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Abstract 
The use of antidiabetic drugs often results in side effects experienced by patients with type 2 diabetes 
mellitus, such as dizziness, nausea, tingling sensations, weakness, hypoglycemia, and gastrointestinal 
disturbances. These side effects commonly occur in patients undergoing long-term therapy. The 
relationship between drug side effects and drug use can be assessed using the Naranjo algorithm. At 
Puskesmas Pagiyanten, Prolanis patients are treated under a program implemented by the government 
in collaboration with BPJS Kesehatan. Indonesia ranks as the fifth country with the highest number of 
diabetes patients globally, with 19.5 million cases reported in 2021. Puskesmas Pagiyanten recorded 
1,046 cases of diabetes mellitus in 2023, which increased to 1,098 cases in 2024. This study aimed to 
determine the prevalence, types, and probability scores of antidiabetic drug side effects in Prolanis 
patients with type 2 diabetes mellitus at Puskesmas Pagiyanten, Adiwerna Subdistrict. This research was 
an observational study with a cross-sectional design, involving 40 Prolanis patients as the sample using 
total sampling. Data sources included primary data obtained through direct interviews with Prolanis 
patients and secondary data from medical records. The results showed that the highest prevalence of 
side effects was found in Metformin users (63%), followed by the combination of Metformin and 
Glimepiride (38%). According to the Naranjo algorithm, 57.50% of the side effects were categorized as 
probable, indicating a high likelihood of being related to drug use. Thus, regular monitoring of drug side 
effects is necessary to improve the safety of long-term therapy in type 2 diabetes mellitus patients. 

 
Keywords: side effects, antidiabetic drugs, Naranjo algorithm, Prolanis, Puskesmas Pagiyanten. 

 
Abstrak 

Penggunaan obat antidiabetes memiliki efek samping yang sering dirasakan oleh pasien diabetes 
melitus tipe 2, seperti pusing, mual, kesemutan, lemas, hipoglikemia, dan gangguan saluran pencernaan. 
Efek samping tersebut umumnya terjadi pada pasien yang menjalani terapi jangka panjang. Dalam 
menilai hubungan antara efek samping obat dengan penggunaan obat dapat diukur menggunakan suatu 
algoritma yaitu Naranjo. Pada Puskesmas Pagiyanten terdapat pasien Prolanis sesuai dengan program 
yang dijalankan oleh pemerintah yang bekerja sama dengan BPJS Kesehatan. Indonesia adalah negara 
kelima dengan pasien diabetes terbanyak di dunia, dengan 19,5 juta orang pada tahun 2021. Puskesmas 
Pagiyanten menerima 1.046 kasus diabetes melitus pada tahun 2023, yang kemudian meningkat 
menjadi 1.098 kasus pada tahun 2024. Tujuan penelitian ini yaitu untuk mengetahui prevalensi, jenis, 
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dan skor probabilitas efek samping obat antidiabetes pada pasien Prolanis diabetes melitus tipe 2 di 
Puskesmas Pagiyanten, Kecamatan Adiwerna. Penelitian ini termasuk penelitian observasional dengan 
desain cross-sectional yang menggunakan total sampling dengan 40 pasien Prolanis sebagai sampel. 
Sumber data menggunakan data primer dan data sekunder, data primer melalui wawancara langsung 
pada pasien Prolanis diabetes melitus tipe 2, dan data sekunder menggunakan data rekam medis. Hasil 
penelitian menunjukkan prevalensi efek samping tertinggi pada pengguna Metformin (63%), diikuti 
kombinasi Metformin dan Glimepirid (38%). Berdasarkan algoritma Naranjo, 57,50% efek samping 
tergolong kategori probable, menunjukkan kemungkinan besar efek tersebut berkaitan dengan 
penggunaan obat. Sehingga perlu upaya pemantauan efek samping obat secara berkala untuk 
meningkatkan keamanan terapi jangka panjang pada pasien diabetes melitus tipe 2. 
 
Kata Kunci: efek samping, antidiabetes, algoritma Naranjo, Prolanis, Puskesmas Pagiyanten. 
 
1. PENDAHULUAN 
Diabetes melitus (DM) adalah penyakit 
metabolik dengan etiologi beragam yang 
ditandai oleh peningkatan kenaikan level 
glukosa dalam darah disebabkan oleh masalah 
dalam cara tubuh mengolah karbohidrat, 
lemak, dan protein [1]. Penyakit ini dapat 
menyebabkan komplikasi serius seperti 
penyakit jantung, stroke, gagal ginjal, infeksi, 
hingga amputasi kaki yang berpotensi 
menyebabkan kematian [2]. Sesuai dengan 
informasi dari International Diabetes 
Federation (IDF), pada tahun 2021 Indonesia 
berada di posisi lima dunia dengan total orang 
yang menderita diabetes mellitus mencapai 
19,5 juta, dan diperkirakan akan naik menjadi 
28,6 juta pada tahun 2045 [3]. Prevalensi DM 
tipe 2 lebih tinggi dibandingkan tipe 1, 
terutama pada individu dengan obesitas sentral 
sebagai salah satu faktor risikonya [4].  
 
