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RINGKASAN

Telah dilakukan penelitian klirens renal dari metil­
digoksin secara farmakokinetika dan hubungan klirens re­
nal metildigoksin dengan klirens kreatinin pada 5 (lima) 
orang subyek normal, yang masing-masing meneriraa dosis 
tunggal 0 ,4 mg metildigoksin secara oral.

Pengambilan -sampel darah dan urin untuk penentuan 
klirens renal metildigoksin dan klirens kreatinin dilaku 
kan secara simultan pada rentang waktu 0 sampai 24 jam 
setelah pemberian obat. Penentuan kadar obat dalam sampel 
serum dan urin dilakukan secara radioimmunoassay, sedang­
kan penentuan kadar kreatinin dalam sampel serum dan urin 
dilakukan secara kolorimetri.

Klirens renal metildigoksin dan klirens kreatinin di- 
tentukan berdasarkan jumlah kumulatif obat yang terekskre 
si dalam'urin selama rentang waktu 24 jam dan jumlah ku­
mulatif obat dalam darah.

Rasio klirens renal metildigoksin dan klirens kreati­
nin yang > 1  ( = 1 , 2 7 9 ) menunjukkan bahwa dalam mekanis­
me ekskresi ginjalnya metildigoksin mengalami sekresi tu­
bulus disamping filtrasi glomerulus.

Analisis statistik hubungan klirens renal metildigok­
sin dan klirens kreatinin■secara regresi linier menunjuk­
kan tidak ada hubungan bermakna antara klirens renal me­
tildigoksin dan klirenc kreatinin.
( r = (-) 0,331 < rtabel =0,959 (P 0,01)]

, nT T l T T k !
Xiii PUU'USTAKAAN
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PENDAHULUAN

1 *1 # Latar belakang masalah
Klirens renal merupakan parameter yang lebih tepat 

digunakan untuk menyatakan eliminasi obat daripada wak 
tu paruh eliminasi, karena waktu paruh eliminasi tidak 
menggambarkan jalur eliminasi secara fisiologik. Pada 
klirens renal kita dapat mengetahui jalur eliminasi o 
bat secara fisiologik, apakah melalui filtrasi glome­
rulus, sekresi tubulus, maupun reabsorpsi tubulus (1, 
2).

Secara patofisiologik, eliminasi renal obat sangat 
dipengaruhi oleh fungsi ginjal. Adanya gangguan fungsi 
ginjal mengakibatkan kecenderungan terjadinya akumula- 
si obat dalam tubuh (3). Dengan adanya kecenderungan a 
kumulasi obat ini, sangat penting untuk diketahui meka 
nisme eliminasi obat terutama obat-obat dengan "margin 
of safety" yang sempit dan bersifat toksik.

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk menjelas 
kan mekanisme eliminasi obat. Kramer dan Scheler (4) 
telah meneliti klirens renal dari glikosida jantung un 
tuk digunakan sebagai ukuran dalam memprediksi terjadi 
nya akumulasi obat dalam keadaan gagal ginjjal, karena 
pada penderita gagal jantung (dekompensasi lcordis) se- 
ring dijumpai Jcegagalan ginjal. Sehubungan dengan fung 
si ginjal yang sangat mempengaruhi eliminasi renal dan 
klirens renal, beberapa cara telah dilakukan untuk men

BAB I

1
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coba mencari hubungan antara fungsi ginjal seseorang
dengan klirens renal obat, dimana fungsi ginjal diten* 
tukan dari harga klirens kreatinin. Hubungan tersebut 
berlaku dalam batas-batas tertentu, antara lain ekskre 
si obat melalui ginjal secara filtrasi glomerulus da-* 
lam bentuk senyawa aktif, obat tidak mempengaruhi.laju 
filtrasi, tidak mengganggu fungsi ginjal dan obat ti­
dak bersifat toksik. Selama ini klirens kreatinin atau 
pun kadar kreatinin serum merupakan data individual ' 
fungsi ginjal yang masih diterima sebagai cara untuk 
menentukan ada tidaknya kelainan pada fungsi ginjal (5, 
6,7).
Wagner dan Jusko (5,8) juga telah mencoba mencari hu-> . 
bungan antara klirens kreatinin dengan ekskresi obat- 
obatan, yaitu bagi obat-obat yang mekanisme ekskresi- 
nya terutama melalui filtrasi glomerulus seperti hal- 
nya kreatinin.
Hubungan kreatinin dan ekskresi obat telah dimanfaat- . 
kan dalam pengaturan dosis atas dasar klirens kreati­
nin, dan memberikan hasil yang cukup baik untuk obat- 
obat antibiotika golongan aminoglikosida yang umumnya
bersifat nefrotoksik, seperti kanamisin, gentamisini
dan linkomisin (9 ,1 0 ,1 1 ). :

Selain kreatinin, Halkin H. .(7) menggunakan data 
"Blood Urea Nitrogen" (BUN) untuk mengetahui ada tidak 
nya perubahan fungsi ginjal. Dibandingkan data kreati­
nin, penggunaan data BUN dipengaruhi oleh ’’intake" pro
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tein,dan diketahui adanya reabsorpsi tubulus pada meka 
nisme ekskresi renalnya.

Klirens renal pada glikosida jantung telah pula di 
teliti kemungkinan adanya hubungan dengan klirens krea 
tinin, dengan maksud untuk memprediksi ekskresi gliko­
sida jantung dari dalam tubuh, yang selanjutnya dapat 
digunakan untuk memperkirakan dosis obat yang sesuai 
dengan individu yang bersangkutan. Halkin H. (7) dalam 
penelitiannya menemukan adanya korelasi yang baik anta 
ra klirens renal digoksin dengan klirens kreatinin.

.Pada penelitian ini ingin diperoleh gambaran menge 
nai klirens renal metildigoksin dan hubungannya dengan 
klirens kreatinin, mengingat metildigoksin sebagai o- 
bat yang relatif masih baru dan belum banyak diteliti, 
diantaranya belum diketahui apakah ada hubungan berrnak 
na antara klirens renal obat dan klirens kreatinin pa­
da metildigoksin.

Apabila terdapat hubungan antara klirens renal me^ 
tildigoksin dengan klirens kreatinin, maka dengan me- 
ngetahui harga klirens kreatinin penderita akan dapat 
diperkirakan klirens renal metildigoksin pada individu 
yang bersangkutan. Dari data klirens renal metildigok­
sin ini selanjutnya dapat digunakan untuk memperhitung 
kan penyesuaian dosis metildigoksin yang akan diberi- 
kan kepada penderita gagal jantung sesuai dengan fung­
si ginjal penderita.
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1.2. Tu.juan penelitian
Tujuan penelitian ini adalah:

1. Menentukan klirens renal metildigoksin dan klirens 
kreatinin' secara farmakokinetika.

2. Memperoleh gambaran mengenai mekanisme ekskresi gin 
jal metildigoksin.

3. Mencari korelasi antara klirens renal metildigoksin 
dan klirens kreatinin.
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TINJAUAN PUSTAKA
BAB II

2.1. Klirens dan ekskresi gin.jal obat
2.1.1. Konsep klirens

Ditinjau dari konsep farmakokinetika, klirens 
mempunyai potensi terbesar untuk pemakaian klinik. 
Klirens juga merupakan parameter yang paling berguna 
untuk mengevaluasi mekanisme eliminasi (1 ,2). 
Konstanta perbandingan; larju dan konsentrasi

Seperti juga volume distribusi (Vd), yang diper- 
lukan untuk menghubungkan konsentrasi dengan jumlah 
obat dalam tubuh, maka diperlukan Juga suatu parame­
ter yang dapat menunjukkan hubungan antara konsentra 
si dengan laju eliminasi obat. Parameter ini adalah 
klirens, sehingga:

laju eliminasi = klirens x konsentrasi (1 )
Untuk laju eliminasi tertentu, nilai klirens jelas 
tergantung pada tempat pengukurannya; darah.atau 
plasma.

Satuan untuk klirens adalah volume per satuan 
waktu. Biasanya kalau konsentrasi obat dalam darah 
meningkat, maka laju eliminasi juga meningkat; yang 
berarti nilai klirens tetap (1 ,2 ,1 2 ),
Hilangnya obat melalui organ eliminasi

Klirens dapat digambarkan dengan cara.lain, ya- 
itu dari keluarnya obat melalui suatu organ elimina-

5

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



6

si. Pendekatan fisiologik ini mempunyai sejumlah ke- 
untungan, khususnya dalam memprediksi dan mengevalua 
si efek dari perubahan aliran darah, ikatan protein 
plasma, aktifitas enzim atau aktifitas sekresi ter­
hadap klirens obat (2).
Gambar 1 merupakan ringkasan dari berbagai cara un-i-. 
tuk menggaabarkan keseimbangan aksi maosa melalui su 
atu organ eliminasi.
a.Keseimbangan aksi massa.

laju ekstraksi

b.Keseimbangan aksi massa dinormalkan terhadap laju 
masuk obat ke dalam organ.

(rasio ekstraksi)

c. Keseimbangan aksi massa dinormalkan terhadap kon- 
sentrasi obat yang masuk organ.

V

f

Gambar 1. *
oe

klirens
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KeteranganJ Ekstraksi obat oleh organ eliminasi dapat 
dijelaskan dengan konsep dasar keseimbang- 
an aksi massa.
a. Ekstraksi obat dapat diperhitungkan da­

ri laju masuk dan laju keluarnya obat 
dari organ.

b. Penormalan terhadap laju masuk obat ke 
dalam organ menghasilkan cara penentuan 
fraksi terekstraksi yaitu rasio ekstrak 
si.

c. Penormalan terhadap konsentrasi obat
yang masuk organ memungkinkan perhitung
an klirens obat dan aliran darah.

* dikutip dari:Rowland M (2). Clinical Pharmacokine­
tics. 1980: 49.

Laju sampainya obat pada suatu organ eliminasi 
dapat dinyatakan dengan hasil perkalian dari aliran 
darah ( q ) dan konsentrasi obat dalam darah yang masuk 
arteri (C^), yaitu Q.C^. Demikian pula laju obat me- 
ninggalkan organ eliminasi. pada bagian vena adalah
Q*Cy t dimana Cy merupakan konsentrasi obat dalam da­
rah balik vena. Perbedaan antara kedua laju ini meru­
pakan laju ekstraksi oleh organ, sehingga:

laju ekstraksi = Q. (C^ - Cy) (2)
Dengan demikian, obat pada organ eliminasi telah di 
perhitungkan dengan konsep keseimbangan aksi massa.
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Apabila laju ekstraksi dihubungkan dengan laju
uampajnya obat pada or^an, suatu parameter yang ber-
guna yaitu rasio ekstraksi (E) dapat dinyatakan seba 
gai berikut:

E ______la.ju ekstraksi
laju sampainya o¥at pada organ

(»

Nilai rasio ekstraksi (E) berkisar antara 0 dan 1. 
Nilai E = 0 bila tidak ada obat yang dieliminasi, 
dan E = 1 bila tidak ada obat yang masuk organ (2).

Apabila laju ekstraksi dihubungkan dengan kon- 
sentrasi obat yang masuk organ, maka dari definisi 
( persamaan 1 ) diperoleh persamaan berikut:

Q.(C. - C„)
klirens = ----^ ---—  (4)

°A
Dengan mensubstitusi persamaan 3 ke dalam persamaan 
4 akan diperoleh persamaan sebagai berikut:

klirens darah = aliran darah x rasio ekstraksi 
= Q x E (5)

Dengan demikian klirens dapat dinyatakan dengan 
hasil perkalian antara perbandingan ekstraksi dengan 
aliran darah yaitu merupakan volume darah yang diber 
sihkan dari obat tiap satuan waktu (2).
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Pemb/i/ij .in kj  ] rcn;; herd a.'.wu-k;ui organ eliminasi. prosea 
eliminas.L dan bempat pengukuran

Berdasarkan organ eliminasi, klirens dibedakan atas 
klirens hepatika, klirens renal dan klirens pulmonal. 
Selain itu, klirens dibedakan atas eksresi renal (klirens 
renal) dari ekskresi nonrenal (klirens ekstrarenal). 
Berdasarkan proses suatu organ membersihkan darah dari o-r 
bat (proses eliminasi), klirens dibedakan atas klirens me 
tabolik dan klirens ekskretori.
Berdasarkan pengukuran konsentrasi plasma, klirens obat 
yang dieliminasi melalui metabolisme di hati disebut klir 
ens plasma metabolik hepatika. Tetapi agar lebih praktis, 
istilah plasma sering dihilangkan karena plasma selalu me 
rupakan tempat pengukuran konsentrasi, kecuali kalau di- 
nyatakan lain. J'adi klirens plasma renal hanya disebut 
klirens renal obat (1 ,2 ,1 2 ).
Pen.iumlahan klirens

Karena adanya proses sirkulasi dan anatomi dari tubuh 
raanusia, klirens obat suatu organ harus dijumlahkan dengan 
klirens obat organ yang lain. Misalnya suatu obat yang me- 
ngalami metabolisme hepatika dan ekskresi reftal, maka :

laju _ laju metabolisme laju ekskresi 
eliminasi hepatika renal (6).

D<?nt° ; a n  m G m b a / ' . i  l . a j u  p e r o i n d n h a n  o b a t ;  y a n g  m e l a l u i  o r g a n

dengan konsentrasi obat yang masuk arteri (Ĉ ) ;
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laju lrtJU XclQU
eliminuai inefcabolisme hepatika ekskresi renal

+

maka akan diperoleh j
klirens _ klirens klirens 
total hepatika renal

Dalam farmakokinetika, istilah klirens total umumnya ha- 
nya disebut klirens (1 ,2 ,1 2 ).
Klirens plasma versus klirens darah

Untuk aplikasi dalam farmakokinetika, hanya sedikit 
dipermasalahkan apakah pengukuran klirens didasarkan atas 
obat dalam plasma atau obat dalam darah. Perkecualian bi­
la nilai klirens digunakan untuk memperkirakan rasio eks­
traksi dari obat. Dalam hal ini harus digunakan nilai klir 
ens darah karena parameter ini berhubungan langsung dengan 
aliran darah organ dan rasio ekstraksi (persamaan 5 ). 
Pengukuran obat dalam plasma tidak memperhitungkan obat 
yang terikat pada sel-sel darah atau berada dalam sel-sel 
darah, yang berpengaruh terhadap eliminasi-(2 ).

Nilai klirens plasma dari obat lebih sering dilapor- 
kan daripada nilai klirens darah, sehingga bila ingin mem 
perkirakan rasio ekstraksi, nilai klirens plasma perlu di 
konversikan menjadi klirens darah. Konversi ini dilakukan 
dengan penentuan eksperimental atas perbandingan konsen- 
trasi dalam darah dan koncentrasi dalam plasma, dan ber- 
dasarkan persamaan 1 , maka :

klirens plasma konsentrasi dalam darah
-------------------------- = ------------------------------------------  (8 )
klirens darah konsentrasi dalam plasma
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2.1.2c Eliminasi obat dari dalam tubuh
i Obat dieliminasi dari sirkulasi sistemik melalui 

berbagai cara seperti melalui urin, cairan empedu, 
cairan usus halus, saliva, udara pernafasan, keringat 
dan air susu (1 ,1 2 ).

