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                                                      ABSTRAK 

Pendahuluan: Gangguan pendengaran sensorineural (Sensorineural Hearing 

Loss/SNHL) merupakan komplikasi yang semakin banyak dilaporkan pada pasien 

diabetes melitus, terutama akibat mikroangiopati, neuropati, dan stres oksidatif 

yang memengaruhi koklea. Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk 

membandingkan pengaruh penggunaan insulin dan metformin terhadap risiko 

gangguan pendengaran sensorineural pada pasien diabetes melitus. Metodologi: 

Penelitian ini merupakan Systematic Literature Review (SLR) berdasarkan 

pedoman PRISMA 2020 dengan pencarian artikel pada PubMed, Scopus, dan 

Google Scholar (2016–2025). Dari 1.588 artikel yang teridentifikasi, tujuh artikel 

memenuhi kriteria dan dianalisis secara naratif. Hasil menunjukkan bahwa efek 

insulin terhadap pendengaran masih tidak konsisten, sedangkan metformin secara 

konsisten memberikan efek protektif terhadap SNHL dengan hazard ratio 0,63–0,79 

dan penurunan risiko sudden sensorineural hearing loss hingga 27%. Kesimpulan: 

metformin terbukti memiliki efek protektif terhadap risiko gangguan pendengaran 

sensorineural pada pasien diabetes melitus, sedangkan pengaruh insulin belum 

dapat disimpulkan secara pasti dan kemungkinan berkaitan dengan tingkat 

keparahan penyakit dasar. 

Kata kunci: diabetes melitus, insulin, metformin, sensorineural hearing loss. 
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                                                       ABSTRACT 
Introduction: Sensorineural hearing loss (SNHL) is an increasingly reported 

complication in patients with diabetes mellitus, primarily resulting from 

microangiopathy, neuropathy, and oxidative stress affecting the cochlea. 

Objective: This study aimed to compare the effects of insulin and metformin use on 

the risk of sensorineural hearing loss in patients with diabetes mellitus. 

Methods: This study was conducted as a Systematic Literature Review (SLR) 

following the PRISMA 2020 guidelines. Article searches were performed using 

PubMed, Scopus, and Google Scholar databases, covering publications from 2016 

to 2025. Of the 1,588 articles identified, seven met the inclusion criteria and were 

narratively analyzed. The findings indicated that the effects of insulin on hearing 

outcomes were inconsistent, whereas metformin consistently demonstrated a 

protective effect against SNHL, with hazard ratios ranging from 0.63 to 0.79 and a 

reduction in the risk of sudden sensorineural hearing loss of up to 27%. 

Conclusion: Metformin has been shown to exert a protective effect against the risk 

of sensorineural hearing loss in patients with diabetes mellitus, while the effect of 

insulin remains inconclusive and may be related to the severity of the underlying 

disease. 

Keywords: diabetes mellitus, insulin, metformin, sensorineural hearing loss. 
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BAB 1   

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Gangguan pendengaran sensorineural menyumbang beban kesehatan 

masyarakat yang cukup besar.1 dari sisi morbiditas, gangguan pendengaran 

sensorineural berkorelasi erat dengan isolasi sosial, penurunan fungsi kognitif, 

depresi, serta menurunnya kemampuan fungsional sehari-hari. Dampak ini tidak 

hanya menurunkan kualitas kesehatan, tetapi juga berpengaruh pada produktivitas 

dan interaksi sosial penderita.2 Penelitian lain menunjukkan bahwa pasien Diabetes 

Melitus dengan Gangguan pendengaran sensorineural (Sensorineural Hearing Loss 

/ SNHL) memiliki skor kualitas hidup lebih rendah dibandingkan pasien Diabetes 

Melitus tanpa gangguan pendengaran, terutama berdasarkan instrumen seperti 

Hearing Handicap Inventory for the Elderly Screening (HHIE-S).3 Selain itu, 

keterbatasan komunikasi dapat menyebabkan keterlambatan diagnosis penyakit 

lain, pengelolaan terapi yang kurang optimal, hingga meningkatkan risiko 

mortalitas tidak langsung akibat kecelakaan atau komplikasi medis.4 Laporan 

World Report on Hearing oleh WHO (2021) juga menegaskan bahwa gangguan 

pendengaran berdampak besar pada kualitas hidup, dengan beban yang lebih berat 

pada populasi dengan penyakit kronis termasuk Diabetes Melitus.5 Dengan 

demikian, gangguan pendengaran sensorineural bukan hanya persoalan klinis, 

tetapi juga masalah kesehatan masyarakat global yang berdampak pada kualitas 

hidup individu maupun produktivitas sosial.6  

Menurut International Diabetes Federation (IDF).7 lebih dari 537 juta orang 

di dunia hidup dengan diabetes, dan angka ini terus meningkat setiap tahunnya. di 

Indonesia sendiri prevalensi pada usia 20–79 tahun tercatat 10,6% (±19,5 juta 

orang) pada tahun 2021.8 Data terbaru dari Survei Kesehatan Indonesia (2023) 

menunjukkan prevalensi keseluruhan Diabetes Mellitus sebesar 1,7%, sedangkan 

pada kelompok usia ≥15 tahun berdasarkan pemeriksaan darah mencapai 11,7%.9 

Diabetes melitus tipe 2 merupakan bentuk yang paling umum, mencakup sekitar 

90–95% dari seluruh kasus diabetes.10  Komplikasi Diabetes Melitus tidak hanya 

terbatas pada sistem kardiovaskular dan ginjal, tetapi juga dapat mempengaruhi 
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sistem pendengaran. Beberapa studi menunjukkan bahwa pasien diabetes memiliki 

risiko lebih tinggi mengalami gangguan pendengaran dibandingkan populasi non-

diabetik.11 

Insulin merupakan terapi paling poten untuk menurunkan kadar glukosa 

darah,12 sehingga memungkinkan tubuh mempertahankan glukosa dalam kisaran 

normal fisiologis 70–99 mg/dL saat puasa dan <140 mg/dL dua jam setelah makan 

.13 Insulin merupakan suatu hormon peptida yang dapat hancur oleh asam lambung 

jika diberikan secara oral,14 Insulin memiliki bioavailabilitas oral yang rendah 

akibat adanya degradasi enzim proteolitik dan kurangnya permeabilitas intrinsik 

melalui epitel usus.15 

Metformin merupakan senyawa biguanida hidrofilik bermuatan positif yang 

bekerja sebagai sensitizer reseptor insulin sekaligus agen antihiperglikemik.16 

Selain itu, metformin terbukti menurunkan akumulasi kronis Reactive Oxygen 

Species (ROS) dengan meningkatkan pembersihan ROS sekaligus menekan 

produksinya, sehingga memberikan efek protektif tidak hanya pada sistem 

kardiovaskular tetapi juga pada organ sensorik, dan termasuk telinga dalam.17  

Hubungan antara Diabetes Melitus dan SNHL telah lama menjadi perhatian, di 

mana hiperglikemia kronis dapat menyebabkan kerusakan mikrovaskular koklea, 

neuropati, dan stres oksidatif yang berujung pada penurunan fungsi pendengaran. 

Bukti terkini menunjukkan bahwa pasien dengan Diabetes Melitus memiliki risiko 

lebih tinggi mengalami SNHL dibanding populasi non-diabetik. analisis berbasis 

data menemukan bahwa peningkatan indeks TyG, yang merefleksikan resistensi 

insulin, berhubungan signifikan dengan meningkatnya risiko sensorineural hearing 

loss (OR 2,10; 95% CI 1,80–2,44; p < 0,0001),18 sehingga memperkuat hipotesis 

bahwa gangguan metabolik pada Diabetes Melitus berperan langsung terhadap 

patogenesis gangguan pendengaran.19 Selain itu, penelitian berbasis populasi juga 

menunjukkan bahwa resistensi insulin, yang sering ditemukan pada Diabetes 

Melitus tipe 2, berkorelasi dengan peningkatan risiko kehilangan pendengaran, 

terutama pada frekuensi percakapan sehari-hari.20 Sejumlah studi terbaru 

mengindikasikan adanya perbedaan efek terapi antidiabetes terhadap risiko SNHL. 

Penggunaan metformin terbukti memberikan efek protektif. Penelitian retrospektif 

menemukan bahwa pasien Diabetes Melitus tipe 2 yang mendapat metformin 
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memiliki penurunan risiko insiden SNHL secara signifikan (OR 0,26; p=0,03).21 

Studi kohort multicenter juga melaporkan hazard ratio terkalibrasi 0,79, dengan 

probabilitas bebas kehilangan pendengaran lebih tinggi pada kelompok metformin 

dibanding non-metformin.22 Analisis berbasis populasi skala besar bahkan 

menunjukkan efek dose-dependent, di mana peningkatan dosis kumulatif 

metformin berhubungan dengan semakin rendahnya risiko kehilangan 

pendengaran, khususnya tipe sensorineural.23 

Berdasarkan hal tersebut, diperlukan kajian sistematis melalui Systematic 

Literature Review (SLR) untuk membandingkan pengaruh penggunaan insulin dan 

metformin terhadap risiko gangguan pendengaran sensorineural pada pasien 

Diabetes Melitus. 

1.2 Rumusan Masalah 

1.  Apakah terdapat perbedaan pengaruh antara penggunaan insulin atau 

Metformin terhadap gangguan pendengaran sensorineural pada pasien 

diabetes melitus? 

2. Apakah penggunaan insulin berpengaruh terhadap risiko gangguan 

pendengaran pada pasien diabetes melitus? 

3. Apakah penggunaan metformin berpengaruh terhadap risiko gangguan 

pendengaran pada pasien diabetes melitus? 

 

1.3 Tujuan Penelitian  

1.3.1  Tujuan Umum 

Untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan pengaruh antara penggunaan 

insulin atau Metformin terhadap gangguan pendengaran sensorineural pada pasien 

diabetes melitus. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1. Mengetahui pengaruh penggunaan insulin terhadap risiko gangguan 

pendengaran pada pasien diabetes melitus. 

2. Mengetahui pengaruh penggunaan metformin terhadap risiko gangguan 

pendengaran pada pasien diabetes melitus. 
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1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Manfaat bagi para akademisi yang bergerak di bidang yang sesuai yaitu dapat 

mengetahui informasi mengenai pengaruh penggunaan insulin dan obat antidiabetik 

oral terhadap risiko gangguan pendengaran pada pasien diabetes mellitus. Informasi 

ini dapat dijadikan bahan acuan dalam pengembangan kajian lebih lanjut mengenai 

mekanisme komplikasi sensorik pada diabetes mellitus serta menjadi referensi 

dalam pengembangan ilmu di bidang otologi, endokrinologi, dan penyakit dalam. 

