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INTISARI

Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh praperlakuan air teh
( Camellia sinensis L) terhadap farmakokinetika Sulfametazin pada tikus putih
jantan. Penelitian ini bertujuan untuk mengungkapkan antaraksi air teh dengan
Sulfametazin.

Penelitian ini dilakukan dengan rancangan acak lengkap pola searah
menggunakan hewan uji tikus putih jantan galur Wistar, usia 3-4 bulan, berat 200-
300 gram, dengan 3 kelompok perlakuan. Masing-masing kelompok terdiri dari
dan 6 ekor tikus. Kelompok Kontrol diberi larutan Sulfametazin dosis tunggal
60 mg/kg BB secara oral. Sedangkan kelompok Perlakuan I diberi air teh dan
sulfametazin secara bersamaan, dan untuk kelompok Perlakuan II diberi
praperlakuan air teh satu jam sebelum pemberian sulfametazin secara oral dengan
dosis seperti pada kelompok I. Sampling darah dilakukan melalui vena ekor tikus
pada menit ke 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480, dan 600.
Penetapan kadar sulfametazin utuh dilakukan secara spektrofotometri UV
menggunakan metode Bratton-Marshall yang dimodifikasi pada panjang
gelombang 545 nm. Kurva kadar sulfametazin terhadap waktu dianalisa dengan
menggunakan program STRIPE untuk memperoleh harga parameter
farmakokinetika sulfametazin pada kelompok kontrol, perlakuan I, dan II.

Hasil perhitungan nilai parameter farmakokinetika pada kelompok kontrol
perlakuan I dan II dibandingkan secara statistik dengan menggunakan analisis
vanan satu jalan dan jika terdapat perbedaan yang signifikan dilanjutkan dengan
uji Tukey dengan tarafkepercayaan 95 %.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa praperlakuan air teh memberikan
pengaruh terhadap perubahan harga parameter farmakokinetika sulfametazin
meskipun secara statistika tidak semua parameter memberikan perubahan yang
bermakna. Praperlakuan air teh ternyata menurunkan harga parameter Cmaks,
t maks, AUC dan t */2 eliminasi, meningkatkan harga parameter Vdss dan C1t
secara signifikan ( p< 0,05 ). Sedangkan parameter Ka mengalami penurunan
tetapi tidak signifikan (p>0,05 )
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ABSTRACT

It had been done an investigation about the influence of pretreatment on
tea water {Camellia sinensis L) to pharmacokinetic ofSulphametazine with male
white rats. The present study has purpose to reveal an interaction oftea water with
Sulphametazine.

The study was done with the one-direction pattern complete randomized
plan by using test animals of Wistar grooved male white rats, age 3-4 months
weights 200-300 gram, with 3treatment groups. Each group consisted of 6 rats'
Group Control were given Sulphametazine solution in single doses of60 me/kg
BW orally. While the Group Pretreatment I were given tea water and
sulphametazine simultaneously. Group Pretreatment II were given pretreatment of
tea water one hour before giving ofsulphametazine. Blood with drawel on then-
tails in the minutes of 15, 30, 45, 60,90, 120, 150, 180, 240, 360,and 600
Determination ofsulphametazine levels were done with spectrophotometer UV by
usmg Bratton-Marshall method had been modified on the wavelength of 545 nm
Curves of sulphametazine levels to the time analyzed by using the STRIPE
program to get the pharmacokinetic parameters values sulphametazine of rtoud
control, pretreatment I and II

The calculation outcomes of pharmacokinetic parameter values ofgroup
control, pretreatment I and II compared statistically by using one-way variant
analysis and if there was any significant differences then it was continued bv
tukey-test with the confident rate of95%.

The outcomes of the study showed that the pretreatment of tea water gave
an effect against the changes of sulphametazine pharmacokinetic parameter
values, though statistically not all parameters gave a meaningful or significant
change. Pretreatment of tea water indeed could reduce the parameter
values of Cmax, t max, AUC and t V2 elimination, and it could increase
parameters of Vdss and C1T significantly (p< 0,05). Whereas the parameter Ka
reduced but not significantly (p > 0,05).
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BAB I

PENDAHULUAN

A. LATAR BELAKANG MASALAH

Seduhan air daun teh ( Camellia sinensis L), telah dikonsumsi manusia

sejak dahulu kala. Sesudah air putih, teh adalah minuman yang paling banyak
dikonsumsi oleh manusia dalam jumlah kira-kira 120 ml per kapita per hari. Ada

dua bentuk produk daun teh yang siap untuk dikonsumsi, yakni teh hitam dan teh

hijau. Teh hitam paling banyak dikonsumsi sekitar ±80 %sedangkan teh hijau
berkisar 20% saja ( Silalahi, 2002 ).

Teh mengandung banyak senyawa, termasuk campuran berbagai senyawa
polifenol yang diyakini memiliki potensi untuk meningkatkan kesehatan dan

mencegah berbagai penyakit. Daun teh mengandung kafein (2-3 %), theobromin,
theofilin, tanin, xanthine, adenine, minyak atsiri, kuersetin, naringenin, dan

natural fluoride. Tanin mengandung zat epigallocatechin galat, yang mampu
mencegah kanker lambung dan kerongkongan. Setiap 100 gram daun teh

mempunyai kalori 17 kJ dan mengandung 75-80 %air, polifenol 25 %, protein

20%, karbohidrat 4%, kafein 2,5-4,5 %, serat 27 %dan pectin 6%. Kafein dapat
mempercepat pernapasan, perangsang kuat pada susunan saraf pusat dan aktivitas

jantung. Theofilin mempunyai efek diuretik kuat, menstimulir kerja jantung dan
melebarkan pembuluh darah koroner (Dalimartha, 1999).



Masyarakat biasanya mengkonsumsi air teh sebagai pengganti dari air

putih. Kebiasaan minum teh ini pun kadang dilakukan saat mengkonsumsi obat.

Suatu obat yang diberikan secara ekstravaskular dalam tubuh akan

mengalami peristiwa absorpsi, distribusi, dan eliminasi. Proses eliminasi meliputi
proses biotransformasi ( metabolisme ) dan ekskresi. Dalam proses eliminasi

organ utama yang berperan yaitu hepar dan ginjal. Proses biotransformasi

terutama terjadi dalam hati dan hanya dalam jumlah yang sangat kecil terjadi

dalam organ lain misalnya usus, ginjal, dan otot (Mutschler, 1991 )

Adanya senyawa lain dalam tubuh dapat menyebabkan interaksi dengan
obat. Interaksi ini dapat terjadi antara obat dengan obat, atau obat dengan
makanan atau minuman. Interaksi obat dapat menaikkan atau menurunkan kadar

obat dalam darah. Interaksi dapat terjadi pada fase absorpsi, distribusi,
biotransformasi (metabolisme), dan ekskresi (Hussar, 1990 )

Interaksi pada proses absorpsi dapat terjadi akibat perubahan pH,
perpanjangan atau pengurangan waktu tinggal dalam saluran cerna atau akibat

pembentukan kompleks. Interaksi pada proses distribusi terjadi jika kedua

senyawa yang berikatan mengalami persaingan dalam ikatan dengan protein

plasma. Pengaruh pada proses biotransformasi terjadi karena induksi atau inhibisi

enzim. Sementara interaksi pada proses ekskresi melalui ginjal dapat terjadi akibat

perubahan harga pH urin atau karena persaingan pada sistem transport yang
berfungsi untuk sekresi atau reabsorpsi aktif(Hussar, 1990 ).

Dalam tubuh, interaksi zat gizi atau non gizi dapat terjadi pada tiga

tempat. Pertama ,dalam bahan makanan (produk pangan ); kedua, dalam saluran



pencernaan; dan ketiga, dalamjaringan sistem transport dan jalur ekskresi tubuh.

Masing-masing interaksi dapat bersifat positif ( sinergis ), negatif ( antagonis ),

dan kombinasi diantara keduanya. Yang dimaksud zat gizi adalah pati ( gula ),

protein, lemak vitamin, dan mineral. Semuayang dibutuhkan tubuh untuk tumbuh

dan berkembang. Artinya, jika salah satu dari zat gizi itu tidak ada dalam tubuh,

maka akan terjadi gangguan. Sedangkan zat non gizi adalah zat selain zat gizi

yang ada dalam bahan makanan, biasanya tidak dapat dicerna dengan jalur

metabolisme biasa didalam tubuh ( Alsuhendra, 2002 ).

Dalam bahan makanan, suatu zat gizi, misalnya mineral dapat

berinteraksi negatif dengan zat non gizi, yaitu asam sitrat dalam sayuran atau

umbi-umbian dapat mengikat mineral besi ( Fe ), seng ( Zn ), atau magnesium

( Mg). Akibatnya mineral-mineral itu tidak dapat diserap oleh tubuh. Begitu juga

dengan serat ( sayuran ), tanin ( air teh ) yang juga dapat mengikat dan

mengganggu penyerapanmineral sertamenyamakprotein ( Alsuhendra, 2002 ).

Dari hasil penelitian ditemukan bahwa pada teh hitam senyawa polifenol

( tanin ) yang berperan sebagai antioksidan ternyata telah mengalami oksidasi

sehingga dapat mengikat mineral seperti Fe, Zn, dan Ca, serta dapat menyamak

protein. Adanya kebiasaan mengkonsumsi makanan bersamaan dengan air teh

dapat menyebabkan terjadinya interaksi pada jalur absorpsi yaitu terjadi

penghambatan absorpsi dari zat gizi-mineral dalam makanan

(Alsuhendra, 2002).

Air teh yang digunakan dalam penelitian ini adalah air teh yang berasal

dari teh hitam dengan kadar tertentu. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui



apakah teh yang dikonsumsi bersamaan obat dapat mempengaruhi farmakokinetik

obat tersebut.

Obat model yang digunakan dalam penelitian ini adalah sulfametazin,

karena obat ini masih digunakan oleh masyarakat dalam bentuk kombinasinya

sebagai trisulfa untuk mengobati infeksi saluran kemih. Kelarutan obat ini dan

senyawa-senyawa asetil-nya dalam urin lebih baik ( Tjay dan Rahardja, 2002).

Sulfametazin biasanya digunakan dalam terapi kausal untuk penyakit khususnya

pemusnahan bakteri, sehingga pemakaiannya tidak kurang dari tiga hari

berturut-turut.

Penelitian ini memiliki arti penting dalam upaya mengungkapkan antaraksi

antara obat dan minuman, yang lebih jauh dapat digunakan untuk menilai apakah

antaraksi ini menguntungkan atau merugikan bagi efektivitas dan efisiensi

pengobatan.

B. PERUMUSAN MASALAH

Dalam penelitian ini permasalahan yang dapat dirumuskan adalah :

Adakah pengaruh pemberian airteh terhadap farmakokinetik sulfametazin ?



C. TUJUAN PENELITIAN

Tujuan penelitian ini adalah untuk mengungkapkan sejauhmana pengaruh

praperlakuan air teh terhadap farmakokinetik sulfametazin yang diberikan pada

tikus.



BAB II

TINJAUAN PUSTAKA

A. TINJAUAN PUSTAKA

1. Farmakokinetika

Farmakokinetika adalah ilmu yang menelaah nasib obat dalam tubuh yang

meliputi studi tentang absorpsi, distribusi dan eliminasi. Harga parameternya akan

berubah bila organ yang mengatur proses tersebut terganggu ( Shargel dan Yu,

1988 ). Farmakokinetik mempelajari perubahan-perubahan konsentrasi obat

dalam tubuh terhadap waktu. Dimana dan seberapa cepat obat di eliminasi

(Mutschler, 1991 ).

Respon penderita terhadap kerja farmakologi suatu obat terjadi setelah

obat tersebut melalui tiga tahap penting yaitu tahap farmasetika, farmakokinetika,

dan farmakodinamika berlangsung. Hasil bersih ketiga proses itu berupa derajat

efek farmakologi obat. Bila obat diberikan secara oral, maka efek farmakologi

dapat digambarkan sebagai mula kerja ( onset ), masa kerja ( durasi ), dan

kekuatan (intensitas) efek.

Intensitas efek farmakologi atau efek toksik suatu obat seringkali dikaitkan

dengan konsentrasi obat pada reseptor. Interaksi efek farmakologi sebanding

dengan jumlah reseptor yang ditempati oleh obat yang dicerminkan dalam

pengamatan, dimana konsentrasi obat dalam plasma tinggi menghasilkan respon

farmakologi yang lebih besar sampai maksimum. Untuk memperoleh efek



terapi yang diinginkan kadar obat dalam darah harus melampaui batas tertentu

yang disebut konsentrasi efek minimum ( KEM ), yaitu kadar terkecil yang dapat

menimbulkan efek. Waktu mula kerja sama dengan waktu yang diperlukan obat

untuk mencapai KEM. Lama kerja obat adalah selisih waktu antara waktu mula

kerja dan waktu yang diperlukan turun kembali ke KEM ( Shargel dan Yu, 1988 ).
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Konsentrasipuncak (Cp)

Waktu puncak (tp )
x
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Gambar 1. Kurva kadar obat dalam plasma terhadap waktu yang menunjukkan

waktu dan konsentrasi puncak.



2. Antaraksi Farmakokinetik

Kerja suatu obat merupakan hasil dari beberapa proses yang rumit, dan

didasari suatu rangkaian reaksi yang dibagi menjadi 3 fase yaitu fase farmasetika,

farmakokinetika, dan farmakodinamika. Fase farmasetika meliputi hancurnya

bentuk sediaan obat dan melarutoya bahan obat ditempat absorpsi tertentu untuk

diabsorpsi ke dalam peredaran sistemik. Fase farmakokinetika merupakan kinetika

obat dalam tubuh meliputi absorpsi, distribusi, biotransformasi dan ekskresi. Fase

farmakodinamika merupakan antaraksi obat-reseptor dan proses-proses yang

terlibat ditempat terakhir efek farmakologi terjadi ( Mutschler, 1991).

Hasil bersih dari ketiga proses diatas berupa derajat farmakologi obat yang

meliputi mula kerja ( onset ), masa kerja ( durasi ), dan kekuatan ( intensitas )

efek. Dengan demikian, faktor yang dapat mempengaruhi salah satu atau

keseluruhan fase-fase diatas, kemungkinan besar juga dapat mempengaruhi

derajat efek farmakologi atau toksikologi obat bersangkutan. Salah satu faktor

tersebut adalah antaraksi obat (Donatus, 1994 ).

2.1. Pengertian

Berdasarkan akibat (luaran ), antaraksi obat ditakrifkan sebagai peristiwa

manakala efek obat tertentu ( obat-obyek ) diubah oleh obat lain ( antaraktan )

yang diberikan sebelum atau bersama-sama dengan obat ( Hussar, 1990 ).

Berdasarkan perantara atau mekanisme kerja, antaraksi obat ditakrifkan

sebagai peristiwa yang terjadi manakala dua obat diberikan bersama-sama, saling



mempengaruhi proses farmakokinetika dan / atau farmakodinamika masing-

masing obat ( Pond, 1984 cit Donatus, 1994 ).

Takrif diatas mengandung makna bahwa : (1) akibat antaraksi dapat

berupa pergeseran kinerja farmakologi dan atau toksikologi obat-obyek,

(2) perantara antaraksi mungkin pergeseran kinerja farmakokinetika dan atau

farmakodinamika obat-obyek, dan (3) penyebab antaraksi mungkin faktor

peringkatdosis dan atau lamamasa perlakuan antaraktan ( Donatus, 1994 ).

