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                                                                          ABSTRAK 

 
Pendahuluan: Diabetes melitus adalah penyakit degeneratif yang sangat umum dan sering disertai dengan 

penyakit lain. Karena itu, polifarmasi diperlukan, yang meningkatkan risiko interaksi obat. Interaksi obat dapat 

mempengaruhi efektivitas dan keamanan terapi, sehingga diperlukan evaluasi. Tujuan penelitian ini adalah untuk 

melihat bagaimana polifarmasi berhubungan dengan potensi interaksi dan tingkat keparahan interaksi obat pada 

pasien yang menerima resep obat di apotek. 

Metode: penelitian deskriptif analitik dengan desain cross-sectional menganalisis 171 resep yang diberikan pasien 

diabetes melitus di apotek Kota Malang selama periode September hingga Desember 2025. Penelitian ini 

dilakukan dengan metode purposive sampling. Drug.com (Drug Interaction Checker) digunakan untuk 

mengidentifikasi interaksi obat. Selanjutnya, uji statistik dilakukan menggunakan uji chi-square dan korelasi rank 

spearman. 

Hasil dan Pembahasan: Polifarmasi dan potensi interaksi obat memiliki hubungan signifikan (p=0,000<0,05) 

dan tingkat keparahan interaksi obat dengan kekuatan korelasi lemah. 

Kesimpulan: Di Apotek Arjasa kabupaten Malang, terdapat korelasi yang signifikan antara polifarmasi dengan 

potensi dan tingkat keparahan interaksi obat. 

Kata Kunci: Polifarmasi, Prediksi Potensi interaksi obat, Diabetes melitus 
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ABSTRACT 

 
Introduction: Diabetes mellitus is a very common degenerative disease that is often accompanied by other 

conditions. As a result, polypharmacy is necessary, which increases the risk of drug interactions. Drug interactions 

can affect the effectiveness and safety of therapy, making evaluation necessary. The purpose of this study was to 

examine how polypharmacy is associated with the potential for drug interactions and the severity of those 

interactions in patients receiving prescriptions at a pharmacy. 

Methods: This descriptive-analytical study with a cross-sectional design analyzed 171 prescriptions dispensed to 

patients with diabetes mellitus at pharmacies in Malang City from September through December 2025. The study 

employed purposive sampling. Drug.com (Drug Interaction Checker) was used to identify drug interactions. 

Statistical analyses were then conducted using the chi-square test and Spearman’s rank correlation. 

Results and Discussion: Polypharmacy and the potential for drug interactions are significantly associated 

(p=0.000, p<0.05), and the severity of drug interactions shows a weak correlation. 

Conclusion: At Arjasa Pharmacy in Malang Regency, there is a significant correlation between polypharmacy and 

the potential and severity of drug interactions. 

Keywords: Polypharmacy, Prediction of Potential Drug Interactions, Diabetes Mellitus 
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PENDAHULUAN 
            Diabetes melitus adalah suatu kondisi 

metabolisme yang ditandai oleh peningkatan kadar 

gula dalam darah yang dikenal sebagai 

hiperglikemia (Schwinghammer et al., 2021). 

Hiperglikemia yang terjadi dapat menyebabkan 

komplikasi akut maupun kronis akibat diabetes 

melitus berupa komplikasi makrovaskular seperti 

pada penyakit pembuluh darah perifer, jantung, dan 

stroke sedangkan komplikasi mikrovaskuler seperti 

nefropati diabetik, retinopati, dan neuropati yang 

dapat meningkatkan risiko mortalitas dan morbiditas 

secara signifikan (Putri et al., 2025). Berdasarkan 

International Diabetes Federation pada tahun 2021, 

diperkirakan ada sekitar 537 juta orang dewasa 

berusia 20–79 tahun di seluruh dunia yang menderita 

diabetes, sama dengan 10,5% dari populasi dalam 

kelompok usia itu. Jumlah kasus diabetes melitus 

tipe 2 diperkirakan akan terus bertambah menjadi 

643 juta orang (11,3%) pada tahun 2030 dan 

mencapai 783 juta orang (12,2%) pada tahun 2045 

(PERKENI, 2024). 

            Interaksi obat muncul sebagai akibat dari 

polifarmasi pada pasien diabetes mellitus. Interaksi 

obat adalah hubungan yang terjadi ketika pengaruh 

suatu obat berubah karena keberadaan obat lain yang 

mungkin diberikan bersamaan, yang dapat 

menghasilkan efek sinergis, aditif, atau antagonis. 

Berbagai klasifikasi interaksi obat meliputi interaksi 

farmakokinetik, farmakodinamik, dan farmasetik 

(Assefa et al., 2020). Menurut penelitian yang 

dilakukan (Amarullah et al., 2025) di apotek Tujuh 

Gedangan, Sidoarjo, diketahui bahwa terdapat 

interaksi obat farmakokinetik sebanyak 10 kasus 

(45,5 %), sementara interaksi farmakodinamik 

tercatat 7 kasus (31,8 %) (Amarullah et al., 2025). 

