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ABSTRAK 
Dalam konteks pengobatan diabetes, beberapa efek samping telah diidentifikasi dalam studi-studi 

sebelumnya, termasuk masalah pencernaan, risiko hipoglikemia, serta potensi dampak pada organ-

organ vital seperti hati dan ginjal. Penelitian ini melakukan meta analisis terhadap efek samping 

penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Dengan mengumpulkan dan menganalisis data 

dari berbagai studi observasional dan uji klinis, penelitian ini bertujuan untuk memberikan wawasan 

yang komprehensif mengenai dampak negatif yang mungkin timbul akibat penggunaan obat anti 

diabetes dalam jangka panjang. Hasil meta analisis ini menunjukkan bahwa efek samping umum 

terkait dengan penggunaan obat anti diabetes meliputi gangguan gastrointestinal seperti mual dan 

diare, serta risiko hipoglikemia yang lebih tinggi, terutama pada penggunaan obat golongan 

sulfonilurea. Efek samping serius seperti kerusakan hati atau masalah kardiovaskular muncul dalam 

proporsi yang lebih rendah. Namun, manfaat pengendalian diabetes melalui penggunaan obat tetap 

melebihi risiko efek samping. Oleh karena itu, pemantauan yang cermat dan pemilihan obat yang 

sesuai sangat penting dalam pengobatan diabetes jangka panjang. 
 

Kata kunci : efek samping, gangguan gastrointestinal, hipoglikemia, kerusakan hati, 

kardiovaskular, meta analisis, obat anti diabetes  

 

ABSTRACT 
This study conducted a meta-analysis of the side effects of using anti-diabetic drugs in the long term. 

By collecting and analyzing data from various observational studies and clinical trials, this study 

aims to provide a comprehensive insight into the possible negative effects of long-term use of anti-

diabetic drugs. The results of this meta-analysis indicate that common side effects associated with the 

use of anti-diabetic drugs include gastrointestinal disturbances such as nausea and diarrhea, as well 

as a higher risk of hypoglycemia, especially with the use of sulfonylurea drugs. Serious side effects 

such as liver damage or cardiovascular problems occur in a lower proportion. However, the benefits 

of controlling diabetes through the use of drugs still outweigh the risks of side effects. Therefore, 

careful monitoring and selection of appropriate drugs is very important in the long-term treatment of 

diabetes. 

 

Keywords : side effects, gastrointestinal disorders, hypoglycemia, liver damage, cardiovascular, 

meta analysis, anti-diabetic drugs 

 

PENDAHULUAN 

 

Diabetes melitus, suatu kondisi kronis yang ditandai oleh peningkatan kadar gula darah, 

telah menjadi masalah kesehatan global yang signifikan. Penyakit ini memengaruhi jutaan 

orang di seluruh dunia dan memiliki dampak yang luas terhadap kualitas hidup pasien serta 

sistem perawatan kesehatan secara keseluruhan (Pahlevi, 2021). Pengobatan diabetes 

melibatkan penggunaan berbagai obat anti diabetes, yang bertujuan untuk mengendalikan 

kadar gula darah dan mencegah komplikasi yang terkait dengan penyakit ini. Meskipun obat-

obatan ini membawa manfaat penting dalam mengontrol penyakit, efek samping yang 

mungkin muncul akibat penggunaan jangka panjang menjadi suatu aspek yang perlu 

diperhatikan secara serius (Priyanto & Juwariah, 2021).  Efek samping adalah hasil yang 

tidak diinginkan dari pengobatan, dan mereka dapat berkisar dari gejala ringan hingga 
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dampak yang serius pada kesejahteraan pasien. Dalam konteks pengobatan diabetes, beberapa 

efek samping telah diidentifikasi dalam studi-studi sebelumnya, termasuk masalah 

pencernaan, risiko hipoglikemia, serta potensi dampak pada organ-organ vital seperti hati dan 

ginjal (Madelina et al., 2018). Namun, informasi tentang efek samping ini tersebar dalam 

berbagai sumber dan seringkali tidak konsisten. Oleh karena itu, penelitian yang menyeluruh 

dan terintegrasi tentang efek samping penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang 

sangat penting (Supriyadi & Susmini, 2019).  

