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Efek Lama Pemberian Vitamin C Dosis Tinggi 

terhadap Aktivitas Hipoglikemia 

Glibenklamida pada Tikus 

 

Endang Darmawan, S.Si., M.Si. 

Jurusan Farmasi Fakultas MIPA 

Universitas Islam Indonesia Yogyakarta 

 

Abstract 

An investigation has been done to study the effect of long-term oral doses vitamin c 100 

mg/kgBW pretreatment on hypoglycemic effect of glibenclamide in sprague-dawley rat. 

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 %. 2nd 

using glibenclamide 0,45 mg/Kg BW, 3rd using vitamin C 100 mg/kgBW once time in 

day for 1 day and glibenclamide 100 mg/kgBW, 4th group using vitamin C 100 mg/kg 

BW once time in day for 3 dole glibenclamide 100 mg/kgBW, and 5th group 

administered vitamin mg/kgBW once time in day for 7 days and glibenclamide 100 

mg/kgBW. Before administered by glibenclamide the subject was fasted during 18 

hours. The hypoglycemic effect of glibenclamide after conco minmitant vitamin C 100 

mg/kgB1 was measured following an oral glucose tolerance Test (GOTT). All of subject 

was get glucose 1,75 g/kg BW 20 minutes after administered by glibenclamide. The 

concentration of blood 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 used GOD-POD reagent. The data were analyzed statistically with one-way 

ANOVA, following Tukey test (p<0,05). The result showed that long-term pretreatment 

vitamin C 45 mg/kg BB days once time day for 1, 3, and 7 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 (p<0,05). 

Based on this result could concluded that longer pretreatment vitamin C 100 mg/kg 

BW could increase hypoglycemic effect of glibenclamide significantly (p<0,05). 

 

Key-words: Vitamin C. glibenclamide, hipoglychemic activity 

 

Latar Belakang Masalah 

Diabetes mellitus merupakan masalah yang penting di dunia dan diperkirakan 

jumlah penderita diabetes 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). 
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Terapi diabetes mellitus biasanya didasarkan denagan cara diet dengan 

pembatasan kalori, olahraga, dan terapi dengan obat-obatan untuk terapi simptomatik. 

Terapi pada penderita diabetes mellitus tipe 1 yaitu dengan suplai insulin untuk 

menjaga kelangsungan hidupnya.Sedangkan terapi pada penderita diabetes mellitus 

tipe 2 yaitu dengan terapi obat oral. Obat tersebut seperti turunan sulfonilurea 

(glibenklaida, glipizid, klorpropamid) (Ferner et al. 1987. Tuomehlito et al., 2001, 

Shank et al., 1995). 

Glibenklamid merupakan obat diabetes mellitus oral golongan sulfonilurea 

generasi kedua. Glibenklamida dieliminasi oleh organ eliminasi secara lambat (rasio 

ekstraksinya rendah, 0.20). Sehingga cenderung mudah mengalami antaraksi dengan 

senyawa penginduksi enzim. Adanya antar aksi ini menyebabkan kadar obat di dalam 

darah menjadi lebih kecil lebih lanjut akan mengurangi aksi farmakologinya (Ritchel. 

1992; Ferner el al., 1987) 

Di lain pihak adanya anggapan bahwa bahan makanan atau food supplement 

aman bagi pemaikanya dalam hal penggunaan secara bersamaan. Namun, sifat aman 

ini tidak berarti food suplplement tidak dapat mempengaruhi obat lain, lebih anjut juga 

untuk mempengaruhi efek obat tersebut. Telah dilaporkan bahwa vitamin C mampu 

menurunkan kadar obat dengan rasio ekstraksi rendah seperti haloperidol di dalam 

darah sehingga secara farmakologi aktivitasnya berkurang. Pengaruh vitamin C 

ternadap daya hipoglikemik, glibenklamida belum pernah dilaporkan (Vaddi et al., 

2001). 

Berdasarkan pertimbangan di atas maka dilakukan penelitian untuk mempeljari 

pengaruh lama pemberian praperlakuan vitamin C terhadap daya hipoglikemik 

glibenklamida pada tikus. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menerangkan 

perubahan aktivitas hipoglikemia glibenklamida akibat lamanya konsumsi vitamin C 

dosis tinggi dan memberikan informasi yang bermanfaat untuk pemakaian pada 

manusia. 