            Tingkat keparahan dari interaksi obat 

dikategorikan menjadi tiga kelompok. Pertama, ada 

interaksi yang masih dapat ditoleransi, yang berarti 

jika ditemukan dalam resep, maka tidak perlu ada 

perubahan dalam pengobatan (Minor). Kedua, ada 

interaksi yang mungkin terjadi dalam terapi dan 

dapat mengubah kondisi klinis pasien, sehingga 

memerlukan perawatan tambahan serta perhatian 

dari medis (Moderate). Ketiga, ada interaksi antar 

obat yang dapat mengakibatkan konsekuensi klinis 

yang serius, bahkan sampai mengancam jiwa 

(Mayor) (Hapsari, 2022). Berdasarkan penelitian 

yang dilakukan (Amarullah et al., 2025) Di apotek 

Tujuh Gedangan, Sidoarjo, dijelaskan bahwa tingkat 

keparahan interaksi minor terdapat 9 kasus (40,9%), 

moderate ada 8 kasus (36,3%), dan mayor sebanyak 

0 kasus (0%), sehingga sebagian besar interaksi 

dianggap minor, sedangkan interaksi moderate perlu 

perhatian klinis lebih lanjut. Tidak ada interaksi 

dengan tingkat keparahan signifikan yang ditemukan 

dalam studi ini (Amarullah et al., 2025). Berdasarkan 

studi yang dilakukan oleh Sengaji et al., 2023, dalam 

pengobatan polifarmasi, sebagian besar interaksi 

kategori mayor terdapat pada 113 resep dengan 

frekuensi mencapai 75,3%. Sedangkan untuk 

interaksi obat yang lebih mayoritas interaksi 

farmakodinamik, ada sebanyak 69 interaksi dengan 

persentase 46% 
  

METODE PELAKSANAAN 
Desain Penelitian  

Studi ini menerapkan metode observasional 

analitik dengan desain penelitian lintas potong. Data 

yang dipakai adalah data sekunder dari resep pasien 

diabetes mellitus pada periode bulan September 

hingga Desember 2025. Lokasi penelitian dilakukan 

di sebuah Apotek di Kabupaten Malang, Jawa Timur. 

Studi dilaksanakan antara Januari-Februari 2026, 

telah memperoleh izin etika penelitian dari KEPK 

(Komisi Etik Penelitian Kesehatan) Rumah Sakit 

Islam Malang No.95/KEPK/RSI-U/XII/2025. 

Populasi dan Sampel Penelitian  

Populasi penelitian ini adalah data resep untuk 

pasien diabetes melitus yang mencakup obat oral 

antidiabetik (OAD) dan Non OAD (Hipertensi, 

dislipidemia, kardiovaskular, serta hiperurisemia) 

sebanyak 300. Jumlah populasi dalam penelitian ini 

ditetapkan dengan memanfaatkan rumus Slovin: 

𝑛 =  
𝑁

1 + 𝑁 (𝑑2)
 

𝑛 =  
300

1 + 300 (0,052)
 

𝑛 =  
300

1 + 300 (0,0025)
 

𝑛 =  
300

1 + 0,75
 

𝑛 =  
300

1,75
 

𝑛 =  171 sampel 
 

    Purposive sampling digunakan untuk menentukan 

sampel didasarkan kriteria inklusi sebagai berikut, 

Pasien dengan diagnosis penyakit target diabetes 

melitus non dependen insulin dan penyakit penyerta 

lain, pasien dengan  resep obat OAD dan non obat 

OAD ( Hipertensi, dislipidemia, kardiovaskular dan 

hiperurisemia), pasien yang mendapatkan resep > 2 

terkait penyakit diabetes melitus dan penyakit 

penyerta ( hipertensi, dislipidemia, kardiovaskular 

dan hiperurisemia). resep dapat dibaca dan tidak 

rusak, resep pasien  (nama obat, dosis, dan 

frekuensi).  

Instrumen Polifarmasi 

Polifarmasi dalam penelitian ini melibatkan obat 

oral OAD dan Non OAD (Hipertensi, dislipidemia, 

kardiovaskular, dan hiperurisemia). Polifarmasi 

yang teridentifikasi dikelompokkan menjadi 

polifarmasi minor yang terdiri dari 3-4 jenis obat, 

polifarmasi mayor yang mencakup 5-9 jenis obat, 

dan hiperpolifarmasi yaitu lebih dari 10 jenis obat.  

Instrumen Prediksi Potensi dan Tingkat 

Keparahan Interaksi Obat 

Prediksi potensi interaksi obat adalah 

kemampuan suatu obat yang dipengaruhi atau 

diubah oleh obat lain yang diberikan secara 

bersamaan. Potensi interaksi obat dalam aspek 

farmakodinamika dan farmakokinetika. Selanjutnya 

dilakukan pengukuran melalui analisis data 
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menggunakan aplikasi Drugs.com (Susanti et al., 

2025). Pemeriksaan potensi interaksi antara obat-

obatan yang digunakan bersamaan dilihat dari resep 

yang tertera. Metode pemakaian obat, baik OAD 

maupun non-OAD (Hipertensi, dislipidemia, 

kardiovaskular, dan hiperurisemia). Dari hasil 

pemeriksaan potensi interaksi obat, ditemukan 

tingkat keparahan interaksi sebagai minor (ringan), 

moderate (sedang), dan mayor (berat). 

Analisis Data  

           Analisis data dengan uji bivariat dilaksanakan 

terhadap dua variabel yang diduga saling 

berhubungan atau berkorelasi, yaitu hubungan antara 

polifarmasi dan potensi interaksi obat serta 

hubungan antara polifarmasi dengan tingkat 

keparahan interaksinya. Statistik yang digunakan 

adalah Chi-Square dan Spearman rank untuk 

menganalisis data distribusi, nilai p-value, serta 

koefisien korelasi. 

 

 

HASIL DAN ANALISIS DATA       
Tabel 1.1 Distribusi Derajat Polifarmasi, Potensi          

dan Tingkat Keparahan Interaksi Obat                                  

Tabel 1.2 Sebaran Obat Antidiabetik Oral yang 

ditemukan pada Resep Pasien Diabetes Melitus 

 

Berdasarkan data tabel 1.2 terdapat total 296 

penggunaan obat antidiabetes oral yang didominasi 

oleh golongan sulfonilurea contoh pada obat 

glimepirida 124 (41,89). 

 

 

     Berdasarkan tabel 1.1 di atas, diketahui data hasil 

identifikasi variabel penelitian sebagai berikut 

apabila dilihat dari polifarmasi, maka mayoritas 

polifarmasi minor sebanyak 117 resep dengan 

persentase 61,98%, dan Dari segi keparahan 

interaksi obat, lebih dari setengah resep 

menunjukkan tingkat keparahan dalam kategori 

moderate (sedang), yaitu 113 resep dengan 

persentase 66,08%. 

