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PENGARUH PEMBERIAN AIR SEDUHAN TEH HITAM
(Camelliasinensis) TERHADAP PROFIL FARMAKOKINETIKA
TEOFILIN PADA TIKUS WISTAR JANTAN

INTISARI

Penelitin ini bertujuan untuk mengetahui pengamits@duhan teh hitam
(Camellia sinensis terhadap profil farmakokinetika teofilin yang diikan
bersamaan secara oral pada tikus Wistar jantaneliBam menggunakan
rancangan acak lengkap pola searah dengan hewaikugiputih jantan galur
Wistar yang terdiri dari 2 kelompok yaitu kelompkdéntrol dan perlakuan, dan
tiap kelompok terdiri dari 5 ekor tikus. Pada kepmk kontrol tikus diberikan
teofilin dengan dosis 54 mg/kgBB dan kelompok perén tikus diberikan teh
hitam dosis 189 mg/kgBB bersamaan dengan pembeddafilin dosis 54
mg/kgBB. Setelah seluruh hewan uji mendapatkanakean teofilin, cuplikan
darah tikus diambil pada jam ke-0,5; 1,0; 2,0; 3@; 6,0; 8,0; 11,0; dan 23,0
melalui vena lateralis ekor kemudian ditetapkanakadofilin utuh dalam darah
dengan menggunakan metoddigh-Performance Liquid Chromatography
(HPLC). Harga-harga parameter farmakokinetika b@ofka, tnaks Chnaks AUCo-
inf., Vo, Chr, Kk, dan 1) dihitung berdasarkan data kadar teofilin uturadatarah
terhadap waktu. Hasil penelitian menunjukkan bapemberian air seduhan teh
hitam bersamaan pemberian teofilin mampu meningkatl teofilin sebesar
110,13% (p<0,05), menurunkan Kk teofilin sebesar 3(p&0,05), dan
meningkatkan;f, teofilin sebesar 32,31% (p<0,05).

Kata kunci : teh hitanCamellia sinensisteofilin, HPLC, farmakokinetika.

XVi



THE EFFECT OF BLACK TEA ( Camellia sinensis)
TOWARD THE THEOPHYLLINE PHARMACOKINETICS
IN MALE WISTAR RATS

ABSTRACT

This research was aimed to observed the effectlawtkbtea Camellia
sinensi$ to the pharmacokinetics profile of theophylline alhiwas given orally
to male Wistar rats. The research used a compledelyomized design by using
male Wistar rats which divided into 2 group thatastrol and treatment groups,
and each group contained of 5 rats. The contraigroats were given a single
oral theophylline dose 54 mg/kgBW and the treatnggatup were given a single
oral black tea dose 189 mg/kgBW together with glsioral theophylline dose 54
mg/kgBW. After all of rats were given theophyllinggrial blood samples were
taken at the time 0,5; 1,; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; &0 11,0 hours via tail vein and
then be analyzed of unchanged theophylline in bloeith HPLC. The
pharmacokinetic parameters of theophylling, ti{aks Cpmaks AUCo.inf., Va, Ck, K
and ;) were calculated based on the concentration-tiata df theophylline .
The results indicated that giving black tea togettiéh theophylline was found to
be able to increase, lof theophylline up to 110,13% (p<0,05), decreasef k
theophylline up to 30% (p<0,05), dan increagedf theophylline up to 32,31%
(p<0,05).

Key words: black teaCamellia sinensistheophylline, HPLC, pharmacokinetics.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Minuman teh merupakan salah satu minuman terpopluldunia, karena
selain nikmat, teh juga sangat bermanfaat untulehaan. Kombinasi antara
kenikmatan dan kesehatan menjadikan teh memilija daing kuat dibandingkan
minuman kesegaran lainnya. Aroma yang harum sada yang khas membuat
minuman teh banyak dikonsumsi, salah satunya diknesbersamaan obat untuk
mempermudah obat masuk dalam tdbuh

Penggunaan obat bersamaan dengan makanan atamnanirsering kali
mempengaruhi efek dari obat. Interaksi obat teriadika efek suatu obat dapat
berubah dengan keberadaan obat, makanan, minurtean,agen kimia lain.
Makanan atau minuman pada beberapa obat tertepat nheeningkatkan maupun
menurunkan efek obat, serta menyebabkan perubahada pproses
farmakokinetika dan farmakodinamik obat. Interdiesmakokinetika bisa terjadi
pada proses absorpsi, distribusi, metabolismeglskresi ob&?.

Tiga jenis minuman teh yang paling populer di dwadalah teh hitam, teh
hijau, dan teh oolong. Berdasarkan keseluruhan yahg diproduksi dan
dikonsumsi di dunia, 78% adalah teh hitam, 20%addtgh hijau, kurang dari 2%
adalah teh oolong, dan sisanya adalah variasidey jair’®. Data konsumsi teh
di Indonesia tahun 2008 sebesar 77.415 ton penfahuKandungan teh hitam
antara lain kafein, katekin, tanin, theaflavin, iagtin, dan thearubigin. Kafein
dalam teh hitam mempunyai jumlah lebih banyak dioagkan jenis teh lain
yaitu sebesar 8-11% dari berat kering. Tingkat pksdteh hitam di Indonesia
lebih tinggi dibandingkan teh hijau. Selain ituy teitam lebih mudah didapatkan,
tersedia dalam jumlah banyak, dan terjangkau olelurish masyarakat
Indonesi&). Suatu penelitian menyebutkan bahwa tidak adaepedn aktivitas
antioksidan yang signifikan antara teh hitam dan higau. Teh hitam dan teh
hijau sama-sama merupakan sumber flavonoid danasenyenolat lain yang

memiliki khasiat antioksidaH.



Kafein merupakan salah satu kandungan teh yang mnamgngurangi
kelelahan otot pernafasan dan meningkatkan furgsiadot pernafasan. Kafein
secara kimiawi mirip dengan teofilin. Kafein memtammerelaksasikan dan
melebarkan saluran pernafasan, seperti pada teofllleh karena itu, kafein
dimungkinkan juga dapat mengurangi risiko terjadisgrangan asma dan dapat
meredakan beberapa gejala asma, seperti mengiatiak”b Penelitian lain yang
diterbitkan pada tahun 2010 menyimpulkan bahwaikaflesis sedang sampai
dosis tinggi mempunyai efektivitas yang sama dengdbuterol dalam
mengendalikan gejala asma pada orang dewasa yamgalami serangan asma
akibat olahraga atafixercise in Asthmatic Athletes (EfA)

Teofilin merupakan obat yang sering mengalami aksr dengan obat
lain, makanan, atau minuman. Diet tinggi proteimuatendah karbohidrat dapat
menyebabkan peningkatan klirens teofilin Berdasarkan suatu penelitian,
menunjukkan bahwa pemberian kafein dosis berulamgnmpa meningkatkan
konsentrasi plasma teofilin sekitar tiga kali lipitri nilai awal. Volume distribusi
teofilin tidak terpengaruh oleh kaféifl. Pemberian teofilin bersama dengan
kafein mampu merubah konsentrasi rata-rata, kli(@hsdan waktu paruh ()
dari teofilin. Rata-rata konsentrasi plasma teofilmeningkat 23%, AUC
meningkat 40%, klirens (CI) teofilin menurun 29%ckpatan eliminasi konstan
(k) teofilin menurun 31%, danyi eliminasi teofilin meningkat 32%3 2
Penelitian lain menyebutkan bahwa kafein dapat markan metabolisme dari
teofilint?),

Berdasarkan penjelasan di atas, kejadian intertdddilin dengan air
seduhan teh hitam sangat mungkin terjadi. Olehnkatitu, penting dilakukan
suatu penelitian untuk melihat adanya interaksaranteofilin dengan air seduhan
teh hitam yang dapat mengubah parameter farmaktandari teofilin, yang
mana teh hitam merupakan sumber kafein yang sedikgnsumsi oleh

masyarakat Indonesia.

B. Perumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah dikemuka#leratas, maka

diharapkan peneliti dapat menjawab permasalahaangrbagaimana pengaruh



air seduhan teh hitan€émellia sinensijsterhadap profil farmakokinetika teofilin
secara oral pada tikus Wistar jantan.

C. Tujuan Penelitian
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahuigaenh air seduhan teh
hitam Camellia sinensisterhadap profil farmakokinetika teofilin secaralpada

tikus Wistar jantan.

D. Manfaat Penelitian
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfgaity melengkapi
data farmakokinetika teofilin dan diharapkan damssgera dilakukan uiji
epidemiologi pada manusia, sehingga pada akhirrgsil tpenelitian dapat
dipublikasikan dan masyarakat mendapatkan inforntastang penggunaan
teofilin yang baik dan benar, serta memperkaya @@hgian interaksi minuman

dengan teofilin.



BAB Il
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka
1. Teh hitam

Teh hitam terbuat dari tanam&amellia sinensisTanaman teh dapat
tumbuh mulai dari daerah pantai sampai pegunurigarkebunan teh umumnya
dikembangkan di daerah pegunungan yang beriklinnkseMeskipun dapat
tumbuh subur di dataran rendah, tanaman teh tidakbarikan hasil dengan
mutu baik, semakin tinggi daerah penanaman teh lgentanggi mutu teh.
Tanaman teh memerlukan kelembaban tinggi dengapetertur 13 - 29,5°¢>.

Teh hitam diperoleh melalui proses fermentasiaBahal ini fermentasi
tidak menggunakan mikrobia sebagai sumber enzinkginkan dilakukan oleh
enzim polifenol oksidase yang terdapat di dalarmdet itu sendiri. Pada proses
fermentasi, katekin (flavanol) mengalami oksidagin dakan menghasilkan
thearubigin. Cara fermentasi adalah sebagai berikl#un teh segar dilayukan
terlebih dahulu pada palung pelayu, kemudian digilsehingga sel-sel daun
rusak. Selanjutnya dilakukan fermentasi pada sudkites 22-28°C dengan
kelembaban sekitar 90%. Lama fermentasi sangatmhgen kualitas hasil akhir,
biasanya dilakukan selama 2-4 jam. Apabila prosemdntasi telah selesai,
dilakukan pengeringan sampai kadar air teh keringaapai 4-6%".

Daun teh hitam unggulan mengandung senyawa biop&tifenol yang
mengandung senyawa flavonoid, tanin, kafein, damalenalat. Teh hitam juga
mengandung vitamin B B, C, E, dan K, serta kaya mineral fluor, mangan,
kalsium, dan kalium. Senyawa katekin yang beradandssenyawa flavonoid
mengandung Epicatechin(EC), Epicatechin Gallate(ECG), Epigallocatechin
(EGC),Epigallocatechin GallatdEGCG) dan kuersefi?.

2. Farmakokinetika
Farmakokinetika adalah suatu ilmu untuk meneranghkasib obat di
dalam tubuh, berupa perubahan kadar obat di dataahdatau jaringan sebagai

fungsi waktu, yang kemudian dapat digunakan untukramalkan efek



farmakologi, terapi, atau efek toksik suatu obatenygwa kimid}®.
Farmakokinetika mempelajari tentang absorpsi, idissi, metabolisme, dan
ekskresi obat. Obat yang diberikan secara ekskaleas (misalnya: peroral,
intramuskular, transdermal, dan lainnya) akan miangjeabsorpsi agar obat dapat
mencapai sirkulasi sistemik. Sebagai contoh, keildat diberikan secara peroral,
bentuk sediaan obat harus mampu melepaskan motddatl melalui proses
disolusi, dan molekul harus melewati berbagai kEpidi saluran gastrointestinal
agar bisa masuk dalam kapiler. Distribusi terjagtika molekul obat yang telah
berhasil memasuki sistem vaskuler disebarkan d@&manadarah menuju ke
berbagai jaringan dan organ, seperti otot atawfentMetabolisme adalah proses
konversi dari molekul obat, biasanya diperantaltal @eaksi enzimatik, menjadi
bentuk kimia lain yang disebut metabolit. Metabotiapat memiliki efek
farmakologi yang sama atau berbeda dengan obahyaulatau bahkan dapat
menyebabkan efek samping toksik. Ekskresi adalatbpesinan obat dari tubuh
yang bersifat irreversibel dan terjadi di ginjaasaluran empef®.

Model farmakokinetika terdiri dari dua macam yaitmodel
farmakokinetika linier dan nonlinier. Model farmadoetika linier menggunakan
kinetika orde pertama. Model linier diasumsikan wah parameter
farmakokinetika obat tidak akan berubah ketika obdserikan dalam dosis
berbeda atau dosis gaffida Jika plot konsentrasi serum tunalsteady-state
serum concentrationgjibandingkan dengan dosis obat menghasilkan gatis,
maka obat tersebut dikatakan mengikuti farmakokiadinier*®. Pada beberapa
obat, peningkatan dosis atau pengobatan kronis tdapanyebabkan
penyimpangan dari profil farmakokinetika linier gasebelumnya diamati dengan
dosis rendah tunggal pada obat yang sama. Periiakuakokinetika yang
demikian merupakan model farmakokinetika nonliniatau disebut juga
farmakokinetika tergantung doS® Jika plot konsentrasi tunak serum
dibandingkan dosis obat tidak menghasilkan garisislumaka obat tersebut
mengikuti farmakokinetika nonlinier. Ketika penirsgan konsentrasi tunak
melebihi dari apa yang diharapkan setelah peniagkatosis, hal tersebut
dimungkinkan proses pengeluaran obat dari tubwh telengalami saturasi atau

penjenuhan. Fenomena ini dikenal sebagai farmaktkiMichaelis-Menteft®.



Selain karena saturasi, obat dapat menunjukkanatarkinetika nonlinier karena
suatu perubahan patologis dalam proses absorgsibdsi, dan eliminasi od&?.
Analisis data farmakokinetika dengan menggunakamlenmatematika
dikenal sebagai farmakokinetika kompartemen. Madgli kompartemen adalah
yang paling sederhana dan mewakili tubuh sebagapkaemen tunggal. Hal ini
berlaku untuk obat yang didistribusikan ke sely@armgan tubuh dengan cepat.
Model dua kompartemen berlaku ketika obat diberigacara suntikan intravena
dan akan didistribusikan dengan cepat ke kompartersentral menuju
kompartemen perifer (jaringan perifer). Konsep karmgmen digunakan dalam
farmakokinetika jika diperlukan penjelasan mengerk@nsentrasi plasma
dibandingkan data waktu yang memadai dan akuratersebut digunakan untuk
mendapatkan perkiraan yang akurat tentang pararfet@akokinetika, seperti
volume distribusi obat, waktu paruh eliminasi, daju eliminasi konstan obat.
Pengetahuan tentang parameter dan pemilihan peasayaag sesuai merupakan
dasar untuk menghitung regimen dosis (dosis damvalt pemberian dosis) dan
durasi pemberian obat. Pemilihan model kompartentergantung pada

karakteristik distribusi obat yang mengikuti japemberiannyd®.

