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Article Info Abstrak: Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) pada pria kerap disertai penurunan kadar 

testosteron. Metformin merupakan terapi lini pertama yang efektif mengendalikan glukosa 
darah, tetapi pengaruhnya terhadap hormon testosteron masih menjadi perdebatan. 
Penelitian ini bertujuan mengevaluasi pengaruh dosis metformin, usia, perubahan indeks 
massa tubuh (IMT), serta kadar gula darah sewaktu (GDS) terhadap perubahan kadar 
testosteron pada pasien pria dengan DMT2. Metode yang digunakan adalah desain pre–post 
dengan pendekatan kuantitatif analitik pada 79 pasien pria yang menjalani terapi 
metformin. Data meliputi dosis obat, usia, IMT, GDS, dan kadar testosteron total sebelum 
serta sesudah terapi. Analisis statistik dilakukan menggunakan uji korelasi Pearson, 
Spearman, Mann-Whitney, dan regresi linear berganda. Hasil menunjukkan adanya 
perbedaan bermakna kadar testosteron antara kelompok dosis metformin <1500 mg/hari 
dan ≥1500 mg/hari (p=0,016). Perubahan GDS memiliki hubungan sangat kuat dengan 
perubahan testosteron (r=0,773; p<0,001), sedangkan perubahan IMT menunjukkan 
hubungan sedang (ρ=0,458; p<0,001). Analisis regresi mengidentifikasi perubahan GDS 
sebagai faktor paling dominan, diikuti oleh IMT. Penelitian ini juga menjadi pionir di 
Indonesia, sehingga memiliki nilai kebaruan. Disimpulkan bahwa penurunan GDS 
berasosiasi dengan penurunan testosteron, hal ini berkaitan dengan pengaruh metformin 
terhadap proses steroidogenesis. 
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Pendahuluan  
 

Diabetes Mellitus termasuk kelompok gangguan 
metabolik dengan karakteristik hiperglikemi yang 
terjadi karena kelainan insulin yang disebabkan 
gangguan kerja dan atau sekresi insulin. Prevalensi 
diabetes mellitus (DM) secara global terus meningkat 
menjadi 3 kali lipat pada tahun 2030 (Hossain et al., 
2024). Berdasarkan prediksi WHO (world health 
organization), jumlah kasus DM diperkirakan mencapai 
21,3 juta pada 2030, sementara IDF (international diabetes 

federation) memprediksi pada 2045 jumlahnya sekitar 

16,75 juta (Federation, 2025). Di Indonesia, data 
RISKESDAS mencatat bahwa jumlah penderita DM 
telah melebihi 1 juta orang. Provinsi lampung 
menempati peringkat ke-8 secara nasional, dengan total 
kasus sebanyak 32.148 jiwa (Rifka Alkhilyatul Ma’rifat, 
I Made Suraharta, 2024). 

Diabetes mellitus (DM) pada saat ini menjadi 
salah satu ancaman kesehatan global. Berdasarkan 
penyebabnya, diabetes melitus (DM) diklasifikasikan 
menjadi empat jenis, yaitu DM tipe 1, DM tipe 2, 
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diabetes gestasional, dan tipe lainnya. Menurut 
International Diabetes Federation (IDF), sekitar 98% kasus 

DM merupakan DM tipe 2. Hal ini menunjukkan bahwa 
masyarakat memiliki risiko lebih tinggi untuk 
mengalami DM tipe 2 dibandingkan dengan DM tipe 
lainnya. Strategi pengelolaan diabetes melitus tipe 2 
meliputi pendidikan pasien, pengaturan pola makan 
melalui terapi nutrisi medis (TNM), olahraga, serta 
intervensi farmakologis (Aulia Ramdini et al., 2021).  

Metformin merupakan obat antidiabetes oral 
yang paling sering diresepkan pada penderita diabetes 
melitus tipe 2 (Putri Maria Natasya et al., 2021). 
Mekanisme kerjanya terutama melalui penurunan 
produksi glukosa di hati (gluconeogenesis) serta 

peningkatan penyerapan glukosa oleh jaringan perifer, 
dengan cara menghambat siklus respirasi mitokondria 
pada sel hati (Foretz et al., 2023). Namun, metformin 
juga diketahui memiliki efek samping yang cukup 
signifikan, salah satunya adalah kemampuannya 
memengaruhi kadar testosteron (Cai et al., 2021).  

