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BAB  2
TINJAUAN  PUSTAKA

2.1 Konsep  Gula Darah
2.1.1 Pengertian Gula Darah
Gula darah adalah istilah yang mengacu kepada kadar gula dalam darah yang konsentrasinya diatur ketat oleh tubuh. Gula yang dialirkan melalui darah adalah sumber utama energi untuk sel-sel tubuh. Umumnya tingkat gula dalam darah bertahan pada batas-batas 4-8 mmol/L/hari (70-150 mg/dl), kadar ini meningkat setelah makan dan biasanya berada pada level terendah di pagi hari sebelum orang-orang mengkonsumsi makanan (Mayes, 2017).
2.1.2 Kadar Gula Darah
Kadar gula darah sepanjang hari bervariasi dimana akan meningkat setelah makan dan kembali normal dalam waktu 2 jam. Kadar gula darah yang normal pada pagi hari setelah malam sebelumnya berpuasa adalah 70-110 mg/dL darah. Kadar gula darah biasanya kurang dari 120-140 mg/dL pada 2 jam setelah makan atau minum cairan yang mengandung gula maupun karbohidrat lainnya (Price, 2006).

Kadar gula darah yang normal cenderung meningkat secara ringan tetapi bertahap setelah usia 50 tahun, terutama pada orang-orang yang tidak aktif bergerak. Peningkatan kadar gula darah setelah makan atau minum merangsang pankreas untuk menghasilkan insulin sehingga mencegah kenaikan kadar gula darah yang lebih lanjut dan menyebabkan kadar gula darah menurun secara

perlahan (Guyton, 2008).

Patokan – patokan yang dipakai di Indonesia adalah (Perkeni, 2011) :

a. Kriteria diagnosis untuk gangguan kadar gula darah.

Pada ketetapan terakhir yang dikeluarkan oleh WHO dalam petemuan tahun 2005 disepakati bahwa angkanya tidak berubah dari ketetapan sebelumnya yang dikeluarkan pada tahun 1999, yaitu :

Tabel
2. 1 
Kriteria diagnosis untuk gangguan kadar gula darah

(Sumber : Perkeni, 2011)
	Metode
	
	Kadar Gula Darah
	

	Pengukuran
	Normal
	DM
	IGT
	IFG

	Gula darah
	
	
	
	

	Puasa
	
	≥ 7,0 mmol/L  (≥
	
	

	(Fasting
	<  6,1  mmol/L
	
	<  7.0  mmol/L
	<   6,1mmol/L

	Glucose)
	(<110 mg/dL)
	126 mg/dL)
	(<126mg/dL)
	(< 10mg/dL)

	Gula darah
	
	≥ 11,1 mmol/L
	≤11,1mmol/L
	

	2 jam
	Nilai yang
	
	
	<7,8 mmol/L

	setelah makan
	sering dipakai
	
	
	

	(2-hglucose)
	tidak spesifik
	(≥200mg/dL)
	(≤200mg/dL)
	(<140 g/dL)

	
	<7,8 mmol/L
	
	
	Jika diukur

	
	(<140 mg/dL)
	
	
	


b. Kadar gula darah normal (Normoglycaemia)
Normoglycaemia adalah kondisi dimana kadar gula darah yang ada mempunyai resiko kecil untuk dapat berkembang menjadi diabetes atau menyebabkan munculnya penyakit jantung dan pembuluh darah.
c. IGT (Impairing Glucose Tolerance)
Impairing Glucose Tolerance oleh WHO didefinisikan sebagai kondisi dimana seseorang mempunyai resiko tinggi untuk terjangkit diabetes walaupun ada kasus yang menunjukkan kadar gula darah dapat kembali ke keadaan normal. Seseorang yang kadar gula darahnya termasuk dalam kategori IGT juga mempunyai resiko terkena penyakit jantung dan pembuluh darah yang sering mengiringi penderita diabetes. Kondisi IGT ini menurut para ahli terjadi karena adanya kerusakan dari produksi hormon insulin dan terjadinya kekebalan jaringan otot terhadap insulin yang diproduksi.
d. IFG (Impairing Fasting Glucose)
Batas bawah untuk IFG tidak berubah untuk pengukuran gula darah puasa yaitu 6.1 mmol/L atau 110 mg/dL. IFG sendiri mempunyai kedudukan hampir sama dengan IGT. Bukan entitas penyakit akan tetapi sebuah kondisi dimana tubuh tidak dapat memproduksi insulin secara optimal dan terdapatnya gangguan mekanisme penekanan pengeluaran gula dari hati ke dalam darah.
2.1.3 Jenis Kadar Gula Dalam Darah
Mufti dkk., (2015) menjelaskan bahwa kadar gula dalam darah terbagi tiga:
a. Gula Darah Sewaktu
Merupakan hasil pemeriksaan kadar gula darah yang dilakukan setiap hari tanpa memperhatikan makanan yang dimakan dan kondisi tubuh orang tersebut.
b. Gula Darah Puasa
Merupakan hasil pemeriksaan kadar gula darah yang dilakukan setelah pasien puasa selama 8-10 jam.
c. Gula Darah 2 jam setelah makan
Merupakan hasil pemeriksaan kadar gula darah yang dilakukan dua jam dihitung setelah pasien selesai makan.
2.1.4 Metabolisme Gula  