3. Parameter farmakokinetika

Parameter farmakokinetika adalah besaran yang uditan secara
matematis dari model berdasarkan hasil pengukurasark obat utuh atau
metabolit obat dalam darah, urin, atau cairan hdgatnya. Fungsi penetapan
parameter farmakokinetika suatu obat adalah untakgkaji kinetika absorpsi,
distribusi, dan eliminasi di dalam tubdtf Farmakokinetika merupakan ilmu
yang mempelajari pengaruh tubuh terhadap obamystsetiap perubahan faktor
hayati, baik karena faktor patologis atau sebaty laisalnya interaksi obat dapat
mempengaruhi nilai-nilai parameter absorpsi, disgi, metabolisme, dan
ekskresi obat. Berdasarkan penjelasan tersebuimeter yang nilainya langsung
dipengaruhi oleh faktor hayati disebut sebagairpatar primer, contohnya ialah
tetapan kecepatan absorps))(ketersediaan hayati (F), klirens (CI) baik ktise
hepatik (Cl) maupun klirens renal (§) dan volume distribusi (. Parameter

yang nilainya berubah akibat perubahan faktor hag&tn mempengaruhi



parameter lain, yaitu parameter sekunder dan tacufarakteristik lainnya ialah
bahwa perubahan parameter primer bersifat saltfad tiergantung (independen),
misalnya jika terjadi perubahan pada kecepatan rpbiscobat (k), tidak
berpengaruh pada distribusi fVatau klirens obat (Cl, &l atau C). Sifat
independensi antar parameter primer dapat dimengegna faktor-faktor hayati

yang mempengaruhi tiap-tiap parameter berb@da

Parameter sekunder
k
Sistem tubuh Parameter primer ::> T1peliminasi
Faal ::> Ka Fel
Biokimia F
Vg Parameter turunan
Cl, Ch, CI, :> AUC
Css

Gambar 1. Hubungan hirarkis parameter primer, sekunder damart®.

4. Biotransformasi obat

Biotransformasi obat atau metabolisme obat bentujnambuat obat lebih
hidrofilik, sehingga obat dapat lebih mudah diehasi oleh ginjal. Reaksi
biotransformasi terdiri dari dua fase, yaitu faselah fase 2. Fase 1 berfungsi
untuk mempersiapkan suatu senyawa obat untuk melasa 2 dan tidak untuk
mempersiapkan ekskresi obat. Fase 2 adalah proseksikasi obat dan
memberikan produk yang umumnya larut dalam airrdadah diekskresik&?.

Sitokrom P450 (CYP 450) merupakan enzim monooksigenyang
berperan penting dalam kelompok enzim fase 1. Enersebut memiliki panjang
gelombang serapan maksimum 450 nm. Sitokrom P4%glaie pada retikulum
endoplasma. Enzim CYP 450 terdapat dalam konserirggi pada enterosit
usus kecil dan dengan jumlah yang sedikit dalammgan ekstrahepatik (ginjal,
paru-paru, otak, dll). Isoenzim P450 yang palingntipg dalam metabolisme
adalah CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1l, ZA® dan
CYP1AZ?),



5. CYP1A2 (Sitokrom P450 isoform 1A2)

CYP1A2 merupakan enzim metabolisme dalam hati yaemetabolisme
beberapa obat yang banyak digunakan. Substrat@®ial A2 antara lain kafein,
teofilin, klozapin, propanolol, imipramin, dan siklenzapriff®: Furafillin, analog
struktur teofilin, diproduksi sebagai penggantiigksnjang teofilin. Studi awal
klinis menunjukkan bahwa senyawa tersebut mampugh@nbat metabolisme
kafein. Dalam studi lebih lanjut menunjukkan fultafi merupakan inhibitor
mekanisme selektif dari CYP1A2. Penghambatan mésabe kafein oleh
fluvoksamin menurunkan klirens kafein lima kapdt dan meningkatkan waktu

paruh enam kali lip&P.

6. Teofillin

Teofilin merupakan senyawa metilxantin yang digamakuntuk terapi
asma, penyakit paru obstruksi akut (PPOK), dan atemapnea. Indeks terapi
teofilin adalah 10-20 pg/mL untuk terapi asma aRROK, atau 6-13 pg/mL
untuk terapi prematur apnea. Konsentrasi teofilielaihi 20-30 pg/mL dapat
menyebabkan takikardi. Pada konsentrasi teofillinaths 40 pg/mL dapat
mengancam jiwa, termasuk efek samping aritmia ik@ttratau kejang dapat
terjad{*®.
Teofilin umumnya dieliminasi oleh metabolisme hép&t90%), terutama
melalui sistem enzim CYP1A2 dan dalam jumlah yagh kecil dimetabolisme
oleh CYP3A dan CYP2EL. Sekitar 10% dari dosis beoflitemukan dalam urin
dalam bentuk tidak berubah. Teofilin mengikuti fakaokinetika nonlinier, namun
untuk dosis obat klinis pada pasien, konsep farikiaktika linier dan persamaan
dapat secara efektif digunakan untuk menghitungnast dosis dan konsentrasi
serum. Pada orang dewasa normal tanpa penyakidetayan fungsi hati normal
memiliki rata-rata waktu paruh teofilin 8 jam (kiaa: 6-12 jam) dan volume
distribusi 0,5 L/kg (kisaran: 0,4-0,6 L/KYf). Banyak obat dan kondisi yang bisa
mengubah Kklirens dan konsentrasi serum teofilinktdfefaktor yang dapat
menurunkan konsentrasi serum teofilin adalah kadzamin, daging sapi
panggang, diet tinggi protein/rendah karbohidragproterenol (iv), fenitoin,

rifampisin, dan merokok. Faktor-faktor yang meniatifan konsentrasi serum



teofilin adalah allupurinol (>600 mg/hari), simeitid siprofloksasin, makrolida,
oral kontrasepsi, dan propandfol

O H
HEC\ I rl“l
T
I
(s =) N
CH

Gambar 2. Struktur teofilit®®,
Teofilin merupakan serbuk hablur putih, tidak berlb@sa pahit dan stabil
di udara. Teofilin mengandung tidak kurang darb9%, dan tidak lebih dari 101,5
% C;HgN4O5, dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan.akaian dari teofilin
yaitu larut dalam kurang lebih 180 bagian air, efsiudah larut dalam air panas;
larut dalam kurang lebih 120 bagian etanol (95%)dam larut dalam larutan

alkali hidroksida dan dalam ammonia encgéfP

7. Interaksi obat

Interaksi obat merupakan modifikasi dari aksi sudiat dengan obat atau
senyawa lain yang dapat memberikan manfaat, bahatga; bahkan tidak
berpengaruh signifikan. Pengetahuan tentang irderkknis sangat penting
seiring meningkatnya penggunaan obat kombinasindglangelolaan penyakit-
penyakit kronis. Interaksi obat meliputi interakarmasetika, farmakodinamika,
dan farmakokinetika. Interaksi farmasetika terjegtika obat dicampurkan di luar
tubuh atau sebelum pemberian obat, contohnya pgneam obat yang tidak
kompatibel dengan larutan infus intravena dapat yeleabkan presipitasi atau
inaktivasi obat. Di antara ketiga jenis interaksabtersebut, interaksi farmasetika
merupakan interaksi yang paling tidak menyebabkasatah dalam praktek
klinis. Sedangkan interaksi farmakodinamika palingum ditemui dalam praktek
klinis. Interaksi ini terjadi ketika obat berkomigétpada reseptor yang sama, atau
menghasilkan efek antagonis atau sinergis padattakgi yang sama. Interaksi
farmakokinetika terjadi ketika absorpsi, distripuau eliminasi obat dipengaruhi

oleh obat lain atau senyawa lainfiya
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8. Interaksi farmakokinetika

Interaksi farmakokinetika obat terjadi ketika suatiat merubah klirens
atau volume distribusi obat lain. Ada beberapa miskae interaksi obat yang
menghasilkan perubahan klirens obat. Suatu obaatdapenghambat atau
menginduksi enzim yang bertanggung jawab untuk ntepoésme obat lain.
Penghambatan enzim dapat menurunkan klirens, daginuiiksian enzim dapat
meningkatkan klirens. Jika dua obat dieliminashoésmzim yang sama, mereka
bersaing dalam jalur metabolisme dan menurunkaeridirenal dari salah satu
atau kedua obat tersebut. Tipe lain dari interaksit yaitu menggantikan obat
pada sisi ikatan protein plasma karena kedua senga@mpunyai sisi ikatan yang
sama, dan kedua obat tersebut bersaing pada astsnpplasma yang sama.
Berdasarkan efek farmakologi, obat dapat meningkattau menurunkan aliran
darah pada organ yang mengeliminasi atau memetamiobat lain dan dengan
demikian dapat mengurangi klirens obat. Perubala¢endikatan protein plasma
juga menyebabkan perubahan volume distribusi. dileaobat berbagi sisi ikatan
dengan jaringan yang sama, maka memungkinkan iteymdnteraksi obat dan
merubah volume distribusi salah satu 8fat

Interaksi farmakokinetika terjadi ketika obat memgaruhi proses
absorpsi, distribusi, metabolisme, atau ekskresiat odain. Interaksi
farmakokinetika dapat mengakibatkan penundaan onseinurunkan atau
meningkatkan efek obat, toksisitas, atau mengukskresi, dan secara langsung
dapat mempengaruhi konsentrasi obat yang mencapat iaks?®.

Interaksi absorpsi berkaitan dengan perubahan sefeitu obat akibat
adanya rute pemberian obat lain yang masuk ke daldmmh. Sebagian besar
interaksi absorpsi terjadi di usus. Contoh penyetminya interaksi absorpsi yaitu
perubahan pH lambung, pemberian makanan secarantess, mekanisme
penghambatan atau pembentukan kelat, dan hilarftpmgenormal di usué®.

Interaksi distribusi berkaitan dengan cara suatat dergerak ke seluruh
tubuh. Interaksi distribusi secara khas merupakasil ldari perubahan ikatan
protein plasma. Efek obat secara langsung berh@mudgngan jumlah obat bebas
yang mencapai target aksi. Jumlah obat yang texrséadlbat bebas) akan

dipengaruhi oleh adanya obat lain yang mempengdraksi ikatan protein obat
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tersebut. Warfarin merupakan contoh obat yang semsrhadap penggantian
ikatan protein oleh obat-obat 14

Interaksi metabolisme berkaitan dengan perubahatrabsformasi obat
menjadi bentuk aktif atau bentuk inaktifnya yangpsiuntuk diekskresikan.
Interaksi metabolisme biasanya merupakan hasil bpéxan konsentrasi obat
akibat peningkatan atau penurunan aktivitas enzimke:cepatan metabolisffié
Induksi enzim menghasilkan suatu peningkatan ssiteszim sitokrom P450
(CYP), mempercepat metabolisme obat, konsentraa sitbterapetik dan risiko
terapi obat yang tidak efektif. Inhibisi enzim bisarsifat kompetitif maupun non
kompetitif terhadap enzim CYP yang disebabkan albht kedua. Hasil dari
inhibisi enzim non kompetitif oleh adanya agen atabat kedua, yaitu
memperlambat metabolisme obat pertama, meningkdiasentrasi plasma, dan
risiko toksisitas. Dalam kasus inhibisi kompetitiigtabolisme kedua obat dapat
diturunkan, menghasilkan konsentrasi obat yandnlebggi dari yang diharapkan
pada tiap ob&?.

Interaksi ekskresi berkaitan dengan perubahan keuam untuk
mengeliminasi obat yang berubah atau metabolit d@attubuh. Contoh interaksi
ekskresi, yaitu efek konsentrasi sodium atau diunpada retensi litium oleh
ginjal®®).

9. Interaksi obat dengan makanan

Hubungan dan interaksi antara makanan, nutrisi y@ath@ndung, dan obat
telah mendapat pengakuan dalam bidang kesehatampetgyobatan. Beberapa
makanan dan nutrisi tertentu dalam makanan jikeeltar bersamaan dengan
beberapa obat dapat mempengaruhi bioavaibilitasrmaieokinetika,
farmakodinamika, dan kemanjuran terapi dari obaetaut. Efektivitas terapi obat
banyak tergantung pada status gizi individu. Keteaa beberapa nutrisi dalam
saluran pencernaan atau dalam sistem fisiologishtdapat meningkatkan atau
merusak tingkat penyerapan obat dan metabofémmmteraksi antara makanan
dan obat tidak sengaja dapat mengurangi atau nmatkan efek obat yang dapat
mengakibatkan kegagalan terapi atau meningkatkesnsitas. Hal tersebut sangat
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mempengaruhi pengobatan pasien, memberikan kosiriethadap morbiditas
dan memperpanjang waktu perawatan atau rawat fhap

Obat dengan indeks terapi sempit dan butuh adaepgeguaian dosis
(seperti hidralazin, teofillin, takrolamus, dan lk@mazepin), bahkan perubahan
kecil dalam efek respon dosis dapat memiliki kongeelsi besar. Pada pasien
yang rentan terhadap interaksi obat dan makanargkiuiapat menyebabkan
kesulitan penentuan dosis pada obat tersebut, @ambgrian obat yang ada

konsistensi hubungannya dengan asupan makanandipeasmbangkafi”.

10.  Level signifikan interaksi obat

Level signifikan adalah derajat obat yang berirkgraakan mengubah
kondisi pasien. Level signifikan dikelompokkan lesdrkan keparahan dan
dokumentasi interaksi yang terjadi. Derajat kepamahakibat interaksi
diklasifikasikan menjadiminor (ringan, tidak mempengaruhi hasil terapi, dan
dapat diatasi dengan baikyoderate(efek sedang, dapat menyebabkan kerusakan
organ), dammajor (efek fatal, dapat menyebabkan kematian). Dokuasemerdiri
dari lima tipe, yaituestablished(sudah terbukti secara klinis dapat terjadi
interaksi),probable(sangat mungkin terjadi walau tidak dibuktikanaadklinis),
suspectedbisa terjadi karena ada data yang mendukung ndoralum dipelajari
lebih lanjut),possible(bisa terjadi namun data tidak ada), dafikely (diragukan
dapat terjadi). Level signifikansi terdiri dari lanlevel. Level signifikansi
interaksi 1, 2, 3 menunjukkan interaksi yang mungkirjadi. Level signifikansi
4, 5 menunjukkan interaksi belum pasti terjadi #@um diperlukan antisipasi
untuk efek yang terjad?.