Testosteron merupakan hormon androgen utama 
yang memiliki peran penting dalam sistem reproduksi 
pria, termasuk dalam perkembangan karakteristik 
seksual sekunder, libido, serta fungsi ereksi. Kadar 
testosteron yang normal diperlukan untuk 
mempertahankan kepadatan tulang, massa otot, fungsi 
sistem saraf pusat, serta kesehatan kognitif (Rojas-
Zambrano et al., 2025). Hipogonadisme pada pasien 
diabetes pria dapat memperburuk resistensi insulin, 
meningkatkan risiko kardiovaskular, menurunkan 
kualitas hidup, dan mempengaruhi fungsi seksual. 
Pengaruh metformin terhadap kadar testosteron masih 
menjadi perdebatan, dengan berbagai hasil penelitian 
yang menunjukkan temuan yang inkonsistensi (Hu et 
al., 2021). 

Gangguan fungsi pada sumbu hipotalamus–
hipofisis–testis berpotensi menurunkan sekresi hormon 
luteinizing (LH), yang pada akhirnya berdampak pada 
penurunan produksi testosteron di dalam tubuh. 
Kondisi ini menjadi perhatian khusus pada pasien pria 
dengan diabetes melitus tipe 2, mengingat adanya bukti 
bahwa penyakit metabolik ini dapat memengaruhi 
keseimbangan hormonal.  

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 
metformin dapat menurunkan kadar testosteron 
melalui pengaruh pada jalur steroidogenesis, sementara 
studi lain melaporkan efek peningkatan testosteron 
akibat perbaikan resistensi insulin dan penurunan IMT. 
Bahkan, sejumlah penelitian melaporkan tidak adanya 
hubungan signifikan antara penggunaan metformin dan 
kadar testosteron pada pria dengan DMT2. 
Ketidakkonsistenan ini menandakan adanya faktor lain 
yang mungkin memengaruhi, seperti IMT dan usia, 
yang secara fisiologis berhubungan dengan kadar 
testosteron. Namun, sejauh ini belum banyak penelitian 

yang menilai secara simultan peran dosis metformin, 
IMT, dan usia dalam memengaruhi perubahan 
testosteron, terutama pada populasi pria dengan DMT2 
di Indonesia. Oleh karena itu, penelitian ini diharapkan 
dapat mengisi kekosongan tersebut. 

Berdasarkan latar belakang tersebut, penelitian 
ini dirancang untuk menilai secara menyeluruh 
pengaruh metformin terhadap kadar testosteron pada 
pria dengan diabetes melitus tipe 2 yang menjalani 
monoterapi metformin di RS Bhayangkara Bandar 
Lampung. Desain penelitian yang digunakan adalah 
pretest–posttest dengan pendekatan kuantitatif analitik, 
melibatkan total 79 responden pria yang baru memulai 
terapi tunggal metformin, sehingga memungkinkan 
peneliti mengamati perubahan kadar testosteron 
sebelum dan sesudah intervensi secara lebih akurat.   
 

Metode Penelitian 
 

Penelitian ini menerapkan desain pra-
eksperimental dengan pendekatan one group pre-posttest, 

dimana suatu kelompok responden dievaluasi sebelum 
dan setelah pemberian metformin selama 3 bulan untuk 
menilai pengaruhnya terhadap kadar testosteron pada 
pria dengan DMT2 di RS Bhayangkara Bandar Lampung 
(Dr. Elvera & Yesita Astarina, 2021). Variabel 
independen meliputi dosis metformin, umur, 
perubahan IMT, GDS dengan kadar testosteron sebagai 
variabel dependen.  

Untuk menghindari faktor perancu, maka 
kepatuhan meminum obat dan aktifitas fisik 
dikendalikan, dengan cara pemantauan secara langsung 
kepada pasien dan melihat jumlah obat yang diresepkan 
dengan sisa obat yang tersedia. Penelitian ini melibatkan 
populasi berjumlah 150 orang, dengan 79 responden 
yang dipilih menggunakan teknik convenience sampling, 
karena penelitian ini dilakukan pada alur pelayanan 
rutin dengan keterbatasan waktu dan sumber daya. 
Seluruh pasien yang berurutan hadir dalam periode 
Oktober 2024 sampai Februari 2025 dan memenuhi 
kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi mencakup 
pasien berusia di atas 18 tahun, baru memulai 
penggunaan metformin sebagai terapi tunggal, serta 
memiliki tingkat kepatuhan yang baik dalam 
mengonsumsi obat. Adapun kriteria eksklusi meliputi 
pasien yang sedang menjalani terapi hormon atau yang 
meninggal selama masa penelitian. Studi ini telah 
memperoleh persetujuan etik dari Komite Etik 
Penelitian Kesehatan (KEPK) Universitas 17 Agustus 
1945, dengan nomor 131/KEPK-
UTA45JKT/EC/FB/11/2024, dan dilaksanakan sesuai 
dengan prinsip-prinsip etika penelitian yang tercantum 
dalam Deklarasi Helsinki. 