Mengingat proses eliminasi sebagian besar terjadi 
melalui ginjal,maka kinetika eliminasi obat dapat di- 
nyatakan dengan konstanta kecepatan ekskresi melalui 
urin (k ) atau dengan klirens renal obat (kl ) (1 4).w X

Pada pomeriksaan fungsi ginjal di klinik, yang umum 
diperiksa adalah klirens renal, bukan konstanta kece­
patan ekskresi melalui urin (k ), oleh karena nilaiv
k merupakan bagian dari konstanta kecepatan elimina- 
si obat total (K). Konstanta kecepatan eliminasi obat 
total (K) berhubungan dengan waktu paruh biologik 
(t-J- = 0,693/K), dimana waktu paruh biologik tidak da­
pat mongeambarkan jalur eliminasi secara fisiologik, 
apakah melalui filtrasi glomerulus, sekresi tubulus, 
maupun mengalami reabsorpsi tubulus. Sedangkan pada 
klirens renal, dapat dipisahkan dengan teliti elimi­
nasi dari ginjal dan eliminasi di luar ginjal.

2.1.3# Ekskresi gin.lal
Ekskresi ginjal suatu obat tergantung pada sifat- 

sifat fisika-kimianya, pada ikatannya dengan protein 
plasma, dan pada fisiologik ginjal (2 ).
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2. 1.3.1. Mekanisme fisiologik
Anatomi dan fungsi nefron

Unit anatomi dasar dari fungsi ginjal adalah 
nefron. Komponen dasar dari nefron adalah glomeru­
lus, tubulus proksimalis (Proximal Tubule), leng- 
kungan Henle (Loop of Henle), tubulus distalis (Dis 
tal Tubule) dan tubulus pengumpul (Collecting Tubu­
le). Gambar 2 menunjukkan komponen dasar dari nef­
ron tersebut.

Glom«ru1ut

Gambar 2. Komponen dasar dari nefron *
* dikutip dari : Rowland M. Clinical Pharmacokinetics.

1980 : 53-

I
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Mula-mula glomerulus menerima darah dan menyaring 
sebagian cairan plasma. Kemudian filtrat diteruskan 
melalui tubulus. Sebagian besar air direabsorpsi, 
hanya 1 - 2 ml/menit dikeluarkan melalui ginjal seba­
gai urin. Pada saat meninggalkan glomerulus, darah 
mengadakan perfusi ke.bagian proksimalis dan distal 
is dari tubulus, melalui serangkaian saluran peng- 
hubung. Tetapi, hanya sebagian dari suplai darah to 
tal yang masuk nefron, mencapai bagian akhir dari 
tubulus distalis dan tubulus pengumpul (2 ).

Adanya obat dalam urin merupakan hasil akhir da 
ri proses filtrasi, sekresi dan reabsorpsi. Dua pro 
ses yang pertama menambah jumlah obat dalam lumen 
nofron, uodantfkun prooon torakhir merupakan pcrpin- 
dahan obat dari lumen nefron kembali ke dalam tubuh. 
Dengan demikian laju ekskresi suatu obat adalah (2)

laju = laju laju laju
ekskresi filtrasi sekresi “ reabsorpsi  ̂ '

Filtrasi glomerulus
Kira-ktra 25% dari pengeluaran darah jantung, 

1,2-1,5 liter per menit menuju ginjal. Dari volume 
itu, kira-kira 10% difiltrasi di glomerulus. Hanya 
obat dalam cairan plasma yang difiltrasi; obat yang 
terikat pada makromolekul atau sel darah tidak da­
pat melewati membran glomerulus. Filtrat mengandung 
obat dengan konsentrasi yang identik dengan cairan
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plasma, yaitu C .
y

Laju filtrasi cairan plasma, 125 ml/menit, umum 
nya disebut laju filtrasi glomerulus (GFR = Glomeru
lar Filtration Rate). Dengan demikian :

laju filtrasi = GFR . (10)
Bila fraksi obat yang tidak terikat (f„) merupakanr'
perbandingan antara konsentrasi obat tak terikat 
terhadap konsentrasi total obat dalam plasma (C),
maka :
laju filtrasi = f . GFR . C (11)

y
Untuk obat yang hanya difiltrasi dan semua obat yang 
terfiltrasi diekskresi ke dalam urin maka laju eks­
kresi sama dengan laju filtrasi. Karena klirens re- 
hal (K1 ) dari definisi merupakan :

laju ekskresi
K1 = --------------- — , (12)
. konsentrasi plasma

maka untuk obat yang diekskresi hanya secara filtra 
si glomerulus, klirens renalnya adalah :
K1 = f . GFR. (13)

r p
Kreatinin (suatu substanei endogen) dan inulin 

(suatu polisakarida eksogen) tidak terikat pada pro 
tein plasma juga tidak mengalami sekresi, dan selu- 
ruh filtrat glomerulus diekskresi dalam urin. De­
ngan demikian, nilai klirens renal dari kreatinin 
dan inulin dapat digunakan sebagai ukuran GFR (1, 
2 , 12) .
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Sekresi aktif
Proses filtrasi selalu terjadi, sedangkan sekre­

si diduga terjodi bila laju ekskresi melebihi laju 
filtrasi obat (persamaan 9)» Substitusi persamaan 
10 ke persamaan 9 lalu dibagi dengan konsentrasi 
obat dalam plasma menghasilkan persamaan :

Sekresi pasti terjadi bila klirens renal melebihi 
nilai klirens filtrasi, meskipun reabsorpsi dapat 
terjadi tetapi pasti lebih sedikit daripada sekre­
si (2 ).
Reabsorpsi merupakan faktor terpenting dalam me- 
ngontrol ekskresi obat melalui ginjal, Reabsorpsi 
terjadi bila klirens renal lebih kecil daripada ni­
lai klirens yang dihitung dari filtrasi, meskipun 
masih ada sekresi tapi pasti lebih sedikit daripada 
reabsorpsi. Untuk sebagian besar obat yang merupa­
kan senyawa eksogen, reabsorpsi merupakan suatu pro 
ses pasif. Reabsorpsi terjadi sepanjang nefron (2).

Bila laju ekskresi suatu obat berbanding lurus 
dengan konsentrasi obat dalam plasma (C) maka klir­
ens renal (KLr) adalah konstan, seperti dinyatakan 
dalam persamaan :

laju sekresi - laju reabsorpsi
-------------------------- Cllf)konsentrasi plasma

Klp = fp.GFH +

2. 1.3.2, Klirens renal

laju ekskresi = Klr . C (15)
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Faktor-faktor•yang mempengaruhi klirens renal meli- 
puti konsentrasi obat dalam plasma, ikatan protein 
plasma, aliran urin dan pH urin,
Konsentrasi obat dalam darah

Filtrasi dan reabsorpsi biasanya merupakan pro­
ses pasif, dimana laju proses berhubungan langsung 
dengan konsentrasi obat dalam plasma, Sedangkan pro 
ses sekresi aktif dan reabsorpsi aktif merupakan 
proses yang dapat menjadi jenuh, sehingga mempunyai 
kapasitas maksimum. Laju transpor meningkat sebanding 
dengan konsentrasi plasma hingga transpor mencapai ka 
pasitas maksimum. Peningkatan lebih lanjut dari kon­
sentrasi obat hanya menghasilkan sedikit perubahan 
pada laju transpor. Akibatnya, klirens sekresi menu- 
run dengan peningkatan konsentrasi obat dalam plasma 
(2 ) ,

Proses ekskresi ginjal tidak pernah hanya terjadi 
secara sekresi, tetapi selalu disertai filtrasi dan 
dapat juga disertai reabsorpsi pasif,

Hanya sedikit ekskresi yang terjadi, bahkan mung- 
kin tidak terjadi ekskresi sama sekali pada konsentra 
si obat yanc rendah dalam plasma, untuk obat-obat 
yang direabsorpsi secara aktif, misalnya.glukosa dan 
vitamin. Obat terdapat dalam urin bila laju filtrasi 
melebihi kapasitas proses reabsorpsi aktif (2 ).
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Klirens renal merupakan laju ekskresi obat diba­
gi konsentrasi obat dalam plasma. Untuk obat yang ha 
nya difiltrasi dan tidak terikat pada protein plasma 
mempunyai klirens renal yang sama pada semua konsen­
trasi obat dalam plasma. Untuk obat yang mengalami 
filtrasi sekaligus sekresi, klirens renal menurun 
dengan bertambahnya konsentrasi obat dalam plasma, 
meskipun nilai klirens renal ini masih lebih tinggi 
daripada nilai klirens renal obat yang hanya menga- 
lami filtrasi, Untuk obat yang difiltrasi dan dire- 
absorpsi secara aktif, nilai klirens renal meningkat 
dengan bertambahnya konsentrasi obat dalam plasma, 
tetapi nilai klirens renal ini lebih rendah dari­
pada klirens renal obat yang hanya mengalami fil­
trasi (2 ),
Reabsorpsi dan -pH urin

Berbeda dengan darah, pH urin sangat bervariasi,
(

dan demikian pula dengan derajat reabsorpsi dari 
asam-asam lemah dan basa-basa lemah tertentu, Pe- 
ngaruh pH pada proses reabsorpsi dapat dijelaskan 
dengan prinsip keseimbangan atau dengan prinsip la­
ju reabsorpsi (kenyataan dari laju proses).
Prinsip keseimbangan

Obat non polar yang tak terionisasi, bila menga­
lami reabsorpsi pasif, maka untuk kelangsungan pro­
ses reabsorpsi hingga tercapai keseimbangan, diper-
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lukan konsentrasi urin yang identik dengan konsentra 
si obat yang tak terikat dengan protein plasma (C ), 
sehingga :

aliran urin x C Klr = ;--------------B (16)
konsentrasi plasma

oleh karena C = f . C , maka :

Klr = f . aliran urin (17)
Tetapi bila obat non polar yang tak terionisasi meng 
alami reabsorpsi aktif, nilai klirens renal menjadi 
lebih kecil.

Diketahui bahwa klirens renal dari senyawa asam 
(pKa < 6,0) jauh lebih kecil daripada aliran urin, 
sedangkan untuk senyawa basa harga klirens renal 
hanya sedikit lebih kecil. Hal ini karena pH urin 
tidak pernah jauh lebih tinggi daripada pH plasma.

,Maka dapat disimpulkan bahwa klirens renal yang 
lebih besar daripada GFR, baik untuk senyawa asam 
maupun basa pada pH urin yang normal,. menunjukkan 
adanya proses sekresi aktif (2 ).
Kenvataan dari la.1u proses

Pembahasan di atas didasarkan atas prinsip kese­
imbangan, tetapi sebenarnya reabsorpsi pasif jarang 
mencapai keseimbangan oleh sebab itu proses reabsorp 
si lebih sesuai ditinjau dari segi kinetika daripada 
prinsip keseimbangan.
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Laju reabsorpsi tergantung pada kemampuan obat 
yang tidak terionisasi untuk berdifusi menembus mem- 
bran, polaritasnya dan fraksi obat yang tak terioni­
sasi di dalam lumen (2 ).

2.2, Teori penentuan klirens renal
Mengingat eliminasi terutama terjadi melalui ginjal,

maka proses eliminasi secara umum dapat dibedakan atas 
eliminasi melalui ginjal dan melalui jalur di luar 
ginjal (1,12,14). SKema pada gambar 3 menunjuKkan pro 
ses eliminasi tersebut, dimana:
X = jumlah obat total yang dieliminasi dari dalam tubuh 

yang merupakan hasil perkalian antara volume distri 
busi (V^) dengan konsentrasi obat dalam plasma (C). 

Xu = jumlah obat X yang dieliminasi melalui ginjal, dan 
dikeluarkan dari dalam tubuh bersama urin dalam ben 
tuk tak berubah.

Y = jumlah obat X yang dieliminasi dari dalam tubuh me­
lalui jalur di luar ginjal.

Gambar 3* Skema eliminasi obat
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Konstanta kecepatan eliminasi K merupakan jumlah dari 
konstanta-konstanta kecepatan individual yang merupakan 
proses-proses eliminasi yang paralel.
Sehingga : K = kg + (18)
dimana :

k =: konstanta kecepatan eliminasi melalui ginjal,w
menurut order kesatu 

k^ = jumlah dari semua konstanta kecepatan eliminasi 
obat yang melalui jalur di luar ginjal menurut 
order kesatu 

K =s konstanta kecepatan eliminasi obat total 
Klirens renal suatu obat dapat ditentukan dengan ca- 

ra-cara sebagai berikut : (1 ,1 4 )
1. Berdasarkan pada laju ekskresi obat melalui urin ter­

hadap konsentrasi obat dalam plasma yang diambil pada 
wakt.u "mid point time'1 dari periode pengumpulan urin,
seperti dinyatakan dalam persamaan : 

dX/dt
K1  = — i--  (19)
r C

dimana :
K1 = klirens renal obat 

dXu/dt = laju ekskresi obat melalui urin

C = konsentrasi obat dalam plasma
Demikian pula bila dibuat kurva "laju ekskresi urin" 
terhadap "konsentrasi obat dalam plasma" akan didapat
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nilai klirens renal obat sebagai koefisien arah atau 
slope dari kurva. Persamaan (19) dapat ditulis :

dXu/dt = Klr . C (20)
dimana :

Klr = slope dari persamaan di atas 
Kurva "laju ekskresi urin (dX^/dt)" terhadap "konsentra 
si obat dalam plasma (C)M dapat dilihat pada gambar 4.

Gambar 4. Kurva "laju ekskresi obat melalui urin 
(dXu/dt)" terhadap "kadar obat dalam 
plasma (C)" pada waktu "mid point time".

2. Berdasarkan pada jumlah kumulatif obat yang tereks- 
kresi melalui urin pada waktu t (Xu) terhadap luas 
daerah kumulatif di bawah kurva konsentrasi-waktu 
(AUG), dimana pengambilan darah dan urin dilakukan 
secara simultan.
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Seperti diketahui bahwa pada kinetika order satu, ke­
cepatan ekskresi obat dalam urin (dX^/dt) adalah ber- 
banding lurus dengan jumlah obat dalam tubuh (X), se­
perti terlihat pada persamaan berikut :

dXu/dt = ke . X (21)
dimana :

k. = konstanta kecepatan ekskresi melalui
ginjal, menurut order, pertama

X = jumlah obat dalam tubuh dalam waktu t
Bila persamaan (21) disubstitusikan pada persamaan 
(1 9 ) maka didapat : 

k . X
Klr = ~e'—  ■ (2 2 )

dimana :
^ = volume distribusi (V̂ ) 

sehingga :
Klr = k0 . Vd (23)

Dari persamaan (19) :
dXu/dt = Klr . C

CVt! = Ke * Vd f i t  0 • dt ^
(V t ?  = K1 r / t !  C • dt

K, , = < V S ,  <«,r f\ fc.dt (AUC)̂
t2(Xu)ti = jumlah kumulatif obat yang diekskresi- 

kan melalui urin pada rentang waktu 
dari t1 sampai t2 .
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f i t  C.dt = (AUC)^ = luas kumulatif daerah di bawah 
kurva konsentrasi obat-waktu.

