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RINGEASAN

TeZah dilakukan panelizign k2 irens renal dsri metll-
digoksin secara farmazokinetika dan hubungan klirens re=-
nal mctildigoksin dengar klirens sreatinin pada % (lims)
oreng subyck normal, yang yasing-masing menerima Zozis
tunggel 0,4 mg metildigeksin secara oral.

Pengambilan -samvel darah dan urin uatuk penentuarn
klirens renel metildigoksin dan klirens kreatinin dildaku
kan seéczara zimultan pada rentang vaktu O sanmpai 24 Jax
setelah vamberian obat. Penentuan kadar obat dalam sampel
serum dan urin dilakukan aecara radioimmincasgay, sedang-
kan panentuan Kadar Kreatinin dalam ssmpsl serur dan urin
allskusar secara kolorimetri.

Klirens rensl metiliilgoksin dat kliréns xreatinin di-
tentukar berdasarkan jumlah kumulatif obat yang terekskre
8l dalam urino selama rerntang wakiu 24 jam dan jumlal ku-
mulatif obat dalam darah.

Rasi¢o kiirens renal matildigcksin dan kKlirsne kreati-
nin yang > 1 {( = 1,279 ) menunjukkan bahwa da’am mexaris-
ma ekskrasli ginjalnya mebildigokein mergalami sekresi tu-

bulug disenping filtrasi glomeruius.

analiesic statistik hubungan klirens renel metildigok-
sin dan klirens kreatinin-seccars regresl linisr wmenunjuk-
kan tidalt ads hudungen bermakna antara klirens renal me-

L2 ldigoksla dan hlirens krewslinin.

L a

MmILIK
¥iii . RAAN
PLGS L5TA
\‘UNWI..RbllAS AJRLANGGA"
{ BURABAYA
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BAB I
DERDAIZULUAN

1,1, Latzr belakenz mesalah

Xlirens renal merupakgn paranreter yang levil tepas
digunakar uniuk menyatakan eliminasl oba’ daripada wak
tu parun eliminasi, karena wakiu taruh elininasi tidakx
menggarbarkan jalur eliminasi secara fisiclogik, FPada
Klirens reral kita dapat mergetahui jalux eliminasi o
bat decara fisicleglx, apekmh melelul filtrasi gleme-
rulus, sckresi tubulus, maupun resbsorpsi Subulus {1,
2).

Secara patofisiclogik, eliminzsi renal obkat sargat
dipengamihi oleh fungal ginjal, Adanye gengguan fungsl
ginjal mergakibatka: kecerderuingan terjadinya akumula-
sl obat dalam tubvh (3}. Tengan edanya kecenderurgan a
zumulasi obas inl, sangzat penting untuk dixzetahbul mesa
nizme éliminasi obat terutama ctat-obat dengan "margin
of safety” yavg scmplt dan bersifat toksix.

Bebeorapa pcnelitian telabh dilakukar untuk menjelas
kan mekanisre eliminasl obat. Xramer den Scheler (4)
telgh meneliti klirens venal deri glikosida janturg un
tuk diguneken csebegal ukuran dalan menprediksi terjadi
nya akumulasi obat dalam keadaan gagael girnjal, karene
pads penfderite gagal Jantung (2ekonpensasi kordis) se=-
»ing fhjunpai leegegalan ginjal. Sehubungan denge:n fuuy
8i ginjJal yang sangat remcengaruhi elimingsi renal dan

kllirerg renal, betarapa cara telah dilakuxan untuk mexn
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coba mencari hubungen antara fungsi ginjal sessorang
deungan klirena renal obat, dimana fungsl ginjal ditens
tuken dari harga klirens kreatinin. Hubunzgan tersebut
berlaku dalem batas-batas tertenyu, antara lain skskre
9i ¢bat melalul ginjal uecara filtraal glomerulus da--.
lam Yentux senyaws aktlf, obab tidak mempengarusi .la’u
fil<rael, tidek mengganggu fungei ginjal dan okat ti-
dak beraifat tokaik, Selama iri klirens krsatinin ataup
bun kadar kreatinin serum merupecen date individual
fungai ginjal yang masih diterima sebagai cara unstuk
menentukan ade tidaknya x¢lainan pada fungsl ginjal (3,
£,7),
Wagnsr dan Juske {(5,8) juga %elah meénocoba mencari hu-
bungan antara klizens kreatinin dengen skskresi obat-
ohatan, yaittu begl obat-obat yang mekanisme eksygresai-
nya teritama melalul filtrasl glomerulus sseperti hal-
nya <reatinin,
Huburgzan kreatinin dan ekakresl cbat telah dimenfast-
kan dalam pengatura$ Aosls atas dasar kKlirans kreati-
nin, dan memberiken nasll yeng cucup baik untuk obat-~
cbat antibiotika goloagan aminoglikoslda yang umumnya
bersifat nefrotorelik, aeeparti xgnamisin, gentamisin
dan lirkomisin {9,10.11).

Selain kreatinin, Halkin H. .{7) =nerggunakan data
NBlocd Urea Bitrcgen® (RUN) untuk ﬁengetahui ada tidak
nye perubahan funzal ginjal. Dibardingken data kreati-

nin, penggunaa: data BUN dipengaruhi oleh "intake"” rra
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tein,dan diketahul adanya reabsorpsal zubulus yada meka
nisme ekskresi renainya,

Klirens renel pade glikosids jantung telsh puls di
telitd xerungkinan adanys hubungan dengan klirena krea
tinin, dengan maksud untuk memoprediks: ekskfesi g]iko-
sida Jjantung dari delam twbul, yang selanjutnya Zapat
digunakan unt;k menperslrakan dcsis obat yang sesual
dengan indiviiu yeng bersangkutan, Halkiv H, (7] dalar
penelitiannya menemukan adanya zcrelgesi yang btaixk anta
ra klirens renal Zigcksin dengan klirens kreatinin.

.Pada penellitian ini ingin diperoleh gambaran mengg
nal klirens renal melildigcksin dan huburgannya dengan
klirens kreatinin, mengingat metildigoksin sebagal o-
bet yang relasif mazih baru dan belum baryak diteliti,
diantaranya belum diketaaul apakah ada hubungan bermak
na antara klirena rensl obat dan Klirens xreasinin pe-
de medlldigekain,

Apabila terdapat hubunzsn snisra klirens renal me=
tildigexsin dengan klirens kreatinin,‘maka dengan me=-
ngetahul harga klirens kreatirnin penderita akan dapat
diperkiraken zlirens renal metildigoksin pada indiviiu
yangz bersangkutan. Neri data klireng renal metildigck-
gin ini selanjuinya dapat digunakan unsux memperhit?ng
Zan penyesuaian dosie metildigexsin yang skan diberi-
kan kepada penderita gagal jantung sescal dengan fung-

31 ginjal penderita.
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"v2, Tujuan nenelisian

Tujuar pereliljan ini &dalah:
t. Ménan:ukan klireng renal metildigoksir dan klirerns
kreatinin- sécara fermakokinctila,

2, Memperoleh gambaran mengenal mecanisme ekakresl gin

jal metildigzcksin.

3. Mencari korzlasi ansara klirens rengl metildigolain

don klirena krealinin,
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BaRB IT
TINJATAN DPUSTLXA

2.1, Klirens dan ckakresi ginjzl ohat

2.,1.1, Kansep klirens

Citinlau deri konsep farmakokinstika, klirens
merpunyal potenal terbesar untus pemaxalan klinlk.
Xlirens juga merupakan parameter yang paling berguna
untux mengevaluagi mekanisme eliminasi (1,2).

Konstanta cerbandivgan; laejl 4=n 1ornsenirasi

Seperti [uga vclume distrinusi (Vvd}, yang Ziper-
~ukan untuk menzhubungkaen konsentrasi dengan jumlah
obat dalar tuzun, make 4inerluxan juga 2uatu parame=-
tar yang T&pat menunjukkan hubungan antara konsentra
8l fengan laju sliminasi obat. Parameser ini adalab
klirene, sehingga:

Yajw eliminasl = kl-rens x konsentrasl {1}
Untuk Laju climirvael terteatu, nilel klirens jclaa
terganting nada tempat pengukuranrcya; dareh. &tau
plasma.

Saluan untuvk klirens adalah vélure per gatuav
waktu. Biazenya kalau konsentrasi obat dalam darzh
meningkat, maxa lajue eliminesl juga meningkat; yeng

berartli niZai klirens tetap (1,2,:2).

v

Hilangnya obat melalul orgar gliminagi

Klirens dapal digasbarian dengsn cara lain, y&-

ivu dari kelusrnya cnat melalui suatu organ elimina-
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&i, Pendekatan fisiclogik ini mempuuyai sejumlzh xé-
untungan, kKhusvsrya dalen memprediksel den mengevalua
Bl afek dari perubaban aliren dara®r, fkatan nprotein

plasma, aktifitas enzim atsu akiiritas sekresi ser-

hadap klirens etat (2).

Sambar 1 merupakan rihgkasan dari berbagei cara un«.
tuk menggambarkan keselabungan ekel masss celalul eu

atu grgan eliminasi,

a.<eseimbangan aksi massa.

Yaju masvk ' laju keluar
M,} K59

0 (C,-Cod

laju ekstralksi

b.Kesaeimbangan aksi massa dindrmalkan terhadap laju

masuk Obab ke delam orgzan.

B )=
13!

£

{repic ekstraksi)

c. Keselnbangan aksi massa dinerralken ternadap “on-

sanitrazl chat yang masuk orgarn,

Yy )=

Gambar 1, = klirens
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{eterangan: Eketroksi obat oleh organ sliminasi depat
di jelaskan dengan konsep dasar keseimbang-
an aksi massa.

&. Eintraksl obai dapat diperhitungkan da-
ri lau rasukx dan lajwu keluarnya obat
darl orgzan.

b. Pencrmalan terhadap laju masuk obst Xe
delar organ menghasilkan cara pénentuan
fraksl tereksatraksi yaibtu rasio eksirak
et

c. Penormalar ferhadap konaentrasi ohat
yang wrasuk organ nemungkingan perhitung
an klirens vbalb dan gliran daran.

* gikulip dari:Rovland X {2), ClLiricaZ: Pharmacok:ne-
tles, 1980: 49,

Laju sampainye o00at pads suatu organ eliminasi
dapat ﬁinyatakan degngar hasil pergalian dari alira-
derak () dan konsentras:i ohat falam darah yang nasuk
arteri {Cﬁ), yaitu Q.CA. Demixlan pulz laju ctat me-
ninggalxan organ €liminasi pada vaglian vena zdalmh
%.Cy , fimana ¢y merupakan konsentrasi obat dalam da-
raa bziil vera, Perbzdzan antara xeduva leju ini meru-
patun leju ekssrakel oc.eh crgan, sehingga: .

lajua exstreiel = Q.(Ck - Cv) (&}
Dengan demikilar, ohst pads orgarn elimircasi telah di

Perhisungsan dergan konsep ksselmbargar akai nasss.

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



SKRIPSI

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Apubils laju ekszraksi dlaubungcan dengan lalu
dampadnya obalb pads armgran, suolbu parareter yang ber-
gura yaitu wasio esstiraksi (R) dapat dinyatzkan seba

gai berlkut:

B e laju ekstraksi
' 7 TA7i senpsinya obat pade organ
(Cﬁ - CV} (5)
T ———— 3
Cy

Milsi rasic ekstraksi {E) berkisar antara 0 dan 1.

)

¥ilel T = © bila tidek ada ctat yang dielimjnasi,

dan E = 1 bila %i2ak ada obet yang masuc organ (2).
Apavila laju ekstraksel dihutunglcar. dengan kan-

sertras! coat yang masuk crgen, maxa dar! deflinisi

( persamezn 1 )} cdiperoleh persamaan berikut:

Ql{c - 'ci )
Klirens = A ! (4)
A

Dergan meraucatitusi persamaan 3 ke dalam persamean
4 akan d:percleh perzamaan sebagal berikut:
klirens darah = aliran darah % raslo ekstraksl
=3 xE (5)
Dengan demikfan klirens dapat dingataken dengan
hagi] perkalian antara perbandingan skstrakal dengan
aliren daraa yaiti merupsken vclume daral. yang Qdiver

sihkan fari obat tiap aatuan waktu (2).
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Premilyegrion oD he v esaug .o OLp QE rirasi, Eroseq

glrminasl 2an tenpab pengulkucan

Berdasarkon orgosn eliminssi, klirens dibedakan atas
klirens aepatika, kilvens renal dar klirens pulwcnal.
Selain itu, klirerns dibedakan stzs ekeresi repal. (Klireceo
renal) dan akzkresi ronreral (klirens ekstrarsnal).
Bordasarsan provde zsuatu srgun memiersihkan daraan dapi ¢-
gat (croees climinacl), kiirens dibegdakar. atas kilireus me
tabolisn dan klirerns choliretori,

Bardasarkan pengukiran konesenirasi plaswa, 2lirens sbst
yang dieliminssi rmelalul metabolisme di hati discbut klir
ens plaems metaovolik nezatika. Tetapi agar lebih praktic,
istilan plasce zering dibilsngkan karena plaskta salalu re
rurakan tempat pengukursn konsentrasi, kecsuali kalau 2i-
ayataxat laln. Jadi klireps plasms renz) hanya dissbut
%<lirerns reral obat (1,2,12),

Paun juglaksan klireps

Karena adanya nroses sirgulasi dan anatomi dari tubuh
maausiz, klirens ¢iat suatw organ harus dijumlahkan dengan
klirene obat corgan yang lain. Misalaya suatu obal yany mae-

ngalaml metabglisre bepstika dan ekskresi renal, maka

laju  _ laju metavolisye | laju ekskresi
ciliminasi — henatika renal (&),

Dongean membogsd Tujud peralpfshan chinl yang malalui orgar

dangan kKonsentrzai obat yang masuk arterl (C,)
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1zl laju lzju

eliminagl mebabolisne aepalika ekskreai rengl
= +
Cy i Ca
maka akan dipercieh :
klirens _ Klirers klirer (7)
total nepatika renal ‘

Dalam farmakokinetike, istilah klirens total umumnya ha-
nya dissbut klipsrs {1,2,12),
filirens plasma versug kiir ah

Untuk splikasi dalar farmasokinstika, hanya sedikit
dipermaealahkan apakah peagukuran klirers didassrkan atas
obat delam plasms atau obst dalam garah. Perkeccualian bi-
la nilai klirens digunakan ubbtuk mewperkiraken rasio ess-
traksl dari obat. Dalaw hal irl narus digunaker nilei kIir
ens daral: karens parameier ini berhubungan langsung dcngan
aliran darab organ dan rasio cketrakei (nersamgan 5),
Fengukuran obat dalawn plasma tidak memperhitunglian cbat
yansg teriﬁat vada sel-gel dsrah atau berada dalam scl-zel
darsh, yeng berpengaruk terhecap eliminasi.(2).

Nilaili klireans p.asma dari ¢tat lebih 2ering dilapor-
ksn daripada nilal klirsne darsh, sehingga bila ingin wmem
perkirskan rasld ekstraltsl, nilal klircns plasms perlu d2
kcnversikan menjedi klirers darah, Konversi ini dilakukan
dengan nenentuan eksperimenta) ataa perbandingan korszen—
troei dalanm durah dan kconsentrasi dslam plasma, dan ber-
dasarkan persamusn 1, mako

klirens plasma kansencrasl dalan dacah

= (5}

zlirens Jarah konsenirasi delam glasma
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Z.1.2., Eliminasi obes dari dalzam tubuh
' Cvat dieliwinasi daxl sirkulasi siscemilt meinludl

berbagai cara sepersi mslalui urin, calran enpedu,
reirar waunsg halus, soliva, vdara perrnafasan, Kepinget
dern air susu (1,12).