Dengan demikian, hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan dasar teoritis 

yang kuat untuk pengembangan strategi pencegahan dan terapi komplikasi 

pendengaran pada pasien diabetes. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Manfaat praktis dari penelitian ini adalah memberikan gambaran 

komprehensif kepada klinisi mengenai pengaruh insulin dan obat antidiabetik oral 

terhadap risiko gangguan pendengaran, sehingga dapat dijadikan pertimbangan 

dalam pemilihan dan pemantauan terapi pada pasien diabetes mellitus. manfaat bagi 

peneliti sebagai acuan dalam mengembangkan studi berikutnya, baik melalui 

pendekatan laboratorium maupun uji klinis, yang bertujuan menjelaskan lebih 

detail mekanisme keterkaitan antara penggunaan obat antidiabetik dengan risiko 

gangguan fungsi pendengaran. 
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BAB 2 

 TINJAUAN PUSTAKA 

 

2.1 Gangguan Pendengaran 

2.1.1 Definisi gangguan pendengaran 

Gangguan pendengaran adalah penurunan fungsi auditori yang dapat bersifat 

konduktif, sensorineural, maupun campuran. Pada pasien diabetes melitus, yang 

paling sering ditemukan adalah SNHL .24 SNHL merupakan jenis gangguan 

pendengaran yang terjadi akibat kerusakan pada koklea, sel rambut sensorik, atau 

saraf pendengaran yang berperan dalam menghantarkan impuls suara ke otak. 

mekanisme yang mendasari meliputi neuropati auditorius, gangguan mikrosirkulasi 

koklea, dan stres oksidatif akibat hiperglikemia kronis.25 

2.1.2 Epidemiologi gangguan pendengaran 

Menurut data WHO tahun 2023–2025, lebih dari 430 juta orang mengalami 

gangguan pendengaran yang mengganggu (disabling hearing loss), dan jumlah ini 

diperkirakan meningkat hingga 700 juta orang pada tahun 2050, Gangguan 

pendengaran sensorineural juga menyumbang beban kesehatan masyarakat yang 

cukup besar.26 Studi Global Burden of Disease menunjukkan peningkatan kasus 

hingga 137% sejak 1990, dengan prevalensi tertinggi pada kelompok usia lanjut.27  

2.1.3 Patofisiologi gangguan pendengaran sensorineural 

SNHL terjadi akibat kerusakan pada struktur telinga dalam, terutama koklea, 

sel rambut (hair cells), atau jalur saraf auditorik menuju korteks serebral. Pada 

kondisi normal, gelombang suara dihantarkan dari telinga luar ke membran timpani, 

diteruskan melalui tulang pendengaran di telinga tengah, lalu getaran ini 

menggerakkan cairan endolimfa di koklea. Pergerakan cairan menstimulasi sel-sel 

rambut di organ Corti yang kemudian mengubah energi mekanik menjadi impuls 

listrik melalui pelepasan neurotransmiter glutamat ke serabut saraf pendengaran. 

Impuls ini berjalan melalui nervus vestibulokoklearis (n. VIII) menuju batang otak 

dan korteks auditorik untuk dipersepsikan sebagai suara.28  
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Gangguan pendengaran pada pasien diabetes mellitus umumnya bersifat 

sensorineural dan melibatkan beberapa mekanisme patofisiologis. Hiperglikemia 

kronis berperan dalam terjadinya mikroangiopati yang menyebabkan penebalan 

membran basal kapiler, penurunan perfusi stria vaskularis koklea, dan akhirnya 

kerusakan sel rambut sensorik.29 Selain itu, neuropati diabetik juga berkontribusi 

melalui degenerasi serabut saraf auditorik dan gangguan transmisi impuls listrik 

dari koklea ke batang otak. Stres oksidatif yang meningkat akibat kadar glukosa 

tinggi memicu akumulasi radikal bebas dan produk akhir glikosilasi (advanced 

glycation end-products/AGEs), yang mempercepat apoptosis sel rambut koklea dan 

neuron spiral ganglion.30 Mekanisme lain adalah disfungsi metabolisme insulin dan 

resistensi insulin yang memengaruhi homeostasis ion pada telinga dalam sehingga 

mengganggu transduksi suara. Studi terbaru menunjukkan bahwa penderita 

Diabetes Melitus tipe 2 memiliki risiko hampir dua kali lipat mengalami gangguan 

pendengaran sensorineural dibandingkan non-diabetesi, dengan derajat kehilangan 

pendengaran berhubungan erat dengan lamanya penyakit dan kontrol glikemik yang 

buruk. Temuan ini menegaskan bahwa Diabetes Melitus tidak hanya penyakit 

metabolik, tetapi juga kondisi sistemik yang berdampak luas pada sistem 

auditorik.31 

Pada SNHL, terjadi gangguan pada salah satu atau lebih komponen rantai 

fisiologi ini. Mekanisme utama meliputi: 

1. Kerusakan sel rambut koklea akibat stres oksidatif, paparan bising, 

ototoksisitas obat, atau proses degeneratif terkait usia. Sel rambut luar lebih 

rentan karena berperan dalam amplifikasi suara.28 

2. Gangguan vaskularisasi koklea. Koklea disuplai oleh arteri spiralis yang 

sangat kecil dan tanpa kolateral. Iskemia ringan saja dapat menyebabkan 

penurunan pasokan oksigen dan nutrisi, sehingga sel rambut mengalami 

nekrosis atau apoptosis.32 

3. Neuropati auditorik. Hiperglikemia kronik, toksin, atau proses inflamasi 

dapat merusak mielin serta akson nervus koklearis. Akibatnya, transmisi 

impuls listrik terganggu walaupun sel rambut masih relatif utuh.33 
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4. Akumulasi metabolit toksik. Produk akhir glikosilasi (AGEs) pada pasien 

diabetes, radikal bebas, dan mediator inflamasi berperan mempercepat 

degenerasi sel rambut maupun neuron auditorik.34 

Kerusakan sel rambut bersifat ireversibel karena sel ini tidak beregenerasi. 

Oleh karena itu, SNHL biasanya menetap dan progresif. Kombinasi faktor vaskular, 

metabolik, dan neural menjelaskan mengapa penyakit sistemik kronik seperti 

diabetes mellitus berhubungan erat dengan peningkatan risiko gangguan 

pendengaran sensorineural.32 

2.2 Diabetes Melitus 

2.2.1 Definisi diabetes melitus 

  Diabetes melitus adalah penyakit metabolik kronis yang ditandai dengan 

hiperglikemia akibat gangguan sekresi Insulin, kerja Insulin, atau keduanya.35 

Hiperglikemia kronis dapat menyebabkan kerusakan organ jangka panjang, 

termasuk ginjal, jantung, pembuluh darah, mata, saraf, dan telinga.36 

2.2.2 Epidemiologi diabetes melitus 

Secara global prevalensi diabetes melitus terus meningkat, Laporan IDF 

tahun 2023 memperkirakan terdapat 537 juta orang dewasa (usia 20–79 tahun) yang 

hidup dengan diabetes melitus, dan angka ini diperkirakan meningkat menjadi 643 

juta pada tahun 2030.37 Di Indonesia, prevalensi diabetes melitus juga mengalami 

peningkatan signifikan, menjadikan negara ini termasuk lima besar dengan jumlah 

penderita diabetes melitus terbanyak di dunia.38 

2.2.3 Patofisiologi diabetes mellitus 

Hiperglikemia kronis pada diabetes melitus memicu stres oksidatif, inflamasi 

vaskular, serta akumulasi advanced glycation end products (AGEs). Mekanisme ini 

menyebabkan kerusakan endotel pembuluh darah kecil (mikroangiopati) dan 

disfungsi saraf perifer, yang dapat berdampak pada organ vital termasuk koklea.39 

Akibatnya, pasien diabetes melitus lebih rentan mengalami komplikasi SNHL.40 
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2.3 Terapi Diabetes Mellitus 

2.3.1 Insulin 

Insulin adalah hormon peptida heterodimer yang diproduksi oleh sel β 

pankreas. Hormon ini bekerja dengan meningkatkan transport glukosa ke dalam sel 

melalui jalur PI3K/Akt dan translokasi GLUT4.41 Sintesis insulin dimulai dari 

pembentukan preproinsulin di retikulum endoplasma, yang diproses menjadi 

proinsulin. Proinsulin kemudian dikemas di aparatus Golgi dan dipotong menjadi 

insulin aktif dan C-peptide. Sekresi insulin terutama dipicu oleh peningkatan 

glukosa darah, melalui peningkatan rasio ATP/ADP di sel β yang menutup kanal 

K⁺ sensitif ATP, menyebabkan depolarisasi membran dan masuknya Ca²⁺ sehingga 

merangsang eksositosis granula insulin. Selain itu, insulin berperan penting dalam 

metabolisme lipid, protein, dan proliferasi sel. Defisiensi Insulin diabetes melitus 

tipe 1 atau resistensi Insulin diabetes melitus tipe 2 berhubungan erat dengan 

komplikasi metabolik berat. Terapi insulin diberikan terutama pada pasien diabetes 

melitus tipe 1 dan pasien diabetes melitus tipe 2 yang tidak terkontrol dengan obat 

oral.42 Secara molekular, insulin menurunkan glukosa darah dengan cara mengikat 

reseptor insulin (α₂β₂ tirosin kinase) di permukaan sel. Pengikatan tersebut 

menyebabkan autophosphorylation subunit β, yang mengaktifkan Insulin Receptor 

Substrate (IRS-1) atau IRS-2 dan membangkitkan jalur Phosphoinositide 3-Kinase 

atau Protein Kinase B. Rangkaian sinyal ini mendorong translokasi Glucose 

Transporter Type 4 (GLUT4) ke membran sel sehingga glukosa terserap secara 

efisien, dan pada saat bersamaan mendukung sintesis glikogen, protein, serta lipid, 

serta menekan produksi glukosa hepatik.43 

2.3.2 Metformin 

Metformin merupakan obat antidiabetik golongan biguanid yang menjadi 

terapi lini pertama pada pasien diabetes melitus tipe 2. Mekanisme utamanya adalah 

menghambat produksi glukosa hati melalui penekanan glukoneogenesis dan 

meningkatkan sensitivitas insulin di jaringan perifer.44 Obat ini memiliki sifat 

antiinflamasi, antiangiogenik, proapoptotik, serta antioksidan melalui stimulasi 

jalur adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK)/extracellular 

signal-regulated kinase 1 (ERK1)/extracellular signal-regulated kinase 2 (ERK2). 

Aktivasi jalur tersebut dapat menekan inflamasi vaskular dan menjaga fungsi 
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endotel melalui peningkatan sintesis oksida nitrat.45 Selain efek glikemik, 

metformin memiliki manfaat pleiotropik berupa aktivitas antioksidan, 

antiinflamasi, serta proteksi vaskular.46  

Beberapa studi kohort retrospektif dan meta-analisis terkini melaporkan 

bahwa penggunaan metformin berhubungan dengan penurunan risiko SNHL pada 

pasien diabetes melitus tipe 2.47 menemukan bahwa pasien yang menggunakan 

metformin memiliki risiko lebih rendah terhadap kehilangan pendengaran dengan 

pola dosis-respons. Hasil serupa dilaporkan oleh Huang et al,48 yang menunjukkan 

insidensi SNHL dan mortalitas lebih rendah pada pengguna metformin 

dibandingkan non-pengguna.49 Miwa et al juga mendukung temuan ini dengan odds 

ratio 0,26 pada pasien pengguna metformin. Temuan multi-pusat terbaru 

memperkuat bukti bahwa Metformin memiliki efek protektif terhadap SNHL 

melalui jalur metabolik dan vaskular.50 

2.4 Hubungan Diabetes Mellitus, Terapi Antidiabetik, dan Gangguan 

Pendengaran 

Bukti dari kajian-literatur terkini menunjukkan bahwa diabetes melitus  

berkaitan erat dengan peningkatan risiko gangguan pendengaran sensorineural 

melalui mekanisme multipel: mikrovaskulopati koklea, stres oksidatif, disfungsi 

mitokondria, akumulasi AGE, dan neuropati sensorik. beberapa studi menunjukkan 

bahwa agen yang menurunkan ROS atau meningkatkan mitofagi dapat mengurangi 

kematian sel rambut dan kehilangan ambang pendengaran.51 sejumlah studi 

menunjukkan adanya hubungan antara terapi diabetes melitus dan risiko gangguan 

pendengaran.52 Insulin dapat menjaga homeostasis vaskular koklea, sementara 

metformin terbukti mengurangi akumulasi ROS, melindungi sel rambut koklea, dan 

menurunkan risiko SNHL pada pasien diabetes melitus.53 penelitian berbasis data 

NHANES (2023) menilai hubungan antara resistensi insulin (melalui indeks 

METS-IR) dengan gangguan pendengaran, dan menunjukkan bahwa individu 

dengan tingkat resistensi insulin tertinggi memiliki risiko hampir dua kali lipat (OR 