Dari kurva (X vs (AUC)^ akan didapat koefi 
sien arah yang menyatakan klirens renal.
Kurva dari persamaan (25) dapat dilihat pada gambar 
berikut ini :

Gambar 5. Kurva "jumlah kumulatif obat yang diekskre- 
. sikan dalam urin (X^)- terhadap luas kumula 

tif daerah di bawah kurva konsentrasi-waktu 
(AUC)"

3. Berdasarkan jumlah kumulatif obat yang diekskresi da­
lam urin sampai waktu yang tak terhingga (Xu)^ dan 
luas daerah kumulatif di bawah kurva konsentrasi-wak 
tu: dari waktu nol hingga waktu tak terhingga (AUC)!? ,

Kl_ = (V a

Kl. (X .)? v u/o(AUC)^

(26)

(2?)

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



24

Dari kurva ”CXU)^ vs (AUC ,akan didapat nilai klir- 

ens renal obat sebagai koefisien arah atau slope dari 

kurva.

2. 3. Metildigoksin

2.3.1. Kimiawi

2.3.1.1. Hubungan struktur klmia dan aktivitas

Glikosida jantung umumnya terdiri dari suatu 

aglikon atau genin dan satu sampai empat molekul gu- 

la. Bagian aglikon terdiri dari cincin lakton dan in 

ti steroid. Bagian aglikon inilah yang mempunyai ak-

tivitas farmakologik terhadap jantung, sedangkan ba-

gian gula mempengaruhi kelarutan zat dalam air dan 

penetrasi kedalam sel, sehingga akan berpengaruh ter 

hadap variabel farmakokinetika, yang meliputi absorp 

si, waktu paruh, distribusi dan metabolisme (3,15,16) 

Pada metildigoksin, aglikonnya adalah digoksige- 

nin yang mengikat tiga buah molekul digitoksosa pa-

da atom C .̂ Metildigoksin sebagai turunan semisinte- 

sis baru dari digoksin, dengan satu gugus metil pada 

posisi dari digitoksosa terminal, merupakan eter- 

metil dari digoksin (15»23). Adanya metilasi pada gu 

guo hidrokuil dai’i rantai samping bagian gula gliko-

sida jantung ini, menghasilkan suatu turunan glikosi 

da jantung dengan absorpsi yang cepat dan sempurna 

pada saluran pencernaan serta cepat dieliminasi da-

ri dalam tubuh (Zf, 15,l 6 ).
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Lamanya efek glikosida jantung berhubungan dengan 
prosentase ikatan dengan protein plasma, kecepatan 
penetrasi kedalam otot jantung, kecepatan ekskresi, 
dan kalau glikosida jantung itu termetabolisme da­
lam tubuh, tergantung pula pada kecepatan metabolis 
menya serta aktivitas metabolit-metabolitnya (1 5 ).

lUlu dibandingkan Lorhadop digoksin (kardioto- 
nika yang paling banyak digunakan dewasa ini), ter- 
nyata metildigoksin menunjukkan absorpsi yang lebih 
cepat dan sempurna (4,16). Kecenderungan akumulasi 
dari metildigoksin juga lebih kecil daripada digok­
sin (4). Disamping itu, metildigoksin juga merupa­
kan glikosida jantung yang mempunyai mula kerja pa­
ling cepat (4). Dengan demikian metildigoksin mempu 
nyai tiga sifat utama dari glikosida jantung yang 
ideal, yaitu absorpsi yang sempurna, mula kerja 
yang cepat dan akumulasi yang rendah.
Struktur kimia metildigoksin terlihat pada gambar 6 .
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Gambar 6. Struktur kirnia metildigoksin *
* dikutip dari : Katzung BG. Basic & Clinical

Pharmacology. 1984 *• 144.

2.3 *1•2. Penentuan kadar_glikosida total dalam cairan 
biologik

'Kadar metildigoksin ditentukan berdasarkan ka­
dar glikosida total yang merupakan hasil metabolis­
ms metildigoksin yang terdiri dari digoksigenin-bis 
-digitoksosa, digoksigenin-mono-digitoksosa dan digok 
sigenin, yang terdapat dalam serum maupun yang ter- 
ekskresi lewat urin, yang memberi respon terhadap 
radioimmunoassay (RIA) (4 ,9), Metode RIA merupakan. 
metode yang banyak digunakan dewasa ini, mengingat 
metode ini mempunyai beberapa keuntungan dibanding- 
kan metode-metode pemeriksaan dan pengukuran obat- 
obat dan bahan-bahan lain dalam cairan biologis.
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Beberapa karakteristik metode RIA yang sangat meng- 
untungkan adalah mclodo ini sangat peka, spesifi.;, 
cepat, "reproducible" dan relatif mudah dilakukan. 
Disamping itu metode RIA dapat dilakukan dengan vo­
lume sampel yang «angat kecil ( 10 ul) dan pengerja- 
an sejumlah besar sampel dapat dilakukan dengan 
mudah ( 22, 3 1 » 33 ).
Radioimmunoassay (RIA)

Prinsip radioimmunoassay adalah berdasarkan ada 
nya kompetisi antara obat yang ada dalam serum de­
ngan obat sejenis yang mengandung radioaktif (I12 ,̂ 
I ^ 1, atau H^) dalam memperebutkan "binding site" 
yang terbatas dari antibodi yang spesifik (gambar 7 ) 
(21,22).

PencacahL125G-I12* G-I125-Q s . i ,25- q

+ Q __ * + G-T12^ -- ►
G G - Q I G - Q

Pemisahan

Gambar 7« Prinsip dasar radioimmunoassay

Penjelasan prinsip dasar radioimmunoassay adalah
sebagai berikut :

Glikosida total yang akan diperiksa kadarnya (G)
disebut "ligand" atau "analyte". Pada media G ditam 

125bahkan G-I ^ yang disebut "radioligand" atau "tra-
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cer" sehingga didapatkan perbandingan antara G dan 
125G-I  ̂yang dapat dideteksi dengan alat pengukur a-

tau pencacah radioaktif. Kemudian ditambahkan anti-
bodi spesifik ( q ) yang akan mengikat G dan G-I12  ̂
dengan perbandingan yang sama. Akibat penambahan Q,
maka G akan bereaksi dengan Q. Reaksi serupa terja-r 
di pula pada G-I12-\ dimana sebagian G-I12  ̂akan 
bereaksi dengan Q dan sebagian- lagi- akan tetap be- 
bas. Selanjutnya dilakukan pemisahan antara fraksi 
ysng terikat dan fraksi bebas dengan pemusingan . 
Fraksi yang terikat (G-l^2 )̂ ditentukan kadarnya de 
ngan alat pencacah radioaktif (2 1 ,2 2).

Alat pencacah yang digunakan tergantung dari je- 
nis radioaktif yang dipergunakan. Untuk radioaktif 
Tritium (H^) digunakan "Liquid Scintilation Counter" 
sedangkan untuk radioaktif iodium (I12^) digunakan 
"Gamma Counter".
Prinsip kerja alat pencacah adalah mencatat fluore- 
sendi yang ditimbulkan oleh partikel beta { P  ) da­
ri Tritium (H^) atau ionisasi yang ditimbulkan oleh 
sinar gamma ( T  ) dari Î'2 .̂ Untuk mencapai standar 
doviasi don koeficien variaci terkecil, pencacahan 
haruu mencapai 10.000 cacahan per menit (Count Per 
Minute = CPM) (22).

Kadar obat dalam sampel dihitung dari kurva ka­
librasi yang dibuat dengan cara "logit log dose re­
lationship" pada suatu deretan baku (2 1 ,2 2).

28
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Persamaan logit tersebut dapat dinyatakan sebagai 
berikut :

logit
0

= log0
'B/ y
1 - B/B, (2 8 )

0.
BQ = harga CPM dari radioligand yang terikat pada 

keadaan tanpa ligand (.ikatan maksimum dari 
radioligand)

B = harga CPM dari radioligand yang terikat dengan 
adanya ligand baku dengan macam-macam konsen­
trasi

B/B- q = fraksi radioligand yang terikat

t Kurva kalibrasi "Logit (B/B q ) vs,Log kadar" akan me 
nunjukkan suatu garis linier. Kadar obat dalam sam­
pel diperoleh dari kurva kalibrasi secara intrapola 
si.

Farmakologi dan Farmakokinetika 
Khasiat dan mekanisme ker.ia

Glikosida jantung member! efek pada sistem kardio 
vaskuler dan terutama pada Jantung, Efek terbeear pa­
da jantung adalah inotropik positif yaitu peningkatan 
kekuatan kontraksi miokardium (3 |1 5 ,4 1 ).

Efek inotropik positif dari metildigoksin dan se- 
nyawa-senyawa digitalis lainnya didasarkan atas dua 
hal yaitu : (3,15,18)
1. Penghambatan enzim Na+, K+ adenosin tcifosfatase 

(Na+, K+-ATP-ase) yang terikat di membran sel mio­
kardium (.sarkolema) dan berperan dalam mekanisme 
pompa Na+.
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2. Peningkatan arus masuk lambat pada potensial aksi 
yang merupakan arus masuk Ca++ ke intrasel.
Digitalis juga mempengaruhi aktivitas listrik dan 

mekanik jantung dan menimbulkan gambaran yang khas pa 
da elektrokardiogram (EK©) yang dapat memberi tanda 
bahwa penderita sedang minum digitalis. Efek penting 
lain adalah penurunan denyut sinus serta meningkatkan 
tonus dan daya tampung vena (3,26).
Infeksikasi

Rasio terapi digitalis sangat sempit sehingga 5- 
20% dari penderita umumnya memperlihatkan gejala tokr- 
sik dengan manifestasi yang sukar dibedakan dengan tan 
da-tanda penyakit jantung,. T.etapi dewasa ini masalah 
intoksikasi pada pemberian preparat digitalis sudah ba 
nyak teratasi dengan diteraukannya preparat-preparat di 
gitalis dengan bioavailabilitas yang baik dan berkem- 
bangnya 'metode-metode penetapan kadar digitalis dalam 
plasma yang dapat dilakukan dengan cepat dan memberi 
hasil yang akurat (3 >1 8 ,4 1 ).

Keracunan biasanya terjadi karena (3,15*27) :
1 . pemberian dosis awal yang terlalu besar
2 . akumulasi akibat dosis penunjang yang terlalu besar 
3 * adanya predisposisi untuk keracunan ;
4 . takar layak

Manifestasi keracunan digitalis dapat menyerupai 
setiap bentuk aritmia atau kelainan konduksi, sinus 
bradikardi dan dapat menimbulkan blokade sinoatrial 
total.
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Efek samping lain yang dapat timbul adalah ganggu 
an saluran cerna, gejala neurologik maupun gangguan 
penglihatan.
Indikasi dan kontraindikasi

Digitalis digunakan pada pengobatan gagal jantung 
yang disertai fibrilasi atrium (dalam hal ini digita­
lis merupakan obat pilihan), gagal jantung kronis, 
dan gagal jantung yang disebabkan oleh iskemia, hiper 
tensi, kelainan katup, kelainan jantung bawaan atau 
kardiomiopati (3,15,32).

Sekalipun tidak ada kegagalan pada fungsi jantung, 
digitalis berguna pada fibrilasi atrium, pengendalian 
gelepar atrium dan takikardi paroksismal ( 3 ) *

Digitalis tidak dianjurkan pada 48 jam pertama se 
telah infark miokard akut sebab obat ini sering menye 
babkan timbulnya aritmia ventrikel ‘ (3 .3 2 ).
Biasahya pemberian digitalis maupun glikosida jantung 
lainnya dihentikan pada keadaan hipokalemia karena hi 
pokalemia akan meningkatkan potensi glikosida jantung 
C15).

Pada perawatan penderita gagal jantung yang diser 
tai kelainan fungsi ginjal atau hati, diperlukan per- 
hatian khusus karena kelainan ini akan mempengaruhi ; 
metabolisme dan atau ekskresi dari glikosida jantung 
(41).
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Dosis
Pemberian obat-obat dari golongan glikosida digi­

talis dibedakan atas dosis awal yang'biasanya dinama- 
kan dosis digitalis dan dosis pemeliharaan (3 )«

Doeis digitalis merupakan dosis awal terbagi yang 
relatif besar yang diberikan setiap 6 jam terhadap 
penderita gagal jantung, hingga diperoleh respon kli- 
nik yang memuaskan (15)* Besarnya dosis digitalis su~ 
kar diperkirakan dan harus disesuaikan dengan kondisi 
penderita, yaitu keadaan jantung dan penyebab kelain- 
an jantungnya serta faktor-faktor yang mempengaruhi 
terjadinya toksisitas (1 5 ).
Besarnya dosis pemeliharaan adalah sama dengan jumlah 
obat yang dieliminasi dari tubuh setiap hari, yaitu 
kira-kira 35% dari seluruh timbunan digoksin dalam tu 
buh setiap hari (3 jl5 )«

Dosis yang umum digunakan untuk terapi dengan 
metildigoksin adalah 0,2 mg per hari Of).
Absorpsi

Salah satu sifat yang menguntungkan dari metildi­
goksin adalah absorpsinya yang cepat dan sempurna se­
perti digitoksin (4 »1 5 il6). Kecepatan absorpsi metil­
digoksin kira - kira tiga kali lebih besar daripada 
kecepatan absorpsi digoksin Of). Penyerapan metildigok 
sin lebih sempurna daripada digoksin karena senyawa 
ini lebih larut dalam lemak. Terjadinya absorpsi yang 
sempurna pada saluran pencernaan juga ditunjukkan oleh
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konsentrasi glikosida dalam serum yang sama pada pema 
kaian obat secara oral maupun intra-vena (4,16). Un­
tuk memperoleh konsentrasi glikosida dalam serum 
yang sebanding, dibutuhkan dosis digoksin 1 , 5 5  kali 
dosis metildigoksin (.16).

Mula kerja metildigoksin pada pemberian sediaan 
secara oral dicapai setelah 5 sampal 20 menit (4 ).

