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ABSTRACT  
Diabetes merupakan kelainan metabolisme yang timbul akibat penurunan produksi hormon insulin 
oleh pankreas. Diabetes Melitus (DM) sebagai penyakit mematikan ke-10 di dunia. Pada tahun 
2019, terdapat sekitar 463 juta orang yang terkena dampaknya. Bagi penderita diabetes tipe2, gula 
darah yang tidak terkontrol meningkatkan risiko komplikasi langsung dalam  jangka panjang. Pada 
individu dengan diabetes tipe2. Tujuan penelitian ini adalah membandingkan efektivitas 
penggunaan obat antidiabetes oral tunggal dan kombinasi pada pasien DM tipe 2. Desain penelitian 
ini adalah observasional menggunakan rancangan penelitian prospektif yaitu penelitian yang 
mengamati secara langsung karakteristik sampel dalam jangka waktu tertentu. Populasi diambil 
pada bulan Oktober 2023. Pengambilan sampel dilakukan dengan teknik Total Sampling dengan 
jumlah sampel 32 orang. Analisis data yang digunakan adalah T-Test. Hasil penelitian ini 
didapatkan nilai mean kadar gula darah sebelum dan sesudah glimepiride diberikan secara oral saja 
(332,23 mg/dL dan 292,00 mg/dL), dan kombinasi glimepiride dan metformin diberikan secara 
oral (masing-masing 274,67 mg/dL dan 204,67 mg/dL) Hal ini dapat disimpulkan bahwa 
penurunan gula darah pemberian terapi tunggal dan kombinasi sebesar 40,23 mg/dL dan 70,00 
mg/dL. Efektivitas penggunaan obat antidiabetes oral kombinasi lebih efektif dengan penurunan 
kadara gula darah dengan penurunan sebesar 70,00 mg/dL dari pada penggunaa obat antidiabetes 
oral tunggal. 
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INTRODUCTION  

Hiperglikemia, atau peningkatan gula darah, merupakan ciri khas diabetes mellitus, penyakit kronis 
yang disebabkan oleh masalah metabolisme yang mengganggu kemampuan tubuh untuk 
menghasilkan hormon insulin. Diabetes adalah penyakit paling mematikan kesembilan di dunia, 
dengan tipe 2 menyumbang 95% kejadian. Diperkirakan sekitar 537 juta orang di seluruh dunia 
menderita diabetes pada tahun 2021. Di antara negara-negara dengan populasi DM yang terus 
meningkat, Indonesia, dengan populasi 19,5 juta jiwa, dan secara global menduduki peringkat ke 4. 
(NASUTION et al, 2021) (Mangkuliguna et al, 2021). Jika kondisi DM tidak ditangani dengan baik, 
komplikasi dapat timbul sehingga Anda perlu berhati-hati. Komplikasi datang dalam keadaan akut 
dan kronis. Hipoglikemia dan hiperglikemia adalah contoh komplikasi akut. Di sisi lain, masalah 
dapat diklasifikasikan sebagai makrovaskular atau mikrovaskular (Regina et al, 2021). Masalah 
mikrovaskular (57%) dan komplikasi makrovaskular (43%) merupakan masalah kronis yang paling 
umum terjadi pada pasien DM tipe 2 (Saputri, 2020). Ada dua kategori pengobatan diabetes tipe 
2 yaitu farmakologi dan non-farmakologis. Pengobatan yang paling umum untuk pasien 
diabetes tipe 2 yang baru didiagnosis adalah pengobatan farmakologi yang yaitu dengan 
terapi oral karena pengobatan oral dapat digunakan dengan berbagai cara dan mudah 
digunakan serta dosisnya akurat. Sebaliknya, kelemahan obat oral antara lain rasanya yang 
tidak enak dan sulit ditelan, dan dapat mengakibatkan ketidakpatuhan pasien, terutama pada 
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pasien pediatri dan lansia. Karena obat diabetes diminum terus-menerus, penggunaan terapi 
ini, yang juga dikenal sebagai "obat antidiabetik," perlu diawasi dengan ketat (Safitri et al, 
2019). Pasien biasanya diberi resep terapi berbeda berdasarkan karakteristik dan kondisi 
kesehatan mereka. Belum jelas seberapa besar perbedaan tingkat keberhasilan kedua 
pengobatan tersebut dan seberapa efektif pengobatan tersebut. Berdasarkan uraian tersebut 
diperlukan penelitian mengenai perbedaan efektivitas penggunaan obat antidiabetes oral 
tunggal pada pasien diabetes tipe 2. Tujuan penelitian yaitu mengidentifikasi kadar guladarah 
sebelum dan sesudah pemberian terapi oral tunggal dan kombinasi dan menganalisis 
penurunan kadar guladara setelah pemberian terapi oral tunggal dan kombinasi serta 
menganalisis apakah ada perbedaan efektivitas antara penggunaan obat antidiabetes oral 
tunggal dan kombinasi pada pasien DM tipe 2 