Mengingabt prosga €iiminasi asbagian besar terjadi
melaloui ginjal,maka Kineblka eliminasi cbas dzpat di-
nystacan dengan koratanta gacepatan ekskregl melalud
urin (k_) miew dengan klirens renal coat (ki ) (14).
Pade pomerikssan Tungsi ginjal 4l klinik, yang umum
diperiksa adalah klirens reral, bukan konstanza keca-
patan eksxresi melalud urin (k%), oleh karena nilai
ke mexupakan baglan darl <onatanta kecepatan elimina-
gl obat tctal (K}, Xonstants kecepatarn eliminasl ohat
total (K) beraubungan dengar waktyu 2aruh 250legik
(t¥ = 2,€93/K), dirana wakty parui 2islagik tidak da-
pat m;ngcambarkan jaiur eliminasi sécara Tisiologlk,
apakah melalail Tilbrasi glomerulus, sekresi tuduelua,
meupun méngalami reabzorpsi tubulus. Sedangkan pada
Klirens renal, dapat dipisahzan dengan telitl elimi-
nasi dari ginjal dan eliminas: d{ luar ginjal.

2.1.3. B =1

Ezgkrasi ginjal suatu obat tergansung pod: sifat-

slfat fisika-kimisnya, pada ikatannya dengan prctein

plasms, dan pada fislologlk ginjal (2).
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2.1,3.1. Mekanieme fisiologik

Miatomi dan fungsi nefren

Uri% arstoml dasar darl furgsi ginjal ada_ah
nefron. Xompenan dasar Zarl nefren edalah g_cmeru=-
lues, tubulus proksimalis (Proximazl Tubula), lerg-
kungan Henle (Icop of Henle}, tubulus distalls (Dig
tal Tubulg) dan tubulus penéuMpul (Collecting Tezu-

le). Gambar 2 menunjuskan komponen dasar dari nef-

ron tersebut.

GlenariAut

Froslmed Tubule

§ Coflegling
Tubuls

Fa, 2N

Cambar 2. Koranonen dasar derl nefron *

* dikutip dari : Rowland M. Clinical Pharmacoltinetics.
180 1+ S3.
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Mula-mula glomerulus mensrima darah dan menyaring
gsbagian cairan plasma. Kemucdian filtrat diteruskan
pBelalul tubulus. Scbagian besar alr direabeorpel,
hanya l-2 mZ/menit dikeluvarkaen melalul ginjal seba-
gai urin. Pada sast meningegaxal glomerulus, darah
mengadekan perfisi ke.oagion proxsimalis dan distal
it dari tusulus, me_alui seranghkeian salurau peng-
hubung. Tetapi, hanya sebzgian dari supisi darah Lo
tal yang maeuk nefron, nencapel bagian sxhir Gari
tubulus ¢istalis dar tusulus pengumpul (2),

Adanya obat delam urin merupakan aasil akkir da
ri proscs filtrasi, sexress dmn reabsorpsi. Dua pro
£eB yang pertama manambah Jumlah obat dalam lumen
aulron, vedanghun nrosan Lorvashir rerupuxar porplno-
dahan otat dari lumen nefron kemball ke dalar tubuh,

Dengan demiklar iziu erskresi suatu obat adalah {2)

1n JENOE 1 8dil laju laju
ekskreai  Tiltraai ' sekvesi ~ reabsgrpai (9

Filtraosi glomeruiuc

Kira-kira 25% darili pergoalumran dareh jentung,
1,2-1,5 liter psr menit menulu ginjal. Dari volume
Stu, kira-gira 10% difiltrasi di glomerulus, Habya
obal dalan cairan pl;sma yang difidtrasi; obat yarg
terikat rtada makromolezul atau scl darah tidax da-

bat m2lewati mamzran glomerulus. Filtrat mengandung

obat dengan kansanzrasl yang ildernily dengan czirat
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plazma, yaitu Cp.

Leju filtrasi cairar plasma, 125 ml/menit, umum
nya disebut laju filtras: glomerulue {3FR = {@lomeru
lar Filtration Raz2), Dengen demikian :

laju filtrasi = GFR . O (10}
Bila frakei obat yang tidak terikat (fp) merupakan
perbandingan antara konesatrasi obat.taﬁ terikat
terhadap konsentrasl total cbat dalam plasma (C),
raka :
laji filtragl = fp SRR G (11)
Unsuk sbat yang banya difil-rasi dan semua obat yang
terfilirael dickskresi k¢ dalam urin maka laju eks-
kreci sama dengan lalu filtrasl, Karcerna (lirens re-
nhal (K]r) dari definici merupakan :

laja ekskresi

Kl = (12)
- 1 kensantrasl plaswa

maka uatuvk gbat yang diekskresi hanya sgcara fillre
61 glemcrulua, klirene renalkya adalah @

Flr - fp a G?R Fl}}

Kreatinir {suatu substanel endecgen) dan inulin
(suafu pclisakarida eksogen) tidak tepikal vada pro
tein plasma juga tidak mengolami sekresi, dan aslu-
ruh filtrat gl¢marulus dickekreei dalam urin. bPe-
ngan 2erikian, nilai klirens renal dari sxeatinin

dan inulir dapat digunaxen ssbegai ukuran GFR (1,
2,12).

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Sekreri aktiz
FProses filtrasZ eelalu terjadil, sedangksb sekre-
2l diduga terjzdi bila Jajon ekckresa melebiki laju
fillrgsi obat (percamaan 9). Substitusl persamaan
10 ke peraamaan 9 lalu dibagi deagan koansentrasi
¢has dalar plasma menghasilkan persapaan
laju sexresi - laju reabscrpsi

KL, = £_.0I'R ~ (1lg)
= 13 konsentrasi plasma

Sakresi p&é:i terjacl bila Klirens ranal meleoihi
nilai klirsns filtrasi, megsipun reabsorpsi dapat
lerjedl telapi pasti lel3ih secdikit dar:pada sekre-
sl {2).
Reabeorpsl mervpakan faktor terpenting dalam oe=-
rgontrol ekesresi chat melalui ginﬁsl. Reabscrpui
terjadi bila klirens reaal lebilh kecil daripada ni-
lal klirers yang dihitung dari filtrusi, meskipun
magin ala eewresl tapi pastl Loulh sedikit daripada
reabeeypel, Untuk sebagian beeer obat yang merupa-
xan genyaws ekacgen, reabsorpsl merupekan suatu pro
scs yaslf, Reabsorpsl terisdi sepsniang aefron (2).
2, 1.3.2, Elirenzs renal

Bila laju ekskresi suatu obat bherbanding luras
dengar. kensentresi obat dalam plasma (C) meka klir-
ena retial (KLr} adalah kornstan, seperti'dinyatakan
dalar peraamas&n

laju ekskresi = X1, ., C (152
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Fartor-fakior yang mempengaruhi klirsns renal meli-
puti =xornzsnlrasi obat dalam plasma, ~Lkatan protein
plasma, aliran urin darn pE urin,

Konsentrupl obat dalam darah

I'iltrasl dan reabsorpsi biasahya meruzakan pre-
5¢s paeif, dimana laju proses herbubungan laangsung
dengan konsentrasl obat dalam plasma. Sadaagkan Pro
zes sekrasi aktif dan rcabcorpei akti? merupakan
proses yong capat menladi jenuh, £hingga mempunval
kavazgitac makaimwan, Laju transper meningkal sebanding
dengan konseérntrasl plasma hingga transpor mencapal ka
pagitas maselmum, Penirgkatan letih lanut dari kon-
sentrasi obat hanya mehghasilkan zedikit vcrubaban
pada laju transpor. fLkilbatnya, klirene sckresi monu-
run dengan peningkalan konueentrasi chat dalam plasma
(2},

. Proses ekskresl ginjal tidak pernah hanya terjad:z
secara sekreel, tetapi selalu disertaj filtrasi dan
dazat juga disertai reabecrpsi sasif,

Hanya esedikit ekskrzei yang terjadi, bahkan rung-
kin tidagk terjadl gkeskreal gama seliall pada koehsertrg
3i obut yang Tendah dalam paacma, wntuk ctat-cbat
vahg direadsorpei secara sktif, misalunya gluxgsa dén
vitamin, Otat terdapat dalam urin tila laju filtrasi

walebihi kapasitas prosss reatsorpsi aktif (2).
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Klirerns renal merupakan laju ekskresi cbat diba-
gi kovsentrasi cbet dalam plasma. Untuk obat yang ha
nya difiltrasi dan tidax terikat pada proteln plasma
mempunyal klirers renal yang camg vada semua Konsch-
trasgi ohat dalam plazma, Untuk obat yang mecagslani
filtrasi sekaligus sckresi, klirens reaal menurun
dengan bertambahnya kousentrasi cbat dalam rplasma,
mesziran nilai kliIrers rerar inl masih letih tinggl
Garivada nillai klirerns reral obat ysrng harya mengs-
lami {iitrasi, Untuk obat yang difiltraei dar direw
aboores: eecara aktif, nilai klirens renal msningkat
dengan tertambahnya konesantrasi otat dalaw plasma,
setapi nilei klirens renal ini letih rendah deri-
pada klirene renal obat yang hanya mengalspi §1il-
vrasi (2).

Reabsgroal d urin

‘Barbeda dengan darsh, pE urin esngat bervariaei,
dath demlkian pula dengan derajat resbséerpsi dari
agam-asam lemah dan basa-basa lemah tartantu, Pe-
ngaruh pH pada proeesg reabeorpsi dapat dijelasian
dengan rinsip kescimbangan ofouw dengan prinsip law
ju reabsorpei (kenyetawan dari laju proseal,

Prinsip keseimbsnpgan

Obat ncn polar yeng tak terionieasl, bila renpga-

laml rusbscrysi pasif, make untuk kelangeun‘gan pro=-

885 reabscrpsi hingga lercapai kxeceimbangan, diper-

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

18

Iukan kencentrasi urin yang iZeniik dengan konsentra
el obat yang tak terikat dengan protein plasma (Cp),
sehingga :

aciran urin x C

Kl!‘ = —Ek {16)
. konsentrasi placma

oleh karcna Cp = fp . C , maka :

K1, = f, . aliran urin (173
Tetapl bila obat non polsy yang tax terioniessi meng
alami reabsorpel sktif, niisi kKlirens renal mer jadi
lebih kaell,

Diketehui bahwa klirene renal dari ssnyewa aGar
(pRa < &,2) jaun letih kecil Zaripada aliran uria,
gedangkan untuk senyawa 9asa harxga klirens renal
hanye sedik*t lebih kecil, PBal *ni kerena pH urin
Lidak pernah jeuah lebik tinggi deripada pH plasma,

Maks dapat disimpulkan tahwa klirene renal yang
lebih Desar daripada GI'R, Daik untuk senya®a asam
maupun baca peda pH urdn yang normsl, menunjukkan
adaaya prosos sakresi aktif (2),

Kenygtasn dari laju prcessg ,

. Pembahasan di atas didasarkan alaes prinsip kese-
imbangan, tetapl sebanarnya reabsorpgl pasif jararg
rarcapal kescibbargan oleh sebzb itu proses reabso;p
2l lablk mesual ditinjau daril segi kinetika daripada

prirein keseimbangan,
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Laju reabsorpsl tergantung peda kemampuan obat
Yang tidak tericnisesi untuk berd:fusi renembus mem-
bran, golurizosnya dart fraksi otat vang tak terioni-

gasl di dalam lumen (2).

2 8._Te0ri perentuan klirens renal

Mergingat elimZnasi teratama terZadi melalul ginjal,
maka prosee eliminaeli secara umum dapat dibedakan atas
elimirasi nelplul girjal daan melalii jalur 41 luar
gingal (1,12,14), Skema pada gambar 3 menunjukian pra
ace e€liminasi tersébut. dimana:

X = Jjumlah pbkat tolal yang dielimingsi dari dalaw tubub
yang me{upahan hasil perkaliar antara volume distri
busl {Ud} dengan kénhsentrasi ohat Falam plaesma (C),
X, = Juemlan cbat X yang dieliminasei welalul ginjal, dac
dikeluarkan dari dalam tubuh cersama arin dalam ben

tuk ol Leruban,

=
I

Jumizh obat X yang dieliminasi dari dalam tububh me-

lalui jalur di luar ginjal.

Cambtar 3. Sxema eliminasi obat
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Konetanta kecepatan sliminasi K merupakan jumlah dari
konstanta-konslanta «ecepalan individual yane merunakan
prosec-proges ¢liminael ysng paralsl,

Seningga : K = k, kl (18)
dimara  : o

k
&

1§

konstanta kecepatan elirmirasl melalal ginjal,
menurut ¢rder kesatu
kl = jumlah dari semua koastanta xccepatan eliminasl
cbas yang melalid jalur di luer ginjal menurub
crder Kesatu
K = aonslanta kecupatanh elimlnasi obat totagl
klirens renal suvatu cbat dapat diteptukar dengan ca=-
ra-cara sedagal berikut :  (1,14)
2, Berdasarkan pada lajv ckskresi obat melalui urin ter-
hadap konserirasl obat dalam placua yang diambil pada
wastu "mad poiat time' dari pericds pcngumpulan urin,

seperti dinyatakan dalam perGamaah

qu/dt
Kl = —=&g (12)
c
dimana
Klr = klirenc renagl obat
dxufdt = la*u ekskresi obst melalul orin
C = “crsanirasi obat dalam plasna

vemiktan pula bila dibwat kurva "laju ekskreai urin®

tarhadap "konseatrasi obat dalam rlacma™ akun didapat
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nilel klirene renat cbut cebagai koefislen arah atau
slope dari kurve, Persaraan {19) dapat ditulis :

dxu/dt = Klr . C (20)
dimana :
Klr = slope dari persamaan dl atas

Kurva “z&ju ekskreei urin {dxu/dtj" terhadap "konsentra

8i obat dalsm placma (C)" dapat dilihat pada gambar G.

| slope = klirens
dxu/dt

Gonbar 4. Kurva '"laju ekskresl obat melalui urin
(dIuKét)" terhadap "<&dar obat dalam

p.asra (C)" pada waktu "nid point time"™.

€. Berdasarkan paca Jumlalh kumula*lf obat yang teraks-
kresi melalui urin pada waktu t (Xu) terhadap luas
daerah kumulatif di bawah kurva konsentrasi-wak<iu

(4UZ), dimana pergambilan darah dan urin dilakukav
secara simultar.
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Sepertl diketahul tahws padz kinetika order patu, ke-
cepatan ckokrecl ekat dalam urin (dxu/dt} adalea per-
bandlng lurus dengar juwlah ctat delam tubuh {X), se-

perti terlihat pada persamagn barikut

dxufdt I ke . X (21)
dimana <
L9 = kcnstanta Kecepatar exshkrasi melalul
ginjal, menurut order pertama
x = jumiah obat dalam tubuk dalam waktu ¢t

Bila persamaan (21) 2isubatitusikan pada persamaan
(19) maka fidapat ¢

ke . Al
Klr = z (22}
dimara
% = volwre distribuel {v,2
sehingga
Klr = ke - Vd (23)
Dari persamaar (19)
J e .
2 /At = X1 . €
te i d
L2 £2 .
Ugrgr = Klp/ g1 © . at
(x, )% (x = -
K1, = *;3E‘il = —tta, (25)
g (1C.dt  (arc)s
(xu}ti = jumlah kumzlatif obat verg diekskresi-

kan melalul urin pada rentang waktu

dari Y1 sampal t2.
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JFZE C.oL = (AUE)YY < duas kumulatif daerah A1 bawah
kurvyg konesertr=si obal-waktu.
te . tz
Dari kurva (xu}tl VG (RHC)tl akan didapat koefi
Blel arah yelhg renyatakan klirens renal.
Kurva dari persamaan (25) 2apat drlikat pada gzmbaxr

Tarikut 4ini

[xu} [ slcre = Klirens

A " 1 1 I 1

[ave)

Gambar S. Lurva "jumlah gurulatif obat yang dickskre-

3]

si«an dalan urin (Xu}- terbadap luas Kumula
*if daerah di bawah kurva kousentrasi-wektu
CAUC)
J. FBerdasarkan jumlah kumulatit oba<s y#ig'diexsxreei da-
lam urin sampai waktu yarg tok terhingga {xu}? dan
luas daerah sumulati? 4i bawah kurva koneentrasi-wak

tu: davd waktu nol hicgga waktu tak terkingga (AUC) .