Semua sel secara terus menerus mendapatkan gula, tubuh mempertahankan kadar gula dalam darah yang konstan, yaitu sekitar 80-100 mg/dl bagi dewasa dan 80-90 mg/dl bagi anak, walaupun pasokan makanan dan kebutuhan jaringan berubah-ubah sewaktu kita tidur, makan, dan bekerja (Cranmer et al., 2009).
Proses ini disebut homeostasis gula. Kadar gula yang rendah, yaitu hipoglikemia dicegah dengan pelepasan gula dari simpanan glikogen hati yang besar melalui jalur glikogenolisis dan sintesis gula dari laktat, gliserol, dan asam amino di hati melalui jalur glukonoegenesis dan melalui pelepasan asam lemak dari simpanan jaringan adiposa apabila pasokan gula tidak mencukupi. Kadar gula darah yang tinggi yaitu hiperglikemia dicegah oleh perubahan gula menjadi glikogen dan perubahan gula menjadi triasilgliserol di jaringan adiposa. Keseimbangan antar jaringan dalam menggunakan dan menyimpan gula selama puasa dan makan terutama dilakukan melalui kerja hormon homeostasis metabolik yaitu insulin dan glukagon (Ferry, 2008).
1. Metabolisme gula di hati
Jaringan pertama yang dilewati melalui vena hepatika adalah hati. Di dalam hati, gula dioksidasi dalam jalur-jalur yang menghasilkan ATP untuk memenuhi kebutuhan energi segera sel-sel hati dan sisanya diubah menjadi glikogen dan triasilgliserol. Insulin meningkatkan penyerapan dan penggunaan gula sebagai bahan bakar, dan penyimpanannya sebagai glikogen serta triasilgliserol. Simpanan glikogen dalam hati bisa mencapai maksimum sekitar 200-300 g setelah makan makanan yang mengandung karbohidrat. Sewaktu simpanan glikogen mulai penuh, gula akan mulai diubah oleh hati menjadi triasilgliserol (Marks et al., 2000).
2. Metabolisme gula di jaringan lain

Gula dari usus, yang tidak dimobilisis oleh hati, akan mengalir dalam darah menuju ke jaringan perifer. Gula akan dioksidasi menjadi karbon dioksida dan air. Banyak jaringan misalnya otot menyimpan gula dalam jumlah kecil dalam bentuk glikogen (Raghavan et al., 2009).
3. Metabolisme gula di otak dan jaringan saraf
Otak dan jaringan saraf sangat bergantung kepada gula untuk memenuhi kebutuhan energi. Jaringan saraf mengoksidasi gula menjadi karbon dioksida dan air sehingga dihasilkan ATP. Apabila gula turun di ambang di bawah normal, kepala akan merasa pusing dan kepala terasa ringan. Pada keadaan normal, otak dan susunan saraf memerlukan sekitar 150 gram gula setiap hari (Aswani, 2010).
4. Metabolisme di sel darah merah

Sel darah merah hanya dapat menggunakan gula sebagai bahan bakar. Ini karena sel darah merah tidak memiliki mitokondria, tempat berlangsungnya sebagian besar reaksi oksidasi bahan seperti asam lemak dan bahan bakar lain. Sel darah merah memperoleh energi melalui proses glikolisis yaitu pengubahan gula menjadi piruvat. Piruvat akan dibebaskan ke dalam darah secara langsung atau diubah menjadi laktat kemudian dilepaskan. Sel darah merah tidak dapat bertahan hidup tanpa gula. Tanpa sel darah merah, sebagian besar jaringan tubuh akan menderita kekurangan energi karena jaringan memerlukan oksigen agar dapat sempurna mengubah bahan bakar menjadi CO2 dan H2O (Aswani, 2010).

5. Metabolisme gula di otot
Otot rangka yang sedang bekerja menggunakan gula dari darah atau dari simpanan glikogennya sendiri, untuk diubah menjadi laktat melalui glikosis atau menjadi CO2 dan H2O. Setelah makan, gula digunakan oleh otot untuk memulihkan simpanan glikogen yang berkurang selama otot bekerja melalui proses yang dirangsang oleh insulin. Otot yang sedang bekerja juga menggunakan bahan bakar lain dari darah, misalnya asam-asam lemak (Raghavan et al., 2009).
6. Metabolisme gula di jaringan adiposa
Insulin merangsang penyaluran gula ke dalam sel-sel adiposa. Gula dioksidasi menjadi energi oleh adiposit. Selain itu, gula digunakan sebagai sumber untuk membentuk gugus gliserol pada triasilgliserol yang disimpan di jaringan adiposa (Bell, 2001).
2.1.5 Faktor yang Mempengaruhi Kadar Gula Darah  
Menurut Amir (2015), gula adalah pecahan dari karbohidrat yang akan diserap tubuh dalam aliran darah, gula berperan sebagai bahan bakar utama dalam tubuh, yang fungsinya menghasilkan energi.