Tabel I. Level signifikasi interaksi ob&®’

Level signifikansi| Tingkat keparahan Dokumentasi
1 Mayor Suspectedtau lebih
2 Moderat Suspectedtau lebih
3 Minor Suspectedtau lebih
4 Mayor/moderat Possible
5 Minor Possible
Lainnya Unlikely
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11. HPLC (High Performance Liquid Chromatography)

HPLC atau disebut KCKT (Kromatografi Cair Kinerjaggi) merupakan
teknologi analitik yang cakap dalam berbagai biddag secara luas digunakan
untuk analisis obat-obatan, biomolekul, polimeripelr, dan banyak komponen
organik maupun ionik. Selain itu, KCKT merupakamto& kromatografi cair
modern yang menggunakan kolom dengan partikel keeiflui fase gerak yang
dipompa pada tekanan tin§fi Di industri farmasetika modern, KCKT
merupakan peralatan analitik yang paling utama slEmpurna dalam seluruh
tingkat penelitian, pengembangan, dan produksiBbat

Sistem dasar KCKT terdiri dari wadah fase gerakppa, injektor, kolom,
dan detektor. Pompa menarik fase gerak dari wadahntemompanya menuju
kolom. Pada bagian depan kolom dihubungkan dengj@ktor yang berfungsi
sebagai tempat memasukkan sampel ke sistem. Pada &kluar, terdapat
detektor yang mendeteksi komponen sampel dan mstighra sinyal yang
ditampilkan sebagai sebuah puncak pada bagiandeiét

Tipe HPLC dibedakan berdasarkan tipe interaksi kubfga. Ada tiga
tipe dasar interaksi molekul, yaitu kekuatan iork&kuatan polar, dan kekuatan
dispersi. Adapun empat tipe utama HPLC adalah:

a. HPLC fase normal

Tipe ini didasarkan pada perbedaan kekuatan irgepatar antara analit
dalam campuran dengan fase diam. Makin kuat inteeaktara analit dengan fase
diam, maka retensi analit makin lama.

b. HPLC fase terbalik

Tipe ini didasarkan pada kekuatan dispersi (int@rafan der Waals atau
hidrofobik). Kepolaran dari fase gerak dan fasendiibalik, sehingga permukaan
fase diam pada HPLC ini bersifat hidrofobik darefgeraknya bersifat polar.

c. HPLC penukar ion

Tipe ini didasarkan pada perbedaan afinitas dariaoalit untuk ditarik
berlawanan pada resin atau ion-ion yang berlawgarabsorpsi dalam fase diam
hidrofobik.
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d. HPLCsize-exclusion

Metode ini digunakan untuk pemisahan molekul dirsarerdasarkan
ukuran molekdf®.

Dalam melaporkan karakteristik kromatografi kolomjstem, dan
pemisahan umumnya digunakan empat deskripsi, yaitu:

1. Faktor retensi (k), merupakan ukuran unit senyaeréemtu pada sistem
kromatografi pada kondisi tertentu yang diberik&aktor retensi bersifat
independen terhadap dimensi kolom dan kecepatam ditise gerak.

Efisiensi (N), adalah pengukuran tingkat dispetsigak pada kolom tertentu.

3. Selektivitas ¢), adalah kemampuan sistem untuk membedakan dua
kromatografi analit yang berbeda.

4. Resolusi (R), adalah ukuran kombinasi dari pemisathaa senyawa yang

meliputi dispersi puncak dan selektivitas

Mobile Phase
Roserwoirs Data
System
Deqgasser Column |
[ I Oven I
»| [nisctor | E— | S
Pump Autosampler pe— Detector
’ Waste
1 !
Controller

Gambar 3. Skema komponen utama sistem HEPC

B. Landasan Teori

Teofilin merupakan obat dengan indeks terapi yamgpst, sehingga dapat
memungkinkan terjadinya efek yang tidak diharapiea kadarnya dalam darah
berubah akibat interaksi dengan makanan atau mimurkkasil penelitian
sebelumnya, menunjukkan bahwa parameter farmakidkineofilin dapat
dipengaruhi oleh jus pisang ambon, jus jambu dii teluf**>*3%) Pemberian air
seduhan teh hitam satu jam sebelum pemberian pamase mengakibatkan
penurunan klirens parasetamol, sedangkan pemlsriaaduhan teh hitam secara

bersamaan dengan parasetamol meningkatkan wakih pan AUG.,*®. Teh
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hitam merupakan minuman yang sering digunakan bexsgbat dan merupakan
minuman yang banyak dikonsumsi oleh masyarakat. Tghm diketahui

mengandung kafein 8-11% dari bobot kefthdPemberian kafein bersama teofilin
mampu mempengaruhi metabolisme, meningkatkan adédakonsentrasi plasma,
menurunkan klirens, menurunkan kecepatan elimirdesn, memperlama waktu

paruh eliminasi dari teofilf®*12)

C. Hipotesis
Berdasarkan landasan teori tersebut, maka dapagutishipotesis bahwa
seduhan teh hitanCé@mellia sinensjsyang diberikan bersamaan dengan teofilin
dapat mengalami interaksi dengan teofilin pada fasetabolisme dan
mempengaruhi parameter farmakokinetik teofilin yadiperikan pada tikus

Wistar jantan.



BAB Il
METODE PENELITIAN

A. PengajuanEthical Clearance

Ethical clearanceatau kelayakan etik adalah keterangan tertulis yang
diberikan oleh komisi etik penelitian untuk penalit yang melibatkan makhluk
hidup (manusia, hewan dan tumbuhan) yang menyathawa suatu proposal
penelitian layak dilaksanakan setelah memenuhiypeatan tertentt). Tata cara
pengurusaritthical clearanceadalah:

1. Meminta surat pengantar untuk melakukan peneliiarbagian Akademik
Fakultas Matematika dan llmu Pengetahuan Alam Usitzs Islam Indonesia.

2. Membuatinform consent

3. Peneliti mengajukan surat permohonan dan menyemaitif@arm consent
kepada Komite Etik Penelitian Kedokteran dan Ketsghkakultas Kedokteran
Universitas Gadjah Mada disertai dengan propoga|g&n.

4. Peneliti diminta untuk menyelesaikan administrasi.

B. Alat dan Bahan

1. Alat

Alat-alat gelas yang lazim digunakan (gelas begelas ukur, labu takar,
batang pengaduk, erlenmeyer, tabung reaksi)t sgeksi 1-10 mL, jarum oral
(ujung tumpul), alat timbangeppendorf vial, silet, holder, seperangkat alat
HPLC Waters e 2695, kolom Waters SunPfr€18 5ug, detektor Waters 2489
UV/Visibel, injektor SM 7, Shimadzu U%pectrophotometdyV-1800.
2. Bahan

Bahan-bahan yang digunakan meliputi teh hiRasir Walikyang berasal
dari daerah Yogyakarta (Dinkes P.IRT: 21034710151@%filin murni (dari
Laboratorium Teknologi Farmasi Ull), asam asetaasigll, natrium asetat,
asetonitril (dari Laboratorium Kimia Farmasi Ulpetanol, asam trikloroasetat
(TCA), heparin (dari Laboratorium Farmakologi UlBguabidest (dari Apotik
UGM), tikus putih jantan galur Wistar (dari Labaatm Hewan Ull).

16
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C. CaraKerja

1. Pembuatan larutan pereaksi
a. Pembuatan larutan buffer asetat

Ditimbang 0,68 g natrium asetat dan dimasukkamlddam gelas beker.
Ditambahkan 100 ml aguabidest, diaduk sampai homdge dimasukkan dalam
labu ukur 500 mL. Kemudian ditambahkan 5 ml asastaaglasial, dilarutkan
dengan aquabidest sampai tanda batas dan dihonagel®ngan bantuan alat
vortex. Larutan di-ultrasonifikasi, kemudian disgyi dengan menggunakan
penyaring Buchner sebelum digunak8n
b. Pembuatan larutan fase gerak

Diambil 35 ml asetonitril dan dimasukkan ke dalabu ukur 500 ml,
dilarutkan dengan larutan buffer hingga tanda bdtas dihomogenkan dengan
bantuan alat vortex. Gas dihilangkan dengan ultifikasi. Larutan disaring
dengan penyaring Buchner sebelum digun&Ran
c. Pembuatan larutan TCA 10%

Ditimbang 10 garam asam trikloroasetat (TCA) keranddilarutkan

dengan menggunakan aquades sampai 100 mL.

2. Penetapan kadar teofilin dalam darah

Penetapan kadar teofilin dalam darah dengan HPLGgikati metode
Soediono (2007) dengan beberapa modifikasi darelgerDarah sebanyak 0,25
mL ditampung di eppendrof yang telah diberi 3-4 tetes heparin lalu
dihomogenkan. Darah dipindahkan ke dalam taburigsreian ditambahkan 0,25
mL asam trikloroasetat kadar 10%, kemudiawvatiex dan disentrifugeselama
15 menit dengan kecepatan 2500 rpm dan diambihbannya sebanyak 220 pL
untuk diendapkan terlebih dahulu dal@mppendrof Setelah diendapkan diambil
150 pL untuk dimasukkan dalam vial injektor danngksikan ke HPLC
sebanyak 20 pL secara autoinjeksi. Fase gerak ydiggnakan adalah
asetonitril:buffer asetat (7:93) dengan laju alir iL/menit dan panjang

gelombang 271 nf#f.
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3. Uji pendahuluan
a. Penetapan panjang gelombang maksimum teofilin

Teofilin dilarutkan dalam fase gerak asetonitriffbuasetat (7:93) dengan
kadar 40 pg/mL kemudian dibaca panjang gelombanggate menggunakan
spektrofotometer UV-Vis dengan panjang gelombangsawal 200 nm dan
batas akhir 400 nm.
b. Penetapan waktu retensi dan selektivitas teofilin

Teofilin murni dilarutkan dalam fase gerak hinggm&entrasi 100 pg/mL.
Hasil larutan dimasukkan dalam vial injektor, diansiecara autoinjeksi sebanyak
20 pl ke dalam HPLC dengan menggunakan kolom CHse fgerak
asetonitril:buffer asetat (7:93) pada laju alir L/menit dan panjang gelombang
maksimum yang sudah didapatkan sebelumnya, kemudit@tapkan waktu
retensi dan selektivitas teofilin.
c. Optimasi perbandingan darah dengan TCA dan lantafsgasi

Dibuat kadar 20 pg teofilin dalam darah dengan migaam perbandingan
darah dan TCA yaitu (1:1), (1:2), dan (1:3). Masimgsing perbandingan tersebut
dibuat sebanyak dua buah, satu untuk disentrifudgsgan kecepatan 2500 rpm
selama 15 menit dan sisanya untuk disentrifugasgale kecepatan 2500 rpm
selama 20 menit, kemudian hasilnya dibandingkandiaiiih yang terbaik untuk
digunakan sebagai perbandingan darah dan TCA kerta sentrifugasi pada
proses-proses selanjutnya.
d. Penetapan kurva baku

Dibuat larutan stok teofilin 400, 100, 50, dan 2PmL dalam aquabidest
dengan cara menimbang 10 mg teofilin murni kemudiiarutkan dalam
aquabidest sampai volume 25 mL sehingga didaphkttstdilin 400 pg/mL. Stok
teofilin 100, 50, dan 25 pg/mL dibuat dari hasihgenceran dari stok teofilin 400
png/mL. Diambil sejumlah teofilin dari larutan ste&mudian ditambahkan dengan
darah hingga volumenya 0,25 mL dan ditambahkan T8 0,25 mL. Seri
kadar teofilin yang dibuat dalam darah adalah @;%4, 16, 20, dan 24 pg/mL.
Setelah itu, campuran gortexdan disentrigugeselama 15 menit pada kecepatan
2500 rpm, dan diambil larutan beningnya. Larutanifig tersebut dimasukkan

dalam vial injektor, diambil secara autoinjektobaeyak 20 pL ke dalam HPLC
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dan diukur luas di bawah puncak kromatogramnya,ukkam dibuat regresi linier
antara kadar terhadap luas di bawah puncak kromaatoggofilin.
e. Penetapan kriteria akurasi

Dibuat kadar teofilin dalam darah dengan konsenBad6, 20 dan 24
png/mL dengan replikasi 3 kali, kemudian diprosesgd® menambahkan TCA
10%. Setelah itu drortexdan disentifugeselama 15 menit pada kecepatan 2500
rpm, beningan diambil dan diinjeksikan sebanyakiPOpada HPLC, direplikasi
sebanyak 3 kali. Kemudian nilaecovery (perolehan kembali) dan kesalahan
sistemik dihitung dengan rumus:

kadar terukur

Perolehan kembali = 10 = PY
eroielian kembat kadar yang diketahui X %

Kesalahan sistematik = 100% - P%

Perolehan kembali analit dalam pengujian merupakaatu respon
detektor yang didapatkan dari jumlah analit yangrdbahkan dan diekstraksi
dari matriks, dibandingkan dengan respon detektrhatdap konsentrasi
sebenarnya dari standar analit murni. Perolehanb&Bndari suatu pengujian
tidak harus mencapai 100%, tetapi semua nilai peesl kembali harus konsisten
untuk semua kadar yang diujikan, presisi, dgproducible rentang penerimaan
yang diperbolehkan untuk metode HPLC adalah 100££5%

f. Penetapan kriteria presisi

Untuk mencari kesalah acak dari replikeestoverysebanyak 3 kali dicari
nilai rata-ratanya sebagai nilai simpangan bakunt@ian dihitung nilai kesalah
acak dengan rumus :

simpangan baku
Kesalahan acak = x100%
harga rata — rata

Presisi merupakan tolak ukur kedekatan hasil dsajisng didapat dari
beberapa macam replikasi pengukuran pada kadarsgang dalam suatu metode.
Rentang penerimaan yang diperbolehkan untuk me#ddeC adalah kurang dari
159%°%. Selain itu, penentuan kriteria presisi juga dapaenggunakan

perhitungarHorwitz Ratio(HORRAT).