(32
Kip = fod.dt (26)
X )

K2y = TR (27)

[»)
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Dari Kurva "f)ga};” v (AUCY? | akan didapat nilei klSr-
ans renml obat sebagal kocefisien arah atau slope dardi

kurva.

2+ 3+ Metilddiggksain

2.3.1, Kimiawj

2.3.1,1. Hubpngag struktur Kimig dan aktivitas

Glikcelda jantucg unuwnhya terdiri dari suatu
aglikon atau genin dan satu sampal empat molekul gu-
la. Bagian &glikcn terdiri dari cincin laktion deo Ln
ti sterceid, Baglan agliken inlillah ysng meopunyai ak-
tivitas farmakolcgik terhadap jantung, sedangkan ba-
glan gula mempengaruhl kelarutar zat dalam air dan
renetrasi kedalam sel, sehingga akan berpengarub ter
hadap variabel farmakokinetika, yane meliputi abscry
gi, waktu paruh, distribuei den metabolisme (3,15,15)
FPada matildigoksin, aglikonnya adelah digoksigae-

nin yang mengikat tiga buah molekul digiteksosa pa-
da atom 03. Metildigokein sezbagal turunan semicinte-
gis baru dari digoksin, dengan esatu gugus metll psda
poElisl Ck dar: dilgitokeora terminal, merupakenh eter-
metil dsril dageksan (15,23). Adanya metilasl pada gu
s hildrokoxl luri roolal gamping bagliah pulaz glika-
stda jsntung ini, wmenghacilkan suatu turunan glikesi
2a janhtung dengan absorpsi yang cepat dan sempurna
pada saluran pencernaan serta copat dieliminasi da-

ri galam tubvh (4,15,1&).

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Lamanya efek glikosida jantung terhubungarn dengan
prosentase ikatan dengan protzin plesma, kecepatan
penetrasi kedalam otot jantung, kecegatan ekskresi,
dan kalau glikoside Jantung itu termetaobolieme da-
lam tubuwh, Tergantung »ula pada kescoerpatan metaholis
menya certa aktivitas metabolit-metabolituyae (13).

Blla Aitvandlogksn Lerhadap ¢ipokein (kardiota-
nika yang pa.ing banyaz digunakan dewaca ini), ter-
nyata metildigokasin menun jukksan absorcol yang lebih
cepat dan sempurna (4,16). Kecenderungan akumulaci
dari metildigcksin juga lebih kecil daripada digok-
gin (4), Disamping 1tu, maetildigokein jugs merupa-
kan glikeslide Jantung yeng mempunyei mula sérja pa-
ling cepat (4). Dengan demikian motildigoksin sempu
nyal tiga sifat utama dari glikesida jantung yang
idead, yoitu absorpel yang sempurna, mula k3rja
yang cepal dan akumulasi yang rendah,

Struktur kimiz nmeliléigeoksir terlihet pada gembar 6.
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Agtuph
igenin|

Tridigiiohaasg -

Gambar &, Strustur kimia metildiigoksin +

* dikutip duri ¢ Ratzuhg 2G, Basic & Clinical
Phovmacclegy. 1984 : 1u4,

2.3,1.2, Pengptuan kadar plivosida tozal dalar cuirun
biolegmik
"Kadar metildigokslr ditentukan berdasarkan ka-

dar glikoslda tolsl yang merupekan hesil mezabolis-
ma metildigeksin yang terdiri duri digoksigenin-bis
-digitokscea, digoksigeain-monc~2igitcksosag dandigoex
slgerirn, yang terdapat dalam scrum raupun yang ter-
g«skreel lewat urin, yeng merberi respon terhadgp
radicimmuncasssy (RIA&A) (L,3), Mstode RIS merupacan
metode yang banyall digunazan dewzea ini, mangingat
metode ini mempunyai beberapa Keuntungar divanding-
kan metode-metcde pemeriksasn dar pangukuranh obhat-

obat dan bahan-bakan lain dalam cairan dlologis.
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Boberapa karskteristikk melonde RIA yang éangat meng-
untungicoal adalull melode inil sabgat peke, spesifi.,,
cepat, "repreducible" dar relatlf mudah 2ilakukan,
Disamping ituv metaode RIA dapat dillakuksan dengeh va-
lume sarpel yorg cangat keeil (10 ul) dan pergzerje~
an =sejumlan Yemer &amvel dapat dilakukan dengan
mudab (22,31,33),

Radioimnunoaesay (RI4)

Prirgip radioimmunoassay adalsh bardasarkan ada
nys kompetisi antera obat yang ada ¢alsnm serum de-
ngan obkat cejenis yarg mengandung radioaxtif (1125’
1151. ataun H3) da—sm memyerebutkan ":tinding site

rarg terbatas dari antibodi yang spésifik (garuar 7)

SKRIPSI

{21,22}.
Pancacab
¢-11%7 5-1'%°_q 5-1'2%-q
G 6 - ¢ l G - Q
Pemimahnan

Gambur 7. Priuvsip damar radioimcuncassaay

Penjeclacan princip dacar radioimnmuncoaseay adalsh
eebagal Terikus

Glikoelda Yotal yang akar diperikag kadarnya (G)
Gisebut "ligand" ataa "analyte'. Pada mecdia G ditam

vahkan G--Il25 yang disecad "raéiolisand“ atau “tra-
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cer" sehningga didapatlhan gervandingan antara G Sar

[
0_112, yang dapat dideteksi dengan ala% denguxur a-
taw pencacah radicakiif, Kenudien ditembahgar. anti-

bedl apesifik (Q) yeng axan mengikas & dan G-L1 79
dengan perbandingan yang sana, Akibat penambahan Q,

nska ¢ akan bereseksi dengan Q. Reaksi serupa terjaa-
il pula pada G-I125. dimana sebugian 0-1125 agcan
bereskei dengan @ dan sebagian legl aker tezan be-
bes. Selanjuinya dila<ukan pemisahan antarz fraxsi
yang'terikat dan fraksi bebas dengan pemigiygun
Fraksl yang terikat (3-1123} Sfrentukan kadeyaye dg
r.gan alat percacar radioakbif (21,22).

Alat pencacah yang digunakan teréantuné dari Je-
hls radivaktif{ yang dipergucakan, Untuk radicaktif
Tritiuo (H3) dlgunakan “Liguid Scirctilation Couater
sedangkan untuk radicaxtif iodium (I*4?)} digunekan
"Gammz Ceunter'. . v, '
ériﬁsip xarja alat pencacsh adzlabh merca®at fluorc-
gengl yang ditimbulkan cleh partikel cota ( B ) ds-
rl Trizium {H5} atau lorigasi vang ditimbulkan oleh
sinar gaama (' ) Zar: 1125, Untuk mehcapal stmwnday
doviazi dan koaeficien varigsi terkecil, feacacasan
hazryps mencapal 20,000 eacahan par menit (Count Par
Minute = CPM) (22).

Kadar obat dalam vaxnpel dihitung dariy kurva ka-
librasi yang dibuat dengan care "loglt 1og dcee re=-

lationsnhipV pada suatu deretan baka (21,22).
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Pergamaan 1ogit tersebut dapal dinyatakan setagal

berikut :
B/&
B
logit |=—| = log ——%—-— (28)
l Bo] 9[1 ] Bo]

By = harga CPK dari redicligand yang terikat pada
xeadaan tanpa ligand (ikatsn meXeimum dari
radloligeand)

B = harga CPM dsri radioligand yang <erikat deugan
adarya Zigand baku dengan macem-macsm konsen-

trasi

B/Bé = frakei radioligand yang terikst

. Kurva kalibrasi “Logit (E/BO) ve . Log kadar® akan mo
nunjukkan suatu garis liniler, Kadar obat dalam =sam-

pel diperoleh dari kurva kolitrasl secara inlrapola

st.
2.3.2, Farmakolioxi dgn Farnakokipnetika
Kha ‘ c jeme kerj

Glikoerida Jantung memberl afek pada sistem xkardio
vagkuler dan terutama pada jantung. ﬁfek terbassar paw-
da Jentung adsalah Znotropik peeitif vailtu peningkatan
kekuatan wonireksl mickardium (3,15,41). '

Efsk inotroplkx positif dari metildigoksin dan se-
nyawa-senyawa digitalis lainnya dldasaprkan atas dua ;
aal yaltu : (3,15,78)

l. Penghambgtan snzim Na+, K" aderosin teifosfatasec
(Na+, X' -ATP-286) vangz torilkat di membran =el wto-
ltardium (sarkolerma) dan terperan delam mekanisme

pompa Na*,
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ple

<. Peningkatan arus masuk lambat pada potensial aksi

vang merupakan arus maeuk Ca'' ke intrasel.

Digitalie Juge memwcngaruhl aktivitas listrik dan
mekenik Jjantung dan menimbulkan gambaran yang khas pa
da elcktrokardiogram {ZK&) yang dapet memberi tanda
behwa perderita sedang minum d<gitalis. Efek penting
lain adalah penurunsn denyut sinus serts wmeningkatkan
tonue dan daya tarnung vena {3,2€).
Intorxgikasi

Easle terarl digiltalis sangat sempit séhingga 5-
20% dari penderits umumnya memperllastican gelala tok=-
slk dengan manifestasi yang sukar dibedakan dengan tan
da-tanda penyaxit Jantung. Tetapl dewasa ini masalah
irtokelkasl pada pemberian preparat digitalis sudah ba
nysk teratasi @engan ditemukannys Treparat-preparat di
gltelis dengan bicavailati.itas yang baik dan berkem-
bangnya mctode-metodc penstapan kadar digitalis delam
placws Yang 2apet dilakukan dengan cevnat den weaberi
hasil: yang akurst (%,18,51).

Keracutan blasanys terjadi karene (3,15,27)
1. pemberian dogis awal yang terlalu besar
2., skumulcasi akibat desie penunjang yang terlala besar
%+ adanya gredispocisi untult kKeracunan
4+ %okar laysx

Menhifeetasi kerdcunan digitalle dapat menyerupai
setiay bentuk aritmie atau kelzinan kondukel, sinus
bradikardl dan Zapet manimbuZlkuen blokude slroatrial

total'
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Efex samping lain yang dapat tiebul sdalsh ganggu
an aglursn cerna, gejala newrologik maupun gargguan
pecglihgtan.,

Indikas’ dap kontraindikasi

Digltalls digunaian pada pengobatan gagal jantung
yang disertal fibrilas’ atrium (dalam hal ini 4igita-
1l merupakan obat pilihan),.gagal Jemtung kronis,
dan gggal Jantung yang disebabkan oleh iekemia, hiper
tensi, kelsinan katup, kelainan jontung bawaan atau
kardiomicpati (3,13,32),

Sekalizun tidak ada hegagalan pada fungesl Jantung,
digitalis berguna pada fibrilasi strium, pengendalisn
gelepar atrium Zan takikardi parckeismal (3),

DigZtalis tidak dianjurkan pada 48 jam pertama se

telah infarz mioxard akut &ebab obai ini sering menye
babkan timbulnya aritmia ventrikel (3,32).
Rigsanya pemberian digitalis maupun glikosida Jartung
lalnnya dikentiksn pada keadaan aipokalemia xarena hi
pokalemia alktan meningkatkan potensi giikOsida Jantung
(15).

Pada perawatan penderita gagal Jantung yang diser
tal kelalnan fungei ginjal atau hati, diperiukan per-
hatlian khueus karena kelsinan inl ekan merperngarubi
matgoolisna dan atau skekragi dayi glikosida jantung
(41},
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Docis

Pemberian obat-obat dari golongsre glikosgida digi-
talis divedakan atas dosies awal yarg biasanya dinama-
ken dosis digitalies dan dosis pemeliharaan (32.

Doels digitalis merupsken dosis awal terbagi yang
relatif vesar yang ditverikan setiap 6 jam fterhadap
perderita gagal Jantung, hingga diperoleh respor. kli-
nik yang memuasksen (1%), Besarnya dosls digltalis su-

‘ kar diperkirakan dan harus disesuaikan dengan kondiai.
por.deritsa, yaitu keadaan jantung dan yenyebab kelain-
an Jantungnya serta fakicr-fokicr yang mempengarahi
terjadinys toksisitas (15).

Ragarnya doels pemellharzan aialsh sama dengarn Jjumlah
coat yanz dielimingsl darl tutuh setiap hari, yaitu
kira=kira 35% dari geluruih Timbunan digcksin dalam tu
buh sektiap harl (3,15).

ﬁosia yang urvm digunakan untuk terapl dengan
metildigoksin adalah 0,2 mg per hari {4).

Absorpst

Salah satu slfat yang menguntungikan dari retildi-
gekein adalsn sbeorpeinys vang cepat dan sempurna sSe-
perti digitcksin (4,15,16), Kecepatan ebsorpsi metil-
Aigokein 4Kira - kira tlga kaldl lebin besar daripada;
kecapatan abeorpei digoksin (4). Penyerapan metildigok
£ln 1ebih sempurne daripada digoksin karena ssayawa
ini lebih larut dalam lemalk. Terjadinya absoxpsl yang

sempurna pada saluran percernsan juga ditunjukkaa clsh
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konsentrasi giikosida dalam scrum yang 2ams pada pema
kaian obat es¢sra oral maupun intra-vera (4,16). In-
tuk memperoleh konsentrasi glikoslda dalam sexunm
yang sebanding, Zibutunkan dosis digoksih 1,55 kali
dozis metildigokein (18).

Mala keria metildigoksin pada pemberian sediaan
Secara cral dicaopai setelan 5 samvsl 20 moatt (4).

Waktu paruh motildigoszsin + 2,29 hari. Sestelal
pexnberian doeis tunggal metildigokein 800 ug, asan di’
peroleh kadar makeimum dalam rlaema 10,4 ng/nl dalam
waktu 15-30 menit. Fase absorpsl-distribusinya adslak
5=6 jam (4,17).
Distribusy

tlikoslde jantung akan didisiribusi sacara luas
ke delem jeYingan, termesuk k¢ susunan saraf pusath,
eritroai4, otot skelet dan otct Jantung. Lonsentrasi
tertingzl dari digoksin dijumpal pads jantung, ginjal
dan vavl ysitu 10-30 kali lebih tinggl daripada kon-
gentrasinya delar plasma, seadangtan delam keadaan se-
imbang, keadar dalam jaringan jantung 15-30 xsli le@9in
tinggl deripada kader delam plasms, dan zadsr calam o
tot skelet setengah kadar calam Janfung. Efek maksai-
mum civerolsah satu jam atau ledih astelah tercapainrya
kadar makeimum &l jontung (3,18},

Fzae absorpsi-distribusi dari metildigoksain gete-
1al pemberian secera oral dengan dosis 800 ug atau 1

mg adalabt 5 sempal & jam (17).
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Metabolisme .