 

Rumusan Masalah  

1. Bagaimana pengaruh lama pemberian vitamin c dosis tinggi terhadap aktivitas 

hipoglikemia glibenklamida pada tikus?  

2. Apakah semakin lama pemberian vitamin c dosis tinggi sebanding dengan 

perubahan aktivitas glinbenklamida. 

 

Tujuan Penelitian  

1. Untuk mengetahui pengaruh lama pemberian vitamin c dosis tinggi terhadap 

aktivitas hipoglikemia glibenklamida pada tikus.  

2. Untuk membandingkan lama pemberian vitamin c dosis tinggi terhadap 

aktivitashipoglikemia glibenklamida pada tikus dengan perubahan aktivitas 

glinbenklamida. 

 

Manfaat Penelitian  

1. Memberikan gambaran tentang pengaruh lama pemberian vitamin c dosis tinggi 

terhadap aktivitas hipoglikemia glibenklamida. 

2. Menjelaskan adanya interaksi obat antara lama pemberian obat (vitamin c) 

dosis tinggi terhadap aktivitas hipoglikemia glibenklamida pada pemberian 

pada manusia 
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Tinjauan Pustaka  

Diabetes mielltus  

Diabetes mellitus merupakan maslah yang umum dan berkembang dengan peserta 

seiring dengan kemajuan teknologi di negara maju dan negara berkembang 

Hypoglycemia kronik. diabetes mellitus sering dihubungkan dengan kerusakan secara 

berlanjut karena menurunnya fungsi dari organ terutama ginjal, mata, syaraf, hati , 

jantung dan pembuluh darah (Proks, et.al  2002) 

Pertama kali klasifikasi diabetes dipublikasikan oleh National Diabetus Data Group 

(NDDG) tahun 1970 dan World Health Organisation (WHO) Export Committion on 

DIabeters Mellitus pada tahun 1980. Kedua organisasi ini mengelompokkan diabetes 

mellitus menjadi 2 tipe besar yaitu  

1. Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM, diabetes tipe 1)  

2. Non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM, diabetes tipe 2)  

Klasifikasi IDDM NIDDM ini secara terminology sering membingungkan orang 

akrena berdasarkan tipe pengobatan secara farmakologi The American Diabetes 

Association (ADA) pada tahun 1997 (Anonim, 1997) dan WHO Consultation pada 

tahun 1998 (ALberth & Zimmet, 1998) menggajukan usulan perubahan dan klasifikasi 

NDDG/WHO 1979/1980 menjadi berikut 1) variasi dari tippe diabetes mellitus 

didefinisakan berdasarkan pada etiologic penyakitnya, 2) istillah diabetes mellitus tipe 

1 dan tipe 2 tetap (menggunakan angka Arabic tidak angka romawi) dan istilah IDDM 

and NIDDM dihapuskan 3) Berdasarkan etiologic penyakitnya maka klasifikasinya 

menjadi :  

1. Diabetes mellitus tipe 1  

Diabetes mellitus tipe 1 ini dicirikan dengan adanya destruksi dari sel-

beta yang: (i) disebabkan suatu proses autoimmune, contoh immunue mediated 

type 1  atau (ii) etiologinya belum begitu diketahui secara pasti, contoh 

idiopathic type 1. Sebagai penanda untuk diabetes tipe 1 yang diperantarai oleh 

sistem imun (type 1 immune-mediated diabetes) meliputi autoantibodi padai 

islet cell (ICAs), insulin(IAAs), glutamic acid decarboxylase (GAD), and 

Tyrosin phosphatases IA-2 dan IA-2b. Pada orang Europoids, mayoritas dari 

diabetes adalah karena immune-mediated. Diabete mellitus tipe 1 idiopathic 

lebih terjadi pada orang Africa dan Asia (Thai et al., 1997).  