Tabel 1.3 Sebaran Golongan Non Antidiabetik 

Oral yang Ditemukan pada Resep Pasien 

Diabetes Melitus 

Golongan 

Obat 
Nama obat 

Frekue

nsi 

Persentas

e (%) 

 CCB Amlodipin 

Nifedipin 

Diltiazem 

83 

25 

1 

20 

6,02 

0,24 

ACEi  

 

 

Lisinopril 

Ramipril 

Captopril 

10 

4 

1 

2,40 

0,96 

0,24 

 ARB 

          

        

 

Irbesartan 

Valsartan 

Telmisartan 

Candesartan 

2 

17 

2 

97 

0,48 

4,09 

0,48 

23,37 

Diuretik 

 

 

Hidroklorotiazid 

Furosemid 

Spironolakton 

15 

8 

9 

3,61 

1,92 

2,16 

 Beta-bloker Bisoprolol 38 9,15 

Statin  

  

Simvastatin 

Atorvastatin 

42 

7 

10,12 

1,68 

Antiplatelet  Clopidogrel 

Asetosal 

Miniaspi 

Aspilet 

22 

9 

2 

2 

5,30 

2,16 

0,48 

0,48 

 Nitrat 

 

Xantin 

Oksidase 

ISDN 

Gliserin 

Allopurinol 

7 

5 

7 

1,68 

1,20 

1,68 

 Total  415 100 

      

Berdasarkan tabel 1.3, dari total 415 obat yang 

diresepkan, obat yang paling banyak ditemukan 

adalah candesartan sebanyak 97 resep (23,37%), 

diikuti amlodipin sebanyak 83 resep (20%), 

simvastatin sebanyak 42 resep (10,12%), dan 

Golongan obat Nama Obat Frekuensi 
Persenta

se (%) 

Sulfonilurea 

   

 Glimepirida  

 Glikuidone 

 Glibenklamid 

124 

8 

9 

41,89 

2,70 

3,04 

Biguanid  Metformin 122 41,21 

Tiazolidindion  Pioglitazone     5                  1,68 

DPP-4 

inhibitor 

 Vildagliptin 

 Sitagliptin 

1 

2 

0,33 

0,67 

 Inhibitor 

α- glukosidase 

Acarbose 25 8,44 

Total  296 100 

Variabel  
Frek

uensi 

Persenta

se (%) 

Polifarmasi 

 

Minor (3-4 jenis 

obat) 

 

117 

 

68,42 

 
Mayor (5-9 jenis 

obat) 
54 31,57 

 
Hiperpolifarmasi 

(>10 jenis obat ) 
0 0 

 Total 171 100 

Potensi 

interaksi 

obat 

Farmakokinetik 17 9,94 

 
Farmakodinamik 

 

106 

 

61,98 

 

 
Tidak terjadi 

interaksi 
48 28,07 

 Total 171 100 

Tingkat 

keparahan 
Minor ( Ringan) 8 4,67 

 Moderate (Sedang) 113 66,08 

 Mayor (Berat) 2 1,16 

 

Tidak terjadi 

interaksi 
48 28,07 

 Total 171 100 
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bisoprolol sebanyak 38 resep (9,15%). Sementara 

itu, obat yang paling sedikit ditemukan adalah 

diltiazem dan captopril, masing-masing sebanyak 1 

resep (0,24%). Golongan obat yang paling dominan 

adalah ARB, sedangkan golongan dengan frekuensi 

terendah terdiri dari beberapa jenis obat dengan 

persentase di bawah 1%. Total keseluruhan obat 

yang ditemukan dalam resep pasien diabetes melitus 

adalah 415 obat (100%). 

 

Tabel 1.4 Sebaran Interaksi Obat Berdasarkan 

Potensi dan tingkat keparahan interaksi 

Interaksi 

Obat 
N 

Per

sent

ase 

(%) 

Potensi interaksi 

Tingkat 

Keparah

an 

Acarbose+ 

Hydrochlorot

iazid 

4 2,3 Farmakodinamik Moderate 

Metformin+ 

Glimepirida 
52 30,4 Farmakodinamik Moderate 

Metformin+ 

Spironolacto

n 

4 2,3 

Farmakodinamik 

Moderate 

Glimepirida+ 

Bisoprolol 
21 12,2 

Farmakodinamik 
Moderate 

Metformin+ 

Ramipril                                        
3 1,7 

Farmakodinamik 
Moderate 

Metformin+ 

Hydrochlorot

iazid 

5 2,9 

Farmakodinamik 

Moderate 

Metformin+ 

Nifedipin 
9 5,2 Farmakokinetik Moderate 

Glimepirida+ 

Asetosal 
4 2,3 Farmakodinamik Moderate 

Glimepirida+ 

Clopidogrel 
7 4,09 Farmakokinetik Minor 

Pioglitazone

+ 

Clopidogrel 

2 1,1 Farmakokinetik Mayor 

Glimepirida+ 

Hydrochlorot

iazid 

1 0,5 

 

Farmakodinamik Moderate 

Glimepirida  

Lisinopril 
3 1,7 

Farmakodinamik 
Moderate 

Glimepirida+ 

Furosemid 
4 2,3 Farmakodinamik Moderate 

Tidak 

terjadi  

interaksi 

48 28,0   

         

Tabel 1.4 diatas menunjukkan sebaran obat yang 

mengalami interaksi tertinggi sebanyak 119 resep 

yang mengalami interaksi obat sedangkan tidak 

terjadi interaksi sebanyak 48 resep. lebih dominan 

terjadi interaksi obat secara farmakodinamik pada 

kombinasi obat glimepirida dengan metformin 

sebanyak 52 resep (30,4%), Sedangkan pada jenis 

interaksi farmakokinetik terjadi pada kombinasi 

metformin dengan nifedipin sebanyak 9 (5,2%) 

resep. Selain itu untuk tingkat keparahan lebih 

dominan terjadi pada tingkat keparahan moderate 

yaitu sebanyak 113 ( 66,08%) dan minor sejumlah 8 

( 4,07%) kemudian untuk mayor yaitu sejumlah 2 

resep (1,1 %). 

 

Tabel 1.5 Hasil Uji Chi-Square Hubungan antara 

Polifarmasi dengan Jenis Interaksi  

Obat  

 Jenis interaksi 
Tota

l 

Koefi

sien 

korel

asi 

P-

value  
Farmako

kinetik 

Farmako

dinamik 

Tidak 

ada 

Polifa

rmasi 
    

 
 

Minor 6 65 46 117  

0,356 0,000 
Mayor 11 40 3 54 

Total 17 105 49 171   

  

          Berdasarkan tabel 1.5, diketahui bahwa dari 

171 pasien, sebagian besar mengalami potensi 

interaksi farmakodinamik, yaitu sebanyak 105 

pasien, diikuti pasien tanpa interaksi sebanyak 49 

pasien dan interaksi farmakokinetik sebanyak 17 

pasien. Pada kelompok polifarmasi minor (117 

pasien), interaksi farmakodinamik merupakan jenis 

interaksi yang paling banyak ditemukan (65 pasien). 