FEagll metabolicma digoksin maupur metilﬁigoksin
dalam tubub terdiri dari digoksigenir-bils-digitoksoas,
3igokelgenin-mono-diglickeosa dan digoksigenin (i),
Senyawa digltalls wnmannya dimetsbolisme sangat lam-
bat. Wakiu paruh metildigoksin kuraeng lebih 2,29
kari (17,23).

Egskresi

Kira-kira £€0¥ dori dosis ora. atau irtravena di-
eksxregikan dalam urin dalam aentuk yang tidak beru-
ban dan metabelit-matebclituya gslamm 7 Lari darn 30%
ekan Zljumpal pada feses, dan t 22% darl dosls yarg
diberikan akan diskskresl maupun diinakiivasl setiap
farinya {(4,17). Metildigokeln akan diekskresizar da-
larm urin sebanyak 5C% selama 96 jam (17).

2.4, Kreatirin
2,4.1. duksli, m sme davn ekskresil krsptinin
Kreatinin sdalah nitrogen nonprotseln yshg merupa-

kan Lasil metabelieme proteirn yang harus dizeluarkan
secara terus menerus dari dalam tubun. Krsatinin di
bentuk dalam otct dari kreatin dan kreetin fosfat, de
ngan xecepatan xira-kira 1-2% darl jumlah kreatirn-
kreatin fosfat tubuk per harinya, Kreatin terutama
dibentuk di hatil, dan Aitranspor ke otoi, dimana ben

tuk terfosforilasinya yaitu kresatin fosfat, bertindak
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sebagal Zepct penyimpanan bagl snergi otoé. nzim
kroatin fosfokinase menghkatalisa reazxsi anlara kreatin
dan kreatin fosfat. Xreatinin, suvatu kresatin giklih
anhidrat, perupakan produk akhir dari metaoolisme
kreazir (€,15).

Kecapatan produxel Kreazinir pade tiap individu
borhubungan erat dengan serat badan, menurun dengan
bartanbakr¥a uslia dah _ebih lambat pada wanita diban-~
dingkan pria. Kecepatan prodiksl kreatirin mudash diu=-
kur sebagai kecepatan ekekresl kreasinin relalul uprin,
berdagarken asumel baawa kreatinin <erutama dielimina-
Bl melalul ginjal. Telah dibuktlikarn hahwa kecepatan
produkei kraatinin manurun zada kegagalan ginJal (6,15).

Ercatinin dlekckresi melalui ginjal dengen kecepat
afh yosng mendeksti kecevatan filtrasi glomerulus, Sctew
lah kreatinin difiltrasi mslalul glomerulus, kreatinin
tidak akan direabsorpei di tubwli tapl aktan rengalami
sedikit sekreel 4l tubuli, Meskipua demikian klirans
krcaticin endegon tetap diuwkur untuk meéngetakui keadaan
faal ginjal, kKarenz metode pengukurannya lebilh mudah
daripada xlirers inulin, Klirene kreatinin mebberi ni-
~gi GFR yang cukup zkurat untuk tujuan-tujuan kliaik
(15,349,

Klirens kraatinin Jjugsa wmengalarl penurunan dengan
berrambahuya usia, harganys lebib rendgh pada wani<za
daripada pria., Urtux mepentukan klirens kreatinir diep

ranlcan menggunakan xcnseatrasi kreaiinin paca serum pa
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gi hari dan pengumpulan urin dilakukar Belama 24 Jam,
karana berzassrkan haall-hasil penelitian iiketahui
terdapat “eircadian rhythm" pada xlirens kregtirin
dan pada konsentrasi kreatinin serum. Hal ini menyebab
ken konssntrasi kreatinin seruwm dan klirens krestinin
lebih tinggl pada &ore hari davipada pagi hari.
Peninghkatar ini mungkin dissbathsn olsh peningkatan
kKecepatan produksi kreatinin selama saseorang terjaga.
Tapi peningzatan konsentrasi kreatinin serum rclatif
labih besar daripada peringzatan klirens kreatinin
(6,15).

Poberapa obatv, terutama ysnmg dapat menyebablian ne-
froteckalk dapat mempengaruhi kecepetan flltrasi gloma-

rulus dan herars:i pula akan mempergaruhl «lirens krea-

tinin.

2.4.2, Klireng kreatinin

Yang dimakeud klirens kreatinin adalah laju sxekre
£i kreatinin lewat urin (1), Peéngukuran klirens krea-
tinin dianggap sebagal retoda yarg paling teliti, pa-
1ing praxtis dilakuken di1 klinlk, asehingga veling =se-~

" ring dilakukan untuk mMenomantauw fungsi ginjel. Axhiro-

akbilr ini klirenc kreatinin juga 2igunakan urntux peng-
aturan dosis obat gesual dongan fungzei ginjal iadivi--
dugl, terutsma pada dncividu yang mengalami hegagalan
fungsi ginjal (1,%,6).

Nilal Klirens kreatinin bvervariasi manurut umur;

Jenle kelamin, luas permuxaan tubuh dan keadaan fleio-
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logik (€,19). Sebagal céntoh, nilal normal klirens
kraatinin pada pria adalabh 97-140 ml/manit sedangkan
pafa wanita adalah 8%-225 mi/menit (19).

Klirens kKreatirin dapat diukur atgs dasar ekxekre-
51 krezatinin daZam wrin dan konsentrasi kreatinin da-
lam plawma.

Untuk keperZuar penentuar. klirens kroatinin secara

kliris, rurue yang umum digunakar adalah {(13,30) :

C( x ¥ :
- krd . -
KLKr = C;r ; Ti50 {ml/menit) (29)
dimana

K1, . = klirens kreatizin (ml/mentt)

C_ (kr) = konsentrasi zreatinin dalsm urinh {mg/ml)

=
I

volume urin selama 24 Jjam (ml)

konsentraei sreatinin dalam serum {mg/ml)

&
"
i

Dlearping secars kliria, xlireus Rreatinir dapat
iuga ditentukan secara farmekokinetika (1linat 2,2.).

Karera Rlirens hreatinirn tervariasi sssual dengan
ukuran tubul, maka bigsahys dilahukan korexel terha-

dap nilal Rllirens kreatinin yang diperoleh, yaitu de-

ngar cara sebagal berikut {19,2%)
_ 1,72 :
Klkr(.kl:l:‘) - !{lkr P L (50)
dimana ;

Klkrtko“) = klirens kreatinin yang telah dikoreksi
terkadep luse permukaan tubuh (ml/menit)
1,73 faktor luage permuazn tuduhe-noermg_ (me)

L 2 luas permigasn tubuh indivyidu (me}

n
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Luas permukasn tububh individu 2apat 2ihitung de-
rLgan mangguna<an Nomogram penentuar luase permukaan Lu
bub dari tinggi dan berat badzn individe atau dengszn
MEOSRUNAREE Turus DUBCAE and Dubois’ sebagai berikut
(47)

L . BHREY y gt TR5 4 o) A (31)

Aduvdal,
log I = log B % 0,425 + log T x 0,725 + 1,8564 (32)

dimana ¢
L = luag rervukaan tuboeh (cma}
3 = teral badan (xgJ
T = tinggil (cm)
2.4.3, Mgde 8% a2tllkka kreatin<n

Kecepatan terdeniuknys krcatinin dari jaringan dan
adenya kreatinin didalam darsh afalsh mengikuti order
nol, karena tidak direngaruni oleh kadar kreatinin dg
lam jaringar, fcdanglan «pcapatan eliminasi kreatZinin
darl dalam tubul pengikuti order emtu, karena elimina-
21 Rrearinin dipengaruvhl oleh zadar Xrcatinin dalam dag
rah (20),

Untuk makeud penggunaan kKlinlk yang praxtis, model
Turee kolidnedlika yong codovhang, wwempartenen tunggol
terbuka skan dipakal unltuk manggambarkan <araktleristlik
keadzaun kreatinln daluam tubub, yarng secara skemuatis di

gambarkan zebaral 2eriiut : (1,38)
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U

ckr

Gambar &. Model. farmekokinetiks
kreatinin dalam tubuk

k = konezanta ltecapatarn prcdukel krastinin

0
erdoger {dalam tubuh) yasng mengilkuzl av-
der ncl
Vqy = volume dietrlbuel kreatinin dalam urin
ke = konstanza kecegatan eliminasi “rea=inin
dalam tubuh yang monglkuti, ordar satu
Ckr = koneentraci areatinir dalam plasia

Peda irdiviiu dergan fungsi ginjal normal atau de
ngan kerusakan ginjal, Ec tidak meaur jukkan pertedaan
yang berarti.

Perupahan konsentrasl kreatinir da~sm plaama(er}

tetiap perutahas waktu t dalan wcdel farmamkokinetiks

ditulic —obgra® corikut

pada t =% ~dan CKP o
maksa .
l{ _:‘ qt
Ckr - ﬁ:iL;(-' . {l - 2 c } (3“]
Re -

Dari persamaacn (%4} di ctas terlihat bahwa konsepn
trasi Kreatinin dalan plasia pada keadaan tunak/steady

statc (Cgr} pada t = & adglah
' k

4] a] i
C = > (253
kr Vd.de
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meperti teslah diaseautkan df astas bahwa kreatinin
tereliminasi dardi tubuh mslalul ginial, maka klirens
ginjal krcatinin (Klkr} dapat fikatskan sama denpgan
klirens kKreatinin tubuh total (otal bedy clearance
creatinine) (1l4), yang selaniutnya banya disebut
klirens kreatinir,

Kl ., = Vq ke {36)
dimana

Klkr = klirene Kreatinin

Sedang waktu partuh biclogik dapat dituniukkan de-

ngan :
tyn = Q*ﬁfi (37)
dimana '
ti“ = wastu porul wiologik krecotinin pada
subyex normal
Substitusi pereavaan {36} ke daler persamean [(27) da-
pat ditulis sebagal berikut

v
_ 2693, e
i T NGRS (38)

Dari perearaan (33) diatus, terlihat bahwa Z%n da-
ri kraalinin pada sutyok normal depat dihitung dengarn
mengetanuli volume distribusi dan kliréans renal Kraatil-
nin. Vplume distribued rata-rate pada subyek normal =

Yolure dissribusil rata-rata pada subyex ncrinal =
%0 liter dan waktu paruh bislogis kreatinin = 3,85 ian

pada orang dewasa yang berumur ansara 20-30 tarun,
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2.b .4, Fenentuan kadar zreaiining dalam cajrap violoeik

Metcde yang digunekan unt.uik menentukan xadar krég
tinin daram derah atau urin adalan metode kolaripgmetri,
yarg beridasarken atae reaksi yang dijelasken cler
Jaffe (10), Jaffe menemukan bahwa bila kreatinin dire
akeikan dengan asan plkrac dalam larufen alkalisa, g=-
kan f£ihasilxan larutan berworna merah }ingga, karena
terbantus kompiess pixrat-kreatinin.
Reakel pombentukan komplekes pikrat-krestinin adalah

gebagal beriiut

H o
H ONa ¥—C*
Negf 4
/ C_N " e e I ORe
HN=C + 2 OoN
\11-—0}] —H kO
2 L
1] No,, i
3 H
¥0q
kreatinin pikrat alkaiis kcmpleks
pikrat-kreatinin
. ]
Kolorimetrd

Kolcrimetri adalah metode analisa yang merupakan.
bagian dari sgpektrofotcmetri, wvaitu salah satu cabang

analiels instrumental yang membanas segala sesuatu teh

tang interaksi sinar dengsn mclekul (37),
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Pada absllisis kuantitatif secara spektrofotometrl

berlekye hukem 2ouvpguer (Lamiert) — Bear yang dapas di

suliskan dalam persamaar berikut ;  {29)

A = a.b.c (39)
azau

A = B.3uc Ta0)
dimane

A = absorbans

b = panjang jalarn lewal mediurm pecyeraz (cm)

£ = kopscntrasi solut yang renyerap cahara
{gram/liter azav mol/liter)

a = abscrptivitas
Tetapan ini diguvnakan apavila konsentrasi
&¢lu yarg meryerar ¢ahaya dinyataxen
dalam gzram/liter

£ = atsoyptivitaa mclar
\ Tetaran iri digunakan apabils Koneeantras:i
sclutl yang mernyadap cahsya dinyatakan
dalar mol/liter.
fnalisa kusntitatil dazst dilakukan dangan ¢ara
merbandingkan gbsorpsl atau tranemisi zat yarg diana
Liate detpan 2ot baku, Dalom knal inl dilakukan peng’-
walran ubosterbune 2ol yalpy diuspalicie (ax) san alusor.
bane zat baku (Ab), rada panjarg gelombang yang Bams

yaitu panjang gclomdang maksimum.
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Kadar zat yang dianaligis dipercleh gebagai »eorizut

s )
_ X
dimana ¢
C, = kadar zat yang diaralisis
Ch = zadar zat balg-
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BAD TII

ALAT, BAXSH DAN METOLE PENELITIAX

3.1, Alat

—

Sidwiverte (13,5 29 ; R0 ; 100 ; 200 ;

000 wl)
Multipeste (Eppendorf repeate
fellow Lip dan blue Lip

r}

5

00

Tabung peilsvirer 12 mm x 75 mr2, alas bulat

Vortex mixer, Sybrone Therrcliyae

Lefrigerated centrifuge, Beczman

Aak dexanlasi

Autcmatie Gamwea Counter, EKE - Wallae 1272 Clini-

EZBTMEB
vH meter, TOA EM - 303

Phwkbommeter, Hstachl model 557

3.2, Bahar

SKRIPSI

- Melildigokzin, Tetles 9,1 ng (Lanitop-Boehrirger

FMannheim, Nc bateld: 03495200 dengan sertifikat ang

lisis {lLampirar vIIZ),Daluwarsa: Azussus 1992},

- Qercakei Digdksin RIA ¥Xis dari Amersham (He.ict:

1500, bixp, Aabe; 3-4-1909),
Penyinmpan-A: 2 - g'c,

Pureaksi terdiri dari:

a. Lar:tan digoksin berlabel g Le2 ({370 ¥Bq atau

{10 uci),
b. antihodi Adigoksin,

¢, Brku digoksilr dalam serum manugia ({reeze

4¢
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driedl

-~ Larutan dedar Zosfzt isctonis M 7,40,

- Agua lLidestilata.

- Pereazksl ikreatinin {Colerimetric mecthod-Boenringer

KMannkelxn, No lot: €i32%7 Q1. Exp, dates t-6-1990),
Perezksi terdiri dari:

a. Laruftan beku krestinin 2 mg/100 mi = 177 umcl/1.
b, Larutar asam plzrat 25 mmol/).

¢, Lerutan NaCH 7,6 @mol/l.

-~ Larutan asam triklorcasetat 1,2 mol/l.

- Larutan KaCl 0O, S%.

3.3, Melaie ponelilians

3‘3-‘0

SKRIPSI

Rancangan penel’&ian

Pengumpular sanripel daran dan 4rin sacers sinultan
untux pencntuen klirens renal metildigoxsin daa
kKlirens Kreatinin.

Anailsiz kuantitatlf metildigoksin delam sampel sg
Tum dan urin dengan metode RIA,

anali=sis kuanktitatif kreatirnin dealan sampel serum
dan uyin dengan metode Kolarimetri.

Pengolahan date hasil analisis kuantitatatif metil
Qigoksin dan kreatinin, untuk mernentukan klirens
renal mecildigozsin den zlirens kvealinin, .
Menertulcan resio klirews renal melildigoksin dan
kKliveus kreatiniu.