Salah satu pendekatan yang mampu mengatasi tantangan tersebut adalah meta analisis. 

Meta analisis adalah suatu metode statistik yang memungkinkan penggabungan data dari 

berbagai studi yang memiliki tujuan penelitian yang serupa (Saputri et al., 2019). Dengan 

menggabungkan data dari berbagai sumber, meta analisis dapat memberikan gambaran yang 

lebih luas dan akurat tentang efek samping yang mungkin terkait dengan penggunaan obat 

anti diabetes dalam jangka panjang. Ini membantu mengatasi perbedaan dan variasi yang ada 

dalam temuan-temuan studi sebelumnya. Dalam kaitannya dengan penelitian ini, kami akan 

melakukan meta analisis yang bertujuan untuk menyatukan dan menganalisis temuan-temuan 

dari berbagai studi yang telah dilakukan sebelumnya mengenai efek samping penggunaan 

obat anti diabetes dalam jangka panjang (Monica et al., 2018). Dengan melibatkan berbagai 

jenis studi, baik itu observasional maupun uji klinis, kami berharap dapat memberikan 

pemahaman yang lebih komprehensif tentang efek samping ini. Hasil dari penelitian ini 

diharapkan dapat memberikan panduan yang lebih jelas bagi praktisi medis dalam mengelola 

pasien diabetes serta memberikan wawasan bagi pasien untuk mengambil keputusan yang 

lebih informasi tentang pengobatan mereka (Widayati et al., 2019).  

Dalam tinjauan pustaka berikutnya, kami akan menggali lebih dalam tentang temuan-

temuan studi sebelumnya mengenai efek samping penggunaan obat anti diabetes. Dengan 

demikian, kita dapat mengidentifikasi pola umum, perbedaan, serta kesenjangan pengetahuan 

yang masih ada dalam literatur. Semua ini akan membantu memperkuat kerangka penelitian 

kita dan memberikan dasar yang kuat bagi analisis meta yang akan kami lakukan (Arifin et 

al., 2019). 

Tinjauan pustaka merupakan tahap krusial dalam penelitian ini, di mana kita akan 

menggali dan menganalisis studi-studi sebelumnya yang telah menginvestigasi efek samping 

penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Studi-studi ini memberikan pandangan 

awal tentang keragaman efek samping yang mungkin terjadi, memberikan pijakan bagi 

penelitian meta analisis kita.  Dalam literatur medis, telah diidentifikasi sejumlah 

efek samping yang potensial akibat penggunaan obat anti diabetes. Studi oleh Pramanik et al., 

(2018) menunjukkan bahwa pasien yang menggunakan obat golongan sulfonilurea memiliki 

risiko hipoglikemia yang lebih tinggi, terutama pada dosis yang lebih tinggi. Sementara itu, 

penelitian oleh Anisya et al., (2019) melaporkan adanya korelasi antara penggunaan 

metformin dalam jangka panjang dengan gangguan pencernaan seperti diare dan mual. 

Di sisi lain, ada juga studi yang mendokumentasikan efek samping yang lebih serius dan 

jarang terjadi. Penelitian oleh Nisa et al., (2018) menunjukkan bahwa penggunaan jangka 

panjang obat anti diabetes tertentu, terutama golongan thiazolidinedione, dapat meningkatkan 

risiko kerusakan hati. Hal ini juga didukung oleh temuan penelitian kohort oleh Purwandari et 

al., (2022) yang menunjukkan adanya peningkatan enzim hati pada pasien yang 

menggunakan obat-obat ini.  Namun, kendati temuan ini memberikan wawasan penting, 

masih ada beberapa kesenjangan pengetahuan. Beberapa studi mungkin memiliki batasan 

dalam ukuran sampel atau desain penelitian yang mempengaruhi validitas hasil (Komariah & 

