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PENGARUH LAMANYA PEMBERIAN VITAMIN C TERHADAP

AKTIVITAS HIPOGLIKEMIA GLIBENKLAMID PADA TIKUS PUTIH

JANTAN GALUR SPRAGUE - DAWLEY

INTISARI

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh lama pemberian vitamin
C dosis 45 mg/Kg BB terhadap aktivitas hipoglikemia glibenklamid, dengan
menggunakan rancangan acak lengkap pola searah. Sebanyak 30 ekor tikus jantan
dibagi menjadi 5kelompok ( kontrol dan perlakuan ). Setiap kelompok terdiri dari
6 ekor tikus. Kelompok 1 hewan uji diberi larutan CMC Na 0,5 % secara oral.
Kelompok 2diberi suspensi glibenklamid 5mg dalam CMC Na 0,5 %. Kelompok
3 diberi vitamin C 45 mg/Kg BB sekali sehari selama 1 hari dan suspensi
glibenklamid dosis 0,45 mg/Kg BB. Kelompok 4diberi vitamin C45 mg/Kg BB
selama 3 hari sehari sekali dan suspensi glibenklamid dosis 0,45 mg/Kg BB.
Kelompok 5 diberi vitamin C 45 mg/Kg BB selama 7 hari sehari sekali dan
suspensi glibenklamid dosis 0,45 mg/Kg BB. Hewan uji dipuasakan selama 18
jam sebelum pemberian glibenklamid dosis 0,45 mg/Kg BB. Semua hewan uji
mendapat pembebanan glukosa 1,75 g/Kg BB pada menit ke 20 setelah pemberian
glibenklamid dan CMC Na 25 %. Darah dicuplik melalui vena lateralis ekor pada
menit ke 0, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240. Penetapan kadar glukosa darah
dilakukan dengan metode enzimatis menggunakan pereaksi GOD-POD. Nilai
AUCo-24o dan persentase daya hipoglikemia glibenklamid (persen penurunan
kadar gula darah) dianalisis statistik dengan uji ANAVA satu arah, jika terdapat
perbedaan yang bermakna dilanjutkan uji Tukey (p<0,05). Hasil penelitian
menunjukkan bahwa praperlakuan vitamin C dosis 45 mg/Kg BB sekali sehari
selama 1, 3, dan 7 hari mampu menaikkan aktivitas hipoglikemia glibenklamid
yang ditunjukkan adanya penurunan AUC0-24o dan kenaikkan nilai daya
hipoglikemia glibenklamid secara berturut-turut 32,23 %, 25,11%, 36,42 % dan
11,70 % dibandingkan terhadap kontrol positif (gibenklamid 0,45 mg/Kg BB)
21,02 % (p<0,05). Berdasarkan hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
semakin lama pemberian vitamin C 45 mg/Kg BB maka daya hipoglikemia
glibenklamid semakin meningkat (p<0,05).

Kata Kunci : vitamin C, glibenklamid. efek hipoglikemia
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THE EFFECT OF LONG-TERM VITAMIN CPRETREATMENT ON
HIPOGLYCEMIC EFFECT OF GLIBENCLAMID IN SPRAGUE-

DAWLEY RAT

ABSTRACT

The aim of this research was to know an effect of long-term oral doses vitamin
l 43 mg/Kg BW pretreatment on hypoglycemic effect of glibenclamide The
research was purely one-way completely random experimental design The
subject were 30 rat divided to 5groups, 1st group administered using CMC Na 05
/o, 2 group using glibenclamide 0,45 mg/Kg BW, 3rd using vitamin C45 mg/Kg
BW once time in day for I day and glibenclamide 0,45 mg/Kg BW 4th group
using vitamin C45 mg/Kg BW once time in day for 3days and glibenclamide
u,43 mg/Kg BW, and 5 group administered vitamin C45 mg/Kg BW once time
mday for 7days and glibenclamide 0,45 mg/Kg BW. Before administered by
glibenclamide the subject was fasted during 18 hours. The hypoglycemic effect of
glibenclamide after concomitant vitamin C 45 mg/Kg BW was measured
following an oral glucose tolerance test (GOTT). All of subject was get glucose
Ju, / 7 mmUteS after administered by glibenclamide. The concentration

ot blood glucose was established in 0 minute before GOTT and 15 30 60 90
1 L80, ft 24° mi"UteS °f bl0°d glucose concentration using enzymatic

m AK^G?n"P°D reagent The data Were anaI^ed stati^icaUy with oneway ANOVA, following Tukey test (p<0,05). The result showed that long-term
pretreatment vitamin C45 mg/Kg BB days once time in dav for 1 3 and 7was
increasing hipoglychemic effect of glibenclamide. This was indicated by
decreasing of AUC 0-24o (Area Under Curve) and increasing the percentage of
hipoglychemic potency were 32,23 %, 25,11%, 36,42 %significantly (p<0 05)
Based on this result could concluded that longer pretreatment vitamin C45 mg/Kg
BWcould increase hypoglycemic effect ofglibenclamide significantly (p<0,05).
Key words : Vitamin C, glibenclamide, hipoglychemic effect
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THE EFFECT OF LONG-TERM VITAMIN C PRETREATMENT ON
HIPOGLYCEMIC EFFECT OF GLIBENCLAMID IN SPRAGUE-

DAWLEY RAT

ABSTRACT

The aim ofthis research was toknow an effect oflong-term oral doses vitamin
C 45 mg/Kg BW pretreatment on hypoglycemic effect of glibenclamide. The
research was purely one-way completely random experimental design. The
subject were 30 rat divided to 5 groups, 1st group administered using CMC Na 0,5
%, 2 group using glibenclamide 0,45 mg/Kg BW, 3rd using vitamin C45 mg/Kg
BW once time in day for 1 day and glibenclamide 0,45 mg/Kg BW, 4th group
using vitamin C 45 mg/Kg BW once time in day for 3 days and glibenclamide
0,45 mg/Kg BW, and 5th group administered vitamin C45 mg/Kg BW once time
in day for 7 days and glibenclamide 0,45 mg/Kg BW. Before administered by
glibenclamide the subject was fasted during 18 hours. The hypoglycemic effect of
glibenclamide after concomitant vitamin C 45 mg/Kg BW was measured
following an oral glucose tolerance test (GOTT). All ofsubject was get glucose
1,75 g/Kg BW 20 minutes after administered by glibenclamide. The concentration
ofblood glucose was established in 0 minute before GOTT and 15, 30, 60, 90,
120, 180, and 240 minutes of blood glucose concentration using enzymatic
method. The data were analyzed statistically with one-way ANOVA, following
Tukey test (p<0,05). The result showed that long-term pretreatment vitamin C45
mg/Kg BB was increasing hipoglychemic effect of glibenclamide. This was
indicated by decreasing of AUC 0-240 (Area Under Curve) and increasing the
percentage of hipoglychemic potency were 32,23 %, 25,11%, 36,42 %
significantly (p<0,05). Based on this result could concluded that long-term
pretreatment vitamin C 45 mg/Kg BW could increase hypoglycemic effect of
glibenclamide significantly (p<0,05).

Key words : Vitamin C, glibenclamide, hipoglychemic effect
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BAB I

PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Pada dekade terahir telah terjadi pergeseran pola penyakit di Indonesia,
dari penyakit infeksi ke arah penyakit metabolik dan degeneratif seperti diabetes

melitus, hiperkolesterolemia, hiperurikemia, jantung koroner dan sejenisnya,
Diabetes melitus merupakan masalah yang penting di dunia dan diperkirakan
jumlah penderita diabetes melitus di dunia akan mencapai 140 sampai 300 juta
pada 25 tahun yang akan datang. Peningkatan ini karena usia, mengkonsumsi
makanan yang tidak sehat dan gaya hidup yang berlebihan (Anonim, 1999),

Terapi diabetes melitus selalu didasarkan akan diet dengan pembatasan
kalori, olahraga, dan obat-obatan untuk terapi simptomatik. Terapi obat pada
penderita diabetes melitus tipe I membutuhkan insulin untuk menjaga
kelangsungan hidupnya sedangkan pada penderita diabetes melitus tipe II terapi
obat-obatan yang sering digunakan adalah obat antidiabetes oral. Obat
antidiabetes oral yang sering dipakai adalah kelompok sulfoniluera (tolbutamid,
karbutamid, klorpropaimd, dan glibenklamid), biguanid (metformin), a-
glucosidase inhibitor (akarbose), insulin sensitizer (troglitazon), dan a-amylase
inhibitor (tendamistase).Golongan sulfoniluera merupakan antidiabetes oral
pihhan pada terapi diabetes melitus tipe II dan penggunaannya cenderung lebih
luas (Ferner &Chaplin, 1987; Shank, et ai, 1995; Tjokroprawiro, 2003;
Tuomehlito, et al, 2001).



Data di Poliklinik Diabetes RSUD Dr. Sutomo (yang pada akhir tahun

1986 terdaftar 10.278 pendenta diabetes melitus) menunjukkan bahwa sebagian
besar (70,9 %) penderita diobati dengan Oral Antidiabetes (OAD), sedangkan
14,16 %dengan insulin, dan 14,94 %dengan diit saja (Tjokroprawiro, 2003).

Glibenklamid adalah antidiabetik oral golongan sulfoniluera generasi
kedua yang daya kerjanya lebih kuat danpada generasi pertama (tolbutamid,
klorpropamid). Glibenklamid dapat menurunkan kadar glukosa darah pada
penderita diabetes dan non-diabetes (Tjay &Rahardja, 2002).

Dalam terapi diabetes melitus dengan menggunakan obat, seringkali tidak
lepas dari adanya kemungkinan antaraks, dengan berbagai senyawa eksogen.
Antaraksi tersebut senng terjadi pada kehidupan sehari-hari, misal bahan kimia
yang masuk ke dalam tubuh secara sengaja ataupun tidak sengaja dan mempunyai
potensi untuk mengubah kinerja farmakodmamika suatu obat didalam tubuh yang
terwujud dalam efek obat tersebut. Penyebab antaraksi (antaraktan) yang berupa
bahan kimia tersebut dapat berasal dari produk farmasetik, kosmetik, bahan
tambahan pada bahan kimia mdustri, makanan, tanaman obat maupun sayur-
sayuran (Gibson &Skett, 1991).

Di lain pihak adanya anggapan bahwa bahan makanan atau food
supplement aman bagi pemakainya dalam hal penggunaan secara bersama. Namun
-fat aman im tidak te^food supplement tidak dapat mempengaruhi obat lain,
lebih lanjut juga akan mempengaruhi efek obat tersebut. Telah dilaporkan bahwa
vitamin Cmampu menurunkan kadar obat dengan rasio ekstraksi rendah seperti
haloperidol di dalam darah sehingga secara farmakologi akt,vitasnya berkurang



(Vaddi, et al., 2001). Pengaruh vitamin Cterhadap aktivitas daya hipoglikemik
glibenklamid belum pernah dilaporkan.

Berdasarkan pertimbangan di atas maka dilakukan penelitian untuk

mempelajari pengaruh lamanya pemberian vitamin C terhadap aktiviats

hipoglikemia glibenklamid pada tikus. Hasil penelitian ini diharapkan dapat
menerangkan adanya interaksi obat yang telah terjadi pada penggunaan secara
klinik pada manusia.

B. Perumusan Masalah

Seberapa besar pengaruh lamanya pemberian vitamin Cterhadap aktivitas
hipoglikemia glibenklamid pada tikus.

C. Tujuan Penelitian

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perubahan efek hipoglikemia
glibenklamid akibat lamanya pemberian vitamin Cpada tikus.



BABH

STUDIPUSTAKA

fr.y - >,\

A. Tinjauan Pustaka 1i^fnp)^^-<«^.-:-i|

1. Diabetes Melitus VV^/#

a. Definisi dan Klasifikasi Diabetes Melitus

Istilah diabetes mellitus diperoleh dari bahasa latin yang berasal dari kata

nam, yaitu diabetes yang berarti pancuran dan mellitus yang berarti madu. Jika

diterjemahkan diabetes mellitus adalah pancuran madu. Istilah pancuran madu

berkaitan dengan kondisi penderita yang mengeluarkan sejumlah besar urin

dengan kadar gula yang tinggi. Selanjutnya, di Indonesia dikenal dengan nama

penyakit kencing gula atau kencing manis karena urin (kencing) penderita sering

dikerumuni semut karena tingginya kadar gula dalam urin (Wijayakusuma, 2004).

Ditinjau dari segi ilmiah, diabetes mellitus merupakan penyakit kelainan

metabolik glukosa (molekul gula paling sederhana yang merupakan pemecahan

karbohidrat) akibat defisiensi atau penurunan efektivitas insulin. Insulin

merupakan hormon yang berperan dalam metabolisme glukosa dan disekresi oleh

sel ppada pankreas. Kurangnya sekresi insulin menyebabkan kadar glukosa darah

meningkat dan melebihi normal jumlah glukosa yang seharusnya ada dalam darah.

Kelebihan glukosa tersebut akan dibuang melalui urin hal inilah yang merupakan

gejala diabetes mellitus (Wijayakusuma, 2004).

Diabetes mellitus adalah ketidaknormalan level gula darah, tetapi kadar ini

mempengaruhi setiap organ tubuh (Proks, et al, 2002). Gangguan metabolik



glukosa pada kasus diabetes mellitus akan mempengaruhi metabolisme tubuh

yang lain, seperti metabolisme karbohidrat, protein, lemak, dan air. Gangguan

metabolisme tersebut akhirnya menimbulkan kerusakan seluler pada beberapa

jaringan tubuh. Tingginya kadar glukosa dapat merusak saraf, pembuluh darah,

dan arteri yang menuju jantung. Kondisi tersebut menyebabkan diabetes mellitus

dapat meningkatkan resiko serangan jantung, stroke, gagal ginjal, penyakit

pembuluh darah kapiler, menyebabkan kebutaan, bahkan kematian

(Wijayakusuma, 2004). Diabetes dicirikan oleh peningkatan level gula darah

sebagai akibat kurangnya sekresi insulin dan tidak disekresikannya insulin atau

oleh keduanya. Diabetes yang tidak ditangani atau diawasi dengan baik dapat

menimbulkan efek merugikan dalam jangka panjang sehingga menyebabkan krisis

metabolik dan koma diabetik. Gejala diabetes adalah rasa lapar yang berlebihan

karena meningkatnya kebutuhan bahan bakar didalam tubuh, banyak kencing, rasa

haus yang amat sangat untuk mengganti kehilangan cairan akibat banyak kencing.
Kriteria untuk diagnosa diabetes telah disetujui oleh WHO yaitu :

1). Diabetes tipe I khususnya berkembang pada anak-anak dan manusia dewasa.

