko hipoglikemia yang
terbatas, menurunkan berat badan melalui peningkatan glikemik terkait efek osmotik dan
penurunan tekanan darah.®’
Canagliflozin dan dapagliflozin dimetabolisme menjadi metabolit tidak aktif terutama
oleh glukuronidasi. Canagliflozin diekskresikan terutama melalui feses, tetapi sekitar
sepertiga dari dosis dieksresikan oleh ginjal melalui urin.** Canagliflozin menurunkan
kadar glukosa darah puasa sebesar 27—-34 mg/dL dan menurunkan kadar HbAlc secara
signifikan sebesar 0,77-1,03%.8
C. Hasil Penelitian dan Pembahasan
Tabel 1. Profil obat anti-hiperglikemia oral
Golongan Obat Cara Kerja Utama Efek Samping Utama
Metformin Menurunkan produksi glukosa hepar dan Diare, asidosis laktat,
meningkatkan sensitivitas terhadap insulin dan dispepsia
Sulphonylurea Meningkatkan sekresi insulin Berat badan naik dan
hipoglikemia
Alpha-glucosidase Menghambat penyerapan glukosa Tinja lembek dan
inhibitors flatulen
Tiazolidindion Meningkatkan sensitivitas terhadap insulin Edema
Glinid Sekresi insulin meningkat Hipoglikemia dan berat
badan bertambah
Sodium glucose co- Penyerapan kembali dari glukosa di tubulus Infeksi saluran kemih
transporter-2 inhibitor distal ginjal dihambat dan dehidrasi
Dipeptidyl Peptidase-1V Sekresi glukagon dihambat dan sekresi Muntah
(DPP-1V) inhibitors insulin meningkat

Dikutip dari: Konsensus Pengelolaan dan Pencegahan Diabetes Melitus Tipe 2 di Indonesia®®

Termasuk anti hiperglikemia suntik, yaitu

1.

Insulin

Berdasarkan durasi kerjanya, insulin dibagi menjadi 5 jenis:13

e Insulin kerja cepat (Rapid-acting Insulin)

Insulin kerja pendek (Short-acting Insulin)

Insulin kerja menengah (Intermediate-acting Insulin)

Insulin kerja panjang (Long-acting Insulin)

Insulin kerja ultra panjang (Ultra long-acting Insulin)

Insulin campuran tetap, kerja pendek dengan menengah dan kerja cepat dengan
menengah (Premixed Insulin)
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Tabel 2. Farmakokinetik Insulin Eksogen Berdasarkan Waktu Kerja

Jenis Insulin Onset Puncak Efek Durasi Kemasan
Kerja

Insulin Kerja Cepat (Rapid-acting) (Insulin Analog)

Insulin Lispro (Humalog®)

Insulin Aspart (Novorapid®)
Insulin Glulisin (Apidra®) 5-15 1-2 jam 4-6 jam Pen/catridge
menit Pen, vial pen

Insulin Kerja Pendek (Short-acting) (Insulin Reguler, Insulin Manusia)

Humulin®R 30-60 2—4 jam 6-8 jam Vial,
Actrapid® menit pen/catridge
Sansulin®

Insulin Kerja Menengah (Intermediate-acting) (NPH, Insulin Manusia)

Humulin N® Vial,
Insulatard® 154 4-10 jam 8-12 jam pen/catridge
Insuman Basal® jam

Insulin Kerja Panjang (Long-acting) (Insulin Analog)

Insulin Glargine (Lantus®)
Insulin Detemir (Levemir®) Hampir tanpa
Lantus 300 1-3 jam puncak 12-24 jam Pen

Insulin Kerja Ultra Panjang (Ultra Long-acting) (Insulin Analog)

Degludec (Tresiba®) 30-60  Hampirtanpa Sampai 48
menit puncak jam
Insulin Campuran Tetap (Premixed Insulin) (Insulin Manusia)

70/30 Humulin® (70% NPH,
30% reguler)
70/30 Mixtard® (70% NPH, 30-60 3-12 jam
30% reguler) menit
Insulin Campuran Tetap (Premixed Insulin) (Insulin Manusia)

75/25 Humalogmix® (75%
protamin lispro, 25% lispro)
70/30 Novomix® (70%
protamine aspart, 30% aspart) 12-30 1-4 jam
50/50 Premix menit

Dikutip dari: Konsensus Pengelolaan dan Pencegahan Diabetes Melitus Tipe 2 di Indonesia’®

2. Agonis GLP-1
Efek utama RA-GLP1 (Receptor Agonist GLP-1) adalah kontrol glikemik yang baik
melalui aksi pada reseptor GLP-1 di pankreas yang merangsang pelepasan insulin dari
sel pulau pankreas dan menekan sekresi glukagon dari pulau sel alfa (o) pankreas
sehingga terjadi penurunan kadar glukosa darah.'®
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RA-GLP1 dapat diklasifikasikan sebagai jangka pendek atau jangka panjang berdasarkan
durasinya. Obat RA-GLP1 jangka pendek adalah exenatide dan lixisenatide dua kali
sehari. Obat RA-GLP1 jangka panjang adalah liraglutide, exenatide sekali seminggu
(exenatide LAR), albiglutide, dan dulaglutide.® Exenatide dapat menurunakn kadar
HbAlc sebesar 0,7-0,9% dan kadar glukosa darah puasa sebesar 17,5-18,7%.
Liraglutide menurunkan kadar HbAlc sebesar 0,6-1,6%.8

Dengan mengontrol kadar glukosa darah, penderita DM dapat meminimalkan
kemungkinan terkena TBC. Metformin dapat mencegah dan menurunkan risiko terjadinya TBC
dengan mengaktifkan AMPK (adenosine monophosphate-activated protein kinase) sehingga
dapat meningkatkan produksi mitochondrial reactive oxygen species (mMROS) yang dapat secara
langsung membunuh M.tb dengan merusak DNA, protein dan lipid atau secara tidak langsung
melalui oksidasi nukleotida, meningkatkan fagositosis, autofagi di makrofag dan fusi fago-
lisosom, dan diferensiasi sel T memori CD8 yang penting dalam menyerang M.tb intraseluler.
Terapi metformin dapat mengurangi inflamasi jaringan dengan mengurangi ekspresi gen yang
mengkode sitokin dan kemokin, seperti TNF-a,"IL-1f,"IL-6, dan lainnya, pertumbuhan bakteri,
patologi dan juga meningkatkan respon sel T spesifik Mtb yang dapat melindungi dari infeksi
tuberkulosis laten. Pemberian metformin akan menyebabkan peningkatan kontrol kadar glukosa
darah pada pasien DM tipe 2 sehingga dapat memperbaiki disfungsi imun yang berkaitan dengan
hiperglikemia.'®2?® Glimepiride adalah golongan sulphonylurea yang digunakan sebagai
penghambat sintase asam asetohidroksi (acetohydroxyacid synthase/AHAS) yang mengkatalisis
jalur biosintesis bakteri. Beberapa sulfonylurea, seperti sulfometuron methyl (SM), chlorimuron
methyl, and metsulfuron methyl telah terbukti dapat membunuh M.tb dengan menargetkan
AHAS.20’24

D. Kesimpulan

Faktor risiko TBC adalah DM tipe 2. Pengontrolan kadar glukosa darah pada pasien DM tipe 2
akan meningkatkan respon imun sehingga dapat mencegah terjadinya TBC. Metformin dan
Glimepiride terbukti dapat mencegah dan menurunkan kejadian TBC baik secara langsung
maupun tidak langsung melalui kontrol glukosa darah.
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