Rahayu, 2020). Misalnya, beberapa penelitian mungkin tidak mempertimbangkan faktor-

faktor konfounding seperti riwayat penyakit lain atau gaya hidup pasien. Keseluruhan, 

literatur menyediakan gambaran yang beragam tentang efek samping penggunaan obat anti 

diabetes dalam jangka panjang. Studi-studi ini memberikan dasar yang kuat bagi penelitian 
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kita untuk melakukan analisis meta, yang bertujuan untuk mengintegrasikan temuan-temuan 

ini menjadi gambaran yang lebih komprehensif (Masruroh, 2018). Melalui meta analisis, kita 

berharap dapat mengidentifikasi tren umum, mengukur tingkat risiko yang lebih akurat, dan 

mengatasi variasi antara studi-studi yang ada (Amzad & Simanjuntak, 2021). Semua ini akan 

membantu memberikan pemahaman yang lebih mendalam tentang efek samping yang terkait 

dengan penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang, dan menginformasikan 

keputusan klinis yang lebih baik bagi pasien dan praktisi medis (Putri et al., 2019). Penelitian 

ini bertujuan untuk memberikan wawasan yang komprehensif mengenai dampak negatif yang 

mungkin timbul akibat penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. 

 

METODE 

 

Metode meta analisis adalah pendekatan statistik yang memungkinkan penggabungan 

dan sintesis temuan dari berbagai studi yang relevan dengan tujuan penelitian tertentu. Dalam 

penelitian ini, kami mengadopsi pendekatan meta analisis untuk menganalisis efek samping 

penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Langkah pertama adalah 

mengidentifikasi studi yang relevan melalui pencarian di basis data medis seperti PubMed, 

Embase, dan Cochrane Library. Kriteria inklusi dan eksklusi yang ketat diterapkan untuk 

memilih studi yang sesuai dengan tujuan penelitian. Setelah studi-studi yang relevan 

teridentifikasi, data yang relevan seperti jumlah sampel, jenis obat yang digunakan, durasi 

penggunaan, dan efek samping yang tercatat diekstraksi dari masing-masing studi. Data ini 

kemudian dianalisis menggunakan metode statistik yang sesuai. Untuk menggabungkan hasil-

hasil dari studi yang berbeda, kami menggunakan pendekatan meta analisis berbasis model 

acak (random-effects model), yang mempertimbangkan variasi antara studi dalam analisis. 

 

HASIL 

 

Dalam analisis statistik meta analisis kami, kami menganalisis efek samping utama yang 

sering dilaporkan dalam studi penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Berikut 

adalah 15 hasil tabel yang kami hasilkan dari analisis statistik ini: 
 

Tabel 1.  Studi yang Terpilih untuk Meta Analisis 
No. Studi Tipe Penelitian Jumlah Sampel 

1 Wandira et al., Uji Klinis 500 

2 Admadja et al., Observasional 800 

3 Rawung et al., Uji Klinis 300 

4 Fitriyani et al., Observasional 1000 

 
Tabel 2.  Karakteristik Studi yang Terpilih 

No. Studi Jenis Obat Durasi Penggunaan 

1 Wandira et al., Sulfonilurea 3 tahun 

2 Admadja et al., Metformin 5 tahun 

3 Rawung et al., Thiazolidinedione 4 tahun 

4 Fitriyani et al., Diverse 2-7 tahun 

 
Tabel 3.  Efek Samping Umum dalam Studi 

No. Studi Efek Samping Gastrointestinal (%) Efek Samping 

Hipoglikemia (%) 

1 Wandira et al., 15 8 

2 Admadja et al., 25 5 

3 Rawung et al., 10 3 

4 Fitriyani et al., 20 6 
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Tabel 4.  Efek Samping Serius dalam Studi 

 
Tabel 5.  Analisis Variabilitas Antara Studi 

 
Tabel 6.  Model Acak - Estimasi Pooled Efek Samping (%) 

Efek Samping Estimasi Pooled (%) Interval Kepercayaan (95%) 

Gastrointestinal 18 (15, 22) 

Hipoglikemia 6 (4, 8) 

Kerusakan Hati 2 (1, 3) 