Pengumpulan data dilakukan secara primer 
melalui pemeriksaan laboratorium di RS Bhayangkara 
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Bandar Lampung, dengan pengukuran kadar 
testosteron serum menggunakan alat yang berbasis 
metode fluorescence immunoassay. Data penggunaan 
metformin diperoleh dari rekam medis dan wawancara 
pasien, sementara IMT diambil dari hasil pemeriksaan 
laboratorium. Analisis univariat digunakan untuk 
mendeskripsikan variabel penelitian, Analisis bivariat 
dilakukan untuk melihat hubungan antara dosis 
metformin, usia, IMT, dan GDS dengan kadar 
testosteron dianalisis menggunakan uji normalitas 
(Shapiro-Wilk), korelasi pearson, mann whitney, dan 
spearman. Untuk menilai faktor dominan yang 
memengaruhi perubahan kadar testosteron, digunakan 
analisis multivariat dengan regresi linear berganda. 

 

Hasil dan Pembahasan 
 

Tabel 1. Karakteristik Responden   
Variabel Mean ± SD n = 79 (%) 

Umur (tahun) 
< 40  

56,92 ± 6,051 

0 (0) 

40 - 59  48 (60,8) 

≥ 60  31 (39,2) 
Dosis Metformin 
< 1500 mg/hari 

Median: 1500 (IQR: 0) 
9 (11,4) 

≥ 1500 mg/hari 70 (88,6) 
GDS Pretest 
< 300 mg/dl 

284,52 ± 42,73 
44 (55,7) 

≥ 300 mg/dl 35 (44,3) 
GDS Posttest 
< 300 mg/dl 

246,73 ± 42,943 
71 (89,9) 

≥ 300 mg/dl 8 (10,1) 
Perubahan GDS 
Naik 

Median: 45 (IQR: 23) 
67 (84,4) 

Turun 12 (15,2) 
Testosteron Pretest 
< 300 ng/dl 

371,32 ± 32,699 

0 (0) 

300-400 ng/dl 58 (73,4) 

> 400 ng/dl 21 (26,6) 
Testosteron Posttest 
< 300 ng/dl 

333,23 ± 42,189 

18 (22,8) 

300-400 ng/dl 56 (70,9) 

> 400 ng/dl 5 (6,3) 
Perubahan Testosteron (TT) 
Turun 

Median: 46 (IQR: 23) 
65 (82,3) 

Naik 14 (17,7) 
Indeks Massa Tubuh (IMT) Pretest 
< 25 Kg/m2 

Median: 25 (IQR: 1) 
0 (0) 

≥ 25 Kg/m2 79 (100) 
Indeks Massa Tubuh (IMT) Posttest 
< 25 Kg/m2 

Median: 25 (IQR: 1) 
37 (46,8) 

≥ 25 Kg/m2 42 (53,2) 
Perubahan IMT   
Turun Median: 2 (IQR: 2) 66 (83,5) 
Tetap  9 (11,4) 
Naik  4 (5,1) 

 

Selama 3 bulan penelitian yang dilakukan 
terhadap 79 pria dengan diabetes melitus tipe 2 yang 
menggunakan metformin tunggal di RS. Bhayangkara 
Ruwa Jurai Bandar Lampung, didapatkan hasil bahwa 
rata-rata penderita yang terkena penyakit diabetes 
melitus berusia 56.92 ± 6.051, hal ini sejalan dengan 
penelitian (Simon and Batubara, 2020) yang 
menunjukkan hasil bahwa prevalensi diabetes melitus 
meningkat setelah usia 35 tahun. Prevalensi ini semakin 
meningkat dengan bertambahnya usia, usia lanjut lebih 
beresiko terkena diabetes melitus tipe 2 resistensi insulin 
dan penurunan fungsi pankreas akibat penuaan. 
Resistensi insulin merupakan kondisi dimana sel di 
dalam otot dan hati mengabaikan sinyal yang dikirim 
insulin untuk mengambil glukosa dari aliran darah ke 
dalam sel (Samuel and Shulman, 2016). Berdasarkan 
variabel dosis metformin, mayoritas responden 
mendapatkan dosis metformin (1500 mg/hari; IQR = 0), 
artinya semua responden menerima dosis yang sama 
dan data berdistribusi secara tidak normal.  