RSDobs
RSDcalc

HORRAT =
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RSD observasi (RSJ) merupakan hasil perhitungan CV (kesalahan acak)
RSD kalkulasi (RSB merupakan hasil perhitungan RSD
g. Penetapan batas deteksi dan kuantifikasi kadatiteof

Batas deteksi didefinisikan sebagai konsentrasiitaterendah dalam
sampel yang masih dapat dideteksi, meskipun tidetusdapat dikuantifikasikan.
Batas kuantifikasi didefinisikan sebagai konsemntaasilit terendah dalam sampel
yang dapat ditemukan dengan presisi dan akurasy ylpat diterima pada
kondisi operasional metode yang digundk¥n Batas deteksi L{mit of
DetectiorlLOD), (Lower Limit of Quantification/LLOQ dan batas kuantifikasi
(Limit of QuantificationlLOQ) dapat dihitung melalui persamaan regresiefini

yang sudah didapat pada penetapan kurva baku.

simpangan baku residual [S (y)]

X

Lob = Slope (b) X3
simpangan baku residual [S (X)]
LLOQ = X)” «5
Slope (b)
simpangan baku residual [S (%)]
LoQ = x 10
Slope (b)

h. Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA
Dibuat kadar teofilin 34 pg/mLdalam darah dan dhiairkan, kemudian
di-vortex dan disentrifugeselama 15 menit pada kecepatan 2500 rpm, diambil
larutan beningnya. Larutan bening disimpan dalmeezer lemari pendingin
selama 24, 48, dan 72 jam. Setelah itu, ditetapdealar teofilin dengan HPLC
pada jam ke-0, 24, 48, dan 72. Hasil yang diperdielyatakan sebagai persen
degradasi teofilin selama penyimpanan dalam pelaCét.
I. Penetapan dosis teofilin
Dosis teofilin yang digunakan dalam penelitian adialah 54 mg/kg BB
tikus dengan perhitungan sebagai berikut:
Dosis teofilin untuk tikus = 54 mg/kg BB tikus
=10,8 mg/200 g BB tikus
Volume pemejanan =1 mL/200 g BB tikus
Larutan stok = dosis : volumengganan
= (10,8 mg/200 g BB) : (1 mL/200 g BB)
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=10,8 mg/mL
=270 mg/25 mL
j. Penetapan dosis dan cara pembuatan sediaan teh hita
Dosis teh ditentukan berdasarkan pada konsumsi arest indonesia
untuk sekali minum kemudian dikonversi ke tikus.
Perhitungan konversi dosis manusia ke tikus:
Dosis sekali minum teh untuk orang Indonesia adajahy/50 kgBE®).
Asumsi untuk berat manusia Indonesia adalah 5nka untuk manusia dengan
berat 70 kg digunakan teh : 70/50x 1,5g9g=2,19g
Dosis teh untuk tikus =0,018 x 2,1 g
= 37,8 mg/200 g
=189 mg/kg BB tikus
Stok, dengan asumsi volume pemejanan 1 mL/200 g
= dosis : volume pemejanan
= (37,8 mg/200 g) : (1 mL/200 g)
= 37,8 mg/mL
= 0,945 g/25 mL
Pembuatan air seduhan teh hitam dilakukan denganneanimbang 0,945 g teh
hitam, kemudian menyeduhnya dengan air mendidiimgaduk dan mendiamkan
seduhan selama 10 menit. Selanjutnya dilakukangrsamgan dan filtrat ditambah
dengan aquadest hingga 25 mL.
k. Optimasi waktu sampling
Hewan uji ditimbang dan dipuasakan selama 12 jaamuklian diberi
teofilin dengan dosis 54 mg/kg BB secara oral, kdiarudarah dicuplik dari vena
mata pada jam ke-0; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,5; 2,9; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0; 8,0; 9,0;
10; 12; dan 24 jaf. Kadar teofilin dalam darah ditetapkan dengan HPH&Sil
yang diperoleh dibuat kurva teofilin dalam darathaelap waktu. Lalu ditentukan
waktu optimal untuk pencuplikan darah.
|.  Pengelompokan hewan uji
Hewan uji menggunakan tikus putih jantan galur avisterdiri dari 2
kelompok, dan tiap kelompok terdiri dari 5 ekomuskkemudian tikus dipuasakan

selama 12 jam lalu ditimbang dan diberi perlakuan.
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Kelompok | : Tikus diberi teofilin dengan dosé thg/kg BB sebagai kontrol
Kelompok Il : Tikus diberi teh hitam 189 mg/kg BBrisamaan dengan
pemberian teofilin 54 mg/kg BB
m. Jalur pemejanan hewan uji
Jalur pemejanan untuk hewan uji selama peneliinbharlangsung secara

oral, baik pada kelompok kontrol maupun kelompotgb@an.

4. Uji farmakokinetika
a. Kelompok kontrol

Sebanyak 5 ekor tikus putih jantan diberi teofdatara oral dengan dosis
54 mg/kg BB. Pada jam ke-0, sebelum teofilin dipkgn, dilakukan pencuplikan
darah tikus terlebih dahulu sebanyak 0,25 mL melakna lateralis ekor.
Selanjutnya secara serial sampel darah dicuplil pad ke-0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0;
6,0; 8,0; 10,0; 11,0; dan 23,0. Sampel yang teialald kemudian disimpan dalam
lemari pendingin hingga dilakukan analisis kadafilie.
b. Kelompok perlakuan

Sebanyak 5 ekor tikus putih jantan diberi air seduteh hitam 189 mg/kg
BB tikus bersamaan dengan pemberian teofilin 54kgh@B. Pada jam ke-0,
sebelum teofilin dipejankan, dilakukan pencuplildarah tikus terlebih dahulu
sebanyak 0,25 mL melalui vena lateralis ekor. Jelaya secara serial sampel
darah dicuplik pada jam ke-0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,@; 8,0; 10,0; 11,0; dan 23,0.
Sampel yang telah diolah kemudian disimpan dalamate pendingin hingga
dilakukan analisis kadar teofilin.
c. Penentuan parameter farmakokinetika teofilin

Parameter fase absorpsi diperoleh dari hasil per@n secara manual
dengan menggunakan rumus :

ka = metode residual
tmaks = Ln (ka/k) / (ka-k)

Cpmaks= Be —k.t maks_ Ae—ka.t maks

B A

AUCo-inf = ¢~ 15
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Parameter fase distribusi diperoleh dari hasil ipgngan secara manual
dengan menggunakan rumus :
Vg =F.Dyka /A (ka-k)
Parameter fase eliminasi diperoleh dari hasil pengian secara manual
dengan menggunakan rumus :
K = persamaan regresi
t12=0,693 / k
Cli = k.Vq4

5. Analisis Hasil

Parameter farmakokinetika ditetapkan berdasarkafikgnubungan kadar
obat yang diperoleh dengan waktu sampling. Anatidekukan dengan asumsi
model kompartemen satu ekstravaskular menggunalahityngan manual
dengan bantuan perangkat lunak berudeacrosoft Excel 2007. Parameter
farmakokinetika yang ditetapkan meliputi tetapaju labsorpsi (¥, volume
distribusi (\y), klirens total (CL), tetapan laju eliminasi (k), waktu paruh
eliminasi (t/2), kadar maksimum obat dalam tubuh (&g, waktu pada saat obat
mencapai kadar maksimum,{tJ), dan area di bawah kurva (All&x). Parameter
yang diperoleh pada kedua kelompok tersebut kemudianalisis dengan uiji
Kolmogorov-Smirnowkemudian dianalisis dengan uji t tidak berpasangangan
taraf kepercayaan 95% pada perangkat 8R&S 16.0 for Windo&hun 2007.
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Uji pendahuluan:

- Penetapan panjang gelombang maksimum

Penelitian Valdasi Metode | | - penetapan waktu retensi dan selektivitas
Penetapan Kadar—> . penetapan kurva baku
Oba - Penetapan kriteria akurasi

- Penetapan kriteria presisi
- Penetapan batas deteksi dan kuantifikasi kadg
v - Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA

Uji Pendahuluan

Optimasi - Optimasi Dosis
Farmakokinetika - Optimasi Waktu Sampling

A 4

» Uji farmakokinetika Hewan uji dikelompokkan
Kelom;;ok kontrol Kelomp:)k perlakuan
- A Perlakuan II:
Tikus diberi teofilin Tikus diberi teh hitam
dosis 54 mg/kgBB dosis 189 mg/kgBB

bersamaan dengan
pemberian teofilin
dosis 54 mg/kgBB

A 4 Y
Diambil sampel darah pada jam ke-0,5; 1,0; 2,0; 8@, 6,0; 8,0; 10,0; 11,0 dan 23,0;
kemudiarditetapkan kadar teofilin dalam da

A

Hasil perhitungan parameter farmakokinetika diagaga statistik menggunakan uiji
Kolmogorov-Smirnodan dilanjutkan uji t tidak berpasangd@ngan taraf kepercayaan
95% pada perangkat lun&SS 16.0 for Windofghun 2007

Gambar 4. Sistematika kerja penelitian.

)




BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaiatseduhan teh hitam
dosis 189 mg/kgBBGamellia sinensjsterhadap profil farmakokinetika teofilin
yang diberikan secara oral pada tikus wistar janfaofilin merupakan salah satu
obat dengan indeks terapi sempit yaitu 10-20 p§fhlsehingga hal tersebut
dapat memungkinkan terjadinya interaksi antarailieoflengan obat lain,
makanan, atau minuman. Informasi mengenai intettakdilin dengan obat lain,
makanan, atau minuman sangat penting untuk menctggdinya efek-efek
yang tidak diinginkan akibat interaksi tersebutn@&ian ini akan memberikan
tambahan informasi mengenai interaksi obat dengamiman dilihat dari nilai

parameter farmakokinetik.

A. Hasil Uji Pendahuluan
1. Penetapan panjang gelombang maksimum teofilin
Panjang gelombang maksimum adalah panjang gelanbaatu larutan
yang mempunyai absorbansi tertinggi. Hasil penetapanjang gelombang
maksimum teofilin dalam fase gerak asetonitril:bufisetat (7:93) menggunakan
spektrofotometer UV-Vis pada panjang gelombang £200-nm, memberikan
hasil bahwa teofilin mempunyai absorbansi maksinpamia panjang gelombang
271 nm. Penetapan kadar teofilin harus dilakukadappanjang gelombang
maksimum karena pada panjang gelombang maksimuratgpam kadar akan

memberikan kepekaan (sensitivitas) yang tinggildesalahan yang kefd.

2. Penetapan waktu retensi dan selektivitas teofilin

Selektivitas metode merupakan bagian yang sangatinge dalam
penetapan kadar obat dalam cairan biologis, kameet@de yang dipakai harus
mampu membedakan senyawa obat yang dikehendakamenegtabolit obat atau
senyawa endogen lain yang ada dalam cairan biol&gaetapan selektivitas
metode dilakukan dengan cara membandingkan hasiidogram teofilin dalam

25
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fase gerak, blangko darah, dan teofilin dalam daedtingga dapat diperoleh nilai
koefisien selektivitaso).
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Gambar 5. Kromatogram teofilin dalam fase gerak asetonitnitter asetat (7:93)
dan fase diam C18.
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Gambar 6. Kromatogram blangko darah tikus dengan fase gesedoaitril:buffer
asetat (7:93) dan fase diam C18.
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Gambar 8. Kromatogram teofilin dalam darah sampel jam ketddstperlakuan
IV (in vivo) dengan fase gerak asetonitril:buffer asetat (7d@8 fase diam C18.

Berdasarkan pengamatan secara visual dapat digata puncak teofilin
dalam fase gerak muncul pada waktu retensi 7,15@itmeada kromatogram
blangko darah, ditemukan puncak senyawa endogakhierpada waktu retensi
6,054 menit, hal tersebut menunjukkan tidak adaggaan senyawa endogen
pada daerah puncak teofilin. Selain itu, pada ktogen teofilin dalam darah

baik secarain vitro maupunin vivo, terlihat jelas pemisahan antara puncak
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senyawa endogen dalam darah dengan puncak tebdhilair.o. yang diperoleh dari
hasil perhitungan adalah 1,194 (lampiran 3), n#asebut menunjukkan bahwa

metode analisis yang digunakan memenuhi kritetekseitas @ > 1)*%.

3. Optimasi perbandingan darah dengan TCA dan lama senifugasi

Optimasi perbandingan darah dengan TCA dan lamarifsgasi
dilakukan untuk mengetahui perbandingan yang patipgmum antara darah
dengan TCA dan lama sentrifugasi. Optimasi tersetkain digunakan untuk
proses selanjutnya pada penetapan kadar teoflnmnddarah.

Tabel Il. Luas area puncak teofilin dalam beberapa perbaadidgrah dengan
TCA dan lama sentrifugasi

Darah | TCA (uL) Kadar Kecepatan dan Luas area
(uL) (ng/mL) kecepatan sentrifugasi

250 250 20 o 262613
250 500 20 2500 ”‘r’n”;r?if'ama 1 132898
250 750 20 92830
250 250 20 219920
250 500 20 | 2°007Pm selama 88501
250 750 20 58165

Berdasarkan hasil optimasi diperoleh perbandingaraid dengan TCA
sebesar 1:1 dan lama sentrifugasi selama 15 men#na pada perbandingan
tersebut didapatkan luas area yang paling baiks lanaa tersebut menunjukkan

jumlah teofilin yang berada dalam larutan TCA paloesar.

4. Penetapan kurva baku

Kurva baku atau kurva kalibrasi adalah hubungaaramespon instrumen
dengan konsentrasi analit yang diket4liParameter yang digunakan untuk
menilai baik atau tidaknya kurva baku dapat dilitlati parameter linieritas yaitu
nilai r. Data kadar teofilin dan luas area kromaang dapat dilihat pada tabel IIl.
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Tabel Ill. Kadar teofilin dan luas area kromatogram

Kadar teofilin Luas area
(ug/mL) kromatogram
4 173710
10 275965
16 600609
20 752600
24 829621

Berdasarkan hasil regresi linier antara kadar ltegfx) dengan luas area
kromatogram (y) diperoleh persamaan y = 35862,594265,40; dengan nilai r
sebesar 0,984 (n=5, nilajyke taraf signifikansi 0,05 = 0,878).
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Gambar 9. Kurva baku teofilin dalam darah tikus {itro) dengan fase gerak
asetonitril:buffer asetat (7:93) dan fase diam C18.

5. Penetapan kriteria akurasi dan presisi
Akurasi menggambarkan nilai kedekatan kadar analitg dianalisis

dengan kadar analit sesungguhnya. Akurasi dinyatdksgan persen perolehan
kembali (% perolehan kembali). Akurasi hasil analisangat tergantung pada
sebaran kesalahan sistematik dalam keseluruhampa@ahmetode analisté.
Presisi atau keterulangan dapat dilihat dari riisalahan kesalahan acak dan
perhitungan HORRAT Horwitz RatiQ. Kadar teofilin dalam darah yang
digunakan untuk menguiji kriteria akurasi dan pieadalah 6, 16, 20, dan 24

png/mL dengan masing-masing 3 replikasi.
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Tabel IV. Parameter-parameter akurasi dan presisi

Kadar teofilin Perolehan Kesalahan | Kesalahan
Diketahui Terukur kembali sistematik acak HORRAT
(Lg/mL) (Lg/mL) (%) (%) (%)

6,11 101,84 -1,84
6 6,17 102,76 -2,76 0,62 0,10
6,09 101,55 -1,55
Rata-rata+SD 6,12+0,04 102,05+0,63 -2,05+0,63
16,87 105,42 -5,42
16 16,84 105,25 -5,25 1,11 0,21
16,53 103,32 -3,32
Rata-rata+SD 16,75+0,19 104,66+1,16 -4,66+1,16
21,10 105,52 -5,52
20 21,10 105,51 -5,51 0,88 0,17
20,78 103,92 -3,92
Rata-rata+SD 21,00+0,18 104,98+0,92 -4,98+0,92
23,25 96,88 3,12
24 23,00 95,84 4,16 0,91 0,18
22,84 95,16 4,84
Rata-rataxSD 23.03+0.21 95.96+0.87 4,04+0,87

Berdasarkan hasil perhitungan (lampiran 6) menkagnkbahwa semua
hasil uji akurasi memenuhi persyaratan nilai % |edvan kembali yaitu antara 85-
115%, nilai tersebut merupakan nilai yang diperbkde pada metode HPLC.
Nilai parameter presisi juga menunjukkan hasil yaail, hal tersebut dilihat dari
nilai kesalahan acak yang kurang dari 15% dan Ri@RRAT kurang dari €.
Berdasarkan hasil yang diperoleh, dapat disimpubiediwa metode analisis yang

digunakan memenubhi kriteria akurasi dan presisi.