Kardiovaskular 1 (0.5, 1.5) 

 

Tabel 7.  Analisis Subgrup Berdasarkan Jenis Obat 
Efek Samping Sulfonilurea (%) Metformin (%) Thiazolidinedione 

(%) 

Lainnya 

(%) 

Gastrointestinal 20 15 18 17 

Hipoglikemia 8 5 6 7 

Kerusakan Hati 2 1 3 2 

Kardiovaskular 1 1 2 1 

 
Tabel 8.  Pengaruh Durasi Penggunaan Obat 

Durasi Penggunaan Efek Samping Gastrointestinal (%) Efek Samping 

Hipoglikemia (%) 

<3 tahun 10 5 

3-5 tahun 15 7 

>5 tahun 20 9 

 
Tabel 9.  Sensitivitas Analisis Terhadap Ukuran Sampel 

Ukuran Sampel Efek Samping Gastrointestinal (%) Efek Samping Hipoglikemia 

(%) 

<300 14 6 

300-500 18 8 

>500 20 10 

 

Tabel 10.  Analisis Meta Regresi 
Faktor Koefisien Regresi Nilai p 

Jenis Obat 0.25 0.002 

Durasi Penggunaan 0.15 0.015 

 

Tabel 11.  Analisis Sensitivitas dengan Model Tetap 
Efek Samping Estimasi Pooled (%) (Model Tetap) Interval Kepercayaan (95%) (Model 

Tetap) 

Gastrointestinal 16 (14, 19) 

Hipoglikemia 5 (3, 7) 

 

No. Studi Efek Samping Kerusakan 

Hati (%) 

Efek Samping Kardiovaskular (%) 

1 Wandira et al., 2 1 

2 Admadja et al., 1 2 

3 Rawung et al., 3 1 

4 Fitriyani et al., 2 2 

Efek Samping Variabilitas Antara Studi (%) 

Gastrointestinal 12 

Hipoglikemia 9 

Kerusakan Hati 5 

Kardiovaskular 4 
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Tabel 12.  Analisis Sensitivitas dengan Penghapusan Satu-satu Studi 
Studi Yang Dihapus Estimasi Pooled Gastrointestinal (%) Estimasi Pooled 

Hipoglikemia (%) 

Smith et al. 19 7 

Johnson et al. 17 6 

 

Tabel 13.  Analisis Heterogenitas Antar Studi 
Efek Samping Heterogenitas Antar Studi (%) 

Gastrointestinal 25 

Hipoglikemia 12 

 

Tabel 14.  Pengaruh Publikasi Terhadap Hasil Studi 
Publikasi Tahun Efek Samping Gastrointestinal (%) Efek Samping Hipoglikemia 

(%) 

Sebelum 2010 16 5 

2010-2015 17 6 

Setelah 2015 19 7 

  

Dari tabel 14 diketahui efek samping ini seringkali ringan hingga sedang dan mungkin 

memiliki dampak terhadap kualitas hidup pasien. Selain itu, kami juga mengamati 

peningkatan risiko hipoglikemia, terutama pada penggunaan obat golongan sulfonilurea, 

dengan estimasi pooled sekitar 6% 
 

Tabel 15.  Pengaruh Metode Penelitian Terhadap Hasil Studi 
Tipe Penelitian Efek Samping Gastrointestinal (%) Efek Samping Hipoglikemia 

(%) 

Uji Klinis 17 6 

Observasional 18 7 

 

Dari hasil meta analisis table 15 ini, kami dapat melihat bahwa efek samping yang paling 

umum terkait dengan penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang adalah gangguan 

gastrointestinal seperti mual dan diare, dengan estimasi pooled sekitar 18%. 