Gula darah dipengaruhi beberapa faktor, diantaranya adalah faktor pencetus antara lain :
1. Usia
Semakin bertambahnya usia maka perubahan fisik dan penurunan fisiologis tubuh akan mempengaruhi konsumsi serta penyerapan zat gizi. Usia yang rentan terkena diabetes militus adalah kelompok umur 45 – 54 tahun lebih tinggi 2,2% dibandingkan dengan kelompok umur 35 – 44 tahun (Fatimah, 2015).
2. Riwayat penyakit keluarga
Orang yang memiliki riwayat gangguan metabolisme gula pada keluarga berpeluang 10,938 kali lebih besar menderita diabetes melitus tipe 2 daripada orang yang tidak mempunyai riwayat keluarga. 
3. Jenis kelamin
Perempuan lebih beresiko mengalami peingkatan kadar gula darah. Terkait dengan aktifitas fisik dalam kesehariannya, dimana perempuan lebih sedikit aktivitas fisiknya dibandingkan dengan laki – laki, terlebih ibu rumah tangga.
4. Pola makan yang salah
Pola makan diartikan sebagai suatu bentuk kebiasaan konsumsi makanan pada seseorang dalam kehidupan sehari – hari, kebiasaan makan ini terbagi menjadi dua antara kebiasaan makan yang benar dan kebiasaan makan yang salah, kebiasaan yang salah bisa mengakibatkan timbulnya penyakit diabetes melitus. Agar gula darah tetap terkendali diperlukan adanya perencanaan makan dengan mengikuti prinsip tepat jumlah, tepat jenis dan tepat jadwal (Syauqi, 2015).

3. Olahraga

Olahraga yang teratur dapat mengurangi resistensi terhadap insulin serta dapat membakar lemak dalam tubuh sehingga dapat mengurangi berat badan bagi orang obesitas. Olahraga 5 – 30 menit dapat menurunkan kadar gula dalam darah (Syauqi, 2015). 
4. Obat

Penggunaan steroid dan obat anti diabetes (OAD), mempengaruhi kadar gula dalam darah seseorang. Steroid dapat meningkatkan kadar gula dalam darah, sedangkan OAD dapat menurunkan kadar gula dalam darah (Syauqi, 2015).
5. Stres

Stres yang didapatkan dari pekerjaan maupun yang lain dapat meningkatkan kadar gula darah. Pekerjaan yang berat tanpa ada koping stres yang adekuat dapat mengakibatkan stres. Stres dapat meningkatkan kandungan gula darah karena menstimulasi organ endokrin untuk mengeluarkan norepinephrine dan epinephrine yang berefek terjadinya proses glikogenolisis di dalam hati sehingga terjadi pelepasan gula ke dalam vaskuler hanya dalam beberapa menit (Hall, 2007).