Berkaitan dengan pergeseran efek farmakologi dan atau toksikologi obat

hal ini sejalan dengan pernyataan Koch-Weser dan Greenblatt, bahwa bagi dokter

dan klinisi antaraksi obat dianggap penting bila akibat yang ditimbulkan mampu

mengubah kemanjuran atau keamananpengobatan. (Donatus, 1994 )

Antaraksi dikatakan merugikan bila kerja suatu obat-reseptor dalam diri

penderita diperkuat atau dihambat oleh antaraktan tertentu, sehingga yangdialami

penderita berupa tanggapan yang tidak menguntungkan. Tanggapan tersebut

mungkin terwujud sebagai berkurangnya kemanjuran atau bertambahnya

ketoksikan ataukeduanya (Ross dan Gilman, 1985 cit Donatus, 1994 ).

Pengetahuan mengenai pengaruh makanan terhadap kerja obat masih

sangat kurang. Banyak bahan obat masih belum jelas nasibnya, termasuk

bagaimana pengaruh pemberian makanan terhadap kinetika obat

( Mutschler, 1991 ).
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2.2. Sifat

Akibat antaraksi obat dapat bersifat merugikan atau menguntungkan.

Antarakasi obat dikatakan merugikan bila kerja suatu obat dalam diri penderita

diperkuat atau dihambat oleh antaraktan tertentu sehingga yang diperoleh

penderita berupa tanggapan yang tidak menguntungkan. Tanggapan tersebut

mungkin terwujud sebagai berkurangnya kemanjuran atau bertambahnya

ketoksikan atau keduanya ( Ross dan Gilman, 1985 cit Donatus, 1994 ). Antaraksi

obat yang merugikan lebih mudah terjadi bila obat memilki lingkup terapi yang

sempit, misalnya teofilin oleh hadirnya eritromisin akan menaikkan kadar teofilin

dalam serum sehingga meningkatkan ketoksikan teofilin ( Hansten, 1973 ).

Antaraksi obat dikatakan menguntungkan bila akibat yang ditimbulkan

mampu memperbaiki terapi, diantaranya potensi yang bertambah besar dengan

efek samping yang berkurang, sehingga secara klinik antaraksi ini memang

diinginkan. Sebagai contoh antaraksi sulfametoksazol dengan trimetroprim yang

akan menaikkan efek antibakterinya dan mengurangi efek samping kerusakan

ginjal penderita (Mariana dan Setiabudi, 1995 cit Sari, 1999).

2.3. Akibat

2.3.1. Wujud

Pada hakikatnya wujud antaraksi dapat ditelaah dari makna kata dan takrif

farmakokinetik. Farmakokinetika adalah ilmu yang mengkaji nasib obat didalam

tubuh, meliputi studi tentang absorpsi, distribusi, biotransformasi dan ekskresi
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obat dalam kaitannya dengan respon farmakologi, terapi dan toksikologi

(Wagner, 1971 ).

Takrif di atas mengandung pengertian bahwa obyek yang dipelajari

dalam farmakokinetika adalah kecepatan perpindahan dan jumlah obat yang dapat

dipindahkan di dalam badan. Lebih lanjut kinerja farmakokinetika suatu obat

diantaranya dapat digunakan untuk memprakirakan derajat efek farmakologi dan

toksikologi obat yang bersangkutan. Akibat antaraksi farmakokinetika dapat

terwujud sebagai pergeseran kinerja farmakologi dan atau toksikologi

(Donatus, 1994).

2.3.2. TolokUkur

Tolok ukur keefektifan ubahan fisiologi terhadap farmakokinetik diacu

sebagai parameter farmakokinetik ( Reilly, 1974 ) sebagai besaran yang

diturunkan secara matematis dan hasil penetapan kadar obat utuh atau

metabolitnya didalam darah atau urin. Pada hakikatnya terdapat 3jenis parameter

farmakokinetika ( primer, sekunder, dan besaran turunan lainnya )yang masing-

masing memiliki fungsi tersendiri.

Parameter farmakokinetika primer adalah parameter yang harganya dapat

dipengaruhi langsung oleh perubahan salah satu atau lebih ubahan fisiologi

terkait. Termasuk parameter tersebut diantaranya tetapan kecepatan absorpsi

( Ka ), fraksi obat yang diabsorpsi ( fa ), volume distribusi ( Vd ), klirens tubuh

total (CI), Kliren hepatik (CIH), kliren renal (C1R) (Rowland dan Tozer, 1980 ).
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Perubahan parameter farmakokinetika primer akan mengakibatkan

perubahan parameter farmakokinetika sekunder, diantaranya tetapan kecepatan

ekskresi ( Ke ), waktu paruh eliminasi ( tm ), dan fraksi obat utuh yang

dikeluarkan ke urin ( fe ). Parameter farmakokinetika sekunder adalah parameter

yang harganya dipengaruhi oleh perubahan parameter farmakokinetika primer.

Selain terjadi perubahan parameter farmakokinetika sekunder, dapat pula terjadi

perubahan luas daerah dibawah kurva kadar obat utuh dalam plasma terhadap

waktu ( AUC ), dan kadarobat pada keadaan tunak ( Css ). Parameter AUC dan

Css merupakan besaran turunan lain yang harganya tergantung pada dosis atau

kecepatan pemberian obat terkait ( Rowland dan Tozer, 1980 ). Parameter AUC

dan Css bermanfaat guna memprakirakan hubungan nasib obat di dalam tubuh

dengan derajat tanggapan farmakologi atau toksikologinya.

Jadi menurut pertimbangan farmakokinetika, parameter farmakokinetika

sekunder dan besaran turunan lainnya dapat digunakan sebagai tolok ukur tidak

langsung pergeseran kinerja farmakologi atau toksikologi akibat antaraksi, asal

kedua kinerja tersebut berkerabat dengan kadar obat ditempat kerja maupun darah.

(Sari, 1999).

2.3.3. Perantara antaraksi farmakokinetika

Kajian terhadap mekanisme yang memperantarai antaraksi

farmakokinetika berkaitan erat dengan parameter farmakokinetika primer.

Perantara antaraksi farmakokinetika dapat ditelaah melalui pengartian



13

ketergantungan parameter primer pada ubahan fisiologi, sebagaimana teringkas

pada tabel I:

Tabel I. Ketergantungan parameter farmakokinetika primer pada beberapa
ubahan fisiologi

Parameter farmakokinetika

primer
Tetapan kecepatan absorpsi

Kliren hepatik

Kliren renal

Volume distribusi

Ubahan fisilogi

Aliran darah pada tempat absorpsi,
pengosongan lambung ( oral), gerakan usus
(oral)
Aliran darah didalam hati, keaktifan
intrinsik sel hati

Aliran darah-ginjal, ikatan dalam darah,
sekresi aktif, pH urin, aliran win, kecepatan
filtrasi glomerulus
Ikatan dalam darah, ikatan dalam jaringan,
susunan tubuh, ukuran tubuh

Dikutip dari Rowland dan Tozer (1980 )

Agar suatu obatmencapai tempat kerjadijaringan atauorgan, obat tersebut

hams melewati berbagai membran sel. Sebagian besar obat diabsorpsi melalui

mekanisme difusi pasif. Kemudahan obat melintasi membran bergantung pada

sifat fisikokimia obat, diantaranya ukuran partikel dan kelarutan dalam lipid. Obat

mempunyai kelarutan dalam lipid tinggi maka kecepatan absorpsi obat

sepenuhnya bergantung pada kecepatan aliran darah, sebaliknya untuk obat yang

kelarutan dalam lipidnya rendah lebih dipengaruhi faktor perubahan pH pada

absorpsinya.

Harga kecepatan absorpsi juga bergantung pada pengosongan lambung

dan gerakan usus. Bila obat diabsorpsi di usus maka kecepatan pengosongan

lambung yang meningkat menyebabkan obat terkait cepat berada diusus sehingga

segera terabsorpsi (Rowland dan Tozer, 1980 ). Harga fraksi obat yang diabsorpsi
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bergantung pada eliminasi prasistemik. Eliminasi prasistemik adalah

biotransformasi obat secara cepat yang diberikan secara ekstravaskular sebelum

mencapai sirkulasi sistemik ( Shargel dan Yu, 1988 ).

Obat setelah masuk ke dalam pembuluh darah segera mengalami proses

distribusi. Distribusi tergantung pada kelarutan dan sifat kimia, pasok darah dari

organ dan masing-masing jaringan, permeabilitas membran, dan perbedaan pH

antara plasma dan jaringan. Selain itu faktor penting lainnya adalah ikatan obat

pada protein( plasma, jaringan, dan sel darah merah ). Ikatan antara obat dengan

protein yang berkurang akan mengakibatkan meningkatoya konsentrasi obat

bebas, akibatnya obat lebih banyak melewati membran sel dan diedarkan ke

semua jaringan, sehingga akan memberikan efek farmakologi yang lebih kuat

( Shargel dan Yu, 1988).

Beberapa faktor yang dapat mempengaruhi ikatan obat dengan protein

diantaranya sifat fisikokimia obat, konsentrasi obat, kuantitas dan kualitas protein,

afinitas obat terhadap protein, persaingan obat dengan zat lain pada tempat ikatan

protein, dan patofisiologi penderita. Dalam beberapa hal kualitas dan kuantitas

protein akan berubah, perubahan kualitas protein misalkan pada gangguan fungsi

hati dan atau gagal ginjal maka akan mengurangi afinitas obat terhadap protein.

Pada peristiwa persaingan ikatan obat-antaraktan dengan protein, akan berakibat

antaraktan mendesak ikatan obat-protein sehingga jumlah obat dalam darah

meningkat ( Shargel dan Yu, 1988 ). Persaingan terhadap ikatan protein bam

akan berpengaruh bila obat mempunyai ikatan protein yang tinggi, lingkup terapi

sempit, dan Vd relatif kecil ( Mutschler, 1991).
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Metabolisme atau biotransformasi adalah reaksi yang berlangsung didalam

sistem biologi membah obat atau senyawa asing menjadi bentuk yang berbeda

aktivitas dan fisikokimianya. Secara kuantitatif hati adalah organ utama yang

bertujuan untuk reaksi metabolisme obat walaupun bukan berarti hanya satu-

satunya organ yang berperan. Organ lain tempat berlangsungnya metabolisme

obat meliputi kulit, saluran pernapasan, flora usus, paru-paru, darah, otak, ginjal,

dan plasenta ( Gibson dan Skett, 1991 ). Sebagian besar biotransformasi obat

menghasilkan bentuk metabolit yang lebih polar yang secara farmakologi tak

aktifdan dieliminasi lebih cepat daripada obat induknya ( Shargel dan Yu, 1988 ).

Jalurbiotransformasi obat dibagi menjadi duakelompok yaitu reaksi fase I

dan II. Reaksi fase I ini meliputi oksidasi, reduksi dan hidrolisis. Reaksi fase I ini

menciptakan gugus fungsional reaktif pada molekul. Selanjutnya hasil

biotransformasi reaksi fase I dapat bertindak sebagai substrat bagi

biotransformasi reaksi fase II. Reaksi fase II adalah reaksi konjugasi dengan

substrat endogen seperti asam glukoronat, asam amino, sulfat, asam asetat, s-

adenosilmetionin, dan asam merkapturat. Hasil biotransformasi fase II ini

kelarutan danpolaritasnya dalam air meningkat, sehingga mudah dieliminasi dari

tubuh. Reaksi fase IImempakan jalur detoksifikasi yang sebenarnya ( Gibson dan

Skett, 1991 ).

Biotransformasi obat dipengaruhi oleh faktor spesies, jeniskelamin, umur,

genetik, serta faktor pemaparan bahan kimia dari lingkungan atau antaraktan

( Gibson dan Skett, 1991).
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Xenobiotik (termasuk obat) khususnya senyawa-senyawa yang lamt baik

dalam lemak dengan masa kontak dalam hati yang lama mampu menginduksi

peningkatan pembentukan enzim-enzim biotransformasi obat pada berbagai

spesies. Tampaknya tak ada hubungan antara struktur dan aktivitas dalam

kemampuan berbagai induktor enzim. Induktor yang berbeda tidak meningkatkan

metabolisme semua obat sampai tingkat yang sama ( Gibson dan Skett, 1991 ).

Proses induksi enzim mempakan proses yang tergantung pada dosis dan waktu.

Induksi enzim terjadi setelah pemaparan yang kronis karena mekanismenya terkait

dengan sintesis protein penyusun enzim biotransformasi yakni peningkatan

sintesis, pengurangan pemraian, aktivitas komponen-komponen yang telah ada

sebelumnya atau kombinasi ketiga proses ini. Akibat induksi enzim dapat terjadi

penurunan efek farmakologi bila metabolitaya tak aktif, kenaikkan efek

farmakologi pada prodrug, dan kenaikkan efek toksik dengan terbentuknya zat

antara yang reaktif (Donatus, 1994 ).

Selain sebagai induktor, senyawa lain dapat mempengaruhi metabolisme

obat sebagai inhibisi enzim. Adanya proses inhibisi menyebabkan perpanjangan

durasi efek farmakologi atau peningkatan efek toksikologi. Mekanisme inhibisi

antara Iain melalui terbentuknya ikatanpada pusat aktif Fe heme sitokrom P-450,

kompleksasi metabolit antara, atau inaktivasi autokatalitik ( Donatus, 1994 ).

3. Model Kompartemen

Model kompartemen mempakan struktur hipotesis yang dapat digunakan

untuk menerangkan nasib obat dalam sistem hayati pada cara pemberian tertentu
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(Ritschel, 1976). Sesungguhnya tubuh mempakan suatu sistem multikompartemen

mengingat bahwa obat terdistribusi ke segenap organ dan jaringan tubuh yang

beragam. Untuk menginterpretasikan data yang diperoleh, maka sistem

multikompartemen tersebut disederhanakan menjadi sistem satu dan dua

kompartemen ( Ritschel,1976 ). Yang dimaksud kompartemen disini bukanlah

selalu berarti jaringan atau mang dalam arti harfiah, tetapi berarti jaringan atau

sekumpulan jaringan yang memiliki kecepatan aliran darah dan afinitas yang sama

terhadap obat ( Shargel dan Yu, 1988 ).

Dalam model kompartemen, tubuh dianggap terdiri atas kompartemen

yang saling berhubungan yang masing-masing mengandung sebagian dosis obat.

Yang dimaksud kompartemen dalam model ini adalah jaringan atau kumpulan

jaringan yang mempunyai kemiripan dalam kecepatan aliran darah dan afinitas

terhadap obat. Oleh karena pada akhirnya obat dikeluarkan dari tubuh sebagai

bentuk tak berubahdan atau metabolitaya, maka modelkompartemen seringpula

disebut model kompartemen terbuka.

a. Model satu kompartemen terbuka

Dalam model ini obat masuk ke dalam tubuh dengan cepat terdistribusi

dari darah ke jaringan atau cairan tubuh lain. Keadaan keseimbangan diasumsikan

terjadi cepat sekali. Dalam pemberian intra vaskular tidak ada absorpsi, sehingga

bentuk kurva logaritma kadar obat dalam darah lawan waktu mempakan garis

lurus atau satu fase ( Ritschel, 1976 ). Untuk pemberian ektravaskular terjadi

absorpsi seperti terlihat pada model berikut ( gambar 2 )
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Gambar 2. Model satu kompartemen terbuka cara pemberian ekstra vaskular

Dimana:

D = dosis pemberian

Ka = tetapan kecepatan absorpsi

Cp = konsentrasi obat dalam plasma

Ae = jumlah obat yang diekskresikan melalui urin

F = Ketersediaan hayati (bioavailabilitas) dalam sirkulasi sistemik

Kel = tetapan kecepatan eliminasi

Vd = volume distribusi

Model satu kompartemen terbuka dianggap bahwa setiap pembahan kadar

obat dalam darah atau plasmamencerminkan secara proporsional pembahan kadar

obat dalam jaringan.

Jumlah obat dalam tubuh tidak dapat ditentukan secara langsung, tetapi

suatu cuplikan darah dapat diambil pada jarak waktu secara berkala dan dianalisis

kadar obat tersebut. Vd yaitu volume hipotetik dalam tubuh dimana obat terlarut.

