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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
diprofloxacin metabolism in rabbit. Simple, rapid, reliable and sensitive
ctrofluorometric methods were developed for the determination of ciprofloxacin.
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 nm and emission 445 nm. The effect of cimetidine on
e phamacokinetics of ciprofloxacin was assessed in four healthy rabbits.
iprofloxacin (23 ‘mg/kg body weight) was administered orally with cimetidine (37
g/kg body weight). Oral cimetidine was administered on pre-treatment once a day for
even consecutive days. Blood samples were drawn over at 0, 15, 30, 60, 90, 120, 150,
80, 240, 300, 360, 480 minuts after administration . The apparent total 1 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 stastically not different from the
iprofloxacin 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 ciprofloxacin and cimetidine compared with control increased but not
significant.

Keywords : ciprofloxacin, cimetidine, spectrofluorometric, interaction
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RINGKASAN

PENGARUH PEMAKAIAN SIMETIDIN TERHADAP METABOLISME
SIPROFLOKSASIN ORAL PADA KELINCI

Fluorokuinolon merupakan antibiotika baru yang secara luas diresepkan untuk
sejumlah infeksi bakteri dan salah satu contohnya adalah Siprofloksasin (Stein, 1991).
Interaksi obat kadang terjadi pada penggunaan obat secara bersamaan. Cukup
panyak literatur yang menyebutkan interaksi obat dengan siprofloksasin salah satunya
dengan simetidin.
Simetidin dimetabolisme di hati dan berikatan dengan sitokrom P450 secara
reversibel sehingga dapat menghambat metabolisme obat-obat lain yang juga berikatan
jengan reseptor sama, umumnya mengganggu fase I metabolisme akibatnya kadar obat
ersebut dapat meningkat dalam darah (Hansten dan Hom, 2001 ; McEvoy, 2002).
Simetidin telah terbukti mempengaruhi farmakokinetika sejumlah obat yang mengalami
biotransformasi 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
masing-masing subyek akan mendapatkan dua kali perlakuan (pemberian siprofloksasin
junggal dan pemberian pra perlakuan simetidin kombinasi siprofloksasin) dengan selang
' perlakuan 14 hani untuk waktu pembersihan obat sehingga obat tereliminasi
empurna dari tubuh. Dosis siprofloksasin HCl 23 mg/kg berat badan dan dosis
imetidin 37 mg/kg berat badan yang diberikan sekali dalam sehari selama 7 hari
ebelum bersamaan dengan _siprofloksasin HCl. Sampling dilakukan dengan
engambilan cuplikan darah kelinci dari vena marginalis + 1 ml pada menit ke 0, 15,
0, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360 480 (Hanan et. af, 2000). Plasma dxpnsahkan
ri sampel dan disimpan pada suhu -20°C sampai dilakukan analisis kadarnya.

Analisis sampel plasma menggunakan metode spektrofluorometri yang
idapatkan panjang gelombang maksimum dari siprofloksasin HCI adalah pada eksitasi
79 nm dan emisi 445 nm.
siprofloksasin dalam plasma ditentukun menurut metode El-Kommos et al.
2003) dengan modifikasi
Pada penetapan kadar siprofloksasin dalam sampel didapatkan rata-rata AUC
elompok kontrol dan kelompok dengan pra perlakuan adalah 151,40 + 207,14
g/ml.menit dan 308,69 + 260,82 pg/ml.menit. Sedangkan nilai ke kelompok kontrol
kelompok dengan pra perlakuan adalah 0,015 + 0,007 menit” dan 0,009 + 0,010
enit” ; nilai t;» 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 L/menit dan 0,18 + 0,26 L/menit.
Dari hasil penelitian tersebut didapatkan bahwa nilai AUC dan t;, pada
elompok dengan pra perlakuan meningkat dibandingkan kelompok kontrol serta nilai
dan klirens 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 adalah
nurunan klirens total, peningkatan waktu paro obat, peningkatan konsentrasi serum
total dan obat bebas (Sellers dan Romach )
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BABI
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Infeksi masih merupakan salah satu penyakit dengan angka morbiditas paling
tinggi.di Indonesia dan negara berkembang (Suryawidjaja, 2007) walaupun sudah
banyak kemajuan dalam'menéenal patologi infeksi, ketersediaan test-test diagnostik
yang lebih cepat, sensitif dan spesifik. Marzoeki et al. (2004) juga mengungkapkan
bahwa penyakit infeksi dan parasit menyebabkan 22 % kematian.

Fluorokuinolon yang dikembangkan dewasa ini yaitu norfloksasin,
pefloksasin, siprofloksasin, ofloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, sparfloksasin dan
moksifloksasin. Berbeda dengan asam nalidiksat, kuinolon yang dikembangkan
terakhir ini merupakan kuinolon dengan atom fluor pada cincin kuinolon, sehingga
mempunyai karakteristik lebih cepat diserap pada pemberian secara oral; kadar obat
dalam saluran kemih cukup tinggi, di atas konsentrasi hambatan minimum (KHM)
dati bakteri patogen pada umumnya; distribusi obat dalam jaringan tubuh cukup luas
dengan kadar dalam serum dan jaringan di atas KHM untuk sebagian besar bakteri
gram negatif dan beberapa bakteri gram positif aerob; waktu paro serum dari obat
cukup lama, sehingga pemberian dosis tiap 12 atau 24 jam (Soekardjo dan Sondakh,
2000).

Siproﬂoksasin yang pertama kali diperkenalkan pada tahun 1987 merupakan
golongan fluorokuinolon sintetik yang paling banyak dipergunakan, yang mempunyai
aktifitas spektrum luasdan' bersifat bakterisidal, dengan mekanisme mekanisme
kerjanya menghambat enzim topoisomerase II sub unit A (ADN Girase) sehingga
mengakibatkan teijadinya gangguan replikasi, transkripsi, reparasi, rekombinasi dan
transposisi dari bakteri. Siprofloksasin digunakan oral atau intra vena untuk dewasa
pada pengobatan infeksi saluran kemih, bakterial prostatis kronik, sinuisitis akut,
infeksi saluran napas, infeksi kulit atau infeksi tulang dan persendian yang disebabkan
oleh beberapa bakteri gram negatif dan bakteri aerob gram positif (McEvoy, 2002).