6. Penetapan batas deteksi (LOD) dan kuantifikasi kadateofilin (LLOQ,
LOQ)

Nilai LOD, LLOQ, dan LOQ merupakan parameter daenstivitas
metode analisis. Semakin kecil nilai LOD, LLOQ, da@Q maka semakin
sensitif metode analisis tersebut, sehingga mamgngokur kadar obat sekecil-
kecilnya dalam cairan biologis. Nilai parameterssivitas yang diperoleh pada
penelitian ini adalah LOD sebesar 0,97 ug/mL, LL&&pesar 1,62g/mL, dan
LOQ sebesar 3,25 pg/mL (lampiran 4).
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7. Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA

Penetapan stabilitas bertujuan untuk mengetahdalasn kadar teofilin
selama dilakukan proses penelitian. Stabilitasiadahulai dari pengambilan,
proses preparasi dan penyimpanan harus dinilaiels®b dilakukan analisis
terhadap analit tersebut. Kestabilan obat dalamaradiologi dipengaruhi oleh
kondisi penyimpanan, sifat kimia obat, komponerragaibiologis, dan sistem
wadatt*®. Parameter stabilitas dapat dilihat dari nilaispetase degradasi.

Tabel V. Persentase degradasi teofilin dalam pelarut TCA

Hari ke- | Luas areag Kadar teofilin dalam darah (Ug/m| Degradasi (%)
0 1177654 32,96 0
1 1124127 31,46 4,53
2 1093230 30,60 7,14

Pada penelitian ini dilakukan uji stabilitas mHari ke-0 sampai hari ke-2
dengan menggunakan kadar teofilin dalam darah aeBdgug/mL. Pemilihan uiji
stabilitas sampai hari ke-2 didasarkan atas perkitdahwa sampel yang akan
dianalisis membutuhkan waktu penyimpanan antatassatpai dua hari sebelum
akhirnya dibaca pada HPLC. Jumlah sampel yanglueb@anyak dianalisis tidak
memungkinkan pembacaan sampel dilakukan dalam batu yang sama.
Penyimpanan dilakukan di dalafreezerlemari pendingin, kemudian pada hari
ke-1 dan ke-2 dibaca kadar teofilin dalam sampgaskbandingkan dengan hasil
pembacaan kadar teofilin hari ke-0. Berdasarkanelgem yang dilakukan
diperoleh nilai persentase degradasi masih kurang2@%, hal ini menunjukkan
bahwa sampel masih diperbolehkan disimpan selarharizsebelum dilakukan
analisis dengan HPL'®),

8. Penetapan dosis penelitian

Penetapan dosis dalam penelitian yang dilakukaipatepenetapan dosis
teofilin dan dosis teh hitam. Dosis teofilin yaniguhakan dalam penelitian ini
adalah 54 mg/kgBB, dosis ini merupakan hasil kosivéari dosis teofilin yang
masih diperbolehkan pada manusia yaitu 600 mg.dehihitam yang digunakan
dalam penelitian ini didasarkan pada dosis tehrhpganelitian sebelumnya, yaitu
189 mg/kgBB tikuS®. Cara penyeduhan teh hitam dilakukan dengan memigb
0,945 g teh hitam, kemudian menyeduhnya dengamamndidih, mengaduk dan
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mendiamkan seduhan selama 10 menit. Selanjutngudtthn penyaringan dan
filtrat ditambahkan dengan aquadest hingga 25 rehy@duhan menggunakan air
mendidih (100°C) bertujuan agar kafein yang addattkhm teh hitam tersari lebih
banyak sehingga kemungkinan terjadi interaksi antafein dalam teh hitam
dengan teofilin semakin besar. Semakin tinggi sailmuyang digunakan untuk
menyeduh teh hitam dan semakin lama waktu penyeduhaka jumlah kafein

yang ada di dalam air seduhan semakin baflak

9. Optimasi waktu sampling

Optimasi waktu sampling dilakukan untuk mengetag@mmbaran kadar
teofilin dalam darah pada jam-jam tertentu setgdlamberian teofilin dosis 54
mg/kgBB secara per oral. Hasil optimasi waktu samgplselanjutnya akan
digunakan sebagai pedoman penetapan waktu sanmgdithg kelompok kontrol
dan perlakuan serta untuk menetapkan model konmparnteteofilin. Optimasi
waktu sampling dilakukan pada jam ke-0,25; 0,550170; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 4,0;
50; 6,0; 8,0; 9,0; 10,0; 12,0; dan 24,0. Kekurangklam optimasi waktu
sampling yang dilakukan adalah tidak ada pengamlsiéanpel antara jam ke-12
dan 24, hal tersebut dikarenakan tidak memungkmialilakukan pengambilan
sampel pada jam-jam tersebut akibat keterbatasaktuwdalam melakukan
penelitian di laboratorium. Ketiadaan pengambis@mpel pada jam tersebut
menyebabkan kurangnya titik-titik eliminasi yandhasilkan pada kurva kadar

teofilin dalam darah.
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Gambar 10.Kurva hubungan kadar teofilin dalam darah dan wakitla
tikus setelah pemberian teofilin secara oral doS&
mg/kgBB.
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Lama waktu sampling yang ideal adalah 3:5eliminasi*®. Berdasarkan
hasil perhitungan parameter farmakokinetika padéamasi waktu sampling
(lampiran 7), diperoleh nilaiyt eliminasi sebesar 8,66 jam. Jadi lama waktu
sampling teofilin berdasarkan optimasi yang dilakukidealnya antara 25,98
sampai 43,3 jam. Tetapi pada penelitian ini dited@pwaktu sampling terakhir
untuk kontrol dan perlakuan pada jam ke-23. Waldon#ing yang digunakan
pada kelompok kontrol dan perlakuan yaitu jam Ke-0,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0;
10,0; 11,0; dan 23,0.

10. Penetapan model kompartemen

Penetapan model kompartemen dapat dilakukan dedgancara yaitu
secara visual (grafik/kurva) dan menggunakan rubMoigri. Pada penelitian ini
penetapan model kompartemen dilakukan secara vigmafik). Berdasarkan
kurva yang diperolen dari hasil optimasi waktu skmgp (gambar 10)
menunjukkan bahwa teofilin mengikuti model satu pamemen ekstravaskuler.
Model satu kompartemen ekstravaskuler terdiri tise absorpsi dan eliminasi.
Fase distribusi berlangsung sangat cepat, sehirdgiabisa terlihat dalam kurva
atau grafik. Penetapan model kompartemen bertujmwmk menetapkan rumus-
rumus yang akan digunakan untuk menghitung paramietenakokinetika

teofilin.

B. Hasil Uji Farmakokinetika
Uji farmakokinetika yang dilakukan dalam penelitiani meliputi
kelompok kontrol dan perlakuan. Kelompok kontrdbeatikan teofilin dosis 54
mg/kgBB secara oral, sedangkan kelompok perlakuiaeridan air seduhan teh
hitam dosis 189 mg/kgBB bersamaan dengan pembeddafilin dosis 54
mg/kgBB. Pemilihan hewan uji pada penelitian ilakiukan dengan rancangan
acak lengkap pola searah, yang mana masing-masewgarh uji memiliki
kesempatan yang sama untuk terpilih sebagai sampekrima perlakuan dengan
lengkap mulai dari awal sampai akhir penelitiamtassbanya mendapatkan satu
jenis perlakuan saja. Data kadar teofilin dalamakdadiperoleh dari masing-

masing tikus pada kelompok kontrol dan perlakuaemKdian data tersebut
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digunakan untuk menghitung parameter-parameter alewkinetika yang
didasarkan pada model satu kompartemen ekstraesskuParameter
farmakokinetika yang dihitung antara lain tetapajo Bbsorpsi (§, waktu pada
saat obat mencapai kadar maksimak«, kadar maksimal obat dalam tubuh
(Cpmak9, area di bawah kurva (AUWGy), volume distribusi (V), tetapan laju
eliminasi (k), klirens total (G), dan waktu paruh eliminasiif). Parameter
farmakokinetika pada kelompok kontrol dan perlakuaelanjutnya diuji
kenormalan distribusinya menggunakan ufiolmogorov-Smirnov sebelum
dilakukan analisis menggunakan uji t tidak berpgaardengan taraf kepercayaan
95% pada perangkat lun&PSS for WindoWsahun 2007.

Tabel VI. Data kadar teofilin dalam darah (pg/mL) pada keloknkontrol (diberi
teofilin dosis 54 mg/kgBB) dan perlakuatiberi air seduhan teh hitam
dosis189 mg/kgBB bersamaan teofilin dosis 54 mgjKgB5)

Waktu sampling Kadar (ug/mL)
(jam ke-) Kelompok kontrol | Kelompok perlakuan
(Rata-ratatSE) (Rata-ratatSE)
0,5 19,67+2,28 25,63+2,63
1 29,60+1,47 31,13+1,73
2 31,45+1,16 31,20+1,04
3 33,48+1,44 30,32+0,35
4 27,27+0,82 27,44+0,50
6 22,15+1,22 21,93+0,65
8 19,81+0,94 18,27+1,00
10 15,10+1,63 14,11+1,02
11 12,89+1,18 12,98+0,97
23 2,63+0,25 4,06+0,57
Keterangan:

- Perhitungan kadar pada kelompok kontrol dan pedaku

menggunakan persamaan y = 35862,59 x - 4265,40
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Gambar 11.Kurva log kadar teofilin dalam darah terhadap waldada

kelompok kontrol (diberi teofilin dosis 54 mg/kgBBjlan
perlakuan (diberi air seduhan teh hitam dosis 189kgBB
bersamaan teofilin dosis 54 mg/kgBB).

Tabel VII. Harga parameter farmakokinetika dan uji t tidakpbsangan
untuk teofilin pada kelompok kontrol dan perlakuan

Harga paramater Uji t tidak
Parameter
. (rata-rataxSE) % Beda | berpasangar
farmakokinetika o
Kontrol perlakuan (nilai p)
k_a 1 0,79+0,17 1,66+0,28 +110,13 0,030*
(jam™)
tmaks 2 94+0,35 1,94+0,28 -34,01 0,058
(jam)
CPmaks 31,65+1,32 31,08+1,04 -1,80 0,745
(Hg/mL)
AUCo.int 356,73+24,65 | 376,45+53,7C +5,53 0,582
(ug.jam/mL)
Va 1196,44+72,87| 2371,28+755,84 +98,19 0,195
(mL/kg)
Clr 160,60+14,00 | 237.45+72.14  +47.77 0,351
(mL/jam.kg)
k. 1 0,13+0,009 0,100,009 -30,00 0,013*
(jam™)
t2 5,23+0,26 6,92+0 43 +32.31 0,010*
(jam)

Keterangan: * memiliki perbedaan yang bermakna (@50
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Tabel VII memperlihatkan hasil uji t tidak berpagan antara kelompok
kontrol dengan kelompok perlakuan. Hasil analisaistik menunjukkan bahwa
pemberian air seduhan teh hitam dosis 189 mg/kgEBsdmaan dengan
pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB memberikan pddan yang bermakna
pada parameterykk, dan 1, (p<0.05). Nilai k kelompok perlakuan lebih besar
dibandingkan kelompok kontrol, nilai k kelompok laéuan lebih kecll
dibandingkan kelompok kontrol, sedangkan nilai kelompok perlakuan lebih
besar dibandingkan kelompok kontrol. Nilai paramétgs Cpnaks AUCo.int., Va,
dan Ct antara kelompok kontrol dan perlakuan tidak merkkgan perbedaan

yang bermakna atau sama.

C. Pembahasan

Farmakokinetika merupakan ilmu yang mempelajariateg fase absorpsi,
distribusi, metabolisme dan ekskresi obat. Masirging fase mempunyai
parameter farmakokinetika yang menggambarkan fageeliut. Parameter
farmakokinetika berasal dari pengukuran kadar datm darah. Ada tiga macam
parameter farmakokinetika yaitu primer, sekunder waunan. Parameter primer
sangat dipengaruhi oleh kondisi fisiologis masingsng individu sehingga
nilainya bisa bervariasi antar individu, contohriga V4, dan Ct. Parameter
primer selanjutnya bisa mempengaruhi nilai parametekunder. Contoh
parameter sekunder adalah kp,tdan tas Parameter turunan tidak hanya
dipengaruhi oleh parameter primer, tetapi juga mjaeuhi oleh dosis dan
kecepatan pemberian obat, contohnya AUC.

