


ABSTRAK

Telak diteliti antaraksi difenilhidantsein dongsn fenebar-
bital dalam dua kembinasi yang mengandung masing-masing

10 mg difenilhidanteln dan 16 mg fenebarbital per Eilegram
bebet badan pada tikus putih Wistas jantan. Kedua lrembing
gi diberikan secara eral setiap hari sslsma dua puluh dua
karl. Kemampuan kembinasl untuk melindungi tikus tarhadap
elektreshek makeimun diuji,

Ditentukan pula kadar difenilhidantein dan fenebartital e€i
dalam darah dan hatl tlkus dua jam setelah pemberian ebat,
yaltu saat eptimum uniuk kerja ebat,

Hagil penelitian menunjukan bahwa =fok kedua kembinasi bep
angeur-angsur berkurang dan tidak dapat dinyatakan didalam
darah mulal hari kelims belas setelah pemberian obat. Kadar
nya didalam hati 4,2 x kadar dalam darah pada hari pertama
dan 1=,3% x kadar dalam darah pada hari kedelapan. Meskipun
kadar hatl difenilhidan tein mula-mula cenderung turun sam
pel hari kelima belae tetapi pada hari keduapuluh dua, ka-
dar ini meningkat lagl mendekati kadar hari pertams pembe-
rian ebat. Kadar darah dan hati fenebarbital hampir sama
dan sampail akhir percebaan dapat dikatakan tidai mengal ami

parocbahan,



BAB I

PENDAHULUAN

I. 1. Latar Belaltans

Pada pemakaian dua macam obat atau lebih geca-
ra bersama-sama gering kali menimbulkan antaraksi,
baik antaraksi fisika, kimia maupun farmakologl.
Pengaruh dari antaraksi ini yang mungkin marugikan
pemalkal obat terutama adalah efelk antagonis Yong
mengurangl efek obat atau efek sinergis bila memper-
kuat efek samping yang tidak dikehendski atau efek
tokeik obat, Antaraksi farmakologi dapat bermacam—
macam latar belskangnya, tetapl salah satu yang ter-
pentlng adalah antaraksi pada fase farmakokinetik
obat.

Fengrunasn kombinasl difenilhidantoin dengan fenobar

bital untuk mengendalikan konvulsi pada penyaltit egl

lepsi terutama Jenis grand mal, dikatolan dapat meng

alilbathan antaraksl demikian. Kedua ebat ini bersgifat
menginduksl sistinm enzim wikrosomal hatl yang membia-
translormasi obat. Disatd slel fenobarbital dapat me-
nedkian laju blotransfarmasl difenilhidantpin dengan

mengindukel sigtim enzlm mikrosomal hati ¥ang membio-
trancformasinya, tetapl juga mengurangl akitlfazi on-

zim dengan jalan inhibisl kompetitif. Fenmobarbital

dapat mengurangl absorbei oral difenilhidantoin, Di-
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slsl lailn konsentrasi darah febobarbital wadang-kadang

dinaikkan oleh difenilhidantein { 10 Ta

Tujuan Panelditian

Tujuan berikutnya dari penelitian ini adalah un-
tult memzelajarl secara eksperimental slfat antaraksi
Tarmakologik kombinasi difenilhidantoin dengan fenobar
bital sebeagai antikonvulsan terhadap elektroshok maksi-
mum pada tikus Jantan galur Wistar.

Fenelitian ini menggunalan dua bentuk komblnael difeni]
hidantoln - fenobarbital yaitu kombinasi T 10-16 mg/ e
dan kombinasi IT 20,5-10 mg/ktg bobet badan, Obat diberi
kan oral sebagal dosls tunggal setiap hari selama 22 hg
4 5k B8

Fengujian daya protelsi terhadap kenvulsi elektbroshol
meksimum dilskukan pada hari pertama, kedelapan, kelima
belas dan hari kedua puluh dua, Kadar darah dan hati
difenilhidantoin dan fenobarbltal ditentukan tepat se-

tolah penetapan daya protelsai terhadap konwvulsl.
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PERCORAAN DAN HASIL PERCOBAAN

V.l I4d Farmakologi

UJi farmakologi meliputl penyiapan hewan percobaan,

penentuan nilai ambang elekiroshok makeimum yang mem-

berilkan respons perentangan tonik kali belalkang hewan,

penetapan doeis proteksi | DPED )} dan saat proteksi

optimum tikus terhadap elextroshok maksimum setelah

pemberian obat.