Setelah pemberian intervensi dengan metformin, 
didapatkan hasil bahwa baik GDS (Gula Darah 
Sewaktu), kadar testosteron, serta indeks massa tubuh 
(IMT) pasien sama-sama mengalami penurunan, 
dimana rata-rata GDS pasien sebelum menggunakan 
metformin sebesar 284.52 mg/dL dengan nilai SD ± 
42.73, sedangkan nilai rata-rata GDS setelah 
menggunakan metformin turun menjadi 246.73 mg/dL 
dengan nilai SD ± 42.943, sedangkan rata-rata TT 
sebelum menggunakan metformin sebesar 371.32 
mg/dL dengan nilai SD ± 32.699 dan setelah 
menggunakan metformin TT justru turun menjadi 
333.23 mg/dL SD ± 42.189, kedua data ini berdistribusi 
secara normal, Hal yang berbeda dengan variabel IMT, 
dimana nilai variabel ini tidak berdistribusi secara 
normal dengan nilai tengan (median) indeks massa 
tubuh (IMT) 26 kg/m2 (overweight), dengan nilai IQR: 1 

(sebaran sempit) dan setelah menggunakan metformin 
median turun menjadi 25 kg/m2 (masih overweight 
namun mendekati normal) dengan nilai IQR: 1, artinya 
terjadi penurunan IMT setelah menggunakan 
metformin.  

 
Tabel 2. Perbedaan Kadar GDS Setelah Intervensi 

Metformin   
Variabel n Mean ± SD P-value 

GDS pretest 
79 

284,52 ± 42,73 0,000 

GDS Posttest 246,73 ± 42,94  

 
Tabel 2 Menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

yang signifikan pada kadar GDS (gula darah sewaktu) 
setelah pemberian metformin dengan hasil (284.52 ± 
42.73 vs 246.73 ± 42.94; p = 0.000). Dari hasil dapat 
disimpulkan bahwa metformin berdampak positif 
terhadap perbaikan kadar gula darah pasien. 
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Hal ini sejalan dengan hasil penelitian yang 
dilakukan (Amer et al., 2024), menunjukkan bahwa 

adanya korelasi yang positif antara metformin dengan 
penurunan kadar gula darah sewaktu pasien, metformin 
dapat menurunkan kadar gula darah pasien dengan 
cara menggangu kompleks I mitokondria sehingga 
menghambat produksi glukosa oleh sel terutama hati 
(Indarto, Widiyanto and Atmojo, 2023).   

Perubahan kadar gula darah sewaktu (GDS) 
sebelum dan sesudah menggunakan metformin adalah 
37.79 (GDS pretest – GDS posttest) artinya setelah 

pemberian metformin kadar rata-rata GDS turun 
sebanyak 37.79 mg/dl. Sebuah studi meta-analisis yang 
dilakukan oleh (Hung et al., 2022), menunjukkan bahwa 

metformin menunjukkan efektifitas yang lebih besar 
dalam menurunkan gula darah dibandingkan dengan 
responden yang hanya melakukan olahraga saja tanpa 
menggunakan metformin. berdasarkan cara kerjanya 
terhadap peningkatan sensitifitas insulin di otot dan 
jaringan perifer sehingga membuat tubuh lebih 
responsif terhadap insulin yang membuat glukosa lebih 
mudah masuk ke dalam sel otot untuk digunakan 
sebagai energi sehingga menurunkan kadar gula darah 
terutama setelah makan (postprandial) (Luo et al., 2020) 

(Cicih, Aligita and Susilawati, 2022). 
 

Tabel 3. Perbedaan Kadar Testosteron (TT) Setelah 
Intervensi Metformin   

Variabel n Mean ± SD P-value 

TT pretest 
79 

371,32 ± 32,70 0,000 

TT Posttest 333,23 ± 42,19  

 
Tabel 3 Menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 

yang signifikan pada kadar TT (testosteron) setelah 
pemberian metformin dengan hasil (371.32 ± 32.70 vs 
333.23 ± 42.19; p = 0.000). Dari hasil dapat disimpulkan 
bahwa metformin dapat menyebabkan penurunan 
kadar testosteron total yang signifikan terhadap pasien. 
Perubahan kadar testosteron (TT) (mean difference) 

sebelum dan sesudah menggunakan metformin adalah 
38.09 (TT pretest – TT posttest) artinya setelah pemberian 