Waktu paruh metildigoksin +2,29 hari. Setelah 
pemberian dosis tunggal metildigoksin 800 ug, akan di ' 
peroleh kadar maksimum dalam plasma 1 0 , 4 ng/ml dalam 
waktu 15-30 menit. Fase absorpsi-distribusinya adalah
5-6 jam (4,1.7) • i
Distribusi

Glikosida jantung akan didistribusi secara luas 
ke dalam jaringan, termasuk ke susunan saraf pusat, 
eritrosit, otot skelet dan otot jantung. Konsentrasi 
tertinggi dari digoksin dijumpai pada jantung, ginjal 
dan hati yaitu 10-50 kali lebih tinggi daripada kon- 
sentrasinya dalam plasma, sedangkan dalam keadaan se- 
imbang, kadar dalam jaringan jantung 15-30 kali lebih 
tinggi daripada kadar dalam plasma, dan kadar dalam o 
tot skelet setengah kadar dalam jantung. Efek maksi­
mum diperoleh satu jam atau lebih setelah tercapairiya 
kadar maksimum di jantung (3,18)•

Fase absorpsi-distribusi dari metildigoksin sete­
lah pemberian secara oral dengan dosis 800 ug atau 1 

mg adalah 5 sampai 6 jam (17).

i
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Metabolisme
Hasil metabolisme digoksin maupun metildigoksin 

dalam tubuh terdiri dari digoksigenin-bis-digitoksosa, 
digoksigenin-mono-digitoksosa dan''cligoksigenin (4 ). 
Senyawa digitalis umumnya dimetabolisme sangat lam- 
bat. Waktu paruh metildigoksin kurang lebih 2,29 
hari (1 7 ,2 3 ).
Ekskresi

Kira-kira 60% dari dosis oral atau intravena di- 
ekekresikan dalam urin dalam bentuk yang tidak beru- 
bah dan metabolit-metabolitnya selama 7 hari dan 30% 

akan dijumpai pada feses, dan ±,22%  dari dosis yang 
diberikan akan diekskresi maupun diinaktivasi setiap 
harinya (4,17). Metildigoksin akan diekskresikan da­
lam urin sebanyak 50% selama 96 jam (.1 7 ),

2.4* Kreatin-in
2.4.1. Produksi. metabolisme dan ekskresi kreatinin

Kreatinin adalah nitrogen nonprotein yang merupa­
kan hasil metabolisme protein yang harus dikeluarkan 
secara terus menerus dari dalam tubuh. Kreatinin di 
bentuk dalam otot dari kreatin dan kreatin fosfat, de 
ngan kecepatan kira-kira 1-2# dari jumlah kreatin- 
kreatin fosfat tubuh per harinya, Kreatin terutama 
dibentuk di hati, dan ditranspor ke otot, dimana ben 
tuk terfosforilasinya yaitu kreatin fosfat, bertindak
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sebagai depot penyimpanan bagi energi otot. Enzim 
kreatin fosfokinase mengkatalisa reaksi antara kreatin 
dan kreatin fosfat. Kreatinin, suatu kreatin siklik 
anhidrat, merupakan produk akhir dari metabolisme 
kreatin (.6,1 5 ) •

Kecepatan produksi kreatinin pada tiap individu 
borhubungan erat dengan berat badan, menurun dengan 
bertarabahnya usia dan lebih lambat pada wanita diban- 
dingkan pria. Kecepatan produksi kreatinin mudah diu- 
kur sebagai kecepatan ekskresi kreatinin melalui urin, 
berdasarkan asumsi bahwa kreatinin terutama dielimina- 
si melalui ginjal. Telah dibuktikan bahwa kecepatan 
produksi kreatinin menurun pada kegagalan ginjal (6,1 5 ).

Kreatinin diekskresi melalui ginjal dengan kecepat 
an yang mendekati kecepatan filtrasi glomerulus. Sete­
lah kreatinin difiltrasi melalui glomerulus, kreatinin 
tidak akan direabsorpsi di tubuli tapi akan mengalami 
sedikit sekresi di tubuli. Meskipun demikian klirens 
kreatinin endogen tetap diukur untuk mengetahui keadaan 
faal ginjal, karena metode pengukurannya lebih mudah 
daripada klirens inulin. Klirens kreatinin memberi ni­
lai GFR yang cukup akurat untuk tujuan-tujuan klinik 
(15,34).

Klirens kreatinin juga mengalami penurunan dengan 
bertambahnya usia, harganya lebih rendah pada wanita 
daripada pria. Untuk menentukan klirens kreatinin disa 
rankan menggunakan konsentrasi kreatinin pada serum pa
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gi hari dan pengumpulan urin dilakukan feelama 24 jam, 
karena berdasarkan hasil-hasil penelitian diketahui 
terdapat "circadian rhythm" pada klirens kreatinin 
dan pada konsentrasi kreatinin serum. Hal ini menyebab 
kan konsentrasi kreatinin serum dan klirens kreatinin 
lebih tinggi pada sore hari daripada pagi hari. 
Peningkatan ini mungkin disebabkan oleh peningkatan 
kecepatan produksi kreatinin selama seseorang terjaga. 
Tapi peningkatan konsentrasi kreatinin serum relatif 
lebih besar daripada peningkatan klirens kreatinin 
(6,15).

Beberapa obat, terutama yang dapat menyebabkan ne- 
frotoksik dapat mempengaruhi kecepatan filtrasi glome­
rulus, dan berarti pula akan mempengaruhi klirens krea­
tinin.

2.4.2. Klirens kreatinin
Yang dimaksud klirens kreatinin adalah laju ekskre 

si kreatinin lewat urin (1). Pengukuran klirens krea­
tinin dianggap sebagai metode yang paling teliti, pa­
ling praktis dilakukan di klinik, sehingga paling se- 
ring dilakukan untuk memantau fungsi ginjal. Akhir- 
akhir ini klirens kreatinin juga digunakan untuk peng- 
aturan dosis obat sesuai dengan fungsi ginjal indivi- : 
dual, terutama pada individu yang mengalami kegagalan 
fungsi ginjal (1 ,3 ,6).

Nilai klirens kreatinin bervariasi menurut umur, 
jenis kelamin, luas permukaan tubuh dan keadaan fisio-
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logik (6,19). Sebagai contoh, nilai normal klirens 
kreatinin pada pria adalah 97-1^0 ml/menit sedangkan 
pada wanita adalah 85- 125 ml/menit (1 9 ).

Klirens kreatinin dapat diukur atas dasar ekskre­
si kreatinin dalam urin dan konsentrasi kreatinin da­
lam plasma.

Untuk keperluan penentuan klirens kreatinin secara 
klinis, rumus yang umum digunakan adalah (1 3 ,3 0) :

dimana :
Klkr = klirens kreatinin (ml/menit)
C^(kr) = konsentrasi kreatinin dalam urin (mg/ml)
V = volume urin selama 21+ jam (ml)

= konsentrasi kreatinin dalam serum (mg/ml)

Disamping secara klinis, klirens kreatinin dapat 
juga ditentukan secara farmakokinetika (lihat 2 .2 .).

Karena klirens kreatinin bervariasi sesuai dengan 
ukuran. tubuh, maka biasanya dilakukan koreksi terha­
dap nilai klirens kreatinin yang diperoleh, yaitu de­
ngan cara sebagai berikut : (1 9 ,2 9)

dimana :
^kr(kor) = ^ H rens kreatinin yang telah dikorekei

terhadap luas permukaan tubuh (ml/menit)

(29)

K1 kr(kor) K1kr x Oo)

p1,73 = faktor luas permukaan tubuh'normal (m )
pL = luas permukaan tubuh individu (m )
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Luas permukaan tubuh individu dapat dihitung de­
ngan menggunakan nomogram penentuan luas permukaan tu 
buh dari tinggi dan berat badan individu atau dengan

II ffmenggunakan rumus DuBois and DuBois sebagai berikut : 
(4?)

L = B0,Zt25 x T°>725 x 71,84 (31)
atau

log L = log B x 0,425 + log T x 0 ,725 + 1 ,8 56 4 (32) 
dimana :

pL = luas permukaan tubuh (cm )
B = berat badan (kg)
IT = tinggi (cm)

2.4.3* ModeL farmakokinetika kreatinin
Kecepatan terbentuknya kreatinin dari jaringan dan 

adanya kreatinin didalam darah adalah mengikuti order 
nol, karena tidak dipengaruhi oleh kadar kreatinin da 
lam jaringan. Sedangkan kecepatan eliminasi kreatinin 
dari dalam tubuh mengikuti order satu, karena eliraina- 
si kreatinin dipengaruhi oleh kadar kreatinin dalam da

• rah (20).
Untuk maksud penggunaan klinik yang praktis, model 

l'armakokino l.i ka yan^ aodorhuna, komparternen tunggal 
terbuka akan dipakai untuk menggambarkan karakteristik 
keadaan kreatinin dalam tubuh, yang secara skematis di 
gambarkan sebagai berikut : (1,36)

38
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k° >
vd

> ke
Ckr

Gambar 8 . Model farmakokinetika 
kreatinin dalam tubuh

kQ = konstanta kecepatan produksi kreatinin
endogen (dalam tubuh) yang mengikuti or­
der nol

= volume distribusi kreatinin dalam urin 
k = konstanta kecepatan eliminasi kreatinin 

©

dalam tubuh yang mengikuti order satu 
Ckr = konsentrasi kreatinin dalam plasma

Pada individu dengan fungsi ginjal normal atau de 
ngan kerusakan ginjal, kQ tidak menunjukkan perbedaan 
yang berarti.

P.erubahan konsentrasi kreatinin dalam plasma (C^r) 
setiap perubahan waktu t dalam model farmakokinetika 
ditulic cobagai borikut :

dCkr/dt = k0/vd - ke .ckr (33)

pada t = 0  dan C^r = 0,
maka k _k t

Ckr = V^K; • ^  - e S' >■ d e

Dari persamaan (34) dd atas terlihat bahwa konsen 
trasi kreatinin dalam plasma pada keadaan tunak/steady 
state (c£r) pada t = <=*> adalah :

Ckr = vTjT (35)d e
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Seperti telah disebutkan di atas bahwa kreatinin 
tereliminasi dari tubuh melalui ginjal, maka klirens 
ginjal kreatinin (Klkr) dapat dikatakan sama dengan 
klirens kreatinin tubuh total (total body clearance 
creatinine) (1 4 ), yang selanjutnya hanya disebut 
klirens kreatinin.

K1kr = vd ' ke (36)
dimana

K1kr = klirens kreatinin

Sedang waktu paruh biologik dapat ditunjukkan de-

ngan :t, _ 0>£31  H n  - ke (37)
dimana

=s waktu paruh biologik kreatinin pada 
subyek normal

Substitusi persamaan (36) ke dalam persamaan (37) da­
pat ditulis sebagai berikut :

t, - o.£21,,i-V,d
i n  '  K1kr <38)

Dari persamaan (38) diatas, terlihat bahwa t^n da­
ri kreatinin pada subyek normal dapat dihitung dengan 
mengetahui volume distribusi dan klirens renal kreati­
nin. Volume distribusi rata-rata pada subyek normal = 

Volume distribusi rata-rata pada subyek normal =
50 liter dan waktu paruh biologik kreatinin = 3,85 jam 
pada orang dewasa yang berumur antara 20-30 tahun.
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2.4*4. Penentuan kadar kreatinin dalam cairan biologik
Metode yang digunakan untuk menentukan kadar krea 

tinin dalain darah atau urin adalah metode kolorimetri, 
yang berdasarkan atas reaksi yang dijelaskun oleh 
Jaffe (10). Jaffe menemukan bahwa bila kreatinin dire 
aksikan dengan asam pikrat dalam larutan alkalis, a- 
kan dihasilkan larutan berwarna merah jingga, karena 
terbentuk kompleks pikrat-kreatinin.
Reaksi pembentukan kompleks pikrat-kreatinin adalah 
sebagai berikut :

/HN=*C
\

rCH.
CH.

kreatinin

ONa
0

pikrat alkalis kompleks
pikrat-kreatinin

Kolorimetri
Kolorimetri adalah metode analisa yang merupakan 

bagian dari spektrofotometri, yaitu ealah satu cabang 
analisis instrumental yang membahas segala sesuatu ten 
tang interaksi sinar dengan molekul (3 7 ).
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Pada analisis kuantitatif secara spektrofotometri 
berlaku hukum Bouguer (Lambert) - Beer yang dapat di 
tuliskan dalam persamaan berikut : (3 9 )

A = a.b.c (39)
atau

A = &,b.c (40)
dimana :

A = absorbans
b = panjang jalan lewat medium penyerap (cm)
c = konsentrasi solut yang menyerap cahaya 

(gram/liter atau mol/liter)
a = absorptivitas

Tetapan ini digunakan apabila konsentrasi 
solut yang menyerap cahaya dinyatakan 
dalam gram/liter

6- = absorptivitas molar
Tetapan ini digunakan apabila konsentrasi 
solut yang menyerap cahaya dinyatakan . 
dalam mol/liter.

Analisa kuantitatif dapat dilakukan dengan cara 
membandingkan absorpsi atau transmisi zat yang diana 
lieiu dengan zat baku. Dalam hal ini dilakukan pong- 
ukuran abijorbans z a t yaug dianalisiti (/^) dan abaor-. 
bans zat baku (Â ), pada panjang gelombang yang sama 
yaitu panjang gelombang maksimum.
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Kadar zat yang dianalisis diperoleh sebagai borikut :

C X  =  - 1 7  x  C h  ( 4 1 )

dimana :
Cx = kadar zat yang dianalisis 

= kadar zat baku
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ALAT, BAHAN DAN METODE PENELITIAN
BAB III

3.1. Alat
- Olinipette (10,; 25 ; 50 ; 100 ; 200 ; 500 ;

1000 ul) •
- Multipette (Eppendorf repeater)
- Yellow tip dan blue tip
- Tabung polistiren 12 mm x 75 mm, alas bulat
- Vortex mixer, Sybrone Thermolyne
- Refrigerated centrifuge, Beckman
- Rak delcantasi
- Automatic Gamma Couiiter, LKB - Wallac 1272 Clini- 
gamma

- pH meter, TOA HM - 30S
- Photometer, Hitachi model 557

3.2. Bahan
- Metildigoksin. Tablet 0,1 mg (Lanitop-Boehringer 
Mannheim. No batch.: 0395200 dengan sertifikat ana 
lisis (Lampiran VIII).Daluwarsa: Agustus 1992).

- Pereaksi Digoksin RIA Kit dari Amersham (No.lot: 
160. Exp. date: 28-4-1989).
Penyimpanan: 2 - 8°C.
Pereaksi terdiri dari:

125a. Larutan. digoksin berlabel I (<370 k.Bq atau 
< 10 uCi).

b. Antibodi digoksin.
c. Baku digoksin dalam serum manusia (freeze

44
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dried)
- Larutan dapar fosfat isotonis pH 7,40.
- Agua bidestilata.
- Pereaksi kreatinin (Colorimetric method-Boehringer 
Mannheim. No lot: 613237 01. Exp. date: 1-6-1990). 
Pereaksi terdiri dari:
a. Larutan baku kreatinin 2 mg/100 ml = 177 umol/1.
b. Larutan asam pikrat 35 mmol/l.
c. Larutan NaOH 1,6 mol/1.