Puskesmas Pagiyanten mencatat peningkatan 
kasus DM yang signifikan dari 496 kasus pada 
tahun 2020 menjadi 1.098 kasus pada tahun 
2024 [5]. Pengobatan DM sering melibatkan 
obat antidiabetes untuk mengontrol kadar gula 
darah dan mencegah komplikasi. Namun, efek 
samping obat (Adverse Drug Reaction/ADR) 
yang dapat merugikan pasien sering menjadi 
perhatian utama, terutama pada penggunaan 
jangka panjang [6]. Penilaian kausalitas efek 
samping obat secara objektif dapat dilakukan 
dengan Algoritma Naranjo, yang membantu 
menentukan apakah efek samping tersebut 
berasal dari obat atau faktor lain (Octavia et al., 
2024; (Supriyadi & Susmini, 2019). 
 

2. METODE PENELITIAN 
Penelitian dilaksanakan selama dua bulan, 
Januari hingga Februari 2025, di Puskesmas 
Pagiyanten Kecamatan Adiwerna, berdasarkan 
data kasus atau permasalahan diabetes melitus 
tipe 2 yang signifikan di wilayah tersebut.  
 
Alat yang digunakan meliputi informed 
consent, formulir pelaporan efek samping obat, 
lembar pengumpul data rekam medis, dan 
algoritma Naranjo untuk analisis kausalitas. 
Bahan penelitian berupa data rekam medis 
pasien prolanis dengan diabetes melitus tipe 2 
di Puskesmas Pagiyanten dan data 
laboratorium.  
 
Populasi adalah seluruh pasien prolanis dengan 
diabetes melitus tipe 2 di Puskesmas 
Pagiyanten yang berjumlah 40 orang [9]. 
Sampel menggunakan teknik total sampling 
karena jumlah populasi kurang dari 100 orang 
[10].   
 
Kriteria pasien yang masuk dalam penelitian ini 
adalah mereka yang tercatat sebagai peserta 
prolanis, menjalani pengobatan diabetes 
dengan obat minum, memiliki riwayat penyakit 
lebih dari lima tahun, bersedia bekerjasama, 
bisa membaca atau dibantu oleh keluarga, 
serta data catatan medisnya lengkap, termasuk 
nomor rekam medis, data diri seperti inisial, 
jenis kelamin, dan usia, diagnosis, jenis obat, 
dosis, dan durasi pengobatan. Sementara itu, 
pasien dengan diabetes melitus gestasional, 
yang menggunakan insulin, atau tidak 
menyelesaikan wawancara tidak termasuk 
dalam penelitian. 
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3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1 Deskripsi Data  
Sampel diperoleh data dari wawancara 
terhadap 40 pasien prolanis dengan diabetes 
melitus tipe 2 yang berobat di Puskesmas 
Pagiyanten, Adiwerna.  
 
3.2 Pembahasan 
Distribusi pasien menurut jenis kelamin 
bertujuan untuk memahami apakah ada 
dominasi antara pasien pria dan wanita dalam 
kasus diabetes melitus tipe 2. Sesuai dengan 
data yang terdapat di Tabel 1, jumlah pasien 
diabetes melitus tipe 2 di Puskesmas 
Pagiyanten adalah 40 orang, di mana 10 pasien 
(25%) merupakan laki-laki dan 30 pasien (75%) 
adalah perempuan. Dalam studi ini, jumlah 
pasien diabetes melitus tipe 2 yang terbanyak 
adalah wanita, yaitu sebanyak 30 pasien 
dengan presentase 75%. 
 

Tabel 1: Distribusi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 
Berdasarkan Jenis Kelamin 

[Sumber: Data Penelitian, 2025] 
 

Karakteristik 
Demografi Jumlah Persentase (%) 

Jenis Kelamin   
Laki-laki 10 25% 
Perempuan 30 75% 
Total 40 100% 
 
Karakteristik peserta yang tercantum di Tabel 1 
menunjukkan bahwa jumlah pasien wanita 
lebih besar daripada pasien pria. Ini terjadi 
karena wanita memiliki kemungkinan lebih 
besar untuk terkena diabetes, terutama karena 
faktor fisik yang membuat perempuan lebih 
mudah mengalami peningkatan indeks massa 
tubuh, serta adanya faktor hormonal yang lebih 
signifikan, seperti sindrom pramenstruasi 
(PMS) dan pasca-menopause. Kedua kondisi 
tersebut dapat mempengaruhi distribusi lemak 
tubuh yang cenderung terakumulasi lebih 
mudah [11]. Selain itu, perempuan lebih rentan 
mengalami stress dibandingkan laki-laki, hal ini 
disebabkan oleh fluktuasi kadar hormon yang 
lebih sering dialami oleh perempuan [12]. Hasil 
dari studi ini konsisten dengan penelitian yang 
telah dilaksanakan Desiani et al., (2020) di 
RSUD Bendan Kota Pekalongan didapatkan 
jumlah pasien diabetes melitus tipe 2 paling 
banyak berjenis kelamin perempuan sebesar 
65,6%. Hal ini diperkuat oleh hasil RISKESDAS 
tahun 2018, yang mencatat prevalensi diabetes 

melitus lebih tinggi pada perempuan, yakni 
1,8%, dibandingkan dengan laki-laki yang hanya 
1,2%.  
 