= 1.814; 95% CI 1.180–2.790) mengalami gangguan pendengaran pada frekuensi 

bicara dibandingkan individu dengan resistensi terendah.54  

Sebuah studi retrospektif berbasis catatan medis oleh Miwa et al (2022). di 

Jepang menganalisis 156 pasien dengan diabetes melitus tipe 2 dan menemukan 
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bahwa penggunaan metformin berhubungan dengan penurunan signifikan insiden 

SNHL. Hasil analisis multivariat menunjukkan OR sebesar 0,26 (95% CI: 0,08–

0,85; p = 0,026), yang menandakan bahwa pasien pengguna metformin memiliki 

risiko sekitar 74% lebih rendah mengalami SNHL dibandingkan pasien non-

pengguna.55 

Studi lain berskala besar oleh Tseng et al (2023) menggunakan data kohort 

retrospektif populasi di Taiwan dan juga melaporkan penurunan risiko kehilangan 

pendengaran pada kelompok pengguna metformin. Walaupun OR tidak dilaporkan 

secara eksplisit dalam ringkasan, analisis regresi menunjukkan adanya hubungan 

dengan pola dosis-respons, memperkuat hipotesis protektif Metformin terhadap 

koklea.56 di sisi lain, meta-analisis terbaru untuk diabetes melitus tipe 2 

membandingkan pasien yang memiliki dan tidak memiliki diabetes melitus 

menunjukkan bahwa prevalensi gangguan pendengaran pada pasien diabetes 

melitus tipe 2 adalah sekitar 53%, jauh lebih besar dibanding kontrol non- diabetes 

melitus (~25%), dengan relative risk sekitar 2,3. Sebagian besar tipe kehilangan 

pendengaran adalah sensorineural.57 
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2.5 Kerangka teori 

 

 

                          

 

                 

 

 

 

 

 

                                               

         

 

 

Gambar 2.1 Kerangka Teori 

 

Keterangan Gambar 2.1 

 

+ = Variabel independen (intervensi)                    = Menyebabkan 

 

 = Variabel dependen (outcome)                    = Menghambat 

 

Penjelasan Gambar 2.1: 

  Kerangka teori di atas menggambarkan bahwa Insulin bekerja dengan 

menempel pada reseptor insulin di permukaan sel, mengaktifkan jalur sinyal IRS1–

PI3K yang kemudian memindahkan GLUT4 ke membran sel. GLUT4 yang berada 

di membran ini membuka jalan masuk bagi glukosa ke dalam sel, sehingga kadar 
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glukosa darah menurun.43 Metformin menurunkan kadar glukosa darah terutama 

dengan mengaktifkan enzim AMPK. Aktivasi AMPK meningkatkan pemindahan 

GLUT4 ke permukaan sel dan menekan produksi glukosa di hati. Penurunan kadar 

glukosa dalam darah akan mengurangi stress oksidasi pada sel sehingga dalam 

mengurangi potensi kerusakan sel saraf di organ koklea pada diabetes melitus.45 

 

2.6 Kerangka Konsep Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2.2 Kerangka konsep penelitian 

Gambar 2.2 menggambarkan hubungan Dalam penelitian ini, variabel yang diteliti 

dibagi menjadi dua kelompok utama, yaitu variabel independen dan variabel 

dependen. Variabel independen terdiri dari penggunaan insulin dan obat 

antidiabetik oral (Oral Antidiabetic Drugs/ OAD) Metformin. yang berperan dalam 

pengendalian kadar glukosa darah pada pasien diabetes melitus. Sementara itu, 

variabel dependen yang diamati adalah risiko gangguan pendengaran pada pasien 

diabetes melitus, yang dapat berupa gangguan sensorineural, konduktif, atau 

campuran. Hubungan antara variabel independen dan dependen ini menjadi fokus 

penelitian untuk mengetahui sejauh mana pengaruh terapi insulin dan OAD 

terhadap terjadinya gangguan pendengaran pada pasien diabetes. 
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BAB 3 

METODE PENELITIAN 

3.1     Definisi Operasional 

Tabel 3.1 Definisi Operasional 

No Variabel  Definisi operasional  Alat ukur Skala      

ukur 

Hasil 

ukur 

1 Insulin  Insulin merupakan 

terapi paling poten 

untuk menurunkan 

kadar glukosa 

darah,58 Secara 

molekular, insulin 

mengikat reseptor 

insulin di permukaan 

sel. Pengikatan 

tersebut 

menyebabkan 

mengaktifkan Insulin 

Receptor Substrate 

(IRS-1)/ IRS-2 dan 

membangkitkan jalur 

Phosphoinositide 3-

Kinase / Protein 

Kinase B sehingga 

glukosa terserap 

secara efisien.43 

Artikel 

penelitian 

yang 

melaporkan 

penggunaan 

insulin, 

termasuk 

informasi 

ada/tidakny

a terapi 

insulin, 

jenis 

insulin, atau 

regimen 

yang 

digunakan 

Nominal Jenis atau 

regimen 

insulin 

yang 

digunakan 
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2 Metformin  Metformin 

merupakan senyawa 

biguanida hidrofilik 

bermuatan positif 

yang bekerja sebagai 

sensitizer reseptor 

insulin sekaligus 

agen 

antihiperglikemik.45 

Obat ini memiliki 

antioksidan melalui 

stimulasi jalur 

adenosine 

monophosphate-

activated protein 

kinase 

(AMPK)/extracellul

ar signal-regulated 

kinase 1 

(ERK1)/extracellula

r signal-regulated 

kinase 2 (ERK2).16 

Artikel 

penelitian 

yang 

melaporkan, 

dosis, dan 

lama 

pemberian 

Metformin 

Ordinal Tidak 

menggunak

an 

Dosis 

rendah (≤ 

500 

mg/hari) 

Dosis 

sedang 

(850–1000 

mg/hari) 

Dosis tinggi 

(≥ 1500–

2000 

mg/hari) 
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3 Risiko 

gangguan 

pendengar

an 

sensorineu

ral pada 

pasien 

diabetes 

melitus 

 

Bukti terkini 

menunjukkan bahwa 

pasien dengan DM 

memiliki risiko lebih 

tinggi mengalami 

SNHL dibanding 

populasi non-

diabetik. Analisis 

berbasis data genetik 

melalui metode 

Mendelian 

randomization 

menemukan adanya 

hubungan kausal 

signifikan antara DM 

dengan peningkatan 

risiko SNHL (OR 

2,18; p=0,021), 

memperkuat 

hipotesis gangguan 

metabolik DM 

berperan  terhadap 

patogenesis 

gangguan 

pendengaran.19 

Variabel 

SNHL 

pada studi 

yang 

diinklusi 

umumnya 

diukur 

mengguna

kan 

audiometri 

nada 

murni 

(PTA) 

dengan 

hasil ukur 

berupa 

nilai dB 

HL, yang 

termasuk 

skala rasio 

Nominal 

Ordinal 

Mengalami 

SNHL  

Tidak 

Mengalami 

SNHL 

 

Derajat 

SNHL 

1.ringan 

(26–40 dB), 

2.sedang 

(41–55 dB), 

3.sedang-

berat (56–

70 dB), 

4.berat (71–

90 dB) 

5. Sangat 

Berat  (>90 

dB) 

 

3.2 Jenis dan Rancangan Penelitian 

Penelitian ini merupakan karena mampu memberikan gambaran komprehensif 

berdasarkan hasil penelitian yang sudah ada, dengan mengikuti protokol yang 

sistematis, dan transparan. Rancangan penelitian mengacu pada pedoman Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),59 yang 

meliputi tahapan identifikasi, seleksi, kelayakan, hingga inklusi artikel yang 
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relevan. Pertanyaan penelitian disusun dengan kerangka Population, Intervention, 

Comparison, Outcome (PICO), kemudian dilakukan pencarian literatur pada basis 

data internasional seperti PubMed, Scopus, dan Google Scholar dengan 

menggunakan kata kunci yang sesuai. Artikel yang diperoleh diseleksi berdasarkan 

kriteria inklusi dan eksklusi, kemudian dinilai kualitasnya menggunakan instrumen 

penilaian metodologis yang sesuai, sebelum akhirnya dilakukan analisis dan 

sintesis data secara naratif dalam bentuk tabel ringkasan dan diagram PRISMA 

2020.60 Protokol penelitian telah didaftarkan pada PROSPERO dengan nomor 

registrasi (CRD420251150922) . 

 

3.3  Lokasi dan waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan dengan menelusuri artikel di database Scopus , Google 

Scholar dan Pubmed yang relevan dengan topik penlitian yaitu tentang diabetes 

mellitus tipe 1 atau tipe 2, Penggunaan Insulin , Metformin dan risiko atau kejadian 

gangguan pendengaran sensorineural. Penelitian akan dilaksanakan di Fakultas 

Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara pada bulan Agustus 

hingga November 2025. 

Tabel 3.2 Jadwal Kegiatan Penelitian 

No  Kegiatan Mei 

2025 

Juni 

2025 

Juli 

2025 

Agustus 

2025 

September 

2025 

Oktober 

2025 

1 Penyusunan 

proposan 

      

2 Seminar 

proposal 

      

3 Pelaksanaan 

proposal 

      

4 Analisis 

data dan 

evaluasi 

      

5 Seminar 

hasil 
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3.4 Populasi dan Sampel Penelitian 

      Populasi pada penelitian ini yakni artikel nasional dan internasional yang 

berkaitan dengan judul penelitian. Rumusan PICO yang digunakan dalam 

penelitian ini sebagai berikut.  

1. Populasi (P): 

Pasien dengan diabetes mellitus tipe 1 atau tipe 2 yang dilaporkan dalam 

artikel nasional maupun internasional yang relevan dengan pengaruh terapi 

diabetes terhadap gangguan pendengaran. 

2. Intervensi (I): 

Penggunaan insulin  

3. Komparasi (C): 

obat antidiabetik oral Metformin  

4. Outcome (O): 

Risiko atau kejadian gangguan pendengaran sensorineural pada pasien 

diabetes. 

Pencarian artikel pada  Scopus, Google Scholar dan PubMed menggunakan keyword 

berdasarkan PICO yaitu “diabetes mellitus” AND “insulin” OR “Metformin” AND 

“risk of sensorineural hearing loss” yang bertujuan untuk pencarian yang spesifik 

sehingga mempermudah untuk penentuan artikel yang akan digunakan untuk 

penelitian. Sampel yang dipilih adalah artikel yang memenuhi kriteria inklusi dan 

ekslusi. 

3.4.1 Kriteria inklusi 

1. Populasi: pasien dengan diabetes mellitus tipe 1 atau tipe 2 rentang usia 18-

79 tahun. 

2. Intervensi/Obat: Studi yang mengevaluasi penggunaan insulin atau obat 

antidiabetik oral Metformin. 

3. Outcome: Penelitian yang melaporkan risiko atau kejadian gangguan 

pendengaran sensorineural. 

4. Jenis Studi: Studi kohort, Randomized Controlled Trials  dan uji klinik. 
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5. Bahasa: Artikel berbahasa Inggris. 

6. Periode Publikasi: Artikel yang diterbitkan dalam 10 tahun terakhir 2016-

2025 untuk menjaga relevansi data. 

7. Akses: Studi yang tersedia secara penuh full text di database publik atau 

institusi. 

3.4.2 Kriteria eksklusi 

1. Populasi: pasien penderita penyakit diabetes mellitus tipe 1 atau tipe 2 yang 

disertai komplikasi penyakit ginjal , hipertensi dan penyakit lain. 