Anglisis statistil hubungan klirens renal metildi-

geksin dan klirens kreatinin secara regresi l-onicT,
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Subyek

Subyes adaleh S5(lime) orang pria yang telan setu-
iu meniadi sukarelawan. Umar 20-25 tahur dengzan berat
badar 50-7C xg. Subyek dikstehul mempunyai riweyat kg
seratan yang baik dan hasil tee laboratoris terhadag
fael hatli, ginjel dan Jantung menunjukkan belwa sub-
yek dalem keadsan normal. Untuk pemeriksaan fael nad
dilekukan tes SGOT (Serum Glutamic Qxaloacsetic Trans-
amingse) dan S56PT (Serum Slutamie Pyruvic Transamina-.
se), untuk pemeériksesan faal ginjal dilesuken tes BUN
{(Blood Ureun Nitrcogen) dan kreatirin serum, sedangian
untukx pemerlkaaan faal jantung dilakukaen pemeriksaan
ECG (Electro Cardic 3Sraphy).
Protckol

Periensuan klirens rensl nmetildigoxsin
Dalem penelitisn ini klirens renal ¢%at dizentukan

dengan metode simulton, mengingat i

PR— — -

- Pengambilan samnel &arah peda ™mid point time"™ lebih
sullt olah'karena perioda pongémbilan urin éuiit Ai-
asur

-~ Kesuplitan untuk mengumpulkan urin dalam pericde wak-
tu yang panjang, untuk mendaned perkirsan harga Jjum-
lah obat dalsm urin pada wastu tak terhingga, khusus
nya untuk ¢bat-obat yang mempunyal wakiu paruh yang
ranjang.

Dalaﬁ'motodo simnltan, penganbilan sampel darah dan

urin dilakulan paca saat yvang bersamasn (simultan).
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Setliap subyek wvavg teleh memenuhi persyaratan rox
wal, selama satu minggu sevelul denelitian tidak di-
perkenankan minum obsat-obatan apapun, terutema obat-c
bes yong dapat mempergaruhi ADME (Abtscrpsi, Distribu-
81, Metabolieme, Ekskresi) metiliigoksin (senerii bar
biturat; fenilbutason; hidantoin; kartc adsorben; an-
tasida) dan o%at-obat yang dapat mengadakan Teaksi si
lang derngan pereaksi digoksin (obat yarg mempunyel in
ti ateroid} apironolaxton, proges-ercn, testosteron)
(a2},

Satu malam sebelur pemberian cbet, yeitu mulai da
Tl setelah makan malum sarpel dua jam setelal pembseri
an obat pada pagl havinya, eubysk diminta terpuasa,
drr saltu jem sebelur pemberien obat subyek diteri mi-
num 430 w1l air. Selanjutrya mereke diminla mengosong-~
kan kapdung kemitimya (13),

Maging-masing subyes diberi tablet metildigoksin
secara oral dsalam desia tunggal 0,4 mg (4), pada pagi
harl sebelum makan pagi. Pembarian obat'disertai sege
lap air (+ 200 ml) den vemberiar eir dilanjutkan tiap
intexvel 1 Jam selama & [an berikutnya. Setelah 1 jam
pemserian obat, subyek diteri maxanan ringan yang diu
sahakanrsama unzuk tiap sutyek, darn 89??1&ﬁ 4 jam peé
berian ¢obet, subyek diberi makan siang yang diusaha-
karn sama untuk tiap subyek {(13).
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Peugambilun darah dan penampungan urlin dilskukan pa
da wektu=wakte : O ; 1/4 ; 1/2 3 1 ;3 12 5 2 ¢ 4 ; 6 dan
24 jam gsetelah perbzrien ¢oat, Sempel dareh eetiap kali
diambil 4 2,5 m: dari vena kubiti dergar. memakai kanula
{vencus canule) d<an heparin sebagzl an4ikeagulan dimasuk
kan xe delam kanula, kecuali peda jar ke 24 setelah pem-
berian obat, dursh diambil dengan jarum suntik eskal: pa
kai. Talam merampung sampel urin juga dilakukan pengukir
an volure sampsl.

Sampel darah yang diperolen didiamken + 30 menit, ks
mediar bagian serum dipisah dengan jalan dipusingkan pa-
da kscepasan 2003 rpm. Sampel darah dan urin yeng dfper-
cleh disimpan pada tempevatur -20°2 (43), secara radioim
M08 88y .

Derentuan klirsna kreatinin

Dalan penelitian ‘ni klirens kreatinin ditentuken sg
cara farmakoxinesika derngar nescde simultan, seperti pe-
nentusn Xlirens renal meclildigokzir,

Pevgambilav darzbh dan perampungsn arin uniuk penentu
en klirenas kreatinin dilakukean dengan care yang gama 98-
perti penganbilan dareh fan penanpungan urin untuk penen
tuar klirens renal metiliigoksin, henya saja pengembilan
darah dan peramaungar. urin inil tidak dilacukan segering
panganbilan darun dar penamnpungan uvrin untok penentuen
klirens ranal metildigokein. Pangarbllen daral dan peuam
Tungan urin Zidakutan pads waktu-waztu @ O ;5 3/2 ;1 ;

2 3 B % 24 jem se4elah pecberian obat.,
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3,3.4. Tahanan _kerja

2.3.£,7, Pencenluan kadur cbal Salam serum

Bsiam penelitiar ini kadar obet yang diperilisu
merunakan zaisr glifosica toial) dalan cairan viclo
Zla, Pask dalin serum mauzun dalawn urin, Dan untus
selasjutnya yap diraxgui dengan kadar c¢hats adelat
kedar glikoside (otal,

Persiznarn bhahan

a&. Sampcl serun.
Serum bexun dicairkan dengan mendianmkan pzda su=-
hu kawnar, ¥emudisn dikomogernkan dengen vortex
maxer.

b. Begku élgoksin.
Baku digoksin dalem serum manusia (freeze
gried) direkornstitusi dengan aqua bidestileta
hinggze diperoleh laruten takw digoksin dengan
konsentrasi 0 3 0,09 ; 0,18 5 0,36 3 0,72
“,46 3 2,46 ; 5,40 : 7,20 ng/rl.

¢. Larutan digoksin berlabel 1'%% jan antibodi ci
gralkln,
Keduanys Zisediaxan dalem bentuk yang sudah ai-
an pakai. Sebeilun digunakan keduvanya harus dici
amkan dulu hingga dipercler keseimbangan dengan

temperatur kanar.
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Fexbuatan kurva kelibrasi

Disizpkan tabung polistiren untuk larutan baku
yang Glbual, Juga tabung untuk “Total Couat!
(TC) dan zZntuk ikatan non spesifik {NS2 = Non-
gpecific Bianding).

Larutan vaknu dipipel S0 ul (Clinipetie 50 ul)
dan dimasukkan ke tabung polistiren. Tabung NS3
diisl 5% ul lzruten baku O ng/ml, Tabung 7C tan
pa dilsi larutan baxu.

Larutan digoksin berlanel I125aitambahkan CEeNgen
menggunakan “Epperdorf Redezter", dan e dalar se
tiap ta%ung diatas dimasukkan 200 ul,

Ancivedi digoksin ditambankan dengar cepat { <
10 menit) merggunacan "Epperderf Repeater” Zan .

Ite GELAM setizan tabung &éi atas dirasukkan 200

ul, kecuali tabung TC dan HEZD,

%emua isi tabung, kecuzll tabung TC, dihomogen-
kan denpan voxiex mixer kemudian diinkutbasi sela
ta 32 menit pude temperatvr xamgr (15 - SGOCJ.
Cabung-tabung diletakkan pudae "Refrigerated Cen
trifuge”" (kecumli tabung TC) kemudian dipusing-
kan dengan kekuatan 3 1500 g dalam waktu tidak
kurang dari 15 menit (perlirginan dar pemusirzan
yaryg tinggl a<an wembentu sempurnanya pemisanan.
Semaa Tabung Zipindahken dengan hati-hati, kemu

dian digusurn pade rak dekantazsi
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- Rak Jdexantasl dibmlixkan pexlahan-luhen dengan
gerakan salu arah sehingga endapan yang torten-—
tuk di dasay tabung tidax terganggu (Zihindar:
adanya pengocokan lLabuing) lan cairan s.pernatan
davat dibdbuang,

- Tabung diblariar dalotn keadasan terbalik di azas
kertas tissgsue dan dibiarkar. mengering antara 5-
10 menit.

- Sisa supernaten pade Jinding tabvurg dibersihkan
derngan gulingen tizsue.

- Respon radioac<iif pada taburg dicacah pada gam-
ma coldnter dengan hitungan »er aztu menit.

Gebol im penpgamatan TG dan NSH, terlebih dehu
2u dllagukan peagukuren cacahan "Back Ground" de«
ngan menggunakan tabung volistiren xesong. Hasil

Cacahen "Back Ground" ini digunarfan untuk mengdo-

rezgi tiap heall cacahan meataa {(raw COPM),

Panmeriksaan kedar cbat rnslam serum

= Mauinyg-whuing campel aerevm giplpet 50 ul Z2an di
masultltan ke Sactung yang sudah diberi tgnda.

- Pengerjaan selanjuinya 3éperti pada wembunatan
kurve kalibrasi,

Susuran catupng can penambahan larwvian beki,sampel'

dan cvereaksi untuk pengerjaan Xurva <alibrasi dan

penentuan kadar obat ditunjukkan dalan tabel 7.
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he
Bacu d[gekaln {ng/mi ":‘:::"]

g0t a3 eo,sele,naliaa]z,a8l5, 00 7,19'.}:
fnnﬂ:‘}annc Ic | wan % 8, s By A 32_ _“h h? B |.h O
biky (ol } - = a0 A M 59, W ol 4| 5] %0 -
a.ipel (uZ) - - - - - - - - | - - '5g
wlgokair 3178 (o) 2001708 | 200 f 29 20w | 220 | 206 | 200 | 200 | 200 2cc|ava
nrtipnc L (ul) -] - j2ca) 2] 20| 2 200' 230] aop| 207 | eoa| 220

Tabel I :

* dikxut:.p

Ringkassn pengerjean kurva kalibrasi

dagn perentuan kadar otat scecars ra-

diginminonsgsqy

dari

Py

Persizpan bahan

a. Sampal

Ry s o o

Penerntuan kadar obas

Falam uxin

*

Amerstam, Amerlex Jigoxin RIN
T

sampel wvrin beku dicalirkan dengan jalan .endli-

amkan pada suhi kamar, kemudian dihoncgénian

déengan veorliex mixer,

b, Baku digoksin, digolkain berlabsl 1125 dan anii

bodi digolksin dislapki: dengan Cara yang sana

seperti pada persiapan baben untuk penentuen

kaiar obat dalam serum {3.3.4.1],

¢. Larutan depar fosfau isctonis pH 7,40 (4£4,45).

Lerutan dapar fosfaz$ isotonis pll 7,40 dibuat

2engan cara sebagal berisut:
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1. Diiaratxan 0,3682Z3 g Na£2P04.320 dalam 4C
Ml acda destilata,

2. Dilarutkan 1,82£75% g NaQHPO4.2320 dalam 160
nl ggua destiZata.

3. Dilarutkan 0,8807%6 g Nacl dalam 2,

4. Ditarbanlan 1 sedikil demi sedikit ke dalaw
%, sambl]l terus diaduk hingge dipersleh pH
larutan 7,40,

Pengamatan pH larutan dilakuka+ peda pH meter

(TOA HM ~ 305), dengan larutan dapar pemban~

Jires daxt PAaA.

Pembuatan “Xurva falibrasi

- Jrin blangko Siencerxan (1 = 100) dengan larut-
an deppar fosfat isotonis pH 7,240,

~ Visigpkan tabung untuk larwtarn baki, "Total
Count" (PC) dan ika*sn nonspedifik {NSR),.

- Ke dalam tabung larutan bakua &imastukkan 40 ul
lerutan brku digokain dar 10 u) urin blangke
yang telan Silencerkan, sehinsga dipercleh kua-
zar larutan bake 0,00 ; C,07 ; 0,14 ; C,2% ;
T8 3 1,17 3 1,97 5 4,32 dan 5,76 ng/nl,
Tabung HSE {iisi 40 ul leratan baku 0,00 ng/ml.
dar. 10 ul urin blangko yangz telah diencerkan.

Tabung TC Alkoscengkan dulw.
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Penambahan laritar ¢igeksin berlabel I'27, antf
badf digoknin, <drn oemua Sohop penfurjann nelan
Julrya Jilicukun dungun cui's yang suul gepertl
reda pembuatan kurva kelibrasi untuik penentuan

kadar obat dalen serum (3.3.4.1.0N.

Pemeriksaan kadar obag dalan sampel

—

rin sampel diencerkan secukupnya [(hingge kadar
obat teramati calam rentang kurva baku) dengan
larutan dapar fosfat isctonis pH 7,40.

re dalam fabung yanx telah diberi tanda, diIma-
cukkan 40 ul gerun blangke dan 10 <X uwrin sam-

el yang telzh dieacexkan.

Pengexjaar gselangutnya sepert{i padz pembustan
kurva kalibrzai untuk penensuan kadar obat da-

lam urin.

3.3.4.3. Penentuan kalar kreatinin dalam serum dan urin

SKRIPSI

Persiapan bahan

T,

2.

Laruzan baku kreatinin.

Laretan bake kKreatinin disedigken dalam aentuk
yeng sudan stap pekal,

Larutan usam trikloroasetas 1,2 nol/l.

Larutan gsam triklorcasctat 1,2 mol/1l dibuat
dcngan Jalan melarutizan 15,4%000 gram asam iri
kloxoaseset dalam 100 ml aqus destilate.,
Supernatan sarpel serum yang dideﬁrsteinisasi.
Sumpe !l gerum dideprcteinisasl devgan cara

mencampurkan sanpel aerum dengsh asan trlklore
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asetas dalam sejumiZahb volume yang cams, [si
tabung d-campur dengan sessams, setelah 1iu
dipusingken selama 10 menit. Supelrnatan yarng
Jerbenlbuk dislpel denegan hati-flatl Zan dima-
sukkzn 1 dalam tabung., Supernesa: ini dapat
digiwnzn gelama 7 hari peda 400 {30).
4. Sampel urin yang diencercan,
Sampel urin disncerkan dengan agua bidestila-
ta, dan dicampur sckeoama dengan vortex mixer.
5. Larutan piirat-besa.
Laritan gikrat-basa disigpkan dengan mencam-
purcan 1 bagian larutan asam pikrat dengan 1
bagian Larutan NaOH,
Larutan pikrat-basa ini stabil selama Y. jam
bila disimpan dalam octol berwarna gelap pada
temperatur 15 - 25%¢ (3G).