metformin kadar rata-rata TT turun sebanyak 38.09 
ng/dL. Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya 
yang menunjukkan bahwa terapi metformin dapat 
menurunkan kadar testosteron pada pria dengan 
diabetes mellitus tipe 2 (Cai et al., 2021b) (Hu et al., 2021). 
Pada penelitian (Faure et al., 2018) menemukan bahwa 

paparan metformin secara in vitro dapat berkontribusi 
terhadap penurunan proliferasi sel dan perubahan 
kemampuan sekresi sel sertoli testis. Tidak hanya itu, 
secara in vivo paparan metformin berdampak negatif 
pada sel germinal. Metformin dapat menurunkan berat 
testis dan produksi sel sperma pada ayam, yang 
menunjukkan bahwa mengonsumsi metformin dalam 
air minum selama 3 minggu sudah cukup untuk 

menunda spermatogenesis. Sel sertoli bekerja mengatur 
sekresi dan sintesis testosteron oleh sel leydig, hal ini 
dapat berkontribusi terhadap penurunan testosteron 
oleh metformin (Zhang et al., 2012).  

Dari hasil penelitian melalui studi terkontrol acak 
(Hu et al., 2021) menunjukkan bahwa pengobatan 

metformin selama 1 bulan dapat menurunkan 
testosteron secara signifikan pada pria dengan diabetes 
mellitus tipe 2. Studi pendahuluan menunjukkan bahwa 
terdapat air mani yang lebih tinggi, jumlah sperma yang 
lebih tinggi, dan testosteron serum yang lebih tinggi 
pada pria dengan diabetes tipe 1 yang hanya 
menggunakan insulin dibandingkan dengan pria 
dengan diabetes mellitus tipe 2 yang diobati dengan 
metformin (Zaidi et al., 2017). 

 
Tabel 4. Perbedaan Indeks Massa Tubuh (IMT) Setelah 

Intervensi Metformin 
Kadar IMT n Mean Rank P-value 

Turun 66 36,74 0,000 
Naik 4 15,00  
Tetap 9 -  

 

Tabel 4 Menunjukkan bahwa dari 79 responden, 
sebanyak 66 responden mengalami penurunan IMT 
dengan Mean rank (36.74), 4 responden mengalami 
peningkatan dengan nilai mean rank (15.00), dan 9 

responden tetap (tidak mengalami perubahan kadar 
testosteron). Hasil uji menunjukkan nilai p = 0.000 (p < 
0.05), berarti terdapat perbedaan signifikan antara IMT 
sebelum dan sesudah perlakuan. 

Penelitian (Haber et al., 2024) menyatakan bahwa 

metformin dapat menyebabkan penurunan IMT dengan 
rata-rata moderat (mean difference [MD] -0.56 kg/m2, p 
< 0.0001). Pada penelitian yang dilakukan (Pu et al., 

2020) menunjukkan hasil yang sama bahwa metformin 
efektif menurunkan IMT terutama pada orang dengan 
resistensi insulin (WMD -1.12; 95% CI, -1.84 to -0.39) jika 
dibandingkan sebelum menggunakan metformin. 

Penurunan IMT yang signifikan setelah 
penggunaan metformin disebabkan cara kerja dari 
metformin tersebut, metformin bekerja dengan cara 
mempengaruhi hipotalamus untuk mengeluarkan 
hormon kenyang, meningkatkan sensitifitas insulin 
sehingga mengurangi penyimpanan lemak, 
menghambat penyerapan glukosa usus dan 
mengaktifkan enzim AMPK untuk meningkatkan 
pembakaran lemak, serta menghambat pembentukan 
lemak baru. 
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Tabel 5. Pengaruh Umur, Perubahan IMT, dan 
Perubahan GDS terhadap Perubahan Kadar 

Testosteron (TT) 

Variabel n 
Koefisien 
Korelasi 

P-value 

Umur 

79 

-0,046 0,689 

Perubahan IMT 0,458 0,000 

Perubahan GDS 0,773 0,000 

 
Tabel 5 Menunjukkan bahwa nilai koefisien 

korelasi umur sebesar -0.046 (hubungan sangat lemah 
bahkan tidak ada dengan arah yang berlawanan antara 
umur dengan perubahan kadar testosteron) dengan nilai 
signifikansi p = 0.689. dapat disimpulkan bahwa tidak 
ada pengaruh antara umur terhadap perubahan kadar 
testosteron.  

Perubahan kadar IMT menunjukkan nilai 
koefisien korelasi sebesar 0.458 (hubungan yang sedang 
antara variabel perubahan IMT dengan perubahan 
kadar testosteron dan bernilai positif atau searah) 
dengan nilai signifikansi p = 0.000, dapat disimpulkan 
bahwa penurunan IMT berpengaruh secara signifikan 
terhadap penurunan kadar testosteron pasien dan 
sebaliknya. 