Pengelompokkan pasien berdasarkan rentang 
usia bertujuan untuk mengidentifikasi 
karakterisktik demografis pasien yang 
didiagnosis dengan diabetes melitus tipe 2 dan 
mengonsumsi antidiabetes oral. Berdasarkan 
hasil penelitian, data pasien diabetes melitus 
tipe 2 di Puskesmas Pagiyanten menunjukkan 
bahwa mayoritas pasien berada dalam rentang 
usia lanjut. Dari total pasien, sebanyak 5 orang 
(13%) berusia 41-50 tahun, 14 orang (35%) 
berusia 51-60 tahun, 18 orang (45%) berusia 
61-70 tahun, dan 3 orang (8%) berusia >70 
tahun. Kategori usia tertinggi adalah di 
kelompok usia 61 tahun hingga 70 tahun, 
sebanyak 18 pasien dengan persentase 45% 
(Tabel 2.) 
 

 Tabel 2: Distribusi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 
Berdasarkan Jenis Usia 

[Sumber: Data Penelitian, 2025] 
 

Karakteristik 
Demografi Jumlah Persentase (%) 

Usia   
41-50 tahun 5 13% 
51-60 tahun 14 35% 
61-70 tahun 18 45% 
>70 tahun 3 8% 
Total 40 100% 
 
Hal ini dapat dikaitkan dengan pengaruh 
penuaan terhadap terjadinya diabetes melitus 
tipe 2. Seiring bertambahnya usia, tubuh 
mengalami perubahan yang memenuhi 
berbagai sistem organ, termasuk pankreas. 
Salah satu perubahan signifikan adalah pada sel 
β Pankreas memiliki fungsi penting dalam 
menghasilkan insulin. Perubahan yang terjadi 
pada sel β ini menyebabkan gangguan dalam 
sekresi insulin yang diproduksi, yang pada 
akhirnya mempengaruhi metabolisme glukosa. 
Proses ini menjadi lebih kurang efisien pada 
usia tua, sehingga kadar glukosa dalam darah 
tidak terkontrol dengan baik, yang bisa 
menambah kemungkinan terjadinya diabetes 
tipe 2 (Irawan, 2010). Penelitian serupa yang 
dilakukan oleh Annisa et al., (2019) juga 
menunjukkan hasil kelompok usia 61-70 tahun 
lebih dominan menderita diabetes melitus tipe 
2 sebanyak 53%. 
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 Tabel 3: Distribusi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 
Berdasarkan Diagnosis 

[Sumber: Data Penelitian, 2025] 
 

Diagnosis Jumlah Persentase (%) 
DM tipe 2 23 58% 
Komplikasi DM 
tipe 2 

17 43% 

Total 40 100% 
 
Penderita diabetes tipe 2 umumnya akan 
menghadapi berbagai masalah kesehatan yang 
muncul karena kadar glukosa dalam darah yang 
tidak terkelola dengan baik. Berdasarkan 
penjelasan dari Azhar, M. N., Suwendar, S., & 
Fitrianingsih, 2020, seiring bertambahnya usia 
pasien, ada kecenderungan peningkatan kadar 
gula darah yang signifikan, yang pada gilirannya 
meningkatkan risiko terjadinya diabetes dan 
memperburuk kemungkinan munculnya 
komplikasi kesehatan yang berat. Dalam 
konteks ini, semakin tinggi kadar gula darah, 
semakin besar pula potensi komplikasi yang 
dapat terjadi, termasuk masalah kesehatan 
serius lainnya. Menyelaraskan dengan hal 
tersebut, dalam penelitian ini, dari sekian 
banyak pasien yang memenuhi kriteria untuk 
diikutsertakan dalam penelitian, terdapat 
sejumlah pasien yang mengalami komplikasi-
komplikasi kesehatan yang terkait dengan 
diabetes tipe 2. Informasi tambahan mengenai 
pasien yang menghadapi komplikasi akibat 
diabetes melitus tipe 2 bisa ditemukan dalam 
Tabel 3. 
 