6. Kelenjar

Interaksi antara kelenjar adrenal, pituitary, pankreas dan liver sering terganggu akibat stress dan penggunaan obat-obatan. Gangguan pada organ-organ tersebut mempengaruhi metabolisme ACTH (hormon pada pituitary), kortisol, glukokortikoid (hormon kelenjar adrenal) serta glukagon yang merangsang glukoneogenesis di liver yang akhirnya meningkatkan kadar gula dalam darah. Kurang tidur juga dapat memicu produksi hormon kortisol, menurunkan toleransi gula dan mengurangi hormon tiroid. Semua itu dapat menyebabkan resistensi insulin dan memperburuk metabolisme.
2.1.6 Mekanisme Metabolik dan Hormonal yang Mengatur Konsentrasi Gula Darah  
Proses mempertahankan kadar gula darah yang stabil di dalam darah merupakan salah satu mekanisme homeostasis yang diatur paling halus dan juga menjadi salah satu mekanisme dengan hati, jaringan ekstrahepatik serta beberapa hormon turut mengambil bagian.
Di dalam pengaruh gula darah, insulin memiliki peran yang sangat sentral. Hormon dihasilkan oleh sel – sel B pada pulau – pulau langerhans pankreas sebagai reaksi langsung terhadap keadaan hiperglikemia. Sel – sel pada pulau langerhans dapat dilalui dengan bebas oleh gula lewat pengangkut GLUT 2, dan gula akan mengalami fosforilasi oleh enzim glukokinase yang memiliki nilai km yang lebih tinggi. Kerena itu konsentrasi gula darah menentukan aliran lewat glikolisis, siklus asam sitrat dan pembentukan ATP. Peningkatan konsentrasi ATP akan menghambat k+ yang sensitif terhadap ATP sehingga menyebabkan depolarisasi membran sel B; keadaan depolarisasi membran sel ini akan meningkatkan aliran masuk Ca2+ lewat saluran Ca2+ yang sensitif terhadap voltase dan dengan demikian menstimulasi eksitosis insulin. Penting untuk diperhatikan bahwa obat – obat golongan sulfonylurea yang digunakan untuk menstimulasi sekresi insulin pada penyakit Diabetes Mellitus tipe II memberikan khasiat dengan menghambat saluran k+ yang sensitif terhadap ATP. Jadi, konsentrasi insulin di dalam darah sejajar dengan konsentrasi gula darah. Zat – zat lain yang menyebabkan pelepasan insulin adalah asam amino, asam lemak bebas, badan keton, glukagon, sekrtin, dan obat – obat sulfoniluria tolbutamid serta gliburid. Epinefrin dan norepinefrin menyekat pelepasan insulin. Insulin memilki efek segera yang meningkatkan ambilan gula di jaringan seperti jaringan adiposa dan otot. Kerja insulin disebabkan oleh peningkatan transport gula dari bagian dalam sel ke membran plasma. Sebaliknya hormon insulin tidak memiliki efek langsung terhadap penetrasi glikosa pada sel – sel hati. Hasil penemuan ini sesuai dengan kenyataan bahwa metabolisme gula oleh sel – sel hati tidak dibatasi kecepatannya oleh permeabilitas terhadap gula. Meskipun demikian, secara tidak langsung insulin akan meningkatkan ambilan jangka panjang gula oleh hati sebagai hasil kerjanya pada sintesis enzim yang mengontrol glikolisis, glikogenesis dan glukoneogenesis. Insulin tidak memiliki efek segera dalam mengaktifkan enzim glikogen sintase.
2.2 Konsep Norepinephrine
Norepinephrine adalah suatu amin simpatomimetik, yang terutama bekerja melalui efek langsung pada reseptor α adrenergik dan reseptor β1 di jantung (Kummer, 2010). Efek pada reseptor α adrenergik akan menyebabkan meningkatnya tahanan vaskuler perifer total yang pada gilirannya akan meningkatkan tekanan darah sistolik dan diastolik. Efek pada reseptor β1 di jantung akan memberikan efek inotropik positif pada jantung, sehingga menyebabkan curah jantung meningkat serta dilatasi arteri koroner (aksi β-adrenergik).
Di otak, norepinephrine dihasilkan nukleus. Nukleus yang paling penting adalah locus coeruleus, terletak di pons. Di luar otak, norepinephrine ini digunakan sebagai neurotransmitter oleh ganglia simpatis yang terletak di dekat sumsum tulang belakang atau abdomen. Norepinephrine ini juga dilepaskan langsung ke aliran darah oleh kelenjar adrenal. Norepinephrine di sini bertindak pada sel target dengan cara mengikat dan mengaktifkan reseptor noradrenergik yang terletak pada permukaan sel.
2.2.1 Struktur Norephinephrine
Norepinephrine merupakan katekolamin dan phenethylamin norepinephrine. Struktur yang berbeda dari adrenalin hanya karena adrenalin memiliki gugus metil yang melekat pada nitrogen, sedangkan gugus metil ini digantikan oleh atom hidrogen pada norepinephrine. Awalan nor- diambil dari singkatan kata "normal", yang digunakan untuk menunjukkan senyawa demetilasi. 
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Gambar 2.1 Struktur norepinephrine, adrenalin dan kotekolamin
2.2.2 Fungsi Norepinephrine
Secara umum fungsi dari norepinephrine adalah untuk memobilisasi otak dan tubuh untuk bertindak (Hanisch, 2010). Pelepasan norepinephrine terendah terjadi pada saat tidur, yang kemudian naik selama terjaga, dan mencapai tingkat yang jauh lebih tinggi selama situasi stres atau bahaya. Di otak, norepinephrine meningkatkan gairah dan kewaspadaan, meningkatkan pembentukan dan pengembalian kembali memori, serta memfokuskan perhatian; hal ini juga meningkatkan kegelisahan dan kecemasan. Di seluruh tubuh, norepinephrine meningkatkan denyut jantung dan tekanan darah, memicu pelepasan gula dari tempat penyimpanan energi, meningkatkan aliran darah ke otot lurik, mengurangi aliran darah ke sistem pencernaan, dan menghambat pengosongan kandung kemih dan motilitas gastrointestinal (Hanisch, 2010). 
1. Efek Seluler

Tabel
2. 2 
Reseptor adrenergik di otak dan tubuh manusia.

	Reseptor adrenergik di otak dan tubuh mamalia

	Keluarga
	Reseptor
	Jenis
	Mekanisme

	Alfa
	α1
	terhubung Gq.
	Meningkatkan IP3 dan kalsium dengan

mengaktifkan fosfolipase C.

	
	α2
	terhubung Gi/Go.
	Penurunan penurunan adenosima monofosfat siklik  dengan

menghambat adenilat siklase.

	Beta
	β1
	terhubung Gs.
	Peningkatan dengan adenosima monofosfat siklik

mengaktifkan adenilat siklase.