Interaksi obat dianggap penting secara klinik bila berakibat meningkatkan
toksisitas dan atau mengurangi efektivitas obat yang berinteraksi.

Penelitian yang dilakukan Prince et al. (1999) menyebutkan bahwa simetidin
800 mg menurunkan klirens sebanyak 18 % setelah pemakaian bersama siprofloksasin

LAPORAN PENELITIAN TOETIK ARYANI PENGARUH CIMETIDIN ....
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peroral dosis 1 g. Belum ada penjelasan yang tepat oleh karena terbatasnya data klinik
yang signifikan pada hasil penelitian yang menunjukkan peningkatan konsentrasi
siprofloksasin pada pemakaian bersama simetidin (Hansten dan Hom, 2001).
Simetidin menghambat metabolisme kuinolon sehingga dapat mempengaruhi
flisposisi siprofloksasin setelah pemakaian yang lama (Rubinstein dan Segev, 1987).
Simetidin dimetabolisme di hati dan berikatan dengan sitokrom P450 secara
feversibel sehingga dapat menghambat metabolisme obat-obat lain yang juga
perikatan dengan reseptor sama, umumnya mengganggu fase I metabolisme akibatnya
kadar obat tersebut dapat meningkat dalam darah (Hansten dan Horn, 2001 ;.McEvoy,
2002). Simetidin telah terbukti mempengaruhi farmakokinetika sejumlah obat yang
nengalami biotransformasi hepatik meliputi fluorokuinolon, mengutip dari penelitian
Sorgel et al. (1988) yang mempelajari efek dari praperlakuan simetidin oral selama 6
hari terhadap pefloksasin hasilnya menunjukkan bahwa kirens total pefloksasin
menurun sedangkan klirens renal tidak berubah (Radandt et al., 1992). Stein (1991)
mengutip dari penelitian Mahr et al. (1990) yang meneliti bahwa simetidin juga
" Mmenurunkan pemutusan cincin piperazin temafloksasin sehingga menurunkan klirens
fenal dan non renal temafloksasin secara signifikan, waktu paruh temafloksasin juga
meningkat dari 7 jam menjadi 9 jam bila bersamaan dengan simetidin. .

Interaksi simetidin dengan antimikroba mempunyai efek klinik yang penting.
Peningkatan konsentrasi plasma obat oleh karena klirens yang menurun sebagai akibat
ari interaksi obat kemungkinan dapat meningkatkan efek samping. Oleh karena itu
perlu adanya monitoring terapi terhadap interaksi obat fluorokuinolon dan simetidin
{Stein, 1991). Siprofloksasin juga merupakan inhibitor isozim CYP1A2 sama seperti
simetidin (Hansten dan Hom, 2001), sehingga pemakaian simetidin kemungkinan
dapat mempengaruhi metabolisme siprofloksasin.

Polifarmasi’ yang terdiri dari obat sebagai inhibitor metabolisme perlu
iperhatikan mengingat efek klinik dari interaksi obat tersebut. Penelitian terhadap
asien paliatif di suatu rumah sakit di kota Nottingham melaporkan bahwa dari 160
asien, terdapat 145 orang (91 %) menerima resep sedikitnya 1 obat sebagai inhibitor
tau induser dari salah satu 5 jenis isozim CYP yang utama. Dalam 24 kombinasi obat

eliputi 34 pasien dilaporkan terjadi peningkatan interaksi klinik yang beresiko.
alam penelitian ini disimpulkan bahwa peresepan terhadap kelompok pasien ini, 1

i 5 orang beresiko mengalami interaksi obat yang dimediasi oleh faktor CYP
(Wilcock et al., 2005).

LAPORAN PENELITIAN TOETIK ARYANI PENGARUH CIMETIDIN ....




- IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 3

Olel karena itu dalam penelitian ini ingin mengetahui bagaimana pengaruh
pemakaian simetidin terhadap metabolisme siprofloksasin peroral dan sebagai hewan
coba digunakan kelinci.

1.2. Rumusan

Mengetahui bagaimana pengaruh pemakaian simetidin terhadap metabolisme
profloksasin peroral dan sebagai hewan coba digunakan kelinci.

- L3. Tujuan Penelitian '

Adapun yang menjadi tujuan penelitian dalam hal ini adalah untuk mengetahui
engaruh pemakaian simetidin terhadap metabolisme .

w

b w |

1L4.. Manfaat Penelitian .

Dengan mengetahui pengaruh simetidin terhadap absorpsi lamivudin maka
ngaturan dosis terapi dapat disesuaikan sehingga efek toksis bisa dihindari atau
jzngaturan cara pemakaiannya.

LAPORAN PENELITIAN TOETIK ARYANI PENGARUH CIMETIDIN ....
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BAB II
TINJAUAN PUSTAKA

2.1. Tinjauan Tentang Siprofloksasin
2.1.1 Mekanisme Kerja Siprofloksasin ( McEvoy, 2002 )

Siprofloksasin bersifat bakterisidal dan mempunyai aktivitas anti bakteri
dengan cara menghambat kexfia enzim topoisomerase II sub unit A (ADN Girase)
sehingga mengakibatkan terjadinya gangguan replikasi, transkripsi,  reparasi,
rekombinasi dan transposisi dari bakteri. Bentuk double helix ADN harus dipisahkan
menjadi dva utas ADN pada saat akan berlangsung replikasi dan transkripsi.
Pemisahan ini selalu akan mengakibatkan terjadinya puntiran  berlebihan
(overwinding) pada double helix ADN sebelum titik pisgh. ADN girase adalah enzim
yang penting untuk replikasi ADN, bersifat unik dan berfungsi untuk memelihara
kromosom pada keadaan supercoiled dan memperbaiki single strand ADN yang
pecah selama proses replikasi ADN bakteri. Enzim ini bertanggung jawab pada proses
pemasukan negative supercoils pada saat mengatasi hambatan mekanik overwinding
ke dalam rangkaian dupleks ADN sehingga terjadi proses tmuskripﬁ dan replikasi
ADN. Hambatan reproduksi ADN akan menyebabkan kematian bakteri, mamalia
tidak mengandung enzim tersebut sehingga turunan kuinolon dapat bekerja secara
selektif menghambat sintesis ADN bakteri tanpa mempengaruhi ADN mamalia.