1. Absorpsi

Obat yang diberikan secara ekstravaskuler akan ahmmg absorpsi agar
obat dapat mencapai sirkulasi sistemik. Absorpsit abenuju sirkulasi sistemik
dipengaruhi oleh sifat fisikokimia obat, bentuk iseth obat, serta anatomi dan
fisiologi dari tempat absorpsi. Pada obat yangrikbe secara oral, faktor-faktor
seperti luas permukaan saluran pencernaan, waktgopengan lambung,
mobilitas saluran pencernaan, dan aliran darah jueéampat absorpsi semuanya

mempengaruhi laju dan tingkat absorpsi 8Pat Absorpsi sangat berperan
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terhadap efek farmakologi obat yang diberikan secaal. Keterlambatan atau
hilangnya obat selama proses absorpsi dapat memkeibavariabilitas respon
obat dan terkadang dapat menyebabkan kegagalapi tebat'®. Parameter
farmakokinetika yang terdapat dalam fase absorpii Yk, tnaks Cpmaks dan
AUC.int.

a. Tetapan laju absorpsi (k)

Waktu pengosongan lambung merupakan salah satuorfakang
mempengaruhi laju absorpsi obat. Peningkatan volgaiean dalam saluran
pencernaan dapat meningkatkan kecepatan pengoskamglanng. Semakin cepat
waktu pengosongan lambung, maka laju absorpsi akah semakin cepat.
Laju absorpsi obat mempengaruhi onset suatu oleatalkin cepat laju absorpsi
suatu obat maka onset obat semakin cepat jugagktiasi obat pada reseptor
akan meningkat, sehingga respon farmakologi dapanimgkat sampai efek
maksimal. Penurunan laju absorpsi obat akibat psTggAN lambung
memperlambat onset obat, sehingga efek farmakakan menurun. Faktor lain
yang dapat mempengaruhi laju absorpsi adalah peanb@rmulasi obat, bentuk
sediaan obat, atau jenis pemberian obat secareaekskuler (oral, subkutan,
intramuskular, diff®. Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan bahw
pemberian air seduhan teh hitam bersamaan dengabepan teofilin dapat
meningkatkan laju absorpsi teofilin sebesar 110,1R&mungkinan peningkatan
laju absorpsi merupakan akibat dari penambahamelairan seduhan teh hitam
pada tikus, sehingga waktu pengosongan lambuny lkpat dan laju absorpsi
teofilin semakin cepat juga. Peningkatan laju gisioyang terjadi memberikan
perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol patakuan (p<0,05),
artinya pemberian air seduhan teh hitam dosis 1§&gBB bersamaan dengan
pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB mempengaruji gosorpsi teofilin.

b. Waktu pada saat obat mencapai kadar maksimal {taks)
Tmaks Merupakan waktu pada saat obat mencapai kadar mmelkdalam
plasma. Kondisi ini terjadi pada saat laju absospsiha dengan laju elimingél

Nilai tmakstidak dipengaruhi oleh dosis, tapi hanya dipengiaoieh laju absorpsi
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dan laju eliminasi. Obat tetap diabsorpsi seteldai ks dicapai, tetapi
kecepatan absorpsi obat semakin lambat. Obat atah tepat mencapahks
apabila laju absorpsinya semakin c€patSemakin cepat obat mencapai nilai
tmaks Maka semakin cepat obat memberikan efek farmakolBgrdasarkan hasil
penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian air Baduteh hitam bersamaan
pemberian teofilin dapat menurunkan nilgixt sebesar 34,01%. Penurunan nilai
tmaks Menunjukkan bahwa obat pada kelompok perlakuanpuamencapai kadar
maksimal dan memberikan efek farmakologi lebih tepbandingkan kontrol.
Peningkatan laju absorpsi teofilin mampu menyebabanurunan nilaifxks
meskipun peningkatan laju absorpsi tidak memberpehedaan yang bermakna
antara kelompok kontrol dan perlakuan. Penurunian thakstidak memberikan
perbedaan yang bermakna juga antara kelompok katdaroperlakuan (p>0,05),
artinya bahwa pemberian air seduhan teh hitam d@9smg/kgBB bersamaan
dengan pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB tidakmpengaruhifaksteofilin.

c. Kadar maksimal obat dalam plasma (Cphaks)

Konsentrasi plasma puncak (fR) terjadi pada saat waktu menunjukkan
nilai tnaks atau waktu pada saat kadar obat mencapai kadasimelksetelah
pemberian obat secara oral. Seperti halpya hilai Cpnaksjuga dipengaruhi oleh
laju absorpsi dan laju eliminasi. Kadar plasma plkndapat digunakan sebagai
gambaran respon farmakologi obat. Respon farmakalbgt tergantung pada
kadar obat dalam tubuh. Semakin tinggi kadar plasba dalam tubuh (masih
dalam range terapi), maka semakin baik respon tatogi obaf'®. Berdasarkan
hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian seduhan teh hitam
bersamaan pemberian teofilin menyebabkan penur@mnks sebesar 1,80%.
Penurunan ini tidak memberikan perbedaan yang Beranantara kelompok
kontrol dan perlakuan (p>0,05), artinya bahwa pemhbeair seduhan teh hitam
dosis 189 mg/kgBB bersamaan dengan pemberian iteafilsis 54 mg/kgBB

tidak mempengaruhi Gpksteofilin.
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d. Area di bawah kurva (AUC)

Area di bawah kurva (AUC) digunakan sebagai pengukyumlah total
obat utuh yang mencapai sirkulasi sistemik. Nil&dl@ tergantung pada jumlah
obat yang tersedia (fraksi obat yang diabsorbsi)y labsorpsi, dan volume
distribusi. Fraksi obat yang diabsorpsi pada perabesecara oral bervariasi
mulai dari O (obat tidak diabsorpsi) sampai 1 (afiabsorpsi sempurna). AUC
tidak dipengaruhi oleh rute pemberian obat dangwadiminasi obat. Beberapa
obat memiliki nilai AUC yang bersifat proposionaridjan dosis, misalnya jika
dosis ditingkatkan dari 250 mg menjadi 1000 mg nraka AUC akan meningkat
menjadi empat kali lipat. Tetapi pada beberapa oldat AUC tidak bersifat
proporsional dengan dosis, contoh pada obat-olbag knetiknya bergantung
dosis. Nilai AUC berhubungan dengan intensitas a&ksitu obat. Sedangkan
intensitas aksi suatu obat bergantung pada junaiEh obat yang ada pada sisi
resepto®. Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan batpemberian air
seduhan teh hitam bersamaan pemberian teofilin eiaipkan peningkatan
AUC.ins sSebesar 5,53%. Peningkatan nilai AJjetidak memberikan perbedaan
yang bermakna antara kelompok kontrol dan perlakpa0,05), artinya bahwa
pemberian air seduhan teh hitam dosis 189 mg/kgEBsdmaan dengan
pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB tidak mempenbaiarea di bawah kurva
teofilin.

Dilihat dari parameter-parameter pada fase absospsara keseluruhan
pemberian air seduhan teh hitam dosis 189 mg/kgEBsdmaan dengan
pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB mampu menyebalgeningkatansecara
bermakna (p<0,05). Selain itu, juga menyebabkarumpean f.s penurunan
Cpmaks dan peningkatan AUG.;, meskipun peningkatan atau penurunan nilai
parameter farmakokinetika tersebut tidak memberj@medaan yang bermakna
(p>0,05). Meningkatnya nilai;kmenyebabkan,tkslebih cepat namun nilai Gxs
belum tentu mengalami peningkatan. Peningkatan kil®erpengaruh terhadap
bertambahnya nilai AU&Gx:. Semakin besar laju absorpsi obat maka semakin
cepat obat memberikan respon farmakologi, dan senmasar nilai AUG.xs,
sehingga intensitas aksi obat semakin lama dalduhtuSecara garis besar,
pemberian air seduhan teh hitam dosis 189 mg/kgEBsdmaan dengan
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pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB dapat menyebabterjadinya interaksi
farmakokinetika pada fase absorpsi teofilin.

2. Distribusi

Setelah obat diabsorpsi ke dalam plasma, molekatl didistribusikan ke
seluruh tubuh melalui sirkulasi sistemik. Molekublekul obat dibawa oleh darah
menuju ke reseptor untuk memberikan aksi obat dknjaga yang dibawa ke
jaringan tempat reaksi yang merugikan bisa terjBustribusi obat umumnya
terjadi secara cepat, dan kebanyakan molekul awdlt dengan mudah menembus
membran kapiler. Kecepatan aliran darah mempengaeiberapa cepat dan
seberapa banyak obat yang mencapai sisi reSeptBarameter farmakokinetika

yang berhubungan dengan fase distribusi adalaimetlistribusi ().

a. Volume distribusi (Vq)

Kadar obat dalam plasma atau jaringan tergantudg panlah sistemik
obat yang diabsorpsi dan volume obat yang didissikan. Volume distribusi
(Vo) digunakan untuk memperkirakan tingkat distribosiat dalam tubufr’.
Volume distribusi dipengaruhi oleh sifat fisikokembbat dan membran kapiler,
serta keseimbangan antara obat bebas dengandtmtsyang terikat oleh protein
plasm&”. Obat yang larut dalam lemak umumnya lebih mudamembus
membran kapiler dibandingkan obat yang larut daamMolekul obat yang kecil
lebih cepat menembus membran kapiler dibandingkalekul obat yang besar.
Jika obat berikatan dengan protein plasma menyeimabkuran molekul obat
menjadi lebih bes&4r). Semakin banyak jumlah obat bebas maka semakar bes
nilai V4 yang dihasilkan, sebaliknya jika semakin banyakt ofzag berikatan
dengan protein plasma maka semakin kecil nilgi ygng dihasilkan. lkatan
protein plasma teofilin sebesar 48% Volume distribusi mempunyai kaitan
dengan respon farmakologi obat. Semakin besar ldistribusi suatu obat
maka jumlah obat bebas yang mencapai reseptor senbakyak, sehingga
respon farmakologi yang dihasilkan semakin besala.p®ada penelitian
sebelumnya menunjukkan bahwa pemberian kafein dbsrilang tidak

mempengaruhi volume distribusi teofffd. Berdasarkan hasil penelitian ini
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menunjukkan bahwa pemberian air seduhan teh hitarsaimaan pemberian
teofilin  menyebabkan peningkatan volume distribusebesar 98,19%.
Meningkatnya nilai ¥ teofilin kemungkinan disebabkan oleh adanya kompet
dalam ikatan obat dengan protein plasma. Tetapingkatan nilai \§ tidak

memberikan perbedaan yang bermakna antara kelokqutkol dan perlakuan
(p>0,05), artinya bahwa pemberian air seduhan t&mhdosis 189 mg/kgBB
bersamaan dengan pemberian teofilin dosis 54 md@ktgéak mempengaruhi

volume distribusi teofilin.

3. Eliminasi

Obat dikeluarkan dari dalam tubuh melalui berbggases eliminasi.
Eliminasi obat merupakan proses mengeluarkan obattdbuh yang bersifat
irreversibel melalui semua rute eliminasi. Eliminadat dibagi menjadi dua
komponen utama yaitu metabolisme (biotransforndesi) ekskresi. Metabolisme
adalah proses konversi dari molekul obat, biasatiperantarai oleh reaksi
enzimatik, menjadi bentuk kimia lain yang disebutetabolit. Eliminasi
merupakan pembersihan obat dari tubuh yang teqgadpinjal atau saluran
empedu. Hati dan ginjal adalah organ pengelimingsma dalam tubuh. Ginjal
merupakan organ ekskresi utama untuk menghilangkaduk sisa metabolisme
serta berperan dalam menjaga volume cairan tubmkalaposisi elektrolit dalam
tubuH'®. Teofilin umumnya dieliminasi melalui metabolisthepatik (>90%}°.
Parameter farmakokinetika yang menggambarkan fdéise@inasi antara lain
klirens total (C}), tetapan laju eliminasi (k), dan waktu paruh @hasi ().

a. Klirens total (Cl )

Klirens total menggambarkan laju eliminasi obatgaljelaskan sebagai
volume obat yang dihilangkan per satuan waktu.eikbrtotal merupakan jumlah
dari semua proses bersihan obat dalam tubuh, tekntessihan yang dilakukan
ginjal (klirens renal), paru-paru, dan hati (klisehepatik). Klitens total adalah
produk dari dua konstanta, yaitu k dapdémana nilai k dan ydipengaruhi oleh
laju aliran darah. Secara fisiologis menunjukkahwma klirens dipengaruhi oleh

laju aliran darah dan kemampuan organ untuk memgesi obdt®. Pada
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penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pembedafilih bersama dengan
kafein dapat menyebabkan penurunan klirens tola) (€ofilin. Mekanisme yang

ditempuh yaitu kemungkinan adanya saturasi metaeli teofilin dan atau
adanya kompetisi antara metabolisme teofilin dengeafein sehingga

menyebabkan penundaan eliminasi dari tedfitin®. Teofilin dan kafein sama-
sama dimetabolisme oleh enzim CYP{&2 Berdasarkan hasil penelitian ini
menunjukkan bahwa pemberian air seduhan teh hitarsaimaan pemberian
teofilin menyebabkan peningkatan klirens total iteof sebesar 47,77%.
Peningkatan Gltidak memberikan perbedaan yang signifikan ankatampok

kontrol dan perlakuan (p>0,05), artinya bahwa pemhbeair seduhan teh hitam
dosis 189 mg/kgBB bersamaan dengan pemberian iteofilsis 54 mg/kgBB

tidak mempengaruhi klirens total teofilin. Hasilngditian ini tidak sama dengan
penelitian sebelumnya kemungkinan dikarenakan k&addéein yang terdapat
dalam air seduhan teh hitam lebih rendah dibandingkadar kafein pada
penelitian sebelumnya, selain itu kandungan dindaa seduhan teh hitam bukan
hanya kafein tetapi masih banyak kandungan senyawayang kemungkinan

juga mempengaruhi hasil dari penelitian ini. Ddsagein yang digunakan dalam
penelitian sebelumnya sebesar 300 mg/hari selantearB sedangkan pada
penelitian ini hanya menggunakan kadar kafein yamndapat dalam teh hitam,
yaitu hanya sekitar 8-11% bobot kering teh hffah?. Kadar kafein yang lebih
kecil kemungkinan belum mampu untuk mempengarulaii kiirens total dari

teofilin.

b. Tetapan laju eliminasi (k)

Laju eliminasi merupakan parameter yang menggambaekminasi obat
dari dalam tubuh. Laju eliminasi dari kebanyakaratoimengikuti proses orde
pertama, dimana laju eliminasi tergantung pada tkabat yang ad&. Nilai k
dipengaruhi oleh klirens total (§ldan volume distribusi (Y. Semakin besar
nilai klirens total maka semakin besar nilai k,irg/d semakin cepat obat
dieliminasi dari dalam tubuh. Semakin besar nilgiméaka semakin kecil nilai k.
Pada penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa pé&mnbésofilin bersama

dengan kafein dapat menyebabkan penurunan lajuinelsin sebesar 3194
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Berdasarkan hasil penelitian ini menunjukkan balpemberian air seduhan teh
hitam dosis 189 mg/kgBB bersamaan dengan pembeddafilin dosis 54
mg/kgBB menyebabkan laju eliminasi teofilin menusgbesar 30%. Penurunan
nilai kK memberikan perbedaan yang bermakna antatamipok kontrol dan
perlakuan (p<0,05). Nilai k pada kelompok perlakileih kecil dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Hasil yang diperoleh sandengan penelitian
sebelumnya, tetapi pada penelitian ini nilaj Gilak mengalami perubahan yang
bermakna sehingga penurunan nilai k tidak dipergasleh nilai Ct. Besarnya
nilai k dipengaruhi oleh ydan Ct. Pada penelitian ini penurunan k seharusnya
dipengaruhi oleh peningkatany ¥tau penurunan gltetapi peningkatan ;dyang
terjadi tidak memberikan perbedaan yang bermaks@,Q5), sedangkan nilai €I
tidak mengalami penurunan. Ketidaksesuaian an¢ana dengan hasil penelitian
ini dimungkinkan karena adanya variasi data yamigltebesar antar hewan uji
dengan jumlah hewan uji yang terbatas. Oleh karenapenurunan nilai k
kemungkinan disebabkan oleh pengaruh faktor laimgy@elum diketahui dengan
jelas. Penurunan nilai k pada penelitian ini meaypddan teofilin lebih lama
tereliminasi dari dalam tubuh, sehingga keberadeafilin akan lebih lama di
dalam tubuh. Semakin lama suatu obat berada dindallauh maka semakin besar
kemungkinan terjadi akumulasi jumlah obat pada b obat selanjutnya,

sehingga risiko terjadi efek samping atau ketoksg@makin tinggi.

c. Waktu paruh eliminasi (t1/,)

Waktu paruh eliminasi merupakan waktu yang dibuawhlobat untuk
tereliminasi sebanyak setengah dari kadar awahi i} dipengaruhi oleh klirens
total dan laju eliminasi ob@&t. Semakin besar nilait maka semakin lama obat
berada di dalam tubuh akibatnya efek farmakologat ademakin lama. Nilai
klirens total (C}) dan laju eliminasi (k) berbanding terbalik dengeektu paruh
eliminasi. Semakin besar nilai{alan k maka semakin kecil nilajtartinya obat
akan lebih cepat tereliminasi dari dalam tubuh. aPpénelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa pemberian teofilin bersama dendafein dapat
menyebabkan peningkatan waktu paruh eliminasi seb@2%'?. Berdasarkan

hasil penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian seduhan teh hitam
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bersamaan dengan pemberian teofilin menyebabkamgkatan waktu paruh
eliminasi (i) teofilin sebesar 32,31%. Nilaj/4 pada kelompok perlakuan lebih
besar dibandingkan kelompok kontrol. Peningkatafai ni;;, kemungkinan
disebabkan oleh peningkatan #ofilin akibat pemberian air seduhan teh hitam.
Faktor lain yang diduga mempengaruhi varigsiadalah perbedaan genetik pada
aktivitas enzim hepatik, induksi enzim, penghambaazim, usia, nutrisi, dan
faktor patologi§®. Peningkatan nilaikyang terjadi menyebabkan teofilin berada
lebih lama di dalam tubuh sehingga respon farmakdieofilin semakin lama.
Nilai t;, sering digunakan sebagai pedoman untuk menentdiekuensi
penggunaan obat dengan tujuan agar tidak terjadinalasi obat dalam tubuh
yang dapat menyebabkan ketoksikan. Semakin bekartjyi suatu obat maka
semakin jarang frekuensi penggunaan obat tersBleuaingkatanif, memberikan
perbedaan yang bermakna antara kelompok kontrol patakuan (p<0,05),
artinya bahwa pemberian air seduhan teh hitam d@9smg/kgBB bersamaan
dengan pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB mempergawaktu paruh
eliminasi teofilin.