Volume distribusi mempakan suatu faktor yang hams diperhitungkan dalam

memperkirakan jumlah obat tubuh dari kadar obat yang ditentukan dalam

kompartemen cuplikan (kompartemen pusat).

Obat yang diberikan secara ekstra vaskular akan mengalami proses

absorpsi sebelum mengalami proses-proses selanjutaya dalam tubuh. Untukmodel



19

satu kompartemen terbuka pembahan kadar obat dalam plasma ( Cp ) terhadap

waktu dinyatakan sebagai berikut:

D.F.Ka
Cp

Vd(Ka-Kel)

atau

Cp = B.e-Ke" -A.e'kc" (2)

dimana:

A=B= DFKa
Vd(Ka-Kel)

B Harga yang diperoleh secara grafik, dinyatakan sebagai intersep dari

ekstrapolasi dari garis monoeksponensial fase eliminasi dengan ordinat.

A Harga yang diperoleh secara grafik, dinyatakan sebagai intersep dari

ekstrapolasi dari garis monoeksponensial yang didapat dari metode

residual.

Kel : Tetapan kecepatan eliminasi

Ka Tetapan kecepatan absorpsi

Cp Konsentrasi obat dalam plasma

F Ketersediaan hayati (bioavailabilitas) dalam sirkulasi sistemik

Besarnya waktu paruh eliminasi ( ti/2 el ) dan volume distribusi secara

matematis dengan persamaan sebagai berikut:

,y , 0,693

"Ad'lv (3)

VJ=-^- ,4)
Kel.AUC v '

_ LnjKalKel)
tmaks - Ka_Kd (5)

e-Kel.,_e-Ka,
(1)
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Luas daerah dibawah kurva ( AUC ) sebagai ukuran banyaknya obat dalam

tubuh diperoleh dengan perhitungan trapezoid dari data kadar obat dalam plasma

terhadap waktu (persamaan 6-10). Harga AUC dapat juga dihitung dengan

persamaan matematika (persamaan 11) sebagai berikut:

[AUCl =[AUCl+[AUCl (6)

[AUCl = [AUCl+[AUC\]+ +[AUCllt (7)

[^t, =
cni+c '

n—1 n

[auc\:=^~

('--'-i)

[AUCt =
C, -C,

(/,-/„) +...+
c^+cn

atau

A C/L^o-oo
B A

Kel Ka

C1T
D.fa

AUC,
0-oc

e„-<„-i)+

.(8)

(9)

.(10)

.(11)

..(12)

b. Model dua kompartemen terbuka

Obat mengikuti model dua kompartemen ( Gambar 3 ), apabila setelah

masuk tubuh tidak terdistribusi dengan cepat. Jadi obat memerlukan waktu

tertentu agar terdistribusi ke selumh tubuh. Keseimbangan tercapai setelah

beberapa waktu setelah pemberian obat ( Ritschel, 1976 ).
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Obat yang mengikuti model ini dalam tubuh terdistribusi ke dalam dua

kompartemen yaitu kompartemen pusat dan perifer, masing-masing dengan

kecepatan pergerakan yang berbeda. Yang termasuk kompartemen pusat adalah

darah dan jaringan yang perfusinya cepat seperti jantung, hati dan ginjal.

Sedangkan yang termasuk kompartemen perifer adalah jaringan-jaringan yang

perfusinya lambat seperti otot dan jaringan lemak.

D.F

Vt

Kompartemen perifer

Kel

K12

k

i

K21

Ka Kompartemen pusat
c p;y/c —• Ae

Gambar 3. Model kompartemen terbuka cara pemberian ekstravaskular
(Ritschel, 1976).

Dimana:

D

F

Vc

Vt

K12

K21

Kel

Ka

Ae

Dosis pemberian

Ketersediaan hayati (bioavailabilitas) dalam sirkulasi

sistemik

Volume kompartemen pusat

Volume kompartemen perifer

Tetapan kecepatan distribusi untuk perpindahan obat dari

kompartemen pusat ke perifer

Tetapan kecepatan distribusi untuk perpindahan obat dari

kompartemen perifer ke pusat

Tetapan kecepatan eliminasi

Tetapan kecepatan absorpsi

Jumlah obat yang diekskresikan melalui urin
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Seperti halnya model satu kompartemen terbuka, perpindahan obat yang

mengikuti model dua kompartemen terbuka dianggap mengikuti proses reaksi

orde satu.

Secara matematis, penetapan model dapat dilakukan setelah harga K2i, Ki2

dan K diperoleh. Oleh Notari ( 1986 ) dinyatakan bahwa jika tetapan kecepatan

distribusi suato obat harganya jauh lebih besar daripada tetapan kecepatan

eliminasinya, maka kinetika suato obat dinyatakan mengikuti model satu

kompartemen satu terbuka (persamaan 13 )

K12 + K2i > 20Kel (13)

Dengan perkataan lain jika tetapan kecepatan distribusi antar kompartemen lebih

kecil daripada tetapan kecepatan eliminasinya maka kinetika obat dikatakan

mengikuti model multikompartemen terbuka (persamaan 14 )

Ku + K2i < 20 Kel (14)

(Notari, 1986 )

Untuk model dua kompartemen terbuka ekstravaskular pembahan kadar

obat dalam plasma terhapad waktu dinyatakan sebagai berikut:

Cp = B.e -/l'+A.e^'-I.e-Ka-t (15)

Dimana :

I = Intersep dari Ka dengan ordinat

a = Slope garis mono eksponensial dari fase distribusi

P = Slope garis mono eksponensial dari fase eliminasi

Ka = Tetapan kecepatan absorpsi

A &B = Intersep pada sumbuy untuk masing-masing segmen

eksponensial dari kurva kadar obat dalam plasma terhadap

waktu
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Dalam model dua kompartemen terbuka diketahui bahwa kecepatan

perpindahan obat dari kompartemen pusat ke kompartemen perifer ( Ku ) atau

sebaliknya ( K2i) adalah berbeda besamya harga tersebut dinyatakan oleh Wagner

(1975 ) sebagai berikut:

^+^r
A+ B v

K12 = a + p-Kel-K2i (17)

Waktu paruh dinyatakan dalam waktu paruh distribusi (t lA a ) dan waktu

paruh eliminasi (t 1/2 p ) berikut:

tVia_«*w (18)
a

fl/2P=^ (19)

Proses terakhir dari perjalanan obat dalam tubuh adalah fase eliminasi obat

konstan. Kecepatan eliminasi obat pada kompartemen sentral dinyatakan sebagai

berikut:

Kel = °^- (20)
K21

Klirens mempakan parameter farmakokinetika yang menggambarkan

pembersihan obat dari volume distribusi. Klirens yaito jumlah volume cairan yang

mengandung obat yang dibersihkan dari kompartemen tubuh setiap waktu

tertentu. Dikenal dua macam parameter klirens yaitu klirens hepatik dan klirens

renal, yang bertumt-tumt menunjukan organ yang dominan dalam proses

metabolisme dan ekskresi obat. Klirens obat besamya dapat dihitung dengan

persamaan berikut:



Lam ekskresi dDuldt
Klirens = — i — = (21)

Konsentrasi plasma Cp

C1T = C1r+C1h (22)

C1T = Kel.Vd=-^^- (23)
auc;

24

4. Non Kompartemen

Selain menggunakan model kompartemen untuk menghitong nilai

parameter farmakokinetik ada cara untuk memperkirakan nilai tersebut yaitu

dengan metode non kompartemen. Model ini dikerjakan atas dasar perkiraan luas

daerah dibawah kurva kadar obat dalam darah lawan wakto. Metode ini biasanya

digunakan untuk memperkirakan bioavailabilitas, klirens, volume distribusi, dan

Iain-lain.

Pada metode non kompartemen tidak diperlukan asumsi tentang model

kompartemen sehingga dapat digunakan untuk semua model kompartemen. Akan

tetapi persyaratan bahwa semua proses hams mengikuti kinetika orde satu masih

tetap hams dipenuhi, yang berarti farmakokinetikanya linear ( Gibaldi, 1984 )

Pada pemberian obat dosis tunggal, sampel darah hanya diambil sampai

wakto tertentu ( t* ) dengan konsentrasi tertentu ( C* ). Oleh karena ito dalam

perhitungan luas daerah dibawah kurva dari to sampai t~ ( AUC £) mengikuti dua

langkah (Gibaldi, 1984)

Langkah pertama adalah menghitong AUC dari to sampai t* dengan metode

trapezoid. Kemudian langkah kedua adalah menghitong AUC dari t* sampai t

dengan persamaan berikut:
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\Cdt =— (24)
J. Kel

Dimana Kel = 2,303 x slope fase terminal kurva log kadar obat lawan waktu

Pada metode non kompartemen untuk menghitong luas daerah dibawah

kurva momen pertama ( AUMC ) dari t sampai t~ adalah:

\t.Cdt='-^ +-^T (25)
J. Kel Kel2
t

Klirens yang dipandang sebagai salah sato parameter penting untuk

menggambarkan farmakokinetika suato obat dapat dihitung menggunakan

persamaan:

Cl =^- (26)
AUC

Waktu tinggal rata-rata ( MRT ) pada metode non kompartemen dapat

dianalogikan dengan waktu paruh eliminasi (ti/2 ). MRT menggambarkan wakto

yang dibutohkan oleh 63,2 % obat yang sudah diberikan sudah dieliminasi.

Sedangkan untuk obat yang terdistribusi lambat dan mengikuti sifat

multikompartemen adalah mengikuti fungsi dari konstanta kecepatan eliminasi

dan distribusi dalam model kompartemen. KA adalah konstanta orde sato yang

sama dengan rasio klirens dan volume distribusi dalam keadaan tonak.

AiRm =±^=-K (27)
AUC K

tj/2 = 0,693 MRTiv
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Parameter yang berguna untuk menggambarkan distribusi obat adalah

volume distribusi pada keadaan tonak ( Vdss). Untuk obat yang diberikan dengan

injeksi intravena cepat dapat dihitung dengan persamaan 28 :

Vi„-CMRT-^^- (28)

Metode moment statistik untuk memperkirakan kecepatan absorpsi setelah

pemberian obat secara ekstravaskular didasarkan atas perbedaan pada waktu

tinggal rata-rata ( MRT ).

MAT = MRTm-MRTiv (29)

Dimana : MAT = wakto absorpsi rata-rata

MRTni = waktu tinggal rata-rata secara pemberian obat secara

lambat (non instaneous)

MRTiv = wakto tinggal rata-rata setelah pemberian obat secara

intra vena cepat

Jika absorpsi obat diterangkan dengan proses orde pertama harga wakto

absorpsi rata-rata (MAT ) adalah :

MAT = — (30)
Ka

Dimana : Ka = tetapan kecepatan absorpsi orde pertama

Pada kondisi ini wakto paruh absorpsi (tl/2 absorpsi) adalah :

t1/2abs = 0,693. MAT (31)

(Gibaldi, 1984)



27

5. Sulfametazin

yCH3
n a N tf

H2N (I \ S02NH ^ J
NCH3

Gambar 4. Struktur Sulfametazin

Sulfametazin mempakan senyawa turunan sulfonamida yang mempunyai

efek antimikroba. Sulfametazin berbentok serbuk; putih sampai putih kekuningan;

dapat menjadi gelap pada pemaparan terhadap cahaya; atau hampir rasa agak

pahit; praktis tidak berbau; sangat sukar lamt dalam air dan dalam eter; lamt

dalam aseton; sukar lamt dalam etanol ( Anonim, 1995 ).

Sulfametazin mempunyai nama lain sulfamezatin, sulfadimidin atau

sulfadimetil-diazin adalah golongan obat sulfonamida yang digunakan sebagai

anti infeksi saluran kemih. Di dalam bentuk larutan garam Na- nya, senyawa

cepat diabsorpsi lewat dinding usus halus. Setelah diabsorpsi sulfametazin dibawa

oleh plasma darah dalam bentuk terikat albumin untuk didistribusikan ke jaringan-

jaringan tempat kerja.

Sulfametazin diabsorpsi hampir seluruhnya dari saluran gastrointestinal

dan tidak mengalami metabolisme presistemik. t\n plasma tergantung pada

kecepatan asetilasi, rata-rata 1,5 jam pada asetilator cepat dan 5,5 jam pada

asetilator lambat.

Bentuk asetil pada N4-sulfametazin mempakan metabolit utama dan

sulfametazin yang terasetilasi lebih sukar lamt dalam air sehingga sering
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menyebabkan kristaluria atau komplikasi ginjal lain. Bentuk asetil ini lebih

banyak terikat protein plasma daripada bentuk asalnya ( Ganiswara, 1995 ).

Sulfametazin sebagian besar mengalami metabolisme di hati melalui

proses asetilasi dan lebih dari 90 %dari total dosis di ekresi melalui urin dalam

bentuk tak berubah atau metabolitaya.

Sulfametazin mempunyai gugus amina primer yang terletak pada cincin

aromatis sehingga dapat bereaksi dengan NaN02 dalam lingkungan asam mineral

encer membentuk garam diazonium. Dengan penambahan N- ( 1 Naftil )-

etilendiamin terbentuk senyawa gabungan ( kopling ), sehingga kadar

sulfametazin dapat ditentukan secara kolorimetri (Higuchi dan Hanssen, 1961).

•CH3
r. * N—tf

H2N 1/ \ S02NH ^
CH3

Sulfametazin

/ CH3
N-

n=(
CH3CONH —<( y— SO2NH —" V

CH3

N4- asetilsulfametazin

Gambar 5. Struktur Sulfametazin dan metabohtnya.



6. Teh

6.1. Klasifikasi

Klasifikasi tanaman Camellia sinensis.L ( Van Steenis, 1975 ):

• Divisi Spermatophyta

• Sub divisi Angiospermae

• Kelas Dicotyledonae

• Bangsa Guttiferales

Suku Theaceae

• Marga Camellia

• Jenis Camellia sinensis (L).O.K.
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6.2. Uraian tanaman

Nama sistematik tanaman ini adalah Camellia sinensis, walaupun sering

disebut Thea sinensis. Teh mempakan keluarga theaceae.

Tanaman teh umumnya ditanam diperkebunan, dipanen secara manual dan

dapat tumbuh pada ketinggian 200- 2300 meter. Teh berasal dari kawasan India

bagian utara dan Cina selatan . Ada dua kelompok varietas yang teh yang

terkenal, yaito varietas assamica yang berasal dari India dan varietas sinensis

yang berasal dari Cina. Varietas assamica daunnya agak besar denganujungyang

runcing. Sedangkan varietas sinensis daunnya lebih kecil dan ujungnya agak

tumpul ( Dalimartha, 1999 ).

Ada dua bentuk produk daun teh yang siap untuk dikonsumsi, yakni teh

hitam dan teh hijau. Teh hitam paling banyak dikonsumsi ( 80 % ) sedangkanteh

hijau berkisar 20% saja. Keduajenis teh ini dapat berasal dari tanaman yang sama,

namun yang membedakannya adalah cara pengolahannya. Teh hitam
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pengolahannya dimulai dengan membiarkan daun teh segar yang telah dipetik

menjadi layu, sampai mencapai kadar air sekitar 55 %dibandingkan dengan kadar

air didalam daun segar, sehingga terjadi pemekatan dari polifenol didalam daun

teh. Daun yang telah layu kemudian digulung dan diremukkan, untuk memulai

proses fermentasi dari senyawa-senyawa polifenol. Proses ini akan

memungkinkan terjadinya reaksi oksidasi dari polifenol secara enzimatik oleh

enzim polifenoloksidase. Selama proses fermentasi katekin diubah menjadi

theafiavin dan thearubigin.