 
MATERIALS AND METHODS  

Penelitian ini merupakan jenis penelitian observasional dengan rancangan penelitian prospektif 
yaitu penelitian yang mengamati secara langsung kesehatan atau karakteristik suatu sampel dalam 
jangka waktu tertentu. Yang menjadi populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien DM tipe 2 
di Pukesmas X yang mengikuti Program Pengelolaan Penyakit Kronis (PROLANIS). Teknik 
pengambilan sampel menggunakan metode total sampling yang mana jumlah sampel sama dengan 
jumlah populasi, jumlah sampelnya yaitu 32 subyek penelitian yang merupakan anggota program 
PROLANIS. Penelitian ini di ambil pada awal Oktober 2023 di Puskesmas X di Kabupaten 
Probolinggo. Data yang dikumpulkan meliputi nama, jenis kelamin, diagnosis, usia, hasil tes gula 
darah selama terapi, dan obat yang diberikan selama pengobatan menggunakan Lembar Observasi 
Penelitian . Pemeriksaan kadar gula darah sebelum akan dilakukan pada awal pemeriksaan pada 
program PROLANIS sebagai data sebelum pemberian dan akan dilakukan pemeriksaan kembali 
setelah 1 minggu pada program yang sama sebagai data setelah pemberian terapi. Selanjutnya, Sampel 
data yang diperoleh diolah menjadi informasi, sampel data tersebut menjalani pemrosesan manual 
dan komputerisasi. Kemudian digunakan analisis univariat dan bivariat untuk menguji sampel data. 
Dengan menggunakan analisis univariat, menganalisis efektivitas obat antidiabetik tunggal dan 
kombinasi terhadap kadar glukosa darah. Sedangkan analisis bivariat untuk memastikan apakah 
terdapat perbandingan antara efektivitas obat antidiabetik tunggal dan kombinasi dalam mengontrol 
kadar gula darah sewaktu menggunakan uji T-Test 

RESULTS  
 

Diperoleh dari lembar observasi di Puskesmas X diketahui total populasi sebesar 32 pasien yang 
terdiri dari 17 pasien menggunakan obat oral tunggal glimepiride dengan dosis 4 mg. dan 15 pasien 
menggunakan obat oral kombinasi glimepiride dan metformin dengan dosis 2 mg/500 mg. Pada 
penelitian ini, data glukosa darah pasien DM tipe 2 diperoleh selama 7 hari masa pengobatan 
menggunakan glimepiride sebagai terapi tunggal, glimepiride dan metformin sebagai terapi 
kombinasi 

Usia Frekuensi (f) Persentas (%) 

36 – 40 Tahun 9 28% 
41 – 50 Tahun 14 44% 
51 – 60 Tahun 9 28% 

Total 32 100% 

Tabel 1. Distribusi Karaktersitik Pasien Berdasarkan Usia 
 
 
 

Jenis Kelamin Frekuensi (f) Persentase(%) 
Pria  20 62,5% 
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Wanita  12 37,5% 
Total 32 100 

Tabel 2. Distribusi Karaktersitik Pasien Berdasarkan Kelamin 
 

Diagnosa Terapi Persentase(%) Tunggal Kombinasi 
DM tipe 2 tanpa komplikasi 4 5 28% 
DM tipe 2 dengan 
komplikasi 13 10 72% 

Total 32 100 
Tabel 3. Distribusi Karaktersitik Pasien Berdasarkan Diagnosa 

 

Komplikasi Terapi Persentase(%) Tunggal Kombinasi 
DM tipe 2 + Neuropati 1 3 44,4% 
DM tipe 2 + Hipertensi 3 2 55,6% 

Total 9 100 
Tabel 4. Distribusi Karaktersitik Pasien Berdasarkan Komplikasi 

 

Terapi Jumlah Persentase(%) 

Glimepiride (4 mg) 17 53% 
Glimepiride+Metformin (2 
mg dan 500 mg) 15 47% 

Total 32 100 
Tabel 5. Distribusi Karaktersitik Pasien Berdasarkan Terapi Pengobatan 

 

Gula Darah Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 
statistic Df Sig. statistic Df Sig. 