Ini adalah penyakit autoimun dimana sel yang menghasilkan insulin dalam

pankreasnya rusak. Orang dengan penderita tipe I akan menjadi bergantung

pada injeksi insulin yang seimbang, diet dan olahraga untuk mengontrol level

gula darahnya. Diabetes tipe I juga disebut H>DM (Insulin Dependent

Diabetes Mellitus) karena penderita senantiasa membutuhkan insulin. Pada

tipe ini terjadi dekstruksi dari sel-beta pankreas, sehingga tidak memproduksi



insulin lagi dengan akibat sel-sel tidak bisa menyerap glukosa dari darah (Tjay

& Rahardja, 2002).

2). Diabetes tipe II, jenis dewasa (maturity onset) atau tipe NIDDM (Non Insulin

Dependent Diabetes Mellitus) disebabkan oleh menurunnya produksi insulin

dan atau resisten terhadap aksi insulin dalam jaringan tubuh. Pada semua

orang, kemampuan pankreas untuk menskresikan insulin tergantung pada

kebutuhan tubuh yang dipengaruhi oleh umur. Penurunan kapasitas sekresi

insulin akibat toleransi gula menurun, yang kemudian menyebabkan

berkembang menjadi diabetes tipe II, hubungan yang kuat antara diabetes tipe

II dan obesitas telah diketahui. Suatu hormon dibebaskan oleh sel lemak yang

berlebihan sehingga pengaruh turunnya level insulin mungkin memediasi

hubungan ini. Sejumlah antidiabetes oral digunakan untuk mengobati diabetes

tipe 2. Pasien kurus diberikan suatu sulfoniluera, pasien gemuk umumnya

suatu biguanida dengan efek anoreksan. Fungsinya untuk menstimulasi

pembebasan insulin, menurunkan resistensi insulin atau mempengaruhi

absorpsi karbohidrat (Shank, etal, 1995; Tjay &Rahardja, 2002; Tuomehlito,

et al., 2001).

b. Proses Terjadinya Diabetes Mellitus

Menurut Guyton (1994), semua energi makanan yang berasal dari

karbohidarat, lemak, dan protein dapat dioksidasi dalam sel dan pada proses ini

dibebaskan sejumlah besar energi. Energi dalam makanan yang dipakai untuk

system fisiologik sel. Misalnya, energi dibutuhkan untuk aktivitas otot, sekresi

kelenjar, mempertahankan potensial membran oleh syaraf dan serabut otot,



pembentukan zat-zat dalam sel, adsorpsi makanan dari saluran pencemaan dan

berbagai fungsi lainnya.

Hasil akhir pencemaan karbohidrat dalam saluran pencemaan hampir

selalu dalam bentuk glukosa, fruktosa dan galaktosa, dengan glukosa rata-rata 80

% dari keseluruhan. Setelah penyerapan dari saluran pencemaan, fruktosa dan

galaktosa dengan segera diubah menjadi glukosa. Dengan demikian sangat sedikit

glukosa dan fruktosa terdapat dalam sirkulasi darah. Glukosa kemudian menjadi

jalan akhir untuk memudahkan pengangkutan hampir seluruh karbohidarat ke

dalam sel jaringan (Guyton, 1994). Hasil utama pada pencemaan karbohidarat dan

sekaligus gula utama yang terdapat dalam darah adalah glukosa. Yang

kebanyakan dalam tubuh berada dalam bentuk D-isomer (Ganong, 1979; Harper,
etal, 1995).

Kadar glukosa darah didalam tubuh dipengaruhi oleh hati, pankreas,

adenohipofisis dan adrenal, selain itu masih ada pengaruh-pengaruh dari tiroid,

kerja fisik dan faktor lain seperti faktor imunologi dan herediter (Ganiswara, et

al, 1995). Konsentrasi glukosa darah normal sebesar 0,6-1,0 g/1. Penyimpangan

dari kadar normal misalnya akibat perubahan kecepatan oksidasi glukosa, yang

dapat naik beberapa kali pada saat melakukan kerja, diatur kembali dengan cepat

melalui pengaturan oleh hormon. Sebaliknya pada pemberian makanan dengan

kadar karbohidrat tinggi terjadi kenaikan sementara dari kadar gula darah
(hiperglikemia makanan) (Mutschler, 1991).

Setelah makanan diabsorpsi usus, glukosa dialirkan ke hati melalui vena

porta. Sebagian dari glukosa tersebut disimpan sebagai glikogen. Pada saat itu



kadar glukosa dalam vena porta lebih tinggi daripada kadamya dalam vena

hepatik. Setelah absorpsi selesai, glikogen dalam hati dipecah lagi menjadi

glukosa. Pada saat ini kadar glukosa dalam vena hepatik lebih tinggi daripada

kadamya dalam vena porta. Jadi jelaslah bahwa hati dalam hal ini berperan

sebagai glukostat (Gambar 1).

Glukosa darah
A
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Gambar 1. Metabolisme glukosa pada orang normal (Ganiswara, et al., 1995 )

Dalam keadaan biasa, persediaan glikogen dalam hepar cukup untuk

mempertahankan kadar glukosa darah selama beberapa jam. Bila hepar terganggu

fungsinya, mudah terjadi hipoglikemia maupun hiperglikemia. Selain insulin,

hormon pankreas yang penting ikut mengatur metabolisme karbohidrat ialah

glukagon. Glukagon menyebabkan glikogenolisis dengan jalan merangsang

adenilsiklase, suatu enzim yang penting untuk mengaktifkan enzim fosforilase.

Enzim fosforilase berperan dalam glikogenolisis. Penurunan cadangan glikogen

hepar menyebabkan bertambahnya deaminasi dan transaminasi asam amino,



sehingga glukoneogenesis di hati jadi lebih aktif(Ganiswara, et al., 1995). Pada

kenaikan glukosa dalam darah pembebasan insulin makin diperbanyak. Kadar

glukosa darah naik akibat dari pengaruh glukagon dan adrenalin melalui

pembebasan glukosa dari cadangan. Kortisol juga menaikkan konsentrasi gula

darah melalui glukoneogenesis protein dan penghambatan oksidasi glukosa.

Hormon pertumbuhan menurunkan pembentukan glukosa bamdemi pembentukan

protein, tetapi menghambat oksidasi glukosa. Pembebasan glukagon, adrenalin

dan somatropin terjadi di bawah kontrol hipotalamus (Mutschler, 1991).

Sampai saat ini banyak penderita diabetes yang belum memahami arti

hiperglikemi dan hipoglikemi. Hiperglikemi adalah suatu kondisi dimana kadar

gula darah sangat tinggi melebihi normal. Pada saat hiperglikemi, banyak faktor

yang dapat terjadi antara lain terjadi infeksi, mudah terjadi trombosis, dari luka

yang tak kunjung sembuh. Sedangkan hipoglikemia yaitu suatu kondisi gula darah

terlalu rendah. Hal ini dapat terjadi karena dosis obat penurun kadar gula darah

yang digunakan berlebihan, terlambat makan, porsi makan terlalu kecil, diare atau

vomitus terlalu lama(Tara, 1987).

Glukosa dalam tubuh akan mengalami proses metabolisme agar dapat

dimanfaatkan oleh sel-sel yang membutuhkan. Dalam proses pencemaan

makanan, karbohidrat akan dipecah menjadi molekul yang lebih sederhana, yaitu

glukosa agar mudah diserap tubuh. Glukosa diserap ke dalam aliran darah dan

bergerak dari aliran darah ke seluruh sel akan digunakan sebagai energi. Semakin

tinggi mengkonsumsi karbohidrat maka konsentrasi glukosa dalam darah

memngkat. Untuk menormalkan konsentrasi glukosa darah, glukosa diubah dalam
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dua bentuk, yaitu glikogen (disimpan dalam hati dan otot) dan lemak ( disimpan

dalam jaringanadipose) (Wijayakusuma, 2004).

Dalam keadaan lapar, konsentrasi glukosa darah turun. Dengan bantuan

glukagon (hormon yang disekresi sel a pankreas ), glikogen hati akan dipecah lagi

menjadi glukosa dan dilepaskan kembali ke dalam darah untuk menjaga

konsentrasi glukosa darah tetap normal. Metabolisme glukosa dapat berjalan

secara normal melalui mekanisme timbale-balik insulin-glukagon untuk menjaga

kadar glukosa darah tetap normal (Wijayakusuma, 2004).

Produksi dan sekresi insulin dipacu oleh jumlah glukosa dalam darah. Jika

jumlah glukosa telah mencapai kadar tertentu, insulin akan disekresikan dan

membuka sel-sel dalam hati, otot dan lemak sehingga memungkinkan glukosa

masuk ke dalam sel-sel tersebut. Sehingga glukosa tidak menumpuk dalam darah

dan kadar glukosa darah tetap normal. Insulin mengatur kesanggupan glukosa

untuk masuk ke dalam sel-sel yang membutuhkannya dan membantu proses

oksidasi glukosa menjadi energi yang digunakan untuk beraktivitas. Pada kasus

defisiensi insulin, glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel-sel sehingga

konsentrasi glukosa di luar sel dan dalam darah meningkat. Namun, timbunan

glukosa di luar sel termasuk di dalam darah meningkat. Namun, timbunan glukosa

di luar sel dan dalam darah tidak dapat dimanfaatkan untuk menghasilkan energi

yang diperlukan sel-sel. Glukosa yang menumpuk di dalam darah akan dibuang

melalui ginjal ke dalam urin sehingga terjadi glikosuria (Wijayakusuma, 2004).

Peranan insulin adalah membantu mengubah glukosa menjadi energi bagi

sel adalah dengan cara mentransfer glukosa darah ke dalam sel-sel yang



pembentukan zat-zat dalam sel, adsorpsi makanan dari saluran pencemaan dan

berbagai fungsi lainnya.

Hasil akhir pencemaan karbohidrat dalam saluran pencemaan hampir

selalu dalam bentuk glukosa, fruktosa dan galaktosa, dengan glukosa rata-rata 80

% dari keseluruhan. Setelah penyerapan dari saluran pencemaan, fruktosa dan

galaktosa dengan segera diubah menjadi glukosa. Dengan demikian sangat sedikit

glukosa dan fruktosa terdapat dalam sirkulasi darah. Glukosa kemudian menjadi

jalan akhir untuk memudahkan pengangkutan hampir seluruh karbohidarat ke

dalam sel jaringan (Guyton, 1994). Hasil utama pada pencemaan karbohidarat dan

sekaligus gula utama yang terdapat dalam darah adalah glukosa. Yang

kebanyakan dalam tubuh berada dalam bentuk D-isomer (Ganong, 1979; Harper,
etal, 1995).

Kadar glukosa darah didalam tubuh dipengamhi oleh hati, pankreas,

adenohipofisis dan adrenal, selain itu masih ada pengamh-pengaruh dari tiroid,

kerja fisik dan faktor lain seperti faktor imunologi dan herediter (Ganiswara, et

al, 1995). Konsentrasi glukosa darah normal sebesar 0,6-1,0 g/1. Penyimpangan

dari kadar normal misalnya akibat perubahan kecepatan oksidasi glukosa, yang

dapat naik beberapa kali pada saat melakukan kerja, diatur kembali dengan cepat
melalui pengaturan oleh hormon. Sebaliknya pada pemberian makanan dengan

kadar karbohidrat tinggi terjadi kenaikan sementara dari kadar gula darah
(hiperglikemia makanan) (Mutschler, 1991).

Setelah makanan diabsorpsi usus, glukosa dialirkan ke hati melalui vena

porta. Sebagian dari glukosa tersebut disimpan sebagai glikogen. Pada saat itu



kadar glukosa dalam vena porta lebih tinggi daripada kadamya dalam vena

hepatik. Setelah absorpsi selesai, glikogen dalam hati dipecah lagi menjadi

glukosa. Pada saat ini kadar glukosa dalam vena hepatik lebih tinggi daripada

kadamya dalam vena porta. Jadi jelaslah bahwa hati dalam hal ini berperan

sebagai glukostat (Gambar 1).

Glukosa darah
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Gambar 1. Metabolisme glukosa pada orang normal (Ganiswara, et al., 1995 )

Dalam keadaan biasa, persediaan glikogen dalam hepar cukup untuk

mempertahankan kadar glukosa darah selama beberapa jam. Bila hepar terganggu

fungsinya, mudah terjadi hipoglikemia maupun hiperglikemia. Selain insulin,

hormon pankreas yang penting ikut mengatur metabolisme karbohidrat ialah

glukagon. Glukagon menyebabkan glikogenolisis dengan jalan merangsang

adenilsiklase, suatu enzim yang penting untuk mengaktifkan enzim fosforilase.

Enzim fosforilase berperan dalam glikogenolisis. Penurunan cadangan glikogen

hepar menyebabkan bertambahnya deaminasi dan transaminasi asam amino,

1



sehingga glukoneogenesis di hati jadi lebih aktif (Ganiswara, et al, 1995). Pada

kenaikan glukosa dalam darah pembebasan insulin makin diperbanyak. Kadar

glukosa darah naik akibat dari pengaruh glukagon dan adrenalin melalui

pembebasan glukosa dari cadangan. Kortisol juga menaikkan konsentrasi gula

darah melalui glukoneogenesis protein dan penghambatan oksidasi glukosa.