6.3. Kandungan Kimia

Teh mengandung banyak senyawa, termasuk campuran berbagai senyawa

polifenol yang diyakini memiliki potensi untuk meningkatkan kesehatan dan

mencegah berbagai penyakit. Daun teh mengandung kafein ( 2-3 %), theobromin,

theofilin, tanin, xanthine, adenine, minyak atsiri, kuersetin, naringenin, dan

natural fluoride. Tanin mengandung zat epigallocatechin galat, yang mampu

mencegah kanker lambung dan kerongkongan. Setiap 100 gram daun teh

mempunyai kalori 17 kJ dan mengandung 75-80 % air, polifenol 25 %, protein

20%, karbohidrat 4 %, kafein 2,5-4,5 %, serat 27 % dan pectin 6 %

(Dalimartha, 1999).

Biji mengandung saponin yang beracun dan mengandung minyak. Kafein

dapat mempercepat pernapasan, perangsang kuat pada susunan saraf pusat dan

aktivitas jantung. Theofilin mempunyai efek diuretik kuat, menstimulir kerja

jantung dan melebarkan pembuluh darah koroner. Theobromin temtama
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mempengaruhi otot. Dari hasil penelitian, flavonoid yang mempakan antioksidan

polifenol pada teh mampu memperkuat dinding sel darah merah dan mengatur

permeabilitasnya, mengurangi kecenderungan trombosis, dan menghambat

oksidasi LDL sehingga mengurangi terjadinya proses atherosclerosis di pembuluh

darah yang selanjutnya mengurangi resiko kematian akibat penyakit jantung

koroner (Dalimartha, 1999 ).

B. LANDASAN TEORI

Respon farmakologi suato obat ditentukan oleh fase farmasetika, fase

farmakokinetika, dan fase farmakodinamika. Pembahan salah sato atau

keseluruhan fase tersebut dapat mempengaruhi derajat efek farmakologi atau

toksikologi obat. Pembahan profil farmakokinetik dapat terjadi karena adanya

antaraksi. Antaraksi ini dapat terjadi antara obat dengan obat, atau obat dengan

makanan atau minuman. Interaksi obat dapat menaikkan atau menurunkan kadar

obat dalam darah sehingga mempengaruhi profil farmakokinetika obat yang

bersangkutan.

Farmakonetika adalah ilmu yang menelaah nasib obat dalam tubuh yang

meliputi stodi tentang absorpsi, distribusi, metabolisme atau biotransformasi dan

ekskresi yang melibatkan rumus matematik untuk menganalisis data sehingga

diperoleh parameter-parameter farmakokinetik suatu obat. Parameter

farmakokinetik ditentukan berdasarkan kadar obat dalam cuplikan hayati.

Pembahan farmakokinetik obat dapat disebabkan oleh pembahan variabel
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fisiologi, salah satunya adalah terjadinya penghambatan absorpsi karena adanya

senyawa lain dalam tubuh yang menyebabkan interaksi dengan obat.

Dalam teh terkandung zat tanin yang dapat mengikat mineral dan

menyamak protein yang terdapat dalam bahan makanan sehingga dapat

mengganggu proses absorpsi dari bahan makanan ito sendiri jika dikonsumsi

secara bersamaan. ( Alsuhendra, 2002 )

Sulfametazin adalah obat golongan sulfonamida yang sering digunakan

dalam bentuk trisulfa untuk mengobati infeksi saluran kemih. Obat ini biasanya

digunakan dalam terapi kausal untuk penyakit khususnya pemusnahan bakteri,

sehingga pemakaiannya tidak boleh kurang dari tiga hari berturut-turut.

Adanya interaksi sulfametazin dengan teh kemungkinan dapat

menyebabkan pembahan harga parameter farmakokinetika dari sulfametazin

tersebut.

C. HIPOTESIS

Praperlakuan air teh kemungkinan dapat mempengaruhi farmakokinetik

sulfametazin pada tikus.



BAB III

CARA PENELITIAN

A. ALAT DAN BAHAN

l.Alat

Dalam penelitian ini alat utama yang digunakan adalah spektrofotometer

(Genesis 10 UV-Vis) untuk mengukur kadarsulfametazin dalam darah.

2. Bahan

Subyek uji yang digunakan dalam penelitian ini adalah tikus putih jantan

galur Wistar, umur 3-4 bulan, berat 200-300 gram.

Bahan-bahan kimia yang digunakan adalah sulfametazin kualitas

farmasetis, kemudian bahan yang digunakan berikut berkualitas proanahsis

( E. Merck, Darmstadt) : natrium nitrit, natrium hidroksida, asam trikloro asetat,

N-( 1-Naftil )-etilendiamin dihidroklorida, ammonium sulfamat ; aquabidestilata

( PT. Ika Pharmindo ) dan teh Golpara produksi PTP Nusantara VIII, terdaftar di

Dep.Kes.RI. No. M.D. 841210003072.

33
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B. JALANNYA PENELITIAN

1) Pembuatan Larutan Pereaksi

a) Pembuatan TCA 10%

Ditimbang 10 gram asam trikloroasetat ( TCA ) dan dilamtkan dalam

aquabides hingga volume tepat 100,0 ml

b) Pembuatan NaNO? 0.1% (rec. par)

Ditimbang 0,1 gram NaN02 dan kemudian dilamtkan dalam aquabides

hingga volume tepat 100,0 ml

c) Pembuatan larutan ammonium sulfamat 0.5%

Ditimbang 0,5 gram ammonium sulfamat kemudian dilamtkan dalam

aquabides hingga volume tepat 100,0 ml

d) Pembuatan N-(l-Naftil)-etilendiamin dihidroklorida 0.1% (rec. par)

Ditimbang 0,1 gram serbuk N-(l-Naftil)-etilendiamin dihidroklorida

kemudian dilamtkan dalam aquabides hingga volume tepat 100,0 ml

e) Pembuatan NaOH 0.1 N

Ditimbang 400,0 mg kristal NaOH kemudian dilamtkan dalam aquabides

hingga volume tepat 100,0 ml

f) Pembuatan larutan stok Sulfametazin 0.2%

Ditimbang 0,2 gram sulfametazin dilamtkan dalam NaOH 0,1 N hingga

lamt kemudian ditambah aquabides hingga volume 100,0 ml
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g) Pembuatan air trfi 0,378% ( rec. oar)

Ditimbang 0,378 gram teh kemudian diseduh dengan air panas (91-95°C )
hingga volume mencapai 100,0 ml, biarkan selama 2-4 menit, kemudian

di saring-

2) Percobaan pendahuluan

Percobaan pendahuluan dilakukan dalam dua tahap, yaito optimasi dan

validasi metode penetapan kadar sulfametazin dalam darah

a) Prosedur Penetapan kadar sulfametazin dalam darah dengan metode

Bratton-Marshall yang dimodifikasi ( Hakim,1993 ).

Dua ratus mikroliter darah yang diambil dari vena ekor tikus ditambahkan

1 ml TCA 10 % kemudian dipusingkan dengan kecepatan 2500 rpm

selama 5 menit. Beningan diambil ditambah 0,5 ml NaN02 0,1 %dan

didiamkan selama 3 menit. Kemudian ditambahkan 0,5 ml ammonium

sulfamat 0,5 %dan didiamkan 2menit. Setelah itu tambahkan 2ml lamtan

N-(l-Naftil)-etilendiamin dihidroklorida, didiamkan ditempat gelap

selama 15 menit kemudian dibaca serapannya pada panjang gelombang

545 nm.

b) Validasi metode penetapan kadar Sulfametazin

1. Mencari operating time

Digunakan lamtan sulfametazin dalam darah dengan kadar 40 ug/ml,

diproses dengan cara (a) yaitu prosedur Bratton-Marshall yang

dimodifikasi, kemudian diukur absorbansinya pada I 545 nm selama

60 menit dan dilihat profil absorbansi terhadap wakto.
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2. Mencari panjang gelombang serapan maksimum

Lamtan sulfametazin dalam darah dengan kadar 40 ug/ml diproses

dengan cara (a) diukur pada X400-600 nm, kemudian di buat kurva

absorbansi terhadap panjang gelombang

3. Mencari persamaan garis kurva baku sulfametazin dalam darah.

Dibuat lamtan stok sulfametazin dengan kadar 400 ug/ml, dari lamtan

tersebut dibuat seri lamtan sulfametazin dalam darah dengan kadar

bervariasi ( 10 ; 20 ; 40 ; 60 ; 80 ; 100 ; 120 ug/ml) kemudian diproses

dengan cara (a), lalu dibaca serapannya pada X545 nm. Setelah ito di

buat persamaan kurva baku dari hasil regresi linier antara kadar

sulfametazin dengan serapan.

4. Mencari harga perolehan kembali dan kesalahan acak penentoan kadar

sulfametazin dalam darah dan urin.

Lamtan sulfametazin dalamdarahdengankadar yangmewakili:

kadar terbesar 120 ug/ml

kadar tengah 60 ug/ml

kadar terkecil 10 ug/ml

diproses dengan cara (a), kemudian dibaca serapannya pada X545 nm

dan dihitung kadamya berdasarkan persamaan kurva baku. Untuk

mencari perolehan kembali dan kesalahan acak digunakan rumus

berikut:

, ,. Kadar terukur
Perolehan kembali = x 100%

Kadar sebenarnya



Simpangan baku
Kesalahan acak = — x 100%

Kadar rata-rata terukur
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5. Stabilitas sulfametazin dalam darah

Lamtan sulfametazin dalam darah dengan kadar 40 ug/ml dibiarkan

selama 1, 2, 3, dan 24 jam pada suhu kamar ( T= 27°C ), lalu diproses

dengan cara (a). Kemudian dihitung % degradasi sulfametazin dengan

rumus :

%Degradasi = C°~C|jc100%

dimana : Co = kadar rata-rata sulfametazin terukur pada t = 0 jam

d = kadar sulfametazin terukur pada t = 1, 2, 3 dan 24

jam

6. Stabilitas sulfametazin dalam TCA 10%

Lamtan sulfametazin dalam darah dengan kadar 40 ug/ml ditambah

TCA 10%, kemudian disentrifuge 2500 rpm selama 5 menit, diambil

beningan sebanyak 1 ml, kemudian dibiarkan selama 1,2, dan 3 hari

( disimpan dalam kulkas suhu 5°C ). Kemudian dilanjutkan proses

seperticara (a), dan dihitung % degradasi sulfametazin denganrumus :

%Degradasi = C°~Clsl00%

dimana : Co = kadar rata-rata sulfametazin terukur pada t = 0 hari

Ci = kadar sulfametazin terukur pada t = 1,2 dan 3 hari
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7. Selektivitas metode penetapan kadar sulfametazin dalam darah

terhadap adanya gangguan senyawa yang terkandung dalam air teh.

Untuk menguji selektivitas metode dilakukan percobaan in vitro

dan in vivo.

Percobaan in vitro :

Diambil sebanyak 0,2 ml darahtikus, kemudian ditambah sulfametazin

20ul dari lamtan stok 400 ug/ml dan air teh sebanyak 20 ul. Diproses

seperti cara (a). Kemudian dihitung kadar terukur sulfametazin,

perolehan kembali dan kesalahan acak terhadap kadar pembanding

sulfametazin.

Percobaan in vivo :

Tikus diberi air teh secara oral, setelah 3 jam kemudian darah dicuplik

sebanyak 0,2 ml. Kemudian tambahkan sulfametazin 20 ul dari lamtan

stok 400 ug/ml, diproses seperti cara (a). Kemudian dihitung kadar

terukur sulfametazin, perolehan kembali dan kesalahan acak terhadap

kadar pembanding sulfametazin.

c. Optimasi penelitian farmakokinetika sulfametazin

1. Penetapan jadwal sampling

Tiga ekor tikus diberi lamtan sulfametazin secara oral (60 mg/kg BB),

kemudian darah dicuplik dari vena ekor pada menit ke 15, 30,45, 60,

90, 120, 150, 180, 240, 360, 480, 600,dan 720. Setelah dilakukan

penetapan kadar sulfametazin dalam darah pada tiap cuplikan

ditetapkan harga t maks dan ti/2 eliminasi. Kedua parameter ini

digunakan untuk menetapkan jadwal sampling sebenarnya.
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2. Pemilihan besaran dosis sulfametazin

Tiga kelompok tikus masing-masing terdiri dari 3 ekor, diberi lamtan

sulfametazin dengan dosis 45, 60, dan 90 mg/kg BB secara oral.

Kemudian dilakukan pencuplikan dari vena ekor sesuai dengan jadwal

sampling yang telah ditetapkan. Selanjutaya besaran dosis ditentukan

berdasarkan profil farmakokinetik yang terbentuk yang menunjukkan

kadar sulfametazin sudah dapat terdeteksi dengan baik.

d. Farmakokinetika sulfametazin pada tikus putih jantan

Penelitian ini menggunakan rancangan acak lengkap pola searah dengan 3

perlakuan. Digunakan 3 kelompok tikus masing-masing kelompok terdiri

dari 6 ekor.

Kelompok Kontrol : Diberi sulfametazin secara oral dengan

dosis 60 mg/kg BB.

Kelompok Perlakuan I : Diberi lamtan air teh dosis 94,5 mg/kg BB

dan sulfametazin ( 60 mg/kg BB ) secara

bersamaan, keduanya per oral.

Kelompok Perlakuan II : Diberi lamtan air teh dengan dosis 94,5

mg/kg BB sato jam sebelum pemberian

sulfametazin ( 60 mg/kg BB ).

Setelah pemberian sulfametazin, darah dicuplik dari vena ekor dan di

tampung dalam tabling yang berisi heparin pada menit ke 15, 30, 45, 60,

90, 120, 150, 180, 240, 360, 480, dan 600. Kemudian kadar sulfametazin

dalam darah ditetapkan seperti cara (a).
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C. ANALISIS HASIL

a) Analisis Data

Data yang diperoleh bempa kadar sulfametazin dalam darah terhadap

wakto dianalisis dengan menggunakan program STRIPE untuk

menghitong harga parameter - parameter farmakokinetik ( AUC, Cmaks,

Ws, Kei, Ka, Vdss, ti/2, dan C1T).

Dimana :

Kel

C1T/F

Vdss/F

tl/2

AUCo-

Cmaks

tmaks

Ka

Konstanta kecepatan eliminasi

Klirens total semu

Volume distribusi semu pada keadaan tonak

Waktu paruh eliminasi

Luas daerah dibawah kurva kadar sulfametazin terhadap

wakto dari wakto 0 sampai ~

Konsentrasi tertinggi obat dalam plasma

Waktu tercapai C maks

Tetapan kecepatan absorpsi

b) Analisis Statistik dan atoran pengambilan keputusan

Hasil perhitungan harga parameter-parameter farmakokinetika

sulfametazin pada kelompok kontrol dan perlakuan dibandingkan secara

statistik denganmenggunakan analisis varian satujalan (ANAVA) dengan

taraf kepercayaan 95 % menggunakan perangkat lunak SPSS versi 10,0.

Perbedaan antar kelompok dikatakan signifikan jika harga F hitung lebih

besar dari F tabel atau p< 0,05. Dan sebaliknya, jika harga F hitung lebih
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kecil dari F tabel atau p > 0,05 maka perbedaan antarkelompok dikatakan

tidak signifikan.

Jika terdapat perbedaan yang signifikan pada saat uji ANAVA

tersebut analisis dilanjutkan dengan uji Tukey terhadap tiap pasangan

kelompok perlakuan dengan taraf kepercayaan 95 %. Perbedaan

antarpasangan kelompok perlakuan dikatakan signifikan p<0,05 dan

dikatakan tidak signifikan jika p>0,05.



BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

A. PERCOBAAN PENDAHULUAN

1. Validasi Metode Penetapan Kadar Sulfametazin dalam darah

a. Operatine Time

Operating time adalah wakto yang dibutohkan oleh sulfametazin dalam

darah untuk memberikan serapan maksimum yang tetap. Hasilnya seperti

pada tabel II.