Tunggal       
- Sebelum Pemberian 

Terapi 
.147 17 .001 .969 17 .000 

- Sesudah Pemberian 
Terapi 

.142 17 .001 .941 17 .000 

Kombinasi       
- Sebelum Pemberian 

Terapi 
.194 15 .003 .877 15 .002 

- Sesudah Pemberian 
Terapi 

.212 15 .004 .855 15 .002 

Tabel 6. Uji Normalitas Gula Darah Sewaktu 7 Hari Terapi Menggunakan Terapi Tunggal Dan Kombinasi 
 

Gula Darah Seiwaktu Meian Siig N 
Seibeilum 332,23 0,00* 17 Seisudah 292,00 

Peirubahan  40,239   
Tabel 7. Uji T-Test Penggunaan Obat Antidiabetes Oral Tunggal 
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Gula Darah Seiwaktu Meian Siig N 
Seibeilum 274,67 0,00* 15 Seisudah 204,67 

Peirubahan 70,00   
Tabel 8. Uji T-Test Penggunaan Obat Antidiabetes Oral Kombinasi 

 
Gula Darah Sewaktu Meian Siig N 

Penurunan GDS tunggal 40,239 
0,00* 

17 
Penurunan GDS 

kombinasi 
70,00 15 

Tabel 9. Uji T - Test Obat Antidiabetes Oral Tunggal dan Kombinasi 
 

 
DISCUSSION  

Karakteristik Usia pada tabel 1 didapatkan pasien usia 30-40 tahun dan 51-60 tahun (28%), 
usia 41-50 tahun (44%). Bisa disimpulkan bahwa mayoritas terkena DM (Diabetes Melitus) tipe 2 
diantara usia 41-50 tahun sebesar 44%. Sebagian besar pasien diabetes tipe 2, menurut American 
Diabetes Association berusia di atas 50 tahun, karena atrofi sel β pankreas terjadi pada kelompok 
usia ini ketika mengikuti diet rendah gula. Produksi insulin menurun namun sel β pankreas yang 
tersisa biasanya masih aktif. Fungsi fisiologis manusia sering menurun sekitar usia 50 tahun karena 
kelainan di sel β pankreas sehingga pelepasan insulin tidak mencukupi (ADA, 2021). Karakteristik 
jenis kelamin pada tabel 2 didapatkan informasi terkait jenis kelamin pasien diabetes tipe2 yaitu 
persentase pasien Pria sebesar 62,5% dan pasien wanita sebesar 37,5%. Bisa disimpulkan bahwa 
jenis kelamin paling banyak terkena DM tipe 2 adalah berjenis kelamin laki-laki. Wanita memiliki 
lemak yang lebih banyak dari pada laki-laki dan memiliki risiko yang lebih tinggi terkena diabetes 
melitus. Namun, jika laki-laki memiliki gaya hidup yang tidak sehat, dapat meningkatkan risiko 
yang tinggi terkena diabetes melitus, karena faktor risiko diabtes adalah gaya hidup yang tidak 
sehat (ADA, 2021).  

Pada tabel 3 berdasarkan karakteristik diagnosa penyakit terlihat bahwa pasien DM tipe 2 
tanpa komplikasi sebesar 28% dan dengan komplikasi sebesar 71%. Komplikasi disebabkan karena 
gaya hidup, terutama konsumsi makanan yang tidak sehat serta kurangnya aktivitas fisik, Risiko 
terjadinya komplikasi pada pasien DM tipe 2 dikaitkan dengan lamanya menderita DM tipe 2 dan 
kadar HbA1C > 7,0% (PERKENI, 2021). Tabel 4 berdasarkan hasil penelitian, penyakit komplikasi 
hipertensi paling banyak ditemukan yaitu sebesar 55,6%. hipertensi disebabkan karena kadar gula 
darah yang terlalu tinggi dan dapat merusak organ dan jaringan pembuluh darah serta dapat 
terbentuknya aterosklerosis, hal tersebut menyebabkan arteri menyempit dan sulit mengembang 
sehingga memicu timbulnya hipertensi. Modifikasi gaya hidup dapat menurunkan risiko 
komplikasi hipertensi pada penyadang diabetes melitus tipe 2 (PERKENI, 2021) (Saputri, 2020).  