Berdasarkan pada keseluruhan hasil penelitiammianunjukkan bahwa
pemberian air seduhan teh hitam dosis 189 mg/kgEBsdmaan dengan
pemberian teofilin dosis 54 mg/kgBB dapat mempeanigar parameter
farmakokinetika teofilin yaitu nilai kk, dan {,,. Sedangkan parameter lain seperti
tmaks Cpmaks AUCo.int, V4, dan Ct tidak dipengaruhi oleh adanya pemberian air
seduhan teh hitam. Peningkatan nilgi rkenunjukkan bahwa kecepatan obat
untuk diabsorpsi meningkat, sehingga obat akan lsencapat memberikan efek
farmakologi. Penurunan nilai k menunjukkan bahwaekatan obat untuk
dieliminasi menurun dan obat akan lebih lama bexiddalam darah sehingga
nilai t;, obat akan meningkat. Penurunan nilai k dan pemitagk nilai {,
mengakibatkan respon farmakologi teofilin menjadibih lama. Adanya
perubahan pada parameter farmakokinetika mengg&arbarahwa antara air
seduhan teh hitam dengan teofilin mengalami ingralarmakokinetika.
Kemungkinan interaksi terjadi pada fase absorpai elaninasi. Interaksi pada
fase eliminasi terutama terjadi pada proses masabelkarena teofilin umumnya

dieliminasi melalui metabolisme hepatik (>96%8) Tetapi untuk mekanisme
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interaksinya belum bisa dijelaskan secara detailsiMperlu dilakukan penelitian
lanjutan dengan menambah waktu sampling pada fasma&si. Tujuannya agar
diperoleh profil eliminasi yang lebih lengkap, sefga diharapkan interaksi yang
terjadi pada fase eliminasi semakin terlihat dan mpua menjelaskan

mekanismenya secara detail.



BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

A. Kesimpulan

Kesimpulan yang diperoleh dari hasil penelitian tdag pengaruh
pemberian air seduhan teh hitam terhadap profthd&okinetika teofilin adalah
bahwa pemberian air seduhan teh hitam dosis 18R8gBB/ bersamaan dengan
teofilin dosis 54 mg/kgBB mempengaruhi secara b&kmaanilai k, k, dan 1,
teofilin. Nilai k, mengalami peningkatan sebesar 110,13% (p<0,05grgatami
penurunan sebesar 30% (p<0,05), damtengalami peningkatan sebesar 32,31%
(p<0,05).

B. Saran

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, pgmeényarankan:

1. Pada penelitian selanjutnya sebaiknya dilakukarggmbilan sampel yang
lebih sering pada fase eliminasi agar diperolehlgaan eliminasi yang lebih
tepat.

Perlu dilakukan penambahan hewan uji pada masirsjpign&elompok.
3. Perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan regaaCross Over

Designuntuk meminimalkan variabilitas antar hewan uji.
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Lampiran 1. SuratEthical clearance
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Lampiran 2. Panjang gelombang maksimum teofilin

Spectrum Peak Pick Report

10/01/2008 02:11:37
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Data Set: Larnda max Theophylline 20 ppm Baiq - RawData
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Scan : Mediurn - 51450 1067
i : L) 14,50 i
Samgling Interval: 0.5 54350 S5
Auto Sampling Interval: Disabled © 5 ;
Scan Mode: Single
Instrument Properties
Instrument Type: UV-1800 Series
Méasuring Mode: Absorbance
Slit Width: 1.0nm
ight Se Change W, gth: 340,8 nm

SIR Exchange:! Nomal
Attachment Properties
Attachment: None
Sample Preparation Properties
Weight:
Volume:
Dilution:
Path Length:

Additional Information:
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Lampiran 3. Penetapan kriteria selektivitas
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Gambar 12.Kromatogram teofilin dalam darabh.

Perhitungaru (koefisien selektivitas) :

kKA

0= = [(tR)e — tm 1 : [(trR)A — tu]
7,152—-0

o=—"
5,990-0

a=1,194
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Lampiran 4. Penetapan persamaan kurva baku teofilin dalam dkmalkriteria
sensitivitas
Tabel VIII. Penetapan kurva baku dan parameter sensitivitas

X y yi (y-yi) (y-yi)?
0,1 5093 2451,52 2641,48 6977416,50
0,5 8877 10887,99 -2010,99 4044080,78
1 26651 21433,58 5217,42 27221471,46
2 33067 42524,76 -9457,76 89449224,22
4 88317 84707,12 3609,88 13031233,61
Jumlah 140723426,66

A= 342,40

B=21091,18

R=0.984

Y =34609,72 X + 18973,87

S(y/xY = 46907809 LOD =0,97 pg/mL
S(y/x) =6848,93 LLOQ = 1,62 ug/mL
LOQ =3,25pug/mL

Contoh perhitungan:

Z(y yl)2 140723426,66
-2 5-2

S(y/xY = = 46907809

S(y/x) = /S(—)Z—\/4690780 = 6848,93

3xSE)  3x684893
LOD = = =0,97pug/mL
B (slope) 21091,18

LLOO = 5% S() _5x684893 _ o
Q_B(slope)_ 2100118 ocHeM

00 = 10xS@) _10x684893 _ . .
Q ~ B(slope) 2100118 oo HIM




Lampiran 5. Penetapan kriteria akurasi dan presisi

Tabel IX. Perhitungan parameter akurasi dan presisi

55

Kadar teofilin Perolehan | Kesalahan | Kesalaha HORRAT
Diketahui Terukur kembali sistematik n acak
(Lg/mL) (Lg/mL) (%) (%) (%)
6,11 101,84 -1,84
6 6,17 102,76 -2,76 0,62 0,10
6,09 101,55 -1,55
Rata-rataxtSD  6,12+0,04 102,05+0,63 -2,05+0,63
16,87 105,42 -5,42
16 16,84 105,25 -5,25 1,11 0,21
16,53 103,32 -3,32
Rata-rataxtSD 16,75+0,19 104,66+1,16 -4,66+1,16
21,10 105,52 -5,52
20 21,10 105,51 -5,51 0,88 0,17
20,78 103,92 -3,92
Rata-rataxtSD 21,00+0,18 104,98+0,92 -4,98+0,02
23,25 96,88 3,12
24 23,00 95,84 4,16 0,91 0,18
22,84 95,16 4,84
Rata-rataxtSD 23.03+0.21 95.96+0.87 4,04+0,87
Contoh perhitungan:
Perolehan kembali saal LTUKIL 166 04= 222 x 100 % = 101,84 %

kadar diketahui

Kesalahan sistematik = 100 % - perolehan kembali
=100% - 101,84 % =-1,84 %

Kesalahan acak =

Rata—rata

0
x 100 %=
102

)

)

x 100 % =

05

0,62 %

Perhitungan RSD (simpangan baku relatif) dan Har®#tio (HORRAT)

RSD :2(1—0,510gC)
Kadar 6 pg/mL

RSD :2(1—0,5 log 0,0006)— 6,11 %
Kadar 16 pg/mL
RSD :2(1—0,5 log 0,0016) — 5,27 %
Kadar 20 pg/mL
RSD = 2(1—0,5 log 0,002) — 5’10 %




56

Lampiran 5. (lanjutan)

Kadar 24 pg/mL
RSD :2(1—0,5 log 0,0024) — 4,96 %

HORRAT
RSD observasi (RSJ) merupakan hasil perhitungan CV (kesalahan acak)

RSD kalkulasi (RSRucy merupakan hasil perhitungan RSD

RSDobs

HORRAT =
RSDcalc

Kadar 6 pg/mL
0,62 %
6,11 %

Kadar 16 pg/mL

HORRAT =

=0,10

Kadar 20 pg/mL
0,88 %
5,10 %

Kadar 24 pg/mL

0,91 %
4,96 %

HORRAT = =0,17

HORRAT = =0,18

Jika nilai HORRAT < 2, maka metode analisis mempupyesisi yang baik.
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Lampiran 6. Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA

Tabel X. Perhitungan persentase degradasi

Jam ke-| Luas area Kadar teofilin dalam darah (u@/mL Degradasi (%)
0 1177654 32,96 0
24 1124127 31,46 4,53
48 1093230 30,60 7,14

Contoh perhitungan:

. : dar jam ke—
% degradasi (hari ke-1) :10095 acarjam xe—24 x 100%

kadar jam ke—0

~100% - 31,46
32,96

)

X 100%

=4,53 %
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Lampiran 7. Perhitungan parameter farmakokinetika data optinvakiu

sampling

Tabel XI. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin ogtginwaktu

sampling
Jam Luas Cp | LogCp| LnCp LnC C Cr Ln Cr
ke- area
0,25 | 483802| 13,61 1,13 3,67| 39,22l 2561 3,24
0,5 | 641096/ 18,00 1,26 3,65| 38,40 20,41 3,02
0,75 | 778933] 21,84 1,34 3,63| 37,61 1577 2,76
1 841793| 23,59 1,37
1,5 | 861065 24,13 1,38
2 871173 24,41 1,39
2,5 878546 24,62 1,39 Parameter farmakokinetik:
3 886250 24,83 1,39 t1 = 8,66 jam
4 | 1056608 29,58 1,47 tmaks = 2,80 jam
5 793420 22,24 1,35 CPmaks = 29,84 pg/mL
6 767829| 21,53 1,33 AUCq.in = 466,70u9.jam/mL
8 702376| 19,70 1,29 A = 1435,90 ml/kg
9 691652 19,41 1,29 2,97 | Clt = 114,87 mL/jam.kg
10 | 599419| 16,83 1,23 2,82
12 | 515974| 1451 1,16 2,67
24 | 187734 535 0,73 1,68

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LnCp=LnB-Kk.t

A (Ln B) = 3,69 B = 40,40 pg/mL
B (-k) = -0, 08 k = 0,08 jath
r=-0,999 Ln Cp = 3,69 — 0,08.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=Ln A—-k.t

A (Ln A) = 3,49

A =32,79 ng/mL

B (-k)) = -0,97

k= 0,97 jan

r=0,999

Ln Cr=3,49 -0,

97.1
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Log kadar (ug/mL)

1,60
1,40
1,20
1,00
0,80
0,60
0,40
0,20
0,00

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Jam ke-

Gambar 13.Profil farmakokinetika teofilin optimasi waktu

sampling.
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Lampiran 8. Perhitungan parameter farmakokinetika teokktompok kontrol

dan perlakuan

Tabel XlI. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tiki®ntrol

Jam Luas Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke- area

0,5 031797 | 26,10 1,42 4,19| 65,74 39,64 3,68
1 1113990/ 31,18 1,49 4,11 60,94 29,76 3,39
2 1142422| 31,97 1,50 3,96| 52,38 20,40 3,02
3 1329691 37,20 1,57 Parameter farmakokinetik:

4 034808 | 26,19 1,42 t1 = 4,62 jam

6 698089 | 19,58 1,29 tmaks = 3,76 jam

8 694520 | 19,49 1,29 2,97 | Cpmaks =30,77 pg/mL

10 542969 | 15,26 1,18 2,73 | AUCo.int = 360,58 pg.jam/mL
11 539881 | 15,17 1,18 2,72 | Vd = 1383,87 mL/kg
23 72147 | 2,13 0,33 0,76 Ch = 207,58 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LnCp=LnB-Kk.t

A (Ln B) = 4,26 B = 70,81pg/mL
B (-k) =-0,15 k = 0,15 jam
r=-0,996 Ln Cp =4,26 — 0,15t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

Ln Cr=Ln A-k.t

A (Ln A) = 3,87 A = 47,94 pg/mL
B (-ks) = -0,43 k = 0,43 jant
r=-0,993 Ln Cr = 3,87 — 0,43.
1,80
160
E ("\\‘_\'\
> 120
= 1,00
8 0,80 N\
£ 0,60 \\
(@]
S 0,40 N
0,20
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Jam ke-

Gambar 14.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus | kordt.
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Tabel Xlll. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikLisontrol

W O

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 674457 | 18,98 1,28 427 71,25 52,32 3,9
1 1076848| 30,15 1,48 419| 66,08 3593 3,5
2 1123795| 31,46 1,50 4,04| 56,83 2537 3,2
3 1144850, 32,04 1,51 Parameter farmakokinetik:

4 977272 | 27,37 1,44 ti) = 4,62 jam

6 884660 | 24,79 1,39 tmaks = 3,61 jam

8 745820 | 20,92 1,32 3,04 | Cpnaks =32,82 pg/mL

10 698090 | 19,58 1,29 297 | AUCqin = 376,23 pg.jam/ml
11 502573 | 14,13 1,15 265| Vd =1030,93 ml/kg

23 80605 | 2,371 0,37 0,86 Ch = 154,64 mL/jam.kg

)

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 4,34 B =76,71 ug/mL
B (-k) =-0,15 k = 0,15 jarh
r=-0,995 Ln Cp = 4,34 — 0,15.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 4,13 A =62,18 ug/mL
B (-ks) = -0,46 k = 0,46 jan
r=-0,977 Ln Cr=4,13 - 0,46.t
1,60
1,40
2 120 ‘N\
2 1,00
5 0,80 \\
E 0,60
g 040 \
0,20
0,00