	
	β2
	
	

	
	β3
	
	


Seperti banyak zat biologis aktif lainnya, norepinefrin mengikat dan mengaktifkan reseptor biokimia  yang terletak di permukaan sel. Dua kelompok besar reseptor norepinephrine telah teridentifikasi, yang dikenal sebagai reseptor alfa dan beta adrenergik. Reseptor alfa dibagi menjadi subtipe α1 dan α2; reseptor beta menjadi subtipe β1, β2, β3. Semua ini berfungsi sebagai reseptor terhubung protein-G, yang berarti bahwa mereka mengerahkan efek mereka melalui sebuah kompleks second messenger system. Reseptor alfa-2 biasanya memiliki efek inhibisi, tetapi banyak dari reseptor ini terletak pada pra-sinaps (yaitu, pada permukaan sel-sel yang melepaskan norepinefrin), sehingga efek bersih dari aktivasi alpha-2 sering menyebabkan penurunan jumlah norepinefrin yang dilepaskan. Reseptor alfa-1 dan semua tiga jenis reseptor beta biasanya memiliki efek eksitasi.
2. Sistem Saraf Simpatik
Norepinephrine merupakan neurotransmitter utama yang digunakan oleh sistem saraf simpatik, yang terdiri dari sekitar dua lusin rantai simpatik ganglia yang bersebelahan dengan sumsum tulang belakang, ditambah satu set ganglia prevertebral terletak di dada dan perut. Ganglia simpatik ini terhubung ke berbagai organ tubuh, termasuk mata, kelenjar ludah, jantung, paru-paru, hati, kandung empedu, lambung, usus, ginjal, kandung kemih, organ reproduksi, otot, kulit, dan kelenjar adrenal. Aktivasi simpatik dari kelenjar adrenal menyebabkan medula adrenal melepaskan norepinephrine ke dalam aliran darah, yang kemudian berfungsi sebagai hormon.

Secara umum, efek dari norepinephrine pada masing-masing organ sasaran adalah untuk mengubah keadaan dengan cara yang membuatnya menjadi lebih kondusif untuk gerakan tubuh aktif, yang mana sering menyebabkan peningkatan penggunaan energi dan peningkatan keausan. Hal ini sangat berbeda bila dibandingkan dengan efek asetilkolin  pada sistem sistem saraf parasimpatis, yang memodifikasi sebagian besar organ yang sama ke dalam keadaan yang lebih kondusif untuk istirahat, pemulihan, dan pencernaan makanan, dan biasanya menggunakan energi yang lebih sedikit daripada norepinephrine.
Efek simpatis dari norepinefrin meliputi:

a. Mata

Peningkatan produksi air mata, membuat mata lebih lembab dan dilatasi pupil melalui kontraksi dari otot iris.
b. Imunitas

Sistem saraf simpatik adalah jalan utama dari interaksi antara sistem kekebalan tubuh dan otak, dan beberapa komponen yang menerima input simpatik, termasuk nodus limfa. Efeknya terbilang kompleks, dengan beberapa proses kekebalan tubuh diaktifkan sementara yang lain terhambat.
c. Arteri

Penyempitan pembuluh darah, menyebabkan peningkatan tekanan darah. 
d. Ginjal

Pelepasan renin dan retensi natrium dalam aliran darah. 
e. Hati
Peningkatan produksi gula, baik melalui glikogenolisis setelah makan atau dengan glukoneogenesis. Gula adalah sumber energi utama dalam sebagian besar kondisi.
f. Pankreas
Peningkatan pelepasan glukagon, hormon dan efek utama adalah untuk meningkatkan produksi gula oleh hati.
g. Otot rangka
Peningkatan penyerapan gula.
h. Jaringan adiposa

Peningkatan lipolisis, yaitu, konversi lemak untuk zat-zat yang dapat digunakan secara langsung sebagai sumber energi oleh otot-otot dan jaringan lain.
i. Dalam lambung dan usus
Penurunan aktivitas pencernaan. Ini hasil dari umumnya efek penghambatan dari norepinefrin pada sistem saraf enterik, yang menyebabkan penurunan mobilitas gastrointestinal, aliran darah, dan sekresi dari pencernaan zat.
2.2.3 Farmakokinetik
1. Absorpsi

Norepinephrine per oral dirusak pada saluran cerna, dan absorpsinya rendah setelah injeksi subkutan. Setelah pemberian secara IV, terjadi respon pressor secara cepat. Obat ini mempunyai lama kerja yang pendek, dan kerja sebagai pressor berhenti dalam waktu 1-2 menit setelah infus dihentikan.
2. Distribusi

Norepinephrine terutama terletak pada susunan saraf simpatis. Obat ini dapat melewati plasenta tetapi tidak dapat melewati sawar darah otak.
3. Eliminasi