Tabel 5 berdasarkan hasil penelitian, pasien yang menggunakan terapi tunggal sebanyak 17 
orang dengan jenis obat yaitu glimepiride dengan dosis 4 mg dan penggunaan 1 kali sehari 1 jam 
sebelum makan, sedangkan yang menggunakan obat kombinasi sebanyak 15 orang dengan jenis 
obat glimepiride dan metformin dengan dosis 2 mg dan 500 mg dengan penggunaan 1 kali sehari 
1 jam sebelum makan untuk glimepiride dan 2 kali sehari sesudah makan untuk metformin. 
(PERKENI, 2021). Pada tabel 6 memperlihatkan hasil analisis statistic Kolmogorov-Smirnova dan 
Shapiro-Wilk didapatkan angka signifikan kadar gula darah sebelum dan sesudah pemberian obat 
terapi tunggal dan kombinasi selama 7 hari, masing-masing mendapatkan hasil <0,05. Hal ini 
menggambarkan bahwa data terdistribusi dengan normal. Kemudian dilakukan analisis univariat 
untuk menentukan efektifvitas obat tunggal dan kombinasi lalu dilanjukan dengan analisis bivariat 
untuk membandingkan efektivitas obat tunggal dan kombinasi pada pasien DM tipe 2 dengan uji 
T-Test.  

Tabel 7 memperlihatkan pemeriksaan kadar gula awal pasien,berdasarkan data antara 
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seibeilum memperoleh terapi obat antidiabetes tunggal dan seisudah memperoleh terapi obat 
antidiabetes tunggal diperoleh hasil P value yaitu 0,00 <0,05 yang menunjukkan Ha diterima yaitu 
terdapat peirbeidaan. Disiimpulkan bahwa obat antidiabetes oral tunggal memperoleh hasil yang 
efektif untuk menurunkan GDS seibeilum dan seisudah pada pasien diabetes tipe 2 di Puskesmas X. 
Pada pemberian obat antdiabetes tunggal ada beberapa pasien menunjukkan penurunan kadar 
glukosa yang baik karena penggunaan obat ini dapat dianggap aman dan tepat karena minimnya 
efek merugikan pada pasien. Penggunaan obat tunggal paling banyak digunakan dikarenakan lebih 
efektif mengurangi gula darah dan merupakan pilihan pengobatan yang berguna sekaligus hemat 
biaya untuk mengelola DM tipe 2. golongan sulfonylurea (glimepiride) memiliki efek utama 
meningkatkan sekresi insulin oleh sel beta pankreas. Obat golongan sulfonilurea memiliki 
mekanisme kerja yang sangat kompleks yaitu merangsang fungsi sel beta dan meningkatkan sekresi 
insulin serta memperbaiki kerja perifer dari insulin sehingga dengan demikian golongan 
sulfonilurea berguna dalam penatalaksanaan pasien DM yang pankreasnya masih mampu 
memproduksi insulin. Efek dari Obat antidiabetik biasanya tidak akan langsung menurunkan kadar 
gula darah, biasanya efeknya akan terlihat dalam 48 jam dan efek obat antidiabetik yang signifikan 
termuncul setelah 5-7 hari (Priya et al, 2017). Pernyataan di atas menunjukkan bahwa teori dan 
fakta sejalan karena menyoroti kesamaan antara teori yang sesuai yaitu, bahwa obat tunggal 
antidiabetes oral efektif karena dapat menurunkan kadar gula darah secara signifikan bagi pasien 
diabetes tipe 2 di Puskesmas X.  

Tabel 8 memperlihatkan pemeriksaan kadar gula awal pasien. dapat disimpulkan bahwa 
antara sebelum dan sesudah menerima terapi obat antidiabetes kombinasi didapat hasil P value 0,00 
<0,05 yang menunujukkan Ha diterima yaitu terdapat perbedaan, sehingga disimpulkan yaitu obat 
antidiabetes oral kombinasi efektif untuk mengontrol GDS sebelum dan sesudah pada pasien 
diabetes tipe2 di Puskesmas X. Kombinasi antara glimepiride dengan metformin lebih efesien 
untuk mengendalikan HbA1c (P < 0,001). Menunjukan bahwa glimepiride terhadap metformin 
penderita DM tipe 2 yang tidak terkontrol dengan pemberian metformin memberikan kontrol 
glikemik yang lebih baik atau glimepiride sebagai monoterapi, untuk kombinasi glimepiride dan 
metformin cukup efektif dan lebih aman dalam mengontrol glikemik dan dibandingkan dengan 
obat oral lainnya. Mekanisme kerja obat golongan biguanid (metformin) adalah untuk menurunkan 
hepatic glucose output dan menurunkan kadar glukosa dengan mengurangi produksi glukosa 
didalam hati. Sedangkan sulfonylurea (glimepiride) memiliki efek utama meningkatkan sekresi 
insulin oleh sel beta pankreas. Obat golongan sulfonilurea memiliki mekanisme kerja yang sangat 
kompleks yaitu merangsang fungsi sel beta dan meningkatkan sekresi insulin serta memperbaiki 
kerja perifer dari insulin sehingga dengan demikian golongan sulfonilurea berguna dalam 
penatalaksanaan pasien DM yang pankreasnya masih mampu memproduksi insulin. Kedua 
golongan obat ini memiliki efek terhadap sensivitas reseptor insulin, sehingga kombinsi keduanya 
mempunyai efek saling menunjang (Sahay et al, 2020). Dari pernyataan diatas antara teori dan fakta 
menunjukkan kesamaan antara obat antidiabetes oral kombnasii yang digunakan pasien diabetes 
tipe 2 di Puskesmas X dengan teori sesuai yaitu dimana kombinasi mampu dengan signifikan 
menurunkan kadar glukosa darah.  