Demikian pula pada kelompok polifarmasi mayor 

(54 pasien) interaksi farmakodinamik lebih terjadi 

pada (40 pasien). Hasil uji chi-square menunjukkan 

p-value sebesar 0,000 (p sig. < 0,05), sehingga dapat 

disimpulkan bahwa terdapat hubungan signifikan 

antara polifarmasi dan risiko interaksi. 

Tabel 1.6 Hasil Uji Rank Spearman Hubungan  

antara Polifarmasi dengan Tingkat Keparahan 

Interaksi Obat   

 

 

 Tabel 1.6 Di atas memperlihatkan hasil tabulasi 

silang (crosstabs) antara variabel polifarmasi dan 

tingkat keparahan interaksi obat dengan analisis uji 

rank spearman yang menunjukkan p-value 0,000 < 

0,05. Dengan kata lain, ada hubungan yang 

signifikan antara polifarmasi dan tingkat keparahan 

interaksi obat di Apotek Arjasa Kota Malang. Hasil 

penelitian ini menunjukkan adanya kekuatan 

korelasi yang lemah yaitu 0,321. 

 

                  Tingkat keparahan Tota

l 

Koefis

ien 

korela

si 

P-

value  Tida

k ada 

Mino

r 

Mod

erate 

Mayor 

Polifa

rmasi 

            

Minor  45  7  64  1 117 

0,321 0,000 Mayo

r 

  11  6  43 2  54 

Total  46  13 107 3 171   
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PEMBAHASAN 
1.1 Profil Derajat Polifarmasi, Potensi dan 

Tingkat Keparahan Interaksi Obat 

      Penggunaan beberapa obat secara bersamaan 

sering terjadi pada pasien diabetes melitus yang 

mengalami penyakit komorbid, karena terapi tidak 

hanya bertujuan untuk mengontrol kadar glukosa 

darah, tetapi juga untuk menangani kondisi penyerta 

yang dialami pasien. Pemberian terapi kombinasi 

tersebut sering kali tidak dapat dihindari sehingga 

berpotensi meningkatkan interaksi antar obat. 

Temuan penelitian ini mengindikasikan bahwa 

penggunaan obat pada pasien masih didominasi oleh 

derajat polifarmasi yang relatif rendah. Kondisi 

tersebut menunjukkan bahwa terapi yang diberikan 

telah disesuaikan dengan kebutuhan klinis pasien. 

Meskipun demikian, setiap penambahan jumlah obat 

tetap dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya 

terutama interaksi obat, sehingga evaluasi terapi 

secara berkala diperlukan untuk menjamin 

keamanan dan efektivitas pengobatan. Penelitian ini 

sejalan dengan penelitian dilakukan oleh Siregar et 

al. (2025) bahwa penggunaan obat pada pasien lebih 

banyak berada pada derajat polifarmasi yang lebih 

rendah dibandingkan derajat yang lebih tinggi. 

Namun demikian, kondisi tersebut tetap perlu 

mendapat perhatian karena peningkatan jumlah obat 

yang digunakan dapat meningkatkan risiko 

terjadinya DRPs, seperti interaksi obat, efek samping 

obat, maupun ketidaktepatan penggunaan obat 

apabila tidak dilakukan peninjauan terapi secara 

berkala oleh tenaga kesehatan. 

       Interaksi obat merupakan salah satu bentuk 

DRPs yang sering ditemukan pada penggunaan 

terapi kombinasi. Semakin banyak obat yang 

digunakan secara bersamaan, semakin besar peluang 

terjadinya interaksi yang dapat memengaruhi 

efektivitas maupun keamanan terapi (Rahayu & 

Susilawati, 2023). Berdasarkan mekanismenya, 

interaksi obat dapat terjadi melalui mekanisme 

farmakokinetik maupun farmakodinamik (Bahana et 

al., 2021). Pada penelitian ini, identifikasi potensi 

interaksi dilakukan menggunakan aplikasi 

Drugs.com (Drug Interaction Checker) sebagai alat 

bantu untuk mendeteksi kemungkinan interaksi 

berdasarkan bukti ilmiah yang tersedia Hasil 

penelitian mengindikasikan bahwa kemungkinan 

interaksi lebih sering terjadi melalui mekanisme 

farmakodinamik. Keadaan ini menunjukkan bahwa 

mayoritas kombinasi obat yang direkomendasikan 

berfungsi pada reseptor, organ sasaran, atau sistem 

fisiologis yang serupa, sehingga dapat menghasilkan 

efek sinergis atau antagonis tanpa memengaruhi 

absorpsi, distribusi, metabolisme, atau eliminasi 

obat. Hal ini dapat dijelaskan karena pasien diabetes 

melitus dengan penyakit komorbid umumnya 

memperoleh kombinasi antidiabetik dengan 

penyakit penyerta seperti antihipertensi, antiplatelet, 

maupun antihiperlipidemia yang memiliki efek 

fisiologis saling berkaitan. Penelitian ini sejalan 

dengan penelitian Bahana et al. (2021) bahwa 

interaksi farmakodinamik lebih sering ditemukan 

dibandingkan interaksi farmakokinetik pada resep 

polifarmasi di apotek. 

