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LAMPIRAN |

Skema Kerja

PENGARUH PEMBERIAN ALLOPURINOL TERHADAP EFEK HIPOGLIKEMIK GLIKLAZID
YANG DIBERIKAN DENGAN BEBERAPA VARIASI DOSIS PADA TIKUS (Rattus Norvegicus)

Tikus
(Rattus novergicus)
9 ekor

dipelihara,
ditimbang,
dikelompokkan,
dipuasakan

Perlakuan

-diukur kadar glukosa darah puasa
-diberikan glukosa per oral
-diukur kadar glukosa darah induksi

Kelompok | Kelompok I Kelompok I
Gliklazid1,44 Gliklazid1,44 Allopurinol 1,8
mg/200 g mg/200 g + mg/200 g
allopurinol 1,8
mg/200 g

Pengambilan Data

AnalisisData

Pembahasan danKesimpulan




LAMPIRAN I

Perhitungan Dosis Untuk Pembuatan Sediaan dan Pemberian

1. Allopurinol

Dosis allopurinol untuk manusia : 100 mg

Faktor konversi untuk tikus 200 g : 0,018 (untuk tikus 200 g)
Volume maksimal pemberian per oral  : 5 ml (untuk tikus 100 Q)
Dosis allopurinol untuk tikus : 100 mg x 0,018 = 1,8 mg

Kadar sediaan yang dibuat adalah 1,8 mg/5 ml
Penimbangan Allopurinol
Dibuat sebanyak 100 ml suspensi allopurinol sehingga allopurinol yang
dibutuhkan sebanyak :
Untuk dosis 1,8 mg/5 ml x 100 ml = 36 mg/100 ml
= 0,036 g/100 ml
= 0,036 % b/v
Bobot 20 tablet untuk 100 mg allopurinol =6,03 g = 6030 mg
= 6030 mg/20 tablet
= 301,5 mg/tablet

Bobot serbuk yang ditimbang :

36 mg

Untuk stok 1,8 mg = x301,5 mg = 108,54 mg/100 ml

100 mg

= 0,108 g/100 ml

= 0,11 % b/v



2. Gliklazid
Dosis gliklazid untuk manusia : 80 mg
Faktor konversi dari manusia ke tikus  : 0,018 (untuk tikus 200 Q)
Volume maksimal pemberian per oral  : 5 ml (untuk tikus 100 Q)
Dosis gliklazid untuk tikus :80mg x 0,018 =1,44 mg
Kadar sediaan yang dibuat = 1,44 mg/ 5 ml
Penimbangan Gliklazid

Dibuat sebanyak 100 ml suspensi gliklazid sehingga gliklazid yang
dibutuhkan sebanyak :
Untuk dosis 1,44 mg/ 5ml x 100 m| = 28,8 mg/100 ml

= 0,029 g/100 ml

= 0,029 % b/v

Bobot 20 tablet untuk 80 mg gliklazid = 3,29 g = 3290 mg
= 3290 mg/20 tablet
= 164,5 mg/tablet

Bobot serbuk yang ditimbang :

_288mg

Untuk stok 1,44 mg = somg X 164,5 mg = 59,22 mg/100 ml

= 0,059 g/100 ml

= 0,06 % b/v



3. Glukosa
Dosis untuk kelinci adalah 1 g/kg BB
Faktor konversi dari kelinci ( 1,5 kg ) ke tikus (BB 200 g) =0,25
Dosis untuk tikus BB 200g =1gx 0,25
=0,25¢g
= 250 mg (untuk pemberian 5 ml)
Konsentrasi larutan glukosa yang dibuat 250 mg/5 ml

Dibuat sebanyak 100 ml larutan glukosa sehingga glukosa yang dibutuhkan
sebanyak :
Untuk dosis 250 mg/5 ml x 100 ml = 5000 mg/100 ml