Tabel II. Serapan lamtan sulfametazin dari menit ke 0-60 pada X545 nm

Wakto

(Menit)

Serapan lamtan sulfametazin

dalam darah (Absorbansi)

5 0,569

10 0,569

15 0,570

20 0,570

25 0,570

30 0,569

35 0,569

40 0,569

45 0,569

50 0,569

55 0,569

60 0568

42
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Dari Tabel II diperoleh hasil bahwa operating time dari sulfametazin

dalam darah adalah pada waktu 15-60 menit, dimana pada wakto tersebut

serapan sulfametazin dalam darah relatif stabil.

Prinsip reaksinya adalah reaksi antara gugus p-amino benzen dari

sulfametazin dengan NaN02 dalam suasana asam menghasilkan garam

diazonium. Kemudian terbentuk kompleks antara N-(l-Naftil)-etilendiamin-

dihidroklorida dengan sulfametazin membentok warna yang stabil.

Kompleks yang terbentuk tersebut stabil sampai pada menit ke-60. Untuk

penelitian selanjutaya pembacaan serapan dilakukan setelah pendiaman 15

menit tetapi tidak lebih dari 60 menit. Karena setelah 60 menit terjadi

pemraian gabungan ( kopling ) di dalam kompleks sehingga serapan yang

diperoleh berkurang.

Gambar 6 memperlihatkan mekanisme terjadinya senyawa kopling

antara sulfametazin dengan N( 1-Naftil )-etilen diamin-dihidroklorida.
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CR,

H2N—<^V_ S02NH—(J + NaN02 + 2H+

CH3

Sulfametazin

CH3

CH3

+ Na+ + 2H20

Garam diazonium

H2N— CH2—CH2— NH 2HC1

N-( 1- Naftil)- etilendiamin dihidroklorida

H2N— CH2 — CH2— NH N=N^ ^ S02NH

Senyawa berwama ungu

( X540 - 550 nm )

Gambar 6. Reaksi pembentukan senyawa kopling

.^n3

-<4 +h*
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b. Panjang gelombang serapan maksimum sulfametazin.

Dari hasil pencarian panjang gelombang dimana sulfametazin dalam

darah memberikan serapan maksimum, diperoleh panjang gelombang 545

nm dapat di lihat pada lampiran 1. Pembacaan selanjutaya dilakukan pada

panjang gelombang tersebut.

c. Persamaan kurva baku kadar sulfametazin dalam darah

Kurva baku kadar sulfametazin dalam darah adalah kurva baku yang

menggambarkan hubungan antara kadar dan serapan. Persamaan kurva baku

tersebut diperoleh dari hasil regresi linier antara kadar sulfametazin ( x )

dengan serapan ( y ). Perhitungan dengan metode regresi linier untuk

mendapatkan persamaan garis kurvabaku dapatdi lihat padatabel III

Tabel III. Perhitunganpersamaan kurva baku sulfametazin dalam darah (n=7)

Kadar sulfametazin (x)

(ug/ml x 102)

Serapan (y)

(Absorbansi)

0,1 0,259

0,2 0,337

0,4 0,438

0,6 0,604

0,8 0,729

1,0 1,000

1,2 1,105

Persamaan garis kurva baku : y = 0,8x + 0,16

( r = 0,99 ; n=7 )
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Gambar 7. Kurva baku kadar obat dalam darah
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Dari hasil analisis tersebut diperoleh persamaan garis dengan korelasi

r=0,99. Persamaan kurva baku ini digunakan untuk menghitung kadar

sulfametazin dalam sampel darah. Setiap kali pengukuran selalu dibuat satu

dari seri kadar untuk memeriksa keajegan sitoasi dan kondisi saat

pengukuran.

d. Perolehan kembali dan kesalahan acak penentuan kadar sulfametazin dalam

darah

Ketepatan dan ketelitian suato metode analisa bertumt-tumt dapat

dinyatakan dengan perolehan kembali dan kesalahan acak. Dengan

menggunakan 3 macam kadar yaito 10, 60, dan 120 ug/ml dengan masing-

masing 3 kali replikasi diperoleh hasil seperti yang tercantom pada tabel IV.
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Tabel IV. Harga perolehan kembali dan kesalahan acak penetapan kadar

sulfametazin dalam darah

No
Kadar sulfametazin (ug/ml) Perolehan kembali

(%)

Kesalahan Acak

(%)Sebenarnya Terhitong

1. 10,00

9,88 98,75

4,069,64 96,40

10,43 104,30

Purata ± SD : 99,82 ±4,06

2. 60,00

58,02 96,70

1,3459,38 98,95

58,00 96,67

Purata ±SD : 97,44 ±1,31

3. 120,00

121,00 100,83

1,30118,00 98,33

120,25 100,21

Purata ± SD : 99,79 ±1,30

Suatu metode analisis dikatakan memenuhi syarat apabila metode

tersebut memberikan harga perolehan kembali yang tinggi ( 100 % ± 25 %

sampai 100 % ± 10 % ) dengan harga kesalahan acak yang kurang dari

10 % ( Pachla, 1986 cit Hayati, 1997 ).

Dengan melihat hasil perolehan kembali dan kesalahan acak pada tabel

IV tersebut dapat diambil kesimpulan bahwa metoda analisa yang digunakan

memadai dan sesuai untuk penetapan kadarsulfametazin dalam darah.

e. Stabilitas sulfametazin dalam darah

Hasil percobaan stabilitas sulfametazin dalam darah yang

diinkubasikan pada suhu kamar ( 30 °C ) selama 0, 1, 2, 3, dan 24 jam
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dimaksudkan untuk mengantisipasi bila sampel tidak memungkinkan untuk

segera diproses. Stabilitas dinyatakan sebagai harga persen degradasi

terhadap kadar awal (jam ke-0 ) seperti pada tabel V.

Tabel V. Harga persen degradasi sulfametazin terhadap kadar awal pada

penentuan stabilitas dalam darah ( T = 30°C )

Jam

ke

Kadar sulfametazin

terhitung (ug/ml)

Degradasi

(%)

Degradasi rata-rata

( %) ± SD

0

39,00 0

038,63 0

36,75 0

1

37,98 0,38

0,15 ±0,2038,11 0,03

38,11 0,04

2

37,56 1,48

0,72 ± 0,6638,02 0,28

37,97 0,41

3

36,75 3,61

3,34 ± 0,2436,87 3,29

36,93 3,13

24

34,81 12,84

11,62 ±2,5433,23 8,70

33,05 13,31

Hasil percobaan menunjukan bahwa dari jam ke-0 sampai jam ke-3

degradasi sulfametazin relatif rendah ( dibawah 10 % ), tetapi degradasi

sulfametazin menjadi lebih besarsetelah masainkubasi selama 24jam.
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Selanjutaya untuk menghindari kesalahan analisa yang disebabkan oleh

degradasi sulfametazin dalam darah, maka sampel hams dianalisis sebelum 3

jam setelah sampling,

f Stabilitas sulfametazin dalam TCA 10 %

Hasil percobaan stabilitas sulfametazin dalam TCA 10 %

diinkubasikan pada suhu 5 °C dalam kulkas selama 0, 1, 2 dan 3 hari,

dimaksudkan untuk mengantisipasi bila sampel tidak memungkinkan untuk

segera diproses. Stabilitas dinyatakan sebagai persen degradasi terhadap

kadarawal (hari ke-0 ) seperti dapat dilihat padatabelVI

Tabel VI. Harga persen degradasi sulfametazin terhadap kadar awal pada

penentuan stabilitas dalam darah + TCA % (T=5 C )

Harike Kadar sulfametazin

terhitong (%)

Degradasi

(%)

Degradasi rata-rata

(%)±SD

0

39,00 0

038,63 0

36,75 0

1

38,03 0,25

0,43 ± 0,2537,85 0,72

38,00 0,33

2

36,18 5,12

4,86 ±1,5136,89 3,24

35,75 6,23

3

33,13 13,12

11,78 ±2,5434,75 8,85

33,03 13,36
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Hasil percobaan menunjukan bahwa dari hari ke-0 sampai hari ke-2

degradasi sulfametazin dalam darah + TCA 10% relatif rendah ( dibawah

10 % ), tetapi degradasi sulfametazin menjadi lebih besar setelah masa

inkubasi selama 3 hari.

Selanjutoya untuk menghindari kesalahan analisa yang disebabkan oleh

degradasi sulfametazin dalam TCA 10% , maka sampel hams dianalisis

sebelum 3 hari setelah sampling,

g. Selektivitas metode penetapan kadar sulfametazin dalam darah

Metode penetapan kadar yang kurang selektif akan memperbesar

kesalahan pada penelitian, sehingga untuk penelitian farmakokinetik akan

mengakibatkan kesalahan pada perolehan parameter farmakokinetikanya.

Berikut adalah hasil uji selektivitas metode penetapan kadar sulfametazin

dalam darah.

Tabel VII. Perolehan kembali dan kesalahan acak sulfametazin secara in

vitro setelah air teh ditambahkan secara in vitro ke dalam darah

yang mengandung sulfametazin

Kadar sulfametazin ( ug/ml) Perolehan kembali

(%)

Kesalahan acak

(%)Pembanding Terhitong

36,50 37,87 99,78

0,1936,75 37,75 99,45

40,63 37,75 99,45

Kadar purata pembanding : 37,96 ± 2,31

Purata perolehan kembali ± SD : 99,56 ± 0,19
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Tabel VIII. Perolehan kembali dan kesalahan acak sulfametazin secara invivo

setelah 3 jam praperlakuan air teh secara oral

Kadar sulfametazin ( ug/ml) Perolehan kembali

(%)

Kesalahan acak

(%)Pembanding Terhitong

50,56 49,52 94,52

0,9552,06 50,43 95,95

55,06 49,56 94,29

Kadar puratapembanding : 52,56± 2,29

Purataperolehan kembali ± SD : 94,92 ± 0,90

Hasil uji spesifitas menunjukan bahwa adanya senyawa kandungan air

teh dalamdarah tidakmengganggu penetapan kadar sulfametazin.

2. Optimasi Penelitian Farmakokinetika

a. Penetapan jadwal sampling

Pada penetapan waktu sampling digunakan dosis 60 mg/kg BB. Hasil

yang diperoleh menunjukan kadar puncak pada menit ke 90, sedangkan

waktu paruh eliminasinya 173 menit. Hasil penetapan jadwal sampling dapat

di lihat pada tabel IX dan gambar 8.
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Tabel IX. Hasil percobaan penentoan jadwal sampling sulfametazin dosis

60 mg/kg BB ( N=3)

-a

6

"a
T3

100

N » in

3

Waktu

(menit)

Kadar sulfametazin

( ug/ml)

15 37,88 ±3,07

30 39,38 ±3,24

45 50,00 ± 1,25

60 54,38 ±1,01

90 58,75 ± 0,43

120 54,00 ±0,12

150 47,38 ± 0,36

180 46,38 ± 0,99

240 35,50 ±3,30

360 17,45 ±2,09

480 12,79 ±2,18

600 6,24 ± 2,41

720 3,13 ±0,05

100 200 300 400 500

-♦—Dosis 60 mg/kgBB 1

600 700 800

t (Menit)

Gambar 8. Kurva kadar rata-rata sulfametazin terhadap wakto pada

penentoanjadwal sampling sulfametazin (N=3 )
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Menurut Ritschel ( 1976 ), fase eliminasi dianggap sempurna untuk

data darah bila telah melampaui 3-5 kali tm eliminasi. Karena pada wakto

tersebut 87,5%-96,88% obat telah tereliminasi dari tubuh. Wakto paruh

eliminasi yang diperoleh adalah 173 menit, sehingga secara teoritik waktu

sampling seharusnya berakhir sampai dengan menit ke 519 - 766. Pada

penelitian ini waktu sampling yang digunakan hanya sampai pada menit ke-

600 karena profil farmakokinetika yang dihasilkan sudah menggambarkan

fase eliminasi sulfametazin.

Dari hasil penentoan wakto sampling tersebut bertumt-tumt diambil 4

titik yang masing-masing mewakili fase absorpsi ( sebelum puncak ), fase

distribusi, dan fase eliminasi sebagai berikut : 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150,

180,240, 360,480, dan 600 menit setelah pemberian obat.

b. Pemilihan besaran dosis sulfametazin dan dosis teh

Dalam penelitian prafarmakokinetik dilakukan penelitian dengan 3

kelompok dosis yaito dosis 45 mg/kg BB, 60 mg/kg BB dan 90 mg/kg BB.

Dosis sulfametazin yang digunakan pada penelitian ini adalah dosis 60

mg/kg BB, karena pada dosis ini menunjukkan profil farmakokinetika yang

lebih baik dari pada kedua dosis lainnya yang berarti kadar sulfametazin

pada dosis ini sudah dapat terdeteksi dengan baik, seperti dapat dilihat pada

gambar 9.
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Dosis teh yang digunakan dalam penelitian ini adalah 94,5 mg/kg

BB, dimana dosis teh ini ditentukan berdasarkan pada konsumsi manusia

untok sekali minum kemudian dikonversikan ke tikus. Hasil perhitungan

dosis teh dapat dilihat pada lampiran 2.

Tabel X. Purata kadar sulfametazin dalam darah (ug/ml) setelah

pemberian dosis 45;60 dan 90 mg/Kg BB (N = 3)

Wakto

(menit)

Kadar sulfametazin dalam darah (ug/ml) Purata 1 SE

Dosis 45 mg/Kg BB Dosis 60 mg/Kg BB Dosis 90 mg/Kg BB

15 14,1211,25 24,50 10,35 65,0011,54

30 15,36 + 2,35 35,2511,65 70,36011,85

45 16,120±0,02 43,13 11,54 77,4312,01

60 27,00 ± 0,32 53,8911,36 150,2112,64

90 47,6911,25 70,1312,14 106,4311,54

120 38,2511,65 57,25 10,03 88,1410,01

150 35,6812,36 50,36 10,04 80,36 10,09

180 30,50 12,85 46,25 12,54 78,36 10,98

240 22,96 10,89 38,25 12,87 70,2910,65

360 7,98 12,85 24,89 12,98 58,2910,85

480 4,0111,52 15,8610,32 40,36 10,65

600 2,0011,25 5,6711,25 24,3511,25
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Gambar 9. Kurva kadar rata-rata sulfametazin dalam darah terhadap wakto setelah

pemberian oral tiga besaran dosis sulfametazin ( N=3 )

B. PENENTUAN FARMAKOKINETIK SULFAMETAZIN PADA TIKUS

PUTIH JANTAN TANPA DAN DENGAN PRAPERLAKUAN AIR TEH

Hasil penetapan parameter farmakokinetik sulfametazin dengan atau tanpa

praperlakuan air teh disajikan dalam tabel XI berikut
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Tabel XI. Kadar sulfametazin dalam darah (jxg/ml) setelah pemberian dosis 60

mg/kg BB dengan dan tanpa praperlakuan air teh pada 6 ekor tikus

putih jantan (purata ± SE )

Wakto

(menit)

Kadar sulfametazin dalam darah ( ug/ml)

Kontrol Perlakuan I Perlakuan II

15 39,28 ±1,91 27,40 ±1,96 36,67 ±1,03

30 50,19 ±1,31 38,48 ±2,17 42,81 ±0,77

45 55,00 ±1,22 44,62 ±1,19 49,13 ±1,45

60 59,77 ±1,81 43,97 ±1,67 51,88 ±1,87

90 56,46 ±1,62 39,88 ±1,93 47,42 ±1,93

120 52,64 ±1,97 37,05 ± 2,09 41,02 ±1,85

150 47,92 ±1,89 33,34 ±1,97 37,98 ± 2,01

180 44,04 ±1,79 28,70 ±1,72 33,44 ± 2,08

240 38,65 ±1,61 22,26 ±1,94 27,63 ± 1,25

360 30,81 ± 1,51 13,04 ±1,49 24,54 ±1,01

480 22,83 ± 1,76 8,85 ± 2,00 16,23 ± 1,02

600 12,49 ±1,71 4,77 ±1,20 10,92 ±1,15

Ket: Kontrol : Pemberian sulfametazin secara oral dengan dosis 60 mg/kg BB

Perlakuan I : Diberi air teh dosis 94,5 mg/kg BB dan sulfametazin dosis

60 mg/kg BB secara bersamaan (peroral)

Perlakuan II: Diberi air teh dosis 94,5 mg/kg BB satu jam sebelum

pemberian sulfametazin dosis 60 mg/kg BB secara oral

Kurva kadar purata sulfametazin dalam darah lawan wakto pada kontrol,

perlakuan I, perlakuan II dapat di lihat pada gambar 10 berikut:
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Gambar 10. Kurva kadar rata-rata sulfametazin dalam darah lawan waktu pada

tikus kelompok kontrol, perlakuan I perlakuan II (N=6 )

C. PEMBAHASAN

Penelitian tentang pengaruh perlakuan air teh terhadap parameter

farmakokinetik sulfametazin dilakukan dengan menggunakan tikus putih jantan

galur Wistar dengan rancangan acak lengkap pola searah. Pemilihan rancangan uji

ini dimaksudkan agar variabilitas antar subyek uji bisa diperkecil.