2. Diabetes tipe 2 

Diabetes mellitus tipe 2 dicirikan dengan gangguan aksi dan insulin, 

salah satunya biasanya dominan terhadap yang lain. Diabetes tipe 2 merupakan 

bentuk diabetes yang paling umum terjadi. Sering diabetes tipe 2 berhubungan 

erat dengan predisposisi familial dan genetik. Pada orang Asia, prevalensi pada 

dewasa di atas umur 30 tahun sekitar 12.0%. DIestimasikan lebih 90% 

penderita diabetes adalah diabetes tipe 2 (Thai et al. 1990 1993: Thai & 

Emmanuel, 1996). Pasien akan mengalami gangguan komplikasi pada tingkat 

makrovascular dan mikrovascular. Pasien dibetes tipe 2 ini membutuhkan 

insulin pada keadaan tertentu pada pengobatan diabet (Thai & Emmanuel, 

1996). 

3. Gestational Diabetes (GDM) 

Diabetes gestasional (GDM) dapat didefinisikan sebagai derajat 

intoleransi glukosa dengan onset atau diketahui selama masa kehamilan 

(pregnancy). Diabetes tipe ini berlanjut pada masa setelah kehamilan 

(melahirkan).  

4. Diabetes Tipe lain (Other Specific Types).  

Diabetes tipe ini relatif tidak diketahui penyebab. Kemungkinan dan 

disebabkan oleh faktor yang spesifik yaitu secara genetic dan atau karena drug 

related problem (akibat penggunaan obat). 
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5. Terapi diabetes mellitus 

Sasaran utama dari terapi diabetes adalah untuk menjaga agar kadar 

glukosa darah dan kualitas hidup pasien berjalan normal. Selain itu, diabetes 

tipe 2 merupakan penyakit yang progresif dimana fungsi sel beta telah menurun 

braira, 1995; Anonim, 1998). 

Obat antihiperglikemik oral yang disetujui digunakan untuk mengobati 

diabetes tipe adalah golongan sulfonilurea, biguanida dan and alfa-glukosidase 

inhibitor. Sulfonilurea (glibenklamidae. chlorpropamide, glibenclamide, 

glipizide, gliclazide, glimepiride) menstimulasi pembebasan insulin di 

pankreas.Biguanida (metformin) menurunkan pembebasan glukosa dari hati, 

meningkatkan serapan glukosa jaringan dan menunda absorpsi glukos pha-

glucosidase inhibitors (acarbose, miglitol) memperlambat absorpsi dari 

polisakarida dan sukrosa di gastrointestinal. Sulfonilurea meningkatkan resiko 

hipoglikemik, tetapi efek samping ini tidak dominan dibandingkan metformin 

atau alpha-glucosidase inhibitors. Kecuali bila sulfonilurea dikombinasikan 

dengan insulin atau kombinasi dengan sulfonilurea lainnya (Drexler & 

Robertson, 2001. Sinha & Nattrass, 2001).  

 

Glibenklamida 

Tidak seperti klorpropamida, glibenklamida melimiki efek diuresis yang lebih 

lemah (Nataas & Nesthus, 1987). Efek terhadap mata pada pasien yang non-

insuindependent dibetes melitus berupa myopia dua hari setelah pemberian 

glinbenklamida 10 mg perhari. Selain itu terjadi kesulitan resolusi secara visual akibat 

penghentian pemakaian glibenklamida setelah beberapa hari (Teller, 1989). Pada hati 

mengakibatkan kolestasis, gangguan kulit (Wongpaitoon. 1981) dan hepatitis 

(Goodman, 1997). Glibenklamida adalah obat hipoglikemik turunan sulfonilurea yang 

beraksi menstimulasi pembebasan insulin dari sel beta pada pulau langernans pankreas, 

penurunan level glukagon serum, dan meningkatkan ikatan insulin dengan sel target 

(Coppack, 1990; Varma et al., 1992). Dari yang segolongan beraksi lebih cepat 

dibandingkan dengan turunan yang lainnya (Sullivan & Cashman 1970, Tuomehlito et 

al., 2001.) 