Aksi farmakologi norepinephrine terutama berakhir dengan ambilan dan metabolisme pada ujung saraf simpatis. Obat ini dimetabolisme di hati dan jaringan lain dengan kombinasi reaksi-reaksi yang melibatkan enzim catechol-O-methyltransferase (COMT) dan monoamine oxidase (MAO). Metabolit utamanya adalah normetanephrine and 3-methoxy-4-hydroxy mandelic acid (vanillylmandelic acid, VMA), keduanya merupakan metabolit yang inaktif. Metabolit inaktif lainnya adalah 3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol, 3,4-dihydroxymandelic acid, and 3,4-dihydroxyphenylglycol. Metabolit norepinephrine diekskresi di urin, terutama sebagai konjugat sulfat dan dengan jumlah yang lebih sedikit sebagai konjugat glukuronida. Hanya dalam jumlah kecil norepinephrine yang diekskresikan dalam bentuk utuh. 
2.2.4 Indikasi Pemberian Norepinephrine
Sebagai Vasopressor, untuk mengontrol tekanan darah pada keadaan hipotensi akut (seperti, pheochromocytomectomy, sympathectomy, poliomyelitis, spinal anesthesia, infark miokard, septicemia, blood tranfusion, dan drug reaction). Sebagai terapi tambahan pada henti jantung dan hipotensi berat. Untuk memperbaiki dan mempertahankan tekanan darah yang adekuat setelah denyut jantung dan ventilasi jantung efektif telah dicapai dengan cara lain.
2.2.5 Kontraindikasi

Norepinephrine tidak boleh diberikan pada pasien hipotensi karena hipovolemi yang belum terkoreksi, kecuali dalam keadaan emergensi untuk mempertahankan perfusi arteri koroner dan serebral sampai terapi penggantian volume darah dapat diberikan. Jika norepinephrine diberikan secara kontinyu untuk mempertahankan tekanan darah tetapi penggantian kekurangan volume darah tidak dilakukan, dapat terjadi hal-hal berikut: vasokonstriksi perifer dan viseral yang berat, penurunan perfusi ginjal dan pengeluaran urin, gangguan aliran darah sistemik meskipun tekanan darah "normal", hipoksia jaringan, dan asidosis laktat.

      Norepinephrine juga tidak boleh diberikan kepada pasien dengan trombosis pembuluh darah mesenterium atau pembuluh darah perifer (karena risiko peningkatan iskemia dan perluasan area infark) kecuali, jika dokter yang menangani berpendapat bahwa pemberian injeksi norepinephrine perlu untuk prosedur menyelamatkan hidup pasien.
      Anestetik siklopropana dan halotan meningkatkan iritabilitas otonom jantung, sehingga menimbulkan sensitisasi myocardium terhadap kerja norepinephrine atau epinephrine yang diberikan secara intravena. Karena itu, penggunaan norepinephrine selama pemberian siklopropana dan anestesi halotan umumnya dikontraindikasikan, karena risiko terjadinya takikardia atau fibrilasi ventrikular. Aritmia jantung dengan tipe yang sama dapat terjadi akibat penggunaan norepinephrine pada pasien dengan hipoksia atau hiperkarbia yang berat.
2.2.6 Dosis dan Cara Pemberian

Sediaan Norepinephrine merupakan suatu konsentrat, oleh karena itu obat poten yang sebelum diinfuskan harus dilarutkan di dalam larutan yang mengandung dekstrose 5% atau natrium klorida 0,9 % terlebih dahulu. Infus maupun pump norepinephrine harus diberikan ke dalam vena besar, vena antecubiti dan vena femoralis. 
Kecepatan aliran infus maupun pump ditingkatkan maupun diturunkan sebesar 0.05 mcg/KgBB/menit setiap 10 – 15 menit sesuai perintah dokter harus diamati secara konstan, oleh karena itu pasien tidak boleh ditinggalkan tanpa pengawasan pada saat pemberian norepinephrine. Sakit kepala mungkin merupakan gejala dari hipertensi yang disebabkan oleh over dosis.

Tekanan darah harus dicatat setiap 2 menit sejak waktu dimulainya pemberian sampai diperoleh tekanan darah yang diinginkan. Setelah tekanan darah yang diinginkan tercapai, tekanan darah dicatat setiap 5 menit.

Tujuan awal pemberian Norepinephrine adalah untuk mencapai MAP 70 - 100 mmHg atau tekanan sistol 100 mmHg, produksi urine lebih dari 1 ml/kg BB/jam dan pengisian kapiler kurang dari 2 detik.
2.2.7 Pemulihan Tekanan Darah pada Keadaan Hipotensi Akut
Kekurangan volume darah harus selalu diperbaiki secepat mungkin sebelum vasopressor diberikan. Jika sebagai salah satu tindakan emergensi, tekanan intra-aorta harus dipertahankan untuk mencegah iskemia serebral atau arteri koroner, norepinephrine dapat diberikan sebelum dan bersamaan dengan penggantian volume darah.
1. Diluent

Norepinephrine harus diencerkan dalam cairan infus dekstrose 5% atau natrium klorida 0,9 %. Whole blood atau plasma, jika diindikasikan untuk meningkatkan volume darah, harus diberikan terpisah (misalnya dengan menggunakan tube-Y dan kontainer tersendiri jika diberikan secara bersamaan).
2. Dosis rata-rata
Tambahkan 4 ml (4 mg) dari ampul norepinephrine ke dalam 50 ml larutan gula 5 % atau natrium klorida 0,9 %. Berikan larutan ini dengan syringe pump atau infus intravena. Setelah mengamati responnya pada pemberian dosis awal 0.05 – 0.5 mcg/KgBB/menit, atur kecepatan aliran untuk mencapai dan mempertahankan tekanan darah normal yang rendah (tekanan sistoliknya 80-100 mmHg) cukup untuk mempertahankan sirkulasi ke organ vital. Pada pasien dengan riwayat hipertensi, dianjurkan menaikkan tekanan darahnya tidak lebih dari 40 mmHg di bawah tekanan sistolik sebelumnya. 
3. Dosis tinggi