Sama halnya dengan perubahan GDS, nilai 
koefisien korelasi sebesar 0.773 (hubungan yang sangat 
kuat antara variabel perubahan GDS dengan perubahan 
kadar testosteron dan bernilai positif atau searah) 
dengan nilai signifikansi p = 0.000 (signifikan secara 
statistik). Berdasarkan hasil dapat disimpulkan bahwa 
penurunan GDS berpengaruh secara signifikan 
terhadap penurunan kadar testosteron pasien dan 
sebaliknya. 

Meskipun dari beberapa studi menunjukkan 
bahwa semakin tinggi usia seseorang, maka penurunan 
kadar testosteron semakin tinggi dan berpengaruh 
secara signifikan, akan tetapi hasil ini dapat dijelaskan 
oleh beberapa faktor, diantaranya berdasarkan studi 
kohort yang dilakukan oleh (Tiraboschi et al., 2025) 
dengan judul testosteron rendah pada pria lanjut usia 
yang berhubungan dengan obesitas bukan penuaan 
didapatkan hasil bahwa prevalensi kadar testosteron 
rendah tidak memiliki perbedaan yang signifikan 
menurut umur, akan tetapi obesitas terbukti menjadi 
prediktor signifikan terkait rendahnya kadar testosteron 
tersebut. 

Umur bukanlah hal utama dalam penyebab 
penurunan testosteron, banyak faktor yang menjadi 
penyebabnya, diantara lain obesitas, IMT ataupun bisa 
disebabkan karena faktor stress, gangguan nutrisi, 
aktivitas fisik dan lain-lain. Kemudian hal ini bisa saja 
dipengaruhi karakteristik responden secara usia yang 
tidak merata, karena rata-rata usia responden yang 
diteliti pada usia lebih dari 50 tahun, sehingga pengaruh 
usia pada testosteron tidak akan tampak secara nyata. 

Penurunan indeks massa tubuh (IMT) yang cepat 
setelah menggunakan metformin dapat menyebabkan 
penurunan kadar testosteron sebagai akibat efek 
farmakodinamik yang tidak langsung dari metformin 
tersebut (Glossmann and Lutz, 2019). Penurunan indeks 
massa tubuh (IMT) yang drastis akibat pemakaian 
metformin dapat mengganggu keseimbangan energi 
atau hormonal sementara.  

 Metformin bekerja dengan cara menghambat 
produksi glukosa di hati, menyebabkan penurunan 
insulin sehingga mengurangi penyimpanan lemak, 
meningkatkan pemecahan lemak (lipolysis), dan 
menurunkan pembentukan lemak baru (lipogenesis), 
selain itu metformin juga bekerja dengan cara 
menghambat penumpukkan kalori berlebih, 
mengaktifkan reseptor GLP-1 (glucagon like peptide-1) 
yang memperlambat pengosongan lambung dan 
menurunkan rasa lapar, menurunkan lemak perut 
(visceral) dengan demikian pemakaian awal metformin 

dapat menyebabkan penurunan indeks massa tubuh 
(IMT) secara cepat (Lv and Guo, 2020). 

Penurunan yang cepat ini dapat menyebabkan 
kondisi stres metabolik, sehingga tubuh merespon 
secara fisiologis yang menyebabkan menurunnya GnRH 
(Gonadotropin-Releasing Hormone) (Cai et al., 2021a). 
Hormon tersebut di produksi oleh hipotalamus di otak 
yang memiliki peran dalam mengatur reproduksi 
dengan cara merangsang kelenjar hipofisis untuk 
melepaskan LH (lutheing hormone) dan FSH (follicle 
stimulating hormone) yang pada pria dapat merangsan sel 
leydig di testis untuk menghasilkan testosteron.  

Metformin bekerja dengan cara mengaktifkan 
jalur AMPK (AMP-activated protein kinase) yang dapat 
menurunkan produksi gula di hati (gluconeogenesis) dan 
mengaktifkan sensitivitas insulin. Akan tetapi, AMPK 
juga dapat menghambat steroidgenesis (pembentukan 
hormon steroid dari kolesterol) pada testis sehingga 
dapat menyebabkan penurunan produksi testosteron 
(Cai et al., 2021a).  