Harga parameter farmakokinetika dihitung dengan analisa model satu

kompartemen terbuka. Analisis model kompartemen ini dipilih berdasarkan profil

farmakokinetika yang terbentok setelah memplotkan data kadar obat dalam darah

lawan wakto yang secara teoritis mengikuti model satu kompartemen terbuka.

Dalam model ini obat masuk ke dalam tubuh dengan cepat terdistribusi dari darah
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ke jaringan atau cairan tubuh lain ( keadaan kesetimbangan diasumsikan terjadi

cepat sekali ). Perhitungan harga parameter farmakokinetika dilakukan dengan

bantoan program STRIPE sehingga diperoleh harga parameter farmakokinetika

seperti yang tertera dalam tabel XII.

Tabel XII. Harga parameter farmakokinetika sulfametazin ( purata ± SE ) setelah

pemberian sulfametazin dosis 60 mg/kgBB padatikusputih jantan

Parameter

Farmakokinetik

Harga parameter

Kontrol Perlakuan I Perlakuan II

Ka 0,040 ± 0,003 0,044 ± 0,006 0,053 ± 0,004

(menit-1)

Cmaks 57,66 ±1,06 43,96 ±1,60 48,25 ±3,74

(Ug/ml)

tmaks 74 ±2 62 ±3 61 ±1

(menit)

Vdss/F 890,86 ±37,41 1179,65 ±37,41 1121,92 ±34,05

(ml/kg)

AUC 25348,32 ± 13202,47 ± 20326,27 ±

(ug/ml.menit) 1706,17 1230,56 930,49

C1T/F 2,42 ±0,17 4,426 ± 0,49 2,99 ±0,14

(ml/menit.kg)

tlA eliminasi 253 ±17 160 ±16 251 ±12

(menit)

Ket: Kontrol : Pemberian sulfametazin secara oral dosis 60 mg/kg BB

Perlakuan I : Pemberian air teh dosis 94,5 mg/kg BB dan sulfametazin

dosis 60 mg/kg BB secara bersamaan (peroral)

Perlakuan II: Pemberian air teh dosis 94,5 mg/kg BB satu jam pemberian

sulfametazin dosis 60 mg/kg BB secara oral
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Tabel XIII. Harga persen perubahan nilai parameter farmakokinetika sulfametazin

pada perlakuan I dan perlakuan IIbila dibandingkan terhadap kontrol

Parameter

Farmakokinetika

Perubahanparameter farmakokinetika pada

kelompok(%)

Perlakuan I Perlakuan II

Ka( menit"') + 10,00 + 32,50

C maks ( ug/ml) - 23,76* - 16,32*

t maks (menit) -16,22* -17,57*

Vdss/F (ml/kg) + 32,42* + 25,94*

AUC (ug/ml. menit) - 47,92* -19,81*

C1T/F (ml/menit.kg) + 82,59* + 23,14

t lA eliminasi (menit) - 36,76* -0,79

Ket: Perlakuan I : Pemberian air teh dosis 94,5 mg/kg BB dan sulfametazin

dosis 60 mg/kg BB secara bersamaan(peroral)

Perlakuan II: Pemberian air teh dosis 94,5 mg/kg BB satu jam sebelum

pemberian sulfametazin dosis 60 mg/kg BBsecara oral

* : perbedaan signifikan terhadap kontrol (p< 0,05 )

+ : menunjukkan peningkatan

- : menunjukkan penurunan

Untuk membandingkan harga parameter farmakokinetika yang diperoleh,

dilakukan uji stastistik dengan menggunakan analisis variansi sato jalan karena

dalam penelitian ini digunakan lebih dari dua kelompok perlakuan yang

dibandingkan dengan adanya variasi pada pemberian dosis air teh. Selanjutnya

jika terdapat perbedaan yang signifikan dilanjutkan dengan uji Tukey.

Dari hasil yang diperoleh seperti tertera pada tabel XIII, setelah diuji

statistika dengan analisis varian satujalan ternyata memberikan perubahan harga
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Harga C maks sulfametazin kelompok perlakuan I dan II torun secara signifikan

( p<0,05 ) terhadap kontrol berturut-turut sebesar 23,76% dan 16,32%.

Penurunan harga Cmaks ini terjadi karena kenaikkan C1T dan Vdss obat dari

tubuh. Sementara harga t maks pada kelompok perlakuan I dan II dibandingkan

terhadap kontrol mengalami penurunan yang signifikan berturut-turut sebesar

16,22% dan 17,57% ( p<0,05 ). Parameter primer farmakokinetika yang

menggambarkan distribusi dan eliminasi yaito Vdss dan Clj. Dalam penelitian ini

Vd dan CI dinyatakan dalamVdss/F dan C1T/F, karenanilai F tidak diketahui.

Obat yang dapat menembus membran sel dan terdistribusi ke jaringan

adalah obat dalam bentuk bebas, sedangkan obat yang terikat protein sukar

terdistribusi ke dalam jaringan ekstravaskular. Derajat ikatan sulfametazin dalam

protein plasma sebesar 70%( Tjay dan Raharja, 2002 ). Dari tabel XIII diketahui

harga parameter Vdss pada kelompok perlakuan I dan II naik secara bermakna

masing-masing sebesar 32,42% dan 25,94% ( p<0,05 ). Fenomena yang mungkin

menyebabkan kenaikkan harga Vdss adalah terjadinya interaksi kompetitifikatan

protein darah dengan sulfametazin dan dengan senyawa yang terkandung dalam

air teh. Kemungkinan derajat ikatan yang terbentuk antara protein darah dengan

senyawa yang terkandung dalam teh lebih kuat, sehingga ikatan sulfametazin

terdesak yang mengakibatkan banyaknya sulfametazin terdapat dalam bentuk

bebas dan terdistribusi lebih luas di jaringan perifer sehingga Vdss meningkat.

Kemungkinan lain teh mengandung senyawa yang dapat mempercepat aliran

darah sistemik sehingga memperbanyak penetrasi obat ke jaringan.
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Parameter AUC menggambarkan jumlah total obat utuh yang ada dalam

tubuh. Harga AUC sulfametazin torun terhadap kontrol pada masing-masing

kelompok perlakuan I dan II sebesar 47,92% dan 19,81% ( p<0,05 ). Penurunan

harga AUC tersebut terjadi karena kenaikkan harga C1T/F dan Vdss/F.

Kinetika eliminasi sulfametazin dapat dikaji dari parameter t lA eliminasi

dan C1T/F. Parameter t Vi eliminasimenggambarkan waktu yang diperlukanuntuk

mengeliminasi obat hingga setengahnya. Sedangkan kliren semu total ( C1T/F )

dapat didefinisikan sebagai volume darah yang dibersihkan dari obat oleh organ

eliminasi per satoan wakto. Seperti diketahui bahwa organ utama tempat

pembersihan obat adalah hepar dan ginjal, walaupun demikian dapat pula terjadi

( relatif kecil) disaluran cerna dan jaringan. Dari hasil penelitian diperoleh harga

C1T/F dari masing-masing kelompok perlakuan I dan II terjadi kenaikan yang

signifikan sebesar 82,59%dan 23,14%dibandingkan dengankontrol

Untuk parameter t XA eliminasi masing-masing kelompok perlakuan I dan

II mengalami penurunan sebesar 36,76% dan 0,79%terhadap kontrol. Perlakuan I

torun secara bermakna terhadap kontrol. Penurunanharga parameter t lA eliminasi

disebabkan karena terjadi kenaikkan harga Clj/F

Secara keseluruhan, hasil penelitianmenunjukkan bahwa praperlakuan air

teh memberikan pengaruh terhadap perubahan harga parameter farmakokinetika

sulfametazin, meskipun secara statistik tidak semua parameter memberikan

perubahan yang bermakna. Praperlakuan air teh ternyata menurunkan harga

parameterC maks, t maks, AUCdan t Vi eliminasi, meningkatkan harga parameter

Ka, Vdss, dan CI. Secara statistik untuk harga parameter C maks, t maks, AUC,
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t Vi eliminasi, Vdss dan CI mengalami perbedaan yang bermakna ( p<0,05 )

sehingga dilanjutkan dengan uji Tukey, sedangkan untuk parameter Ka tidak

mengalami perbedaan yang bermakna ( p>0,05 ) sehingga tidak dilanjutkan

dengan uji Tukey.



BABV

KESIMPULAN DAN SARAN

A. KESIMPULAN

1. Praperlakuan air teh dapat mempengaruhi parameter farmakokinetika

sulfametazin

2. Parameter farmakokinetika sulfametazin pada perlakuan I yang mengalami

penurunan secara bermakna ( p<0,05 ) terhadap kontrol adalah C maks, t

maks, AUC, dan t XA eliminasi, sedangkan Vdss/F dan C1T/F mengalami

kenaikan secara bermakna (p<0,05). Dan untuk parameter farmakokinetika

sulfametazin pada perlakuan II yang mengalami penurunan secara bermakna

( p<0,05 ) terhadap kontrol adalah C maks, t maks, dan AUC, sedangkan

parameter Vdss/F mengalami kenaikan secara bermakna (p<0,05 ).

B. SARAN

1. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut tentang pengaruh pemberian air teh

terhadap sulfametazin dengan variasi dosis sulfametazin dan air teh serta

spesies hewan uji.

2. Perlu data urin untuk memastikan pengaruh air teh pada ekskresi sulfametazin

lewat ginjal (temtama untok memperoleh parameter C1t dan Or ).
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Lampiran 1. Kurva hubungan serapan lawan panjang gelombang larutan
sulfametazin dalam darah
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Lampiran 2. Perhitungan penentuan dosis teh pada manusia yang dikonversikan
ke tikus

Dosis teh pada manusia = 1,5 gram / 200 ml
= 0,75 gram / 200 ml

( Dosis teh pada manusia dibuat menjadi 0,75 gram / 200 ml, karena
perbandingan pemberian volume air teh - sulfametazin pada kelompok
perlakuan I dan II adalah Vi: Vi)

Dosis teh pada tikus setelah dikonversikan dari manusia
70 k8 x 075 g x 0,018 = 0,0189 gram/200 gram
50 kg

= 0,0945 gram/kgBB

= 94,5 mg/kg BB

♦ Konsentrasi tehsetelah dikonversikan ke tikus ( BB Tikus - 200 gram ):

Konsentrasi teh = 0,0189 gram / 5 ml

= 0,378 gram /100 ml

= 0,378 %
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Lampiran 3. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-1

University of Illinois at. Chicago - College ox pharmacy
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Lampiran 4. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-2

University of Illinois at Chicago College of pharmacy
Department of Pharmacodynamics
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Lampiran 5. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-3

university or Illinois at Cnxcago - Coxxege ox Pnarmacy
Depax Liuenl ux Piiaxuiacudyhamics
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Lampiran 6. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-4

university of Illinois at Chicago college ox Pnarmacy
lyepartment of Pharmacodynamics
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Lampiran 7. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-5

University of xllinois at Chicago college of vharmac
Department of Pharmacodynamics
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xo w . u w

A A -~\ --\ A r- Am -2 .831

240.00 4 0.00 37 .9l 5 .220

3 60.00 31.67 26 .29 lb .976

480.00 24 .00 18.23 24 .031

,/- r\ r\ /-\ f\

O W W . WW
12 . o*± 3/.lii

A {I) = -59.940 B (I) = -0 .036

A 78 .861 B (2 ) = -0 .003

N .i) -= 4 i (i) = 0 ,995

M
\ *- i — 8

r- 1 > \ .- 11 U K J

Alt; - b4 .64 ^ XX4.090

There is no lag time

Absuxptiuii half life = -I6.2d1
Halt lxte = 227.187

AUC (0-Tn) = %20776.72
AUC (0-xnt) - *23798.69
AUC (Tii-ini) ifc 12. /0 '-s of AUC (0 ini
AUMO = * 7 815 6 8 4.0 0
ivjkT 3 2 « . 4 X

Vd CSS) = 827 -965^^
Total CleaXrtuCe = 2.o^xi3

Assumed tractxon absorbed = l.00(
Calculated Cmax = 59.b9
Tmax = 72.00
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Lanpiran 8. Perhitungan STRIPE Sulfametazin kontrol pada tikus-6

University of Illinois at Chicago - College of Pharmacy
Department of Pharmacodynamics

J\OIiLXOX IXKUb-b

Time concentration calculated Difference

lb . 00 3 b . 0 0 3l ..46 12 . 602

30 .00 45.00 46 ..88 A
.174

A ^

*± -J . w w :j x . x w
t- ~* r— *•>

. J W " ** . / u z.

bO . uo 56.40 55 ., 52 1 . 5 b 5
90 ,. 00 bl . 80 53 :. 59 -3 . 4 5 3

120 .00 46.80 49. 10 -4 .919
X J> W .

/•\ /•*

. w w ti .uu **** . J w - _j
A f f)

.to/

180 .. 00 3 6.90 39 . 7 7 - 2 . 226
240 .. 00 33.60 3l . 93 4 ..957

360.,00 26 .00 20. 56 20,.932
A r~\ f\

>± O U .. w w XO . w w xo . z. _> X / .
/-V f\ T

. z. :? /

b00 .. 00 6 . 50 8 . 52 - 3 1 ..038

T\ 1 1) - 7 7 . 6 6 0 B( t \ . 04 2

A ( 2 ) 7 7 , 0 8 5 B ( 2) - 0 . 0 04

JN ( ii 4 X" ' 1' n 9 8 '

N ( 2) — 8 x ( 2) -; 0 . 9 7 5

7\
ft.IC = 61.90 SS = 89.. .5 u^

niexe ib no lay time

Absorptxon nan xxre -xb.btsb

Half life --- x«».»ox

ATTf i f M _ Tt-| \w *.. \ w X X1 /

AUC (0-iuf)
auc (Tn-xnr

AUIvic

MRT

= -s 17403. 00

-• %1917 3 . 4 9

xs 9.2 3 1r of AUC (0-int)

= %5 5 0 05x5.00

2 86.88

VU U"/hJ

Total clearance ~j * j- *-. j ~* *~

Assumed traction absorbed =

Calculated Cmax . = 55.5'

1.000
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Lampiran 9. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I pada tikus-1

uuivexaxLy 01 Illinois at uuudyu - coney*:

Department of Pharmacodynamics
OX l-UdlllldL'y

Time

x_> .. w w

3 0 ,. 0 0

4 b .. 0 0

60,.00

? w .