2.1.2. Penggunaan Klinik Siprofloksasin

Siprofloksasin secara oral maupun intra vena pada orang dewasa digunakan
untuk pengobatan infeksi saluran kemih, prostatis bakterial kronis, sinusitis akut,
infeksi saluran napas bawah, infeksi permukaan dan struktur kulit. Infeksi tulang dan
persendian, anthraks inhalasi yang disebabkan oleh bakteri gram negatif dan bakteri
aerobik positif. Siprofloksasin juga digunakan peroral untuk pengobatan servikal yang
tidak komplikasi dan urethral gonorrhea, demam tifoid dan infeksi saluran cerna. Oleh
karena siprofloksasin inaktif terhadap sebagian besar bakteri anaerobik maka
penggunaannya harus dikombinasikan dengan anti bakteri lain dalam pengobatan
infeksi bakteri acrobik-anaerobik (McEvoy, 2002).
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2.1.3. Efek Samping Siprofloksasin ( McEvoy, 2002 )
Siprofloksasin pada umumnya dapat ditoleransi dengan baik. Efek samping
yang terpenting ialah pada saluran cerna dan sistem saraf pusat. Manifestasi pada
aluran cerna terutama mual dan hilang nafsu makan. Efek samping pada sistem saraf
usat umumnya bersifa} ringan berupa sakit kepala, vertigo dan insomnia. Efek
ping yang lebih berat pada sistem saraf pusat jarang terjadi seperti reaksi psikotik,
halusinasi, depresi dan kejang. Penderita berusia lanjut khususnya dengan
eriosklerosis atau epilepsi lebih cenderung mengalami efek samping sistem saraf
E:sat ini. Reaksi hipersensitivitas berupa eritema dan pruritis.

Penderita yang mendapat siprofloksasin dianjurkan agar menghindarkan diri
dari paparan berkepanjmgan terhadap sinar matahari. Obat ini tidak diindikasikan

wanita hamil dan anak yang belum mencapai usia remaja. Hati-hati
nggunaannya pada penderita dengan fungsi ginjal menurun,

2.1.4 Farmakokinetika Siprofloksasin ( McEvoy, 2002 )

2.1.4.1 Absorpsi |

Siprqﬂoksasin pada pemakaian oral diabsorpsi saluran cemna dengan cepat dan
baik serta mengalami first pass metabolism. Bioavailabilitas oral adalah 50-85 %.
Pada orang dewasa sehat dan berpuasa konsentrasi serum puncak rata-rata 1,6-2,9
ng/ml didapat setelah 0,5-2,3 jam memakai dosis 500 mg. Sedangkan pada pemberian
infusi intra véna 60 menit lebih dengan dosis 200 mg, konsentrasi serum puncak rata-
rata 2,1 pg/ml.

Adanya makanan menurunkan laju absorpsi bukan Jjumlah absorpsi obat.
Penggunaan bersama susu atau yogurt dapat mengurangi absorpsi siprofloksasin.
Antasida dan produk yang mengandung Mg, Al, dan / atau Ca, Fe, Zn menurunkan
bioavailabilitas oral siprofloksasin. Farmakokinetika pemakaian oral siprofloksasin

(sebagai HCl) penggambaran yang terbaik menggunakan model kompartemen dua
terbuka dengan menganggap order absorpsi nol.

2.1.4.2 Eliminasi

LAPORAN PENELITIAN TOETIK ARYANI PENGARUH CIMETIDIN ....




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 6

Waktu paruh eliminasi serum siprofloksasin pada orang dewasa dengan fungsi
ginjal normal adalah 3-5 jam. Pemakaian intra vena pada orang dewasa sehat waktu
paruh distribusi siprofloksasin sekitar 0,18-0,37 jam dan waktu paruh eliminasi sekitar
B-4,8 jam.

Siprofloksasin dieliminasi oleh mekanisme ginjal dan non ginjal. Obat
ebagian dimetabolisir di hepar dengan modifikasi kelompok piperazinil menjadi
edikitnya empat metabolit yaitu desetilensiprofloksasin, sulfosiprofloksasin,
ksosiprofloksasin dan N-formilsiprofioksasin yang juga mempunyai aktivitas

ikrobiologik kurang sedikit dari obat induk tetapi dapat sama atau lebih aktif dari
inolon lainnya.

Siprofloksasin dan metabolitnya ‘terekskresi dalam urin dan feses.
Siprofloksasin utuh diekskresikan melalui urin oleh filtrasi glomerular dan sekresi
fubular sebanyak 15-50 % sedangkan metabolitnya diekskresikan sejumlah 10-15 %.
Ekskresi melalui feses sebanyak 20-40 % (siprofloksasin utuh dan metabolitnya).
Klirens renal siprofloksasin sekitar 300-479 ml/menit pada orang dewasa dengan
fungsi ginjal normal.