Berdasarkan hasil penelitian, dari 40 pasien, 23 
pasien diantaranya tidak memiliki penyakit 
penyerta dengan persentase 58%, sedangkan 
17 pasien lainnya memiliki penyakit penyerta, 
yaitu hipertensi dengan persentase 43%. Hasil 
studi di atas menunjukkan adanya kaitan yang 
penting antara kadar gula darah dan tekanan 
darah tinggi pada individu yang menderita 
diabetes melitus tipe 2. Diabetes melitus serta 
hipertensi adalah dua penyakit kronis yang 
sering dijumpai Masyarakat dan kerap muncul 
bersamaan. Kedua kondisi ini disebabkan oleh 
penurunan fungsi atau struktur jaringan 
maupun organ tubuh secara bertahap, yang 
biasanya dipengaruhi oleh faktor usia atau gaya 
hidup [16]. Hubungan antara level gula dalam 
darah dan tekanan darah terkait dengan 
kemiripan sifat faktor risiko untuk beberapa 
penyakit. Orang yang menderita diabetes 
melitus memiliki kemungkinan yang lebih besar 

untuk mengalami hipertensi, kondisi ini 
berkaitan dengan adanya peningkatan kadar 
insulin dan resistensi dalam tubuh adalah 
umum (hyperinsulinemia) yang dapat 
menyebabkan peningkatan resistensi 
pembuluh darah perifer serta kontraksi otos 
polos pembuluh darah terhadap hormon 
vasokonstriktor seperti norepinefin dan 
angiotensin 2. Mekanisme ini berkontribusi 
pada peningkatan tekanan darah. Pada 
diabetes melitus risiko hipertensi cenderung 
lebih tinggi, hal ini disebabkan oleh kombinasi 
antara resistensi insulin, hiperglikemia kronis, 
dan proses remodeling pada pembuluh darah. 
Peningkatan volume darah akibat retensi cairan 
juga ikut memperparah kondisi. Selain itu, 
kadar gula darah yang tinggi dalam jangka 
panjang bisa memicu terbentuknya plak di 
pembuluh darah besar (aterosklerosis) yang 
menghambat aliran darah [17]. 
 

 Tabel 4: Distribusi Jenis Kombinasi Obat 
Antidiabetes yang Digunakan oleh Pasien 

[Sumber: Data Penelitian, 2025] 
 

Diagnosis Jumlah Persentase 
(%) 

Metformin + 
Glimepirid + Vitamin 
B Kompleks 

23 58% 

Metformin + 
Glimepirid + 
Amlodipin + Vitamin 
B Kompleks 

12 30% 

Metformin + 
Amlodipin + Vitamin 
B Kompleks 

5 13% 

Total 40 100% 
 
Menurut Tabel 4. dari total 40 pasien yang 
diteliti, sebanyak 23 pasien (58%) tercatat 
mengonsumsi kombinasi obat Metformin, 
Glimepirid, dan Vitamin B Kompleks. Kombinasi 
ini umumnya digunakan untuk Mengatur 
tingkat gula darah pada individu dengan 
diabetes tipe 2. Glimepirid dapat lebih efektif 
bila dikombinasikan dengan Metformin untuk 
mendukung pengendalian kadar gula darah 
(Noor et al., 2022). Kedua obat ini sering 
diresepkan bersamaan karena cara kerjanya 
saling mendukung. Metformin membantu 
tubuh menggunakan insulin dengan baik, 
sedangkan Glimepirid merangsang tubuh untuk 
menghasilkan insulin. Kombinasi ini tidak hanya 
membuat pengobatan menjadi lebih efektif, 
tetapi juga dapat mengurangi efek samping 
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yang biasanya muncul jika Glimepirid 
digunakan sebagai monoterapi (Wikannanda et 
al., 2023). Kebutuhan akan Vitamin B Kompleks 
sering dikaitkan dengan penggunaan 
Metformin, terutama pada pasien diabetes 
dengan proses terapi secara jangka panjang.  
Hal tersebut dikarenakan efek samping 
Metformin yang dapat mengganggu 
penyerapan vitamin B12 dalam tubuh, sehingga 
berisiko menyebabkan neuropati perifer atau 
gangguan saraf tepi [20]. 
 
Sementara itu, 12 pasien (30%) menerima 
kombinasi obat yang terdiri dari Metformin, 
Glimepirid, Amlodipin, dan Vitamin B 
Kompleks. Penambahan Amlodipin, obat 
antihipertensi, menunjukkan bahwa pasien 
dalam kelompok ini tidak hanya mengalami 
diabetes, tetapi juga memiliki hipertensi 
sebagai penyakit penyerta. Amlodipine 
digunakan untuk menurunkan tekanan darah, 
penderita diabetes melitus, khususnya yang 
mengalami komplikasi nefropati diabetik, 
memiliki risiko dua kali lebih rentan mengalami 
hipertensi dibanding individu yang tidak 
mengidap diabetes. Pengelolaan tekanan darah 
yang efektif sangat krusial untuk menghindari 
masalah lebih lanjut seperti penyakit jantung 
dan ginjal (Sormin et al., 2021). Penggunaan 
Vitamin B Kompleks tetap dipertahankan untuk 
mendukung kesehatan saraf dan metabolisme.   
Pemberian Vitamin B Kompleks bertujuan 
untuk membantu mengatasi komplikasi seperti 
neuropati perifer. Vitamin B, terutama B1, B6, 
dan B12, memiliki peranan vital dalam 
memelihara kesehatan saraf serta memperbaiki 
kerusakan saraf yang disebabkan oleh kadar 
gula darah yang tidak terjaga. Karena itu, 
penggunaan vitamin B kompleks sering 
dipadukan dengan terapi Metformin sebagai 
Langkah pencegahan maupun penanganan 
komplikasi pada penderita diabetes (Yuniar, et 
al., 2012). 
 