2. Artikel yang terduplikasi. 

3. Penelitian sekunder, seperti review, systematic review, meta-analisis, atau 

laporan ringkasan. 

4. Menggunakan obat kombinasi 

3.4.3  Cara penentuan sampel   

Cara penentuan sampel dalam penelitian ini dilakukan melalui proses seleksi 

artikel menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Database 

yang digunakan adalah Scopus, Google scholar dan PubMed. Pencarian artikel 

dilakukan dengan memasukkan kata kunci berdasarkan kerangka PICO, yaitu 

“diabetes mellitus” AND “insulin” OR “Metformin” AND “risk of sensorineural 

hearing loss”. Artikel yang diperoleh kemudian diseleksi secara bertahap melalui 

identifikasi, screening, dan eliminasi sesuai kriteria inklusi dan eksklusi. Artikel 

yang tidak relevan dengan pertanyaan penelitian dikeluarkan dari analisis. 
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3.5  Teknik pengumpulan data 

Strategi penelitian dalam kajian ini disusun berdasarkan pedoman PRISMA 

2020 dengan menggunakan kerangka PICO sebagai dasar perumusan pertanyaan 

penelitian. Populasi yang dikaji adalah pasien dengan diabetes melitus, intervensi 

yang ditinjau berupa terapi Insulin , dengan pembanding dengan terapi Metformin 

serta outcome yang diamati adalah kejadian atau risiko gangguan pendengaran.64 

Pencarian literatur dilakukan secara sistematis melalui beberapa basis data 

internasional, yaitu PubMed, Scopus dan Google scolar, menggunakan istilah 

MeSH berikut: ("Diabetes Mellitus"[MeSH] OR "diabetes mellitus" AND 

("Insulin"[MeSH ] OR insulin) OR ("Metformin"[MeSH] OR metformin) AND 

("Hearing Loss, Sensorineural"[MeSH] OR "sensorineural hearing loss" OR 

"hearing impairment OR "auditory dysfunction" jika penelusuran MeSH tidak 

tersedia menggunakan kombinasi kata kunci yang disusun dengan operator Boolean 

(AND, OR, NOT). Kata kunci yang digunakan meliputi: “diabetes mellitus” AND 

“insulin” OR “Metformin” AND “risk of sensorineural hearing loss”. Strategi 

pencarian dibatasi pada artikel berbahasa Inggris, dengan rentang tahun publikasi 

2020–2025 agar mendapatkan data terkini. 

Artikel yang diperoleh selanjutnya disaring berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi yang telah ditetapkan. Proses seleksi dimulai dari penghapusan duplikasi, 

dilanjutkan dengan penapisan judul dan abstrak, hingga penilaian kelayakan 

berdasarkan teks lengkap. Artikel yang lolos  terpilih akan dinilai menggunakan 

Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist sesuai dengan desain 

studi masing-masing (Cohort, RCT, dan Uji klinis). Checklist JBI dipilih karena 

merupakan salah satu instrumen standar internasional yang banyak digunakan 

dalam systematic review di bidang kesehatan,61 Seluruh tahapan penelitian 

disajikan dalam diagram alur PRISMA 2020 untuk menjamin transparansi dan 

keterulangan proses.59 
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3.5.1 Sumber pencarian literatur penelitian 

Sumber literatur dalam penelitian ini diperoleh dari basis data elektronik 

internasional yang diakui kredibilitasnya di bidang kesehatan, yaitu PubMed, 

Scopus, dan google scholar. Pemilihan database tersebut didasarkan pada 

kelengkapan, kemutakhiran, serta cakupan publikasi internasional maupun nasional 

yang relevan dengan topik penelitian. PubMed dipilih karena menyediakan akses 

terhadap artikel kedokteran dan kesehatan yang terindeks dalam Medical Literature 

Analysis and Retrieval System Online. Scopus digunakan karena merupakan salah 

satu database terbesar yang mencakup berbagai disiplin ilmu, termasuk kedokteran 

dan ilmu biomedis.62 Google Scholar digunakan sebagai sumber tambahan untuk 

memperluas jangkauan pencarian, sehingga kemungkinan terlewatnya artikel 

relevan dapat diminimalisasi.63 Rentang publikasi artikel dibatasi pada tahun 2020 

hingga 2025 guna memperoleh data terbaru, dengan kriteria bahasa Inggris dan 

Indonesia agar sesuai dengan kebutuhan penelitian.59 

3.5.2 Alat atau instrumen penelitian 

instrumen untuk mengumpulkan dan menilai literatur ilmiah yang relevan. 

Adapun instrumen yang digunakan meliputi: 

1. Basis Data Literatur: 

PubMed, Scopus, dan Google Scholar, digunakan untuk mencari jurnal 

internasional maupun nasional yang relevan dengan topik pengaruh 

insulin dan OAD terhadap risiko gangguan pendengaran pada pasien 

diabetes melitus. 

2. Kata Kunci dan Strategi Pencarian: 

“diabetes mellitus” AND “insulin” OR “Metformin” AND “risk of 

sensorineural hearing loss”. Strategi pencarian disusun menggunakan 

kombinasi Boolean (AND, OR) untuk memaksimalkan hasil literatur 

yang relevan. 

 



21 
 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara  
 

 

3. Instrumen Penilaian Kualitas Studi: 

Penilaian kualitas metodologi artikel yang terpilih dalam penelitian ini 

dilakukan menggunakan Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal 

Checklist. Instrumen ini dipilih karena merupakan salah satu standar 

internasional yang banyak digunakan dalam systematic review di bidang 

kesehatan.61 

4. Software atau Alat Pendukung: 

Mendeley untuk manajemen referensi. Publish or Perish software 

mempermudah melakukan citation. Microsoft Excel dan Rayyan.ai 

untuk menyusun tabel hasil literatur dan mempermudah screening studi.  

3.5.3 Tahapan pengumpulan data 

1.  Mengunduh diagram PRISMA dari website PRISMA 2020  

 

Gambar 3.1 Digram Prisma 
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3. Pada tahap identifikasi awal, dilakukan pencarian artikel di database google 

scholar, Scopus, dan PubMed dengan menggunakan kata kunci “diabetes 

mellitus” AND “insulin” OR “metformin” AND “risk of sensorineural 

hearing loss”. Dijumpai total 1588 artikel, yaitu sebanyak 240 artikel pada 

PubMed ,168 artikel pada Scopus ,dan 1180 artikel pada google scholar 

yang diakses pada tanggal 8 September 2025. 

 

Gambar 3. 2 Pubmed 

 

Gambar 3. 3 Scopus 
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Gambar 3. 4 Google scholar 

3. Pada citation google scholar dibantu oleh perangkat lunak tambahan Publish or 

Perish software , perangkat ini bisa melakukan ribuan citation sekaligus. 

 

Gambar 3. 5 Publish or Perish software 
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4. Melakukan download Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist 

untuk menilai kualitas metodologi penelitian, mengidentifikasi potensi bias, dan 

memastikan hanya bukti yang valid dan terpercaya yang digunakan dalam 

systematic review. 

 

 

Gambar 3. 6 Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist 
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3.6 Pengolahan dan Analisis Data 

3.6.1 Pengolahan data 

 

A. Pengumpulan data  

Pada tahap awal, dilakukan pengumpulan data berupa artikel dari database 

Google scholar,Scopus dan Pubmed dengan menggunakan keyword yang sudah 

ditetapkan.  

B. Seleksi data  

Pada tahap seleksi data menggunakan diagram alur PRISMA yang digunakan 

untuk penyaringan artikel. Kemudian artikel-artikel yang telah diperoleh, 

dieliminasi berdasarkan kriteria inklusi dan ekslusi yang sudah ditentukan.  

C. Ekstraksi Data  

Data diekstraksi dari artikel yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi. Informasi yang dikumpulkan meliputi populasi studi, intervensi, hasil 

yang diukur, dan temuan dalam studi sebelumnya. 

3.6.2 Analisis data 

A. Ekstraksi Data 

Setiap artikel yang terpilih diekstraksi menggunakan lembar kerja yang telah 

disusun sebelumnya. Data yang diambil meliputi: nama peneliti, tahun publikasi, 

negara, desain penelitian, jumlah sampel, karakteristik responden, jenis intervensi 

atau terapi antidiabetik (insulin atau metformin), outcome berupa gangguan 

pendengaran sensorineural, serta hasil penelitian termasuk nilai odds ratio (OR), 

risk ratio (RR), p-value, dan interval kepercayaan (Confidence Interval /CI). 

B. Sintesis Data 

Data yang telah diekstraksi kemudian disintesis secara naratif dan tabulasi. 

Sintesis naratif digunakan untuk membandingkan hasil antar penelitian, 

mengidentifikasi kesamaan maupun perbedaan, serta menjelaskan faktor-faktor 

yang memengaruhi hasil. Tabulasi disusun untuk mempermudah pembaca dalam 

melihat ringkasan informasi dari setiap artikel, sehingga dapat ditarik kesimpulan 
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komprehensif terkait pengaruh penggunaan insulin maupun metformin terhadap 

risiko gangguan pendengaran sensorineural. 

C. Analisis Kualitatif 

Analisis kualitatif dilakukan dengan mengevaluasi kualitas metodologi setiap 

artikel menggunakan instrumen penilaian yang sesuai dengan Joanna Briggs 

Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist, Penilaian ini bertujuan untuk 

memastikan bahwa artikel yang dimasukkan memiliki validitas internal yang 

memadai sehingga kesimpulan yang dihasilkan dapat dipertanggung jawabkan. 

D. Penarikan Kesimpulan 

Setelah data dianalisis, kesimpulan mengenai hubungan antara penggunaan 

insulin dan metformin dengan risiko gangguan pendengaran sensorineural pada 

pasien diabetes melitus. Kesimpulan ini didasarkan pada kekuatan bukti yang 

ditemukan, konsistensi hasil antar penelitian, serta kualitas metodologi dari artikel 

yang disertakan. 

Semua data yang telah diekstraksi digabungkan kemudian dianalisis secara 

deskriptif dan sistematis untuk mengidentifikasi pengaruh penggunaan insulin dan 

metformin terhadap risiko gangguan pendengaran sensorineural pada pasien 

diabetes melitus: systematic literature review , Hasil dari analisis kemudian 

dipresentasikan dalam bentuk narasi, tabel, dan gambar untuk memudahkan 

pemahaman dan interpretasi. 
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3.7 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 7 Alur penelitian 

 

Identifikasi Masalah dan Tujuan 

Merumuskan Pertanyaan Peneltian 

Menetapkan Kriteria Seleksi Artikel 

Mengembangkan Strategi Pencarian 

Pencarian Artikel pada Database Scopus dan Pubmed 

dengan Menggunakan Keyword yang Sudah Ditetapkan 

Mengumpulkan dan Menyeleksi Artikel Berdasarkan Kriteria Inklusi 

Diperoleh Jumlah Total Artikel yang Akan Dianalisis 

Ekstraksi dan Analisis Data 

Membuat Pembahasan, Laporan Hasil Analisis, dan Kesimpulan 
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BAB 4 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

4.1 Hasil Penelitian 

4.1.1 Identifikasi dan seleksi artikel 

Dalam proses penelitian ini pencarian artikel didatabase yang digunakan 

adalah Scopus, Google scholar dan PubMed. Pencarian artikel dilakukan dengan 

memasukkan kata kunci berdasarkan kerangka PICO, yaitu “diabetes mellitus” 

AND “insulin” OR “Metformin” AND “risk of sensorineural hearing loss”. Proses 

seleksi artikel ini divisualisasikan dalam diagram PRISMA sebagai berikut untuk 

menunjukkan alur seleksi artikel yang sistematis dan transparan. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 4. 1 Alur seleksi artikel dengan metode PRISMA 
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Pada tahap identifikasi awal dilakukan pencarian artikel di tiga database yaitu 

Scopus dan PubMed dengan kata kunci berdasarkan kerangka PICO, ditemukan 

jumlah total artikel sebanyak  1588, dengan jumlah masing-masing sebanyak 168 

artikel dari Scopus dan 240 artikel dari PubMed dan Google scholar 1180 artikel . 