         Berdasarkan tingkat keparahan, interaksi obat 

dibedakan menjadi kategori minor, sedang, dan berat 

(Bahana et al., 2021). Dalam penelitian ini, interaksi 

dengan tingkat keparahan sedang merupakan 

kategori yang paling menonjol. Temuan itu 

mengindikasikan bahwa mayoritas interaksi obat 

memiliki potensi memengaruhi respons terapi 

sehingga memerlukan pemantauan klinis, evaluasi 

penggunaan obat, maupun penyesuaian terapi 

apabila diperlukan. Meskipun tidak termasuk 

kategori yang mengancam jiwa, interaksi dengan 

tingkat keparahan moderate tetap harus menjadi 

perhatian karena apabila tidak teridentifikasi dapat 

mengurangi efektivitas pengobatan atau 

meningkatkan kemungkinan munculnya efek 

samping. Dengan demikian, skrining interaksi obat 

sebelum pengiriman obat dan pemantauan terapi 

secara rutin oleh apoteker serta tenaga kesehatan 

lainnya sangat krusial untuk mengurangi risiko 

interaksi obat dan meningkatkan keberhasilan terapi 

pasien. Temuan ini juga didukung oleh Ningrum et 

al, (2023) yang menyatakan bahwa interaksi dengan 

tingkat keparahan moderate memerlukan 

pemantauan yang lebih intensif agar tidak 

berkembang menjadi masalah klinis yang lebih 

serius. 

1.2 Resep Obat yang mengalami potensi dan 

tingkat Keparahan Interaksi Obat 

      Berdasarkan hasil pengecekan Interaksi 

farmakodinamik antagonis antara kombinasi obat 

yang diresepkan untuk pasien diabetes melitus 

termasuk acarbose dan hydrochlorothiazide, yang 

memiliki tingkat keparahan moderat. 

Hydrochlorothiazide dapat mengganggu kontrol 

glukosa darah dan mengurangi efektivitas acarbose. 

Efek ini bertentangan dengan mekanisme kerja 

acarbose, yang bekerja dengan menghentikan enzim 

pankreas α-amilase, yang bertanggung jawab untuk 

menghidrolisis karbohidrat. Ini dapat memperlambat 

pencernaan dan mencegah peningkatan kadar 

glukosa dalam aliran darah (Sari, 2023). Tingkat 

keparahan yaitu moderate karena tidak 

menimbulkan efek yang mengancam jiwa, tetapi 

dapat menyebabkan kontrol glikemik menjadi 

kurang optimal sehingga memerlukan pemantauan 

kadar glukosa darah dan kemungkinan penyesuaian 

terapi. 

       Kombinasi obat  metformin dengan glimepirid 

termasuk interaksi farmakodinamik sinergis dengan 

tingkat keparahan moderate. Metformin 

meningkatkan sensitivitas jaringan terhadap insulin 

dan juga menghambat produksi glukosa hati (Amin 

et al., 2025), sementara glimepirid bekerja di saluran 

kalsium yang dipicu oleh ATPase (saluran KATP) 

dalam sel beta pankreas, yang merangsang pelepasan 

insulin (Sartika, & Rahardiantini, 2022) 
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        Metformin dan spironolacton termasuk 

interaksi farmakodinamik antagonis dengan tingkat 

keparahan moderate. spironolacton dapat 

meningkatkan kadar gula darah dan mengganggu 

pengendalian diabetes. Tingkat keparahan 

dikategorikan moderate karena memerlukan 

pemantauan kadar glukosa darah dan evaluasi terapi 

untuk mencegah kegagalan pengendalian diabetes. 

Mekanisme interaksi tersebut terjadi karena 

metformin meningkatkan sensitivitas jaringan 

terhadap insulin dan juga menghambat produksi 

glukosa hati (Amin et al., 2025), sedangkan 

Spironolacton bekerja dengan memblokade ikatan 

aldosteron pada reseptor sitoplasma. Ini 

menghasilkan sekresi Na+ yang lebih tinggi dan 

sekresi K+ yang lebih rendah. Efek spironolakton 

yang berlawanan dengan efek antihiperglikemik 

metformin menyebabkan efektivitas terapi 

metformin dapat menurun (Nopitasari et  al., 2020).  

       Glimepirid dan bisoprolol termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan tingkat keparahan 

moderate. Interaksi ini dapat mengganggu kontrol 

glukosa darah sehingga meningkatkan atau 

mengurangi efektivitas glimepirid. Oleh karena itu, 

interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah, 

edukasi kepada pasien mengenai gejala 

hipoglikemia, serta evaluasi terapi untuk mencegah 

komplikasi akibat hipoglikemia, Interaksi tersebut 

terjadi karena glimepirid memengaruhi saluran 

kalsium yang dipicu oleh ATPase (saluran KATP) di 

dalam sel beta pankreas, yang memicu sekresi 

insulin (Sartika, & Rahardiantini, 2022). Bisoprolol 

bekerja secara selektif pada reseptor beta-1 

adrenergik, sehingga membuatnya efektif untuk 

menurunkan tekanan darah dengan efek samping 

minimal pada bronkus. Efek tersebut menyebabkan 

risiko hipoglikemia meningkat dan gejalanya 

menjadi lebih sulit dikenali (Aminah & Jafar,  2025). 

        Metformin dan ramipril termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan derajat keparahan 

sedang. Interaksi ramipril dengan metformin dapat 

meningkatkan efek metformin dalam menurunkan 

level gula darah. Oleh karena itu, interaksi ini 

diklasifikasikan sebagai sedang karena memerlukan 

pengawasan kadar glukosa darah dan penilaian 

terapi, terutama pada awal penggunaan ramipril atau 

saat melakukan penyesuaian dosis. Mekanisme 

interaksi tersebut terjadi karena metformin bekerja 

dengan meningkatkan respons jaringan terhadap 

insulin dan menghambat produksi glukosa di hati 

melalui proses glukoneogenesis hepatik (Amin et al., 

2025), sedangkan ramipril bekerja bekerja dengan 

cara menghambat kerja enzim pengubah angiotensin 

yang bertugas untuk mengubah angiotensin I 

menjadi angiotensin II. Efek tersebut menyebabkan 

kerja antihiperglikemik kedua obat saling 

memperkuat sehingga risiko terjadinya hipoglikemia 

meningkat (Ansyar, 2021). 