Pada penelitian ini juga tercatat sebanyak 5 
orang pasien (13%) menggunakan kombinasi 
obat Metformin, Amlodipin, dan Vitamin B 
Kompleks. Penggunaan Metformin bersamaan 
dengan Amlodipin dapat berdampak pada 
efektifitas pengendalian kadar glukosa darah. 
Amlodipin diduga bisa mengurangi efektifitas 
Metformin dalam menurunkan glukosa karena 
adanya interaksi farmakodinamik antara 
keduanya, kadar gula darah sebaiknya dipantau 
secara rutin agar terapi tetap efektif (Saputri et 

al., 2022). Penggunaan Metformin jangka 
panjang diketahui dapat menurunkan kadar 
vitamin B12 dalam tubuh. Kondisi ini dapat 
meningkatkan risiko terjadinya atau 
memperburuk gejala perifer, yang merupakan 
salah satu komplikasi kronis pada pasien 
diabetes melitus [22]. Pemberian Vitamin B 
Kompleks, khususnya yang mengandung 
vitamin B12, dianggap penting terutama bagi 
pasien yang telah mengonsumsi Metformin 
selama lebih dari 4 tahun. Suplementasi 
Vitamin B Kompleks efektif mengurangi gejala 
neuropati perifer, berperan dalam regenerasi 
saraf dan remielinasi yang sangat dibutuhkan 
pada pasien diabetes dengan kerusakan saraf 
akhibat komplikasi neuropati [23] 
 
 Tabel 5: Distribusi Lama Menderita Diabetes Melitus 

pada Pasien 
[Sumber: Data Penelitian, 2025] 

 
Lama Diabetes 

Melitus Jumlah Persentase 
(%) 

1-2 tahun 0 0 
3-5 tahun 7 18% 
>5 tahun 33 83% 
Total 40 100% 
 
Berdasarkan informasi yang diperoleh, tampak 
bahwa mayoritas partisipan dalam studi ini 
telah mengalami diabetes melitus selama lebih 
dari lima tahun, yaitu sebayak 33 orang atau 
sekitar 83%. Lama menderita diabetes ini 
berhubungan dengan usia saat pertama kali 
didiagnosis. Jadi, semakin lama muda usia 
seseorang saat didiagnosis diabetes melitus, 
maka kemungkinan besar akan hidup lebih 
lama dengan penyakit tersebut. 
 
Hal ini mempengaruhi kesehatan dalam jangka 
panjang, karena semakin lama seseorang 
menderita diabetes melitus, peluang 
mengalami komplikasi menjadi semakin tinggi. 
Di samping itu, pemakaian obat-obatan 
antidiabetes untuk waktu yang lama juga dapat 
menyebabkan efek samping, seperti masalah 
pada ginjal, lambung, atau sistem saraf. 
 

Tabel 6: Distribusi Pasien Diabetes Melitus Tipe 2 
Yang Mengalami Efek Samping Antidiabetes 

Berdasarkan Jenis Kelamin dan Usia 
[Sumber: Data Penelitian, 2025] 

 
Lama Diabetes 

Melitus Jumlah Persentase 
(%) 
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1. Jenis Kelamin   
Laki-laki 7 29% 
Perempuan 17 71% 
Total 24 100% 

2. Usia   
41-50 tahun 3 13% 
51-60 tahun 8 33% 
61-70 tahun 10 42% 
>70 tahun 3 13% 
Total 24 100% 
 
Berdasarkan wawancara yang dilakukan 
terhadap 40 pasien prolanis penderita diabetes 
melitus tipe 2 di Puskesmas Pagiyanten 
Kecamatan Adiwerna, sebanyak 24 pasien 
mengalami efek samping. Kemudian, penelitian 
ini menganalisisnya dengan memakai algoritma 
Naranjo untuk menentukan apakah efek 
samping tersebut berhubungan dengan obat 
antidiabetes yang diberikan, sementara 16 
pasien lainnya tidak mengalami efek samping. 
Di antara 24 pasien yang melaporkan efek 
samping, terdapat 7 pria dengan persentase 
29% dan 17 wanita dengan persentase 71% 
(Tabel 6.). Selanjutnya, dari 24 pasien yang 
mengalami efek samping, mayoritas terdapat 
pada kelompok usia tertentu. usia 61 tahun 
sampai 70 tahun, yaitu sebanyak 10 pasien, 
yang mencapai 43% (Tabel 6.). 
 