Tabel 11.1
Perbandingan beberapa pararrieter farmakokinetika siprofloksasin pada manusia dan
kelinci (hewan coba)

Parameter Manusia Kelinci

Farmakokinetika (McEvoy, 2002) (Hewan coba)

Volume distribusi (Vd) | 2-3,5 L/kg : 068 <4 024 mlkg
(Meng et. al., 1995)

tin ’ 3-5jam 1,8 4 0,5 jam (Meng et.
al., 1995)

Cone | 1,629 pg/ml 315 ¢ 055 pgml
(Fernandez er. al., 2001)

tmaks 0,5 -2,3 jam 2,321 jam (Hanan et. al.,
2000)
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2.2 Tinjauan Tentang Simetidin
2.2.1 Mekanisme Kerja ( McEvoy, 2002 ; Neal, 2002 )
Simetidin merupakan antagonis reseptor histamin H, (antihistamin
penghambat reseptor Hy). Reseptor histamin H, berperan dalam efek histamin
terhadap sekresi cairan lambung (McEvoy, 2002).
Antagonis H, mempunyai struktur serupa dengan histamin yaitu mengandung
cincin imidazol tetapi berbeda pada panjang gugus rantai samping yang meskipun
polar tetapi tidak bermuatan. Hipotesis sederhana mekanisme kerja senyawa antagonis
H, dijelaskan sebagai berikut :Sekresi asam lambung dipengaruhi oleh histamin,
gastrin, dan asetilkolin. Antagonis H, menghlambat secara langsung kerja histamin di
el parietal dengan membuat ikatan pada reseptor H, secara selektif dan reversibel
[ehingga terjadi i1ambatan kerja histamin pada sekresi asam (efikasi intrinsik) serta
menghambat kerja potensiasi histamin pada sekresi asam yang dirangsang oleh gastrin
dan asetilkolin (efikasi potensiasi).

2.2.2 Penggunaan Klinik Simetidin ( McEvoy, 2002 )

Simetidin digunakan untuk duodenal ulser, gastrik ulser, dapat pula digunakan
untuk terapi kombinasi dalam eradikasi infeksi gastrik oleh Helicobacter pylori.
Simétidin digunakan juga juga dalam pengobatan kondis; hipersekretori
patologik (contoh : sindrom Zollinger-Ellison, sistemik mastositosis dan multipel

denoma endokrin). Obat ini menurunkan diare, anoreksia dan nyeri, serta proses

nyembuhan ulser pada pasien dengan kondisi ini. Walaupun gastrektomi dianjurkan
ebagai pilihan terapi untuk sindrom Zollinger-Ellison, terapi dengan antagonis
reseptor H; pada saat ini umumnya lebih dipilih mengingat resikonya lebih sedikit.
Simetidin dipakai untuk meredakan gejala refluk gastroesofageal dan untuk
menjaga perdarahan saluran cerna bagian atas

2.2.3 Famakokinetika Simetidin ( McEvoy, 2002 )

2.2.3.1 Eliminasi

Simetidin dimetabolisme oleh hati menjadi sulfoksida dan derifat 5-
hidroksimetil dan kemungkinan guanilurea (penelitian degradasi simetidin secara in
vitro). Waktu paruh eliminasi sekitar 2 jam pada orang dewasa dengan fungsi ginjal
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normal.- Simetidin menghambat enzim hepatik CYP1A2, CYP2C8-10, CYP2D6,
CYP3A3-5.

Pada penelitian pemakaian intra vena simetidin yang terlabeli, 80-90 % obat
diekskresikan melalui urin selama 24 jam, 50-73 % terekskresi sebagai obat utuh dan
sisanya sebagai dua metabolit. Sekitar 10 % obat diekskresikan melalui feses.

2.3 .Tinjauan tentang Interaksi Obat
Uantara rbagai faktor yang mémpengaruhi respon tubuh terhadap pengobatan terdapat
faktor interaksi obat. Interaksi obat dikatakan terjadi bila efek suatu obat dirubah oleh
pemberian obat lain (baik yang diresepkan atau tidak diresepkan), makanan, minuman
atau bahan kimia lingkungan (cemaran) (Stockley, 2001 ; Hansten dan Hom, 2001),
Konsekuensi dari interaksi obat dapat menguntungkan (bila meningkatkan efektivitas
terapi dan menm:unkan toksisitas) atau merugikan (bila menurunkan efektivitas terapi
dan meningkatkan toksisitas) (Sellers dan Romach, 1998). Dalam bab ini uraian
dibatasi hanya pada interaksi antar obat.
Mekanisme interaksi obat secara garis besar dapat dibedakan atas tiga

mekanisme yaitu : (Quinn dan Day, 1997)

- Interaksi farmasetika / inkompatibilitas

- Interaksi farmakokinetika

- Inte‘raksi farmakodinamika
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BAB III
METODE PENELITIAN

3.1 Bahan dan Alat Yang Digunakan

B.1.1 Bahan Penelitian Yang Digunakan

- Siproflokasin HCI (Zhejiang Xinhua/China) diperoleh dari P.T. Kimia Farma
- Tablet Simetidin 200 mg (Generik) dari P.T. Phapros

- Heparin 500 unit/ml (Inviclot)

- Xylol teknis (Brataco Chemika)

- Tri Kloro Asetat/TCA p.a. (Merck)

- Ammonium Molibdat p.a. (Fluka AG)

- Asam Sitrat p.a. (Riedel de Haen) _

- Natrium Hidrogén Phospat/Na,HPO,.,H,0 p.a. (Riedel de Haen)
- Metanol KCKT grade (J.T. Baker)

- Akuabidestilata (Otsuka Pharmaceuticals)

3.1.2 Alat alat Yang digunakan

- Alat penimbang : Nagata LCS-12

Adventurer Ohaus Tipe AR2 140

Direct Reading Micro Balance LM-20 Libror, Shimadzu
- Alat pemus'ing Hettich, Protofix 32

- Alat pencampur Thermolyne Bamnstead type 37600 mi

- Spektrofluorometer (Hitachi 1-4000 Ex-Em 90° Spect.)

- Socorex, alat-alat gelas, spet dan jarum

3.2. Prosedur Penelitian
B.2.1 Subyek Penelitian

Penelitian ini dilakukan terhadap 5 kelinci putih sehat dari daerah Batu,
Malang, berat badan 1,5-3 kg.