      Metformin dan hydrochlorotiazid termasuk 

interaksi farmakodinamik antagonis dengan tingkat 

keparahan sedang (Moderate). Hidroklorotiazid 

dapat meningkatkan level gula darah dan 

mengganggu pengelolaan diabetes.Oleh karena itu, 

interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah serta 

evaluasi terapi untuk mencegah kegagalan 

pengendalian diabetes. Mekanisme interaksi tersebut 

terjadi karena Metformin berfungsi dengan 

meningkatkan respons jaringan terhadap insulin dan 

menghambat produksi glukosa di hati melalui proses 

glukoneogenesis hepatik (Amin et al., 2025), 

sedangkan hydrochlorotiazid secara selektif 

menghambat kotransporter Na+/Cl (NCC), jalur 

utama reabsorpsi natrium pada membran apikal sel 

epitel di tubulus kontortus distal (DCT), sehingga 

mengurangi reabsorpsi natrium dan klorida. Efek 

tersebut berlawanan dengan mekanisme kerja 

metformin sehingga dapat menurunkan efektivitas 

terapi antidiabetes (Lee & Feng, 2025). 

       Metformin dan lisinopril termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan tingkat keparahan 

moderate. Interaksi dapat meningkatkan efek 

metformin dalam menurunkan kadar gula darah. 

Oleh karena itu, interaksi ini dikategorikan moderate 

karena memerlukan pemantauan kadar glukosa 

darah serta evaluasi terapi, terutama pada awal 

penggunaan lisinopril atau saat dilakukan 

penyesuaian dosis. Mekanisme interaksi tersebut 

terjadi metformin bekerja dengan meningkatkan 

respons jaringan terhadap insulin dan menghambat 

produksi glukosa di hati melalui proses 

glukoneogenesis hepatik (Amin et al., 2025). 

Sedangkan lisinopril bekerja dengan menurunkan 

tekanan darah dengan penghambatan aktivitas ACE. 

Efek tersebut menyebabkan kerja antihiperglikemik 

kedua obat saling memperkuat sehingga 

meningkatkan risiko terjadinya hipoglikemia 

(Malau, 2023). 

         Metformin dan nifedipin termasuk interaksi 

farmakokinetik pada fase absorpsi dengan tingkat 

keparahan moderate. Nifedipin bersama metformin 

dapat memperkuat efek metformin, yang berpotensi 

menyebabkan keadaan berbahaya yang dikenal 

sebagai asidosis laktat. Oleh karena itu, interaksi ini 

dikategorikan moderate karena memerlukan 

pemantauan kadar glukosa darah, fungsi ginjal, serta 

evaluasi terapi selama penggunaan kedua obat secara 

bersamaan. Mekanisme interaksi tersebut terjadi 

karena nifedipin dapat meningkatkan absorpsi 

metformin di usus sehingga konsentrasi metformin 

dalam plasma meningkat. Akibatnya, efek terapi 

metformin menjadi lebih kuat, tetapi juga dapat 

meningkatkan kemungkinan munculnya efek 

samping jika tidak dilakukan pengawasan dengan 

benar (Rahmawati, 2025). 

         Glimepirid dan asetosal termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan tingkat keparahan 

moderate. Interaksi ini dapat meningkatkan risiko 

hipoglikemia atau gula darah rendah. Oleh karena 

itu, interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah, 

edukasi kepada pasien mengenai tanda dan gejala 

hipoglikemia, serta evaluasi terapi untuk mencegah 



7 

 

terjadinya hipoglikemia. Mekanisme interaksi 

tersebut terjadi akibat glimepirid berfungsi di saluran 

kalsium yang dipicu oleh ATPase (saluran KATP) 

pada sel beta pankreas, yang mengaktifkan 

pelepasan insulin (Sartika, & Rahardiantini, 2022). 

sedangkan asetosal (asam asetilsalisilat) dapat 

meningkatkan efek hipoglikemik sulfonilurea 

melalui peningkatan sensitivitas insulin dan 

penguatan kerja insulin. Efek tersebut menyebabkan 

kerja antihiperglikemik kedua obat saling 

memperkuat sehingga meningkatkan risiko 

hipoglikemia, terutama pada penggunaan asetosal 

dosis sedang hingga tinggi (Ratnasari et  al., 2020). 

         Metformin dan captopril termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan tingkat keparahan 

sedang (moderate). Interaksi ini dapat dapat 

meningkatkan efek metformin dalam menurunkan 

kadar gula darah sehingga berpotensi meningkatkan 

risiko terjadinya hipoglikemia. Oleh karena itu, 

interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah, 

terutama pada awal penggunaan captopril atau saat 

dilakukan penyesuaian dosis, serta evaluasi terapi 

untuk mencegah terjadinya hipoglikemia. 

Mekanisme interaksi tersebut terjadi karena karena 

metformin bekerja dengan meningkatkan respons 

jaringan terhadap insulin dan menghambat produksi 

glukosa di hati melalui proses glukoneogenesis 

hepatik (Amin et al., 2025). sedangkan Captopril 

sebagai tipe Angiotensin-Converting Enzyme (ACE) 

berfungsi dengan menghalangi aktivitas ACE, 

sehingga proses konversi angiotensin I menjadi 

angiotensin II di darah, pembuluh darah, ginjal, 

jantung, kelenjar adrenal, dan otak terhambat, 

meningkatkan sensitivitas insulin dan memperbaiki 

penggunaan glukosa oleh jaringan perifer. Efek 

tersebut menyebabkan kerja antihiperglikemik 

kedua obat saling memperkuat sehingga 

meningkatkan risiko hipoglikemia (Mayasari,  

2020). 

       Glimepirid dan clopidogrel termasuk interaksi 

farmakokinetik pada fase metabolisme dengan 

tingkat keparahan moderate. Kadar clopidogrel yang 

tinggi menginhibisi isoenzim CYP450 2C9. 

Metabolisme obat yang menjadi substrat untuk 

enzim dapat berkurang, sehingga meningkatkan 

toksisitas dari obat substrat tersebut. Oleh karena itu, 

interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah, 

edukasi mengenai tanda dan gejala hipoglikemia, 

serta evaluasi terapi untuk mencegah terjadinya 

hipoglikemia. Mekanisme interaksi ini berlangsung 

karena clopidogrel adalah prodrug yang harus 

dimetabolisme di hati agar dapat memberikan efek 

antiagregasi. Klopidogrel diserap di usus lalu 

dimetabolisme melalui dua jalur secara bersaing di 

hati sehingga  menghambat aktivitas enzim CYP2C9 

yang berperan dalam metabolisme glimepirid (Dewi,  

2020). Sedangkan glimepirid bekerja di saluran 

kalsium yang dipicu oleh ATPase (saluran KATP) 

dalam sel beta pankreas, yang merangsang pelepasan 

insulin (Sartika, & Rahardiantini, 2022). 