Metformin dapat menurunkan kadar gula darah 
dengan cara menghambat produksi glukosa di hati, 
menyebabkan penurunan insulin sehingga mengurangi 
penyimpanan lemak, meningkatkan pemecahan lemak 
(lipolysis), dan menurunkan pembentukan lemak baru 
(lipogenesis), selain itu metformin juga bekerja dengan 
cara menghambat penumpukkan kalori berlebih, 
mengaktifkan reseptor GLP-1 (glucagon like peptide-1) 

yang memperlambat pengosongan lambung dan 
menurunkan rasa lapar, menurunkan lemak perut 
(visceral) dengan demikian pemakaian awal metformin 

dapat menyebabkan penurunan indeks massa tubuh 
(IMT) secara cepat (Lv and Guo, 2020). 

Penurunan yang cepat ini dapat menyebabkan 
kondisi stres metabolik, sehingga tubuh merespon 
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secara fisiologis yang menyebabkan menurunnya GnRH 
(Gonadotropin-Releasing Hormone) (Cai et al., 2021a). 

 
Tabel 6. Pengaruh Dosis Metformin terhadap 

Perubahan Kadar Testosteron (TT) 
Variabel n Median (IQR) P-value 

< 1500 mg/hari 9 -37,00 (IQR: 51) 0,016 
≥ 1500 mg/hari 70 -48,00 (IQR: 22)  

 
Tabel 6 Menunjukkan bahwa median perubahan 

kadar testosteron pada kelompok dengan dosis 
metformin < 1500 mg/hari adalah –37.00 (IQR: 51), 
sedangkan pada kelompok ≥ 1500 mg/hari sebesar –
48.00 (IQR: 22). Hasil uji Mann-Whitney menunjukkan 
nilai p = 0.016 (< 0.05), yang berarti terdapat pengaruh 
yang signifikan antara kedua kelompok dosis 
metformin terhadap perubahan kadar testosteron. Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa metformin dosis ≥ 
1500 mg/hari menurunkan kadar testosteron lebih besar 
dibandingkan dengan dosis < 1500 mg/hari.  

Temuan ini sejalan dengan penelitian sebelumnya 
yang menyatakan bahwa metformin selain menurunkan 
kadar glukosa darah melalui peningkatan sensitivitas 
insulin, juga dapat memengaruhi metabolism hormon 
reproduksi, termasuk testosteron (Hu et al., 2021).  

Mekanisme yang mendasari hal ini kemungkinan 
terkait dengan efek langsung metformin terhadap sel 
leydig, penurunan stimulasi insulin pada jalur gonadal, 
serta pengaruh antiandrogenik metformin yang telah 
dibuktikan pada model hewan dan kultur testis manusia 
(Tseng, 2022). Demikian pula, Cai et al. (2021) 
menemukan bahwa metformin selama tiga bulan dapat 
menurunkan kadar testosteron total dan bioavailable 

dibandingkan kelompok kontrol. Temuan ini 
memperkuat hasil penelitian bahwa metformin dosis 
lebih tinggi dapat berdampak lebih kuat terhadap 
penurunan testosteron. 

 
Tabel 7. Faktor Dominan yang Memengaruhi 

Perubahan Kadar Testosteron 

Variabel n 
B 

(Unstanda
rdized) 

Β 
(Standardized) 

P-value 

Umur 79 0,015 -0,004 0,955 
Dosis 
Metformin 

 9,883 -0,138 0,059 

Perubahan 
IMT 

 3,930 0,238* 0,003* 

Perubahan 
GDS 

 0,623 0,634** 0,000** 

 
Tabel 7 Menunjukkan hasil bahwa dari seluruh 

variabel prediktor, perubahan kadar GDS merupakan 
faktor yang paling dominan dalam memengaruhi 
perubahan kadar testosteron, ditunjukkan oleh nilai 
Beta tertinggi (β = 0.634, p = 0.000) artinya setiap 

penurunan 1 mg/dL kadar gula darah sewaktu (GDS) 
pasien, kadar testosteron turun sebesar 0.634 ng/dL. 

  Disusul dengan perubahan IMT yang juga 
berpengaruh signifikan akan tetapi memiliki pengaruh 
yang sedang (β = 0.238, p = 0.003) dimana setiap 
penurunan IMT sebesar 1 kg/m2 kadar testosteron turun 
sebanyak 0.238 ng/dL. Dosis metformin menunjukkan 
arah pengaruh negatif (β = –0.138) dengan p = 0.059. 
Artinya walaupun secara spesifik tidak signifikan, hasil 
ini mendeteksi signifikan, sehingga dikatakan dosis 
metformin berpotensi menurunkan testosteron, tapi 
belum cukup kuat bukti pada penelitian ini.   