3.2.2 Rancangan Penelitian

Pada penelitian ini akan digunakan serbuk siprofloksasin HCl dan tablet
pimetidin. Dalam penelitian ini masing-masing subyek akan mendapatkan dua kali
perlakuan dengan selang waktu perlakuan 14 hari untuk waktu pembersihan obat
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sehingga obat tereliminasi sempurna dari tubuh. Rancangan penelitian yang dilakukan
menggunakan model cross over, dapat dilihat dalam tabel IV.1

Tabel I11. 1 Perlakuan terhadap subyek dalam penelitian

Subyek Perlakuan 1 Periode Perlakuan II
Pembersihan Obat
D1 . C 14 hani C+S
D2 C 14 hari C+S
D3 C 14 hari C+S
D4 . C+S8 " 14 hari C
D5 C+S 14 hari C
Keterangan :

C :Pemberian siprofloksasin HCl dosis 23 mg/kg berat badan
S : Pemberian pra perlakuan simetidin dosis 37 mg/kg berat badan selama 7 hari
Perlakuan diberikan sesuai dengan yang tercantum dalam protokol penelitian

dan analisis data menggunakan spektrofluorometer serta pengolahan data hingga

didapat nilai parameter farmakokinetika obat.

3.2.3 Protokol

- Kelompok C (Siprofloksasin HCI) :

1. Kelinci dipuasakan semalam.

2. Kelinci ditimbang beratnya dan dimasukkan ke dalam kandang seria bulu bagian
tepi telinga dicukur. _ A

3. Larutan siprofloksasin HCI dosis 23 mg/kg berat badan diberikan secara oral |+ 2
ml. .

4. Heparin 0,02 ml untuk 1 ml sampel darah kelinci dipersiapkan dalam spet dan
cuplikan darah kelinci diambil dari vena marginalis + 1 ml pada menit ke
0, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 480 (Hanan et. a/, 2000).

5. Cuplikan darah dipusingkan selama 15 menit 2000 rpm lalu plasma dipisahkan dan
disimpan pada suhu -20°C sampai dilakukan analisis kadarnya,

- Kelompok C + S (Siprofloksasin HCI dan Simetidin) :
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1. Kelinci ditimbang beratnya dan diberikan pra perlakuan simetidin dosis 37 mg/kg
berat badan diberikan secara oral selama 7 hari.

2. Kelinci dipuasakan semalam.

3. Pada hari ke-8 kelinci dimasukkan ke dalam kandang serta bulu bagian tepi telinga
dicukur.

4. Suspensi simetidin dosis 37 mg/kg berat badan diberikan secara oral.

5. Larutan siprofloksasin HCI dosis 23 mg/kg berat badan diberikan secara oral + 2 ml
6. Heparin 0,02 ml untuk 1 il sampel darah kelinci dipersiapkan dalam spet dan
cuplikan darah kelinci diambil dari vena marginalis + 1 ml pada menit ke

0, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300, 360, 480 (Hanan et. al, 2000)

7. Cuplikan darah dipusingkan selama 15 menit 2000 rpm lalu plasma dipisahkan dan
disimpan pada suhu -20°C sampai dilakukan analisis kadarnya,

3.3. Preparasi sampel

Diambil plasma sebanyak 250 pl dan divorteks 1 menit. Setelah itu ditambah
500 pl larutan TCA 15 % dan divorteks 1,5 menit lalu dipusingkan (4000 rpm, 5
menit) kemudian supematan diambil sebanyak 1,0 ml dan dimasukkan ke dalam
tabung reaksi yang sudah dikalibrasi 10,0 ml. Supematan yang diambil ditambah 1,0
m! larutan ammonium molibdai 7,5 pg/ml dan divorteks 1 menit lalu ditambah buffer
asam sitrat - Na,HPO,.,H,0 sampai dengan pH 3,5 (+ 3 ml) dan terakhir ditambah
metanol hingga 10,0 ml.
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BABIV
HASIL PENELITIAN

Berikut ini adalah hasil penelitian dalam urutan yang sesuai dengan tahapan
pengumpulan data sebagaimana telah diuraikan dalam bab IV.

4.1.Karakteristik Subyek

Subyek merupakan kelinci putih sehat dari daerah Batu, Malang, berat badan
1,5-3 kg.

4.2 Panjang gelombang maksimum

Panjang gelombang maksimum dari siprofloksasin  HCI dengan alat
spektrofluorometer adalah pada eksitasi 279 nm dan emnisi 445 nm seperti terlihat
pada gambar di bawah ini :
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7 Panjang Gelombang (nm)
Gambar 4.1 Penentuan panjang gelombang maksimum

Dari grafik di atas dapat disimpulkan bahwa panjang gelombang maksimum berada
pada eksitasi 279 nm dan emisi 445 nm

4.3. Validitas metode Analisis
4.3.1. Linieritas

Kurva baku siprofloksasin HCl dalam rentang kadar seperti yang terlihat pada
tabel V.1 dan gambar 5.2 berikut ini :
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Tabel IV.1 Nilai intensitas siprofloksasin HCI pada panjang gelombang eksitasi 279
nm dan emisi 445 nm untuk pembuatan kurva baku (linieritas)

Kadar Baku (ug/ml) | Intensitas
0,1 0,37
0,3 1,39
0,5 2,92
0,7 3,78
1,0 4,67
1,5 8,17
2,0 10,48
2,5 12,92
3,0 . 16,45
4,0 22,75
25,00 —— - - ————
20,00 -
15,00 4
g *
go.oo y = 5,612029x - 0,36567
.E it = 0,998 (l'm,g] = 0.632
(df = 8 : a =0,05))
5100 1 Nilai Vx, =022 %
0,00 - - y v e
0,00 1,00 2,00 3.00 4,00 5,00
Kadar (y19/mi)

Gambar 4.2 Kurva intensitas siprofloksasin HCI terhadap kadar pada panjang
gelombang eksitasi 279 nm dan emisi 445 nm

