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ernahkah anda mendengar
Pobat suntik  semaglutide?

Mungkin anda pernah dengar
obat ini digunakan untuk menu-
runkan berat badan oleh beberapa
selebriti seperti Tracy Morgan dan
Oprah Winfrey, namun sebenarnya
obat apakah ini? semaglutide yang
merupakan obat anti-diabetes beru-
pa Glucagon Like Peptide-1 receptor
agonist, (GLP-1 R) yang bekerja de-
ngan cara meningkatkan produksi
insulin dan mengurangi sekresi
glucagon.!

Mari berkenalan lebih lanjut cara
kerja GLP-1 R.GLP-1 R merupakan
hormon inkretin di mana hormon
ini bekerja dalam kondisi gula darah
yang tinggi pasca konsumsi makan
untuk menghindari hiperglikemia
post prandial. GLP-1 bekerja dengan
meningkatkan sekresi insulin oleh
sel beta pankreas dan mengurangi se-
kresi hormon glucagon yang bekerja
dengan memecah glikogen menjadi
glukosa, di mana kedua proses ini
berujung pada menurunkan kadar
gula dalam darah. GLP-1 juga bekerja
dengan mengurangi apoptosis sambil
mempromosikan proliferasi dari sel
beta pankreas.> Jenis obat-obatan
GLP-1 R cukup banyak dan dijabar-
kan dalam tabel 1.

Namun yang membuat semaglu-
tide ini ramai di Masyarakat, adalah
efeknya dalam menurunkan berat
badan, di luar fungsinya untuk me-
nurunkan kadar gula dalam darah.
Semaglutide sebenarnya bertujuan
sebagai pengobatan diabetes, ber-
beda
Wegovy. Ozempic dan Wegovy ini

dengan merk lain yaitu
memiliki kandungan yang sama
yaitu semaglutide dan diproduksi
oleh perusahaan farmasi yang sama.
Perbedaannya hanyalah pada dosis
Oleh
perusahaan NovoNordisk, Wegovy

kandungan semaglutide-nya.

memang diproduksi untuk tujuan
menurunkan berat badan atau seba-
gai pengobatan obesitas, sedangkan
semaglutide lebih bertujuan sebagai
pengobatan diabetes. Penggunaan
semaglutide sebagai terapi diabetes
juga popular karena penggunaannya
yang bersifat 1x/minggu sehingga
kepatuhan dalam pengobatan men-
jadi lebih baik.

Cara kerja GLP-1 R dalam me-
nurunkan berat badan, bekerja da-
lam 2 hal yaitu secara sentral di
otak dan juga secara perifer di lam-

bung. Secara sentral di otak, GLP-
1 R berfungsi menurunkan rasa
lapar, dengan cara menurunkan
ekspresi dari reseptor serotonin di
hipotalamus yang berfungsi seba-
gai pusat rasa lapar, namun tidak
mempengaruhi sekresi dari hormon
serotonin. Secara perifer di lambung,
GLP-1 R memiliki efek menunda
dan memperlambat pengosongan
lambung dengan cara mengurangi
motilitas usus sehingga memper-
panjang rasa kenyang. Kedua hal ini
yang menyebabkan semaglutide ini
digunakan sebagai salah satu pilihan
obat untuk obesitas, dengan atau
tanpa diabetes.

Yang menyebabkan obat-obatan
GLP-1 R ini menjadi ramai dan di-
pilih sebagai pengobatan yang efek-
tif ada karena obat-obatan GLP-1
R juga memiliki berbagai macam
keuntungan di luar fungsinya dalam
menurunkan kadar gula dalam da-
rah. GLP-1 R telah dibukti dengan
penelitian memiliki efek perlindung-
an terhadap kejadian kardiovasku-
ler, ditunjukan dalam trial SELECT.
GLP-1 R memiliki efek menurunkan
tekanan darah sistolik sebanyak 2
sampai 6 mmHg di mana tekan-
an darah tinggi menjadi salah satu
faktor risiko kejadian gangguan
kardiovaskuler. Selain itu, GLP-1R
memiliki efek menurunkan kadar
kolestrol, LDL dan trigliserida, sam-
bil mengurangi pembentukan plak
yang berujung pada stabilisasi plak
pembuluh darah.?