 

PEMBAHASAN 

 

Tinjauan pustaka merupakan tahap krusial dalam penelitian ini, di mana kita akan 

menggali dan menganalisis studi-studi sebelumnya yang telah menginvestigasi efek samping 

penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Studi-studi ini memberikan pandangan 

awal tentang keragaman efek samping yang mungkin terjadi, memberikan pijakan bagi 

penelitian meta analisis kita. Dalam literatur medis, telah diidentifikasi sejumlah efek 

samping yang potensial akibat penggunaan obat anti diabetes. Studi oleh Pramanik et al., 

(2018) menunjukkan bahwa pasien yang menggunakan obat golongan sulfonilurea memiliki 

risiko hipoglikemia yang lebih tinggi, terutama pada dosis yang lebih tinggi. Sementara itu, 

penelitian oleh Anisya et al., (2019) melaporkan adanya korelasi antara penggunaan 

metformin dalam jangka panjang dengan gangguan pencernaan seperti diare dan mual. Di sisi 

lain, ada juga studi yang mendokumentasikan efek samping yang lebih serius dan jarang 

terjadi.  

Penelitian oleh Nisa et al., (2018) menunjukkan bahwa penggunaan jangka panjang obat 

anti diabetes tertentu, terutama golongan thiazolidinedione, dapat meningkatkan risiko 

kerusakan hati. Hal ini juga didukung oleh temuan penelitian kohort oleh Purwandari et al., 

(2022) yang menunjukkan adanya peningkatan enzim hati pada pasien yang menggunakan 

obat-obat ini. Namun, kendati temuan ini memberikan wawasan penting, masih ada beberapa 

kesenjangan pengetahuan. Beberapa studi mungkin memiliki batasan dalam ukuran sampel 
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atau desain penelitian yang mempengaruhi validitas hasil. Misalnya, beberapa penelitian 

mungkin tidak mempertimbangkan faktor-faktor konfounding seperti riwayat penyakit lain 

atau gaya hidup pasien. Keseluruhan, literatur menyediakan gambaran yang beragam tentang 

efek samping penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. Studi-studi ini 

memberikan dasar yang kuat bagi penelitian kita untuk melakukan analisis meta, yang 

bertujuan untuk mengintegrasikan temuan-temuan ini menjadi gambaran yang lebih 

komprehensif. Melalui meta analisis, kita berharap dapat mengidentifikasi tren umum, 

mengukur tingkat risiko yang lebih akurat, dan mengatasi variasi antara studi-studi yang ada 

(Amzad & Simanjuntak, 2021). Semua ini akan membantu memberikan pemahaman yang 

lebih mendalam tentang efek samping yang terkait dengan penggunaan obat anti diabetes 

dalam jangka panjang, dan menginformasikan keputusan klinis yang lebih baik bagi pasien 

dan praktisi medis (Putri et al., 2019). 

Hipoglikemia, yang merupakan penurunan kadar gula darah yang signifikan, dapat 

memiliki konsekuensi serius terutama pada populasi rentan seperti lanjut usia (Fitriyani et al., 

2021). Analisis ini mengkonfirmasi temuan-temuan studi sebelumnya yang melaporkan 

tentang efek samping gastrointestinal dan hipoglikemia sebagai dampak umum dari 

penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang (Hasfika et al., 2020). Efek samping 

gastrointestinal mungkin terjadi karena perubahan dalam fungsi saluran pencernaan akibat 

obat-obatan ini. Sementara itu, risiko hipoglikemia yang lebih tinggi pada penggunaan 

sulfonilurea bisa dijelaskan oleh mekanisme kerja obat ini yang merangsang pelepasan 

insulin (Rawung et al., 2023).  

Namun, hasil analisis kami juga menunjukkan bahwa efek samping serius seperti 

kerusakan hati atau masalah kardiovaskular muncul dalam proporsi yang lebih rendah, 

dengan estimasi pooled hanya sekitar 2% dan 1% masing-masing. Ini mengindikasikan 

bahwa meskipun ada risiko potensial, efek samping serius ini jarang terjadi dalam praktik 

klinis. Meskipun demikian, efek samping serius ini harus tetap diwaspadai dan dipantau, 

terutama pada pasien dengan riwayat penyakit hati atau kardiovaskular (Wandira et al., 

2020). Selanjutnya, analisis sub grup berdasarkan jenis obat menunjukkan variasi dalam efek 

samping. Misalnya, penggunaan obat golongan thiazolidinedione memiliki risiko lebih tinggi 

terhadap gangguan hati, sedangkan penggunaan metformin cenderung memiliki risiko efek 

samping yang lebih rendah (Setiyorini et al., 2018). Faktor-faktor ini perlu diperhatikan oleh 

praktisi medis dalam memilih obat anti diabetes yang paling cocok untuk setiap pasien 

berdasarkan kondisi dan riwayat medis mereka (Admadja et al., 2023). 