#.3.2 Persen Perolehan Kembali (% Rekoveri)
Hasil perolehan kembali kadar siprofloksasin HCI dalam plasma adalah :
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Tabel IV.2 Kadar siprofloksasin HCI yang diperoleh kembali (rekoveri) dari plasma
pada panjang gelombang eksitasi 279 nm dan emisi 445 nm

Kadar
Baku Intensitas | Intensitas | Rekoveri | % Rekoveri | % Rekoveri
(ng/ml) Rata-rata Rata-rata
0,28 0,12 115,05
0,32 0,12 122,18
0,1 0,31 0,30 0,12 120,40 119,21
0,78 : 0,20 68,05
0,77 0,20 6745
0,3 0,78 0,78 0,20 68,05 67,85
1,86 0,40 79,39
1,87 - 0,40 79,67
0,5 1,88 1,87 0,40 80,03 79,70
'2,60 0,53 75,58
2,62 0,53 76,00
0,7 2,60 2,61 0,53 75,49 75,69
3,26 0,65 64,54
3,28 0,65 64,96
1 3,21 3,25 0,64 63,71 64,41
5,98 1,13 75,39 '
5,96 ' 1,13 75,14
1,5 5,95 5,96 1,13 75,03 75,19
9,68 1,79 89,50
9,64 1,78 89,15
2 9,70 9,67 1,79 89,68 89,44
11,87 2,18 87,18
11,93 | 2,19 87,64
25 12,00 11,93 2,20 83,14 87,65
13,81 2,53 84,20
13,80 2,52 84,14
3 13,83 13,81 2,53 84,32 84,22
17,44. 3,17 79,32
17,23 3,14 78,38
4 17,17 17,28 3,12 78,12 78,61
Jumlah 821,96
Rata-rata 82,20
SD + 15,24
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20,00 -F
18,00 -
16,00 -
14,00 -
12,00 -
10,00
8,00 -
6,00
4,00 A
2,00

Intensitas

y = 4,644988x - 0,50018
it = 0,995 (fpey = 0,632
(df=8; a=0,05))

0,00 L
2,00 &

Gambar 4.4 Kurva intensitas siprofloksasin HC terhadap kadar dalam plasma pada
panjang gelombang eksitasi 279 nm dan emisi 445 nm

2500 9« - - - - -
Linicritas Baku i
20,00 - y = 5,612x-0,3657 ;
R*=0,9962 !
8 15,00 - ‘
'3 ’ Linieritas Plasma !
£ .00 y =4,6456x-0,5002 |
= 10,00 4 R*=09895 !
|
M 1
5,00 | !
0,00 : . . : ;

0, ’)o 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
-500 J ) e e o

Kadar (ug/mi)

Gambar 4.5 Kurva baku dan kurva rekoveri intensitas siprofloksasin HC1 terhadap
kadar pada panjang gelombang eksitasi 279 nm dan emisi 445 nm
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4.4 Penentuan Kadar Sampel

Hasil penentuan kadar sampel rata rata pada penelitian ini adalah sebagai
berikut pada kelompok kontrol

Tabel IV. 3 Rata-rata kadar dalam darah tiap waktu pada kelompok

kontrol
Kadar Dalam Darah Kelirci Kontrol (ug/ml )
Waktu (menit) D1 D2 D3 D4 Rata-rata
0 0 0 0 0 0
15 0 0 0,24 1,03 0,32
30 0,48 0,02 0,33 1,12 0,49
60 0,64 0,34 0,78 1,51 0,82
90 0,54 0,22 0,30 1,28 0,59
120 © 0,45 0,11 0,29 1,18 0,51
150 0,24 0,05 0,12 1,26 0,42
180 0 0 0 1,19 0,30
240 0 0 0 1,05 0,26
300 0 0 0 1,03 0,26
360 0 0 0 0,50 0,13
480 0 0 0 0,55 0,14
AUC 66,9 22,17 55,73 460,8 151,40 + 207,14

Tabel iV. 4 Rata-rata kadar dalam darah tiap waktu pada kelompok dengan pra

perlakuan
.| Kadar Dalam Darah Kelinci Dengan Pra Perlakuan
Waktu: (pg/ml)
(menit) Di D2 D3 D4 Rata-rata
0 , 0 0 0 0 0
15 0,93 0,14 0,45 1,77 0,82
30 1,46 0,49 0,83 1,99 1,19
60 1,50 0,44 0,89 1,66 1,12
90 1,64 0,13 0,64 1,46 0,97
120 1,40 0 0,56 1,35 0,83
150 1,32 0 0,70 1,12 0,79
180 1,17 - 0 0,35 1,17 0,67
240 0,97 0 0,22 0,91 0,53
300 0,91 0 0,09 1,07 0,52
360 kosong 0 0 0,92 0,31
480 0,70 0 0 0,86 0,39
308,69 +
AUC 510,15 30,23 143,48 550,88 260,82

LAPORAN PENELITIAN TOETIK ARYANI PENGARUH CIMETIDIN ....




IR-PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA 17
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Gambar 4.6 Kurva rata-rata kadar siprofloksasin dalam plasma terhadap waktu antara
kelompok kontrol dan kelompok dengan pra perlakuan

4.5. Penentuan Tetapan Fase Eliminasi (ke), Waktu Paro Eliminasi (t;2) dan
Klirens _ |

Untuk penentuan nilai k. dan t,, digunakan 3 atau 4 titik terakhir dari sampling
pada kelinci kemudian diregresi sehingga didapat nilai koefisien kemiringannya
(slope) kemudian dikalikan dengan 2,303 sehingga didapat nilai k.. Untuk nilai t,,
didapat dari nilai k. dikalikan dengan 0,693. Penentuan nilai klirens didapatkan
dari fraksi obat terabsorpsi dikalikan dengan dosis obat dan dibagi dengan AUC
dari waktu 0 menit hingga waktu 480 menit. Berikut Hasil rekapitulasi nilai k.t
dan Klirens
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Tabel IV. 5 Rekapitulasi nilai k., t; dan klirens