Tabel 7.  menjelaskan jenis obat antidiabetes 
yang dikonsumsi oleh pasien yang mengalami 
dugaan efek samping. Dari total 24 pasien, 
mayoritas atau sebanyak 15 orang (63%) 
menggunakan Metformin saja, sedangkan 9 
orang lainnya (38%) mengonsumsi kombinasi 
Metformin dan Glimepirid. 
 
Tabel 7: Obat Antidiabetes yang Dikonsumsi Pasien 

dengan Dugaan Efek Samping 
[Sumber: Data Penelitian, 2025] 

 
Karakteristik 

Demografi Jumlah Persentase 
(%) 

Metformin 15 63% 
Metformin + Glimepirid 9 38% 
Total 24 100% 
 
Tingginya jumlah pasien yang mengalami 
dugaan efek samping saat menggunakan 
Metformin kemungkinan disebabkan karena 
obat ini memang tergolong sering diresepkan 
bagi pasien DM tipe 2. Dengan demikian, 
tingginya angka dugaan efek samping pada 

pasien yang menggunakan Metformin belum 
tentu menunjukkan bahwa Metformin memiliki 
risiko efek samping yang lebih tinggi, melainkan 
dapat disebabkan oleh tingginya jumlah pasien 
yang mengonsumsi obat tersebut. 
 
Sementara itu, pasien yang menggunakan 
kombinasi Metformin dan Glimepirid juga 
ditemukan mengalami dugaan efek samping. 
Biasanya kombinasi obat diberikan pada pasien 
yang kadar gulanya tidak cukup terkontrol 
dengan satu jenis obat saja. Hal ini dapat 
meningkatkan kemungkinan munculnya efek 
samping, terutama pada pasien yang menerima 
terapi kombinasi. 
 
Tabel 8. adalah Gambaran/representasi 
tentang munculnya efek samping dari obat 
antidiabetes berdasarkan evaluasi dengan 
metode algoritma Naranjo pada 24 pasien yang 
mengalami efek samping. 
 

Tabel 8: Gambaran Terjadinya Efek Samping Obat 
[Sumber: Data Penelitian, 2025] 

 
Nama 
Obat 

No. 
Pasie
n 

Keluhan Skor 
Algorit
ma 

Katego
ri ADR 

Metform
in 

3 Pusing, 
dada 
sesak 

8 Probab
le 

 5 Kesemuta
n, badan 
terasa linu 
(mialgia) 

6 Probab
le 

 10 Kesemuta
n 

5 Probab
le 

 11 Lemas, 
mual, 
kesemuta
n 

8 Probab
le 

 13 Pusing, 
kebas, 
kesemuta
n 

8 Probab
le 

 14 Pusing, 
kaki 
memar, 
kesemuta
n 

8 Probab
le 

 15 Pusing, 
gemetar 
(tremor) 

8 Probab
le 

 16 Mual, 
kebas 

8 Probab
le 

 17 Pusing, 
lemas, 
memar, 

5 Probab
le 
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Nama 
Obat 

No. 
Pasie
n 

Keluhan Skor 
Algorit
ma 

Katego
ri ADR 

telapak 
kaki mati 
rasa, 
kesemuta
n 

 18 Mual, 
kebas, 
kesemuta
n 

6 Probab
le 

 19 Pusing, 
kesemuta
n, nafsu 
makan 
berkurang 

5 Probab
le 

 21 Pusing, 
mual, 
perut 
perih 

6 Probab
le 

 22 Mual, 
lemas, 
kesemuta
n 

6 Probab
le 

 23 Kesemuta
n 

2 Possibl
e 

 24 Mual, 
muntah 

8 Probab
le 

Metform
in + 
Glimepir
id 

1 Pusing, 
mual 

8 Probab
le 

 2 Pusing 8 Probab
le 

 4 Hipoglike
mia 

8 Probab
le 

 6 Pusing, 
mual, 
kesemuta
n 

8 Probab
le 

 7 Pusing 8 Probab
le 

 8 Pusing, 
mual, 
mengantu
k 

8 Probab
le 

 9 Pusing, 
mual 

8 Probab
le 

 12 Pusing, 
mual, kaki 
bengkak, 
kesemuta
n 

5 Probab
le 

 20 Pusing, 
mual 

8 Probab
le 

 
Pada pasien pasien ke-1, 2, 6, 7, 8, 9, 12, 20 
obat yang dicurigai yaitu kombinasi Metformin 
dan Glimepirid, keluhan yang paling sering 