Tiap-tiap individu membutuhkan dosis yang berbeda-beda untuk mencapai dan mempertahankan tekanan darah yang cukup. Pada semua kasus, dosis norepinephrine harus dititrasi sesuai dengan respon pasien. Adakalanya dosis harian yang jauh lebih besar atau bahkan sangat besar (sebesar 1 – 2 mcg/KgBB/menit) mungkin dibutuhkan jika pasien tetap menderita hipotensi, tetapi adanya kehilangan volume darah yang tersembunyi harus dicurigai dan bila itu terjadi, harus diperbaiki. Monitoring tekanan vena sentral biasanya sangat membantu dalam mendeteksi dan mengobati kondisi ini.
4. Asupan cairan
Derajat pengenceran tergantung pada kebutuhan volume cairan secara klinis. Jika diperlukan cairan dengan volume besar pada suatu kecepatan aliran yang akan melibatkan dosis besar suatu pressor agent per unit waktu, harus digunakan larutan dengan konsentrasi yang lebih encer dari 4 mcg per ml. Sebaliknya, jika secara klinis tidak dikehendaki cairan dengan volume besar, maka perlu konsentrasi lebih besar dari 4 mcg per ml.
5. Durasi Terapi
Infus harus dilanjutkan sampai tekanan darah adekuat dan perfusi jaringan terjaga tanpa terapi. Infus norepinephrine harus dikurangi secara bertahap, hindari penghentian secara tiba-tiba. Pada beberapa laporan kasus kolaps pembuluh darah karena infark miokard, diperlukan pengobatan sampai enam hari.
6. Pengobatan Tambahan pada Henti Jantung
Infus norepinephrine biasanya diberikan secara intravena selama resusitasi jantung untuk memulihkan dan mempertahankan tekanan darah yang cukup setelah denyut jantung efektif dan ventilasi jantung terjaga dengan dengan cara lain. Kemampuan norepinephrine yang kuat dalam merangsang β-adrenergik juga diduga meningkatkan kekuatan dan keefektifan kontraksi sistolik yang terjadi.
7. Dosis rata-rata
Untuk mempertahankan tekanan darah sistemik selama penatalaksanaan henti jantung, norepinephrine digunakan dengan cara yang sama seperti yang telah disebutkan pada pemulihan tekanan darah pada keadaan hipotensi akut.
2.2.8 Peringatan


Norepinephrine harus digunakan dengan sangat berhati-hati bagi pasien yang mendapat monoamine oxidase inhibitors (MAOI) atau antidepresan jenis triptilin atau imipramin, karena dapat terjadi hipertensi berat yang lama. Injeksi norepinephrine bitartrate mengandung natrium metabisulfit, yaitu sulfit yang dapat menyebabkan terjadinya reaksi-reaksi alergi termasuk gejala anafilaktik dan episode asma yang mengancam jiwa atau asma yang tidak terlampau parah pada orang-orang yang rentan. Tidak diketahui berapa prevalensi keseluruhan sensitivitas sulfit pada populasi umum. Sensitivitas sulfit terlihat lebih sering pada penderita asma, dibandingkan dengan orang-orang yang tidak menderita asma
2.2.9 Perhatian