- Larutan asam trikloroasetat 1,2 mol/1.
- Larutan NaCl 0,9%.

5 -3. Me l;ocl e pencil biari
3.3.1. Rancangan penelitian

- Pengurnpular: sampel darah dan urin secara simultan 
untuk penentuan klirens renal metildigoksin dan 
klirens kreatinin.

- Analisis kuantitatif metildigoksin dalam sampel se 
rum dan urin dengan metode RIA.

- Analisis kuantitatif kreatinin dalam sampel serum 
dan urin dengan metode kolorimetri.

- Pengolahan data hasil analisis kuantitatatif metil 
digoksin dan kreatinin, untuk menentukan klirens 
renal metildigoksin dan klirens kreatinin.

- Menentukan rasio klirens renal metildigoksin dan 
klirens kreatinin.

- Analisis statistik hubungan klirens renal metildi­
goksin dan klirens kreatinin secara regresi linier.
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3.3.2. Subyek
Subyek adalah 5(lima) orang pria yang telah setu- 

ju menjadi sukarelawan. Umur 20-25 tahun dengan berat 
badan 50-70 kg. Subyek diketahui mempunyai riwayat ke 
sehatan yang balk dan hasil tes laboratoris terhadap 
faal hati, ginjal dan jantung menunjukkan bahwa sub­
yek dalam keadaan normal. Untuk pemeriksaan faal hati 
dilakukan tes SGOT (Serum Glutamic Oxaloacetic Trans­
aminase) dan SGPT (Serum Glutamic Pyruvic Transamina-. 
se), untuk pemeriksaan faal ginjal dilakukan tes BUN 
(Blood Ureum Nitrogen) dan kreatinin serum, sedangkan 
untuk pemeriksaan faal jantung dilakukan pemeriksaan 
ECG (Electro Gardio Graphy).

3.3.3. Protokol
Penentuan klirens renal metildigoksin

. Dalam penelitian ini klirens renal obat ditentukan 
dengan metode simultan, mengingat :
- Pengambilan sampel darah pada "mid point time".lebih 

sulit oleh karena periode pengambilan urin sulit di- 
atur

- Kesulitan untuk mengumpulkan urin dalam periode wak­
tu yang panjang, untuk mendapat perkiraan harga jum­
lah obat dalam urin pada waktu tak terhingga, khusus 
nya untuk obat-obat yang mempunyai waktu paruh yang 
panjang.

Dalam metode simultan, pengambilan sampel darah dan 
urin dilakukan pada saat yang bersamaan (simultan).
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Setiap subyek yang telah memenuhi persyaratan nor 
mal, selama satu minggu sebelum penelitian tidak di- 
perkenankan minum obat-obatan apapun, terutama obat-o 
bat yang dapat mempengaruhi ADME (Absorpsi, Distribu­
si, Metabolisme, Ekskresi) metildigoksin (seperti bar 
biturat; fenilbutason; hidantoin; karbo adsorben; an- 
tasida) dan obat-obat yang dapat mengadakan reaksi si 
lang dengan pereaksi digoksin (obat yang mempunyai in 
ti steroidj spironolakton, progesteron, testosteron) 
(42).

Satu malam sebelum pemberian obat, yaitu mulai da 
ri setelah makan malam sampai dua jam setelah pemberî  
an obat pada pagi harinya, subyek diminta berpuasa, 
dan satu jam sebelum pemberian obat subyek diberi mi­
num 400 ml air. Selanjutnya mereka diminta mengosong-*- 
kan kandung kemihnya (1 3 ).

Masing-masing subyek diberi tablet metildigoksin 
secara oral dalam dosis tunggal 0,4 mg (4)> pada pagi 
hari sebelum makan pagi. Pemberian obat disertai sege 
las air (+ 200 ml) dan pemberian air dilanjutkan tiap 
interval 1 jam selama 4 jam berikutnya. Setelah 1 jam 
pemberian obat, subyek diberi makanan ringan yang diu

r

sahakan sama untuk tiap subyek, dan setelah 4 jam pem 
berian obat, subyek diberi makan siang yang diusaha- 
kan sama untuk tiap subyek (13).
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Pengambilan darah dan penampungan urin dilakukan pa 
da waktu-waktu : 0 ; 1/4 ; 1/2 ; 1 ; 1£ ; 2 ; 4 ; 6 dan 
24 jam setelah pemberian obat. Sampel darah setiap kali 
diambil + 2,5 ml dari vena kubiti dengan memakai kanula 
(venous canule) dan heparin sebagai antikoagulan dimasuk 
kan ke dalam kanula, kecuali pada jam ke 24 setelah pem­
berian obat, darah diambil dengan jarum suntik sekali pa 
kai. Dalam menampung sampel urin juga dilakukan pengukur 
an volume sampel.

Sampel darah yang diperoleh didiamkan + 30 menit, ke 
mudian bagian serum dipisah dengan jalan dipusingkan pa­
da kecepatan 2000 rpm. Sampel darah dan urin yang diper­
oleh disimpan pada temperatur -20°C (43), secara radioim 
munoassay.
Penentuan klirens kreatinin

Dalam penelitian ini klirens kreatinin ditentukan se 
cara farmakokinetika dengan metode simultan, seperti pe­
nentuan klirens renal metildigoksin.

Pengambilan darah dan penampungan urin untuk penentu 
an klirens kreatinin dilakukan dengan cara yang sama se­
perti pengambilan darah dan penampungan urin untuk penen 
tuan klirens renal metildigoksin, hanya saja pengambilan 
darah dan penampungan urin ini tidak dilakukan sesering 
pengambilan darah dan penampungan urin untuk penentuan 
klirens renal metildigoksin. Pengambilan darah dan penam 
pungan urin dilakukan pada waktu-waktu : 0 ; 1 / 2 ; 1 ;
2 ; 6 ; 24 jam setelah pemberian obat.
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3.3.4. Tahapan ker.ja 
t

3. 3 . 4.1. Penentuan kadar obat; dalam serum
Dalam penelitian ini kadar obat yang diperiksa 

merupakan kadar glikosida total dalam cairan biolo 
gik, baik dalam serum inaupun dalam urin. Dan untuk 
selanjutnya yang dimaksud dengan kadar obat adalah 
kadar glikosida total.
Persiapan bahan
a. Sampel serum.

Serum beku dicairkan dengan mendiamkan pada su- 
hu kamar, kemudian dihomogenkan dengan vortex 
mixer.

b. Baku digoksin.
Baku digoksin dalam serum manusia (freeze
dried) direkonstitusi dengan aqua bidestilata
hingga diperoleh larutan baku digoksin dengan
konsentrasi 0 ; 0,09 ; 0,18 ; 0 ,36 ; 0,72 ;
1,46 ; 2,46 ; 5,40 ; 7,20 ng/ml.

125c. Larutan digoksin berlabel I dan antibodi di 
tfok :j.i.ri.
Keduanya disediakan dalam bentuk yang sudah si- 
ap pakai. Sebelum digunakan keduanya harus didi 
amkan dulu hingga diperoleh keseimbangan dengan 
temperatur kamar.
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Pembuatan kurva kalibrasi
- Disiapkan tabung polistiren untuk larutan baku 
yang dibuat, juga tabung untuk "Total Countn 
(TC) dan untuk ikatan non spesifik (NSB = Non­
specific Binding).

- Larutan baku dipipet 50 ul (Clinipette 50 ul) 
dan dimasukkan ke tabung polistiren. Tabung NSB 
diisi 50 ul larutan baku 0 ng/ml. Tabung TC tan 
pa diisi larutan baku.

125- Larutan digoksin berlabel I ditambahkan dengan 
menggunakan "Eppendorf Repeater”, dan ke dalam se 
tiap tabung diatas dimasukkan 200 ul.

- Antibodi digoksin ditambahkan dengan cepat ( <
10 menit) menggunakan "Eppendorf Repeater1' dan . 
ke dalam setiap tabung di atas dimasukkan 200 

ul, kecuali tabung TC dan NSB.
- Semua isi tabung, kecuali tabung TC, dihomogen- 
kan dengan vortex mixer kemudian diinkubasi sela 
ma 30 menit pada temperatur kamar (15 - 30°C).

- Tabung-tabung diletakkan pada "Refrigerated Cen 
trifuge" (kecuali tabung TC) kemudian dipusing- 
kan dengan kekuatan ^,1500 g dalam waktu tidak 
kurang dari 15 menit (pendinginan dan pemusin^an 
yang tinggi akan membantu sempurnanya pemisahan).

- Semua tabung dipindahkan dengan hati-hati, kemu 
dian disusun pada rak dekantasi
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- Rak dekantasi dibalikkan perlahan-lahan dengan 
gerakan satu arah sehingga endapan yang terben- 
tuk di dasar tabung tidak terganggu (dihindari 
adanya pengocokan tabung) dan cairan supernatan 
dapat dibuang.

- Tabung dibiarkan dalam keadaan terbalik di atas 
kertas tissue dan dibiarkan mengering antara 5-
10 menit.

- Sisa supernatan pada dinding tabung dibersihkan 
dengan gulungan tissue.

- Respon radioaktif pada tabung dicacah pada gam­
ma counter dengan hitungan per satu menit.

fiebol urn pen^amatan TC dan NSB, terlebih dahu 
lu dilakukan pengukuran cacahan "Back Ground” de­
ngan menggunakan tabung polistiren kosong. Hasil 
cacahan ’’Back Ground” ini digunakan untuk mengko- 
reksi tiap hasil cacahan mentah (raw CPM). 

Pemeriksaan kadar obat dalam serum
- Maaing-rriafiing sampel serum dipipet 50 ul dan d_i 
masukkan ke tabung yang sudah diberi tanda.

- Pengerjaan selanjutnya seperti pada pembuatan 
kurva kalibrasi,

Susunan tabung dan penambahan larutan baku,sampel 
dan pereaksi untuk pengerjaan kurva kalibrasi dan 
penentuan kadar obat ditunjukkan dalam tabel I.

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



52

------ 1 T'~" " ■  "

Baku d l f o k a i n  ( n g / m l )
S a m p e l

. o , 0 0 (1 , 0 9 0 , 1 8 0 , 3 6 0 , 7 2 1 , 4 6 2 , 4 6 5 , 4 0 7 , 2 0 0

' Panda t a b u n g TC NSB
Bo B 3 B 4 * 6

b7
Ba

1 N 0

bak u  ( u l ) - 5 0 5 0 w 5 o 5 0 5 0 5 0 5 0 i»o 5 0 -

o . ' impel  ( u l ) - - - - - - - - - - - 5 0

d J e o k a l n  I 1 ? 5  ( u l ) 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0

a n t l b o d i  ( u l ) - - 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0 2 0 0

‘Tabel I : Ringkasan pengerjaan kurva kalibrasi
dan penentuan kadar obat secara ra-
... *d i o 1 n u n u n o a a 3 ay

* dikutip dari : Amersham. Amerlex Digoxin RIA
kit : 7.

3.3.4.2. Penentuan kadar obat dalam urin 
Persiapan bahan
a. Sampel urin.

Sampel urin beku dicairkan dengan jalan mendi- 
amkan pada suhu kamar, kemudian dihomogenkan 
dengan vortex mixer.

125b. Baku digoksin, digoksin berlabel I dan anti 
bodi digoksin disiapkan dengan cara yang sama 
seperti pada persiapan bahan untuk penentuan 
kadar obat dalam serum (3.3.4*1)*

c. Larutan dapar fosfat isotonis pH 7,40 (44,45). 
Larutan dapar fosfat isotonis pH 7,40 dibuat 
dengan cara sebagai berikut:
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1. Dilarutkan 0,36853 g NaHgPO^.HgO cLalam 40 
ml aqua destilata.

2. Dilarutkan 1,84751 g Na2HP04 .2H20 dalam 160 
ml aqua destilata,

3. Dilarutkan 0,88036 g NaGl dalam 2.
4. Ditambahkan 1 sedikit demi sedikit ke dalam 

3, sambil terus diaduk hingga diperoleh pH 
larutan 7,40.

Pengamatan pH larutan dilakukan pada pH meter
(TOA HM - 30S), dengan larutan dapar pemban-
ding dari TOA.

Pembuatan kurva kalibrasi
- Urin blangko diencerkan (1 = 100) defigan larut­

an dapar fosfat isotonis pH 7,40.
- Disiapkan tabung untuk larutan baku, ’‘Total 

Count" (TC) dan ikatan nonspesifik (NSB).
- Ke dalam tabung larutan baku dimasukkan 40 ul 
larutan baku digoksin dan 10 ul urin blangko 
yang telah diencerkan, sehingga diperoleh ka­
dar larutan baku 0,00 ; 0,07 ; 0,14 ; 0,29 ; '
0,58 ; 1,17 ; 1,97 ; 4,32 dan 5,76 ng/ml.
Tabung NSB diisi 40 ul larutan baku 0,00 ng/ml- 
dan 10 ul urin blangko yang telah diencerkan. 
Tabung TC dikosongkan dulu.
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- Penambahan larutan digoksin berlabel I , anti 
bofli rl i fiokrji n , clan omnun, tahap penger.iaan Reinn 
julnya dilakukan dengan curu yang sarna seperti 
pada pembuatan kurva kalibrasi untuk penentuan 
kadar obat dalam serum (3.3.4.1 *).

Pemeriksaan kadar obat dalam sampel
- Urin sampel diencerkan secukupnya (hingga kadar 

obat teramati dalam rentang kurva baku) dengan 
larutan dapar fosfat isotonis pH 7,40.

- Ke dalam tabung yan̂ - telah diberi tanda, dima- 
sukkan 40 ul serum blangko dan 10 ul urin sam- 
pel yang telah diencerkan.

- Pengerjaan selanjutnya seperti pada pembuatan 
kurva kalibrasi untuk penentuan kadar obat da­
lam urin.

3.3.4.3. Penentuan kadar kreatinin dalam serum dan urin
Pfersiapan bahan
1. Larutan baku kreatinin.

Larutan baku kreatinin disediakan dalam bentuk 
yang sudah siap pakai.

2. Larutan asam trikloroasetat 1,2 mol/1,
Larutan asam trikloroasetat 1,2 mol/1 dibuat 
dengan jalan melarutkan 19,40000 gram asam tri 
kloroasetat dalam 100 ml aqua destilata.