Kemudian dilanjutkan dengan proses eliminasi artikel duplikasi dengan 

menggunakan bantuan perangkat lunak Mendeley, sehingga dijumpai sebanyak 257 

artikel yang tereliminasi dan tersisa 1331 artikel. Selanjutnya artikel tersebut 

disaring yang merupakan penelitian sekunder tidak diikutsertakan seperti Narrative 

Review, Scoping Review, Meta-Analisis, Systematic Literature Review total 437, 

Sejumlah artikel tersebut kemudian dilanjutkan dengan proses screening judul dan 

abstrak menggunakan aplikasi Rayyan ai dan melihat desain studi dari masing 

masing artikel dijumpai 764 yang tidak relavan , dan tahap selanjutnya 

memasukkan sisa 130 artikel tersebut kedalam skrining full text untuk menilai 

eligibilitas nya. Pada tahap akhir tereliminasi sebanyak 123 dari 130 artikel tersebut 

sehingga menghasilkan 7 artikel yang relevan untuk digunakan di dalam penulisan 

skripsi ini. 

 

4.1.2 Penilaian risiko bias artikel 

 

Gambar 4. 2 Penilaian Risiko Bias Studi Cohort Joanna Briggs Institute (JBI) 

Studi/Penulis D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 Overall 

Haneef et al. 

(2017)

Ryu et al. 

(2017)

Kim M, et al 

(2023)

Huang et al.( 

2025)

Lin et al.( 

2022)

Chen et al. 

(2019)

D1 Judgement

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

low

high

unclear

Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur?

Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up described and explored?

Were strategies to address incomplete follow up utilized?

Was appropriate statistical analysis used?

Were the exposures measured similarly to assign people to both exposed and unexposed groups?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors stated?

Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the moment of exposure)?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Were the two groups similar and recruited from the same population?



30 
 

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara  
 

 

 

Gambar 4. 3 Penilaian Risiko Bias Studi RCT Joanna Briggs Institute (JBI). 

Simbol dan Arti Penilaian (Penilaian/Judgement)  

         (Hijau)Ya/ Low Risk: Kriteria terpenuhi atau risiko rendah . 

(Kuning)Tidak Jelas/Unclear Risk: Tidak ada informasi yang cukup untuk    

menilai  

(Merah)Tidak/High Risk: Kriteria tidak terpenuhi, atau risiko biasnya tinggi 

Simbol dan Arti Overall ( risiko bias dari studi) 

Risiko bias rendah 

risiko bias sedang 

risiko bias tinggi 

Secara keseluruhan, artikel yang direview memiliki risiko bias sedang menuju 

rendah . 

Study Penilaian

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7

D8

D9

D10

D11

D12

D13

Overall

Were outcomes measured in a reliable way

Was follow up complete and if not, were differences between groups in terms of their follow up 

adequately described and analysed?

Were participants analysed in the groups to which they were randomized?

Was appropriate statistical analysis used?

Was the trial design appropriate and any deviations from the standard RCT design (individual 

randomization, parallel groups) accounted for in the conduct and analysis of the trial?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering the treatment blind to treatment assignment?

Were treatment groups treated identically other than the intervention of interest?

Were outcome assessors blind to treatment assignment?

Were outcomes measured in the same way for treatment groups?

Asma A, et al. (2021). 

Was true randomization used for assignment of participants to treatment groups?

Was allocation to treatment groups concealed?

Were treatment groups similar at the baseline?
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4.2 Pembahasan 

4.2.1 Efek insulin terhadap gangguan   pendengaran pada pasien diabetes 

mellitus 

Berdasarkan hasil temuan pada (Tabel 4.1). ketiga studi ini memberikan 

perspektif yang berbeda mengenai intervensi insulin dan gangguan pendengaran. 

Studi oleh Ryu dkk.66 fokus pada konteks akut, menunjukkan bahwa pemberian 

insulin untuk mengontrol hiperglikemia akibat steroid pada pasien tuli mendadak 

(Idiopathic Sudden Sensorineural Hearing Loss) secara signifikan meningkatkan 

peluang pemulihan pendengaran hingga 80%. Di sisi lain, Asma dkk.64 melakukan 

studi klinis jangka pendek pada pasien Diabetes Melitus (DM) tipe 2 dan 

menemukan bahwa transisi dari obat oral ke terapi insulin intensif selama periode 

singkat tidak memberikan perbedaan signifikan pada ambang pendengaran subjek. 

Sementara itu, studi jangka panjang oleh Haneef dkk.65 melalui kohort DCCT/EDIC 

lebih menekankan pada aspek epidemiologis, di mana mereka menemukan bahwa 

prevalensi gangguan pendengaran pada pasien DM tipe 1 sebenarnya hampir sama 

dengan kelompok kontrol tanpa diabetes, namun risiko tersebut meningkat seiring 

dengan buruknya kontrol glikemik (HbA1c) selama bertahun-tahun. 

Dalam literatur ini, ditemukan keselarasan mengenai peran penting kontrol 

glikemik terhadap kesehatan auditori. Studi Ryu dkk.66 dan Haneef dkk.65 secara 

tidak langsung sejalan dalam argumen bahwa manajemen gula darah yang ketat—

baik melalui insulin pada kondisi akut maupun pemantauan HbA1c jangka 

panjang—memiliki korelasi positif dalam mencegah atau memperbaiki kerusakan 

saraf pendengaran. Keduanya mendukung hipotesis bahwa mekanisme 

mikrovaskular dan neuropati akibat glukosa yang tidak terkontrol adalah faktor 

risiko utama penurunan fungsi pendengaran. Selain itu, ketiga studi ini mengakui 

bahwa diabetes secara patofisiologis dapat memengaruhi koklea dan saraf kranial 

kedelapan melalui gangguan aliran darah (iskemia). 

Terdapat kontradiksi yang cukup nyata terkait efektivitas langsung insulin 

terhadap ambang pendengaran. Hasil penelitian Asma dkk.64 tidak sejalan dengan 

temuan Ryu dkk.66 di mana Asma menyimpulkan bahwa terapi insulin intensif tidak 

mengubah ambang pendengaran secara signifikan dibandingkan obat oral, 

sedangkan Ryu dkk membuktikan bahwa insulin adalah faktor penentu 

keberhasilan pemulihan pendengaran.  
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 Namun, dalam praktik klinis, penggunaan insulin sering kali merefleksikan 

kondisi diabetes melitus yang kurang terkontrol atau telah mencapai tingkat 

keparahan tertentu. Hiperglikemia kronik yang menyertai kondisi ini dapat memicu 

terjadinya mikroangiopati pada pembuluh darah koklea, disfungsi sel rambut, serta 

neuropati auditorik, yang secara kumulatif berkontribusi terhadap penurunan fungsi 

pendengaran. Studi oleh Ryu et al.66 menegaskan bahwa luaran pendengaran yang 

lebih buruk pada pasien pengguna insulin kemungkinan tidak disebabkan oleh efek 

farmakologis insulin secara langsung, melainkan lebih mencerminkan tingkat 

keparahan penyakit dasar (underlying disease severity) pada pasien yang 

memerlukan terapi insulin. 

4.2.2 Efek metformin terhadap gangguan   pendengaran pada pasien diabetes 

mellitus 

Berdasarkan hasil temuan pada (Tabel 4.1). metformin memiliki mekanisme 

kerja yang lebih luas dan secara langsung berkaitan dengan jalur patofisiologis 

gangguan pendengaran pada diabetes melitus. Aktivasi jalur (adenosine 

monophosphate–activated protein kinase /AMPK) oleh metformin berperan dalam 

menurunkan produksi reactive oxygen species (ROS), menghambat proses 

inflamasi sistemik, memperbaiki fungsi endotel vaskular, serta mengoptimalkan 

metabolisme seluler pada koklea. Selain itu, metformin diketahui mampu 

menghambat pembentukan advanced glycation end-products (AGE), yang 

berperan penting dalam kerusakan jaringan koklea dan disfungsi mikrovaskular 

pada pasien diabetes. Temuan dari beberapa studi kohort berskala besar (Kim dkk; 

Lin dkk; Huang dkk,) secara konsisten menunjukkan bahwa penggunaan metformin 

berhubungan dengan penurunan insidensi (sudden sensorineural hearing loss / 

SSNHL), sehingga mendukung peran protektif obat ini terhadap fungsi 

pendengaran. Selain itu, metformin memiliki mekanisme kerja yang lebih luas dan 

secara langsung memengaruhi jalur patofisiologis gangguan pendengaran, terutama 

melalui aktivasi jalur AMPK . Aktivasi jalur ini berperan dalam menurunkan 

produksi (reactive oxygen species / ROS), mengurangi peradangan sistemik, 

memperbaiki fungsi endotel vaskular, serta meningkatkan metabolisme sel koklea. 

Metformin juga diketahui mampu menghambat pembentukan (advanced glycation 
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end-products / AGE), yang berperan penting dalam patogenesis kerusakan koklea 

dan gangguan pendengaran pada pasien diabetes melitus.. 

keempat artikel ini mengungkapkan keterkaitan yang kompleks namun 

konsisten antara Diabetes Melitus (DM) dengan risiko SSNHL serta potensi 

terapeutik metformin sebagai agen pelindung pendengaran. Secara garis besar, 

penelitian ini sejalan dalam menetapkan bahwa diabetes merupakan faktor risiko 

independen yang signifikan terhadap kerusakan pendengaran, sebagaimana 

dibuktikan oleh Lin dkk.70 yang menunjukkan peningkatan risiko 1,54 kali lipat 

pada pasien DM, yang kemudian diperkuat oleh temuan Chen dkk.67 dan Huang 

dkk.69 yang mengonfirmasi bahwa gangguan metabolik pada diabetes berkontribusi 

langsung pada kegagalan fungsi koklea. Keselarasan juga ditemukan pada efek 

protektif metformin; ketiga studi terbaru (Chen, Huang, dan Kim) sepakat bahwa 

metformin memiliki mekanisme biologis yang menguntungkan, seperti aktivasi 

AMPK dan sifat anti-inflamasi, yang bekerja melindungi sel-sel rambut di telinga 

dalam dari stres oksidatif. Namun, terdapat poin yang tidak sepenuhnya sejalan 

terkait kekuatan bukti statistik, di mana Chen dkk.67 dan Huang.69 melaporkan 

penurunan risiko SSNHL yang sangat signifikan secara statistik (masing-masing 

37% dan 27%), sementara Kim dkk.68 dalam studi multicenter-nya hanya 

menemukan tren penurunan risiko yang tidak signifikan secara statistik (HR 0.79; 

95% CI 0.57–1.12), menunjukkan bahwa efektivitas metformin mungkin bervariasi 

tergantung pada karakteristik populasi atau metode pengumpulan data. Perbedaan 

mendasar di antara keempat artikel ini terletak pada cakupan dan metodologi 

penelitiannya: Lin dkk.70 memfokuskan pada dampak keparahan diabetes terhadap 

pendengaran tanpa melihat efek obat tertentu, Chen dkk.67 melakukan pelacakan 

selama 14 tahun untuk melihat efek jangka panjang metformin, Huang dkk.69 

mengintegrasikan analisis mortalitas serta hubungan antara dosis metformin dengan 

tingkat perlindungan (respons dosis), sedangkan Kim dkk.68 menjadi satu-satunya 

studi yang menggunakan pendekatan Common Data Model (CDM) untuk 

menyelaraskan data dari berbagai institusi rumah sakit di Korea Selatan, berbeda 

dengan tiga studi lainnya yang semuanya berbasis pada ( National Health Insurance 

Research Database / NHIRD) di Taiwan. Integrasi dari literatur ini menyimpulkan 

bahwa meskipun diabetes meningkatkan kerentanan terhadap ketulian mendadak, 
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metformin muncul sebagai kandidat kuat untuk strategi preventif, meskipun 

perbedaan dalam signifikansi statistik antar studi menuntut penelitian lebih lanjut 

untuk memastikan protokol dosis yang paling optimal bagi perlindungan 

pendengaran pasien. 