V.l.1

V.l.2

FPenyiapan Hewan Percobasmn

Hewan percobaan yang digunskan adalah tikus Wis-
tar jantsn berbobot antara 200-27% gram, Sebelum
digunakan diaklimatisasi selama satu mloggu dan
setiap hari boboinya ditimbang. Hanya hewan vang
gehat yang dipakal. Pengelompokan hewan untuk
percobaan dilakukan secara rTawu,.

Peneolitian Nijai Amba Elekt hok Majcsimum
Yang Memberilcan Fespons Poeitif Pada Tikus

Jumlah hewan yang digunakan delapan eker, kuat

arus yang digunakan 20 mA, 50 md dan &0 mA pada
masing-masing hewan. Pemberian shok dilakukan
dengan mengalirkan listrl melalui elektrode vyang
dlipasang pada kuping tikus, setelah terlebih da=
hulu dibaszhi dengan larutan natrium klorida 0,9%
Tlkus memberikan respons terhadap elektroshok

malksimunr blla terjadi perentangan tonik kakl be-
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PEMBAHASAN

Kriteria konvulsi pada elektroshok maktsimum adalah
perentangan tonik kaki belakang dan kriteria protekel tegp
hadap e¢lektroshok makelmum ialah tidak terjadinya perentg
ngan tonlk keki belakang hewsn, Pargerakan kepala tidak -
termasuk respons konvulel. Dengan alat elektroshok wang di
gunakan, didapat bahwa srus Iiztril Yang dapat menimbulkan
reepons perentengan tonik keki belakang pada 100 % hewan
adalah &0 mA selama 0,2 detil, frekwensl & miklus perdetil,
Fada percobsan pendahuluan untuk mencarli desis dan saat
proteixal pada tikus oleh difenilhidantoin dosis 4,5 megke,
9 mgshg, dan 18 mg/kg bobot badan dap fenobarbitel 2,2%
me kg, 4,5 ng/kg dan 9 mglkg bobot badan terhadap elektro-
chok makeimum, dengen frekwensi pengujisn setiap 15 menit:
tidak satupun hewan mengalami protekel. Tidak adanya pro-
tekai pada hewan percobaan ini mungkin karena hewan terlag
pau gering distimulaei dengan priode sangat singkat. Pada
dosis yang lebih tingei valtu 25 mg/kg dan 50 mg/kg bobot
badapn untulk difenilhidantoin dan fencbartital 15 mg/kg dan
30 mgfkg bobot badan dengan pengujlan proteksl setiap se-
tengah jam, proteksl sudah didapatkan satu jam setelah Dem
berian obat, Namun efek proteksi hanya berlansung dus jam
sesudah pemberian obat. Deapgan mengulbsh frekwensl stimula-
sl menjadl setiap jam sesudah pemberian difenilhidantoin

dengen dosisi 12,5 mg/kg, 25 mg'kg dan =0 mg/kg dan fapo-
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BAB VII
KESIMPULAN

Femberlan berulang kombinasi difeniihidanteln dan
fenobarbital dengan dosls 10=16 mg/kg dan 20,5-10 me'keg
bobot badan setlap hari selama Janglka wektu tlisge minggu
sebageil dosis tunggal mengurangl secara berangsur-angeur
daya proteksinye terhadep elektroshok meksimum pada tikus
Wistar jantan.

Kadar difenilbidantoin dalam darah berkurang secara
berangsur-angeur pada pemberian kedua kombinasi dan tldelk
mencernlinken kadarnys didslam hetl. Kadar fenobarbital

dalam darah maupun hati hampir sama den dzpat dikatskan
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