terjadi adalah pusing dan mual. Pusing biasanya 
disebabkan oleh hipoglikemia yang terjadi 
akibat Glimepirid yang merangsang pankreas 
untuk memproduksi lebih banyak insulin, 
sehingga menurunkan kadar gula darah secara 
berlebihan. Sedangkan, efek samping 
penggunaan Metformin salah satunya mual. 
Efek samping tersebut dapat diminimalkan 
dengan cara pemberian dosis secara bertahap 
dan konsumsi obat bersamaan dengan 
makanan [24]. Beberapa pasien juga 
melaporkan kesemutan, seperti pada pasien 
ke-6, yang mungkin disebabkan oleh gangguan 
saraf yang dipicu oleh penggunaan metformin 
dalam jangka panjang. Menurut Pinzon & 
Sanyasi, 2019, penggunaan Metformin dalam 
waktu yang lama sering dikaitkan dengan 
gangguan penyerapan vitamin B12, yang dapat 
memicu terjadinya kekurangan vitamin B12 
tersebut dan berkontribusi terhadap timbulnya 
neuropati perifer pada pasien diabetes melitus. 
Pasien lain seperti Pasien ke-4 mengalami 
hipoglikemia, yang juga berhubungan dengan 
glimepirid, dan gejalanya termasuk pusing dan 
gemetar.  Berdasarkan DiPiro, 2015, efek 
samping paling Umum penggunaan sulfonilurea 
adalah terjadinya hipoglikemia, yaitu situasi di 
mana kadar gula darah menurun secara drastis. 
Glimepirid merupakan obat golongan 
sulfonilurea. Risiko ini menjadi lebih besar pada 
obat dengan waktu paruh panjang, karena obat 
bertahan lebih lama di dalam tubuh dan bisa 
menyebabkan penurunan gula darah yang 
berkepanjangan. Hipoglikemia cenderung lebih 
sering dialami oleh lansia, pasien yang memiliki 
gangguan dalam fungsi ginjal atau hati, serta 
pada individu yang sering melewatkan makan, 
berolahraga terlalu berat, atau mengalami 
berat badan secara drastis. Pasien yang 
mengalami gejala seperti pusing dan gemetar 
kemungkinan besar tidak mengonsumsi obat 
sesuai dengan waktu atau cara pemakaian yang 
dianjurkan. Glimepirid dianjurkan untuk 
dikonsumsi segera sebelum sarapan atau 
segera sebelum makan pertama kali dimakan, 
terutama pada waktu sarapan. Hal ini 
bertujuan untuk mengurangi risiko 
hipoglikemia yang terjadi apabila obat diminum 
tanpa asupan makanan. Glimepirid bekerja 
dengan merangsang pankreas untuk 
melepaskan insulin. Jika insulin dilepaskan 
tanpa adanya glukosa dari makanan, kadar gula 
darah dapat menurun secara signifikan 
sehingga memicu hipoglikemia. Oleh karena 
itu, konsumsi glimepirid tanpa disertai 
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makanan atau ketika pasien melewatkan waktu 
makan dapat meningkatkan risiko terjadinya 
efek samping tersebut. Pada pasien ke-8 
mengalami peningkatan frekuensi mengantuk 
selama pengobatan. Rasa kantuk sebagai efek 
samping dapat muncul akibat aktivitas fisik 
yang terlalu banyak tanpa didukung oleh 
konsumsi makanan yang cukup. Situasi ini 
timbul akibat ketidaksesuaian antara level 
glukosa dalam darah dan insulin yang beredar 
di dalam tubuh [14]. Pasien ke-12 juga 
mengeluhkan pembengkakan pada kaki. 
Kondisi ini kemungkinan merupakan efek 
samping dari obat amlodipin yang dikonsumsi 
pasien untuk mengatasi hipertensi, karena 
amlodipin dapat menyebabkan retensi cairan 
yang berujung pembengkakan kaki.  
 
Pada pasien ke-3, 5, 10, 11, 13, 14, 18, 19, 21, 
22, 23, 24 obat yang dicurigai yaitu metformin 
keluhan yang sering dilaporkan adalah pusing, 
kesemutan, dan mual. Pasien seperti pasien ke-
3 dan 5 melaporkan pusing dan dada sesak, 
yang mungkin disebabkan oleh penurunan 
kadar gula darah yang berlebihan akibat 
metformin, yang meningkatkan sensitivitas 
insulin. Hasil tersebut sesuai menurut buku 
Drug Information Handbook, 2015, yang 
menyatakan bahwa efek samping dari 
Metformin meliputi gangguan pernafasan 
seperti dispnea (sesak nafas) serta gangguan 
pada sistem saraf pusat, termasuk gejala 
pusing. Pasien ke-5 mengalami kesemutan dan 
mialgia, yang mungkin terkait dengan 
neuropati atau gangguan saraf yang dipicu oleh 
penggunaan metformin dalam jangka panjang. 
Selain itu, pasien ke-17 melaporkan pusing, 
lemas, memar, telapak kaki mati rasa, dan 
kesemutan, yang menunjukkan kemungkinan 
gangguan pada pembuluh darah atau saraf 
akibat penggunaan metformin. 
 
Beberapa pasien juga melaporkan perut perih 
dan muntah (pasien ke-21 dan ke-24), yang 
biasanya disebabkan oleh iritasi saluran 
pencernaan akibat penggunaan Metformin. 
Obat ini diserap melalui sistem pencernan, 
sehingga mengalami 10-25% pasien kerap 
mengalami efek samping berupa keluhan pada 
saluran cerna seperti mual, perut kembung, 
nyeri di area perut, diare, maupun muntah 
[26]. 
 