 

4.2.3 Perbedaan efek insulin dan metformin terhadap gangguan   

pendengaran pada pasien diabetes mellitus 

Hasil tinjauan sistematis dari tujuh studi menunjukkan bahwa terdapat tiga 

studi yang menilai insulin menunjukkan hasil yang tidak konsisten. Dua penelitian 

Asma dkk.64 dan Haneef dkk.65 menyatakan bahwa penggunaan insulin tidak 

memberikan pengaruh signifikan terhadap ambang dengar maupun risiko hearing 

impairment. Kedua penelitian ini menekankan bahwa faktor lain seperti kontrol 

glikemik, durasi diabetes, serta komplikasi kronis cenderung berperan lebih besar 

dibandingkan jenis terapi yang digunakan. namun berbeda dengan dua hasil 

tersebut, Ryu dkk.66 menunjukkan bahwa pasien dengan idiopathic SSNHL yang 

menggunakan insulin memiliki tingkat pemulihan pendengaran yang lebih buruk. 

Variasi hasil ini kemungkinan dipengaruhi oleh perbedaan populasi, jenis diabetes, 

tingkat keparahan penyakit, dan konteks klinis penggunaan insulin. Pada pasien 

dengan diabetes yang lebih berat, insulin sering kali digunakan sebagai terapi 

lanjutan, sehingga efek yang tampak mungkin lebih mencerminkan indikator 

keparahan penyakit daripada efek obat itu sendiri. 

Sebaliknya, keempat studi metformin menunjukkan hasil yang konsisten 

terhadap efek protektif. Penggunaan metformin terbukti berhubungan dengan 

penurunan risiko hearing loss dan SSNHL melalui beberapa mekanisme biologis, 

termasuk efek antiinflamasi, peningkatan sensitivitas insulin, serta modulasi stres 

oksidatif yang diketahui menjadi salah satu penyebab kerusakan koklea pada pasien 

diabetes. Konsistensi ini mengindikasikan bahwa metformin memiliki peran yang 

lebih stabil dalam perlindungan fungsi pendengaran dibanding insulin. 

Hasil systematic literature review ini menunjukkan kesesuaian dengan sejumlah 

penelitian sebelumnya yang melaporkan adanya perbedaan efek antara insulin dan 

metformin terhadap gangguan pendengaran pada pasien diabetes melitus. Beberapa 

studi kohort besar, seperti Kim dkk, Lin dkk, dan Huang dkk, secara konsisten 
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menunjukkan bahwa penggunaan metformin berhubungan dengan penurunan risiko 

gangguan pendengaran sensorineural dan sudden sensorineural hearing loss, yang 

diduga berkaitan dengan mekanisme protektif metformin melalui aktivasi jalur 

AMPK, penurunan stres oksidatif, perbaikan fungsi endotel, serta penghambatan 

pembentukan advanced glycation end-products.  

Selain itu, temuan Asma dkk.64 dan Haneef dkk.65 yang menyatakan bahwa 

insulin tidak memberikan pengaruh signifikan terhadap ambang pendengaran , di 

mana faktor seperti durasi diabetes, kontrol glikemik jangka panjang, dan 

komplikasi kronis dinilai memiliki peran yang lebih dominan dibandingkan jenis 

terapi antidiabetik. Namun demikian, hasil penelitian oleh Ryu dkk.66 menunjukkan 

temuan yang tidak sejalan, karena penggunaan insulin dikaitkan dengan pemulihan 

pendengaran yang lebih buruk pada pasien diabetes dengan idiopathic sudden 

sensorineural hearing loss. Perbedaan hasil tersebut dipengaruhi oleh perbedaan 

karakteristik populasi penelitian, konteks klinis penggunaan insulin pada pasien 

dengan derajat keparahan penyakit yang lebih tinggi, serta variasi desain studi dan 

metode penilaian pendengaran. Dalam hal ini, insulin lebih berperan sebagai 

indikator keparahan penyakit daripada faktor kausal langsung terhadap gangguan 

pendengaran, sehingga variasi temuan antarpenelitian mencerminkan kompleksitas 

hubungan antara diabetes melitus, terapi antidiabetik, dan fungsi pendengaran. 

Penelitian ini memiliki keunggulan pada pemilihan topik yang relevan dan 

aktual, yaitu hubungan terapi diabetes melitus dengan risiko gangguan pendengaran 

sensorineural yang masih relatif jarang dibahas. Metode Systematic Literature 

Review disusun secara sistematis dan mengikuti pedoman PRISMA 2020, disertai 

pendaftaran protokol di PROSPERO, sehingga meningkatkan transparansi dan 

validitas metodologi. Pencarian literatur dilakukan pada beberapa basis data 

bereputasi internasional, serta kualitas artikel dinilai menggunakan Joanna Briggs 

Institute Critical Appraisal Checklist. Selain itu, pembahasan mengaitkan temuan 

klinis dengan mekanisme patofisiologis secara komprehensif, sehingga 

memberikan nilai ilmiah dan implikasi klinis yang jelas. 

Keterbatasan penelitian ini terletak pada jumlah artikel yang relatif sedikit 

sehingga kekuatan kesimpulan masih terbatas. Variasi desain penelitian, 

karakteristik subjek, serta metode penilaian pendengaran antar studi menimbulkan 
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heterogenitas yang tinggi dan tidak memungkinkan dilakukan meta-analisis. Selain 

itu, beberapa faktor pembaur seperti durasi diabetes, kontrol glikemik jangka 

panjang, dan komorbiditas tidak dapat dianalisis secara mendalam karena 

keterbatasan data sekunder. Oleh karena itu, hasil penelitian ini masih memerlukan 

konfirmasi melalui studi prospektif dan uji klinis dengan desain yang homogen agar 

dalam dilanjutkan untuk dilakukan meta analisis. 

Secara keseluruhan, kesimpulan yang dihasilkan dari pembahasan ini memiliki 

kekuatan sedang (moderate strength of evidence). Hal ini didukung oleh sintesis 

literatur yang komprehensif dan konsisten secara internal, di mana hasil penelitian 

tidak hanya dirangkum secara deskriptif tetapi juga dianalisis secara komparatif 

dengan mempertimbangkan konteks klinis, desain studi, serta mekanisme 

patofisiologis yang mendasari gangguan pendengaran pada pasien diabetes melitus. 

Pembahasan ini berhasil menunjukkan bahwa efek insulin terhadap gangguan 

pendengaran bersifat tidak konsisten dan lebih merefleksikan tingkat keparahan 

penyakit serta kontrol glikemik dibandingkan efek farmakologis langsung, 

sementara metformin menunjukkan pola asosiasi yang lebih konsisten terhadap 

penurunan risiko gangguan pendengaran dan sudden sensorineural hearing loss. 

Namun demikian, kekuatan kesimpulan masih dibatasi oleh dominasi desain 

observasional, adanya variasi metodologi antar studi, serta inkonsistensi 

signifikansi statistik pada sebagian temuan, sehingga hubungan kausal belum dapat 

ditegakkan secara definitif. Ketiadaan meta-analisis kuantitatif dan potensi faktor 

pembaur yang tidak sepenuhnya terkontrol turut membatasi generalisasi hasil, 

sehingga temuan ini lebih tepat diinterpretasikan sebagai bukti asosiasi yang 

menjanjikan namun masih memerlukan konfirmasi melalui studi prospektif dengan 

desain yang lebih homogen dan uji klinis terkontrol. 
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BAB 5 

SIMPULAN DAN SARAN 

5.1  Simpulan 

Berdasarkan kajian evidence melalui Systematic Literature Review mengenai 

pengaruh penggunaan insulin atau metformin terhadap risiko gangguan 

pendengaran sensorineural pada pasien diabetes mellitus, maka dapat disimpulkan 

bahwa: 

1. Penggunaan insulin tidak menunjukkan bukti konsisten dalam menurunkan 

risiko gangguan pendengaran sensorineural (SNHL) pada pasien diabetes 

mellitus. Pada beberapa studi, insulin tidak memengaruhi ambang 

pendengaran secara signifikan, serta pada kondisi diabetes yang berat, 

penggunaannya justru sering menggambarkan tingkat keparahan penyakit 

sehingga berpotensi berhubungan dengan pemulihan pendengaran yang 

lebih buruk. 

2. Penggunaan metformin secara konsisten menunjukkan efek protektif 

terhadap sistem pendengaran, dengan bukti penurunan risiko kejadian 

SNHL maupun sudden sensorineural hearing loss (SSNHL) pada pasien 

diabetes mellitus. Hal ini berkaitan dengan mekanisme metformin yang 

bersifat antiinflamasi, antioksidan, serta mampu mengurangi stres oksidatif 

dan mikroangiopati yang sering menjadi penyebab kerusakan koklea pada 

diabetes. 

3. Terdapat perbedaan pengaruh antara insulin dan metformin terhadap risiko 

gangguan pendengaran, di mana metformin memiliki manfaat protektif 

yang lebih stabil dan bermakna dibandingkan insulin yang tidak 

menunjukkan efek signifikan terhadap penurunan risiko SNHL. Oleh karena 

itu, pengelolaan diabetes berbasis terapi metformin berpotensi memiliki 

manfaat tambahan terhadap pencegahan komplikasi sensorik pada telinga. 
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5.2 Saran 

1. Bagi Peneliti Selanjutnya 

a. Diperlukan penelitian meta analisis dengan sampel lebih besar dan 

standar pemeriksaan audiometri yang seragam untuk memastikan 

hubungan kausal antara terapi antidiabetik dan gangguan pendengaran. 

b. Diperlukan analisis lanjutan terhadap faktor pembaur, seperti durasi 

diabetes, kontrol glikemik jangka panjang (HbA1c), adanya komplikasi 

vaskular, serta penggunaan obat lain. 

2. Bagi Klinisi 

a. Pasien diabetes yang menggunakan insulin perlu mendapatkan 

pemantauan audiologis secara berkala, mengingat penggunaan insulin 

sering menjadi tanda keparahan penyakit. 

b. Metformin dapat dipertimbangkan sebagai terapi prioritas tidak hanya 

untuk kontrol glikemik, tetapi juga sebagai upaya proteksi multisistem 

terhadap risiko gangguan pendengaran. 

c. Edukasi mengenai pentingnya kontrol gula darah sebagai bagian dari 

pencegahan komplikasi pendengaran perlu ditingkatkan. 