Hormon pertumbuhan menurunkan pembentukan glukosa bamdemi pembentukan

protein, tetapi menghambat oksidasi glukosa. Pembebasan glukagon, adrenalin

dan somatropin terjadi di bawah kontrol hipotalamus (Mutschler, 1991).

Sampai saat ini banyak penderita diabetes yang belum memahami arti

hiperglikemi dan hipoglikemi. Hiperglikemi adalah suatu kondisi dimana kadar

gula darah sangat tinggi melebihi normal. Pada saat hiperglikemi, banyak faktor

yang dapat terjadi antara lain terjadi infeksi, mudah terjadi trombosis, dari luka

yang tak kunjung sembuh. Sedangkan hipoglikemia yaitu suatu kondisi gula darah

terlalu rendah. Hal ini dapat terjadi karena dosis obat penurun kadar gula darah

yang digunakan berlebihan, terlambat makan, porsi makan terlalu kecil, diare atau

vomitus terlalu lama(Tara, 1987).

Glukosa dalam tubuh akan mengalami proses metabolisme agar dapat

dimanfaatkan oleh sel-sel yang membutuhkan. Dalam proses pencemaan

makanan, karbohidrat akan dipecah menjadi molekul yang lebih sederhana, yaitu

glukosa agar mudah diserap tubuh. Glukosa diserap ke dalam aliran darah dan

bergerak dari aliran darah ke seluruh sel akan digunakan sebagai energi. Semakin

tinggi mengkonsumsi karbohidrat maka konsentrasi glukosa dalam darah

meningkat. Untuk menormalkan konsentrasi glukosa darah, glukosa diubah dalam
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dua bentuk, yaitu glikogen (disimpan dalam hati dan otot) dan lemak (disimpan

dalam jaringan adipose) (Wijayakusuma, 2004).

Dalam keadaan lapar, konsentrasi glukosa darah turun. Dengan bantuan

glukagon (hormon yang disekresi sel apankreas ), glikogen hati akan dipecah lagi

menjadi glukosa dan dilepaskan kembali ke dalam darah untuk menjaga

konsentrasi glukosa darah tetap normal. Metabolisme glukosa dapat berjalan

secara normal melalui mekanisme timbale-balik insulin-glukagon untuk menjaga

kadar glukosa darah tetap normal (Wijayakusuma, 2004).

Produksi dan sekresi insulin dipacu oleh jumlah glukosa dalam darah. Jika

jumlah glukosa telah mencapai kadar tertentu, insulin akan disekresikan dan

membuka sel-sel dalam hati, otot dan lemak sehingga memungkinkan glukosa

masuk ke dalam sel-sel tersebut. Sehingga glukosa tidak menumpuk dalam darah

dan kadar glukosa darah tetap normal. Insulin mengatur kesanggupan glukosa

untuk masuk ke dalam sel-sel yang membutuhkannya dan membantu proses

oksidasi glukosa menjadi energi yang digunakan untuk beraktivitas. Pada kasus

defisiensi insulin, glukosa tidak dapat masuk ke dalam sel-sel sehingga

konsentrasi glukosa di luar sel dan dalam darah meningkat. Namun, timbunan

glukosa di luar sel termasuk di dalam darah meningkat. Namun, timbunan glukosa

di luar sel dan dalam darah tidak dapat dimanfaatkan untuk menghasilkan energi

yang diperlukan sel-sel. Glukosa yang menumpuk di dalam darah akan dibuang

melalui ginjal ke dalam urin sehingga terjadi glikosuria (Wijayakusuma, 2004).

Peranan insulin adalah membantu mengubah glukosa menjadi energi bagi

sel adalah dengan cara mentransfer glukosa darah ke dalam sel-sel yang
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membutuhkan. Glukosa dalam darah tidak dapat digunakan sebagai energi secara

langsung, glukosa hams ditransfer terlebih dahulu ke dalam sel melalui proses

oksidasi dalam sel(respirasi). Insulin mengubah glukosa menjadi energi cadangan

(glikogen dan lemak) (Wijayakusuma, 2004). Glukosa merupakan stimulan utama

untuk sekresi insulin, disamping itu juga merupakan faktor esensial untuk

bekerjanya stimulan yang lain. Bila terdapat hambatan metabolisme glukosa di

dalam sel, perangsangan sekresi insulin oleh glukosa dihambat. Pada keadaan

insulin, dan perangsangan bam terjadi setelah pemberian tolbutamid.

Perangsangan sekresi insulin juga dapat terjadi dengan pemberian sulfoniluera

(Ganiswara, et al, 1995). Pada gambar 2a dan 2b terlihat proses pencemaan

karbohidrat pada kondisi normal dan kondisi terkena diabetes mellitus.

Insulin

t
p. energi

Karbohidarat
Glukosa darah

meningkat

\

• \^
Glukosa darah

normal/

Glikogen
Dan lemak

/

Gambar 2a. Proses pencemaan karbohidrat pada kondisi normal (Wijayakusuma, 2004)

Jika insulin tidak disekresikan oleh sel-sel p pankreas akibat beberapa

gangguan dalam tubuh, glukosa darah tidak dapat diubah menjadi energi dan tidak

dapat diubah dalam bentuk glikogen (cadangan energi yang disimpan dalam hati).

Hal ini menyebabkan kadar glukosa dalam darah memngkat. Jika konsentrasi
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glukosa meningkat (melewati batas ambang ginjal), glukosa akan dikeluarkan

melalui urin.

Insulin

Karbohidarat
Glukosa darah

meningkat

I
energi

Glikogen
Dan lemak

Glikosuria

Gambar 2b. Proses pencemaan karbohidrat pada kondisi terkena diabetes mellitus

(Wijayakusuma, 2004)

Pada umumnya, urin tidak mengandung glukosa selama konsentrasi glukosa

dalam darah kurang dari 100 mg/dl darah. Pada orang normal, konsentrasi glukosa

darah waktu puasa sekitar 80 - 90 mg/dl darah. Saat konsentrasi glukosa darah

meningkat diatas 100 mg/dl, kecepatan sekresi insulin akan memngkat cepat.

Respon sekresi insulin terhadap peningkatan konsentrasi glukosa darah

merupakan hal yang sangat penting dalam mengatur dan menjaga konsentrasi

glukosa darah tetap normal (Wijayakusuma, 2004).

Kadar glukosa darah pada saat-saat tertentu ditentukan oleh

keseimbangan antara sejumlah yang masuk dalam darah dan jumlah yang

meninggalkan darah. Hal ini dipengaruhi oleh : (1) aktivitas glukostatik hati. Hati

mengubah 5 %dari jumlah glukosa yang dimakan menjadi glikogen, dan dalam

keadaan puasa glikogen akan diubah kembali menjadi glukosa dalam darah

(Ganong, 1979), (2) Kelenjar hipofisis anterior, yang mensekresi hormon-hormon
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yang dapat menaikkan kadar gula darah, misalnya hormon pertumbuhan dan

ACTH (kortikotropin) (Harper, et al, 1995), (3) Glukagon, yaitu hormon yang

diproduksi sel-sel a pulau langerhans dari pankreas yang bila sampai kehati dapat

menyebabkan glikogenolisis (Harper, et al, 1995) dan (4) insulin, memegang

peranan pokok dalam pengaturan konsentrasi glukosa darah. Insulin mempunyai

efek pada jaringan adipose, otot, dan hati dalam menaikkan up take glukosa yang

disebabkan karena kenaikkan transpor glukosa melalui membran sel (Harper, et

al, 1995).

c. Faktor Penyebab

Menurut Wijayakusuma (2004) penyakit diabetes melitus dapat disebabkan

oleh beberapa hal:

1. Pola makan

Makan secara berlebihab dan melebihi jumlah kadar kalori yang dibutuhkan

oleh tubuh dapat memacu timbulnya diabetes mellitus. Hal ini disebabkan jumlah

atau kadar insulin oleh sel p pankreas mempunyai kapasitas maksimum untuk

disekresikan. Oleh karena itu, menkonsumsi makanan secaraberiebihan dan tidak

diimbangi sekresi insulin dalam jumlah memadai dapat menyebabkan kadar gula

dalam darah meningkat danmenyebabkan diabetes melitus.

2. Obesitas

Orang gemuk dengan berat badan melebihi 90 kg mempunyai

kecenderungan yang lebih besar untuk terserang diabetes mellitus dibandingkan

dengan orangyang tidak gemuk.
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3. Faktor genetik

Seorang anak dapat mewarisi gen penyebab diabetes mellitus orang tua.

Biasanya, seseorang yang menderita diabetes mellitus mempunyai anggota

keluarga yang juga terkena. Jika kedua orang tua menderita diabetes, insiden

diabetes pada anak-anaknya meningkat, tergantung pada umur berapa orang tua

menderita diabetes. Resiko terbesar bagi anak-anak terserang diabetes jika salah

satu atau kedua orang tua mengalami penyakit ini sebelum berumur 40 tahun.

Riwayat keluargaa pada kakek dan nenek kurang berpengaruh secara signifikan

terhadap cucunya.

4. Bahan - bahan kimia dan obat - obatan

Bahan kimiawi tertentu dapat mengiritasi pankreas yang menyebabkan

radang pankreas. Peradangan pada pankreas dapat menyebabkan pankreas tidak

berfimgsi secara optimal dalam mensekresikan hormon yang diperiukan untuk

metabolisme dalam tubuh, termasuk hormon insulin.

5. Penyakitdan infeksi padapankreas

Mikoroorganisme seperti bakteri dan vims dpat menginfeksi pankreas

sehingga menimbulkan radang pankreas. Hal ini menyebabkan sel p pankreas

tidak bekerja optimal dalam mensekresi insulin, beberapa penyakit tertentu,

seperti kolesterol tinggi dan dislipidemia dapat meningkatkan resiko terkena

diabetes (Wijayakusuma, 2004).

d. Gejala

Menurut Wijayakusuma (2004) gejala diabetes mellitus dapat dirasakan

secar fisik. Berikut gejala diabetes melitus :
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1. Merasa lemah dan berat badan menurun

Gejala awalnya adalah berat badan menurun dalam waktu relatif singkat.

Selain itu, sering merasa lemah, lesu dan tidak bergairah. Hal itu disebabkan

glukosa yang mempakan sumber energi dan tenaga tubuh, tidak dapat masuk ke

dalam sel. Oleh karena itu, sumber energi akan diambil dari cadangan lemak dan

dari hati. Jika dipakai terns, cadangan energi dari lemak dan hati akan berkurang.

Akibatnyabadan akan kurus dan beratbadansemakinmenurun.

2. Poliuria

Kadar glukosa darah yang beriebihan akan dikeluarkan melalui urin. Akibat

tingginya kadar glukosa darah, penderita merasa ingin buang air terns dan dalam

volume urun yang banyak.

3. Polidipsia

Makin banyak urin yang dikeluarkan, tubuh makin kekurangan air.

Akibatnya, timbul rasa haus dan ingin minum terns.

4. Polifagia

Kadar glukosa yang tidak masuk ke dalam sel, menyebabkan timbulnya

rangsangan ke otak untuk mengirim pesan rasa lapar. Akibatnya penderita sering

makan. Kadar glukosa pun makin tinggi, tetapi tidak seluruhnya dapat

dimanfaatkan oleh tubuh karena tidaka dapat masuk kedalam sel tubuh.

5. Jumlah glukosa besar

Jumlah glukosa yang besar dalam urin dapat menyebabkan iritasi genital

(kemaluan) akibat infeksi jamur.
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6. Lensa mata berubah

Bentuk lensa mata sedikit mberubah dan mengaburkan penglihatan

sementara waktu.

7. Luka sulit sembuh

Jika terjadi luka pada penderita akan sangat sulit sekali untuk sembuh. Hal

ini berhubungan dengan sistem kekebalan pada penderita diabetes cenderung

menurun.

e. Diagnosa

Diagnosis (pemeriksaan) diabetes mellitus dilakukan dengan beberapa tes.

1. Tes kadar glukosa darah

Kadar glukosa darah yang diuji setiap waktu sepanjang hari tanpa

memperhatikan waktu makan terakhir. Jika kadar glukosa darah sama atau diatas

200 mg/dl, hal itu menunjukkan adanya diabetes mellitus.

2. Tes glukosa darah puasa

Tes ini memerlukan puasa 12 sampai 14 jam sebelum darah diambil untuk

pemeriksaan. Puasa adalah keadaan tanpa suplai makanan (kalori) selama

minimum 8 jam, tetapi tetap diperbolehkan minum air putih. Jika kadar glukosa

darah puasa sama atau lebih dari 126 mg/dl maka dikategorikan diabetes mellitus.

Berdasarkan ADA (American Diabetes Association) 1998, ada dua tes yang dapat

dijadikan sebagai dasar diagnosis terhadap diabetes mellitus yang didasarkan pada

pemeriksaan kadar glukosa plasma vena.

a. Kadar glukosa darah sewaktu (tidak puasa) > 200 mg/dl.
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b. Kadar glukosa darah puasa > 126 mg/dl. Pada tes toleransi glukosa oral

(TTGO), kadar glukosa darah yang diperiksa kembali setelah 2 jam > 200

mg/dl.

Berdasarkan sumber dari Perkumpulan Endokrinologi Indonesia

(PERKENI), berikut ini klasifikasi penentuan dasar seseorang terkena diabetes

mellitus atau tidak

Tabel I. Klasifikasi penentuan diabetes mellitus (Wijayakusuma, 2004)

Belum pasti
Bukan DM DM

Kadar glukosa darah tidak
puasa

Plasma vena

Darah kapiler
< 110

<80

Kadar glukosa darah puasa

Plasma vena

Darah kapiler
< 110

<90

110-200

80 - 200

110-126

90-110

DM

>200

>200

>200

> 110

Sumber: PERKENI (Perkumpulan endokrinologo Indonesia)

3. Pemeriksaan urin

Pemeriksaan urin dapat memberi dugaan kuat adanya diabetes mellitus,

tetapi pemeriksaan urin tidak dapat digunakan sebagai dasar diagnosis adanya

diabetes mellitus. Pada pemeriksaan urin, urin akan dianalisis, mengandung

glukosa (gula) atau tidak. Jika dalam urin ditemukan adanya glukosa, hal itu dapat

memperkuat dugaan adanyadiabetes mellitus.
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4. Tes keton

Keton ditemukan dalam urin jika kadar glukosa darah tinggi atau sangat

rendah. Jika hasil tes positif dan kadar glukosa juga tinggi, dapat memperkuat

dugaan adanya diabetes mellitus.