= 5g/100 ml

=5 % b/v



LAMPIRAN llI

Volume maksimum larutan obat yang diberikan pada hewan

Jenis Hewan

Cara Pemberian dan Volume Maksimum dalam mililiter

dan Bobot (ml)

Badan i.V. i.m. i.p. S.c. p.o.
Mencit (20-30 g) 0,5 0,05 1,0 05-1,0 1,0
Tikus (100 g) 1,0 0,1 2,0-5,0 2,0-5,0 5,0
Hamster (50 g) - 0,1 1,0-50 2,5 2,5
Marmut (250 g) - 0,25 2,0-5,0 5,0 10,0
Merpati (300 g) 2,0 0,5 2,0 2,0 10,0
Kelinci (2,5 kg) 5,0-10,0 0,5 10,0 -20,0 5,0-10,0 20,0
Kucing (3 kg) 50-10,0 | 1,0 10,0-20,0 | 50-10,0 | 50,0
Anjing (5 kg) 10,0 - 20,0 5,0 20,0 - 50,0 10,0 10-0,0

Keterangan :
RY;
I.m
I.p
s.C

p.o

= intra vena

= intramuscular

intraperitonial
= subcutan

= per oral




LAMPIRAN IV

Perbandingan luas permukaan tubuh hewan percobaan (konversi dosis)

Hewan ©
= 5 5 o o | 2D
dan co| 92| 22 22| 7| T | x| o¥
Bobot | 5o | 28 | Eg | = 5 o | E2 | 29
[T =9 T2 o 2 SQ | 2| EQ | &S
Badan | = PN =Y | x| g« ¥ | <3| =R
rata-rata
Mencit |, 70 | 1229 | 278 | 267 | 641 | 1242 | 3879
209
Tikus 0.14 1,0 1,74 3,9 4,2 9,2 17,8 60,5
200 g
Marmut 0,08 057 1,0 2,25 24 5,2 10,2 31,5
400 g
Kelinci 0.04 0,25 0.44 1.0 1,06 2.4 4,5 14,2
1,5 Kg
KUC|ng 0,03 0,23 0,41 0,92 1,0 2,2 4,1 13,0
2,0Kg
Kera | o016 | 041 | 019 | 042 | 045 | 10 1.9 6.1
4,0 Kg
Anjing 0,008 0,06 0,10 0,22 0,24 0,52 1,0 3,1
12,0 Kg
Manusia | ;506 | 0018 | 0031 | 007 | 036 | 016 | 032 | 10
70,0 Kg

Sumber : Laurence, D. R. & A.L. Bacharach. Evaluation of Drug Activities
Pharmacometries. 1981



LAMPIRAN V

Analisis statistika dengan metode Rancangan Acak Lengkap (RAL) laju penurunan kadar
glukosa darah pada hewan coba tikus (Rattus norvegicus) jantan akibat pemberian
gliklazid 1,44 mg/200 g BB yang dikombinasikan dengan allopurinol 1,8 mg/200 g BB,

suspensi gliklazid 1,44 mg/200 g BB dan pemberian allopurinol 1,8 mg/200 g BB.

Replikasi
Kelompok / Perlakuan Jumlah Rata-rata
1 2 3
(Gliklazid 1,44 mg/200 g BB) 6,80 5,63 7,23 19,66 6,55
(Gliklazid 1,44 mg/200 g BB
+ allopurinol 1,8 mg/200 g 8,57 7,09 7,14 22,80 7,60
BB)
Allopurinol 1,8 mg/200gBB) | 4,74 4,26 4,91 13,91 4,64
Jumlah 56,37
Rata — rata 6,26

Analisis Sidik Ragam (ASR)
A. Sumber Keragaman

Sumber keragaman adalah :

1. Perlakuan (P)

2. Kesalahan/Galat (G)

3. Total Percobaan

B.Perhitungan Derajat Bebas (Db)