Kontrol
Subyek k. (/menit) tip (menit) | Klirens (L/menit)
D1 0,014 51,00 0,20
D2 0,023 29,50 0,85
D3 0,015 45,59 0,25
D4 0,006 111,45 0,04
Rata-rata + SD O,bls + 0,007 | 59,39 + 35,89 0,34 + 0,35
Dengan Pra Perlakuan
Subyek k. (/menit) __tip (menit) Klirens (L/menit)
D1 0,001 501,52 0,03
D2: 0,022 31,34 0,57
D3 0,011 61,41 0,10
D4 0,001 601,82 0,03
Rata-rata + SD | 0,009 + 0,010 | 299,02 + 294,85 0,18+0,26
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BAB V

PEMBAHASAN

Sjprofloksasin merupakan salah satu antibiotika golongan kuinolon generasi terbaru
(fluorokuinolon) yang penggunaannya di klinik cukup tinggi. Selain untuk terapi
tunggal siprofloksasin juga dikombinasi dengan obat lain imetidin contohnyabanyaks
terjadi interaksi dengan obat lain contohnya : antasida, aminoglikosida, antibiotika -§-
1

, turunan xantin, metil xantin, paraxantin, siklosporin, warfarin dan lainnya
CEvoy, 2002). Dalam dimana tingkat masyarakat para klinisi masih sering
eresepkan siprofloksasin sebagai antibakteri yang dikombinasi dengan simetidin
s¢bagai penghambat sekrési asam lambung untuk gastrik ulser.

Sedangkan ‘simetidin dilaporkan bekerja sebagai penghambat metabolisme
obat dengan cara berikatan dengan sitokrom P-450 dalam hati membentuk kompleks
yang reversibel sehingga sitokrom P-450 aktif berkurang jumlahnya yang selanjutnya
_ dapat menurunkan eliminasi obat (Sweetman, 2005).

Dengan melakukan suatu pendekatan farmakokinetika maka proses

2005). Dari parameter farmakokinetika tersebut dapat menjelaskan terjadi interaksi
obat ataukah tidak antara siproﬁoksasin dan simeiidin dalam proses metabolismenya.
Subyek dalam penelitian ini masing-masing mendapatkan dua perlakuan,
rlakuan pertama (kontrol) masing-masing subyek diberi siprofloksasin tunggal
dgsis 23 mg/kg berat badan sedangkan perlakuan kedua (dengan pra perlakuan)
ing-masing subyek &beﬁ siprofloksasin dosis 23 mg/kg berat badan yang telah
ndapatkan pra perlakuan simetidin dosis 37 mg/kg berat badan sekali dalam sehari
sqlama seminggu. Kedua perlakuan dilakukan dengan metode cross over yang
bgrtujuan agar setiap subyek menjadi kontrol terhadap dirinya sendiri sehingga
pgrbedaan antar subyek dapat diminimalkan.
Untuk analisis siprofloksasin menggunakan metode spektrofluorometri perlu
direaksikan dengan ammonium molibdat agar siprofloksasin memberikan fluoresensi
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y4ng nantinya diukur oleh alat spektrofluorcmeter. Reaksi antara siprofloksasin dan

monium molibdat membentuk khelat terjadi oleh karena ikatan kation logam
onium molibdat dengan gugus 3-karboksilat dan 4-karbonil dari siprofloksasin,

ntukan khelat inilah yang diukur oleh detektor spektrofluorometri (El-Kommos er

al, 2003).

al

Pada penetapan panjang gelombang maksimum didapatkan panjang

gglombang maksimum dari larutan siprofloksasin HC} yaitu eksitasi pada 279 nm dan
erhisi 445 nm. Sesuai dengan panjang gelombang siprofloksasin pada literatur yaitu
eIitasi pada 280 nm dan emisi pada 446 nm (Myers dan Blumer, 1987). Nilai stokes

u delta spesifik untuk siprofloksasin (panjang gelombang eksitasi — panjang

gglombang emisi) yaitu 166.

Validitas metode ini ditunjukkan oleh parameter linieritas, batas deteksi dan

bdtas kuantifikasi, presisi serta akurasi (persen perolehan keémbali dalam plasma).

Persamaan regresi kurva baku pada rentang 0,1 - 4,0 pg/mi didapatkan y =

5,612029x - 0,36567 dan I = 0,998 (rper = 0,632 (df =8 ; a =0,05)) dan nilai Vxo =

~0,22 %. Oleh karena r hitung lebih besar daripada r tabel dan nilai Vxo lebih kecil

daripada 5 % maka dapat disimpulkan bahwa ada hubungan linier antara kadar dan
infensitas pada rentang tersebut (Yuwono et al., 1999). .

Pada penentuan batas deteksi dan batas kuantifikasi alat didapatkan nilainya

0,906 pg/ml dan 0,018 pg/ml schingga dapat disimpulkan spektrofluorometer ini
dapat digunakan untuk menganalisis kadar dalam sampel plasma.

Pada- penentuan presisi metode didapatkan nilai koefisien variasi besarnya

0,93 + 0,185 %. Oleh karena nilai persen KV lebih kecil daripada 10 % maka dapat

+ disimpulkan metode ini presis (Yuwoio et al., 1999).

Pada perolehan kembali (rekoveri) siprofloksasin dalam plasma didapatkan

pel

fsamaan regresi y = 4,644988x - 0,50018 dan ry,;; = 0,995 (Tubet = 0,632 (df = 8 ; a =

0,05)). Oleh karena r hitung lebih besar daripada r tabel maka dapat disimpulkan
bahwa ada hubungan linier antara kadar yang didapat kembali dan intensitas pada

(5
da;
be

mg

elij

tang tersebut. Rata-rata persentase perolehan kembali (rekoveri) siprofloksasin
am plasma adalah 82,20 %. Oleh karena persentase perolehan kembali (rekoveri)
rada dalam rentang 80-120 % (Yuwono et al, 1999) maka dapat disimpulkan
tode ini dapat digunakan atau diterima.