5. Pemeriksaan mata

Hasil pemeriksaan, pada mata menampakkan adanya retina yang abnormal

(tidak normal). Hal ini terjadi pada penderita diabetes mellitus yang kronis akibat

komplikasi penyakit diabetes mellitus.

f. Komplikasi akibat diabetes melitus

Sebelum insulin ditemukan, setiap orang yang menderita diabetes yang

tergantung insulin (tipe I) meninggal setelah dua tahun. Namun, dengan

ditemukannya insulin ada sebuah perubahan dramatis. Orang yang menderita

diabetes masih memiliki harapan untuk hidup lebih lama lagi. Namun, setelah

bertahun-tahun, diabetes mellitus kronis dapat memsak sejumlah jaringan tubuh

yang berdampak pada timbulnya penyakit komplikasi. Berikut penyakit

komplikasi yang disebabkan oleh diabetes mellitus kronis (Wijayakusuma, 2004):

1. Gangguan pada mata

a. Lensa kabur

Bentuk lensa kadang-kadang berubah seperti yang terjadi pada usia lanjut.

Hal ini berkaitan dengan diabetes mellitus yang diderita. Konsentrasi

glukosa darah yang tinggi dapat mengubah bentuk lensa.
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b. Katarak

Katarak adalah kekaburan pada lensa mata, yang dialami oleh penderita

diabetes. Untuk memulihkan penglihatan, diperiukan operasi kecil.

c. Diabetic retinopathy

Retina mempakan bagian dibelakang mata yang terlibat dalam

mengirimkan obyek yang dilihat ke otak. Diabetes dapat menyebabkan

kelainan pada retina (diabetic retinopathy). Pada diabetic retinipathy,

terbentuk gelembung-gelembung kecil pada pembuluh darah

(mikroaneurisma) yang disebabkan oleh terjadinya perdarahan kecil pada

pembuluh darah (hemoragi). Perubahan pada retina dapat menjadi parah

dan memerlukan perawatan. Dalam kondisi parah dan tidak dirawat,

diabetes mellitus dapat menyebabkan kebutaan.

d. Glaukoma

Pada glaukoma, pengeluaran cairan dari mata terganggu dan timbul

tekanan dalam bola mata yang dapat menyebabkan pembuluh darah kecil

yang mensuplai makanan ke saraf optik msak sehingga menyebabkan

gangguan penglihatan. Oleh karena itu, penderita diabetes sebaiknya

memeriksakan diri ke dokter spesialis mata untuk mencegah hal-hal yang

tidak diinginkan.

2. Migren

Migren adalah sakit kepala hebat. Jika migren disebabkan kadar glukosa

tinggi, dapat disembuhkan dengan memperbaiki kontrol terhadap diabetes.
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3. Dibetic neurophaty

Diabetic neuropathy adalah gangguan pada bagian saraf sensorik yang dapat

menyebabkan sering kehilangan rasa nyeri. Diabetic neuropathy menyebabkan

penderita diabetes tidak menyadari jika ada luka atau tertusuk benda tajam.

Penderita juga sering kesemutan dan kram betis. Jika bagian sarafyang terkena

adalah saraf pusat, mulut dapat menjadi mencong, mata tertutup sebelah, dan

penglihatan menjadi ganda (Wijayakusuma, 2004).

g. Pencegahan diabetes melitus

Menurut Wijayakusuma (2004) ada tiga jenis pencegahan diabetes mellitus,

yaitu :

a. Pencegahan primer

Tujuannya untuk mencegah terjadinya diabetes melitus. Untuk itu, faktor-

faktor yang dapat menyebabkan diabetes melitus perlu diperhatikan, baik secara

genetik maupun lingkungan. Berikut hal-hal yang dilakukan dalam pencegahan

primer antara lain, pola makan sehari-hari hams seimbang dan tidak beriebihan,

olahraga secara teratur dan tidak banyak berdiam diri, usahakan berat badan

dalam batas normal, hindari obat-obatan yang dapat menyebabkan diabetes

mellitus (diabetogenik).

b. Pencegahan sekunder

Pencegahan sekunder tujuannya adalah mencegah agar penyakit diabetes yang

sudah timbul tidak menimbulkan komplikasi penyakit lain, menghilangkan gejala,

dan keluhan penyakit diabetes mellitus. Pencegahan sekunder meliputi deteksi

dini penderita diabetes mellitus, terutama kelompok yang beresiko tinggi terkena
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diabetes melitus. Bagi yang dicurigai terkena diabetes mellitus, perlu diteliti lebih

lanjut untuk memperkuat dugaan adanya diabetes mellitus. Pencegahan sekunder

dapat dilakukan dengan hal-hal berikut ini, diet sehari-hari harus seimbang dan

sehat, menjaga berat badan dalam batas normal, usaha pengendalian gula darah

agar tidak terjadi komplikasi diabetes mellitus, olahraga teratur sesuai dengan

kemampuan fisik dan umur.

c. Pencegahan tersier

Pencegahan tersier bertujuan untuk mencegah kecacatan lebih lanjut dan

komplikasi penyakit yang sudah terjadi. Berikut pencegahan yang dimaksud,

mencegah terjadinya kebutaan jika menyerang pembuluh darah mata, mencegah

gagal ginjal kronik jika menyerang pembuluh darah ginjal, mencegah strok jika

menyerang pembuluh darah otak dan mencegah terjadinya gangren jika terjadi

luka. Oleh karena itu, diperiukan pemeriksaan secara rutin dan berkala terhadap

bagian organ tubuh yang rentan terhadap komplikasi dan kecacatan.

2. Interaksi Obat

Untuk keperluan terapi obat sering diberikan bersama-sama dengan obat

lain misalnya senyawa yang terkandung didalam minuman, makanan, buah atau

obat-obatan lain atau beberapa zat aktif yang dikombinasikan dalam satu sediaan

sehingga dapat menimbulkan antaraksi dengan obat tersebut. Penggunaan dua

atau lebih obat bersama-sama, belum tentu efek farmakologi yang ditimbulkan

mempakan penjumlahan dari efek obat-obat tersebut ketika digunakan sendiri-

sendiri pada dosis yang sama. Dalam hal tersebut dapat terjadi antaraksi obat yang

satu mengganggu obat yang lain (Tatro, 2001).
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Obat pertama dapat memperkuat atau memperlemah, memperpanjang atau

memperpendek kerja obat kedua. Hal ini dikenal dengan istilah interaksi obat

(Mutschler, 1991).

Antaraksi obat yang terjadi dapat menimbulkan dampak dengan sifat

tertentu yaitu dapat merugikan atau menguntungkan. Suatu antaraksi dapat

bersifat merugikan apabila efek obat tersebut pada penderita diperkuat atau

dihambat oleh suatu antaraktan tertentu sehingga respon yang diperoleh adalah

tidak menguntungkan. Respon tersebut dapat berwujudberkurangnya kemanjuran

atau bertambahnya toksisitas secara nyata (Tatro, 2001). Interaksi obat dianggap

penting secara klinik bila berakibat meningkatkan toksisitas dan atau mengurangi

efektivitas obat yang berinteraksi, terutama obat dengan batas keamanan sempit.

Demikian juga interaksi yang menyangkut obat-obat yang biasa digunakan atau

yang sering digunakan bersama. Menumt jenis mekanisme kerjanya interaksi obat

dibedakan atas interaksi farmakodinamika dan interaksi farmakokinetika (Hussar,

1990):

1). Interaksi farmakodinamika terjadi jika zat khasiat saling mempengaruhi,

bekerja sinergis atau antagonis, efek aditif pada reseptor spesifik atau pada

organ sasaran. Interaksi farmakodinamik mempakan sebagian besar dari

interaksi obat yang penting dalam klinik. Interaksi pada sistem reseptor yang

sama biasanya mempakan antagonisme antara agonis dan antagonis atau

bloker dari reseptor yang bersangkutan, misalnya pada reseptor kolinergik

agonisnya asetilkolin dan fisostigmin sedangkan antagonisnya atropin,

propantelin (Ganiswara, et al, 1995).



23

2). Interaksi farmakokinetika dapat terjadi selama fase farmakokinetika obat

secara menyeluruh, juga pada fase absorpsi, distribusi dan eliminasi. Interaksi

pada proses absorpsi dapat tejadi akibat pembahan pH karena obat pertama,

perpanjangan atau pengurangan waktu huni dalam saluran cerna, atau akibat

pembentukan kompleks. Interaksi pada proses distribusi terjadi jika kedua

obat yang diberikan bersama-sama mengalami persaingan dalam ikatannya

dengan protein plasma. Penurunan ikatan obat-protein mengakibatkan

kenaikan konsentrasi obat bebas sehingga memungkinkan lebih banyak obat

yang dapat melewati membran sel untuk didistribusikan ke seluruh jaringan.

Dengan demikian akan didapatkan respon farmakologik yang lebih kuat dan

akan lebih banyak pula obat yang masuk ke organ ekskresi termasuk hepar

dan ginjal. Interaksi pada proses metabolisme terjadi karena persaingan antara

dua obat terhadap enzim yang berfungsi memetabolismenya, kadang-kadang

juga terjadi dimana obat kedua akan mengalami percepatan atau perlambatan

laju metabolisme. Sementara interaksi pada proses ekskresi melalui ginjal

dapat terjadi akibat pembahan harga pH urin atau karena persaingan pada

sistem transpor yang berfungsi untuk sekresi atau reabsorpsi aktif (Harvey &

Withrow, 1990; Rollins, 1990).

3. Metabolisme Obat

Proses eliminasi obat terdiri dari metabolisme (biotransformasi) dan

ekskresi. Pada proses metabolisme molekul suatu senyawa diubah menjadi lebih

polar dan mempunyai struktur yang mudah terionisasi supaya lebih mudah

diekskresikan melalui ginjal (Ritchel, 1992). Disamping itu biasanya senyawa
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diubah menjadi inaktif sehingga kerja obat berakhir. Tetapi hal itu tidak berlaku

untuk semua senyawa, karena ada senyawa yang mengalami proses

biotransformasi metrabolitnya justm menjadi aktif. Dan metabolit ini tentunya

akan mengalami metabolisme lebih lanjut atau diekskresikan melalui urin.

Tempat utama proses metabolisme obat terjadi di hepar, lainnya dapat terjadi

di ginjal, otot dan dinding usus. Proses metabolisme umumnya dapat dibagi

menjadi dua fase. Yang pertama fase nonsintetik, meliputi reaksi hidrolisa,

reduksi dan fase yang kedua adalah reaksi konjugasi hasil metabolit dengan

substrat endogen (Ritchel, 1992). Sedang enzim yang berperan dalam

metabolisme dapat dibedakan menumt lokasinya di dalam mikrosom dan

nonmikrosom. Enzim mikrosom dan proses biotransformasi kebanyakan terdapat

di hepar, sedikit di ginjal dan disaluran cema. Enzim mikrosom untuk reaksi

oksidasi dan reduksi sering disebut dengan MFO (Mixed Function Oxidase) atau

monooksigenase yang mengkatalisa reaksi oksidasi, hidroksilasi, dealkilasi dan

desulfurisasi. Enzim-enzim tersebut terletak pada retikulum endoplasma.

Komponen utama yang terlibat dalam biotransformasi sistem enzim ini adalah

sitokrom P-450 (Ritchel, 1992; Rollins, 1990; Shargel &Yu, 1998).

Enzim mikrosom dapat dirangsang maupun dihambat aktivitasnya oleh zat

kimia tertentu temasuk yang terdapat dilingkungan. Zat ini menginduksi sintesis

enzim mikrosom tanpa perlu menjadi substratnya. Sebagai akibat induksi enzim,

kapasitas penguraian dan dengan demikian laju biotransformasi meningkat.

Pemberian suatu obat bersama penginduksi enzim metabolismenya, memerlukan

peningkatan dosis obat. Oksidasi obat-obat tertentu oleh sitokrom P 450
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menghasilkan senyawa yang sangat reaktif, yang dalam keadaan normal akan

segera diubah menjadi metabolit yang stabil. Tetapi, bila enzimnya diinduksi atau

kadar obatnya tinggi sekali, maka metabolit antara yang terbentuk juga banyak

sekali. Karena inaktivasinya tidak cukup cepat, maka senyawa tersebut sempat

bereaksi dengan komponen sel dan menyebabkan kemsakan jaringan. Contohnya

ialah parasetamol (Ganiswara, etal, 1995; Mutschler, 1991).

Seperti halnya induksi enzim bekerja pada obat-obat yang secara kimia

sangat berbeda maka terdapat banyak bahan obat yang menghambat proses

biotransformasi dan dengan demikian memperpanjang kerja dan menaikkan kerja

senyawa-senyawa lain. Inhibisi enzim dapat berlangsung dengan cara berikut.

Bahan obat menyebabkan penurunan sintesis atau menaikkan penguraian enzim

retikulum endoplasma, atau antara 2 obat atau beberapa obat terdapat persaingan

tempat ikatan pada enzim dan dengan demikian penyebabkan pengahambatan

secara kompetitif (Mutschler, 1991).

4. Obat Antidiabetes Oral

Antidiabetik oral (ADO) dapat dibagi dalam 2 golongan, yaitu derivat

sulfoniluera dan derivat biguanid. Cara kerja kedua golongan ini sangat berbeda,

derivat sulfoniluera bekerja dengan merangsang sekresi insulin dipankreas,

sedangkan kerja derivat biguanid tidak bergantung pada fungsi pankreas.