Pemneriksaan xadar krzatinin dalam serum dan urin

laruten btlangko, larutan baku, sampel serur
dan sampel urin dislapkan dengan <onposisi seper-
ti zercantum dalam tabel II,
Fasiryr-masing kempozisi discamour sckaonma, kemudi-
an d¢idiamken selama 2C menit nada temperatur 25°Q_
Selavtutnya fiamatl afacrbanasinya dengen photone-

ter peda paniong gelombeng maxaimum,
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Larutan | Larutan | Sarpel Samnel
tlanazo Taku gerum urin
(ml) (ml} (i) ) {ml}
hgua bidestilata{ 1, - - -
Larutan 1 - 1,0 - -
Lariatan 2 1,0 1r0 - 150
Larvian 4 - - - 0D
Larutan 2 2,0 2,0 1.5 2,0

Take. Ii:

Rempeels) darl larutan blargko, larutan

bhgkw, msmdel sexum dan sampel urin pada

penénsuan kadaer Krégvinin pecars koioxl

FIEDE %
Kezerangan:
Larutan 1 = larutan bake kreatinin 2 mg/ml.
Larutén 2 = larutan asam triklcroagsetat,
LaTutar % = aupernatan cairpel serum yang didepro-
teinigdasl.
Tarutzn 4 = sampel urin yeng telsh diencerkesn.
Laruten 5 = larulkan pikrat-beasa.
Catatan:

Apabila diperxcler kadar xreatinin meletihl:

6 mg/ 00 ml dalanm ecrum ateau

300 mg/ 100 rl dalam sampel urin,

makn dilakukav pengencersrn terhadap laruten % stau latrul

SKRIPSI
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w
-]

an 4 derigan menggunaxan lzrutan NaCl 0,9%, hingga
teremati xadar dalam gerum {& mg/100mi dan kadar
dalam urin {200mg/100ml.
Penentuan denjang zelombarg maksimum

Fanjang sclombang maksimum diientukan dari la-
ruter baku dan laratan blangkao, cderngen jelan meli-
hat nilal absorhansai itertfiaggl yang dihasilikan da=-
rl sederetar panjang ge.ombang, antara 40C rm -

600 nm.

%.3,.5, Perhitungan kadar

3.3,5%.1, Peraitangan kadar obat dalam serum dan urirn

Kurva xalibrasl

- Hargs CFM dari masing-masing larutan beku diko-
reksl dengan hergs COPM dari SR, hingga dlpsero=-
-eh l.args UPM retto.

— tlarge CPMA retto dari lerutan bakw digoksin de=-
ﬂgan kensantrast C,00 ng/ml (BOJ dianggep eeba-
gal 100% terikat,

- Selanjutnya dilakuxan perhitungan‘harga fraksi
terika% 4ari masing-masing laratan bakv, dengan
Jolon meabapgl bargu CPM netvo dari masing-ma-
sirg larutan baku (B) dengan B,-

- Dituat curva xalicrasi “logit[BfBo) vE 10 k&ac- -

dar",

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

Kadar cbat dalsm sampel

~ Harga CPM darl masing-masing sempel dikorsk
8z dengan harga CZM darl NSB, sehingga di-
parcieh harga CPM netto (B).

- Dilekukan pexhitunzan harga fraxkai teriket
darl masing~masing sampel dengan jalan merba
gl harge CPM netto dari sarpel (B) dengan
hergz CPHM netto dari laratan baku digoxsin
iengan konsentrasi 0,00 rg/oi {BO}.

~ Kadar obhat dalan sampel £iritung dari kurva

kalibrasi dengan cara intrasclasi.

3.3.5.2. Peraisungan katsr kreatinin dalar serum dan urin

SKRIPSI

Kaday kreatinin dalam cerum dan urin diperhi-
tungltan dengan rumus sebagal berikxut:

~ Kaiar kreatinin dalam serum ¢

Aaampel
baku
- Kadar kreatini» calam urin
-~ Asan'.pel
baky
dimana:
ckr = Kaiar kreatinin dalear serum
{mg/100 ml).
cu[kr} = xafiar kreatinin dalam urin

(mg/10C wl},
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ksampcl = nilai abeoxrtansi samnel,
Ay adeu = nilai absorbansl larutan raku

Areasinin.

%,3.6. Peagolanan data

3'3.6l1l

3.3.6.2.

SKRIPSI

Luaa daerah di bawan kurva (AUC = Ares Under

Curvez

Darl data <adar dalam serum,dibuat kurvaKa-

dar dalam serum ve Waktu: pada kerias grafik rek-
targular. Daerahr 4l bawah kurva tersebut kemudi-
ar dibtagl menadi bebérapa baglan trapesium cerda
sarkar. waktu pengambilan sampel. Luza tfap baglan
trapesiun dihiturng dengan rumus leas trapesaiun,
Jurlali luas geluaroeh tagian trapesium merupaken lu
as daerah di bawah kurva (AUC),
Luas %Yrapesiur = jurlan 2 geris sejajar x
tluggt x % (44)

Jumlgh kwnuiatif dalam urin

Dari data kadar dalem arin dan velume uris,
dapat diketahui jumleh obat maupun kreatinin di-
lam uyrir tian waktu pengambilan serpel, deéngan ja
Jan mengalikean kadar dalam urin dengan voluime u=-
rin, Selanjutnya dilakukan.penjumlahan S8CATA LU=
malatif terhadap Juwlsh obe’ maupun kreatinin da-
lam uriy sehingza diperolel junlah sumulatif obat

maupun reatinin da’am urir.
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6C

3.3.6.3. Klirens renaa mwatildigokain

Penenluan kKl raas renal melildigoals dilaku-~
kan derngan jslav. membuat kurva pada kertas grafik
rektangular antera "Jumlah kuruelstlf obat dalsm
u*n v3a Luas dacrah di bawah kxurve: (AUZ)"M,
¥oeliulen mrah yang didapat dari peérsamaan garis
regrenl khucrvae wmenua]ukkar harga klirens renal nn <
tildigoksin,

3.4%.6.4, Klirens kreatinin

Klirena kreatinin Jdihituong secara farmakolirg
tika sepert’ penentuan klicens renaf meclildigok=-
ain (3.%7.6.3).

Hearge kllrene xreatinin yang diperoleh dikorexsi
terhadap luas permukazn tubel dengan menggunadan
persanaan 31,

3,3.6,5, Rasio klirens

Ragi¢ klirens ditentugan dengan membandingkan
hargs reta-rate kiirens rengl metildigoksin bterhs
dap klireng kreatlnin,

3.%3.6.6., Analisa statistike hubungan klirens reral meildi

goxsin dan klirens krealbinin

Hubungen enlara klirens rer.lal metiliigoksin
dan klirens kreatinln d:cari dengan cara regresi
sdrler, yaitu dengan meiikat nilal koefisien kore
~ani caed pErRamaan gratls orepgrast linier yvaore die
peroleh, dim rembardingkannya cengan nilai koeli-

dien korels=si tahal,
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BAE IV
EASIL PENELZTIAN

Darl penellitian yang telah dilakuizén, diperoleh =2a-
511 sebagai berikus

d.1. Kurva kaliorasi pemeri<sanan kKadar obat salam serum

flarga CPM retio dgril larutar baku Jdizamturkan
dalan tatel III. Dari data pada tabel IIT Iibuat
kurva kalidrasi "Netio CPM rate-rasa vs Kadar {2)*
saperli {erlihal pada gambar §, dan uniuk mendapat
far kurva kalibrasi yang linjier, dibuat kurva “Lo-
ga (B/BO) vs Log kadar (Log C)", seperti terlihat
cata ganber 10,
Contoh pernitungan regregl uwntuk korva kzlibrasi
"Logit (B 30} vs Log kadar' dagat dilihat pada Jan
piren I,

4,2, Xadar cbat dalam eampel sa&rum

Kudar obat dalam sampel serun dihitung dari kur
va kalibrasi “Logit (B/BOJ va Log kadar {log ¢)*
{gambar 10} secara intrapolasi. Harga netto CIM »a
ta-rate dan kadar cal dzlam gamgel serum dicantum
kel dalem tabel IV,

Conzoh perbitungan fraksi terikat {EKBO}. logit
(BKBO dan lcadar obab dalam sampel Zicanturxan pa-

da Jampiyan I1L.

61
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4,5, Rurva kaLihrpsi pemeriksaan kadar obat dalam uvrin

Earga OPM retto dari larutan baku dicantumkan
delam tassl Y. Derl data pade tabel ¥V dibuat kurva
xalibrasl "Nettoc CPM raza-ratéc vs Kadar {Cu)”' S~
perti terlihatl pada ganbar V1, dan untuk mendapat-
kar. kurva kalibrasl yang linler, dibust kurva "Lo-
git (B{BO} vs Tog kadar (log Cu)“, gcperti Lerliw |
hat peda gamZzar 12.

4.4, Kacar ohat dular sanpel arin

Kadar obat dalam samnpel uvrin dilitung dari kur
va kalibrasi "Legis (BXBOJ vs Log kadar" {gambar
12) secara intrepolazi, Harga nette CPM ratsa-raza,
kade>» terbaca, pengenceran urin lan kaiZar scsung-
guhnya darli obat dalem sampel dicartamkan dalar ta
el VI,

4.5, Panjang gelombang meksinuym (A sracsimam)

ﬁilaj avsorbansl dari Zarutan taku <reatinin
pada berbagal panjang gelombang, untuk menentuken
A nmaksimum, dieantumkan dalam tadel ¥YII. Fenentu-
an A maksimum juga flla<ukan Zengan membrat kurva
Habsovbansl (A) va Panjang galombang (A }v, seper-
ti Lexriihel pada gamnbar °3.

4.6, Kedar kreatinin dalan Serum

Nils! a2btsorbansi sanpel &erum paia A = 541 nm
dan kKader «reatinin dalam serur {Ck*} dicantumlcan

dalar tabel VIiI. Contoh perhitungan kaiar kreati-
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nin dicantumkan dsaiam lampiran III,

4.7. XKadar kreatirin dalam urin

Fileli absorbtansi sampel urin pada A= 541 nm,
pergenceran urir dan kadar kreatinin delaw urin
[cu(kr)) dicantumkan céelam -abel IX,

4.8, Klirens renal nezildigoxsin

Kader obut dglwn serum (C), wentang waktu (at)
dan luge kumulatif daeran di bawah kupva (AUCkum)
dari 5 (lina) orang subyek dicantumkan dalem tebal
X
Conteh perhitungen AUC terdapat pada lampiran ZV.

Kadar obat dalam urin (Cu}. valume urin (V) dan jur

; == = H 3 T
lah kumulati® chaz dalan uwrin {xu kum) dari § (1:
ma; orang Yubyek serdapat pada tabsl XI.
Kurva "X . . vs Auckum" untuk 3 {lina) orang subyek,

mas%ng—masing drturjugkar paca gambar 14 ; 1% ; 16 ;
17 3 18 , dipans koefisien arsh darl persaraen garis
regresi meripad<en harga klirens yrenal aetildigoksin.,
Conich perhitungan klirens rcna. metildigoksgiv dieen
tumgan peda lawpiran V.

4.S. Klirens «rezsinin

¥adar kreatinin dalam serum (ckr:' rexzang wak-
lu { At) dan 2YC kunelatif -:Auc{kr\,kum] dari 5 (1li-
ma) orang subyek dicantumkan dalam tatel XIT.

Kadar krgatinan dalcm urin [C volume urin

u{kr)) ’
{V), jumlah kunulatit xreatinin dalam urin
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b4

.~

(%, ) Zdri 5 (lima) orang autyexz, dicantuncan

2(kr)cum
dadam tabel XIIT,
e Ir? . . : -
Kuyva 'xu(krjkumvs AUCkum“ antuk 5 (lima) orang
gutyek masing-masing déltunjuskarn peda gambar 19 ;
20 5 21t 3 22 ;3 27 , dimana koefiszien arah deri pex-
samaan garis regresl msrupakon harga klirens reati

nin,

4,10, Harge kilrens renpi metildigoksin dar klirens krea-

Harga klirsns renal metild-geksin doari & (lima)
orung subrek dicantumkan dalewr tabel XIV.

Berul {Bl, tingg: (T), lias permukaan tubuh

(LPT), horgm klivens kreatini: (K!kr) dan nerga
klirers xreatiniyr yang dikoregsi terhadap luas per=-
nukaar:- tubuh {Kl(kr}kor} eeri § {lima} orang subyex
dicantumken dalam tabel XV.
Contéh perhitungar, luas ypermukasn tubuh san klirens
krealinin yang ilixoreksi Lerhadap luas permekaan (u
beh dicantumkan pada lafpiran VI,

Resio harga klirens renug: metildiIgcksin terha=-

dap klirena kreatinin diperoleh dengan cara oerikut:

rata=-rata klirens renal metildigoksin 1071,4%4
rafa-rulz klirens Xregtinin ) 73,%%4/
= 1,279
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4.17, Hubungen xlirens rengl metlildigoksin dan klirens

kreatlain

Carle regres’ "Kilrees krealinin va Kllirens e
ral rwetiliignksin® diLuinjukkan pada garilar 24, di-
mana koelisien torelasi dari gsrils regresi renun-
jukxen aubunzan mnterda klirensy rernal metildigcksin

dan klirens kreatinin.
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TAH L,

bl

HARGA WELIO CPM DAN FRAKSI TEITXAT {BfBo) TARL LARUTAN

BAKU DIGCKSIN ZALAM SERUTM UNTUK KURYA KALZBRAST

Tabungz |Duplikat (Navte CUM|Xezalahen Frukei (Kadar
nettz CPM|rata-raca (%) terikat|{ng/ml)
§5329,0
WSE Lk 417.¢ 9,4 - -
41%6,0
p. | 2710 | 224060 1,0 |1,2006 | 0,000
v 22141,0
19008,0
B, 19867,0 1,4 90,8876 | &,0%00
20765,0
20047,
B, 20137,5 | 0,4 |0,8%87 | 0,180C
20£28,0
17404,0 ) vl _
By 17460,5 0,3 S,7793 | C,38C0
13559
13625,0
54 13710,9 0,6 0,6°19 O, T72C0
13792,0
: ©451,0
35 8245,0 22 C,412¢ 1,4600
8903%9,0
6303,0
’
2G50 .
E7 5254 ,0 5142, 3 6,1 0,153 53,4020
* .
2663,0 ‘
EG 25250 7594, 0 2,7 ;1158 7,2000
2E
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&7

24
CPM x 1977

18

1%

Ly

0 1.5 3.0 2.5 6,0 7.5

——— Kadar {(ng/nl}
Gambar 9 : Kurva kalibrasil kadar coat
dalam gseru:,

"Yetio CPM rataerata ve Kedar!
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Kurva kalin»asl kadar obat dolam &erum.