3. Bagi Pasien dan Masyarakat 

a. Kontrol glukosa darah yang baik, pemeriksaan pendengaran rutin, 

gaya hidup sehat, serta konsumsi obat antidiabetik sesuai anjuran 

merupakan langkah penting untuk mencegah gangguan pendengaran. 

b. Penggunaan obat diabetes tanpa pemantauan medis dapat 

meningkatkan risiko komplikasi, termasuk gangguan pendengaran. 
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Abstract  

 

Pendahuluan: Gangguan pendengaran sensorineural (Sensorineural hearing 

loss/SNHL) merupakan komplikasi yang semakin sering dilaporkan pada pasien 

diabetes melitus (DM), terutama akibat mikroangiopati, neuropati, dan stres 

oksidatif pada koklea. Tujuan: Membandingkan pengaruh terapi insulin atau 

metformin terhadap risiko SNHL pada pasien DM. Metodologi: Penelitian 

dilakukan dengan systematic literature review sesuai pedoman PRISMA 2020 

menggunakan basis data PubMed, Scopus, dan Google Scholar (2016–2025). dari 

1.588 artikel yang teridentifikasi, Tujuh artikel yang memenuhi kriteria inklusi 

dianalisis secara naratif setelah penilaian kualitas menggunakan Joanna Briggs 

Institute Critical Appraisal Checklist. Hasil sintesis menunjukkan bahwa temuan 

terkait insulin bersifat tidak konsisten dan sebagian besar tidak menunjukkan 

pengaruh signifikan terhadap ambang pendengaran, sementara metformin secara 

konsisten dikaitkan dengan penurunan risiko SNHL (Hazard Ratio 0,63–0,79). 

Kesimpulan: Metformin memiliki efek protektif terhadap SNHL pada pasien DM, 

sedangkan pengaruh insulin masih belum dapat disimpulkan secara pasti dan 

kemungkinan mencerminkan tingkat keparahan penyakit dasar. 

Kata kunci: diabetes melitus, insulin, metformin, sensorineural hearing loss 
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PENDAHULUAN 

Gangguan pendengaran sensorineural (Sensori-Neural Hearing Loss/SNHL) 

merupakan beban kesehatan masyarakat yang signifikan, berkorelasi erat dengan 

isolasi sosial, penurunan kognitif, dan kualitas hidup yang lebih rendah pada pasien 

Diabetes Melitus (DM). Secara global, lebih dari 537 juta orang hidup dengan DM, 

dan komplikasi penyakit ini meluas hingga mempengaruhi sistem pendengaran. 

Hiperglikemia kronis pada DM memicu kerusakan mikrovaskular koklea, neuropati 

auditorik, dan stres oksidatif, yang semuanya berkontribusi pada penurunan fungsi 

pendengaran. Hubungan antara DM dan SNHL telah lama menjadi perhatian dalam 

penelitian klinis dan eksperimental. Hiperglikemia kronis pada DM diketahui dapat 

memicu berbagai mekanisme patologis, termasuk kerusakan mikrovaskular koklea, 

neuropati saraf auditorius, serta peningkatan stres oksidatif, yang secara kumulatif 

berkontribusi terhadap penurunan fungsi pendengaran. Sejumlah bukti 

menunjukkan bahwa pasien dengan DM memiliki risiko lebih tinggi mengalami 

SNHL dibandingkan dengan populasi non-diabetik. 

Analisis berbasis data populasi terbaru menunjukkan bahwa peningkatan indeks 

triglyceride–glucose (TyG), yang merefleksikan derajat resistensi insulin, 

berhubungan signifikan dengan peningkatan risiko SNHL (OR 2,10; 95% CI 1,80–

2,44; p < 0,0001), sehingga memperkuat hipotesis bahwa gangguan metabolik pada 

DM berperan langsung dalam patogenesis gangguan pendengaran. Temuan ini 

sejalan dengan penelitian berbasis populasi lainnya yang melaporkan bahwa 

resistensi insulin, kondisi yang umum pada Diabetes Melitus tipe 2, berkorelasi 

dengan meningkatnya risiko kehilangan pendengaran, khususnya pada frekuensi 

yang berperan penting dalam komunikasi sehari-hari. 

Selain faktor metabolik, perhatian juga tertuju pada pengaruh terapi antidiabetes 

terhadap risiko terjadinya SNHL. Sejumlah studi terkini mengindikasikan adanya 

perbedaan efek antar agen antidiabetes. Metformin, sebagai terapi lini pertama pada 

DM tipe 2, dilaporkan memiliki efek protektif terhadap gangguan pendengaran. 

Penelitian retrospektif menunjukkan bahwa pasien DM tipe 2 yang menggunakan 

metformin mengalami penurunan risiko insiden SNHL secara signifikan (OR 0,26; 

p = 0,03). Hasil ini diperkuat oleh studi kohort multicenter yang melaporkan 

Hazard Ratio terkalibrasi sebesar 0,79, dengan probabilitas bebas kehilangan 

pendengaran yang lebih tinggi pada kelompok pengguna metformin dibandingkan 

kelompok non-metformin. Bahkan, analisis populasi berskala besar menunjukkan 

hubungan dose-dependent, di mana peningkatan dosis kumulatif metformin 

berasosiasi dengan penurunan risiko kehilangan pendengaran, terutama pada tipe 

sensorineural. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui bagaimana pengaruh 

antara penggunaan insulin atau Metformin terhadap risiko gangguan pendengaran 

sensorineural pada pasien diabetes melitus. 
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TINJAUAN LITERATUR SISTEMATIS 

METODE 

Penelitian ini adalah Systematic Literature Review (SLR) yang disusun 

berdasarkan pedoman Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses (PRISMA 2020). Protokol penelitian telah didaftarkan pada 

PROSPERO dengan nomor registrasi (CRD420251150922). Pertanyaan 

penelitian dirumuskan menggunakan kerangka PICO (Population, Intervention, 

Comparison, Outcome), yaitu: Pasien DM (P), Penggunaan Insulin (I), 

dibandingkan Metformin (C), dengan outcome Risiko/Kejadian SNHL (O). 

pencarian artikel dilakukan pada basis data elektronik internasional bereputasi, 

yaitu PubMed, Scopus, dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan adalah 

("Diabetes Mellitus"[MeSH] OR "diabetes mellitus" AND ("Insulin"[MeSH ] OR 

insulin) OR ("Metformin"[MeSH] OR metformin) AND ("Hearing Loss, 

Sensorineural"[MeSH] OR "sensorineural hearing loss" OR "hearing impairment 

OR "auditory dysfunction"). Batasan publikasi adalah 10 tahun terakhir (2016–

2025) untuk menjaga relevansi data, dan artikel berbahasa Inggris. 

Tahapan seleksi artikel meliputi identifikasi pada tanggal 8 september 2025 

sampai selesai pada 8 november 2025, penyaringan duplikasi, screening judul dan 

abstrak, hingga penilaian kelayakan full-text. Kriteria inklusi utama adalah studi 

kohort, Randomized Controlled Trials (RCT), dan uji klinik yang mengevaluasi 

pengaruh insulin atau metformin terhadap SNHL pada pasien DM tipe 1 atau tipe 

2. Kualitas metodologi setiap artikel yang terpilih dinilai menggunakan Joanna 

Briggs Institute (JBI) Critical Appraisal Checklist. Data yang diekstraksi meliputi 

desain penelitian, jumlah sampel, jenis intervensi, outcome, dan hasil statistik (OR, 

HR, CI). Hasil kemudian disintesis secara naratif. Seleksi artikel dan penilaian 

kualitas metodologis dilakukan secara independen oleh dua reviewer, MESN dan 

RA, yang merupakan dokter spesialis Telinga, Hidung, dan Tenggorok (THT). 

Ketidaksesuaian hasil penilaian antara kedua reviewer diselesaikan melalui 

diskusi. Apabila belum tercapai konsensus, maka dilakukan review ulang oleh 

pihak lain, yaitu SMS, sebagai reviewer ketiga. 

Kriteria inklusi: 

Kriteria inklusi pada penelitian ini meliputi pasien dengan diabetes melitus tipe 1 

atau tipe 2 berusia 18–79 tahun. Studi yang dimasukkan adalah penelitian yang 

mengevaluasi penggunaan insulin atau metformin serta melaporkan risiko atau 

kejadian gangguan pendengaran sensorineural. Desain studi yang diterima 

mencakup kohort, randomized controlled trial, atau uji klinik. Artikel yang dipilih 

dibatasi pada publikasi berbahasa Inggris yang diterbitkan pada rentang tahun 2016 

hingga 2025 serta tersedia dalam bentuk teks lengkap (full text). 
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Kriteria eksklusi: 

Kriteria eksklusi meliputi pasien diabetes dengan komplikasi ginjal, hipertensi, atau 

komorbid lain, artikel duplikat, penelitian sekunder (review, systematic review, dan 

meta-analisis), serta studi yang menggunakan terapi kombinasi obat. 

HASIL 

Pencarian awal pada tiga basis data mengidentifikasi total 1.588 artikel. Setelah 

eliminasi duplikasi (n=257) dan penyaringan penelitian sekunder (n=437), tersisa 

894 artikel untuk screening judul dan abstrak. Dari proses ini, 764 artikel dieksklusi 

karena tidak relevan (seperti case report, cross-sectional, case-control), sehingga 

130 artikel dilanjutkan ke penilaian full-text. Pada tahap akhir, 7 artikel dinyatakan 

relevan dan memenuhi kriteria inklusi untuk dianalisis (Gambar1). Secara 

keseluruhan, artikel yang direview memiliki risiko bias sedang menuju rendah 

berdasarkan penilaian JBI  ( Gambar 2 & 3). 
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Gambar 2. JBI checklist studi cohort 

 

Gambar 3. JBI checklist studi RCT 

Studi/Penulis D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10 D11 Overall 

Haneef et al. 

(2017)

Ryu et al. 

(2017)

Kim M, et al 

(2023)

Huang et al.( 

2025)

Lin et al.( 

2022)

Chen et al. 

(2019)

D1 Judgement
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low

high

unclear

Was the follow up time reported and sufficient to be long enough for outcomes to occur?

Was follow up complete, and if not, were the reasons to loss to follow up described and explored?

Were strategies to address incomplete follow up utilized?

Was appropriate statistical analysis used?

Were the exposures measured similarly to assign people to both exposed and unexposed groups?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors stated?

Were the groups/participants free of the outcome at the start of the study (or at the moment of exposure)?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Were the two groups similar and recruited from the same population?
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Hasil sintesis (Tabel 4.1) dari 7 artikel menunjukkan perbedaan yang kontras 

antara efek metformin dan insulin terhadap risiko SNHL: Pengaruh Metformin: 

Empat penelitian (studi kohort besar) secara konsisten melaporkan efek protektif 

dari penggunaan metformin. Metformin terbukti berhubungan dengan penurunan 

risiko insiden SNHL (HR 0,63–0,79) dan mengurangi risiko sudden SNHL hingga 

27%. Pengaruh Insulin: Tiga penelitian mengenai insulin menunjukkan hasil yang 

tidak konsisten. Dua studi tidak menemukan pengaruh signifikan insulin terhadap 

ambang pendengaran. Namun, satu studi melaporkan bahwa penggunaan insulin 

berhubungan dengan pemulihan pendengaran yang lebih buruk pada pasien 

diabetes dengan sudden SNHL. 

DISKUSI 

Perbandingan langsung antara insulin dan metformin menunjukkan perbedaan 

yang tegas dalam hubungannya dengan luaran pendengaran. Temuan terkait insulin 

bersifat tidak konsisten dan sangat bergantung pada konteks klinis, sementara 

metformin menunjukkan pola protektif yang lebih stabil dan dapat direproduksi. 

Perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh perbedaan mendasar dalam 

mekanisme kerja kedua obat tersebut. Insulin terutama berfungsi mengoreksi 

hiperglikemia, sedangkan metformin secara langsung memodulasi stres oksidatif, 

inflamasi, disfungsi endotel, dan gangguan metabolik—jalur utama yang terlibat 

dalam kerusakan koklea akibat diabetes. 