Tabel 9 menunjukkan hasil dari penelitian penggunaan terapi obat antidiabetes tunggal pada 
pasien diabetes tipe 2 dengan menggunakan Uji T-Test diketahui (P valu 0,00 <0,05). Ha diterima 
bahwaa obat antidiabetes oral tunggal efektif dalam menurunkan gula darah sebelum dan sisudah 
secara signifikan dengan rata-rata 40,239 pada pasien diabetes tipe2 dengan menggunakan obat 
metformin, glimepiride, sedangkan dari hasil penelitian penggunaan terapi obat antidiabetes 
kombinasi pada pasien diabetes tipe2 dengan menggunakan Uji T-Test diketahui (P value 0,00 
<0,05). Ha diterima bahwa obat antidiabetes oral kombinasi lebih efektif dalam menurunkan 
glukosa darah sebelum dan sesudah secara signifikan dengan rata-rata 70,00 pada pasien diabetes 
tipe2 dengan menggunakan obat kombinasi glimepiride dan metformin, di Puskesmas X. 

Pengobatan obat antidiabetes tunggal pada pasien diabetes yang tepat harus dipilih dengan 
cara mempertimbangkan karakteiristik klinis pasien itu, kemanjuran obat, efek samping, dan biaya. 
Secara umum, sangat dianjurkan untuk memulai monoterapi hipoglikemik oral dengan obat 
antidiabetik tunggal karena khasiatnya yang luar biasa dalam menurunkan glukosa darah, efek 
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samping yang relatif rendah, catatan keamanan jangka panjang, risiko penurunan hipoglikemia, 
dan penurunan berat badan. dari kombinasi obat antidiabetik Obat berbeda yang sesuai harus dipilih 
tergantung pada kondisi klinis jika menggunakan obat antidiabetik oral tunggal sebagai pengobatan 
lini pertama terbukti menantang. Ketika monoterapi gagal menghasilkan kontrol glikemik, terapi 
kombinasi dengan mekanisme kerja yang berbeda harus segera dimulai. Jika target HbA1c tidak 
tercapai setelah tiga bulan monoterapi, dilanjutkan dengan terapi kombinasi dua obat. terapi 
kombinasi sendiri adalah untuk meingatasi patofisiologis yang ada pada diabetes tipe2 dengan 
memilih terapi yang menawarkan mekanisme kerja yang berbeda. Terapi obat antidiabetes 
kombinasi memberikan efek kemanjuran yang lebih tinggi dari obat antidiabetes oral tunggal tetapi 
dapat menyebabkan efek samping yang dapat membatasi penggunaannya (Ganga et al, 2021). Dari 
pernyataan diatas telah sesuai teori dan fakta menunjukkan adanya prbeidaan efektivitas antara obat 
antidiabetes oral tunggal dan kombinasi yang digunakan pasien DM tipe 2 di Puskesmas X dengan 
teori sesuai yaitu dimana terapi obat antidiabetes kombinasi lebih efektif mampu menurunkan kadar 
gula darah dari obat antidiabetes tunggal secara signifikan. 

 
CONCLUSIONS  

 
Nilai mean penurunan kadar gula darah sebelum dan sesudah pemberian oral tunggal dan 

kombinasi adalah 40,23 mg/dL dan 70,00 mg/dL. Dapat disimpulkan bahwa efektivitas penggunaan 
obat antidiabetik kombinasi lebih efektif dalam menurunkan kadar gula darah dengan penurunan 
sebesar 70,00 mg/dL dari pada penggunaan obat antidiabetik tunggal 
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