"Logit {BE/By! vs Log xadar (log C)".
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TABEL IV

ITARGA NTITO CPM RATA-RATA

DAN KADAR OBAT DALAM SAMPEL SERUM

Vo wrut | Tabung( Netto COPM rata-ralal Kadar (C)

(B} (ngfel’

1 IR © Z2450,0 »
2 IN % 2837, 3,635
3 AN & | 3687, 0 S,092
4 IN 1 5768, 0 2,924
5 IN 1% B*€0,C 1,758
B N 9439,0 1.418
v IN 4 14443,6 0,584
8 IX 6 13713,0 0,733
In 24 14307, 0 0,534

10 KN © 22700,0 *
11 ®¥ % 4950,0 %, 569
12 KN % 3550,C 5,32¢
13 KN 3004,0 6,443
14 KN 14 69E80,0 2,263
15 KN 2 3943,0 1,599
16 kY 2 10721,0 1,132
17 KK & 13221,0 0,732
18 K¥ 24 16284,0 0,402

19 YL 0 2284%,0 *
20 YL *® 408t,% 4,518
21 YL 1 6170,0 2,683
22 YL 1% 7178,0 2,174

6%
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TABEL IV
(Lanjutan)
No urut| Tabung| Netto OFM rata-rata | Xadar (¢)
(B} {ng/ml)

23 YL 2 8364,0 1,730
2é YL 4 14636,0 Q0,563
25 I 4 16973 ,0 O, 344
20 YL 24 15352, 0 0,432
27 o O 22618,40 *

28 Ju 2 545%2,0 3,157
29 JN 1 a7Te,0 3,13%
32 JM 1% 5107,0 3,432
31 Im 2 7233,0 2,142
32 I 4 10225,¢ 1,23%
33 Ji 6 1393%0,0 €,p92
34, IM 22 14162,0 0,616
35 NS Q 22586,0 "

38 NS % 2508,0 7+.B70
31 NS 1 312,90 2.052
A= NS 1% 4994,9 3230
39 N3 2 58739,0 z,887
40 RS 4 12931,5 s T
41 K3 € 13974,5% 0,938
42 NS 24 13461,0 0,701

Keterangan: # = kadar obat tidak teramati, dun dalanm

hal ini dianggap =sama dengan 0 {ncl),
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TASEL ¥

HARGA RETIO CPM TAN FRAXKSI TERIKAT (B/BOJ DARL LARUTAK

BAKIL DIGAKTSTH DRWIE SURYA KATLTHAAST

“ADAK DBAT DALAMM RIN

SKRIPSI

Tubung| Tuplikat |Netto CPM|Kesalshanf Prakai |Kadap
retto CPM|rata-rzta (%) terikas | (ag/m2)
4731% 0
TC 47434,5 0,3 - -
47556,0
272,0
NSE 230,C 2,8 - -
é28,0
B 20530,0 |.
G 20564,0 205%47,0 C,1 1,0000 |(0,C000
18310,0
B -~
1 18899,0 15904r5 0,0 0’920' 050?0’0
162%2,0 1
B, 18a30,0 | 1&%40,0| 0,5 0,8926 10,1400
16964 ,0
B3 16355,0 ™ 0, 796C r0.2900
1€1468,0
13188,0
B¢ 13322,0 1,0 0,544 |0,280C
13456,0
G376,0
B g588,0 2,2 Q,4666 |[1,1700
g 9801,0
6892,0
Be 6722 0 €80%,0) 1,2 j0,3312 |1,9700
3657,0 .
BT 27%4,5 2,1 0,1817 4,3200
23120
2227,0
HB 3977.,0 1,% Q,1546 [5.7600
3127,0
T1
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et

CPM¥ x 10™-

1%

15

W0

1 l‘ L | | 1 1

. 2 5 ¢ 5 &
———3 Kadar (ng/ml)

Gantar 11 : Xurve kalibrasi kadar c¢oat dalam urir.

" tettn CPM rata-rata ve Kadar o
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—m— Logit (B/Z,)
-1.4 -0.8 D +0.8 *1.4

e v - o ——— + + + + —_— Y

I oW
T -

0100+ "

- opd
*

Oy - _5,9%19% + 0,0084.

H
{(-)C.9974 OO0
-
*

be oy W Ry b4
s
I

0500+ -

Gambar 12 : Kuyva kalltrasi kadar cbet dalam uxrin,

"Legit (B/By} vs Log kadar (Leg 8)°
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TABBEYL VI

HARGA WETTO CPM RATA~RATA, PENGENCERAN URIN,

KADAR TERBACA DAY KATAR SESUNGGUHNY S
DARPI OBAT DALAM SAMFEL URIN

¥¢o |[Tatung jHettc CPN | Kadar |Pengenceran ¥Yadar
urut rata-rate [terbaca (kali) sesungguhnya
(B) (¢,) (ng/m)
1 i 0 | 23088,0 * 50 6,000
2 {IN % | 14320,5 | 0,434 500 217,000
3 O|IN & 156%%,0 | 0,514 500 257,000
.4 |IN 1 17995,5 | 0,142 00 T1,00C
5 |IN t% ) 19372,5 | 0,06C 500 3¢, 500
‘e [IN 2 081%,0 | 1,116 10 11,160
T |1X 4 | BT780,.L0 410, 197 500 98,500
8 |IN & 15601,0 | 0,320 %03 163,000
9 |IN 24 ! 16834,5 | 0,222 500 111,000
10 (XX O | 22687,0 * 500 0,000
11 |[KN 3 | 17174,% | 0,198 500 99,000
12 |RN & | 13943,5 | 0,479 500 235,500
1% (KN 1 2455,0 { 5,104 10 51,040
14 JXn 13 T14%,5 | 1,923 10 19,239
t3|KN 2 | 10n92,5 | 0,9%9 10 9, 390
16 KN 4 675%,0 | 2,094 10 20, 940
17 |¥n & | 17833,8 | 0,153 500 15, 500
181 KN 24 | 18163,5 | 0,132 500 66,000
19| vy, 2| 22804,5 * 500 Q0,000
Té
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TABEL VI

{Lanjutan)

Mo |Tabung [Netto CPM | Xadar |Pengeonceren Tadar
uret rata-rata [terbaca| (kali) segungeuanya
(B) (¢,} (ng/m1)

20 (Y % 19197.5 | 3,395 500 178,000

21 (YL 1 4852,0 | 3,331 10 224310
22 |YL 1% | 7310,5> | 1,855 0 19,552

23 |¥Y. 2 | ©947,5 | 2,007 10 20,070
2L |¥L 4 Y131%,0 0,684 SC0 94,200

25 (YL 6 5912,% | 4,388 10 43,580

26 XL 24 18459,9 i 119 2CQ 56,200

g7 |dK C 22773,9 % 300 2,000

28 ¥ % | “7538,0 [ 0,172 500 S€, 000

29 [JM 1 13979, 5 0,477 S0 23,850

30 |JM 1% | 11355,0 | &,792 59 33,600

2y |0N 2 59800 | 0,326 500 163,000

32 [Jn 2 | 125756,0 | O,€44 500 322,000

33 |Tm & | 1€540,3 | 0,222 5Q0 111,000

4 Yum 24 | 19214,0 | O,003 500 34, B0

33 (WS 0 | 22773,0 * 500 0.200

36 |ns & | 7957T.5 | 1,620 529 610,000
37 (s 1 | 8410,0 | 1,476 550 738,000 )
38 [N 1 7726,5% | 1,639 500 842, 5C0

i
7%

— — cem= oo ———— — tiem e - —

SKRIPSI STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........ ENNY KIESWORO



ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TASEL VI

(Lanjuteon}

No |Tabung [Feito CFM | Kadar |Pergercerar Xadar
urut rata~rats [Serbaca| {kel:f} geFUAZE Y&
() (6, (ng/ml)

3G (NS 2 11853,9 ¢,1590 5090 7%,C00

40 NS £ Beet, o 2,985 52 29,850

41 [¥s & 47C4,0 | 3,459 25 Bé&, 725

42 |NS 24 | 1643¢,5 | 0,252 503 126,000

Keterengen : * = kadpar obat tiizk teramati dar de_anm

hal inl dianggap gsama dengar 0 {(noL).
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TABEL VII
NILAI ABSORBANEI LARUTAN BAKU KREATININ FADS RERBAGA™
PANTANG GZLOMBANG (), UNTUK PENEKTUAWN
PANJANG GELOMBANG MAKSIMUY

Panjang gelonbarg { A ) | Absorbarsi

( @m )

&7 0,529
£78 C,533
AT1G 0,536
480 €,537
481 0,541
4%2 ks 537
483 0,536
464 0,534
4535 C.332

Panjang gelombang maisimur = 4B1 nmn.

7T
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I~

0,67

Abscrbansi

(=
n
“t

.
L

|

1. 532G GO0
wr e, Pal jang selomhang

D e e e e = = e e e W o eE R A W o e R W — W e e e

-
0
o

T

Gambar 1% 1 Earva "Abscrbans] va Panjang
gelombang" darl larutan baxu

kreatinin,
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TABEL VIII

NITAZ ABSCRBANSI SANPEL SERUK { 2\ 2 543 nw;
BAN KabDAl KREATTIHNIN DALSM SAMPEL GERUM

e Sampel Absorbansi Kadar (erza
Urut (ng/ml x 137%)
1 M0 0,375 1,390
2 Iy 3 0,342 . 264
3 | N 0,321* 5,933
" TR 0,300 1,131
5 In & OyB6 ) 1,33%
5 TH 24 0,413 1,23k
? KN O 0,355 1,323
& Kn 2 0,360 B531
5 A 0,329 1,218
10 1 BN 0,348 1,256
1 KN & 0,301 1,113
12 - KK 24 0,510 1,885
13 L 0 0,297 1,068
b YL ¥ C,36l 1,332
15 YL 2 0,341 1,262
15 YL 4 {J,281 1,408
A YL & 0,345 1,285
18 . YL 24 o,L75 2,756
19 JM O 0,471 1,741
20 JM ¥ . 0,413 1,527

*AbCornarcd durl sowmpel gorunm yang Czlah diencerkan % koldi.
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STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN

TAPSL VIII
{lanjatan}
Nc. Kadar (G .}
Urut Sampel Absorbansi (hg/ml . 10'2)
22 JH 0,593 2,192
22 IV 0,352 1,301
23 IY 8 0,442 1,63L
24 cM 2L 0,.35 1,608
| 25 NS D o, 504 1,863
26 ns 2 0,439 ,623
a7 N5 1 Oyt 36 1,685
28 NS 2 0,477 1,753
29 Ns 6 0,551 1,953
30 N5 2L 0,493 1,822
20
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TABEL IX

NiILAI ABSORBANSL SAMPEL URIN (A = 542 nan), PENGENCIRAH

UAIN DAN KADAR KRENILEIN DALAM URIN

SKRIPSI

STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN ........

RN < Pengarceran |Kadar (Gu{kx-}]
Tt ampel Atzorbansi (kasi) (mg/m1)
1 IN G 0,18C €0 0,333
2 IN % 0,15C 50 0,296
3 IN 1 0,088 50 0Q,177.
4 IN 2 0,073 50 0,1%5
7 ™6 0,62% 1S 2,325
6 IN 24 0,414 100 1,53C
7 XN O O, 4tl 200 1,630
8 KN % 0,280 59 & 518
2 KN 1 0,363 >0 0,671
. A0 kﬂ 2 C, 3582 S0 T,7C8
12 KN & 04251 20 0,649
L+ KN SN YA ) 50 1,011
13 Lo | 0,457 100 1,589
ol vwr T oy 50 0,895
15 YL 1 0,082 50 c,152
16 YL & 0,218 S0 2,403
17 YL 0,70k 50 1,30
18 YL 24 o,7C2 50 1,298
a1

ENNY KIESWORO




ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

TAREL IX
{lanjutan)
No. Ssuwpel | Abacrbansi Pengencaran Radar ':'{:1.1(1“‘}:I
Urut (kald)} (mg/ml)
19 JM O 0,387 250 3,577
20 Ju % 0,233 50 0,431
21 a1 0,028 50 0,052
22 JM 2 0,122 50 0,225
23 M 6 0,807 50 1,492
24 M 2y 0,213 250 X, 969
25 NS O 0,479 250 4y 427
26 NS 3 G,354 a5¢ 3,272
7 N3 1 0,378 250 34493
28 NS 2 0,352 50 0,657
29 | N8 6 0,241 250 2,227
30 N3 24 0,775 90 1,432

SKRIPSI
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TA3EL X
KATAR OBAT DALAM SERUM (C), RENTANG WAKTY ( At)

SKRIPSI

DAX AUC XUMULAZIF (AUCy, )

DART 5 (IIMA) CRANG SUBYEX

Sarmpsl ¢ at AUCy
(ng/ml) (menit) ' (ng.ml-" menit)

n o 0,0500 0 ¢, 000
mw i 3,6550 15 27,420
™ i 5,0920 15 93,022
IN 1 2,93L0 30 212,412
IN 13 | 1,7980 30 264,392
N 2 1,%180 0 332,632
IV 4 00,5840 120 452,752
IN 6 00,7330 12Q 531,??2
IN: 2% | 0,5340 1080 1215,952
KN 0' 0,0000 Q 0,000
KN 2 3,5690 13 27,L50
KN % S,3220 15 24,132
KN 1 6,4400 30 274,562
KN 13 22,2630 30 . 491,107
KN 2 1,5550 o 458,377
KN Z,132C 120 £1%9,597
KN & G,732C 12¢ 731,437
KB 2y | ©0,4020 1080 1345,797
YL D 0,0000 ) 0,000
YL ¥ 4,5180 20 ©7,770

STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN
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TABEL X

(lar.jutar)
Sampel G At AUCkyn
(ngg/ml) {manit} (ng.m2 ~,manit)

YLl 2,0850 30 175,785
YL 1% 2,1740 30 248,640
YL 2 ~,7300 30 307,200
YL 4 0,5630 120 Lk, 780
YL & O, 35440 120 499,200
YL 24 Q, 4520 1080 Ql%,240
IM O Q, 0000 0 0,000
JH ¥ 34734 30 47,355
JM 1 3,7%20 30 150,690
JM 13 344328 30 258,150
Jn 2 2,120 Z0 341,760
CM i, 1,2590 120 ohiy, 620
JM & 0,6920 120 660,48C
Ju 2t 20,6161 1080 1366,800
NS O G, 0000 0 0,000
N 7,8700 30 121,230
NS 1 35,0520 20 315,060
NS 13 3,5300 30 443,780
NS 2 2, 8870 30 S540,0L5
NS 4 0,?7710 120 759,225
KE 0,638G 220 844,065
NS 24 ¢,701C % 1080 1567,125

STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN
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TABEL XI

JUMLAY KUMULATIF OBAT DALAM YRIN (X, , ..)
DARI 5 (LIMA; ORAWG SUBYEX

Suvyek .(i:?mli (:l} f;sﬁum
IN Q 0,000 15 0,000
IN % 217,000 12 2604, 000
IN ir 257,000 23 8215,00
I 1 71,000 47 11852 ,000
In 13 30,000 74 14072 ,000
2 11,160 55 14685, 800
IN 4 98,500 193 33696,300
IN & 164,000 60 L3294,300
IN 24 111,000 668 117444 ,300
KN O 0,000 30 0,0QC
K £ 95,000 22 2178,000
KN 4 239,500 30 ' 9363, 000
K 52,040 163 17682,520
KN 1% 19,230 295 232370,770
KN 2 9,390 330 26069 ,470
KN 4 20,940 42e 34,948,030
KN 6 76,500 235 52925,530
KN 24 66,000 1111 126251,530
YL O 0,000 102 ¢, 000
YL + 178,000 25 §790,000

STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN
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TABZL XI
(larvjutan)
Subyek Cu i's xu kum‘
{ng/ml} {ml) {ng)
TL I 35,410 280 1411€,2¢60
L 11 18,550 203 ey?37,45C
YL 2 20,070 165 28049 ,000
YL 4 94, G0 . 293 55591, 000
YL & 43,880 106 60242 ,000
YL 24 56,500 905 111374, 00C
JH 0 0,000 22 ¢, 000
Jv 3 86,000 &> 7310,000
JM 1 23,850 502 14512, 700
a1 39,600 2lo 22828,700
JH 2 163,000 95 38313,700
Iy 322,000 197 LOL74L7, 700
JN 6 211,000 83 110860, 700
JM 2y 3,500 350 125035,700
NS ¢ G,000 22 0,200
NG 2 810,000 1 10 8100, 000
NS 1 758,000 10 1548¢C,000
W3 1% 849, SO0 20 32,470,000
NS 2 75,000 93 3944 5,000
NS 4 29,850 225 46161,250
XS 6 86,725 60 51364, 750
WS 24 126,000 §50 1568464 ,750
X o= x v
8¢
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B7
12
P
xu kam |
(ng) x 169
T 0r
aL
6»-
i o6, 6090% - 6475,9%42
= 0’9835
2»-
OLQ el 1 1 |
> 6 < 12 15

— AUC kum
{ng.ml'1.men£%) x 10
Gambar t4 ! Garie regresi "Jumlah kumu-

latif obat dalam urin- .