Sulfonilura menstimulasi sel-sel p pulau langerhans, sehingga sekresi insulin

ditingkatkan. Disamping itu kepekaan sel-sel p bagi kadar glukosa darah juga

diperbesar melalui pengaruhnya atas transpor protein (Ganiswara, et al, 1995;

Tjay & Rahardja, 2002 ).
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Glibenklamid adalah antidiabetik oral golongan sulfoniluera generasi kedua

yang daya kerjanya lebih kuat daripada generasi pertama (tolbutamid,

klorpropamid). Glibenklamid dapat menurunkan kadar glukosa darah pada

penderita diabetes dan non-diabetes (Tjay & Rahardja, 2002). Mekanisme

kerjanya dengan menstimulasi sel-sel P dari pankreas sehingga pelepasan insulin

ditingkatkan dan meningkatkan kepekaan sensitivitas sel-sel P terhadap

rangsangan glukosa dan non glukosa. Pada terapi jangka panjang seringkali terjadi

penurunan sekresi insulin, tetapi glibenklamid dapat mempertahankan toleransi

glukosa dalam darah. Efek ekstra pankreatik meningkatkan afinitas insulin pada

reseptor, sehingga sensitivitas insulin meningkat dan menekan sekresi glukosa

oleh hati (Anonim, 2004; Tjokroprawiro, 2003). Glibenklamid mempakan serbuk

hablur, putih atau hampir putih, tidak berbau atau hampir tidak berbau.

Glibenklamid praktis tidak larut dalam air dan eter sukar larut dalam etanol dan

dalam metanol, lamt sebagian dalam kloroform.Glibenklamid mempunyai rumus

struktur sebagai berikut:

IHCH2CHr

Gambar 3. Struktur glibenklamid (Anonim, 1995)

Glibenklamid diabsorbsi dari usus secara cepat dan hampir lengkap (kira-

kira 90-99%) setelah pemberian oral, dan absorpsinya tidak dipengaruhi oleh

makanan. Glibenklamid 99 %terikat pada protein plasma dengan ikatan nonionik,

berbeda dengan golongan sulfoniluera yang lainnya, sehingga ikatannya mudah

terputus dan tergantikan oleh ikatan protein yang lebih besar. Volume distribusi
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rara-rata pada keadaan tunak 0,125 L/Kg. Glibenklamid dimetabolisme secara

sempurna dengan cara hidroksilasi gugus sikloheksil dengan metabolit utamanya

turunan 4-trans-hidroksi dan turunan 3-cis-hidroksi. Semua metabolit

diekskresikan keluar tubuh karena t-1/2 metabolisme dan t-1/2 eleiminasinya

sama. Selain itu klirens renal dari metabolit utama besar. Serum t-1/2 eleiminasi

antara 6-7 jam. Pada pemberian oral dosis 5 mg konsentrasi maksimum dalam

serum tercapai setelah 2-6 jam dan dalam 24 jam konsentrasinya turun dengan

laju eliminasi 5 % dari kadar maksimum. Untuk pemakaian dosis ganda tidak

terjadi akumulasi dosis. Eksresi glibenklamid 50 %terjadi urin dan 50 % lagi

melalui feses. Pada pasien dengan kelainan ginjal yang mengalami kemsakan

pada ekskresi renalnya terjadi peningkatan eliminasi metabolit pada empedu

(Anonim, 2004; Tjay &Rahardja, 2002).

Glibenklamid mempunyai sifat khusus yaitu memiliki efek hipoglikemik

yang kuat, sehingga para penderita hams selalu diingatkan jangan sampai

melewatkan jadwal makannya, efek hipoglikemik bertambah bila diberikan

sebelum makan, mempunyai efek antiagregasi trombosit, pada batas-batas tertentu

masih dapat diberikan pada penderita dengan kelainan faal hati atau ginjal

(Tjokroprawiro, 2003). Glibenkalmid dapat mengalami interaksi dengan ACE

inhibitor, asam aminosalisilat, klorampenikol, kotrimoksasol, salisilat,

penilbutason, probenesid, yang dapat meningkatkan efek hipoglikemik Obat

tersebut tidak efektif pada kondisi penderita yang tidak mempunyai insulin

endogen. Glibenklamid tidak dapat menginduksi pengeluaran insulin apabila
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terjadi disfungsi atau kemsakan sel-sel p pada kondisi diabetes tipe I (Anonim,
2004).

5. Vitamin C

Vitamin mempakan senyawa organik yang diperiukan tubuh dalam jumlah

kecil untuk mempertahankan kesehatan dan seringkali bekerja sebagai kofaktor

untuk enzim metabolisme (Ganiswara, et al, 1995; Tjay &Rahardja, 2002).

Sumber vitamin yang paling baik adalah makanan sehingga orang sehat yang

makanannya bermutu baik, sudah mendapat jumlah vitamin yang cukup. Individu

dengan diet rendah kalori (kurang dari 1200 kalori/hari) seringkali asupan

vitaminnya kurang dan memeriukan tambahan. Selain terdapat dalam makanan,

vitamin juga dapat diberikan dalam bentuk mumi sebagai sediaan tunggal atau
kombinasi (Ganiswara, et al, 1995).

Vitamin dibagi menjadi dua golongan, yang pertama vitamin lamt lemak

seperti vitamin A, D, E, Dan K. Kedua, vitamin yang lamt dalam air seperti

vitamin Bkompleks dan vitamin C. Vitamin lamt air disimpan dalam tubuh hanya

dalam jumlah terbatas dan sisanya dibuang, sehingga untuk mempertahankan

saturasi jaringan vitamin lamt air perlu sering dikonsumsi. Meskipun demikian,

pemberian vitamin lamt air dalam jumlah beriebihan selain mempakan

pemborososan, juga mungkin menimbulkan efek yang tidak diinginkan.

Sebaliknya vitamin lamt lemak dapat disimpan dalam jumlah banyak, sehingga

kemungkinan terjadinya toksisitas jauh lebih besar daripada vitamin lamt air
(Ganiswara, eta.1, 1995).
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Vitamin C digunakan sebagai pencegahan scurvy, memfasilitasi

penyembuhan luka dan mengembalikan trauma akibat luka bakar, mengobati

anemia dan menjaga keasaman urin, 50-60 %vitamin C dirubah menjadi asam

dehidroaskorbat dan secara seimbang diekskresikan melalui urin. Sebagian

diekskresikan sebagai oksalat, sehingga dalam dosis besar dapat menyebabkan

batu ginjal karena asam oksalat. Asam askorbat mula-mula dikenal sebagai asam

heksuronat dengan mmus QHA. Karena berkhasiat antiskorbut maka

dinamakan asam askorbat atau vitamin C. Struktur vitamin Cdapat dilihat pada
gambar 4.

OH HO

HO. (Z)

O

Gambar 4. Rumus bangun vitamin C(Ganiswara, et al,1995)

Vitamin C atau asam askorbat atau acidum ascorbicum adalah hablur atau

serbuk putih agak kuning. Oleh pengaruh cahaya lambat laun menjadi berwarna

gelap. Dalam keadaan kering stabil di udara, dalam larutan cepat teroksidasi.

Melebur pada suhu lebih kurang 190° C. Mudah lamt dalam air, agak sukar larut

dalam etanol, tidak lamt dalam kloroform, dalam eter dan dalam benzena

(Anonim, 1995).

Bioavailabilitas antara 80 - 90 % diabsorpsi sempuma. Dosis normal

untuk dewasa 45 - 60 mg setiap hari. Untuk terapi scurvy 200 - 500 mg perhari.

Keasaman urin oleh vitamin C menyebabkan peningkatan kristaluria dari asam

amino salisilat dan solfonamid menurunkan reabsorpsi antidepresan trisklik dan
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amfetamin. Telah dilaporkan bahwa dosis besar menyebabkan rusaknya vitamin
B12 dan meningkatnya absorpsi besi sehingga ini meyebabkan bahaya bagi pasien
talasemia, hemokromatosis (Tjay &Rahardja, 1991).

Vitamin Cmenurunkan kadar puncak maksimum (C maks) propanolol dan
menaikkan waktu maksimum untuk mencapai kadar maksimum (Tmaks)
(Gonzales, et al, 1995). Pada pemberian mega dosis vitamin Cternyata dapat
meningkatkan enzim yang bertanggung jawab terhadap detoksifikasi obat seperti
sitokrom b5 (Khanduja, et al, 2001). Tetapi juga memngkatkan penetrasi
pemsilin pada data eksperimental (Bednova, et al, 1989). Juga dapat
meningkatkan fluks haloperidol pada absorpsi kulit (Vaddi, et al, 2001).
6. Penetapan Kadar Glukosa Darah

Cara yang digunakan untuk menetapkan kadar glukosa darah sama dengan
cara yang dilakukan untuk menetapkan kadar glukosa urin. Ada empat metode
yang bisaditerapkan yaitu :

a. Tes Reduksi menggunakan pereaksi Benedict Trommer, dan fehling. Metode
ini kurang sensitif, karena selain glukosa gula-gula pereduksi lain juga bisa
tertetapkan kadamya (menunjukkan reaksi yang positif) dengan pereaksi ini.

b. Reaksi enzimatik dengan glukosa peroksidase atau glukosa oksidase.
Metode ini paling sering digunakan karena cukup sederhana dan dapat
memberikan hasil dalam waktu yang cukup singkat. Selain itu, metode ini
juga memiliki sensitifitas yang cukup tinggi.

c Polarimetri. Metode umum yang digunakan untuk penetapan semi kuantitatif
glukosa darah maupun urin. Sensitifitas lebih rendah dibandingkan glukosa
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peroksidase atau glukosa oksidase karena dapat dipengamh, oleh obat-obat
lain.

d. Reaksi enzimatis heksokinase atau glukosa 6 - phosfat hidrogenase.
Memberikan hasil yang paling baik untuk menetapkan kadar glukosa darah
karena dapat bereaksi spesifik. Namun metode ini jarang digunakan karena
memeriukan perlakuan yang tidak sederhana (Richterich &Colombo cit
Zubaidah, 2002).
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B. Landasan Teori

Untuk keperluan terapi, obat sering diberikan bersama-sama dengan obat

lain misalnya senyawa yang terkandung didalam minuman, makanan, buah atau

obat-obatan lain atau beberapa zat aktif yang dikombinasikan dalam satu sediaan

sehingga dapat menimbulkan antaraksi dengan obat tersebut. Penggunaan dua

atau lebih obat bersama-sama, belum tentu efek farmakologi yang ditimbulkan

mempakan penjumlahan dari efek obat-obat tersebut ketika digunakan sendiri-
sendiri pada dosis yang sama.

Glibenklamid adalah antidiabetik oral golongan sulfoniluera generasi

kedua yang daya kerjanya lebih kuat daripada generasi pertama (tolbutamid,
klorpropamid). Mekanisme kerja glibenklamid menstimulasi sel-sel p dari
pankreas sehingga pelepasan insulin ditingkatkan dan memngkatkan kepekaan
sensitivitas sel-sel p terhadap rangsangan glukosa dan non glukosa (Anonim,
2004; Tjokroprawiro, 2003).

Vitamin Cmampu menurunkan kadar obat dengan rasio ekstraksi rendah

seperti haloperidol di dalam darah sehingga secara farmakologi aktivitasnya
berkurang. Besar kemungkinan akan ada interaksi antara vitamin Cdengan
glibenklamida pada tingkat farmakologinya (Vaddi, et al, 2001). Menarik untuk
di pelajari interaksi vitamin Cdan glibenklamida pada tikus.

C. Hipotesis

Lamanya pemberian vitamin C dapat mempengaruhi aktivitas
hipoglikemik glibenklamida pada tikus.



BAB III

METODOLOGI PENELITIAN

A. Alat dan Bahan

1. Bahan yang digunakan

a. Hewan percobaan yang digunakan adalah tikus putih jantan galur SD,

berumur 2-3 bulan, berat badan 200-300 gram, berasal dari Laboratorium
Farmakologi dan Toksikologi UGM.

b. Bahan uji adalah serbuk vitamin Cmutu farmasetis (Brataco, Jogjakarta)
dari Laboratorium Teknologi Farmasi UII.

c. Bahan pembanding adalah obat antidiabetika oral, yaitu serbuk
glibenklamid mutu farmasetis produksi PT Kimia Farma.

d. Bahan untuk pengukuran kadar glukosa darah, yaitu:

1) Glucose GOD FS Diasys (Gmbh &Co., Holzeim Germany) yang
terdiri dari:

a) Monoreagen

Daparfosfat(pH7,5) 250 mmol/1
F™°1 5 mmol/1
4-ammoantipirin 0,5 mmol/1
Glucose oksidase >io KU/1
Peroksidase >i j^y/i

b) Larutan glukosa standar lOOmg/dl =5,55 mmol/1

2) D-glukosa monohidrat dari E. Merck. Bahan ini untuk membuat

tikus hiperglikemia dengan pemberian secara oral dalam bentuk
larutan.
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3) CMC Na dari laboratorium Teknologi Farmasi UII. Bahan ini

digunakan sebagai larutan pembawa obat.

2. Alat

Alat-alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah spektrofotometer

genesys, timbangan elektrik, sentrifuge (STATs-280 R), vorteks, spuit injeksi

oral, stopwatch, timbangan tikus (OHAUSS), mikropipet 10 pi, dan 1000 pi,

tabung darah, dan alat-alat gelas.