 
Gambar 1. Mekanisme Kerja Metformin 

[Sumber: Minamii et al., 2018 [27]] 
 

Metformin menurunkan produksi glukosa oleh 
hati melalui mekanisme yang kompleks. Secara 
molekuler, obat ini menghambat rantai 
transport electron di mitokondria sel hati, yang 
kemudian memicu aktivasi enzim AMP-actived 
protein kinase (AMPK). Aktivasi AMPK terjadi 
akibat penurunan sintesis ATP, sehingga rasio 
ADP:ATP meningkat. Kadar AMP yang 
meningkat inilah yang mengaktivasi AMPK, 
yang selanjutnya menghambat fosforilasi gen-
gen yang berperan dalam glukoneogenesis, 
sehingga proses pembentukan glukosa di hati 
terlambat. Selain itu, peningkatan rasio 
AMP:ATP juga dapat menghambat enzim 
adenilat siklase, yang turut menurunkan 
aktivitas glukoneogenesis. Metformin juga 
bekerja dengan menghambat enzim 
mitochondrial glycerol-3-phosphate 
dehydrogenase (mGPDH), yang merupakan 
komponen penting dalam jalur sinyal glukagon. 
Penghambatan enzim ini menyebabkan 
penurunan produksi NAD+, koenzim penting 
dalam reaksi biokimia, sehingga menurangi laju 
glukoneogenesis [28]. Pada pasien lainnya, 
gejala seperti tremor (gemetar) (pasien ke-15) 
dan kebas (pasien ke-16, ke-19) juga 
ditemukan, yang dapat terkait dengan 
gangguan saraf atau penurunan gula darah 
yang berlebihan. Penggunaan Metformin dapat 
menghambat proses Pemakaian Metformin 
dapat menghalangi proses penyerapan vitamin 
B12 di bagian ileum, sehingga berpotensi 
menyebabkan masalah pada sistem saraf 
seperti getaran [29]. Keluhan yang paling sering 
terjadi pada pasien adalah pusing, mual, dan 
kesemutan, yang sering disebabkan oleh 
penurunan gula darah yang cepat akibat 
penggunaan metformin dan glimepirid, serta 
gangguan saraf yang mungkin dipicu oleh 
penggunaan metformin. 
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 Tabel 9: Rekapitulasi Evaluasi Kejadian Efek Samping 

Obat 
[Sumber: Data Penelitian, 2025] 

 
Berdasarkan informasi dari Tabel 9, terlihat 
bahwa frekuensi kejadian ADR dengan skor 5-8 
dalam kategori probable (kemungkinan besar) 
memiliki presentase tertinggi sebesar 57,50%. 
Tingginya presentase skor probable dalam 
penilaian algoritma Naranjo menunjukkan 
bahwa efek samping yang dialami oleh pasien 
kemungkinan besar berhubungan dengan 
pemakaian obat antidiabetes. Hal ini 
menunjukkan pentingnya pengawasan saat 
memberikan obat, agar efek samping yang 
mungkin muncul dapat segera diidentifikasi dan 
ditangani dengan baik, sehingga pengobatan 
tetap bisa berlangsung dengan aman dan 
efektif. 
4. KESIMPULAN 
Menurut hasil penelietian yang telah 
dilaksanakan, prevalensi dugaan efek samping 
tertinggi ditemukan pada pasien Prolanis yang 
menggunakan Metformin (63%), diikuti oleh 
pasien yang menggunakan kombinasi 
Metformin dan Glimepirid (38%). Efek samping 
yang muncul di Puskesmas Pagiyanten, pada 
pasien Prolanis yang menderita diabetes 
melitus tipe 2 meliputi pusing, mual, 
kesemutan, kebas, lemas, muntah, dada sesak, 
memar, tremor, perut perih, hipoglikemia, 
mengantuk, badan terasa linu (myalgia), dan 
penurunan nafsu makan. Berdasarkan analisis 
algoritma Naranjo, sebagian besar kejadian 
efek samping obat berada pada kategori 
probable (skor 5-8) dengan persentase sebesar 
57,50%, yang menunjukkan bahwa sebagian 
besar efek samping kemungkinan besar 
berkaitan dengan obat. 
 
Bagi tenaga kesehatan, disarankan untuk lebih 
aktif memantau efek samping obat 
antidiabetes pada pasien, khususnya melalui 

edukasi mengenai tanda-tanda efek samping 
dan pentingnya pelaporan. Untuk peneliti 
selanjutnya, penelitian diharapkan dapat 
menambahkan analisis tingkat keparahan efek 
samping akibat penggunaan obat antidiabetes. 
Penggunaan Skala Hartwig’s dapat membantu 
mengklasifikasikan keparahan reaksi obat, 
sehingga memberikan gambaran yang lebih 
komprehensif terkait keamanan terapi. 
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