4

\Xu kumj ve Luas kumulatif
daeran &i bawahl Kurvs

(AUCkum}" dari subtyek IN,

P 0,01}]
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BEG

1%
u kUm_4 &
(ng} x 10
W 11 [
s
? -
5 {
oY
3| = §8,8827X - 6486,1417
G T 50O
1}
QQ e 1 J
3 6 G 12 15

\ V4 ﬂuckum

(ng.m1'1.menit} x 182

Garbar 1% : Garis regresi " Jurlah kumu-
latif obet dalam urin (X, kum’
ve Luass kumuletif deasrah diba-
wah kurva (RUCkun}" dari aub-
¥k KN.

)
| Ttabel = @798 ( DR = 7 ;
P 0,01]
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89

12
xu Kum

{ng) % 15°

122,5553X - 2161, 718C

» = 0,9945
2t
1k
D {1ty o 10
— aUe,

(ns.ml_'.menit)x10'2

GemoaTr 16 : Garis regresi “Jumlal kKunu-
tatif obat dalam urir (X, . ..)
ve Luas kumulatlf daerar dfba-.
wah kurva (AUG, 3" dari sub-
yek YL,

["tabe1 = 0,8% { DF = 6 ;
P =20C,01)
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90

xukum 12
(ng) x 104

——de
W
1

1M

-

102, 1759X + 9298,8926

r = 03,8943
3
2
o
0& ] 1 ] 1
3 (<) 9 12 15
’AUokum
(ng.m1'1,menit) x 152

Ganber 17 ; Garis regresi " Juamlsh <umulatif

chat 2alan urin (X ) ve Luas

u kur
kurulati’ daerah 2ibawah kurva
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16
xu Foum

(ng)x164

12

6
Ml Y = 97,2512% - 11872,3501
r = 0,9R63
2}
0]
o L 1 1 1
v 3 6 9 12 15 18

—— Auckum

(ng,m1"1.menit) x 15°

Gatbar 1B: Garia rexregd " Junlah kumulalif odat

dalam urin (xu kumJ Ve Luas Kurelatif

daerar iibawah kucva (AUC

kumJ" dari

subyek KS.

Fioper = 2+834 (DF =6 ; 2 0,01)
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TABEL XTI
KADAR KREATININ DALAM SERUM {C, ), RENTANG WARTT ( AL)
DAN AUC KUKULATIP (AUC(kr}kun)
IMRI 5 {LIMA) CRANG SUBYFK

Sanpel Crx At 7€ Cter Ycum
{mg/2l x 10'2) (renit) {mg.m"_'l.menit)

IN O 1,390 - 0 0,000

IN 3 1,264 30 0,398 §
‘IN 1 5,933 i~ 1,475

M 2 1,131 60 3,597

IN G 1,335 240 6,556

IN 24 1,534 1080 22,049

KN 0 1,323 0 0,800

KN 3 1,331 30 0,398

K 1 1,216 20 0,780

KN 2 1,286 60 1,531

RN € 1,113 240 4,510

KN 24 1,885 1080 20,599

YL 0 1,098 o 0,C00

YL 3 2,335 30 0,365

YL 1 - 2,261 p1e Q0,754

YL & 1,408 180 3,156

YL 6 1,286 120 4,772

YL 24 1,756 1080 21,199

92
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TABEL XII
{lar.jutan)
Sampel Ckr ¢ AVC (1o }ﬁum
(ng/ml x 1672) ) (menit) | {(mg.ml™ .menit)
JM © 1,741 * ¢, 000
JM ¥ 1,527 30 . 0,490
Jn 1 2,192 30 1,048
JK 2 1,301 60 2,096
JH 6 1,634 240 5,618
J4 24 1,608 1080 23,125
NS Q - 863 0 . 0,000
N5 3 1,623 20 0,523
NE 1 1,685 30 1,019
NS 2 1,763 6C 2,053
NS 6 1,963 240 6,524
KS 24 1,822 1080 26,963

93
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TABEL XIII

KADAR KREATININ DALAM URIN (C_ . ~), VOLUME URIN (V)

» 4 T - A}
NAN JUMLAH KUMULATIF KREATININ DALAM URIN {xu(kr]kuln"

DARE S (LIMA) CRANG SUBYEX

Subyek cu(kr) \'s xu(kr)kum
, {mg/mX) {ml) (mg)
IN ¢ 0,333 15 4,933
IN 3 0,796 . 35 15,355
15 1 0,177 47 23,674
IN 2 0, 435 129 41,089
IN & 2,325 253 623,31,
IN 24 1,520 £68 1651,354
KN O 1,630 30 48,960
KW 0,518 52 75,838
\Kayp 0,675 163 185,209
KN 2 0,706 605 612,339
KN 6 0,6L0 659 104,030
KN 24 15 LV, il1x 2153,25)
YL O 1,659 102 172,278
YL 2 0,895 55 221,502
YL 1 0,152 280 264,063
YL & b 0,403 761 570,746
YL 6 1,301 106 708,652
IL 24 1,298 205 1883,342
g4
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TABEL XIII

(lanjutan)
S'.lbyak cu(kr ) v &(kr Jkum
{mg/ml) {ml)} (mg)
M 0 3,577 22 78,688
M 3 J,431 85 115,296
JM 1 0,052 302 130,927
M 2 ¢,225 205 199,708
JM & 1,492 280 617,378
JM 2h 1,969 350 1306,381
NS O 4,427 22 97 3%
NS % 3,272 10 130,114
NS 1 3,493 10 165,044
NS 2 0,651 113 233,607
NS 6 2,227 285 873,302
NS 24 1,432 850 209¢, 502

STUDI FARMAKOKINETIKA HUBUNGAN
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95

—
—
e

T

10 r

r = 0,98%8

0"191 ‘. L

Y = 77,7TT4K - 47,434

12 4 6 10 14

18

24

i AUC(i{r}kum

(mg.m1™ " menit)

Gamoar 19:

Garis regresi "JTumlah kunuwleiif kre-

atinin falam urin {xu[kr)kum} ve Tu-

32 kuamulatif casrah 42 bawal xurva

(A”c{kr‘kum)“ dari subyek IN

[rtahelzc’gl? {Dr=4 T P 0,01)]
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e
24
xu(kr)kum
(e} x 167 o
]‘ 20 [
1€ 1
12
®
a L
T = 97,B60X + 235,513
4
°
0@ 1 L 1 LI
4 8 12 16 22
' hucﬁkr)kum
(mg.m1l™ ", menit)
Camoar 20 : Gegris regresl “"Jumlah kuruelstif
kreatinin daelan urin (X ) -

SKRIPSI

u{kr)zum
ve Lias kumulatif daersh dibgwah

kurva (AUC 1" dari subysk XN,

{kr)cam
[rtahe'l = 0,9'7 [DF=4 s P 0.01}]
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98

24

xll(|<|']klihl
(hg) » 1

I a0

ier

79,C30X + 238,071

T = 0,9842

1 1
12 1€ 22
Auc(kr}kum

(mg.ml"-msnitJ

o
|-

Ganbay 21 : Gexiz regreai " Jumlah kumulatli
kreatinin dalam urin (xu(kr}kun}
ve Livas kunmalatif daerah dibawah‘

kurva [AUC{k“ “dari subyeit YL.

N

Jleum!
e [ { - 4

[sygers Cr917 (DE=4 ; E 0,01} ]
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29

14

xu{kr}kum ©
\ =z
(ng) x 1012

10 ¢

= 55:0@9}{ + 121,801%

4
r = (,97396
2.
o
O L A . 1 i —al N
AN 1 14 18 22

» *Uc(kr}kum
(mg.ml” ), menit)

Garbar 2% ; Garis regreal " Jumlah kumulatif
kxreatinir. dalam urln (xu(kr]kum}
ve lugaa xumulatif daerah dibawah
kLrva (Auc,kr}kum)'dari subyel JM,
[Cigper = 0:817 (DF=4 5 P 0.01} ]
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1o
ra

xu{kr}kum
(rg) x 10° ®
18

14+ //

'0» /

74,319X + 139,845
= 0,9579

. : —

4 1) 15 24 32 40
h UC{ It M

{mg.ml"1.men1t)

Gambac 23 : Garls regrest " Jumiah kKumu=
labif kreatinin dalam urin
(xu(kr]kum) va luasd xumulecif:
daernh diboweh zurva

| ]
{ ANIC i dari sabyel N3,

(lr)kum
[Tiabe1 ™0 27T (b= ; P 0,31)]
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TABEL XIV
HARGA XLIRENS REFAL KETILDIGOKSIN DARI S(LIMA} SUBYEK

Subyek Klirens renal
metildigokoir
(ml/menit)

IN 96,609
KN 88,821
‘YL 122,555
JM 102,176
NS 97,251

Harge rata-rata klirena reral metildigoksin =

101,454 ml/menit.

101
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TAZEL XY
BERAT (B}, TING3I (T), LUAS PERMUKAAN TUBUH (LET),
HAQGA KLIRERS KREATINIR (Klkr) DAN HARGA KLIREKS

KSEATININ YARG TELAN DIKOREKSI TEREADAP

LUAS PERNUKAAN TUBUH (Kly o000

DARL 5 (IIMA) ORANG SUBYEX

Subyek j Berat(B) | Tingei{T) | LFT K1, . KL (kr)kor
(kg) (em} (m*) | (ml/menit) | {ml/meait}
1N 54,5 165,0 1,59 71.774 84,622
%N 66,0 | 16a.0 175 97,860 96,742
Yi, 60,5 | 172,0 1,71 79,000 82,015
JK 60,0 159,0 1,61 53,049 57,003
N3 35,0 T 1,64 74,318 78,397

Catvatan ¢ Untuk selanjutnys yvang dimakaud dengan

Harga rava-rata klirens kreatinin =

SKRIPSI

kKlirerns kreatinin adaleh harge klireas
kreatinin yeng telah dikeressi terhadap

luze permukaar tubuh.

79,356 mi/menit.

102
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10%

v
-

Klkr {(ml/menit)
17

140 [

100 |

@
1 N
. —0,3757% + 117,48

(=)0,3320

<
!

3
h

60 |

1 1 b i | |

0 10 20 40 RO a0 100 138
K1 {ml/menit)
Cambar 24 : Xurva regresi linier "Klirens kreatinin

{Kltkr)korJ vs Klirens renal metildigok
oin (K1}" dazri 5 (lima) orang aubyek,

rl’,‘.:.l]:l&l = 0,959 {P 0.01}
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BAR V
PEMBAFE ASAN

Penchiuar klircos renal melilaigecksin dan klirens krea
Tinin dengzn menggunakan teori farmaxoklnetika, dengan pe-
ngumpurlan eerum fan urin secsra simultan merupaken zara

aX, /di
yang lebih Lelitl karena secara teoritis ragio —=+—F da=-

AC/dt
pal diteniuykan berdassrken hubungan perubahan kedar dalam
serum dan jumlak obat yarg terekskresi melalui urin dalam
waktu bersamaan. -

Penelitian Larbig D,,et ol (48) menunjukcan bahwa di-
gokein dan metildigoksin mempunyai ikatan ternadap antitow-
dl yang ildentik. Selain ltu ci dalam tubwh, metildigoksgin:
dimetatolieme mern jadi digoksin (16,18,33) yarg akan membe-
rikan reepon radiocautif ternadap percaksi digoksin, Seklng
ga dalam zenelitian ivi kadar metildigokein dalem eserum
dan urin ditentukan dengan menggunakan pereaksi digoksin
davi Amersham (42). Jutuk penentaan kadar metiliigeksin da
lam urin dilakukan terdassrzan modifikasi vroseZur menurut
Fleckenstein L., et a1 (43).

Dari hasil penslitian ini, diperolsh hargse klirerns re-
nul wotildigokoln oeportd Lercantum pada tabel XIV, dengan
harga rata-rata 101,494 ml/menit.

Panentuan klirene lroatinin dillakukan deagan cara ymng.sa—
ma sapertl peremntuan klirens renal metildigoksin, wengingat

cara yeng rutin dilakukan di klinZkx memerlukan pengumpulan

wrin 24 jam eecara kolekbif dan ini merupakan kendala dalam

104
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pengunpilan data. Harga kXircens kreatinin yang dipsrolch
dalam penelitian 4ni, dilakukan kerekei terhadap iuas per-
wukaan fubuh (tebel XV) sehingga dipercleh harga rata-rata
klirens kreatinin korexel 79,356 =l/menit.

Rasio harga rata-rata Klirens rehal metildigoltsin ter-
hadap harga rata-rata klircns kreatinin yanz diperclen da-
lam peralitian ini adalak 1,279, Dari nilal rasio Klirens
renal terhadap klirens zrcatinin dajat didugza mekanisme
exskresi ginjal, yaitu jika nilai rasio klirens < 1 menun- -
Jukkan terjadinya filtrasi glomerulus yang disertul reabe-
gorpei tubulus, scdangker nilel rasio yang > 1 menunjukkan
terjadlnya filtrasi glicmerulus yang disertal sekresi tubu-
lus (2,23), Oleh sebas 1tu, berdasarszan hasil penelitian
ini diduga baaws dalap mekxanisme eksaresi ginjalnya, metil
digoksin mengalaml filtrasil gloomsrulus yang disertai sekre
51 tubulus,

inaligis statistik hubungan klireas reaal metildigok-
gin dan Klirens kreatinin secara rsgrési linier renunjuk-.
kan tidek adoe hubungan bermakna setars klirens renal metil
digoligin dan lKiireng kreatinin.

[ r={-})0,33L < Figpedr = @939 {p 0,001} 1

Tidak adanya kcrelasi yang bermakrna entara £iirens reérnal
metildigoksain dengar klirens kreatinirn yang dipercleh dari
hasll perelitian [nil depat diparami, mengingat mekanisme
ekekreegi ginjal cari metildigokein dar kreatinin memang
barbeda. Kreatinin mengalarl filtrasi glomerulus dengsan eg

dikit reabaorpsi tubulua (1,3,6), zedangkan meiildigoksin
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mengalami filtresi glomerulus yang cdlsertal eexreeil tulu-
lus. Pada obat-obat yang mengalaml sekresi tubulus, ckskre
el &injal obat sangat dipergaruhi olek axtifitas pembawa
(ncarriar") dan kejenuran transsor pada Lubulus ginjal. 3e
hingga nilai klirens renal ukan sangat bervarissli pesual
dengar. ektifitage "carrier” can kejenukhan transpor di tubuT
lus ginjal pada masing-masing individu {2.11).

Dari 5 {lina) orang subyek ini helum Serlihat usdanya
korelgei bermazna antara <lirene rsnal. mezildigoksin de~
ngan klirens kreatinin, cleh sebab itu penelitiarn lebih
lenjut periu dilakuxen. Dan menglngat klirens kreatinin su
1it ditentukan, make perlu Jjumga diteliti perbedaen ekskre-
gl ginjal metllcdigoksin atus dasar indikeior perubahan

kreatiniy seum.
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KESIMPULAN

Dari gtudi farmskokinstike penentuan klirens rcnal we

tildigoksir dan klirene kreatinln dengan metede simultan

pada 5 (lima) crung csubyol dupet disimpulkan bahwa :

1,

S

SKRIPSI

Harga klirens renal metildigoksin berkisar antara
88,881 ml/menit sampsi dengan laa,jﬁﬁ'ml/menit, dengan
harga rata~rata 101,494 ml/menit,

Harga klirene krecatinin berkiear antara 57,0035 ml/menit
sarsatl dengan 26,742 ml/menit dengan barga rata-rata
79,356 ml/menit.

Rasio klirene renal metildigoksin dan klirens krcalinin
{= 1,279) 2 1 , yang menunjukkan bzbwa metildigoksin
dalam mekaniske ekskresi ginjalnyza mengalami filtrasi
glomerains yeng disertai sexresi tudbulus.

Tidak ada hubungan yang bermskna antara Kiirens renal

melilaigoksin dan klirens krsatinin,

iOT
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