B. Jalan nya Penelitian

1. Validasi Metode

a. Penetapan panjang gelombang serapan maksimum senyawa kuinonimin

Darah dicuplik sebanyak 1ml melalui vena lateralis ekor ditampung dalam

ependof. Diambil sebanyak 0,1 ml darah dan disentrifuge selama 10 menit dengan

kecepatan 2500 rpm. Serum diambil (bagian yang jemih) sebanyak 10 pi

kemudian dimasukkan kedalam tabung reaksi. Larutan glukosa standar (E. Merck,

Germany) 100 mg/dl sebanyak lOul ditambahkan dalam tabung reaksi. Kemudian

ditambahkan pereaksi GOD-POD 2ml. Lamtan dicampur dengan vortex selama 1

menit, selanjutnya diinkubasi pada suhu kamar (28°C) selama 10 menit. Serapan

dibaca dengan spektrofotometer (Genesis 10) pada panjang gelombang 450-550

nm, panjang gelombang dipilih jika menghasilkan serapan yang maksimum.

b. Penetapan waktu serapan maksimum (Operating Time) senyawa kuinonimin

Darah dicuplik sebanyak 1ml melalui vena lateralis ekor ditampung dalam

ependof. Diambil sebanyak 0,1 ml darah dan disentrifuge selama 10 menit dengan
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kecepatan 2500 rpm. Serum diambil (bagian yang jernih) sebanyak 10 pi
kemudian dimasukkan kedalam tabung reaksi. Larutan glukosa standar (E. Merck,
Germany) 100 mg/dl sebanyak lOpl ditambahkan dalam tabung reaksi. Kemudian
ditambahkan pereaksi GOD-POD 2ml. Lamtan dicampur dengan vortex selama 1
menit, masing - masing sampel diinkubasi pada suhu kamar pada menit ke 1,2, 5,
10, 20, 30, 40, 50, 60. Serapan setiap lamtan dibaca dengan menggunakan
spektrofotometer (Genesis 10) pada panjang gelombang maksimum hasil
percobaan pada poin a. Waktu serapan optimum dipilih apabila menghasilkan
serapan yang stabil pada serapan maksimum. Percobaannya dilakukan dengan
replikasi 3 kali.

c Mencari harga perolehan kembali dan kesalahan acak senyawa kuinonimin

Darah dicuplik sebanyak 1ml melalui vena lateralis ekor ditampung dalam
ependof Diambil sebanyak 0,1 ml darah dan disentrifuge selama 10 menit dengan
kecepatan 2500 rpm. Serum diambil (bagian yang jernih) sebanyak 10 pi
kemudian dimasukkan dalam tabung reaksi. Lamtan glukosa standar (E. Merck,
Germany) 100 mg/dl sebanyak lOpl ditambahkan dalam tabung reaksi. Kemudian
ditambahkan pereaksi GOD-POD 2ml. Lamtan dicampur dengan vortex selama 1
menit, serapan setiap lamtan dibaca dengan menggunakan spektrofotometer
(Genesis 10) pada panjang gelombang maksimum hasil percobaan a. Harga
perolehan kembali dihitung dengan membagi kadar yang terukur dengan kadar
sebenarnya (teontis) dikalikan 100 %, sedangkan kesalahan acak dihitung sebagai
perbandingan simpangan baku (standart ofdeviate )terhadap perolehan harga
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(Genesis 10) pada panjang gelombang maksimum hasil percobaan a. Harga
perolehan kembali dihitung dengan membagi kadar yang terukur dengan kadar

sebenamya (teoritis) dikalikan 100 %, sedangkan kesalahan acak dihitung sebagai
perbandingan simpangan baku (standart ofdeviation )terhadap perolehan harga
rata-rata kadar terukur dikalikan 100 %. Percobaan dilakukan dengan replikasi 3

kali. Komposisi sampel, standar dan blangko adalah sebagai berikut:

Tabel II. Komposisi lamtan sampel, standar, dan blangko

Bahan

Serum darah

Lamtan glukosa standar

100 mg/dl

Lamtan pereaksi

Sampel

10 pi

10 pi

2000 pi

Standar Blangko

10 pi

1000 pi 1000 pi

d. Stabilitas glukosa dalam serum

Darah dicuplik sebanyak 1ml melalui vena lateralis ekor ditampung dalam

ependorf. Diambil sebanyak 0,1 ml darah dan disentrifuge selama 10 menit

dengan kecepatan 2500 rpm. Serum diambil (bagian yang jernih) sebanyak 10 pi
kemudian dimasukkan kedalam tabung reaksi. Lamtan glukosa standar (E. Merck,
Germany) 100 mg/dl sebanyak 10 pi ditambahkan dalam tabung reaksi.
Kemudian ditambahkan pereaksi GOD-POD 2 ml. Lamtan dicampur dengan
vortex selama 1menit, dan masing - masing sampel dinkubasi pada suhu kamar

pada menit ke 0, 5, 10, 15,30,60, 90, 120, 180,240. Serapan setiap lamtan dibaca

dengan mengunakan spektrofotometer (Genesis 10) pada panjang gelombang
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maksimal hasil percobaan a. Persentase terdegradasi dihitung dengan cara
membandingkan kadar awal (menit ke-0) dikurangi kadar selanjutnya (kadar pada
menit-menit selanjutnya) dibagi dengan kadar awal dikali 100 %. Jika nilai

terdegradasi kurang dari 10% maka metode yang dipakai bisa digunakan.
Percobaan dilakukan dengan replikasi 3kali

2. Pembuatan larutan glukosa 25% b/v

2,5 gglukosa anhidrat dimasukkan ke dalam beker gelas 50 ml lalu dilamtkan
dengan 5ml air suling. Kemudian dimasukkan dalam labu takar 10 ml dan
ditambahkan air suling sampai batas.

3. Pembuatan larutan vitamin Cdosis 500 mg

Dosis vitamin Cdidasarkan pada dosis untuk manusia dimana vitamin C
digunakan sebagai suplemen.

Dosis untuk manusia =500 mg /70 Kg BB

Dosis pada tikus 200 g =0,018 X500 mg

= 9mg/200g

= 45 mg/Kg BB tikus

Volume pemberian =0,5 ml/200 g

Lamtan Stok =9mg/0,5ml

= 18mg/ml

= l,8g/100ml

Melamtkan 1,8 gvitamin Cdalam 100 ml aquadest didapatkan dosis
vitamin C45 mg/ Kg BB.
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4. Pembuatan larutan CMC Na 0,5 %

Menimbang dengan seksama 0,5 g CMC Na, kemudian dimasukkan dalam

beker glass 100 ml lalu dilarutkan dalam aquadest yang mendidih 80 ml sambil

diaduk. Kemudian dimasukkan dalam labu takar 100 ml dan ditambahkan
aquadest sampai batas.

5. Pembuatan larutan glibenklamid

Penetapan dosis glibenklamid didasarkan pada dosis terapi untuk manusia.

Untuk manusia (oral) =5mg/ 70 Kg BB

Untuk tikus 200 g =0,018X5mg

= 0,09 mg/200 g

= 0,45 mg/ Kg BB tikus

Volume pemberian =0,5 ml/200 g

Lamtan stok yang dibuat =0,09 mg/0,5 ml

= 0,18mg/ml

= 18mg/100ml

18 mg glibenklamid ditimbang seksama, disuspensikan dalam lamtan CMC
Na 0,5 %dalam mortir kemudian ditambahkan suspensi CMC Na 0,5 %sampai
100 ml.

6. Rancangan Penelitian

Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap pola searah. Hewan uji
tikus dibagi menjadi 5kelompok. Setiap kelompok terdin dari 6ekor tikus.
Masing-masing kelompok mendapat perlakuan sebagai berikut:
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Kelompok I :Kelompok kontrol negatif, diberi CMC Na 0,5%

Kelompok II :Kelompok kontrol positifdengan glibenklamid 0,45 mg/ Kg BB

Kelompok III :Kelompok dengan Vitamin Cdosis 45 mg/ Kg BB sehari sekali

selama 1 hari

Kelompok IV : Kelompok dengan Vitamin Cdosis 45 mg/ Kg BB sehari sekali

selama 3 hari

Kelompok V: Kelompok dengan Vitamin Cdosis 45 mg/ Kg BB sehari sekali
selama 7 hari.

Masing-masing kelompok dipuasakan selama 18 jam sebelum pengambilan
darah. Setelah dipuasakan untuk kelompok III, IV, V kemudian diberi

glibenklamid 0,45 mg/Kg BB, semua pemberian dilakukan secara oral,
selanjutnya dilakukan UTGO (Uji Toleransi Glukosa Oral) untuk masing-masing
kelompok dengan diberi lamtan glukosa 1,75 g/Kg BB 20 menit setelah

perlakuan. Darah diambil dari vena lateralis ekor dilakukan sebelum pemberian

glukosa (menit ke-0) dan setelah pemberian glukosa pada menit ke 15, 30, 60, 90,
120,180,240.

7. Penetapan kadar gula darah pada hewan uji

Kadar glukosa darah dalam cuplikan ditetapkan secara enzimatik dengan
metode GOD-POD sebagai berikut:

Sampel darah diambil dari vena lateralis ekor dilakukan sebelum pemberian
glukosa (menit ke-0) dan setelah pemberian glukosa pada menit ke 15, 30, 60, 90,
120, 180, 240. Darah ditampung dalam ependorf, kemudian di sentrifuge selama
10 menit dengan kecepatan 2500 rpm sehingga serum akan terpisah dari darah.
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Serum yang diperoleh dipisahkan dari sel darah dengan mikropipet. Kemudian

diambil 10 pi serum dan direaksikan dengan 1ml Reagen GOD-POD. Penetapan

kadamya menggunakan metode spektrofotometri, sehingga dalam pengukurannya

dibutuhkan standar glukosa dan blangko. Komposisi masing-masing tabung yang

berisi sampel, standar, dan blangko adalah sebagai berikut:

Tabel III. Kandungan dalam lamtan sampel, standar, dan blangko

Bahan Sampel Standar Blangko

Serum darah 10 pi

Lamtan glukosa standar 100 mg/dl 10 pi

Larutan pereaksi 2000 pi 1000 pi 1000 pi

Lamtan tersebut kemudian diinkubasi 28° Cselama 10 menit. Serapan dibaca

dengan spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang 504 nm. Kadar

glukosa darah dihitung dengan mmus :

KGD = (As/Ab) x 100 mg/dl

Dimana:

KGD: Kadar glukosa darah

As: Serapan sampel

Ab: Serapan standar

8. Analisa Data dan Statistika

Data yang diperoleh yakni data kuantitatif nilai kadar glukosa dalam darah

terhadap waktu kemudian diperhitungkan nilai AUC0-i80 dengan menggunakan
metode trapezoid.



Rumus perhitungan nilai AUC0.0-240:

AUC>240:= T2 -T, x(Kz +K>

Keterangan:

)+T3-T2x^j+ „+Tn-T.lXr^
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T, - Waktu pengambilan cuplikan sampel darah pada menit ke - 0
12 - Waktu pengambilan cuplikan sampel darah pada menit ke-15
13 - Waktu pengambilan cuplikan sampel darah pada menit ke -30
t - wT? pen^ambllan cuPlika* sampel darah pada menit ke - n
In-.- Waktu pengambilan cuplikan sampel darah pada menit ke - n-1
£i - Kadar glukosa serum darah pada menit ke-0
K2 - Kadar glukosa serum darah pada menit ke - 15
K3 - Kadar glukosa serum darah pada menit ke - 30
Kn - Kadar glukosa serum darah pada menit ke - n
Kn-i- Kadar glukosa serum darah pada menit ke - n-1

Sedangkan untuk persentase daya hipoglikemik pada setiap perlakuan dapat
dihitung menggunakan rumus :

%DayaHipoglikeim==-^S±^^
(AUC,24X 100/°

Keterangan:

<AUC0.M )„ =AUCo -240 rata-rata kontrol negatif (menit.mg/dl)

<AUC.-2«,)P =AUC0_240 masing-masing perlakuan individu (menit.mg/dl)
Data AUC „.240 dan persentase daya hipogiikemia semua perlakuan dianalisa

dengan bantuan piranti taak spss versi 10.0. Jika data bersifa, parametrik atau
berdistribusi normal akan dianalisa secara statistik ANAVA satu jalan dan
dilanjutkan dengan uji Tukey dengan taraf kepercayaan 95 %jika terdapat
perbedaan yang bermakna Akan tetapi, jika data bersifa, non parametrik atau
tidak berdistribusi normal maka dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan
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dilanjutkan dengan uji Mann-Whitney dengan taraf kepercayaan 95 %jika
terdapat perbedaan yang bermakna.
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C. Cara Kerja Skematis Penetapan Kadar Glukosa Darah

Kontrol

Di puasakan selama 18 jam

CMC Na0,5% Glibenklamid
0,45mg/KgBB

Hewan uji dibagi menjadi 5kelompok

Vitamin C45 mg/kg
BB sehari sekali

selama 1 hari

Perlakuan

Vitamin C45 mg/Kg
BB sehari sekali

selama 3 hari

Di puasakan selama 18 jam

Glibenklamid 0,45 mg/ Kg BB

ZJ

Dlher^ri^ol'75 ^ BB 2° memt setelah Ped-kuanCMC Na 0,5 %atau glibenklamid 0,45 mg/Kg BB

Darah dicuplik melalui vena lateralis pada menit 0 15 30 60 90
120,180, dan 240 ' '

Penetapan kadar glukosa darah (metode enzimatis)

Sebanyak 150-200 ul darah cuplikan, dipusisngkan dengan
kecepatan 2500 rpm selama 10 memt.

Serum diambil sebanyak 10 ul, kemudian ditambahkan 10ml
pereaksi GOD-POD.

Inkubasi pada suhu kamar selama 10 menit, serapan dibaca pada
panjang gelombang maksimal

Gambar 5. Skema uji hipoglikemia

1
Vitamin C45 mg/Kg

BB sehari sekali
selama 7 hari
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HASDL DAN PEMBAHASAN

Sebelum dilakukan analisa kadar glukosa dalam darah dengan metode

spektrofotometri maka hams dilakukan validasi metode dengan tujuan untuk

meyakinkan bahwa metode yang digunakan sesuai dengan tujuan analisis yang

ditetapkan. Kriteria penerimaan suatu metode didasarkan pada tingkat sensitivitas,

selektivitas, dan keakuratan. Adapun hasil validasi metode yang dilakukan adalah
sebagai berikut:

1. Penetapan panjang gelombang serapan maksimum senyawa kuinonimin

Penetapan panjang gelombang maksimum ini dimaksudkan untuk mengetahui

panjang gelombang yang memberikan serapan yang maksimum dari senyawa

berwarna yang terbentuk. Sehingga akan didapatkan satuan konsentrasi yang
besar yang menunjukkan kepekaan dari suatu pengukuran. Serapan dibaca pada
panjang gelombang antara 400 sampai 500 nm pada spektrofotometer (Genesis

10). Hasil penetapan panjang gelombang maksimum dapat dilihat pada tabel 4

sedangkan kurva hubungan antara panjang gelombang dengan absorbansi yang
dihasilkan dapat dilihat pada gambar 6.