(M

1. DbT=(r)—1=(3x3)-1=8

2. DbP=t-1=3-1=2

3. DbG=DbT-DbP=8-2=6




C.Perhitungan Jumlah Kuadrat (JK)
1. Faktor Koreksi (FK)

Tij? (56,37)°
FK = = = 353,06
r.t 3x3
2. Jumlah Kuadrat Total (JKT)

JKT =T(Yij’) - FK
= (6,80° + 8,57% + 4,74* + 5,63 + . . . + 4,91%) — FK

= 369,63 — 353,06
=16,57

3. Jumlah Kuadrat Perlakuan (JKP)

2
JKP = %- FK
19,662 + 22,80%+ 13,912
= — 353,06
3
1099,84
=—— — 353,06
3

= 366,61 — 353,06
= 13,55
4. Jumlah Kuadrat Galat (JKG)
JK Galat = JK Total — JK Perlakuan
=16,57—- 13,55

= 3,02



D.PerhitunganKuadrat Tengah
1. Kuadrat Tengah Perlakuan ( KTP )

KTP = JKP _ 1355 _ 6.77
DbP 2

2. Kuadrat Tengah Galat ( KTG)

r= I 302 ooy
DbG 6

E. Perhitungan Distribusi F (Fh)

KTP _ 6,77

Fh= —— = —— =13,54
KTG 0,50
Analisis Sidik Ragam
Sumber Derajat Jumlah Kuadrat F F Tabel Ket
Keragaman Bebas Kuadrat Rata-Rata | Hitung | 5% | 1% '
Perlakuan 2 13,55 6,77 13,54 | 5,14 | 10,92 Ss
Galat 6 3,02 0,50
Total 8 43,57
Ket : F Hitung > F Tabel = Sangat Signifikan
Keterangan
ss = Sangat Signifikan
Kesimpulan:
Kombinasi gliklazid dengan atau tanpa allopurinol memiliki

perbedaan efek yang sangat nyata terhadap penurunan kadar glukosa

darah tikus, dan efek terbesar diakibatkan oleh pemberian kombinasi

Allopurinol dan Gliklazid.




Nilai t h —Tij
n =
ilai tengah = — =

5637 _

= 2
3x3 26

Koefisien Keragaman (KK)

KK = KIG x100%

Y

0,50
= X 100%
6,26

=11,30%
Kesimpulan :

Hasil analisa statistik yang diperoleh dilanjutkan dengan uji Beda
Jarak Nyata Duncan (BJND) untuk mengetahui perbedaan antara tiap

perlakuan.

Uji Beda Jarak Nyata Duncan (BJND)

KT

s, = G
.

s, _ 050
3

s, =0,41

JNTDo05 = Po.os(p.6).0,41
JNTDO’OJ_ = P0.01(p.6).0,41




Laju Beda nyata
Perlakuan Penuruna | Padajarak p =
n 2 3
Allopurinol 1,8 mg/200 g BB) 4,64 -
(Gliklazid 1,44 mg/200 g BB) 6,55 1,91° -
(Gliklazid 1,44 mg/200 g BB
+ allopurinol 1,8 mg/200 g 7,60 1,05™ | 2,96
BB)
P0,05(p.6) 3,46 3,58
P0,01(p.6) 524 | 5,44
JNDO,05(p.6) =p.s Y} 1,42 1,47
JNDO,01(p.6) =p.s 2,15 | 2,23
Ket:s = signifikan
ns = tidak signifikan
SS = sangat signifikan
Kesimpulan :

Dari hasil tabel di atas dapat disimpulkan bahwa kombinasi gliklazid
dengan allopurinol memberikan efek yang tidak berbeda nyata dengan
pemberian tunggal gliklazid, sedangkan kombinasi gliklazid dengan
allopurinol memberikan efek yang sangat berbeda nyata dengan

pemberian tunggal allopurinol.



LAMPIRAN VI

Gambar4. Tablet gliklazid dan tablet allopurinol

Strip

Layar

Gambr 5. A]at Gl_ukometer