GLP-1 R juga memiliki efek yang
baik terhadap perlindungan ter-
hadap fungsi hati. Seperti yang ktia
ketahui, diabetes
juga masyarakat obesitas memi-

penderita dan
liki risiko terhadap penyakit hati,
seringkali berupa fatty liver, baik
alkoholik maupun non alkoholik
dan salah satu tatalaksana yang
paling baik dalam menangani
penyakit fatty liver adalah dengan
penurunan berat badan. Namun,
GLP-1 R dikatakan secara langsung
memiliki efek perlindungan pada
non alcoholic fatty liver disease
dengan cara meningkatkan sekresi
adenopectin yang memiliki efek me-
ngurangi deposit trigliserida dalam
sel hati GLP-1 R juga memiliki
efek anti-inflamasi yang kemudian
mengurangi efek fibrosis dari sel
hati. Dimana kedua hal ini dapat
mengurangi progresi dari fatty liver

Tabel 1. Jenis obat-obatan GLP-1 R

Contoh Merk

Dulaglutide 1x seminggu injeksi subkutaneous Trulicity

Exenatide Short acting: 2x/hari injeksi subkutan ~ Byetta
Long acting: 1x/ minggu injeksi Bydureon (long acting)
subkutan

Liraglutide 1x/ hari injeksi subkutan Victoza, Saxenda

Lixisenatide 1x/ hari injeksi subkutan Adlyxin

Semaglutide Injeksi subkutan: 1x/ minggu Ozempic, Wegovy
Oral: 1x/ hari Rybelsus (oral)

Tirzepatide 1x/ minggu injeksi subkutan Zepbound

Albiglutide 1x/ minggu injeksi subkutan Tanzeum (diskontinu)
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menjadi fibrosis hati yang kemudian
berefek pada sirosis hepatis.*

GLP-1 R ini juga memiliki efek
perlidungan terhadap otak. Dari cara
kerja GLP-1 R pada jantung dalam
mengurangi kejadi serangan jantung,
tentunya dengan mekanisme yang
hampir sama, GLP-1 R memiliki
efek yang menguntungkan dalam
mengurangi risiko stroke. Diluar
itu, GLP-1 R juga memiliki efek
neuroaktif yang berfungsi untuk
acitvasi sel neuroprogenitor dalam
hipocampus yang berfungsi untuk
fungsi kognitif. Dari efek anti-
inflamasi yang dimiliki oleh GLP-1
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Gambar 1. Efek keuntungan GLP-1 R
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R juga memiliki efek dalam me-
ngurangi neurodegenerasi yang di-
katakan terjadi pada penyakit de-
mentia dan parkison. Walaupun hal
ini masih dalam tahap penelitian,
GLP-1 R ini menunjukan hasil yang
baik dalam efeknya terhadap neuro-
psikiatri.®

Memang GLP-1 R ini memiliki
banyak efek yang memuaskan, na-
mun seperti layaknya obat-obatan,
tentunya memiliki efek samping.
Efek samping yang sering ditemukan
seperti layaknya obat-obatan dia-
betes yaitu efek hipoglikemi. Efek
samping lain yang ditemukan pada
penggunaan obat-obatan GLP-1 R
yaitu nyeri kepala, flu-like syndrome,
mual dan muntah, dan efek pada
tempat penyuntikan seperti gatal,
dan beberapa pasien mengalami pe-
nebalan dan kulit tempat penyun-
tikan. Hyperhidrosis juga menjadi
efek samping yang cukup sering di-
temukan.

Beberapa laporan kasus menun-
jukkan efek GLP-1 R terhadap gang-
guan ginjal akut. Gangguan ginjal
akut yang terjadi umunya bersifat
efek
samping berupa mual muntah dan

prerenal yang dikarenakan

berkurangnya konsumsi cairan. Be-

berapa laporan kasus menunjukan
GLP-1 R berupa jenis exenatide yang
seringkali dilaporkan memiliki efek
gangguan ginjal akut. Sehingga pem-
berian GLP-1 R perlu diawasi pada
pasien dengan DM2 tidak terkontrol
dan poliuria.

Efek lain yang masih dalam tahap
penelitian namun menjadi perbin-
cangan adalah efek jangka panjang
berupa kanker. Sebuah penelitian
menunjukan  penggunaan GLP-1
R meningkatkan risiko pankrea-
titis dan juga kanker pankreas,
terutama pada golong exenatide
dan sinagliptin. Namun penelitian
binatang menunjukan tidak ada
efek berbahaya pada sel pankreas
sehingga oleh FDA dikatakan tidak
ada bukti kausal dari penggunaan
GLP-1 R terhadap angka kejadian
kanker pankreas.

Jenis kanker lainnya yang menjadi
kekhawatiran adalah kanker tiroid
jenis medullary. Penggunaan lirag-
lutide dan exenatide dalam jangka
panjang dan dosis tinggi pada model
binatang tikus menunjukan adanya
pembentukan sel tumor C dan juga
peningkatan kadar calcitonin. Na-
mun penelitian yang dilakukan pa-
da primate tidak menunjukan hal

demikian bahkan sebuah meta anali-
sis menunjukan bahwa tidak ada efek
signifikan dari penggunaan exena-
tide dan liraglutide terhadap kanker
tiroid, sehingga dikatakan efek ter-
sebut besifat spesifik pada tikus. MD
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