Dari gambar 6dan tabel 4dapat dilihat bahwa pada panjang gelombang 504

nm absorbansi yang dihasilkan adalah paling tinggi (maksimum) bila

dibandingkan dengan panjang gelombang yang lainnya. Oleh karena itu, maka

panjang gelombang yang dipakai untuk mengukur absorbansi sampel adalah 504
nm.
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Panjang gelombang

Gambar 6. f™^^ra panjang gelombang dengan absorbansi

Tabel IV. Hasil penetapan panjang gelombang serapan maksimum

J^njangje]ojnbang_
450

Absorbansi

45
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2. Penetapan waktu serapan optimum (Operating Time) senyawa
kuinonimin

Maksud dari penetapan waktu serapan optimum (operating time) ,„, adalah
untuk mengetahui waktu pengukuran yang paling stabil dimana senyawa berwama
yang terbentuk memberikan serapan yang stabil. Pada saat itu seluruh glukosa
telah bereaksi sempurna dengan reagen GOD-POD dan senyawa berwama telah
terbentuk dengan sempurna. Hasil penetapan waktu serapan optimum dapat dilihat
pada tabel 5sedangkan kurva hubungan antara waktu inkubasi dengan stabilitas
serapan dapat dilihat pada gambar 7.

Tabel V. Hasil penetapan waktu serapan optimum glukosa senyawa
kuinonimin dalam darah terhadap waktu inkubasi (menit)

Menit ke

10

20

30

40

60

Absorbansi

6^879

o£n

~~67878

~~67842~~

0,913

0,883
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Gambar 7. Kurva hubungan waktu dengan absorbansi

Dari gambar 7dapat dilihat bahwa pada menit ke-10 sampai dengan menit ke-
20 absorbansi yang dihasilkan relatif stabil yang berarti pada menit tersebut reaksi
antara glukosa dengan pereaksi GOD-POD telah berjalan dengan sempurna. Maka
penetapan kadar glukosa darah dapat dilakukan pada menit ke-10 sampai menit
ke-20 setelah pemberian pereaksi GOD-POD. Pembentukan senyawa berwama
(kuinonimin) hasil reaksi antara glukosa darah dengan reagen GOD-POD
didasarkan pada reaksi oksidasi oleh enzim dalam reagen kit glukosa GOD-POD.
Adapun reaksi antara glukosa dengan reagen GOD-POD adalah sebagai berikut:

Glukosa +02 _£2^ Asam glukonat +H202

2H202 +4-Aminoantypirin +Fenol-!2% Kuinonimin +4H20



OH

H20, +

Fenol

CH2OH
CH2OH

n

H

OH°H

OH

+

H H

02 + H20

H u
GOD^ H

°H H
OH

H OH

D-glukosa H OH
Asam o-glukonat

CH3 NH2
CH3 N

N

CH3
N

0
POD

* N o
CH3

4-aminoarrtipirin
Kuinonimin

48

O + H202

^ "•affiSS'komp,eks wama •""• k" <***• <>
3. Peroleh,B ken.bali am^^ acak^^^^^ ^ ^

Donatus (,989) menjelaskan ketehtian (.cc„racy) ^ ketepatan (pmM<m)
da.am pene.it.an metode «** penetapan kadar akan menentukan ^^
has,, penetapan kadar. Ketepatan ditunjukkan oleh kemampuan metode
memberikan has,! pengukuran sedeka. mungkin dengan harga sesungguhnya yang
dapa, dtkeu.hu. dan' harga pero,eha„ kembali (recovery). Keteliuan menumukkan
kedekatan nasi, pengukuran beruiang pada cupukan hayati yang sama dan
diketahu, dari harga rephkasmya yang dinyatakan dalam kesaiahan acak
(koefisien varias.). Persyaratan yang dtantut ^ suatu me(ode ^
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memberikan nilai perolehan kembali yang tinggi (80 - 95 %), kesalahan acak
kurang dari 10 %(Muija &Suharman cit Sofia, 2001).

Tabel VI. Nilai perolehan kembali (recovery) dan kesalahan acak glukosa
standar (100 mg/dl) dalam serum

Kadar Absorbansi
sebenamya sampel

100 mg/dl
1,789
1,736
1,817

Kadar Terukur

—ims^ii^
86,69
78,40
91,04

Rata-rata ± SD

Perolehan Kembali

86,69
78,40

91,04
85,40 ±4,11

Kesalahan
_acak_(%)_

4,8

Dari tabel 6dapat dilihat bahwa perolehan kembali memenuhi persyaratan
yaitu 80-95 %atau lebih dengan kesalahan acak sebesar 4,8 %sesuai dengan
persyaratan yaitu kurang dan 10 %(Muija &Suharman cit Sofia, 2001). Metode
analisis yang digunakan dalam penelitian ini dapat dikategorikan memiliki
validitas yang tinggi sehingga layak untuk digunakan.

4. Penentuan persentase terdegradasi glukosa standar kadar 100 mg/dl
Persentase terdegradasi dilakukan dengan maksud untuk mengetahui

sampai berapa lama suatu sampel bertahan tanpa perlakuan ( tidak mengalami
kemsakan dalam penyimpanan). Nilai persen terdegradasi yang diperbolehkan
adalah kurang dan 10 * Hasil dari persen terdegradasi dapat dilihat pada tabel 6
dibawah ini.

Dari tabel 7 dapat dtaahui bahwa setelah memt ke 15 sampel
•erdegradas, leb.h dan' 10 %. Oleh karena itu untuk menghindari kesalahan dan
memperoleh hasil yang maksimal dalam penetapan kadar glukosa danU, dalam
sampel serum maka proses penetapan kadar dilakukan sebelum men,', ke-,5
karena dimungkinkan setelah 15 menit serum mengalam, degradas,
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Tabel VII. Harga persen terdegradasi penetapan kadar glukosa darah metode
enzunads

Waktu

Pada menit ke

0

10

15

30

60

90

120

180

240

Absorabansi

1,020

1,003

0,999

0,980

0,953

0,928

0,896

0,89

0,865

0,846

Kadar temkur

(mg/dl)

94,75

92,02

91,39

88,49

84,11

80,28

75,27

74,33

70,50

67,45

% terdegradasi

0

2,88

3,55

6,61

11,23

15,27

20,56

21,55

25,59

28,81

5. Uji aktivitas hipoglikemia glibenklamid

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh lamanya pemberian
vitamin Cterhadap efek hipoglikemia glibenklamid pada tikus jantan galur SD
yang dibebani glukosa, dengan rancangan acak Iengkap pola searah. Hewan uji
yang digunakan hams mempunyai keseragaman galur, umur dan berat badan.

Dalam penelitian ini digunakan metode enzimatis karena metode ini paling sering
digunakan, cukup sederhana dan dapat memberikan hasil dalam waktu yang
cukup singkat. Selain itu, metode ini juga memiliki sensitifitas yang cukup tinggi
(Richterich &Colombo, cit Zubaidah, 2002).

Sebelum mendapat perlakuan semua hewan uji dipuasakan terlebih dahulu (12
-18 jam )hal ini dilakukan untuk menghindari variasi kadar glukosa darah karena
adanya asupan makanan yang masuk pada setiap hewan uji. Hewan uji diberi

I* ,»"''••to:-•—i
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perlakuan suspensi CMC Na 0.5 %(kontrol „ega„f), suspensi glibenklamid dalam
CMC Na 0,5 »/„ (kontrol positifl, vitamin Cselama 1hari (kelompok III), 3hari
(kelompok IV) dan 7hari (kelompok V).

Semua hewan uji mendapatkan pembebanan glukosa dengan
pemberian iarutan glukosa 1,75 g/Kg BB. Pembebanan glukosa ini selain untuk
uji toleransi glukosa juga dimaksudkan untuk memmbulkan efek hiperglikermk
pada hewan uji. dengan timbulnya efek hiperglikemik maka dapat merangsang
pengeluaran .nsulm, sehmgga responnya terhadap glukosa pada setiap hewan uj,
bisa sama dengan demikian kadar glukosa datah tidak terlalu bervarias, Karena
dalam kondisi normal atau puasa, kadar glukosa darah atau perangsangan terhadap
insulin sangat bervariatif.

Sedangkan pembebanan glukosa dosis 1,75 g/Kg BB d.dasarkan pada
berbagai penelifan (Wair e, al, cu Nugroho, 2001). Pembebanan glukosa
dilakukan pada men., ke 20 sesudah perlakuan glibenklamid, dengan asumsi
bahwa dalam jangka waktu 20 meni, tercebu. gl.benklamid dan vitamin Ctelah
diabsorbsi sempurna sehmgga za, aktif pada obat te*ebu, diharapkan telah
memulai aksinya pada saat beban glukosa oral diberikan. Pe„e„,„a„ wakn.
absorbsi „p,.mal ini (20 men,,) berdasarkan percobaan oriental pada berbagai
penelitian.

Pengaruh lamanya pemberian vitamin C45 mg*g BB tehadap akt.vi.as
hipoglikemia glibenklamid pada ttkus dapa, di.,ha. pada tabel 8dan gambar ,3
dibawah ini.
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Tabel VIII. Kadar glukosa darah tikus setelah perlakuan (X ±SE) (n =6= 6)

Waktu

(menit)

15

30

60

90

120

180

240

I

145,64 ±12,21

186,83 ± 19,10

198,44 ±11,90

176,55 ±10,4

163,15 ±11,10

164,48 ± 16,50

155,11 ±16,4

154,30 ±20,10

Keterangan

Purata Kadar Glukosa Darah (mg/dl) ±SE

II III IV

149,97 ±10,38 113,88 ±8,41 128,12 ±8,75 110,22 ± 5,75

217,35 ±7,99 163,49 ±12,3 143,11 ±17,2 176,291± 6,44

191,99 ±7,76 125,09 ± 8,34 127,10± 15,10 94,29 ±9,75

153,39 ±13,22 94,18 ±9,58 97,05 ± 14,50 60,72 ± 7,38

136,57 ±8,38 63,75 ±6,41 83,07 ± 6,32 57,46 ± 9,75

126,81 ± 12,84 59,96 ± 4,96 70,37 ± 8,96 51,44 ±9,09

86,72 ± 4,08 55,45 ± 7,80 81,79 ±7,06 56,21 ±8,16

86,72 ± 4,08 57,49 ±6,79 66,80 ± 6,58 70,45 ± 16,29

Kelompok I :Kontrol Negatif, diberi perlakuan suspensi CMC Na 05%Kelompok II :Kon^osiW, diben perlakuan suVpensi glibenklamid dosis
Kelompok III :Perlakuan^tamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali selamal

hari dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB.
Kelompok IV :Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali selama 3

hari dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB
Kelompok V:Perlalcuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali mg selama

7han dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB.
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Gambar 9. Kurva purata kadar glukosa darah (mg/dl) terhadap waktu (menit)
akibat praperlakuan vitamin C

Keterangan:

Kelompok I :Kontrol Negatif, diberi perlakuan suspensi CMC Na 05%
Kelompok II : Kontrol Positif, diberi perlakuan suspensi glibenklamid dosis

0,45 mg/Kg BB.
Kelompok III : Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali selamal

han dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB
Kelompok IV :Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali selama 3

han dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB
Kelompok V:Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali mg selama

7han dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB.

Dari tabel 8 dan gambar 13 terlihat bahwa purata kadar glukosa darah

kelompok perlakuan setelah pemberian vitamin 45 mg/Kg BB selama 1, 3dan 7
hari lebih rendah jika dibandingkan dengan kontrol negatif dan kontrol positif
Pada perlakuan kontrol negatif purata kadar glukosa darah paling tinggi bila
dibandingkan dengan kelompok perlakuan yang lain. Hal ini disebabkan karena

pada kontrol negatif tikus hanya diberi perlakuan suspensi CMC Na 0,5 %saja,
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sehingga kadar glukosa darah cenderung lebih tinggi. Kontrol positif mengal,
penurunan purata kadar glukosa darah karena mendapat perlakuan glibenklamid

0,45 mg/Kg BB yang mempakan obat untuk menurunkan glukosa darah.

Pengamh praperlakuan vitamin C45 mg/Kg BB sehan sekali selama 1, 3dan
7hari terhadap aktivitas hipoglikemia glibenklamid dapat dilihat dari nilai AUC
(Area Under Curve) yang semakin kecil. Nilai AUC 0-240 dapat dilihat pada tabel

ami

9.

Tabel DC Nilai AUC 0-240 (menit.mg/dl) setelah pemberian perlalcuan (X ±SE)
Kelompok

Suspensi CMC Na 0,5 %

Suspensi glibenklamida 0,45 mg/Kg
BB

Vitamin C45 mg/Kg BB 1hari dan
glibenklamid 0,45 mg/Kg BB
Vitamin C45 mg/Kg BB 3 hari dan
glibenklamid 0,45 mg/Kg BB
Vitamin C45 mg/Kg BB 7hari dan
glibenklamid 0,45 mg/K^RR^

AUC 0-240 (menit.mg/dl) ± SE

39887,72 ± 2324,97

31463,35 ±1333,51

18608,76 ±881,64

21449,34 ±963,80

16938,38 ±1270,06

Harga AUC 0-24o dari setiap kelompok perlakuan kemudian diuji statistik
dengan ANAVA satu jalan jika terdapat perbedaan yang bermakna dilanjutkan
dengan uji Tukey (p<0,05). Sebelum data diuji dengan ANAVA data yang akan
dmji hams memenuhi syarat yaitu populasi data yang akan diuji terdistnbusi
normal, vanan dalam populasi sampel tersebut tidak sahng berhubungan satu
dengan yang lam (Santoso, 2000). Untuk mengetahui normalitas distnbusi dapat
dilakukan dengan uji Kolmogorov-Smirnov, hasil output uji ini dapat dilihat pada
lampiran 3. Dan hasil yang diperoleh menunjukkan semua data tendistribusi
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normal yaitu nilai probabilitas 0,232 (P >0,05). Untuk memenuhi syara. dam
berasal dari pupulasi yang sama (varian sama) dapat diketahui dari tes, of
homogeneity ofvariance yang merupakan bagian dari ANAVA. Hasil uji varian
menunjukkan data mempunyai varian yang sama (p <0,05). Karena semua syara,
ANAVA sudah terpenuhi maka uji ANAVA dapat dilanjutkan.