3. Supernatan sampel serum yang dideproteinisasi. 
Sampel serum dideproteinisasi dengan cara : 
mencampurkan sampel serum dengan asam trikloro

1 PS
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asetat dalam sejumlah volume yang sama. Isi 
tabung dicampur dengan seksama, setelah itu 
dipusingknn selarna 10 menit. Supernatan yang 
Uerbenluk riipipet; dengan hati-hati dan dima­
sukkan ke dalam tabung. Supernatan ini dapat 
disimpan selama 7 hari pada 4°C (30).

4. Sampel urin yang diencerkan.
Sampel urin diencerkan dengan aqua bidestila- 
ta, dan dicampur seksama dengan vortex mixer.

5. Larutan pikrat-basa.
Larutan pikrat-basa disiapkan dengan mencam- 
purkan 1 bagian larutan asam pikrat dengan 1 

bagian larutan NaOH.
Larutan pikrat-basa ini stabil selama 5. jam 
bila disimpan dalam botol berwarna gelap pada 

. temperatur 15 - 25°C (30).
Pemeriksaan kadar kreatinin dalam serum dan urin 

Larutan blangko, larutan baku, sampel serum 
dan sampel urin disiapkan dengan komposisi seper-̂  
ti tercantum dalam tabel II.
Maaing-masing komposiai dicampur seksama, kemudi­
an didiamkan selama 20 menit pada temperatur 25°C, 
Selanjutnya diamati absorbansinya dengan photome­
ter pada panjang gelombang maksimum.
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Larutan
blangko 
(ml)

Larutan
baku
(ml)

Sampel
serum
(ml)

Sampel
urin
(ml)

Aqua bidestilata 1 , 0 - - —

Larutan 1 - 1 , 0 - -

Larutan 2 1 , 0 1 , 0 - 1 , 0

Larutan 3 - - 1,5 -

Larutan 4 - - - 1 , 0

Larutan 5 2 ,0 2,0 1,5 2,0

Tabel II: Koinposisi dari larutan blangko, larutan 
baku, sampel serum dan sampel ur^n pada 
penentuan kadar kreatinin secara kolori
metri,

i
Keterangan:
Larutan 1 = larutan baku kreatinin 2 mg/ml.
Larutan 2 = larutan asam trikloroasetat.
Larutan -  supernatan sampel serum, yang didepro- 

beinisasi.
Larutan 4- = sampel urin yang telah diencerkan. 
Larutan 5 = larutan pikrat-basa.

Catatan:
Apabila diperoleh kadar kreatinin melebihi:

6 mg/ 100 ml dalam serum atau 
300 mg/ 100 ml dalam sampel urin, 

maka dilakukan pengenceran terhadap larutan 3 atau larut.
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an 4 dengan menggunakan larutan NaCl 0,9%, hingga 
teramati kadar dalam serum <6 mg/lOOml dan kadar 
dalam urin <300mg/100ml.
Penentuan panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum ditentukan dari la­
rutan baku dan larutan blangko, dengan jalan meli- 
hat nilai absorbansi tertinggi yang dihasilkan da­
ri sederetan panjang gelombang, antara 400 nm - 
600 nm.

3.3.5, Perhitungan kadar
3.3.5.1. Perhitungan kadar obat dalam serum dan urin 

Kurva kalibrasi
- Harga CPM dari masing-masing larutan baku diko­
reksi dengan harga CPM dari NSB, hingga dipero­
leh harga CPM netto.

- Harga CPM netto dari larutan baku digoksin de­
ngan konsentrasi 0,00 ng/ml (Bq) dianggap seba­
gai 100% terikat.

- Selanjutnya dilakukan perhitungan harga fraksi 
terikat dari masing-masing larutan baku, dengan 
jalan membagi harga CPM netto dari masing-ma­
sing larutan baku (B) dengan Bq *

- Dibuat kurva kalibrasi ”logit(B/BQ) vs log ka<- ■ 
dar".

57
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Kadar obat dalam sampel
- Harga CPM dari masing-masing sampel dikorek 
si dengan harga CPM dari NSB, sehingga di- 
peroleh harga CPM netto (B).

- Dilakukan perhitungan harga fraksi terikat 
dari masing-masing sampel dengan jalan memba 
gi harga CPM netto dari sampel (B) dengan 
harga CPM netto dari larutan baku digoksin 
dengan konsentrasi 0,00 ng/ml (B q ),

- Kadar obat dalam sampel dihitung dari kurva 
kalibrasi dengan cara intrapolasi.

3*3*5.2. Perhitungan kadar kreatinin dalam serum dan urin 
Kadar kreatinin dalam serum dan urin diperhi-

tungkan dengan rumus sebagai berikut;
- Kadar kreatinin dalam serum :

A sampel
Ckr = 2,0 x 7 ( 42)

baku
- Kadar kreatinin dalam urin :

Asampel
°u(kr) = 100 x ------- U3)

baku
dimana:

Ckr = kadar kreatinin dalam serum 
(mg/ 100 ml).

nu(kr) = kadar kreatinin dalam urin 
(mg/ 100 ml).
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Asampel = nilai absorbansi sampel.
Abaku = nilai absorbansi larutan baku 

kreatinin.
3.3.6. Pengolahan data
3.3.6.1. Luas daerah di bawah kurva (AUC = Area Under 

Curve)
Dari data kadar dalam serum,dibuat kurva"Ka- 

dar dalam serum vs Waktu", pada kertas grafik rek- 
tangular. Daerah di bawah kurva tersebut kemudi- 
an dibagi menjadi beberapa bagian trapesium berda 
sarkan waktu pengambilan sampel. Luas tiap bagian 
trapesium dihitung dengan rumus luas trapesium* 
Jumlah luas seluruh bagian trapesium merupakan lu 
as daerah di bawah kurva (AUC).

Luas trapesium = jumlah 2 garis sejajar x
tinggi x i  (44)

3.3.6.2. Jumlah kumulatif dalam urin
Dari data kadar dalam urin dan volume urin, 

dapat diketahui jumlah obat maupun kreatinin da­
lam urin tiap waktu pengambilan sampel, dengan ja 
lan mengalikan kadar dalam urin dengan volume u- 
rin, Selanjutnya dilakukan penjumlahan secara ku-t 
mulatif terhadap jumlah obat maupun kreatinin da­
lam urin sehingga diperoleh jumlah kumulatif obat 
maupun kreatinin dalam urin.

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



60

3.3. 6. 3. Klirens renal metildigoksin
Penentuan klirens renal metildigoksin dilaku-r 

kan dengan jalan membuat kurva pada kertas grafik 
rektangular antara "Jumlah kumulatif obat dalam 
urin vs Luas daerah di bawah kurva'(AUC)”. 
Koefisien arah yang didapat dari persamaan garis 
regreui kurva menunjukkan harga klirens renal m<;- 
tildigoksin.

3.3.6.4. Klirens kreatinin
Klirens kreatinin dihitung secara farmakokine 

tika seperti penentuan klirens renal metildigok­
sin (3.3.6.3)*
Harga klirens kreatinin yang diperoleh dikoreksi 
terhadap luas permukaan tubuh dengan menggunakan

persamaan 3 1 .
3.3.6.5. Rasio klirens

Rasio klirens ditentukan dengan raembandingkan 
harga. rata-rata klirens renal metildigoksin terha 
dap klirens kreatinin.

3.3.6.6. Anallsa statistika hubungan klirens renal metildi 
goksin dan klirens kreatinin

Hubungan antara klirens renal metildigoksin 
dan klirens kreatinin dicari dengan cara regresi
linier, yaitu dengan melihat nilai koefisien kore 
laoi dari persamaan /'aria regresi linier yan^ di­
peroleh, dan membandingkannya dengan nilai koefi­
sien korelasi tabel.

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



BAB XV 
HASIL PENELITIAN

Dari penelitian yang telah dilakukan, diperoleh ha- 
sil sebagai berikut :
4.1. Kurva kalibrasi pemeriksaan kadar obat dalam serum

Harga CPM netto dari larutan baku dicantumkan 
dalam tabel III. Dari data pada tabel III dibuat . 
kurva kalibrasi "Netto CPM rata-rata vs Kadar (C)" 
seperf;i terlihat pada gambar 9, dan untuk mendapat 
kan kurva kalibrasi yang linier, dibuat kurva "Lo­
git (B/Bq) v s  Log kadar (Log C)", seperti terlihat 
pada gambar 10.
Contoh perhitungan regresi untuk kurva kalibrasi 
"Logit (B/Bq) v s  Log kadar" dapat dilihat pada lam 
piran I.

4.2. Kadar obat dalam sam-pel serum
Kadar obat dalam sampel serum dihitung dari kur 

va kalibrasi "Logit (B/Bq) v s  Log kadar (log C)" 
(gambar 10) secara intrapolasi. Harga netto CPM ra 
ta-rata dan kadar obat dalam sampel serum dicantum 
kan dalam tabel IV.
Contoh perhitungan fraksi terikat (B/B q ),  logit 
(B/B q ) dan kadar obat dalam sampel dicantumkan pa­
da 1ampiran II.

6-1
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4.3. Kurva kalibrasi -pemeriksaan kadar obat dalam urin
Harga CPM netto dari larutan baku dicantumkan 

dalam tabel V. Dari data pada tabel V dibuat kurva 
kalibrasi "Netto CPM rata-rata vs Kadar (C )n, se- 
perti terlihat pada gambar 11, dan untuk mendapat- 
kan kurva kalibrasi yang linier, dibuat kurva "Lo­
git (B/3q) v s  Log kadar (Log CU)M, seperti terli-.. 
hat pada gambar 12.

4.4 . Kadar obat dalam samp el urin
Kadar obat dalam sampel urin dihitung dari kur 

va kalibrasi "Logit (B/Bq) v s  Log kadar" (gambar 
12) secara intrapolasi, Harga netto CPM rata-rata, 
kadar terbaca, pengenceran urin dan kadar sesung- 
guhnya dari obat dalam sampel dicantumkan dalam ta 
bel VI.

4.5. Pan.jang gelombang maksimum (Amaksimum)
Nilai absorbansi dari larutan baku kreatinin • 

pada berbagai panjang gelombang, untuk menentukan 
A  maksimum, dicantumkan dalam tabel VII. Penentu- 
an A  maksimum juga dilakukan dengan membuat kurva 
"Absorbansi (A) vs Panjang gelombang (A)"» seper­
ti terlihat pada gambar 13.

4.6. Kadar kreatinin dalam serum
Nilai absorbansi sampel serum pada ?\ = 541 nm 

dan kadar kreatinin dalam serum <Ckr) dicantumkan 
dalam tabel VIII. Contoh perhitungan kadar kreati-
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nin dicantumkan dalam lampiran III.
4.7. Kadar. kreatinin dalam urin

Nilai absorbansi sampel urin pada = 541 nm, 
pengenceran urin dan kadar kreatinin dalam urin 
(Cu(kr)) dicantumkan dalam tabel IX.

4.8. Klirens renal metildigoksin
Kadar obat dalam serum (C), rentang waktu (At) 

dan luas kumulatif daerah di bawah kurva (AUC^um) 
dari 5 (liina) orang subyek dicantumkan dalam tabel 
X.
Contoh perhitungan AUC terdapat pada lampiran IV.
Kadar obat dalam urin (Cu), volume urin (V) dan jum
lah kumulatif obat dalam urin (X , ) dari 5 (li-u kunr x
ma) orang subyek terdapat pada tabel XI.
Kurva "Xu kumvs AUCkun]n untuk 5 (lima) orang subyek, 
masing-masing ditunjukkan pada gambar 14 ; 15 ; 16 ; 
17 ; 18 , dimana koefisien arah dari persamaan garis 
regresi merupakan harga klirens renal metildigoksin. 
Contoh perhitungan klirens renal metildigoksin dican 
tumkan pada lampiran V.

4.9. Klirens kreatinin
Kadar kreatinin dalam serum (Ckr)* rentang wak­

tu (At) dan AUC kumulatif (A^C^kr^ um) dari 5 (li­
ma) orang subyek dicantumkan dalam tabel XII.
Kadar kreatinin dalam urin (Cu(kr)), volume urin 
(V), jumlah kumulatif kreatinin dalam urin
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^(kiOkum^ dari  ̂ (lima) orang subyek, dicantumkan 
dalam tabel XIII.

Kurva "Xu(kr)kumvs AUCkum" untuk 5 (lima) orang 
subyek masing-masing ditunjukkan pada gambar 19 ;
20 ; 21 ; 22 ; 23 , dimana koefisien arah dari per- 
samaan garis regresi merupakan harga klirens kreatj. 
nin.

4.10. Harga klirens renal metildigoksin dan klirens krea­
tinin

Harga klirens renal metildigoksin dari 5 (lima) 
orang subyek dicantumkan dalam tabel XIV.

Berat (B), tinggi (T), luas permukaan tubuh 
(LPT), harga klirens kreatinin (Kl^r) dan harga 
klirens kreatinin yang dikoreksi terhadap luas per­
mukaan tubuh (K1(jCr)kor^ dari 5 (lima) orang subyek 
dicantumkan dalam tabel XV.
Contoh perhitungan luas permukaan tubuh dan klirens 
kreatinin yang dikoreksi terhadap luas permakaan tu 
buh dicantumkan pada lampiran VI.