        Pioglitazone dan clopidogrel termasuk interaksi 

farmakokinetik pada fase metabolisme dengan 

tingkat keparahan moderate. Interaksi ini dapat 

secara signifikan meningkatkan kadar pioglitazone 

dalam darah dan hipoglikemia. Oleh karena itu, 

interaksi ini dikategorikan moderate karena 

memerlukan pemantauan kadar glukosa darah, 

kondisi klinis pasien, serta evaluasi terapi untuk 

mencegah terjadinya efek samping. Mekanisme 

interaksi tersebut terjadi karena clopidogrel 

menghambat aktivitas enzim CYP2C8 yang 

berperan dalam metabolisme pada clopidogrel (Zhu 

et al., 2025). 

      Glimepirid dan hydrochlorotiazid termasuk 

interaksi farmakodinamik antagonis dengan tingkat 

keparahan moderate. Hydrochlorotiazid dapat 

mengganggu kontrol glukosa darah dan mengurangi 

efektivitas glimepirid. Oleh karena itu, interaksi ini 

dikategorikan moderate karena memerlukan 

pemantauan kadar glukosa darah serta evaluasi 

terapi untuk mencegah kegagalan pengendalian 

diabetes. Mekanisme interaksi tersebut terjadi 

karena glimepirid memengaruhi saluran kalsium 

yang dipicu oleh ATPase (saluran KATP) di dalam 

sel beta pankreas, yang memicu sekresi insulin 

(Sartika, & Rahardiantini, 2022). Sedangkan 

hydrochlorotiazid secara selektif menghambat 

kotransporter Na+/Cl (NCC), jalur utama reabsorpsi 

natrium pada membran apikal sel epitel di tubulus 

kontortus distal (DCT), Efek tersebut berlawanan 

dengan mekanisme kerja glimepirid sehingga dapat 

menurunkan efektivitas terapi antidiabetes. (Lee & 

Feng, 2025). 

         Pioglitazone dan nifedipin terjadi interaksi 

farmakokinetik pada fase absorpsi dengan tingkat 

keparahan minor. interaksi pioglitazone 

memengaruhi proses tubuh dalam menyerap dan 

mengendarkan nifedipin. Mekanisme interaksi 

tersebut terjadi karena pioglitazone bekerja dengan 

cara meningkatkan sensitivitas insulin  di otot, hati, 

serta jaringan lemak (Idris, 2023). Sedangkan 

nifedipin dapat meningkatkan absorpsi pioglitazone 

di usus sehingga konsentrasi pioglitazone dalam 

plasma meningkat. Akibatnya, efek terapi 

pioglitazone menjadi lebih kuat, tetapi juga dapat 

meningkatkan risiko terjadinya efek samping tidak 

dilakukan pemantauan secara tepat (Rahmawati, 

2025).  

        Glimepirid dan lisinopril termasuk interaksi 

farmakodinamik sinergis dengan tingkat keparahan 

moderate. Interaksi lisinopril dapat mengganggu 

kontrol glukosa darah dan mengurangi efektivitas 

glimepirid. Oleh karena itu, interaksi ini 

dikategorikan moderate karena memerlukan 

pemantauan kadar glukosa darah, edukasi kepada 

pasien mengenai tanda dan gejala hipoglikemia, 

serta evaluasi terapi untuk mencegah terjadinya 

hipoglikemia. Mekanisme interaksi tersebut terjadi 

karena glimepirid bekerja di saluran kalsium yang 

dipicu oleh ATPase (saluran KATP) dalam sel beta 

pankreas, yang merangsang pelepasan insulin 

(Sartika, & Rahardiantini, 2022). Sedangkan 

lisinopril bekerja dengan menurunkan tekanan darah 
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dengan penghambatan aktivitas ACE. Efek tersebut 

menyebabkan kerja antihiperglikemik kedua obat 

saling memperkuat sehingga meningkatkan risiko 

terjadinya hipoglikemia (Malau, 2023). 

         Glimepirid  dan furosemid termasuk interaksi 

farmakodinamik antagonis dengan tingkat 

keparahan moderate. Interaksi ini dapat mengganggu 

kontrol glukosa darah dan mengurangi efektivitas 

glimepirid. Oleh karena itu, interaksi ini 

dikategorikan moderate karena dapat menimbulkan 

dampak klinis yang bermakna dan memerlukan 

pemantauan kadar glukosa darah serta evaluasi 

terapi untuk mencegah kegagalan pengendalian 

diabetes. Mekanisme interaksi tersebut terjadi karna 

glimepirid memengaruhi saluran kalsium yang 

dipicu oleh ATPase (saluran KATP) di dalam sel beta 

pankreas, yang memicu sekresi insulin (Sartika, & 

Rahardiantini, 2022). Sedangkan furosemid 

berfungsi di lengkung Henle dengan cara 

mengeluarkan NA+ dan dapat meningkatkan kadar 

glukosa darah melalui pengurangan toleransi 

glukosa serta penurunan sensitivitas insulin. 

Dampak tersebut bertentangan dengan cara kerja 

glimepirid sehingga dapat mengurangi efektivitas 

pengobatan antidiabetes (Lubis, 2025).           

1.3 Analisis Hubungan Polifarmasi dengan 

Potensi Interaksi Obat 

       Analisis dengan uji Chi-square menunjukkan 

hubungan signifikan antara polifarmasi dan potensi 

interaksi obat dengan tingkat korelasi yang lemah. 

Ini diindikasikan oleh nilai signifikansi sebesar 

0,000 (p < 0,05) dan koefisien korelasi sebesar 

0,356, sehingga H₀ ditolak dan H₁ diterima. Hasil 

tersebut mengindikasikan bahwa jumlah obat yang 

digunakan secara bersamaan semakin meningkat, 

sehingga potensi terjadinya interaksi obat, baik 

farmakokinetik maupun farmakodinamik, juga 

semakin besar. Namun, kekuatan hubungan yang 

lemah menunjukkan bahwa polifarmasi bukanlah 

satu-satunya elemen yang memengaruhi 

kemungkinan interaksi obat. Aspek lain seperti jenis 

obat, cara kerja, kombinasi pengobatan, dan 

penyakit terkait turut mempengaruhi terjadinya 

interaksi obat. 