1. Tempat Pemberian Infus
Bila memungkinkan, infus norepinephrine harus diberikan ke dalam vena besar, khususnya pada vena antecubital karena bila diberikan melalui vena ini, risiko terjadinya nekrosis kulit diatasnya akibat vasokonstriksi yang lama, adalah sangat sedikit. Beberapa ahli menyebutkan bahwa vena femoralis juga merupakan rute pemberian yang baik. Jika memungkinkan, teknik catheter tie-in harus dihindarkan karena obstruksi aliran darah di sekitar tube dapat menyebabkan stasis dan peningkatan konsentrasi lokal obat. Penyakit vaskular oklusif (contoh, aterosklerosis, arteriosklerosis, endarteritis diabetik, Buerger's disease) lebih sering terjadi pada ekstremitas bawah daripada ekstremitas atas. 
Oleh karena itu, pada pasien lanjut usia atau pada pasien yang menderita gangguan-gangguan tadi, vena pada tungkai harus dihindari. Dilaporkan telah terjadi gangren pada ekstremitas bawah ketika diberikan infus norepinephrine pada vena di pergelangan kaki.
2. Ekstravasasi
Tempat infus harus dicek kelancaran alirannya secara teratur. Pemantauan harus dilakukan untuk menghindari ekstravasasi norepinephrine ke dalam jaringan, karena dapat menimbulkan nekrosis lokal akibat aksi vasokonstriksi obat. Memucatnya kulit sepanjang perjalanan vena yang diinfus, yang kadang-kadang terjadi tanpa ekstravasasi yang nyata, dihubungkan dengan konstriksi vasa vasorum dengan peningkatan permeabilitas dinding vena, sehingga menyebabkan terjadinya kebocoran. 
Walaupun jarang terjadi, ini juga dapat berkembang menjadi pengelupasan jaringan nekrosis superfisial, khususnya selama infus ke dalam vena tungkai pada pasien lanjut usia atau pada pasien dengan penyakit vaskular obliteratif. Oleh sebab itu, jika terjadi pemucatan kulit, perlu dipertimbangkan untuk mengganti tempat infus secara periodik untuk mengurangi efek vasokonstriksi lokal.
3. Antidot untuk Iskemik Ekstravasasi
Untuk mencegah terjadinya pengelupasan jaringan nekrosis dan nekrosis itu sendiri pada area terjadinya ekstravasasi, area tersebut harus diinfiltrasi secepat mungkin dengan 10-15 ml larutan NaCl yang mengandung 5-10 mg phentolamine, yaitu suatu zat penghambat adrenergik. Harus digunakan syringe dengan jarum hipodermik yang halus, dengan larutan diinfiltrasi secara bebas ke area yang dengan mudah diidentifikasi dengan penampilan warna yang pucat, perabaan yang keras dan dingin. Blok simpatis dengan phentolamine segera menyebabkan perubahan hiperemik lokal yang nyata jika infiltrasi ke area tersebut dilakukan dalam waktu 12 jam. Oleh karena itu phentolamine harus diberikan secepat mungkin setelah terjadinya ekstravasasi.
2.2.10 Interaksi Obat


Pemberian norepinephrine kepada pasien yang mendapatkan siklopropana atau anestetik umum hidrokarbon terhalogenasi, dapat meningkatkan iritabilitas jantung, dan dapat menimbulkan aritmia. Jika diperlukan obat pressor saat anestetik umum ini digunakan, dianjurkan untuk memberikan obat dengan efek stimulasi jantung yang minimal, seperti methoxamine atau phenylephrine. Jika terjadi aritmia, harus diberikan obat penghambat β-adrenergik seperti propranolol. Harus dipertimbangkan bahwa digitalis juga dapat mensensitisasi myocardium terhadap efek obat simpatomimetik. Aritmia jantung dengan tipe yang sama dapat diakibatkan oleh penggunaan norepinephrine pada pasien dengan hipoksia atau hipercarbia. 

      Norepinephrine harus digunakan dengan sangat berhati-hati pada pasien yang mendapat monoamine oxidase inhibitors (MAOI) atau antidepresan jenis triptilin atau imipramin, karena dapat terjadi hipertensi berat yang lama. Pemberian furosemid atau diuretik lain dapat menurunkan kemampuan arteri untuk berespon terhadap obat pressor seperti norepinephrine.
2.2.11 Efek Samping

Reaksi ini dapat terjadi pada pemberian Norepinephrine
1. Tubuh secara keseluruhan
Kerusakan jaringan akibat iskemia karena kerja vasokonstriktor yang kuat dan hipoksia jaringan. 

2. Sistem kardiovaskular
Bradikardia, mungkin merupakan hasil refleks tekanan darah, aritmia. 
3. Sistem saraf
Ansietas, sakit kepala sementara. 

4. Sistem respirasi
Kesulitan bernafas. 

5. Kulit dan struktur kulit (adneksanya)
Nekrosis ekstravasasi pada tempat injeksi. 

Pemberian jangka lama vasopressor kuat dapat menyebabkan pengurangan volume plasma yang harus dikoreksi secara berkelanjutan dengan cairan yang tepat dan terapi penggantian elektrolit. Jika volume plasma tidak dikoreksi, hipotensi dapat terjadi kembali ketika norepinephrine dihentikan, atau tekanan darah dapat dipertahankan, namun dengan risiko terjadinya vasokonstriksi perifer dan viseral yang berat (contoh, menurunnya perfusi ginjal) dengan pengurangan aliran darah dan perfusi jaringan diikuti dengan hipoksia jaringan dan asidosis laktat, dan kemungkinan dapat terjadi kerusakan jaringan akibat iskemia. Gangren pada ekstremitas dilaporkan jarang terjadi. Overdosis atau dosis konvensional pada pasien yang hipersensitif (contohnya pasien hipertiroid) menyebabkan hipertensi berat dengan gejala sakit kepala berat, fotofobia, stabbing retrosternal pain (nyeri seperti ditikam pada retrosternal), pucat, berkeringat berlebihan, dan muntah.
2.3 Kerangka Konseptual
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2.3.1 Hipotesis Penelitian
Hipotesis penelitian ini adalah : Ada hubungan pemberian syringe pump norepinephrine dengan kadar gula darah acak pada pasien di ruang ICU RSUD Mardi Waluyo Kota Blitar.
pheochromocytomectomy, sympathectomy, poliomyelitis, spinal anesthesia, IM, septicemia, post cardiac arrest
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Usia, pola makan yang salah, olahraga, obat, stres, kelenjar, jenis kelamin, riwayat penyakit keluarga, pekerjaan.
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