Rasio harga klirens renal metildigoksin terha­
dap klirens kreatinin diperoleh dengan cara berikut: 

rata-rata klirens renal metildigoksin 101,494 
rata-rata klirens kreatinin 79,356

= 1,279
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4.11. Hubungan klirens renal metildigoksin dan klirens 
kreatinin

Gariu regr©3i "Klirens kreatinin vs Klirens re 
nal metildigoksin" ditunjukkan pada gambar 24, di- 
mana koefisien korelasi dari garis regresi menun- 
jukkan hubungan antara klirens renal metildigoksin 
dan klirens kreatinin.
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T A M K I ,  11. 1

HARGA NETTO CPM DAN FRAKSI TERIKAT (B/Bq) DARI LARUTAN 
BAKU DIGOICSIN DALAM SERUM UNTUK KURVA KALIBRASI

Tatung Duplikat
netto CPM

Netto CPM 
rata-rata

Kesalahan
w

Fraksi
terikat

Kadar
(ng/ml)

TC 51410.0
53329.0

52369,5 1,8 - -

NSB 378.0
456.0

417,0 ‘ 9,4 - -

Bo
22631.0
22181.0

22406,0 1,0 1,0000 0,0000

B1
19009,0
20765,0

19887,0 4,4 0,8876 0,0900

B2
20047.0
20228.0

20137,5 0,4 0,8987 0,1800

B3
17404.0
17517.0

17460,5 0,3 0,7793 0,3600

B4
13625.0
13795.0

13710,0 0,6 0,6119 0,7200

B5
9451.0
9039.0

9245,0 2,2 0,4126 1,4600

B6
6303.0
6008.0 6155,5 2,4 0,2747 2,4600

B7
30'; 1,0 
3234,0 3442,5 6,1 0,1536 5,4000

B8
2663,0
2525,0

2594,0 2,7 0,1158 7,2000
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----- > Kadar (ng/ml)
Gambar 9 : Kurva kalibrasi kadar obat 

dalam serum.
" Netto CPM rata-rata vs Kadar!*
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Gambar 10 : Kurva kalibrasi kadar obat dalam serum.
"Logit (B/Bq) v s  Log kadar (log C)".
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TABEL IV 
HARGA NETTO CPM RATA-RATA 

DAN KADAR OBAT DALAM SAMPEL SERUM

No urut Tabung Netto CPM rata-rata 
(B)

Kadar (C) 
(ng/ral)

1 IN 0 22480* 0 *
2 IN * 4857,0 3,655
3 IN i 3687,0 5,092
4 IN 1 5768,0 2,934
5 IN 1* 8160,0 1,798
6 IN 2 9459,0 1,418
7 IN 4 14443,0 0,584
8 IN 6 13213,0 0,733
9 IN 24 14907,0 0,534
10 KN 0 22700,0 *
11 KN i 4950,0 3,569
12 KN i 3550,0 5,322
13 KN 1 3004,0 6,440
14 KN 14 6980,0 2,263
15 . KN 2 3949,0 1,555
16 KN 4 10741,0 1,132
17 KN 6 15221,0 0,732
18 KN 24 16284,0 0,402
19 YL 0 22846,0 *

20 YL i 4081,0 4,518
21 YL 1 6170,0 2,683
22 YL 14 7178,0 2, 174
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TABEL IV
(Lanjutan)

No urut Tabung Netto CPM rata-rata 
(B)

Kadar (C) 
(ng/ml)

23 YL 2 8366,0 1,730
24 YL 4 14636,0 0,563
25 YTi 6 16973,0 0,344
26 YL 24 15952,0 0,432
27 JM 0 22618,0 *
28 JM 4 5452,0 3,157
29 JM 1 4776,0 3,732
30 JM 14 5107,0 3,432
31 JM 2 7253,0 2,142
32 JM 4 10225,0 1,239
33 JM 6 13530,0 0,692
34 JM 24 14162,0 0,616
35 NS 0 22586,0 *
36 NS 4 2508,0 7,870
37 NS 1 3712,0 5,052
38 NS 14 4994,0 3,530
39 NS 2 5839,0 2,887
40 NS 4 12931,5 0,771
41 NS 6 13974,5 0,638
42 NS 24 13461,0 0,701

Keterangan: * = kadar obat tidak teramati, dan dalam
hal ini dianggap sama dengan 0 (nol).
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HARGA NETTO CPM DAN FRAKSI TERIKAT (B/BQj DARI LARUTAN
uAKiJ j)i:GOKrn:N u n t u k  k u r v a  k a l i t 3r a o i

KADAR OBAT DALAM URIN

TABEL V

Tabling Duplikat 
netto CPM

Netto CPM 
rata-rata

Kesalahan
{%)

.Praksx
terikat

Kadar
(ng/ml)

TC 47313,'0 
47556,0

47434,5 0,3 -

NSB 272.0
228.0

250,0 8,8 - -

Bo
20530.0
20564.0 20547,0 0,1 1,0000 0,0000

B1
18910.0
18899.0 18904,5 0,0 0,9201 0,0700

B2
18252.0
18430.0 18341,0 0,5 0,8926 0,1400

b 3
16564.0
16148.0

16356,0 1.3 0,7960 0,2900

B4
13188,0
13456,0

13322,0 1,0 0,6484 0,5800

B5
9376.0
9801.0

9588,0 2,2 0,4666 1,1700

B6
6890.0
6722.0 6806,0 1,2 0,3312 1,9700

B7
3657.0
3812.0

3734,5 2,1 0,1817 4,3200

B8
3227.0
3127.0

3177,0 1,6 0,1546 5.7600
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Gambar 11 : Kurva kalibrasi kadar obat dalam urin.
11 Netto CPM rata-rata vs Kadar J
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Gambar 12 : Kurva kalibrasi kadar obat dalam urin.
"Logit (B/Bq ) vs Log kadar (Log C)"
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'HARGA NETTO CPM RATA~RATA, PENGENCERAN URIN,
Kadar  t e r b a c a  dan  k a d a r  sesungguhnya

DARI OBAT DALAM SAMPEL URIN

TABEL VI

No
urut

Tabung Netto CPM 
rata-rata 

(B)

Kadar
terbaca

Pengenceran
(kali)

Kadar 
sesungguhnya 
(Cu) (ng/ml)

1 IN 0 23088,0 * 500 0,000
2 IN i 14380,5 0,434 500 217,000

3 IN 4 13633,0 0,514 500 257,000

4 IN 1 17995,5 0,142 500 71,000

5 IN 14 19372,5 0,060 500 30,000
' 6 IN 2 9815,0 1,116 10 11,160
7 IN 4 17180,0 0,197 500 98,500
8 IN 6 15601,0 0,320 500 160,000
9 IN 24 16834,5 0,222 500 1 1 1 ,ooo
10 KN 0 22687,0 * 500 0,000
11 KN i 17174,5 0,198 500 99,000
12 KN 4 13949,5 0,479 500 239,500
13 KN 1 3459,0 5,104 10 51,040
14 KN 14 7143,5 1,923 10 19,230
15 KN 2 10b92,5 0,939 10 9,390
16 KN 4 6755,0 2,094 10 20,940
17 KN 6 17833,0 0,153 500 76,500
18 KN 24 16163,5 0,132 500 66,000
19 YL 0 22604,5 * 500 0,000
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TABEL VI
(Lanjutan.)

No
urut

Tabung Netto CPM 
rata-rata 

(B)

Kadar
terbaca

Pengenceran
(kali)

Kadar 
sesungguhnya 
(Cu) (ng/ml)

20 YL 4 15197,5 0,356 500 178,000
21 YL 1 4852,0 3,331 10 33,310
22 YL 14 7310,5 1,855 '10 18,550
23 YL 2 6947,5 2,007 10 20,070
24 YL 4 17313,0 CO00r*o 500 94,000
25 YL 6 3912,5 4,388 10 43,880
26 YL 24 18459,5 0,113 500 56,500
27 JM 0 22773,0 * 500 0,000
28 JM 4 17538,0 0,172 500 86,000
29 JM 1 13975,5 0,477 50 23,850
30 JM 1* 11555,0 0,792 50 39,600
3 I JM 2 15531,0 0,326 500 163,000
32 JM 4 12576,0 0,644 500 322,000
33 JM 6 16840,0 0,222 500 o o o

34 JM 24 19214,0 0,069 500 34,500
35 NS 0 22773,0 * 500 0,000
36 NS 4 7957,5 1 ,620 500 810,000
37 NS 1 8410,0 1,476 500 738,000
38 NS 14 7726,5 1,699 500 849,500
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TABEL VI

(Lanjutan)

No
urut

Ta"bung Netto CPM 
rata-rata 

(B)

Kadar
terbaca

Pengenceran
(kali)

Kadar 
sesungguhnya 
(Cu) (ng/ml)

39 ITS 2 17833,5 0,150 500 75,000
40 NS 4 5267,0 2,985 50 29,850
41 NS 6 4704,0 3,469 25 86,725
42 NS 24 16434,5 0,252 500 126,000

Keterangan *. * = kadar obat tidak teramati dan dalam
hal ini dianggap sama dengan 0 (nol).
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NILAI ABSORBANSI LARUTAN BAKU KREATININ PADA BERBAGAI 
PAN JANG GELOMBANG (X), UNTUK PENENTUAN 

PANJANG GELOMBANG MAKSIMUM

TABEL VII

Panjang gelombang ( 7\ ) 
( run )

,Absorbansi

477 0,529
478 0,533
479 0,536
480 0,537
481 0,541
482 0,537
483 0,536
484 0,534
485 0,532

Panjang gelombang maksimum = 481 nm.
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^Panjang gelombang

Gambar 13 : Kurva "Absorbansi vs Panjang 
gelombang" dari larutan baku 
kreatinin.
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TABEL VIII

NILAI ABSORBANSI SAMPEL SERUM ( A  541 nm) 
DAN KADAH KRRATTNIN DALAM SAMPEL SERUM

No.
Urut

Sampel Absorbansi Kadar (Ckr) 
(ng/ml x 10“2)

1 IN 0 0,376 1,390
2 IN i 0,342 1,264

3 IN 1 ' 0,321* 5,933
4 IN 2 0,306 1,131
5 IN 6 0,361 1,335
6 IN 2if 0,415 1,534
7 KN 0 0,358 1,323
8 .KN 4 0,360 1,331
9 KN 1 0,329 1,216
10 KN 2 0,348 1,286
11 KN 6 0,301 1,113
12 KN 2 if 0,510 1,885
13 YL 0 0,297 1,098
14 YL i 0,361 1,335
15 YL 1 0,341 1,261
16 YL if 0,381 1,408
17 YL 6 0,348 1,286
18 • YL 2Zf 0,475 1,756
19 JM 0 0,if71 1,741
20 JM £ 0,ifl3 1,527

*Absorbyru;j. dari sampel serum yang Uelah diencerkan kali.
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TABEL VIII
(lanjutan)

No.
Urut Sampel Absorbansi

Kadar (Ckr) 
(ng/ml x 10-2)

21 JM 1 0,593 2,192
22 JM 2 0,352 1,301
23 JM 6 0,442 1,634
24 JM 24 0,435 1,608
25 NS 0 0,504 1,863
26 NS i 0,439 1,623
27 NS 1 0,456 1,685
28 NS 2 0,477 1,763
29 NS 6 0,531 1,963
30 NS 2if 0,493 1,822
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TABEL IX

NILAI ABSORBANSI SAMPEL URIN (A = 54 1 nm), PENGENCERAN 
URIN DAN KADAR KREATININ DALAM URIN

No. 
Urut Sampel Absorbansi

Pengenceran
(kali)

Kadar (Cu(kr)) 
(mg/ml)

1 IN 0 0,180 50 0,333
2 IN i 0,160 50 0,296
3 IN 1 0,096 50 0,177-
4 IN 2 0,073 50 0,135
5 IN 6 0,629 100 2,325
6 IN 2 if 0,414 100 1,530
7 KN 0 0,441 100 1,630
8 KN. i 0,280 50 0,518
9 KN 1 0,363 50 0,671

. 10 KN 2 o,38a 50 0,706
11 KN 6 0,351 50 0,649
1? KN ?l\ 0,547 50 1,011
13 YL 0 0,457 100 1,689
14 YL i 0,484 50 0,895
15 YL 1 0,082 50 0,152
16 YL k 0,218 50 0,403 •
17 YL 6 0,704 50 1,301
18 YL 2k 0,702 50 1,298
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TABEL IX
(lanjutan)

No • 
Urut

Sampel Absorbansi Pengenceran
(kali)

i

Radar (Cu(kr)) 
(mg/ml)

19 JM 0 0,387 250 3,577
20 JM 0,233 50 0,431
21 JM 1 0,028 50 0,052
22 JM 2 0,122 50 0,225

23 JM 6 0,807 50 1,492
24 JM 24 0,213 250 1,969
25 NS 0 0,479 250 4,427
26 NS 0,354 250 3,272
27 NS 1 0,378 250 3,493
28 NS 2 0,352 50 0,657
29 . NS 6 0,2ifl 250 2,227
30 NS 24 0,775 50 1,432
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TABEL X
KADAR OBAT DALAM SERUM (C), RENTANG WAKTU (At) 

DAN AUC KUMULATIF (AUCkum)
DARI 5 (LIMA) ORANG SUBYEK

Ssunpel C
(ng/ml)

A  t
(menit)

AUCkum 
(ng.ml“ *menit)

IN 0 0,0000 0 0,000
IN £ 3,6550 15 27,420
IN £ 5,0920 15 93,022
IN 1 2,9340 30 213,412
IN li 1,7980 30 284,392
IN 2 1,4180 30 332,632
IN if 0,5840 120 452,752
IN 6 0,7330 120 531,772
IN: 2if7 0,5340 1080 1215,952
KN 0 0,0000 0 0,000
KN £ 3,5690 15 27,450
KN 5,3220 15 94,132 .
KN 1 6,4400 30 270,562
KN li 2,2630 30 ,,401,107
KN 2 1,5550 30 458,377
KN if 1,1320 120 619,597
KN 6 0,7320 . 120 731,437
KN 24 0,4020 1080 1343,797
YL 0 0,0000 0 0,000
YL i 4,5180 30 67,770
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TABEL X
(lanjutan)

Sampel C
(ng/ml)

A.t 
(monit)

AUCkum 
(ng.ml^.menit)

YL 1 2,6830 30 175,785
YL l i 2,1740 30 2/f8,640
YL 2 1,7300 30 307,200

YL 4 0,5630 120 444,780
YL 6 0,3440 120 499,200

’ YL 2if 0,4320 1080 9 18 ,240

JM 0 0,0000 0 0,000

JM i 3,1570 30 47,355
JM 1 3,7320 30 150,690

JM 14 3,4320 30 258,150

JM 2 2,l/f20 30 ■ 341,760

JM k. 1 ,2 3 9 0 120 . 544,620

JM 6 0,6920 120 660,480
JM. 24 0,6161 1080 1366,800
NS 0 0,0000 0 0,000
NS i 7,8700 30 121,230

NS 1 5,0520 30 315,060

NS li 3,5300 30 443,790

NS 2 2,8870 30 540,045
NS k 0,7710 120 759,525
NS 6 0,6380 120 ‘844,065
NS 21+ 0 ,70 10 1080 1567,125
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TABEL XI
KADAR OBAT DALAM URIN (C ), VOLUME URIN (V) DAN 

JUMLAH KUMULATIF OBAT DALAM URIN (Xu kum) 
DARI 5 (LIMA) ORANG SUBYEK

Subyek •' , Cu 
(ng/ml) ■

V
(ml)

Xu kura * 
(ng)

IN 0 0,000 15 0,000
IN i 217,000 12 2604,000
IN i 257,000 23 8515,000
IN 1 7 1,0 0 0 47 11852,000
IN li 30,000 74 14072,000
IN 2 11,160 55 14685,800
IN 4 98,500 193 33696,300
IN 6 160,000 60 43296,300
IN 24 111,000 668 117444,300
KN 0- 0,000 30. 0,000
KN | 99,000 22 2178,000
KN i 239,500 30 9363,000
KN 1 51,040 163 17682,520
KN li 19,230 275 22970,770
KN 2 9,390 330 26069,470
KN 4 20,940 424 34948,030
KN 6 76,500 235 52925,530
KN 24 66,000 1111 126251,530
YL 0 0,000 102 0,000
YL £ 178,000 55 9790,000
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TABEL XI
(lanjutan)

Subyek Cu
(ng/ml)

V
(ml)

X * u kum
(ng)

SX I z m 2 9 1 2 6 ,8 6 0

YL l i 18,550 303 24737,450
YL 2 2 0 ,0 7 0 165 28049,000
YL 4 94,000 293 55591,000

YL 6 43,880 106 60242,000
YL 24 56,500 905 111374,000
JM 0 0,000 22 0,000
JM i 86,000 85 7310,000
JM 1 23,850 302 Xif512,700
JM l£ 39,600 210 22828,700

JM 2 163,000 95 38313,700
JM if 322,000 197 101747,700
JM 6 111,000 83 110960,700
JM 2if 34,500 350 123035,700
NS 0 0,000 22 0,000
NS 1 810,000 10 8100,000
NS 1 738,000 10 15480,000
NS li 849,500 20 32470,000
NS 2 75,000 93 39445,000
NS if 29,850 225 46161,250
NS 6 86,725 60 51364,750
NS 24 126,000 850 158464,750
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•» 1 —p (ng.ml .menit) x 10

Gambar 14 : Garis regresi "Jumlah kumu­
latif obat dalam urin—

kum^ vs IjUas kumulatif 
daerah di bawah kurva 
(AUCkum)" dari subyek IN.
[rtabel = 0,798 ( DP = 7 ; 
P 0,01)]
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----> AUCkum
1 —P(ng.ml" .menit) x 10

t ■

Gambar 15 : Garis regresi " Jumlah kumu­
latif obat dalam urin kum) 
vs Luas kumulatif daerah diba- 
wah kurva (AUC^ )!l dari sub­
yek KN.