Perbaikan kontrol glikemik, yang dalam hal ini 
ditunjukkan oleh penurunan kadar GDS, justru 
berkorelasi positif terhadap penurunan kadar 
testosteron. Hasil ini terlihat berlawanan karena secara 
teoritis, penurunan kadar glukosa darah seharusnya 
memperbaiki profil hormonal, termasuk meningkatkan 
kadar testosteron pada pasien diabetes mellitus tipe 2. 
Namun, beberapa literatur menunjukkan bahwa 
metformin, sebagai agen antihiperglikemik yang 
digunakan dalam penelitian ini, dapat menurunkan 
kadar testosteron melalui mekanisme aktivasi AMP-
activated protein kinase (AMPK) di sel Leydig, yang 
pada akhirnya menekan jalur steroidogenesis (Luconi & 
Foresta, 2023). Aktivasi jalur ini dapat menghambat 
sintesis testosteron secara langsung, terlepas dari 
perbaikan glukosa darah yang dicapai.  

Selain perubahan GDS, variabel lain yang 
menunjukkan pengaruh signifikan terhadap kadar 
testosteron adalah perubahan indeks massa tubuh 
(IMT), dengan nilai (β = 0.238; p = 0.003). Hasil ini 
menunjukkan bahwa setiap penurunan IMT sebesar 1 
kg/m² diikuti oleh penurunan kadar testosteron sebesar 
0.257 ng/dL. Secara fisiologis, penurunan IMT yang 
moderat memang dapat memperbaiki keseimbangan 
hormonal. Namun, penurunan IMT yang terlalu drastis, 
terutama dalam waktu singkat, dapat menimbulkan 
stres metabolik yang mengganggu poros hipotalamus-
hipofisis-gonad, sehingga menghambat produksi 
testosteron (Grossmann, 2019). 

Sementara itu, variabel dosis metformin Dosis 
metformin menunjukkan arah pengaruh negatif (β = –
0.138) dengan p = 0.059. Artinya walaupun secara 
spesifik tidak signifikan, hasil ini mendeteksi signifikan, 
sehingga dikatakan dosis metformin berpotensi 
menurunkan testosteron, tapi belum cukup kuat bukti 
pada penelitian ini.  Sementara itu umur tidak 
menunjukkan pengaruh yang signifikan terhadap 
perubahan kadar testosteron, ditunjukkan oleh nilai p > 
0.05. Tidak signifikannya usia dalam model regresi ini 
dapat disebabkan oleh rentang usia subjek yang relatif 
homogen, sehingga tidak cukup memberikan 
variabilitas yang memadai dalam memengaruhi kadar 
testosterone (Kurniawan, 2016). 
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Secara keseluruhan, hasil ini menunjukkan 
bahwa perubahan kadar GDS memiliki peran paling 
besar dalam memengaruhi kadar testosteron, disusul 
oleh perubahan IMT. Temuan ini mendukung hipotesis 
bahwa meskipun metformin efektif menurunkan 
glukosa darah, efek samping hormonal tetap perlu 
diperhatikan, terutama pada pria dengan diabetes 
melitus tipe 2. 

 

Kesimpulan  

 
Perubahan GDS merupakan faktor utama yang 

memengaruhi perubahan testosteron pada pasien 
DMT2 yang mendapat terapi metformin. Penurunan 
GDS justru diikuti penurunan testosteron, 
kemungkinan terkait efek metformin pada jalur 
steroidogenesis.  mengindikasikan bahwa walaupun 
metformin efektif dalam mengendalikan kadar glukosa 
darah, potensi dampaknya terhadap hormon tetap 
harus diwaspadai. Secara klinis, temuan ini penting bagi 
farmasis dan tenaga kesehatan dalam melakukan 
pemantauan pasien DMT2. Pengelolaan berat badan 
dan IMT tidak hanya berpengaruh pada kendali 
glukosa, tetapi juga berpotensi memengaruhi 
keseimbangan hormonal, khususnya testosteron. Oleh 
karena itu, edukasi pasien terkait kepatuhan obat 
sekaligus pengelolaan gaya hidup (diet, aktivitas fisik) 
menjadi krusial. 

Penelitian selanjutnya disarankan untuk 
menggunakan desain longitudinal dengan sampel lebih 
besar, serta menambahkan variabel biokimia lain yang 
terkait jalur steroidogenesis (misalnya LH, FSH, SHBG). 
Hal ini dapat memperkuat pemahaman mekanisme 
hubungan antara metformin, IMT, dan testosteron.  
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