Selain itu, terapi insulin umumnya diberikan pada pasien dengan diabetes yang 

lebih berat atau tidak terkontrol, sehingga menimbulkan bias indikasi (confounding 

by indication). Dengan demikian, penggunaan insulin lebih mencerminkan 

akumulasi kerusakan metabolik dibandingkan efek independen terhadap struktur 

pendengaran. Sebaliknya, metformin sering digunakan pada tahap awal penyakit 

dan tampaknya lebih efektif dalam memodifikasi jalur patogenetik yang berperan 

dalam preservasi fungsi pendengaran. studi-studi yang mengevaluasi terapi insulin 

menunjukkan hasil yang heterogen, yang mencerminkan perbedaan populasi 

penelitian, konteks klinis, serta durasi paparan terapi. Ryu dkk. melaporkan bahwa 

pemberian insulin intensif untuk mengontrol hiperglikemia akut akibat penggunaan 

steroid secara signifikan meningkatkan pemulihan pendengaran pada pasien dengan 

idiopathic SSNHL. Temuan ini mendukung hipotesis bahwa stabilisasi glikemik 

jangka pendek dapat mengurangi iskemia koklea akut dan disfungsi saraf 

pendengaran. Sebaliknya, Asma dkk. tidak menemukan perbedaan bermakna pada 

ambang pendengaran setelah peralihan jangka pendek dari obat antidiabetik oral ke 

terapi insulin intensif pada pasien DM tipe 2, yang menunjukkan bahwa insulin 

tidak memberikan efek otoprotektif langsung. 

Bukti jangka panjang dari kohort DCCT/EDIC semakin memperumit 

interpretasi efek insulin terhadap pendengaran. Haneef dkk. menunjukkan bahwa 

prevalensi gangguan pendengaran pada pasien DM tipe 1 relatif serupa dengan 
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populasi non-diabetes, namun risiko gangguan pendengaran meningkat seiring 

dengan buruknya kontrol glikemik jangka panjang yang ditunjukkan oleh kadar 

HbA1c yang tinggi. Secara keseluruhan, temuan ini menegaskan bahwa 

penggunaan insulin lebih berperan sebagai indikator tingkat keparahan penyakit 

dibandingkan sebagai faktor kausal langsung yang memengaruhi fungsi auditori. 

secara patofisiologis, hiperglikemia kronik yang sering ditemukan pada pasien yang 

memerlukan terapi insulin—dapat memicu mikroangiopati koklea, peningkatan 

stres oksidatif, disfungsi sel rambut, serta neuropati auditorik. Oleh karena itu, 

luaran pendengaran yang lebih buruk pada pasien pengguna insulin kemungkinan 

besar mencerminkan durasi dan keparahan diabetes, bukan akibat langsung dari 

efek farmakologis insulin. 

Berbeda dengan insulin, metformin menunjukkan hubungan protektif yang 

konsisten terhadap fungsi pendengaran dalam berbagai studi kohort berskala besar. 

Temuan dari Kim, Lin, Chen, dan Huang dkk. menunjukkan bahwa penggunaan 

metformin berhubungan dengan penurunan insidensi SNHL dan SSNHL, dengan 

nilai hazard ratio berkisar antara 0,63 hingga 0,79. efek otoprotektif metformin 

didukung oleh mekanisme kerjanya yang multifaktorial. Metformin mengaktivasi 

jalur adenosine monophosphate–activated protein kinase (AMPK), yang berperan 

dalam menurunkan produksi reactive oxygen species (ROS), menekan inflamasi 

sistemik, memperbaiki fungsi endotel vaskular, serta mengoptimalkan metabolisme 

seluler di koklea. Selain itu, metformin juga menghambat pembentukan advanced 

glycation end-products (AGE), yang diketahui berkontribusi terhadap kerusakan 

mikrovaskular dan degenerasi koklea pada pasien diabetes. meskipun secara umum 

hasil penelitian menunjukkan konsistensi, terdapat variasi dalam kekuatan 

signifikansi statistik. Chen dan Huang dkk. melaporkan penurunan risiko SSNHL 

yang signifikan secara statistik, sedangkan Kim dkk. hanya menemukan tren 

protektif yang tidak signifikan dalam analisis multicenter berbasis Common Data 

Model (CDM). Perbedaan ini kemungkinan dipengaruhi oleh variasi karakteristik 

populasi, metode harmonisasi data, durasi paparan metformin, serta definisi luaran 

yang digunakan. 

Tinjauan ini memiliki kekuatan berupa kepatuhan terhadap pedoman PRISMA 

2020, pendaftaran protokol di PROSPERO, pencarian literatur yang komprehensif, 

serta penilaian kualitas studi menggunakan Joanna Briggs Institute Critical 

Appraisal Checklist. Integrasi antara temuan klinis dan mekanisme patofisiologis 

juga meningkatkan relevansi klinis hasil penelitian. Terdapat perbedaan fokus yang 

signifikan antara penelitian ini dengan penelitian yang dilakukan oleh Mittal dkk. 

(2024). Penelitian ini secara khusus menganalisis populasi manusia untuk 

membandingkan efektivitas klinis antara penggunaan insulin dan metformin 

terhadap risiko Sensorineural Hearing Loss (SNHL), di mana hasil sintesis 

menunjukkan bahwa metformin memiliki efek protektif yang lebih konsisten 

dibandingkan insulin. Sebaliknya, penelitian Mittal dkk. merupakan studi tinjauan 
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sistematis pada model hewan praklinis yang lebih menekankan pada eksplorasi 

mekanisme molekuler, seperti stres oksidatif dan apoptosis, serta pengujian agen 

terapeutik eksperimental seperti bahan herbal. Dari sisi metodologi, meskipun 

kedua studi sama-sama menggunakan pedoman PRISMA dan terdaftar di 

PROSPERO, penelitian ini menggunakan instrumen Joanna Briggs Institute (JBI) 

Critical Appraisal Checklist yang relevan untuk studi klinis manusia, sedangkan 

Mittal dkk. menggunakan alat SYRCLE untuk menilai risiko bias pada penelitian 

hewan. Dengan demikian, sementara penelitian Mittal dkk. memberikan 

pemahaman mendalam mengenai patofisiologi kerusakan pendengaran akibat 

diabetes, penelitian ini memberikan kontribusi praktis berbasis bukti klinis yang 

langsung dapat diterapkan dalam manajemen terapi pasien diabetes melitus untuk 

mencegah komplikasi pendengaran. 

Namun, beberapa keterbatasan perlu diperhatikan, antara lain jumlah studi yang 

terbatas serta heterogenitas desain penelitian, populasi, dan metode penilaian 

pendengaran yang menghambat dilakukannya meta-analisis kuantitatif. Selain itu, 

faktor pembaur seperti durasi diabetes, variabilitas glikemik, komorbiditas, dan 

penggunaan obat lain tidak dapat sepenuhnya dikendalikan. Dominasi desain 

observasional juga membatasi penarikan kesimpulan kausal. temuan dalam tinjauan 

ini menunjukkan bahwa metformin berpotensi memberikan manfaat tambahan di 

luar kontrol glikemik, yaitu menurunkan risiko SNHL pada pasien DM. Sebaliknya, 

hubungan antara insulin dan gangguan pendengaran perlu ditafsirkan secara hati-

hati karena lebih mencerminkan tingkat keparahan penyakit dibandingkan efek 

ototoksik atau otoprotektif secara langsung. 

Penelitian selanjutnya perlu berupa studi prospektif dan uji klinis terkontrol 

dengan penilaian audiologis terstandar untuk memperjelas hubungan kausal dan 

menentukan strategi dosis optimal sebagai dasar rekomendasi berbasis bukti. 

KESIMPULAN  

Berdasarkan tinjauan sistematis terhadap tujuh studi yang memenuhi kriteria 

inklusi, dapat disimpulkan bahwa penggunaan insulin dan metformin menunjukkan 

perbedaan pengaruh terhadap kejadian gangguan pendengaran sensorineural pada 

pasien diabetes melitus. Penggunaan insulin memperlihatkan hasil yang bervariasi 

terhadap risiko gangguan pendengaran sensorineural dan secara umum tidak 

menunjukkan efek perlindungan langsung terhadap fungsi pendengaran. Temuan 

ini mengindikasikan bahwa hubungan antara terapi insulin dan gangguan 

pendengaran lebih merefleksikan tingkat keparahan penyakit, durasi diabetes, serta 

buruknya kontrol glikemik jangka panjang dibandingkan efek farmakologis insulin 

itu sendiri. Sebaliknya, penggunaan metformin secara konsisten dikaitkan dengan 

penurunan risiko gangguan pendengaran sensorineural dan sudden sensorineural 

hearing loss, yang didukung oleh mekanisme biologis berupa penurunan stres 
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oksidatif, perbaikan fungsi endotel, penghambatan pembentukan advanced 

glycation end-products, serta aktivasi jalur adenosine monophosphate–activated 

protein kinase. Dengan demikian, metformin menunjukkan potensi yang lebih besar 

dalam perlindungan fungsi pendengaran pada pasien diabetes melitus dibandingkan 

insulin.  

Bagi peneliti selanjutnya, diperlukan penelitian lanjutan yang lebih 

komprehensif, khususnya dalam bentuk meta-analisis dengan jumlah sampel yang 

lebih besar dan representatif, guna meningkatkan kekuatan statistik serta 

generalisasi temuan. Penggunaan standar pemeriksaan audiometri yang seragam 

dan terstandarisasi sangat penting untuk meminimalkan heterogenitas hasil antar 

studi, sehingga hubungan kausal antara terapi antidiabetik, baik insulin maupun 

metformin, dengan kejadian gangguan pendengaran sensorineural dapat dievaluasi 

secara lebih valid dan konsisten. Selain itu, penelitian di masa mendatang 

diharapkan dapat melakukan analisis multivariat yang lebih mendalam terhadap 

berbagai faktor pembaur potensial, seperti durasi diabetes melitus, tingkat kontrol 

glikemik jangka panjang yang diukur melalui kadar HbA1c, keberadaan komplikasi 

mikroangiopati dan makroangiopati, serta penggunaan obat-obatan lain yang 

berpotensi bersifat ototoksik atau memengaruhi fungsi pendengaran. Dengan 

mempertimbangkan faktor-faktor tersebut secara sistematis, hasil penelitian 

diharapkan dapat memberikan pemahaman yang lebih akurat dan komprehensif 

mengenai mekanisme patofisiologis yang mendasari gangguan pendengaran pada 

pasien diabetes melitus.  

Bagi klinisi, pasien diabetes melitus, khususnya yang menggunakan terapi insulin, 

disarankan untuk mendapatkan pemantauan audiologis secara berkala sebagai 

bagian dari penilaian komplikasi kronis. Penggunaan insulin sering kali 

mencerminkan tingkat keparahan penyakit serta durasi diabetes yang lebih panjang, 

sehingga berpotensi meningkatkan risiko terjadinya gangguan pendengaran 

sensorineural. Oleh karena itu, integrasi pemeriksaan pendengaran dalam praktik 

klinis rutin dapat mendukung deteksi dini dan intervensi yang lebih tepat. Selain 

itu, metformin dapat dipertimbangkan sebagai terapi pilihan utama tidak hanya 

untuk mencapai kontrol glikemik yang optimal, tetapi juga sebagai bagian dari 

strategi proteksi multisistem, mengingat potensi efeknya dalam menurunkan risiko 

komplikasi vaskular dan neurodegeneratif, termasuk gangguan pendengaran. 

Edukasi kepada pasien mengenai pentingnya pengendalian kadar gula darah jangka 

panjang perlu terus ditingkatkan, agar pasien memahami peran kontrol glikemik 

dalam pencegahan komplikasi pendengaran serta mendukung upaya deteksi dini 

dan penatalaksanaan yang optimal secara berkelanjutan.  
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