Absorpsinya cepat Kadar puncak dicapai pada 3 sampai 5 jam setelah 

pemberian (Chalk et al., 1986). Efek farmakologinya 4 sampai 14 jam dengan 

minimum efektif konsentrasi adalah 80 - 240 ug/mL darah. Ikatan obat dengan 

protein sangat tinggi yaitu 90%. Waktu paro eliminasinya 4,5 - 65,6 jam Adapun 

metabolisme glibenklamida melaui system enzim MFO yang menghasilkan 2 

metabolit yaitu hidroksimetil glibenklamida dan karboksi glibenklamida. Pemberian 

glibenklamida yang berlebihan justru akan menyebabkan toksisitas berupa pegal, 

lemah, lesu (Shank et al., 1995; Proks, et al., 2002).  

 

Vitamin c 

Vitamin c berfungsi sebagai pembangkit sistem imum dan oleh karena itu 

biasanya vitamin C digunakan sebagai penangkap radikal bebas. Karena funsinya itu, 

vitamin c sering digunakan sebagai alat pencegah dari penyakit, mulai dari 

simptomatik sampai penyakit ganas seperti kanker (Kronhausen & Kronhausen, 1989; 

Gaby & Singh, 1991). Vitamin c berfungsi terutama penyusun utama collagen, yang 

bertugas membentuk ikatan antara sel dan antar jaringan. Juga vitamin c bertindak 

sebagai penghambat sekresi prostaglandin (Kronhausen & Kronhausen, 1989). 

Vitamin C dibutuhkan untuk mengekspor molekul procollagen ke luar sel
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(Kronhausen & Kronhausen, 1989). Bila terjadi defisiensis terjadinya scurvy (ditandai 

oleh gum disease), nyeri pada otot, lesi pada kulit, fatigo dan perdarahan, maka 

kebutuhan minimum vitamin adalah 10 miligrams (dewasa) perhari (Gaby & Singh, 

1991). 

Vitamin C menurunkan kadar puncak maksimum (Cmaks) propanolol 

menaikan waktu maksimum untuk mencapai kadar maksimum (Tmaks) (Gonzales et 

al., 1995). Pada pemberian mega dosis vitamin C ternyata dapat meningkatkan enzim 

yang bertanggung jawab terhadap detosikasi obat seperti sitakrom b5 (Khanduia et al., 

1986). Tetapi juga meningkatkan penetrasi penisilin pada data eksperimental (Bednova 

et al., 1989). Juga dapat meningkatkan fluk haloperidol pada absorpsi kulit (Vaddi et 

al., 2001). 

 

Landasan Teori 

Diabetes melitus merupakan penyakit peningkatan kadar gula darah karena 

kurangnya produksi dan reseptor dari insulin. Obat untuk diabetes mellitus salah 

satunya adalah turunan sulfoniurea yaitu glibenklamida. Glibenklamida memiliki harga 

t1/2 eliminasi 10 jam eliminasinya melalui jaur bilier (50%) dan jalur renal (50%) 

sehingga ketersediaannya di dalam radah menjadi rendah. Oleh karena itu kadar dan 

aktivitas dari glibenklamida akan sangat bergantung kecepatan aliran darah dan adanya 

induktor dan inhibitor enzim. Dilain pihak vitamin C dilaporkan bersifat sebagai 

induktor enzim pada dosis rendah dan sebagai inhibitor pada dosis tinggi untuk obat 

propanolol. Adanya sifat yang khas dari vitamin C ini, jika diberikan bersamaan dan 

sela waktu dengan obat yang memililiki rasio ekstraksi tinggi (glibenklamida), akan 

mempengaruhi kadar dan lebih lanjuta aktivitasnya. Penelitian tentang pengaruh lama 

pemeberian vitamin C dosis tinggi belum pernah dilakukan, sehingga menarik untuk 

dilakukan penelitian. Hasil menjelaskan perubahan aktivitas glibenklamida akibat lama 

pemberian vitamin C dosis tinggi. 

 

Metode Penelitian Alat 

Alat  

Alat yang digunakan dalam penelitian ini adalah holder tikus, spektro (Genesis 

10), neraca analitik, pipet mikro, pisau steril, stopwatch, vortex alat gelas, sentrifus 

Bahan 

Subjek uji tikus jantan galur SD umur 2-3 bulan dengan berat badan 200-300 

g. Bahan-bahan kimia yang digunakan dalam penelitian ini adalah glibenklamida, p.a 

(Sigma, USA), CMC (Daici, Korea), buffer sitrat 0,1 M pH 4,5, Na sitrat (E.Merck, 

Germany), glukosa (E. Merck, Germany), 2 M NaOH (E Merck, Germany), pereaksi 

Glucose Oxidase-Phen-aminoantipyrin (GOD-PAP) untuk analisa glukosa(Sigma, 

Germany).  