120 .. 00

150 ,. 00

180 .00
-\ A t~\

z. t w .. 00

3 b 0 .. 0 0

4 60 .. 0 0

600 .00

periaKuan i tikus-i

Concentration Calculated Difference

-16.644

« . /0 5

. 0 Z 9

0.084

- / . 9 j ;j

3 .948

6.277

3 .639

.} .oil

1» . / bb

/ .54b

16 .774

z.t .. D W

4b . 3 0

4b ,. 4 0

49 .10

•±z. .. 6 o

42 . 36

37 . 70

29 .40

Z. X . j 0

! '"> ! S

/ . zS

3 .13

All) = _ ' / K Lv u u
. .j w ~j

A ( 2 } = 75 .616

TVT / T 1 4

N { 2 ) - 8

AIC = 58 ,. 3 0

z. o .. o y

4 Z Z /

4 / ,. MX

49,.06
A f"

. W X

4 0 ,. 7l

3 5 ,. 3 3

3 0 .47

z. z. .. ._>"±

LZ . ZKi

b . 7 0

3 .66

U
*—> v j- ) — 0 ,. 0 4 0

B (2) - 0 .. 00 5

X" / 'i \ . 9 84

J. ;. z.! W . *? V .£

SS = 66 ,.13 0

There is no lag time

Absorption half life = -i7.402
Half life = 137.157

auc io-Tn)

AUC" (0 iux)
AUC (Tn-xnl)

AUMC

IVIRT

xs

v u cs a )

Total clearance

HtibUllieU IXaC'LXOil

calculated cmax

Tmax

%T2474 .45

i; 15 0 9 3 . 8 0

4 . 7 3 '% Of AUC

i 2 9 3 7 5 7 6.0 0

224.35

±vza . u3 /

4.58232

I0 xnl,

ausoxueu =

4 9.06

66.00

uuu
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Lampiran 10. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I pada tikus-2

Unxversxty or Illinois at Chicago - College of Pharmacy
Department of Pharmacodynamics

:Perl akuan T
X Tikias-2

lime Concentxation c alcuiaued % L> i X leieiiue

15 0 o 2 6 . 6 3 3 0 2 9 b . / V 4:

3 o . 0 0 3« . 4 0 3 9 . b 9 .} . .^b /

4 5 . w U 44 .50
A '1
-t Z.

/i /:
. -1 r)

A rA)2

6 w . w 0 4 1 . _> 0 4 z. . w o X . O O ,J

9 0 . 0 0 3 b . 0 0 3 / . « / !:? . X 8 9

12 0 , 0 0 3 2 . 30 3 2 . 74 - X 3 b 7

150 .00 29 .00 28 .00
T
J .

a a r\
1 O W

XO W .. W W Z. _) . J> W . b o D . ilb

240 . 00 16 .40 j_ 7 . 3 0 5 . 9/4

360 ,. 0 0 10 . 0 0 9 . 0 9 V X4 8

480 .00 . .) o
/i .77 /I

X .
-1 A C
xi b

DUU .:> . w w z. . _J X x o . *± ~j .j

H(l,i = -3D.3JJ

\ £. / — wi-./-±D

IS II) =

l\l ( J I —it \ A. / —

Alt

8

44 . 41

15 CX > =

B12) =

iu; =

r 12) =

iSiS

U . U4 /

. n n [i c;
W . W W .J

U..1DO

II www
\j . ^/ O v/

^ 0 . / « 1

mere is n.o lag time

Abtjoxpfion half life -- -14.673
Halt Ixfe '" -- 129.128

AUC {0 -Tn) - 9 6 9 5.57
A T Tf i / (1 ._ n t-1 f I V- 1 M /I r, A /If.
JTW ^. \ w xi±X / oXw-±.3-t.-i./

AUC (Tn nil) 1^-.; 5.55 s of AUC {u im

AU1VK vi Z Z i I b 1Z . 8 0

MKX' ^ X 3 .4b

SS,

uxeciicuiue

Assumed

taicuiatea cmax

luiax

W w .

<iZ . bb
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Lampiran 1f. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I pada tikus-3

University of Illinois at Chicago -- College of Pharmacy
Department of Pharmacodynamics

Pexlakuan I Tikus-.; 3

Time

15 .0 0

30.00
A I— r\ r\

•* -J . U U

60 .00

90 .00

120.00

XJ U . WW

160.00

240.00

360.00

*± O U * W U

600.00

Concent rat ion

3 z 9 0

38.,60
A >-l A r\

. -t W

4.5 ,.2 0

44 ,.2 0

42 ,.00
r\ r*

. Z. J)

29 .70

24 .00

13 .00

t\ i n i
n \ -i. ;

A (2 i

WU)

K (2)

LlC

X w . o w

6 .70

..; / . . /. > z*

56,952

4

8

59.10

xiay ixme

calculated

3 0.9.^

43 .17

4 o . w 1

4 5 . 5 2

41 . 94

37 .96
""A A r\ r~

J"± . Z.XD

30 . 9l

25.17

16.68
-1 -i r\ r"

XX . W Jl

7 . 32

B(l)

B ('2 )

r U)

x (2)

SS

l.tJU

iterence

b . o 0 5

11.834

z. . ? z. o

- 0 . 717

5 . Ill

9.630
f— A r\ r\

^ . *± O O

-4.086

-4.656
I o
. o

- 4 . z. -> n

15.620

. M ll(.l)
\) . W D W

0 . 0 0 3

0.946

0.980

70.666

Absorptxon naxr xxre
Half life

- x o . z b 3

ZUZ.Xbb

auu ;u-xui/

AUC iTn-xnt)

AUMC

MRT

V 11 U.f) ,1

X'otai clearance

t; 13 077 .75

•s 15 615 . 0 8

16 . 25 ••& Of AUC

%5 0 5 619 0 . 5 0

32 3 .93

x^hh.nou

S4244

Assumed rractxon absorbed =

Calculated Cmax = 46.07
m_ __ r~ r- r\ r\
X IUCLA. — ~> ~> * ° U

[U ml)
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Lampiran 12. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I pada tikus-4

University of Illinois at Chicago college
DepaxLUieiiu of Phaxuiauodyuamict.;

Perlakuan I Tikus-4

f n a r macv

.,..
me Coneentration calculated «

x,11 x x e x'eno e

15 00 24.67 2 6.3 9 9 o o

J w W W

'A A rA f~V T A /A "i

J ~t . 3 X z. o o o

45 0 0 4 0.60 3 8 . 14 b 04 8

60 0 0 37.40 38 .45
- J_ 8X3

90 00 33 .20 35.13 -5 817

A.Z. W W W J W . W W

T rt -"% A

J W . At - w / c±

150 . 0 0 2 6.0 0 Z*d . 44
^ . 141

18 0 . 0 0 > "j i f; Zl . ZZ 3 .981

240 .00 15.50 14 .63 5 . 6 04

-I /- />

J o w . w w

r-1 ft ,"\

/ . / W o . y x X w . Z. 1 •*

4 8 0 0 0 5.5b 3 . Z b « . 3b4

6 0 0 . 0 0 1.33 1 . b4 X b / / b

A(i) = - 57 .146 BID = - 0 .036

A 1' } i - 6 5.'/ 20 B I 2 ) - 0 . 0 0 6

N ( 1) - 4 i (1) u . 9 / Z

i.t
1 ') \
\ <- 1 -

u
w

r (2 ) - 0 . 9 9"/

X / . J w o

There is no lag txme

Absorptxon naxr xire

Half life 11

HUV III i in

auc: I o - xnt)

AUC (Tn -1111 !

AUMC

noti . w ,i

8 8 54.61

ia 2.40 % of AUC
= %1674304.75

Vd ISS)

Total clearance

.2 81.28/

6.77613

Assumed fraction absorbed
Calculated Ciua-K. =

Tmax

J0.30

60.00

i, u xnx i
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Lampiran 13. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I pada tikus-5

Uuxvexsxfy ox Illinois at cuicayo - coneye 01
Department of Pharmacodynamics

Fiiaxmacy

Time
-1 f—

X J) VI VI

30 00

45 0 0

60 0 0

J W
/A t\

w w

120 00

150 00

180 00
r\ A f\

Z.-±VI . VI VI

360 0 0

460 . 0 0

600 .00

FerxaKuan x tikus-b

Concentration Calculated % Difference

Z. X VI VI

3l 60

4i 6 0

44 80

J> o 4*±

36 2 2

33 67

32 •00
/-> m

Z. 1
r— /^

. JO

i7 67

14 44
A

1 44

All) = 48.002

A (2) - 6 5.349

Nil) = 5

N (2 ) = 7

ail; bb . b»

Z. O . J z.

3b 01

3 6 '77

40 56
A /\

•4 W
z' /A

o w

36 26

35 09

31 71
--> r-

Z. ZJ>
a r\

15 96

9 9 6

6 24

j** O / D

10 790

6 7 9 9

9 475
r*

- J
.- -» i

O XX

- 5 69l

-4 2l6

0 914

/
r* /-% 'a

. O A _>

M 672

3 0 66 7

40
r: r <\

BID - 0 024

B (2 ) = 0 0 0 4

X 1 x / - -0 9 04

i (2 ) = - 0 9 5 6

SS X < ^ 9 b 9

There is no lag time

Absorption nair lire

Half life

- Zw .429

177.062

AUC 10-Tn)

AUC (0-iuf) =

AUC (Tn-xnt) is

AUHC

ivIRT

v u \aai

Total clearance

$13 5 5 3.40

%14667.71

7.7 2 S Of AUC (Oinf)

;!> 4 07 3 0 0 2 .2 0

2 7 7.31

113Z . on

4nncnr
. UojuD

.Htiwuiueo xxac'Lxou aoaoxueu x.uou

calculated cmax -• 41.00

Tmax = 7 8.0 o
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Lampiran 14. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan I padatikus-6

University of Illinois at Chicago - College of Pharmacy
Department of Pharmacodynamics

FexxdKuan i 11KUK b

. Txme Concentratxon calculated "o Dxfterence

x5 00 3 2.60 3 3 18 T.7H7

30 00 42 .00 42 94 2.239

a r-

w w
» a m -a r\

-t 1 . Z.VI ** o X J Z. . Z. 1 *±

60 00 4 6.0 0 4b 3 3 - 0 . ,'1H

9 0 00 4 4.80 43 54 2 .810

120 00 3 9 .40 39 76 0 .90 5

X J W VI W -3 / .4 W J O . w a _3 . :.;o z.

180 00 5 3 .5 0 3 2 . bb 2 . bl9

240 0 0 26 .60 2b . /b 0 . 1 b 1

360 .00 XI. / 3 17 .96 21 .78 3

a r\ r\

tow
t\ r\

. VI VI X -3 . o b J-Z. . w o X -> .liO

600 .0 0 8.00 8 . 09 1.17 8

All) - - 5 0.2 8 0 BID - 0 . 0 51

A (2 ) = 59 .3 86 E> \z. ) = - VI , WW J

JU (1) = 4 r 11) = -0 .986

N (2 ) = 6 X \Z! = - u , 9 a 9

AI! 44.16 SS

inexe is no xay uxiue

Absorption half Ixxe
Half life

- X 5 .5 3 o

2 0 8.685

AUC 10-Tn)

AUC (0 -ini)

S14100.60

%I6509.15

3 58

AUC (Tn-mt) IS 14.59 tr Of AUC (0-mt)
AU1V1C

MRT

Total clearance

%b29b482 . 00

320.82

x x o ::> . •? / r>

3 . b 3 4 3 5

Assumed fraction absorbed = i.ooo
Calculated Cmax = 46.47
Tmax = o w . w w
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Lampiran 15. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II pada tikus-1

unxversxty or Ixxxnoxs at Cnxcago college of pharmacy
Department of Pharmacodynamics

Perlakuan II Tikus-1

Time Cone euLidi. ion Calculated o I'll leiem

xb . 0 0 3 9 . X3 3 / 3Z 4 . b 3 3

3 0 0 0 4 b . 0 0 4b . b3 3 3 9 9

45 .00 4 8 .8 8 4 8 . 6 5 VI
/I -7 '1
4 / z-

D U w w U** . 1 j i b . z. b X W b w b

9 0 00 4b . 00 45 .58 0 9l5

X20 00 41 . 63 42 .5l - 2 123

150 00 3 8 .13 39. 59 -3 829
1 /-* t-y

XO W
t'\ f-\

VI VI
-\ /-•

J o . 1-3 j 6 . b 6 z. 01b

240 0 0 3 0 .2 5 3X . 9 5 b blO

3 6 0 0 0 Z3 . 6 3 24 . 0 0 _L 5b4

480 00 18 .3 8 18 . U.J 1 909
/•- /^ .a

o w w VI w 13 . o o 13 .54 2 42 z.

A( 1) = -46 .505 B (1) = -0 069

A( z. 1 ~ 56 .610 B( 2) = -0 0 0

N (i) 3 i i 1) -• - 0 9 8 5

M ( 9 r i j i 0 9 9 5

A1C b 4 . 1 b Kb = 4b. / 7 9

mere is no lag time

AJJiboxptxou uaxx xxxe

Halt lxfe

- X u . u o /

!90 .781

HUi.. 1U-1I1I -Bib 914. / .')

AUC (0 ml) iv227.17 .53

AUC (Tn-iiif) is 2 5.61 'i of AUC (0 iuf)
AUF1C "6-10042 3 8 b . 00

ivIRx 4 4 x . b 7

Vd (s s)

Tutax Oiertiaittw

'I 'I u V, A • I -i
_i_ _»_ o . / . ~± / j_

2 ,n i 8 8 i

Assumed fraction absorbed = 1.000

Calculated Cmax = 48.70

Tmax = 54.00
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Lampiran 16. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II pada tikus-2

University of Illinois at Chicago - College of Pharmacy
Department of Pharmacodynamics

Pexlakuan II Tikua-2

Time Concentration Calculated "O Dxtterence

i5 00 3 6.63 3 5.9 7 6 .694

30 00 42 .63 45 .79 -7 .422
a r~

W W

f /A /A r-

u vi . z. :j

A r\ t- t\

** y . :j y 1. jl/

60 0 0 5 3 . 8 8 5 0 .42 b .424

90 00 50.36 4 8.5 3 3 .666

120 00 45.75 45.27 1.058
-t r- r\

X DVI . W W
a ~\ tn f a -t r\ tn

1 X . o /

a ^\ r\ f\

t . z. yvi

180 00 36 .66 36 .65 -4 .796

240 00 29 .00 32 .66 -13 .39l

360 00 28.88 23 .79 17.621
a r\ r\

tow . W W XI . O .5

-i tn ^\ i

X / . Z. X

1 m s- f- -i

- JL 1 . o ;j X

600 u 0 13.2 b 12 . 4 b b . 01 b

All) -48.879 BID = -0 .046

A (2) = 62.825 B (2) = - 0 .003

M
X 1 11) — .j r 11) = -0 .961

In (2 ) — 9 x (2 ) = - 0 .979

ftll.. 61.74 SS - 88
-i n a

. X u ~t

inexe xtv no xay LXiue

Absorption half life - -X4.93b
Half life = 25b.975

auc: (0-Tn)

AUC (0-ini)
AUC (Tn mi) xs

auivjc:

x'otal clearance

"•v 17377 .4.5

:s22269 .66

22 . 04 •;'; Ol AUC

\ 8 8 9 3 0 b 8 . 0 O
•i t

y i o

2 . 691!

10 xnl)

Assumed fraction absorbed

Calculated Cmax = 50.4

i. o o o
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Lampiran 17. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II padatikus-3

University ox Illinois at Chicayo - College ox Fhaxiuaoy
Department of Pharmacodynamics

Perlakuan II Tikus-3

Time Concentration Calculated % Difference
1 f-

X u . W W

30 00

45 .0 0

60 00

n W . VI VI

x20 00

x50 0 o

180 00
*-\ A r\

Z-±VI
r\ fy

VI VJ

360 00

480 0 0

600 00

ji :j . oz.

4 3 25

45 1.3

48 88
A 1— /-\ t—

Z. U

41 00

3 4 8 8

27 00

z.^±
1 /T

s> o

2 2 62

14 3 6

7 .e:

A i i
\ -x. / — - 5 8 W W *_.

