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ABSTRACT 

EFFECT OF CIMETIDINE ON ORALLY CIPROFLOXACIN METABOLISM 

IN RABBIT 

The .. present study was 'designed to investigate effect of cimetidin on orally 
iprofloxacin metabolism in rabbit. Simple. rapi~ reliable and sensitive 

ctrofluorometric methods were developed for the determination of ciprofioxacin. 
e methods depend on the chelation of the drug with molybdenum to produce 

uorescent chelates. At the optimum reaction conditions. ciprofloxacin-molybdenum 
helates showed excitation 279 om and emission 445 run. The effect of cimetidine on 
e pharmacokinetics of ciprofloxacin was assessed in four healthy rabbits. 
iprofioxacin (23 'mglkg body weight) was administere~ orally with cimetidine (37 
glkg body weight). Oral cimetidine was administered on pre-treatment once a day for 

even consecutive days. Blood samples were drawn over at O. 15.30.60.90. 120. 150, 
80, 240, 300, 360. 480 minuts after administration. The apparent totall body clearance 
d the terminal elimination rate constant were calculated for each subject prior to and 

fter cimetidine pre treatment. Total body clearance and the terminal elimination rate 
onstant values for the combination treatment were stastica11y not different from the 
iprofioxacin treatments alone (clearance and the terminal elimination rate constant 
alues prior to and after cimetidine pre treatment were 0,34 ± 0,35 and 0,18 ± 0,26 
minutes; 59,39 ± 35,89 and 299,02 ± 294.85 minutes) respectively. The concomitant 

dministration of ciprofioxacin and cimetidine compared with control increased but not 
ignificant. 

Keywords: ciprofioxacin, cimetidine, spectrofiuorometric, interaction 
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RINGKASAN 

PENGARUH PEMAKAIAN SIMETIDIN TERBADAP METABOLISME 
SIPROFLOKSASIN ORAL PADA KELINCI 

IV 

Fluorokuinolon merupakan antibiotika baru yang secara Iuas diresepkan untuk 
ejumlah infeksi bakteri dan salah satu contohnya adalah Siprofloksasin (Stein, 1991). 

Interaksi obat kadang terjadi pada penggunaan obat secara bersamaan. Cukup 
anyak literatur yang menyebutkan interaksi obat dengan siprofloksasin salah satunya 
engan simetidin. 

Simetidin dimetabolisme di bati dan berikatan dengan sitokrom P450 secara 
eversibel sehingga dapat menghambat metabolisme obat-obat lain yang juga berikatan 
engan reseptor sam~ umumnya menggang~ fase I metabolisme akibatnya kadar obat 
ersebut dapat meningkat dalam darah (Hansten dan Hom, 2001 ; McEvoy, 2002). 
imetidin telah terbukti mempengaruhi fannakokinetika sejumlah obat yang mengalami 
iotransformasi hepatik meliputi fluorokuinolon. Oleh karena itu dalam penelitian ini 
ngin mengetahui bagaimana pengaruh pemakaian simetidin terhadap metabolisme 
iprofloksasin peroral dan sebagai hewan coba digunakan kelinci. 

Dalam penelitian ini menggunakan rancangan penelitian cross over dimana 
asing-masing subyek akan mendap&tkan dua kali perlakuan (pemberian siprofloksasin 
ggal dan pemberian pm perlakuan simetidin kombinasi siprofloksasin) dengan selang 

perlakuan 14 hari uotuk waktu pembersihan obat sehingga obat tereliminasi 
empuma dari tubuh. Dosis siprofloksasin HCI 23 mglkg be rat badan dan dosis 
imetidin 37 mglkg bemt badan yang diberikan sekali dalam sehari selama 7 hari 
ebelum bersamaan dengan. siprofloksasin HCl. Sampling dilakukan dengan 
engambilan cuplikan darah kelinci dari vena marginalis ± I ml pada menit ke 0, IS, 
0,60,90, 120, 150, 180,240,300,360,480 (Hanan et. 0/,2000). Plasma dipisahkan 
ri sampel (\an disimpan pada suhu _20°C sampai dilakukan analisis kadamya. 

Analisis sampel plasma menggunakan metode spektrofluorometri yang 
. dapa~ panjang gelombang maksimum dari siprofloksasin HCI adalah pada eksitasi 
79 om dan emisi 445 run. 

siprofloksasin dalam plasma ditentukan menurut metode EI-Kommos et al. 
2003) den~ moditikasi 

Pada penetapan kadar siprofloksasin dalam sampel didapatkan mta-mta AUC 
elompok kontrol dan kelompok dengan pm perlakuan adalah 151,40 ± 207,14 
glmLmenit dan 398,69 ± 260,82 J.lg/ml.menit Sedangkan nilai Icc kelompok kontrol 

kelompok dengan pm perlakuan adalah 0,015 ± 0,007 menifl dan 0,009 + 0,010 
enifl ; nilai tll2 kelompok kontrol dan kelompok dengan pra perlakuan adalah 59,39 + 
5,89 menit dan 299,02 ± 294,85 menit serta nilai klirens total kelompok kontrol dan 
elompok dengan pra perlakuan adalah 0,34 ± 0,35 Umenit dan 0,18 ± 0,26 Umenit 

Dari basil penelitian tersebut didapatkan bahwa nilai AUC dan tll2 pada 
elompok dengan pm perlakuan meningkat dibandingkan kelompok kontrol serta nilai 

dan k1irens total pada kelompok dengan pra perlakuan menurun dibandingkan 
elompok kontrol. Secara teoritis dapat dijelaskan dengan adanya hambatan 
etabolisme siprofloksasin oleh simetidin maka efek yang ditimbulkan adaJah 
nunman klirens total, peningkatan waktu paro obat, peningkatan konsentrasi serum 

otal dan obat bebas (Sellers dan Romach ) 
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