 

Cara Penelitian  

Rancangan Penelitian 

1. Penelitian ini menggunakan rancangan penelitian acak lengkap pola 

searah.  Sebanyak 30 ekor tikus jantan dibagi menjadi 5 kelompok (kontrol dan 

perlakuan).  Setiap kelompok terdiri dari 6 ekor tikus. Subjek uji dipuasakan 

(18 jam) terlebih dahulu sebelum pemberian glibenklamida. Kelompok 1 

hewan uji diberi larutan
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CMC Na 0.5% secara oral.Kelompok 2 diberi hewan uji diberi larutan CMC Na 

0.5% secara oral. Kelompok 3 diberi vitamin C 100 mg/kgBB secara oral 

selama 1 hari tiap 24 jam.Kelompok 4 diberi vitamin C 100 mg/KgBB secara 

oral selama 3 hari tiap 24 jam. Kelompok 5 diberi vitamin C 100 mg/kgBB 

secara oral selama 7 hari tiap 24 jam.Kemudian kepada kelompok 2. 3. 4 dan 5 

diberi suspensi glibenklamida 100 mg/kgBB dalam CMC Na 0.5% secara oral, 

dosis tunggal. Kelima kelompok mendapat pembebanan glukosa dengan 

pemberian larutan glukosa 50% dosis 1.75 gram/kgBB pada menit 60 setelah 

pemberian glibenklamida. Darah dicuplik melalui vena lateralis ekor pada 

menit ke 0,15,30,60,120,150,180 dan 240 dan dianalisis untuk penetapan kadar 

glibenklamida dan kadar glukosa darah secara enzimatik  

2. Penetapan kadar gula darah (metode enzimatik GOD-PAP) .  

Sebanyak manar 150-200 uL darah hasil cuplikan di  dengan 

kecepatan2500 rpm selama 10 menit. Serum diambil sebanyak 10 UL untuk 

keperluan analisis kadar gula darah. Kepada serum ditambahkan 1.0 mL 

pereaksi GOD-PAP dan selanjutnya dilakukan sebagai berikut.  

 

 

 

 

 

 

 

Analisa Data dan Statistika 

Data aktivitas hipoglikemia (persen perubahan gula darah) dihitung dengan 

mengurangi dari kadar gula darah mula-mula. Perbedaan yang bermakna aktivitas 

hipoglikemia antara kelompok yang diperoleh dibandingkan menggunakan uji Student-

t(95%).  

 

Hasil Penelitian dan Pembahasan 

Pengaruh lama pemberian Vitamin C dosis tinggi terhadap aktivitas 

hipoglikemia glibenklamida pada tikus dapat dilihat seperti tabel I dan gambar 1 di 

bawah ini. 
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Data tabel I, II, dan Gambar 1 terlihat pemberian vitamin c dosis 100 mg/KgBB 

selama 1, 3 dan 7 hari memperlihatkan bahwa telah terjadi penurunan kadar glukosa 

darah dibandingkan dengan kontrol negatif dan kontrol positif. Kemudian pengaruh 

pemberian vitamin c 1.3 dan 7 hari dapat dilihat dengan nilai AUC yang semakin kecil 

karena perlakuan vitamin c. Bila dibandingkan nilai auc dari kelompok perlakuan 

dengan kelompok kontrol positif terlihat bahwa pemebrian vitamin c dosis tinggi 

selama 1.3 dan 7 hari itu secara statistika akan terlihat perbedaan.  

Meningkatnya efek hipoglikemik dari glibenklamida setelah perlakuan vitamin 

C selama 1. 3. dan 7 hari kemungkinan disebabkan oleh hal hal berikut ini. 