         Dalam penelitian ini, potensi interaksi obat 

paling sering terdeteksi dalam kategori polifarmasi 

minor. Ini menunjukkan bahwa meskipun jumlah 

obat cenderung lebih sedikit, potensi interaksi masih 

dapat terjadi karena dipengaruhi oleh sifat kombinasi 

obat yang digunakan. Jadi, penilaian penggunaan 

obat yang rasional tetap penting untuk mengurangi 

risiko interaksi obat yang dapat berdampak pada 

efektivitas dan keselamatan terapi. 

         penelitian ini sejalan dengan penelitian Sengaji 

et al. (2023) yang mengindikasikan adanya 

hubungan signifikan antara polifarmasi dan potensi 

interaksi obat antidiabetes (p= 0,000< 0,05). 

Bedanya, studi ini hanya mengkaji obat oral yang 

dipakai untuk pengobatan komorbid sehingga 

analisis lebih terarah pada interaksi yang penting 

secara klinis. Studi Timur et al. (2022) melaporkan 

adanya hubungan antara interaksi obat dan level gula 

darah (p= 0,001), yang dipengaruhi oleh 

komorbiditas dan kompleksitas pengobatan pada 

pasien diabetes. 

 1.4 Analisis Hubungan Polifarmasi dengan 

Tingkat Keparahan Interaksi Obat 

         Hasil uji Spearman Rank menunjukkan nilai p-

value = 0,000 (p < 0,05) dengan koefisien korelasi 

sebesar 0,321, yang mengindikasikan adanya 

hubungan yang signifikan antara polifarmasi dan 

tingkat keparahan interaksi obat pada resep pasien 

diabetes melitus di Apotek Arjasa Kabupaten 

Malang. Koefisien korelasi ini menunjukkan adanya 

hubungan positif dengan kekuatan korelasi yang 

lemah, sehingga semakin tinggi tingkat polifarmasi, 

semakin besar kemungkinan terjadinya interaksi 

obat yang berhubungan dengan keparahan yang 

lebih tinggi. 

        Pada kelompok polifarmasi minor (3–4 obat), 

sebagian besar resep mengalami interaksi dengan 

tingkat keparahan moderate (59,0%), sedangkan 

pada kelompok polifarmasi mayor (5–9 obat), 

interaksi moderate juga mendominasi (81,5%) dan 

ditemukan dua kasus interaksi mayor. Hasil ini 

menunjukkan bahwa meskipun penggunaan 3–4 

obat telah berpotensi menimbulkan interaksi yang 

bermakna secara klinis, peningkatan jumlah obat 

akan memperbesar peluang terbentuknya kombinasi 

obat yang saling berinteraksi sehingga 

meningkatkan risiko interaksi dengan tingkat 

keparahan yang lebih tinggi (Agesta & Sunnah, 

2026). 

        Pada penelitian ini, interaksi moderate 

merupakan kategori yang paling dominan. Interaksi 

ini berpotensi menimbulkan dampak klinis yang 

memerlukan pemantauan atau penyesuaian terapi, 

namun umumnya tidak memerlukan penghentian 

pengobatan (Wondm et al., 2023). Sebaliknya, 

interaksi minor ditemukan lebih sedikit karena 

umumnya hanya menimbulkan efek klinis ringan, 

sedangkan interaksi mayor hanya ditemukan pada 

dua resep polifarmasi mayor, yang menunjukkan 

bahwa kombinasi obat dengan risiko tinggi relatif 

dapat diminimalkan melalui pertimbangan 

keamanan dalam proses peresepan (Permadi et al., 

2025; Shariff et al., 2022). 

       Temuan penelitian ini sejalan dengan 

Rahmawati dan Pratiwi (2022), yang mencatat 

adanya hubungan signifikan antara jumlah obat yang 

diresepkan dan insiden interaksi obat (p = 0,000). 

Penemuan tersebut menegaskan bahwa semakin 

banyak obat yang dikonsumsi, semakin besar 

kemungkinan terjadinya interaksi antarobat. Sebagai 

akibatnya, penilaian resep dan pengawasan terapi 

secara berkala harus dilakukan untuk mengurangi 

kemungkinan interaksi obat pada pasien diabetes 

melitus (Ulfa et al., 2021). 

 

KESIMPULAN 

   Kesimpulan penelitian ini bahwa dalam peresepan 

pasien diabetes melitus di Apotek Arjasa Kabupaten 

Malang, tingkat polifarmasi didominasi oleh 

polifarmasi minor dengan 117 resep (68,42%), 

sementara polifarmasi mayor berjumlah 54 resep 

(31,58%). Interaksi obat sebagian besar ditentukan 
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oleh interaksi farmakodinamik dengan total 112 

resep (65,50%), diikuti oleh interaksi 

farmakokinetik sebanyak 17 resep (9,94%), 

sedangkan 42 resep (24,56%) tidak mengalami 

interaksi obat. Berdasarkan tingkat keparahan, 

interaksi sedang adalah kategori yang paling banyak 

dengan 113 resep (66,08%), diikuti oleh interaksi 

ringan sebanyak 16 resep (9,36%), dan tidak ada 

interaksi kategori berat yang ditemukan. Studi ini 

juga mengindikasikan adanya hubungan signifikan 

antara polifarmasi dan kemungkinan interaksi obat 

serta tingkat keparahan interaksi obat. Semakin 

meningkatnya derajat polifarmasi, semakin besar 

kemungkinan terjadinya interaksi antar obat dan 

semakin tinggi tingkat keparahan interaksi tersebut, 

meskipun kekuatan hubungan yang terbentuk 

tergolong lemah. 

 

SARAN 

Bagi peneliti selanjutnya, disarankan menggunakan 

metode prospektif, data di ambil dari rekam medis 

dan menambahkan variabel seperti kepatuhan pasien 

atau kadar HbA1c untuk memperkuat hasil 

penelitian. 
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