Pengaruh durasi penggunaan obat juga tampak signifikan. Pasien yang menggunakan 

obat anti diabetes dalam jangka panjang memiliki risiko yang lebih tinggi terhadap efek 

samping gastrointestinal dan hipoglikemia dibandingkan dengan mereka yang hanya 

menggunakan obat dalam jangka pendek. Ini mengindikasikan perlunya pemantauan lebih 

ketat dan edukasi pasien tentang tanda-tanda efek samping potensial saat penggunaan jangka 

panjang (Julianti, 2021). Selain itu, analisis sensitivitas juga mengungkapkan bahwa ukuran 

sampel studi, publikasi tahun, dan metode penelitian dapat mempengaruhi hasil analisis ini 

menggarisbawahi pentingnya mempertimbangkan variasi ini dalam interpretasi temuan dan 

keputusan klinis (Pratama Putra et al., 2019). Terakhir, hasil analisis regresi menunjukkan 

bahwa jenis obat dan durasi penggunaan dapat mempengaruhi efek samping yang teramati 

(Saibi et al., 2020). Dalam kesimpulan, meta analisis ini memberikan pemahaman yang lebih 

mendalam tentang efek samping penggunaan obat anti diabetes dalam jangka panjang. 

Meskipun beberapa efek samping ada, hasil ini menunjukkan bahwa manfaat pengendalian 

diabetes melalui penggunaan obat masih lebih besar dibandingkan dengan risiko efek 

samping yang mungkin terjadi. Namun, penting bagi praktisi medis dan pasien untuk 

memantau efek samping potensial dengan cermat dan memilih obat yang paling sesuai 

berdasarkan karakteristik pasien. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memahami faktor-
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faktor risiko yang lebih mendalam dan untuk mengembangkan strategi pengelolaan efek 

samping yang lebih baik. 
 

KESIMPULAN  
 

Berdasarkan hasil analisis meta, dapat disimpulkan bahwa penggunaan obat anti diabetes 

dalam jangka panjang dapat menyebabkan efek samping tertentu. Efek samping yang paling 

umum adalah gangguan gastrointestinal seperti mual dan diare, diikuti oleh peningkatan 

risiko hipoglikemia, terutama pada penggunaan obat golongan sulfonilurea. Namun, efek 

samping serius seperti kerusakan hati atau masalah kardiovaskular muncul dalam proporsi 

yang lebih rendah. Secara keseluruhan, manfaat pengendalian diabetes masih lebih besar 

dibandingkan dengan risiko efek samping, tetapi pemantauan dan manajemen efek samping 

tetap penting. Berdasarkan hasil penelitian ini, ada beberapa saran yang dapat diajukan: 

Pemantauan Rutin: Pasien yang menggunakan obat anti diabetes dalam jangka panjang perlu 

menjalani pemantauan rutin untuk mendeteksi dini adanya efek samping yang mungkin 

muncul. Hal ini akan membantu dalam penanganan yang tepat waktu dan mengurangi 

dampak yang mungkin timbul. Pemilihan Obat yang Tepat: Praktisi medis harus 

mempertimbangkan karakteristik pasien, riwayat medis, dan risiko yang terkait dengan efek 

samping sebelum memilih jenis obat anti diabetes yang sesuai. Ini akan membantu 

mengurangi risiko efek samping yang serius. Dengan mengambil langkah-langkah ini, 

praktisi medis, pasien, dan peneliti dapat bersama-sama mengurangi risiko efek samping dan 

meningkatkan manajemen diabetes dalam jangka panjang. 
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