[ rtabel = 0,798 ( DP = 7 ;
P 0,01)]
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Gambar 16 : Garis regresi ■"Jumlah kumu-
latif obat dalam urin kum) 
vs Luas kumulatif daerah diba-.
wah kurva (AUC^ )11 dari sub­
yek YL.
[rtabel = 0,834 ( DP = 6 ;
P = 0,01)]
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Gambar 17 : Garis regresi « Jumlah kumulatif
obat dalajn urin (X , ) vs Luasu kunr
kumulatif daerah dibawah kurva

^ A U C k u m ^ "  d a r i  s u t W e k  J M *

[rtabel = °>834(DP = 6;P 0,01)]

m T l T ^
ferpustak ^ w ^ i

s u u l i i *
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1 -2(ng.ml" .menit) x 10

Gambar 18: Garis regreai " Jumlah kumulatif obat
dalam urin (Xu kum) vs Luas kumulatif
daerah dibawah kurva (AUC, )" dari

k mu
subyek NS.

rtabel = °>834 (DF = 6 i P-0,01) '
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KADAR KREATININ DALAM SERUM,(Ckr), RENTANG WAKTU (At) 
DAN AUC KUMULATIF (AUC(krjkum)
DARI 5 (LIMA) ORANG SUBYEK

TABEL XII

Sampel Ckr ? 
(mg/ml x 10 )

At
(menit)

^fxjkr )kum 
(mg. ml"***, menit)

IN. 0 1,390 '0 0,000
IN i 1,264 30 0,398
•IN 1 5,933 ■ 30 1,478
IN 2 1,131 60 3,597
IN 6 1,335

•
240 6,556

IN 24 1,534 1080 22,049
KN 0 1,323 0 0,000
KN i 1,331' 30 0,398
KN 1 1,216 30 0,780
KN 2 1,286 60 1,531
KN 6 1,113 240 4,410
KN 2/f 1,885 1080 20,599
YL 0 1,098 0 0,000
YL i 1,335 30 0,365
YL 1 1,261 30 0,754
YL 4 1,408 180 3,156 ,
YL 6 1,286 120 4,772
YL 2 if 1,756 1080 21,199

92

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



TABEL XII
(lanjutan)

Sampel Ckr
(mg/ml x 10~2)

t
(menit)

AUC(kr)kum 
Cmg.ml”'1’.menit)

JM 0 1,741 0 0,000
JM i  ' 1,527 30 0,490
JM 1 2,192 30 1,048
JM 2 1,301 60 2,096
JM 6 1,634 240 5,618
JM 24 1,608 1080 23,125
NS 0 1,863 0 , 0,000
NS i 1,623 30 0,523
NS 1 1,685 30. 1,019
NS 2 1,763 60 2,053
NS 6 1,963 240 6,524
NS 24 1,822 1080 26,963
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KADAR KREATININ DALAM URIN (Cu(kr))* VOLUME URIN (V) 
DAN JUMLAH KUMULATIF KREATININ DALAM URIN U u(kr)kum)

DARI 5 (LIMA) ORANG SUBYEK

TABEL XIII

Subyek Cu(kr)
(mg/ml)

V
(ml)

yu(kr)kum 
(mg)

IN fc> 0,333 15 4,995
IN i 0,296 35 15,355
IN 1 0,177 47 23,674
IN 2 0 ,1 3 5 12$ 41,089
IN 6 2,325 253 629,314
IN 24 1,530 668 1651,354
KN 0 1,630 30 48,900
KN \ 0,518 52 75,836
*KN 1 0,671 163 185,209
KN 2 0,706 605 612,339
KN 6 0,6if9 659 1040,030
KN 24 1,011 1111 2163,251
YL 0 1,689 . 102 172,278
YL i 0,895 55 221,503
YL 1 0,152 280 264,063
YL if 0,403 761 570,746
YL 6 1,3.01 106 708,652
YL 2if 1,298 905 1883,342
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TABEL XHI
(lanjutan)

Subyek Cu(kr) V Yu(kr)kum
(mg/ml) (ml) (mg)

JM 0 3,577 22 78,688

JM i 0,431 85 115,296
JM 1 0,052 302 130,927
JM 2 0,225 305 199,708
JM 6 1,492 280 '617,378
JM 24 1,969 350 1306,381
NS 0 4,427 22 97,334
NS i 3,272 10 130,114
NS 1 3,493 10 165,044
NS 2 0,651 113 238,607
NS 6* 2,22? 285 * 873,302
NS 24 1,432 850 2090,502
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Gambar 19: Garis regresi "Jumlah kumulatif kre­
atinin dalam urin (Xu(kr)kuin) vs Lu~ 
as kumulatif daerah di bawah kurva

(ATIC(kr)kum)" dari subyek IN 
[rtabel=0-917 '• P °-01)]

(  ^  i  h i  Z±~

l-TOF : V;'/y. ^
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-» Auc^rjkum 
(mg.ml“r.menit)

Gambar 20 : Garis regresi "Jumlah kumulatif
kreatinin dalam urin (X ) ;v u(kr)kurrr
vs Luas kumulatif daerah dibawah 
kurva (AUC(kr)kum)M dari subyek KN.

[rtabel = °’917 (DP=4 '• p °-01)]
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Xu(kr 
( m g) x

(mg.ml“1.menit)

Gambar 21 : Garis regresi " Jumlah kumulatif 
kreatinin dalam urin (Xu(kr)kum) 
vs Luas kumulatif daerah dibawah 

kurva (AUC(kr)kum^" dari subyek YL- 
[rtabel= °>917 <DP=4 '• P °-01>]

ADLN - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

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



99

Gambar 22 : Garis regresi M Jumlah kumulatif 
kreatinin dalam urin (xu(kr)kum) 
vs luas kumulatif daerah dibawah 

kurva (AUC(kr)kum^'dari subyek JM- 

[ftabel = °’917 (DF=4 ! P 0,01}]
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AUC(kr)kum
.menit)

Gambar 23 : Garis regresi 11 Jumlah kumu^ 
latif kreatinin dalam urin

^uCkrlkum1 VS luas kumulatif; 
daerah dibawah kurva

(AUC(kr)kum^"dari subyek NS' 
[rtabel=0’917 (DF=4 = P ° ’01)]
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TABEL XIV
HARGA KLIRENS RENAL METILDIGOKSIN DARI 5(LIMA) SUBYEK

Subyek Klirens renal 
metildigoksin 
(ml/menit)

IN 96,609
KN 88,881
YX, 122,555
JM 102,176
NS 97,251

Harga rata-rata klirens renal metildigoksin =
101,494 ml/menit.
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BERAT (B), TINGGI (T), LUAS PERMUKAAN TUBUH (LPT), 
HARGA KLIRENS KREATININ (Klkp) DAN HARGA KLIRENS 

KREATININ YANG TBLAH DIKOREKSI TERHADAP 
LUAS PERMUKAAN TUBUH (&1(kr)kor)

DARI 5 (LIMA) ORANG SUBYEK

TABEL XV

Subyek Berat(B)
(kg)

Tinggi(T)
(cm)

LPT
(m2)

K1kr
(ml/menit)

(kr )kor 
(ml/menit)

IN 54,5 165,0 1,59 77,774 84,622
KN 66,0 168,0 1,75 97,860 96,742
YL 60,5 172,0 1,71 79,090 80,015
JM 60,0 159,0 1,61 53,049 57,003
NS 55,0 171,0 1,64 74,319 78,397

Catatan i Untuk selanjutnya yang dimaksud dengan 
klirens kreatinin adalah harga klirens 
kreatinin yang telah dikoreksi terhadap 
luas permukaan tubuh.

Harga rata-rata klirens kreatinin * 79,356 ml/menit.

1'02
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0 10 20 k 0 60 60 100 130-
K1 (ml/menit)

Gambar 24 : Kurva regresi linier "Klirens kreatinin

(K1(kr)kor) vs Klirens renal metildigok 
sin (Kl)" dari 5 (lima) orang subyek.
rtabel = ° ^ 5 9  (P 0,01)
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BAB V
PEMBAHASAN

Penentuan klirens renal metildigoksin dan klirens krea
tinin dengan menggunakan teori farmakokinetika, dengan pe-
ngumpulan serum dan urin secara simultan merupakan cara

dX /dt
yang lebih teliti karena secara teoritis rasio dC/dt da- 
pat ditentukan berdasarkan hubungan perubahan kadar dalam 
serum dan jumlah obat yang terekskresi melalui urin dalam 
waktu bersamaafi.

Penelitian Larbig D.,et al (48) menunjukkan bahwa di- 
goksin dan metildigoksin mempunyai ikatan terhadap antibo- 
di yang identik. Selain itu di dalam tubuh, metildigoksin 
dimetabolisme menjadi digoksin (16,18,33) yang akan membe- 
rikan respon radioaktif terhadap pereaksi digoksin. Sehing 
ga dalam penelitian ini kadar metildigoksin dalam serum 
dan urin ditentukan dengan menggunakan pereaksi digoksin 
dari Amersham (42). Untuk penentuan kadar metildigoksin da 
lam urin dilakukan berdasarkan modifikasi prosedur menurut 
Fleckenstein L., et al (49).

Dari hasil penelitian ini, diperoleh harga klirens re­
nal iMotilcilgokoln ooporti to rca n tu m  pada tabel XIV, dengan 
harga rata-rata 101,494 ml/menit.
Penentuan klirens kreatinin dilakukan dengan cara yang Sa­
na seperti penentuan klirens renal metildigoksin, mengingat 
cara yang rutin dilakukan di klinik memerlukan pengumpulan 
urin 24 jam secara kolektif dan ini merupakan kendala dalam
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pengumpulan data. Harga klirens kreatinin yang diperoleh 
dalam penelitian ini, dilakukan koreksi terhadap luas per­
mukaan tubuh (tabel XV) sehingga diperoleh-harga rata-rata 
klirens kreatinin koreksi 79,356 ml/menit.

Rasio harga rata-rata klirens renal metildigoksin ter­
hadap harga rata-rata klirens kreatinin yang diperoleh da­
lam penelitian ini adalah 1 ,279* Dari nilai rasio klirens 
renal terhadap klirens kreatinin dapat diduga mekanisme 
ekskresi ginjal, yaitu jika nilai rasio klirens <1 menun-* 
jukkan terjadinya filtrasi glomerulus yang disertai reab— 
sorpsi tubulus, sedangkan nilai rasio yang > 1 menunjukkan 
terjadinya filtrasi glomerulus yang disertai sekresi tubu­
lus (2,23). Oleh sebab itu, berdasarkan hasil penelitian 
ini diduga bahwa dalam mekanisme ekskresi ginjalnya, metl^. 
digoksin mengalfimi filtrasi glomerulus yang disertai sekre. 
si tubulus.

Analisis statistik hubungan klirens renal metildigok­
sin dan klirens kreatinin secara regresi linier menunjuk-. 
kan tidak ada. hubungan bermakna antara klirens renal metil 
digoksin dan klirens kreatinin.
[ r = (-) 0,331 < rtabel = °’959 (P °>001> 1 
Tidak adanya korelasi yang bermakna antara klirens renal 
metildigoksin dengan klirens kreatinin yang diperoleh dari 
hasil penelitian ini dapat dipahami, mengingat mekanisme 
ekskresi ginjal dari metildigoksin dan kreatinin memang 
berbeda. Kreatinin mengalami filtrasi glomerulus dengan se 
dikit reabsorpsi tubulus (1,3*6), sedangkan metildigoksin
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mengalami filtrasi glomerulus yang disertai sekresi tubu­
lus. Pada obat-obat yang mengalami sekresi tubulus, ekskre 
si ginjal obat sangat dipengaruhi oleh aktifitas pembawa 
f“carrier”) dan kejenuhan transpor pada tubulus ginjal. Se 
hingga nilai klirens renal akan sangat bervariasi sesuai 
dengan aktifitas ’'carrier” dan kejenuhan transpor di tubu-*
lus ginjal pada masing-masing individu (2,11).

Dari 5 (lima) orang subyek ini belurh terlihat adanya 
korelasi bermakna antara klirens renal metildigoksin de­
ngan klirens kreatinin, oleh sebab itu penelitian lebih 
lanjut perlu dilakukan. Dan mengingat klirens kreatinin su 
lit ditentukan,,jnaka perlu juga diteliti perbedaan ekskre- 
si ginjal metildigoksin atas dasar indikator perubahan 
kreatinin serum.
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KESIMPULAN

Dari studi farmakokinetika penentuan klirens renal me 
tildigoksin dan klirens kreatinin dengan metode simultan 
pada 5 (lima) orung aubyok dapat disimpulkan bahwa :

1; Harga klirens renal metildigoksin berkisar antara
88,881 ml/menit sampai dengan 122,555 ml/menit, dengan 
harga rata-rata 101,494 ml/menit.
Harga klirens kreatinin berkisar antara 57,003 ml/menit 
sampai dengan 96,742 ml/menit dengan harga rata-rata 
79>356 ml/menit.

2. Rasio klirens renal metildigoksin dan klirens kreatinin 
(= 1 ,2 79) y 1 9 yang menunjukkan bahwa metildigoksin 
dalam mekanisme ekskresi ginjalnya mengalami filtrasi 
glomerulus yang disertai sekresi tubulus.

3* Tidak ada hubungan yang bermakna antara klirens renal 
metildigoksin dan klirens kreatinin.
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