Kemungkinan Pertama, Interaksi bisa terjadi pada fase absorpsi Pada fase ini vita-
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min c dapat meningkatkan kadar glibenlamida di dalam darah. Peningkatan ini akan 

menyebabkan aktivitas penurun glukosa darah glibnklamida meningkat tajam. Hal ini 

di dukun goleh penelitian yang dilakukan oleh Bednova et. al (1989) bahwa pemberian 

vitamin c dapat meningkatkan penetrasi penisilin sehingga jumlah penisili yang 

diabsorpsi meningkat. Hal inni ditunjukan pada pemberian vitamin c pada hewan akan 

menyebabkan fluk haloperidol meningkat di dalam darah yang diaplikasikan lewat 

kulit (Vaddi et al, 2001). 

Kedua, sifat dari vitamin c sebagai inhibitor enzim bila diberikan dalam jumlah 

yang realtif besar. sifat ini juga karena vitamin c sebagai antioksidan pada dosis kecil, 

tetapi akan bersifat sebagai pro-oksidan/inhibitor pada dosis besar (Darmawan, 2004). 

adanya inhibitor ini akan berpengaruh terhadap metabolisme glibenklamida di hati. 

aibatnya kadar glibenklamida meningkat di dalam darah lebih lanjut akan 

meningkatkan efek farmakologinya (Hussar, 1990). Seperti diketahui bahwa organ 

utama tempat pembersihanobat adalah hepar dan ginjal walaupun dmeikian dpat pula 

terjadi (relatif kecil) di saluran cerna dan jaringan.  

Klirens hepatik merupakan fungsi dari aliran darah ke hepar (Q) dan ratio 

ekstraksi (E) yang dapat digambarkan dengan persamaan berikut.  

Cl = Q. E  

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

hepatik ini akan peka terhadap kecepatan aliran darah ke hepar. berdasarkan hasil 

penelitian diperoleh harga kadar gula darah dapat diturunan glibenklamida (p<0,05). 

berarti penurunan klirens tersebut kemungkinan disebabkan oleh pengaruh lama 

pemberian vitamin c dalam penurunan kadar glukosa darah.  

Ketiga vitamin c dapat meningkatakan kecepatan aliran darah. Hal ini didukung 

Jialal, et al. (1990) bahwa vitamin c dapat mencegah aterosierosis dan iskemik sehingga 

dapat meningkatkan kerja sistem vaskuler. Selain itu vitamin c juga dapat memperbaiki 

sistem vaskuler di sisiem syaraf sebagai neurotropik yang dikombinasikan dengan 

vitamin E, dan B komplek (Jialal, et al., 1990; Darmawan,2004). 

Keempat, vitamin c merupakan sebagai antioksidan yang dapat mencegah 

terjadinya oksidasi lebih lanjut dari glibenklamida, sehingga kadar glibenklamida 

sedikit yang dirubah menjadi metabolit yang tidak aktif (Carr & Frei, 1999: Wen et al. 

1997: Harats et al., 1993. Rifici & Khachadurian. 1993. Alessio et al. 1997). 

Berdasarkan keempat kemungkinan tersebut diatas, maka kemungkinan besar 

disebabkan karena sifat vitamin c yang berubah sebagai inhibitor pada dosis tinggi. Hal 

ini ditunjukkan karena vitamin C meningkatkan penetrasi penisilin pada 

data  eksperimental (Beunova et al. 1969). Juga dapat meningkatkan fluk haloperidol 

pada absorpsi kulit (Vaddi et al. 2001). Jadi bisa dikatakan bahwa pemberian dalam 

jangka lama mempengaruhi aktivitas hipoglikemia glibenklamidaa pada tikus 

 

Kesimpulan 

Berdasarkan hasil penelitian didapatkan bahwa Lama perlakuan pemberian vitamin C 

dosis tinggi meningkatkan aktivitas hipoglikemia glibenklamida.Hal ini terlihat pada 

penurunan AUC dan aktivitas penurunan kadar gula darah yang lebih rendah 

dibandingkan kontrol posisif yaitu glibenklamida dosis 5 mg/Kg BB: po. (p<0.05). 

Semakin lama perlakuan pemberian vitamin C dosis tinggi tidak meningkatkan 

aktivitas hipoglikemia glibenklamida (p>0.05).
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Saran 

Perlu dilakukan penelitian tantang pengaruh variasi dosis yang lebih sehingga 

dapat diketahui kisaran vitamin c bersifat induktor enzim. 
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