A (2 ) - 5 7 164

1) -• i

N ,2) '3

-3 U y±

42 95

45 2l

4 5 20
A -"\

•niz. O W

39 x3

3 5 7 0

3 2 52
r\ /-

z. o
t^ f-

y o

18 5x

l2 7 1

8 7 3

- w . o y :j

0 7 02

0 .169
n

I 531
t— r\ a r\

. 013

4 559

- 2 3 64

20 453

X w _> o u

X8 x6 5

11 b02

14 555

13 ( I) - M 0 4 8

j3 {2 ) () U U .5

r(l) r i U (..) l.l

j. (2 ) 0 9 7 8

Alt - 6X.02 Sb - 82.95b

There is no lag time

Absorption half life -X4.522
Kali life 221.304

AUC 10-Tll) = irl4b32.95

AUC (0-inf) = %17065.62

AUC (Tn-int) IS 14.26 ir Of AUC (0-mt,

AUMC = %56i2235.0 0

MRT = 3 2 6.66

v u c« a i = ii3o.zuu

Total clearance =- 3.51580

Assumed fraction absoxbed = 1.000

calculated cmax = 45.38

Tmax = 60.00



84

Lampiran 18. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II pada tikus-4

University of Illinois at Chicago - College of Fharmacy
Department of Pharmacodynamics

Pexlakuau II Tikus-4

Time

lb . 0 0

30 .00

"* j . VI VI

6 0 . 0 0

9 0 . 00

120,.00
-i r- r\

X 1} VI . W W

160 ,. 00

240 ,. 00

360..00
A ty t\

*± o u .
/-\ /I

. VI VI

6 0 0 .. 0 0

concentratxon

3 8 . b 0

44 . 13
f— A

J**
T / ^

. -0 O

5 6 . 13

5 5 . b.3

45 .50
A ~*

-t J . o o

39 ,. 50

3 0 . 00

26 ,, 13

11.00

A 11)
\ x; -67 U ') -j

. VI z. ../

A (2 ) = 7 0 .062

iii
\ -X 1

<

Calculated

3 4 . /u

4 8 .49

_) -3 . -> j

54 . 49

5i . 8b

47,.67
A ~\ A A

39 ,. 52

32 ,. 66
'-t n
z. z. .. 3 0

X .J .. sL .)

10 ,. 4U

Difference

9 . 8 8 3

9 .882

1 .job

6 .266

b .7 74

-4,.758

w .
r\ r\ t

. y 3 x

-0 ,. 04b

-6 .. 866

14 ,.659

X .) .. 'J -J V

b .. 4 V 7

W \ Z ,1

B (1) = . 0 5 0

5(2) - ' *•. > . 0 0 s>

r (I) -- V U (-, (J

1 \ Z } 0 v <?> ^

SS -- 9 3 ,. 0 / O
7\ X /
rtl I 62 .40

inexe xs no xay txuie

Absorption nai:

Half life

lire = -13.901

217.966

7\TTC '
r-x \j v.. \ w X J.1 /

AUC (0 inf)
7\TTf (Tn-mt) is 1

AUlv!C %

MRT
-;i

Vq ( S s ) --

TotaI clearance

16.68 % Of AUC (0 ini)

/ m (-, /4j_a ijn

3 4 0.89

D ,J D

2.89402

Assumed traction absorbed = i.ooo

Calculated Cmax = 54.49

x majv o o . w w
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Lampiran 19. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II pada tikus-5

Univexsity of Illinois at Cnicayo coneye 01 Fiianuacy
Department of Pharmacodynamics

Time

X „> w u

3 0 0 0

4 5 o 0
f '"I
O VI w w

y vi 0 w

X 2 0 0 0

X 5 0 0 0

180 00
."\ A /"S

z. *± w
/> /".

w w

3 60 o 0

4 6 0 00

600
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Lampiran 20. Perhitungan STRIPE Sulfametazin perlakuan II pada tikus-6

University of Illinois at Chicago College of Fharmac^
Department of Pharmacodynamics

Perlakuan II Txkus 6

Time ConceuLiafion Calculated % Dilieieuce
15.00 34.63 34.22

30.00 41.50 41.93

45.00 44.88 44.77
£-. n '"% *"* t- i-, r\ r\ A r- ^ r\
OW.WW JU.UU IJ.iU

90 .00 42 .75 43 .14

120.00 37.63 39.96

150.00 34.00 36.72
i r\ r\ .^ ,y .-^ .^ n r- -i -^ r- r
XOW.WW Ji . / J JJ.OD

240.00 26.13 26.24
3 60.00 22.50 19 . 6 6
480.00 19.25 1.3.99

'.jo 9 .b 4 33.389

1 . 18 /

-1 . 034

0 .235

9
r~ t^ ~\

. a y.}

-0 . 924

-6 .2 01

-7 .992

- z. ,
tn tn r-

. 1 1 U

-0 .. 4 0 6

11 .6 56

27 ,. 3 3 3

WUJ = - 4 v) . Z Z O D \ 1 ,1 = 0 . 0 4 D

A(2) = 57.034 B(2) = -0.003

i^ 1.1.' — ^ X (i) = -0.999

W(2) = 9 r!2) = -0.958

AIC = 60.25 S S ~ 77.829

There is no lag time

Absoipi. ion half life 15.275
Hall lile 2.16 .7.54

AUC (0 -Tu) •- % 155 7 0 .0 7

auc: (o -int) = -si8o9o .6o

AUC (Tu-iuf) is 13.93 % of AUC (0 ini)
AUMC "(T612U6 7H . 0 0

lvik'T 3 3 8 . 3 3

Vd (SS) 1122.134

Total cleaxaiiCe = 3.31664

Assumed traction absorbed = l.ooo

Calculated Cmax = 45.22

Tmax = 60.00



Lampiran 21. Hasil Uji ANAVA pada parameter Ka

PARAMETER Ka

Hasil Uji ANAVA

<a

Descriptives

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

6

6

6

18

3.9500E-02

4.4333E-02

5.2833E-02

4.5556E-02

6.5038E-03

1.4922E-02

9.3684E-03

1.1658E-02

2.6552E-03

6.0919E-03

3.8246E-03

2.7478E-03

Ka

Descriptives

95% Confidence Interval for
Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

3.2675E-02

2.8674E-02

4.3002E-02

3.9758E-02

4.6325E-02

5.9993E-02

6.2665E-02

5.1353E-02

.030

.024

.045

.024

.048

.068

.069

.069

ANOVA

Ka

87

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 5.468E-04 2 2.734E-04 2.325 .132

Within Groups 1 764E-03 15 1.176E-04

Total 2.310E-03 17



Lampiran 22. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter Vdss

PARAMETER Vdss

A. Hasil Uji ANAVA

Descriptives

Vdss

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

6

6

6

18

890.85617

1179.64650

1121.91483

1064.13917

60.51290

91.64178

83.39923

148.58531

24.70429

37.41260

34.04759

35.02189

Descriptives

Vdss

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
Kontrol 827.35177 954.36056 827.965 971.257

Perlakuan-1 1083.47435 1275.81865 1028.037 1281.287

Perlakuan-2 1034.39271 1209.43696 986.535 1227.171

Total 990.24943 1138.02890 827.965 1281.287

ANOVA

Vdss

88

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 280241.82 2 140120.909 22.106 .000

Within Groups 95077.298 15 6338.487

Total 375319.12 17



B. Hasil Uji Tukey

Dependent Variable: Vdss

Tukey HSD

89

Multiple Comparisons

(1) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Perlakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.

95% Confidence Interval

Lower

Bound

Upper
Bound

Kontrol Perlakuan-1

Perlakuan-2

-288.79033*

-231.05867*

45.96552

45.96552

.000

.000

-408.18488

-350.45321

-169.39579

-111.66412

Perlakuan-1 Kontrol

Perlakuan-2

288.79033*

57.73167

45.96552

45.96552

.000

.440

169.39579

-61.66288

408.18488

177.12621

Perlakuan-2 Kontrol

Perlakuan-1

231.05867*

-57.73167

45.96552

45.96552

.000

.440

111.66412

-177.12621

350.45321

61.66288

*. The mean difference is significant at the .05 level.



Lampiran 23. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter CI

PARAMETER CI

A. Hasil Uji ANAVA

Descriptives

CI Total

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

6

6

6

18

2.424493

4.425773

2.984765

3.278344

.423342

1.204803

.353166

1.126383

.172829

.491859

.144179

.265491

Descriptives

CI Total

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

1.980223

3.161410

2.614140

2.718207

2.868764

5.690137

3.355390

3.838481

1.9337

3.6344

2.6388

1.9337

3.1293

6.7761

3.5158

6.7761

ANOVA

CI Total

90

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 12.791 2 6.396 10.929 .001

Within Groups 8.777 15 .585

Total 21.569 17



B. Hasil Uji Tukey

Dependent Variable: CI Total

Tukey HSD

91

Multiple Comparisons

(1) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Perlakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.

95% Confidence Interval

Lower

Bound

Upper
Bound

Kontrol Perlakuan-1

Perlakuan-2

-2.001280*

-.560272

.441650

.441650

.001

.433

-3.148459

-1.707450

-.854101

.586907

Perlakuan-1 Kontrol

Perlakuan-2

2.001280*

1.441008*

.441650

.441650

.001

.014

.854101

.293830

3.148459

2.588187

Perlakuan-2 Kontrol

Perlakuan-1

.560272

-1.441008*

.441650

.441650

.433

.014

-.586907

-2.588187

1.707450

-.293830

*. The mean difference is significant at the .05 level.



Lampiran 24. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter C maks

PARAMETER C maks

A. Hasil Uji ANAVA

Descriptives

Cp maks

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

6

6

6

18

57.6600

43.9567

48.2500

49.9556

2.5851

3.9097

3.7424

6.7274

1.0554

1.5961

1.5278

1.5857

Descriptives

Cp maks

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
Kontrol 54.9471 60.3729 55.11 61.38

Perlakuan-1 39.8537 48.0596 38.58 49.06

Perlakuan-2 44.3226 52.1774 45.22 54.49

Total 46.6101 53.3010 38.58 61.38

ANOVA

Cp maks
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Sum of

Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 589.524 2 294.762 24.581 .000

Within Groups 179.871 15 11.991

Total 769.395 17



B. Hasil Uji Tukey

Dependent Variable: Cp maks

Tukey HSD

Multiple Comparisons

(1) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Perlakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.
Kontrol Perlakuan-1

Perlakuan-2

13.7033*

9.4100*

1.9993

1.9993

.000

.001

Perlakuan-1 Kontrol

Perlakuan-2

-13.7033*

-4.2933

1.9993

1.9993

.000

.114

Perlakuan-2 Kontrol

Perlakuan-1

-9.4100*

4.2933

1.9993

1.9993

.001

.114

93



Lampiran 25. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter t maks

PARAMETER t maks

A. Hasil Uji ANAVA

Descriptives

Tmaks

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

6

6

6

18

74.0000

62.3000

61.0000

65.7667

6.1968

8.7396

4.5166

8.7146

2.5298

3.5679

1.8439

2.0541

Descriptives

Tmaks

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
Kontrol

Perlakuan-1

Perlakuan-2

Total

67.4969

53.1284

56.2601

61.4330

80.5031

71.4716

65.7399

70.1003

66.00

54.00

54.00

54.00

84.00

78.00

66.00

84.00

ANOVA

Tmaks
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Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups

Within Groups

Total

615.160

675.900

1291.060

2

15

17

307.580

45.060

6.826 .008



B. Hasil Uji Tukey

Dependent Variable: T maks

Test: Tukey HSD

95

Multiple Comparisons

(1) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Periakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.

95% Confidence Interval

Lower

Bound

Upper
Bound

Kontrol Periakuan-1

Periakuan-2

11.7000*

13.0000*

3.8756

3.8756

.022

.011

1.6333

2.9333

21.7667

23.0667

Perlakuan-1 Kontrol

Perlakuan-2

-11.7000*

1.3000

3.8756

3.8756

.022

.940

-21.7667

-8.7667

-1.6333

11.3667

Perlakuan-2 Kontrol

Periakuan-1

-13.0000*

-1.3000

3.8756

3.8756

.011

.940

-23.0667

-11.3667

-2.9333

8.7667

*. The mean difference is significant at the .05 level.



Lampiran 26. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter AUC

PARAMETER AUC

A. Hasil Uji ANAVA

Descriptives

AUC

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Periakuan-1

Periakuan-2

Total

6

6

6

18

25348.315

13202.467

20326.273

19625.685

4179.2454

3014.2351

2279.2350

5969.1136

1706.1698

1230.5563

930.4938

1406.9336

Descriptives

AUC

95% Confidence Interval for

Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound
Kontrol 20962.4659 29734.1641 19173.49 31027.95

Periakuan-1 10039.2209 16365.7124 8854.61 16509.15

Periakuan-2 17934.3629 22718.1838 17065.82 22737.53

Total 16657.3146 22594.0554 8854.61 31027.95

ANOVA

AUC
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Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups 4.47E+08 2 223491155.7 21.120 .000

Within Groups 1.59E+08 15 10582205.963

Total 6.06E+08 17



B. Hasil Uji Tukey

Dependent Variable: AUC

Tukey HSD

97

Multiple Comparisons

(I) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Periakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.

95% Confidence Interval

Lower

Bound

Upper
Bound

Kontrol Periakuan-1

Perlakuan-2

12145.848*

5022.0417*

1878.14

1878.14

.000

.043

7267.4215

143.6148

17024.275

9900.4685

Periakuan-1 Kontrol

Periakuan-2

-12145.85*

-7123.8067*

1878.14

1878.14

.000

.005

-17024.28

-12002.23

-7267.4215

-2245.3798

Perlakuan-2 Kontrol

Periakuan-1

-5022.0417*

7123.8067*

1878.14

1878.14

.043

.005

-9900.4685

2245.3798

-143.6148

12002.234

The mean difference is significant at the .05 level.
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Lampiran 27. Hasil Uji ANAVA dan Uji Tukey pada parameter 11/2 eliminasi

PARAMETER 11/2 Eliminasi

A. Hasil Uji ANAVA

T1/2 Eliminasi

Descriptives

N Mean Std. Deviation Std. Error

Kontrol

Periakuan-1

Periakuan-2

Total

6

6

6

18

253.37900

160.83333

251.69950

221.97061

42.12962

40.81939

31.77237

57.34386

17.19935

16.66445

12.97101

13.51608

Descriptives

T1/2 Eliminasi

95% Confidence Interval for
Mean

Minimum MaximumLower Bound Upper Bound

Kontrol 209.16668 297.59132 188.801 297.114

Perlakuan-1 117.99601 203.67066 110.793 208.685

Periakuan-2 218.35645 285.04255 217.968 290.781

Total 193.45418 250.48704 110.793 297.114

ANOVA

T1/2 Eliminasi

Sum of

Squares df Mean Square F Sig.

Between Groups

Within Groups

Total

33648.363

22253.054

55901.417

2

15

17

16824.181

1483.537

11.341 .001



B. Hasil Uji Tukey

Multiple Comparisons

Dependent Variable: T1/2 Eliminasi

Tukey HSD

99

(I) Kelompok (J) Kelompok
Perlakuan Perlakuan

Mean

Difference

(l-J)

Std.

Error Sig.

95% Confidence Interval

Lower

Bound

Upper
Bound

Kontrol Periakuan-1

Periakuan-2

92.54567*

1.67950

22.2376

22.2376

.002

.997

34.78385

-56.08232

150.30749

59.44132

Periakuan-1 Kontrol

Periakuan-2

-92.54567*

-90.86617*

22.2376

22.2376

.002

.003

-150.30749

-148.62799

-34.78385

-33.10435

Periakuan-2 Kontrol

Perlakuan-1

-1.67950

90.86617*

22.2376

22.2376

.997

.003

-59.44132

33.10435

56.08232

148.62799

*. The mean difference is significant at the .05 level.