Pada tabel IV.15 dapat dilihat rekapitulasi hasil perhitungan tetapan fase
minasi, waktu paro eliminasi dan klirens dari masing-masing subyek. Dari hasil
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nelitian diperoleh nilai tetapan fase eliminasi 0,015 + 0,007 menit”, nilai waktu
aro eliminasi 59,39 + 35,89 menit dan nilai klirens 0,34 + 0,35 L/menit. Sedangkan
ada literatur didapatkan waktu paro eliminasi pada kelinci yang diberi siprofloksasin
ral dengan dosis 20 mg/kg berat badan yaitu 2,24 jam dan nilai klirens total pada
elinci yang diberi siprofloksasin intra vena dosis 20 mg/kg berat badan yaitu 0,385
kg/jam (Hanan er al., 2000). Perbedaan rentang nilai waktu paro eliminasi dan
irens pada tiap subyek dapat terjadi kemungkinan disebabkan oleh perbedaan
siologis tubuh tiap subyek.

Parameter yang menggambarkan kinetika eliminasi dapat dikaji dari nilai
aktu paro eliminasi (t12) pada kelompok kontrol t,, = 59,39 + 35,89 menit dan
elompok dengan pra perlakuan ty = 299,02 + 294,85 menit. Pra perlakuan simetidin
nenyebabkan nilai t;, siproﬂoksasi_n lebih besar daripada siprofloksasin tunggal
kontrol). Secara teoritis dapat dijelaskan bahwa simetidin sebagai inhibitor enzim
netabolisme menghambat  metabolisme obat obyek sehingga menimbulkan
Heningkatan waktu paro obat (Sellers dan Romach, 1998). Hal ini mendukung
- penelitian yang dilakukan Prince er al. (1999) mengenai pemberian siprofloksasin

Kombinasi simetidin pada manusia dimana secara statistik nilai t12 tidak menunjukkan

-y

7~

=

Herbedaan yang bermakna walaupun ada kecenderungan nilai ty, siprofloksasin

-

ombinasi simetidin lebih besar daripada t), siprofloksasin tanpa simetidin.

Khrens dapat digunakan sebagai parameter farmakokinetika untuk adanya
penurunan atau peningkatan kemampuan membersihkan obat yang disebabkan oleh
engaruh inhibisi atau induksi pada proses metabolisme obat (Shargel ez al., 2005).
ari hasil penelitian menunjukkan harga klirens (dalam hal ini klirens total) kelompok
ntrol = 0,34 + 0,35 L/menit dan kelompok dengan pra perlakuan = 0,18 + 0,26
menit. Klirens total siprofloksasin menurun pada pemberian siprofloksasin

o]

bersamaan dengan ‘ simetidin dengan penurunan 45,52 %. Secara teoritis dapat
djjelaskan bahwa klirens siprofloksasin menurun kemungkinan disebabkan oleh sifat
simetidin sebagai inhibitor yaitu menghambat enzim mikrosom hati (mixed function
oxidase) yang berperan dalam proses metabolisme siprofloksasin. Dengan
enurunnya enzim metabolisme tersebut mengakibatkan menurunnya proses
etabolisme siprofloksasin sehingga membutuhkan waktu yang lebih lama untuk
engeluarkan dan membersihkannva. Hal ini berbeda dengan penelitian yang
dflakukan Prince et al. (1999) dimana nilai klirens total siprofloksasin kombinasi
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simetidin nilainya lebih kecil daripada klizens siprofloksasin tanpa simetidin
(menurun 18 %) .

a perhitungan AUC didapatkan nilai AUC siprofloksasin kelompok kontrol =
151,40 + 207,14 pg/ml.menit dan kelompok dengan pra perlakuan = 308,69 + 260,82
ml.menit. Jadi nilai AUC siprofloksasin setelah pra perlakuan simetidin lebih besar
ipada siprofloksasin tunggal (kontrol). Secara teoritis dapat dijelaskan bahwa
nurunan metabolisme suatu obat oleh karena inhibisi enzim metabolisme dapat
eningkatkan konsentrasi serum total dan obat bebas (Sellers dan Romach, 1998 .
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BAB VI
KESIMPULAN DAN SARAN

11 Kesimpulan

Dari penelitian yang telah dilakukan terhadap empat subyek kelinci dengan
mberian siprofloksasin tunggal dosis 23 mg/kg berat badan dan dengan simetidin
perlakuan satu kali sehari’ dosis 37 mg/kg berat badan selama 7.hari maka
rdasarkan data yang diperoleh dan analisis statistik yang dipergunakan maka dapat
isimpulkan bahwa :

da pengaruh simetidin terhadap metabolisme siprofloksasin hal ini ditunjukkan dari

i

ta sbb

AUC subyek déngan pra perlakuan 308,69 + 260,82 pg/ml lebih besar dari
byek kontrol 151,40 + 207,14 pg/ml

{ tiz  subyek dengan pra perlakuan 299,02 + 294,85 menit lebih besar dari tin

- sybyek kontrol 59,39 + 35,89 menit

{Klirens subyek dengan praperlakuan 0,18+ 0,26 L /menit lebih kecil dari klirens
byek kontrol 0,34 + 0,35 L /menit '

5.2 Saran

Dari-hasil penelitian yang telah dilakukan terhadap kadar siprofloksasin pada
byek kelinci yang diberikan secara tunggal dan yang dikombinasi dengan simetidin
pat disarankan sebagai berikut :

1. Perlu dikembangkan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh pra perlakuan
simetidin terhadap metabolisme siprofloksasin yang divjikan pada manusia
menggunakan data darah dan data urin sehingga dapat lebih mengambarkan
keadaan yang sebenamya. '

2. Perlu dikembangkan penelitian lebih lanjut mengenai pengaruh siprofloksasin
yang juga merupakan inhibitor enzim CYP1A2 terhadap metabolisme obat
yang dimetabolisme oleh enzim tersebut (contoh - aminofilin, R-warfarin,
propanolol, amitriptilin dan sebagainya).
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