Hasil output a„.lis,s ANAVA menunjukkan adanya perbedaan yang bermalcna
dengan nilai signifkansi 0,00 (p<0,05) pada nilai AUQ^-nya setelah perlakuan
vtamin C45 mg/Kg BB selama I, 3dan 7hari jika dibandingkan dengan kontrol
negatif dan positif Basil „mput uji mAVA ^ ^ ^ ^^ ^.^
masing kelompok perlakuan selengkapnya dapat d.l,ha, pada lampiran 5.

Untuk membandingkan perbedaan yang bermakna pengaruh lamanya
pemberian vtamin Cdos.s 45 mg/Kg BB terhadap nilai AUC«40 ante kelompok
perlakuan yai,u kontrol negatif, kontrol posistif, perlakuan vitamin C45 mg/Kg
BB sehari sekali selama 1, 3, dan 7hari, maka dnakukan uji Tukey dengan
tingka, kepereayaan 95 %. Hasil analisa uji Tukey dapa, dilihat pada tabel 10.

Pada uji Tukey terlmat bahwa AUC„.240 kelompok perlakuan yang diberi
vitamin C45 mg/Kg BB sehari sekal. selama 1,3 dan 7terjadi penurunan yang
bermakna dibandingkan dengan kontrol negatif dan kontrol positif (p<0,05).
Semakm keci, nilai AUC maka penurunan kadar glukosa darah semakin
meningka, dengan kata lain terjadi peningkatan ak.iv.tas hipoglikem.a
glibenidam.da. Akan te*p,, pembenan vitamin 45 mg/Kg BB sehari sekali selama
1, 3, dan 7hari tidak menunjukkan penurunan nilai AUC secara bermakna
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0X0,05), artinya lamanya hari tidak mempengaruhi penumnan kadar glukosa darah
hewan uji.

Tabel X. Analisa Uji Tukey nilai AUC 0-24o (menit. mg/dl) (P <0,005)
Kelompok
Perlakuan

I

I

I

I

II

II

II

III

III

IV

II

III

IV

V

in

IV

v

IV

V

Nilai Signifikansi

0,003
0,000
0,000
0,000

0,000
0,000
0,000
0,642
0,924
0,212

Keterangan

Signifikan
Signifikan
Signifikan
Signifikan
Signifikan
Signifikan
Signifikan

Tidak signifikan
Tidak signifikan
Tidak signifikan

Keterangan :

Kelompok I
Kelompok II

Kelompok III

Kelompok IV

Kelompok V :

: Kontrol Negatif, diberi perlakuan suspensi CMC Na 05%
Kontrol Positif, diberi perlakuan suspensi glibenklamid dosis 045
mg/Kg BB.

:Periakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehar, sekali selamal han dan
glibenklamid 0,45 mg/Kg BB setelah dipuasakan 18 jam

:Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehar, sekali selama 3han dan
glibenklamid 0,45 mg/Kg BB setelah dipuasakan 18 jam

Perlakuan vitamin Cdosis 45mg/Kg BB sehari sekali mg selama 7han
dan glibenklamid 0,45 mg/Kg BB setelah dipuasakan 18 jam

Pengaruh pemberian vitamin C45 mg/Kg BB sehari sekali selama 1, 3dan 7hari

dapat dilihat dari persentase daya hipoglikemia j,ka dibandingkan dengan kontrol positif.
Persentase daya hipoglikeimia setelah perlakuan dapat dilihat pada tabel 11.

Persentase daya hipoglikemia setelah perlakuan vitamin C45 mg/Kg BB sehari
sekali selama 1, 3dan 7han kemudian dianalisis dengan uji ANAVA satu arah dan
dilanjutkan dengan uji Tukey (p<0,05) jika terdapat perbedaan yang bermakna. Hasil uji
ANAVA menunjukkan bahwa perlakuan vitamin C45 mg/Kg BB sehan sekali selama 1,
3dan 7hari dapat menunkan kadar glukosa darah
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secara bermakna dengan nilai probabilitas 0,00 (p<0,05). Hasil uji analisis ANAVA
selengkapnya dapat dilihat pada lampiran 7.

Tabel XL teentase daya hipoglikemia dibandingkan terhadap kontrol negatif (%) (X

Kelompok Perlakuan

Glibenklamid 0,45 mg/Kg BB

Vitamin C 45mg/Kg BB sehari sekali
selama 1hari dan glibenklamid 0,45
mg/Kg BB

Vitamin C 45mg/Kg BB sehari sekali
selama 3 hari dan glibenklamid 0 45
mg/Kg BB

Vitamin C 45mg/Kg BB sehari sekali
selama 7 hari dan glibenklamid 0 45
mg/KgBB

N % daya hipoglikemia
±SE

21,12 ±3,34

53,35 ±2,21

46,83 ± 2,42

57,53 ±3,18

Hasil analisa uji Tukey pada tabel 12 terlmat adanya penurunan kadar glukosa darah
secara bermakna (p<0,05) perlakuan vitamin C45 mg/Kg BB sehan sekali selama 1, 3
dan 7hari sebesar 32,23 %, 25,11%, 36,42 %, dan 11, 70 %.

jika dibandingkan terhadap kontrol positif.

Tabel XII. Analisis Uji Tukey persentase daya hipoglikemia dibandingkan terhadap
kontrol negatif (P< 0,005) v

Keterangan :

Kelompok
perlakuan
II

II

II

III

HI

IV

III

IV

V

IV

V

Nilai

signifikansi
0,000
0,000
0,000
0,312
0,725
0,047

Keterangan

Signifikan
Signifikan
Signifikan

Tidak signifikan
Tidak signifikan

Signifikan

Kelompok I :Kontrol Negatif, diberi perlakuan suspensi CMC Na 05%
Kelompok II : Kontrol Positif, diberi perlakuan suspensi glibenklamid dosis 045

mg/Kg BB.
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Kelompok III :Perlakuan vitamin Cdosis 45ma/Ko rr cok0 • , , ,

Kelompok V:SSSS^ 3" ^

Adanya peningkatan efek h.poglikem.k glibenklam.d karena pengaruh lamanya
pemberian v„an,i„ C45 mg/Kg BB dapat d,ebabka„ oleh beberapa kemungkmim ^
<%a. dDta dari sisi farmakokinetik dan farmakodmam.k. Oba, yang masuk kedalam
ti-buh melalu, berbaga. cara pembenan umunrnya mengalam, absorbs,, distnbus,
b-otransformas,, dan pengikata„ mtuk ^ ^^ ^ ^ ^^^
Kemudian, dengan atau tanpa biotransformas,, oba, dieksk.es.kan dari dalam tubuh
Seluruh proses lni disebu, pfoses faImakol[inet.k IWfannakodjnam|k ^^ efek
Wokimiaw, dan fisiologi oba. serta mekanisme kerjanya (Gamswara, e, a,., 1995).

Penmgkatan efek hipoglikemia gl.benklamida setelah perlakuan vitamin C45 mgKg
BB sehar, sekali selama 1, 3, dan 7han kem„ngWnan d,sebabkan oleh nal-ha, benku, ini
Kemungkinan pertama, mteraks, b.sa terjad, pada fase absorbs, Pada fase ini vtam C
dapa, meningkatican kadar gl.benklamida d. dalam darah. Pe„ingka,an ini ^
menyebabkan aktivi,as penunman kadar glukosa darah dari gl.benklamida meningkat
•ajam. Hal in, di dukung oleh penentian ya„g cUiakukan oleh Bednova, e, al (1989)
bahwa pembenan vitamin cdapa, meningkatkan penetias, penisilin sehingga jumlah
pen,si„„ yang d,absorbsi menmgkat. Ha, ,»i ditunjukkan pada pembenan vr^mm Cpada
hewan akan menyebabkan fluks halopendo, meningka, di dalam darah yang
diaplikasikan lewat kulit (Vaddi, et al, 2001).



59

Kedua, sifat vitamin Csebagai inhibitor enzim bila diberikan dalam jumlah
yang relatif besar. Sifat in, juga karena vitamin Csebagai antioksidan pada dosis

kecil, tetapi akan bersifat sebagai pro-oksidan/inhibitor pada dosis besar

(Darmawan, 2004). Glibenklamid dimetabolisme secara sempurna dengan cara
hidroksilasi gugus sikloheksil dengan metabolit utamanya turunan 4-trans-

hidroksi dan turunan 3-cis-hidroksi. Enzim yang terlibat dalam metabolisme mi

adalah sitokrom P 450 (CYP3A4) sebelum diekskresikan keluar tubuh

(Narytomi, et al, 2004). Adanya inhibitor mi akan berpengaruh terhadap
metabolisme glibenklamida di hati. Akibatnya kadar glibenklamida meningkat di
dalam darah, lebih lanjut akan meningkatkan efek farmakologinya (Hussar, 1990).

Seperti diketahui bahwa organ utama tempat pembersihan obat adalah hepar
dan ginjal, walaupun demikian dapat pula terjadi (relatifkecil) disaluran cema dan
jaringan. Kliren hepatik mempakan fungsi dari aliran darah ke hapar (Q) dan ratio
ekstraksi (E), yang dapat digambarkan dengan persamaan berikut :

Clh=Q.E

Untuk obat-obat yang mempunyai harga Emendekati 1(100 %), maka klirens

hepatik ini akan peka terhadap kecepatan aliran darah ke hepar misal propanolol.
Berdasarkan hasil penelitian diperoleh harga kadar gula darah dapat diturunkan
oleh glibenklamida (p<0,05). Berarti penumnan klirens tersebut kemungkinan
disebabkan oleh pengaruh lamanya pemberian vitamin C.

Ketiga, vitamin Cmempakan antioksidan yang dapat mencegah terjadinya
oksidasi lebih lanjut dari gliobenklamida, sehingga kadar glibenklamida sedikit
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yang dirubah menjadi metabolit yang tidak aktif (Can &Frei, 1999; Rifici &
Khachadurian, 1993; Alesio, et al, 1997).

Keempa,, vitamin Cdapa, me„i„gka,kan efek diuretik dan „a,riure,ik dan
mrosemid seoara bermakna karena adanya pemngkatan reabsorbs! furosemid dari
tubuli ginja, dan pemngkatan bentuk tak tenon pada sisi reseptor tubuli ginjal
CU. &Chiou, ,998). Sehmgga ada kemungkinan pemngkatan efek hipogl.ken.ik
dari glibenklamid karena penganm lamanya pemberian vitamin Ckarena adannya
peningktan reabsorbs, glibenklam.d ,*da tubuli gmja. dan peningkatan jumlah
moleku. tak teriorJcan pada s,s, reseptor tubul, ginjal. Sehingga menyebabkan
peningkatan bioavailabilitas glibenklamid pada saluran s.stemik.

Kelima, adanya penghambatan ekskres. glibenklamida karena adanya vitamin
CHal ini d,duku„g oleh penelitian Houston dan Levy (1976), bahwa vitamin C
dapat mengahamba. ekskresi asetaminofen sehingga efeknya meningkat.

Berdasarkan kel.ma kemungkinan tereebut ^^ ^ ^^^
peningkatan aktivitas hipoglikemia glibenklam.da Csebabkan karena sife, vitamm
Cyang berubah sebaga, inh,bi,or pada dosis „„ggl, U inl ^^ ^
vitamin Cbers,fa, sebagai pro-„ks,dan/inh.bi,„r pada dosis besar (Darmawan,
2004) dan sifa, v,tam.n Csebaga, antioksidan yang dapa, mencegah oksidas, leb,h
lanjut dari glibenklamida (Carr &Frei, 1999; Rlfici &k^^ ,<,„.
Alesio, e, .,, 1997). Jadi blsa ^^ ^ ^^ ^ £^

jangk. wakn, lama mempengaruhi aktivitas hipoglikemia glibenklamida. Ha, ini
tertiha, dan penurunan AUC dan aktivitas penurunan kadar gula darah yang leb.h
rendah dibandingkan dengan kontrol positif(p<0.05).

; ,!"!t^> J.

I * ^1 )'
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KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian yang telah dilakukan dapat diambil kesimpulan
bahwa lamanya pemberian vitamin Cdosis 45 mg/Kg BB dapat mempengaruhi
efek hipoglikemia dari glibenklamid, hal ini ditunjukkan dengan adanya
penumnan AUC0.24o dan peningkatan persentase daya hipoglikemia dari

glibenklamid sebesar 32,23 %, 25,11%, 36,42 %dan 11,70 %bertumt-tumt untuk

pemberian vitamin C45 mg/Kg BB selama 1, 3, 7hari sekali sahari dibandingkan
terhadap kontrol positifyaitu glibenklamid dosis 0,45 mg/Kg BB; secara oral pada
hewan uji yang dibebani glukosa (p<0,05).

B. Saran

Perlu dilakukan pengujian efek vitamin Cdalam dosis kecil untuk mengetahui
kisaran vitamin C bersifat induktor enzim terhadap aktivitas hipoglikemik
glibenklamid. Selain itu juga perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh lamanya
pemberian vitamin Cterhadap profil farmakokinetik glibenklamid.
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