0 2 4 6 8 10 12

Jam

14 16 18 20 22 24 26
ke-

Gambar 15.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus Il konol.
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Tabel XIV. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tiklikontrol

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 479484 | 13,49 1,13 369| 398§ 26,37 3,27
1 918014 | 25,72 1,41 3,63| 37,55 11,84 24
2 1055969| 29,56 1,47 351 3334 3,78 1,38
3 1071687, 30,00 1,48 Parameter farmakokinetik:

4 1015229| 28,43 1,45 ti)o = 5,378 jam

6 805096 | 22,57 1,35 tmaks = 2,05 jam

8 618812 | 17,37 1,24 2,85 | Cpmaks =29,48 pg/mL

10 459234 | 12,92 1,11 256 | AUCq.in = 314,20 pg.jam/mL
11 372784 | 10,51 1,02 235| Va =1025,53 mL/kg
23 95510 | 2,78 0,44 1,02 Ch = 123,06 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 3,74 B = 42,10ug/mL
B (-k) =-0,12 k =0,12 jarh
r=-0,997 Ln Cp=3,74—-0,12.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 3,84 A = 46,52 pg/mL
B (-ks) = -1,27 k=1,27 jan
r =-0,996 Ln Cr=3,84-1,27.t
1,60
. 1,40 m
E 1,20 r's
\\g/ 1,00 \
= 0,80
3?5 0,60 \
2 0,40 ~~
— 0,20
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Jam ke-

Gambar 16.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus 111 kamol.
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Tabel XV. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikisontrol

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 584685 | 16,42 1,22 3,69 40,18 23,76 3,17
1 964363 | 27,01 1,43 3,63| 37,68 10,67 2,37
2 1028612| 28,80 1,46 3,50 33,14 4,34 1,47
3 1127118, 31,55 1,50 Parameter farmakokinetik:

4 887215 | 24,86 1,40 ti)o = 5,33 jam

6 680283 | 19,09 1,28 tmaks = 2,20 jam

8 659599 | 18,51 1,27 2,92 | Cpmas = 28,95 pg/mL

10 365986 | 10,32 1,01 233 | AUCq.in = 296,44 pg.jam/mL
11 340214 | 9,61 0,98 2,26 Vd =1311,99 ml/kg
23 78865 | 2,32] 0,37 0,84 Chk = 170,56 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (LnB) = 3,76 B = 42,95 pg/mL
B (-k) =-0,13 k =0,13 jamh
r=-0,986 Ln Cp=3,76 — 0,13t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 3,62 A = 37,34 ng/mL
B (-k)) =-1,10 k=1,10 jan
r=-0,988 Ln Cr=3,62-1,10.t
1,60
7 f\—\
E 120
2 1,00 \\
= 0,80
2 0,40 3
~ 0,20
0,00
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Jam ke-

Gambar 17.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus 1V

kontrol.



Lampiran 8. (lanjutan)

64

Tabel XVI. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tiktigontrol

N 4=

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 834539 | 23,39 1,37 4,03| 56,22 32,83 34
1 1212097| 33,92 1,53 3,97| 52,86 18,94 2,9
2 1267656| 35,47 1,55 384| 46,73 11,26 2,4
3 1308658, 36,61 1,56 Parameter farmakokinetik:
4 1053965| 29,51 1,47 ti)o = 5,78 jam

6 882580 | 24,73 1,39 tmaks = 3,07 jam

8 812598 | 22,78 1,36 3,13 | Cpmaks =36,22ug/mL

10 620248 | 17,41 1,24 286 | AUCq.in = 436,21 pg.jam/mL
11 535175| 15,04 1,18 271 | Va =1229,89 mlL/kg
23 122388 | 3,53 0,55 1,26 Ch = 147,59 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 4,09 B = 59,74 pg/mL
B (-k) =-0,12 k =0,12 jarh
r=-0,999 Ln Cp =4,09-0,12.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A(Ln A) = 3,75

A =4252 ng/mL

B (-ka) = -0,69

k = 0,69 jant

r=-0,979

Ln Cr =3,75-0,69.t

1,80

1,60

1,40

1,20
1,00

0,80
0,60

Log kadar (ug/mL)

0,40

0,20

0,00

0

2

4 6

8

10 12 14 16 18 20 22 24 26

Jam ke-

Gambar 18.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus V kortt.
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Tabel XVII. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikyeerlakuan

A\

©

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 612671| 17,20 1,24 346 31,83 1463 2,6
1 864555 | 24,23 1,38 3,42 30,45 6,22 1,8
2 980358 | 27,46 1,44 3,33| 27,87 041 -08
3 1078198, 30,18 1,48 Parameter farmakokinetik:
4 084890 | 27,58 1,44 t1) =7,7 jam

6 777460 | 21,80 1,34 tmaks = 1,41 jam

8 595329 | 16,72 1,22 2,82 | Cpmas =27,31pg/mL

10 490535| 13,80 1,14 262 | AUCq.in = 344,50 pg.jam/mL
11 431292 | 12,15 1,08 250 | Vad = 789,40 mL/kg
23 152002 | 4,36 0,64 1,47 Ch = 71,05 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 3,50 B =33,11ug/mL

B (-k) = -0,09 k = 0,09 jarh

r=-0,999 Ln Cp = 3,50 — 0,09.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoaisi pada LR 1
LnC' =LnB -kt

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 4,04 A = 56,83 ug/mL
B (-ks) = -2,43 k = 2,43 jan
r =-0,995 Ln Cr=4,04—-2431t
1,6
= 1,4 {‘\
T 12 \\
5 08
g os —
2 04
.}
0,2
0
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Jam ke-

Gambar 19.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus |

perlakuan.
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Tabel XVIII. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikigerlakuan

™ Ul Ul

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 1162349 32,58 1,51 3,72| 41,09 8,556 2,1}
1 1177158| 32,94 1,52 367| 3933 6,39 1,8
2 1198758| 33,55 1,53 358| 36,03 249 0,9
3 1036931| 29,03 1,46 Parameter farmakokinetik:
4 952093 | 26,67 1,43 t1) = 7,70 jam

6 865867 | 24,26 1,38 tmaks = 2,98 jam

8 764571 | 21,44 1,33 3,07 | CpPnaks =31,72pg/mL

10 623453 | 17,50 1,24 286 | AUCoq.ins= 460,86 pg.jam/ml
11 593160 | 16,66 1,22 281 | Va = 3521,40 ml/kg
23 201277| 5,73 0,76 1,75 Chk = 316,93 mL/jam kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (LnB)=3,76 B = 42,95 ug/mL
B (-k) = -0,09 k = 0,09 jarh
r=-0,999 Ln Cp = 3,76 — 0,09.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LhnC =Ln

B -kt

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A(LnA) =262 A =13,74 png/mL
B (-k)) = -0,84 k = 0,84 jant
r=-0,995 Ln Cr=2,62 —0,84.t
1,8
16
E “\\
> 1,2
SR
& o038 \\
£ o6
g 04
—
0,2
0
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Gambar 20.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus 1l

perlakuan.
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Tabel XIX. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikliperlakuan

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 1055344| 29,55 1,47 359 36,21 6,66 1,90
1 1181387| 33,06 1,52 354| 3452 1,46 0,38
2 1096543| 30,70 1,49 345| 31,37 0,68 -0,30
3 1111670, 31,12 1,49 Parameter farmakokinetik:

4 1046577| 29,30 1,47 ti)o = 6,93 jam

6 790933 | 22,17 1,35 tmaks = 2,02 jam

8 683579 | 19,18 1,28 2,95 | Cpmas =30,56 pg/mL

10 480199 | 13,51 1,13 260 | AUCq.in = 373,96 pg.jam/mL
11 464577 | 13,01 1,12 257 | Vd = 4754,37 mL/kg
23 149260 | 4,28 0,63 1,45 Chk = 475,44 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 3,64 B = 38,09 pg/mL
B (-k) =-0,10 k = 0,10 jamh
r=-0,995 Ln Cp = 3,64 —0,10.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) =2,28 A =9,78ug/mL
B (-k)) =-1,41 k=1,41 jan
r=-0,930 LnCr=2,28-1,411t
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Gambar 21.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus Il

perlakuan.
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Lampiran 8. (lanjutan)
Tabel XX. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikdgperlakuan

10 396036 | 11,16 1,05 2 41| AUCoq.in = 318,81 pg.jam/mL

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 838034 | 23,49 1,37 3,72| 41,28 17,80 2.8
1 1173502| 32,84 1,52 3,66| 38,67 5,83 1,7¢
2 1147066 32,10 1,51 3,62| 33,93 1,82 0,6(
3 1093345| 30,61 1,49 Parameter farmakokinetik:

4 948988 | 26,58 1,42 t1 = 5,33 jam
6 733640 | 20,58 1,31 tmax =1,81 jam
8 558335 | 15,69 1,20 275| Cpmax =32,76 pg/mL

D
D

11 390840 | 11,02 1,04 2,40 | Va = 1489,35 mL/kg

23 73520 | 2,17 034| 0,77 Ch = 193,62 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 3,79 B = 44,26 pg/mL
B (-k) =-0,13 k =0,13 jamh
r=-0,998 Ln Cp=3,79-0,13.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 3,46 A =31,82 ug/mL
B (-ks) = -1,47 k= 1,47 jan
r=-0,984 Ln Cr=3,46—1,47.t
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Gambar 22.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus 1V

perlakuan.
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Tabel XXI. Perhitungan parameter farmakokinetik teofilin tikiperlakuan

Jam |Luasareg Cp | LogCp| LnCp LnC’ C Cr Ln Cr
ke-

0,5 905590 | 25,37 1,40 364 3817 1280 2,55
1 1164310/ 32,58 1,51 359| 36,25 3,66 1,30
2 1150086| 32,19 1,51 349| 3268 050 -0,7p
3 1094419, 30,64 1,49 Parameter farmakokinetik:

4 966958 | 27,08 1,43 ti)o = 6,93jam

6 742363 | 20,82 1,32 tmax = 1,50 jam

8 652071 | 18,30 1,26 291 | Cpmax =33,06 ug/mL

10 518024 | 14,56 1,16 268 | AUCuin = 384,13 pg.jam/mL
11 425285| 11,98 1,08 2,48 | Vad =1301,86 mL/kg
23 130729 | 3,76 0,58 1,33 Chk = 130,19 mL/jam.kg

Persamaan kurva baku untuk mencari2y = 35862,59 x — 4265,40

Persamaan titik-titik eliminasi (LR 1)

LhnCp=LnB -kt

A (Ln B) = 3,69 B = 40,04 pg/mL
B (-k) =-0,10 k = 0,10 jamh
r=-0,997 Ln Cp = 3,69— 0,10.t

Penentuan C' dengan mengekstrapolasi titik-titdoatsi pada LR 1

LnC' =LnB-k.t

Penentuan Cr

Cr=C'-Cp

Persamaan titik-titik Cr dan t absorbsi (LR 2)

LnCr=LnA-k.t

A (Ln A) = 3,55 A = 34,81 pg/mL
B (ko) = -2,14 I = 2,14 jant
r=-0,998 Ln Cr = 3,55 — 2,14t
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Gambar 23.Kurva profil farmakokinetika teofilin tikus V

perlakuan.
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Lampiran 9. Kadar teofilin tiap waktu sampling pada kelompaktol dan

perlakuan

Tabel XXII. Kadar teofilin kelompok kontrol (diberikan teofilin
dosis 54 mg/kgBB)

Jam Kadar teofilin kelompok kontrol (png/mL)

ke- Tikus | | Tikus Il | Tikus lll | Tikus IV | TikusV | Rata-ratatSk
0,5 26,10 18,93 13,49 16,42 23,39 19,67+2,28
1 31,18 30,15 25,72 27,01 33,92 29,60+1,47
2 31,97 31,46 29,56 28,80 35,47 31,45+1,16
3 37,20 32,04 30,00 31,55 36,61 33,48+1,44
4 26,19 27,37 28,43 24,86 29,51 27,27+0,82
6 19,58 24,79 22,57 19,09 24,73 22,15+1,22
8 19,49 20,92 17,37 18,51 22,78 19,81+0,94
10 15,26 19,58 12,92 10,32 17,41 15,10+1,63
11 15,17 14,13 10,51 9,61 15,04 12,89+1,18
23 2,13 2,37 2,78 2,32 3,53 | 2,63%+0,25

Tabel XXIIl. Kadar teofilin kelompok perlakuan (diberikan air
seduhan teh hitam bersamaan pemberian teofilin
dosis 54 mg/kgBB)

Jam Kadar teofilin kelompok perlakuan (ug/mL)

ke- Tikus | | Tikus Il | Tikus Ill | Tikus IV | Tikus V | Rata-ratazSk
05 | 17,20 | 32,53 29,55 23,49 25,37 25,63+2,63
1 24,23 32,94 33,06 32,84 32,58 31,13+1,73
2 27,46 33,55 30,70 32,10 32,19 31,20+1,04
3 30,18 | 29,03 31,12 30,61 30,64 30,32+0,35
4 27,58 | 26,67 29,30 26,58 27,08 27,44+0,50
6 21,80 24,26 22,17 20,58 20,82 21,93+0,65
8 16,72 21,44 19,18 15,69 18,3| 18,27+1,00
10 13,8 17,5 13,51 11,16 14,56 14,11+1,02
11 12,15 | 16,66 13,07 11,02 11,08 12,98+0,97
23 4,36 5,73 4,28 2,17 3,76 | 4,060,57
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Lampiran 10. Hasil perhitungan parameter farmakokinetika teoflada

kelompok kontrol dan perlakuan

Tabel XXIV. Hasil perhitungan parameter farmakokinetika teofielompok
kontrol (diberikan teofilin dosis 54 mg/kgBB)

Parameter farmakokinetika teofilin kelompok kontrol

Tikus ka tmaks Cpmaks AUCO—inf Vd CIT k t1/2
(jlam™) (jam) (mg/mL) | (pg.jam/mL) (mL/kg) (mL/jjamkg) |  (jam?) (jam)
| 0,43 3,76 30,77 360,58 1383,87 207,58 0,15 4,62
I 0,46 3,61 32,82 376,23 1030,93 154,64 0,15 4,62
Il 1,27 2,05 29,48 314,20 1025,53 123,06 0,12 5,78
Y 1,10 2,20 28,95 296,44 1311,99 170,56 0,13 5,33
% 0,69 3,07 36,22 436,21 1229,89 147,59 0,12 5,78
Rata-rata+SE | 0,7920,17 2,940, 31,65+1,82 356FBE| 1196,44+72,87| 160,69+14,00 0,13+0,009  5,2%0
Tabel XXV. Hasil perhitungan parameter farmakokinetika teokielompok
perlakuan (diberikan air seduhan teh hitam bersarpamberian
teofilin dosis 54 mg/kgBB)
Parameter farmakokinetika teofilin kelompok perkaku
Tikus ka tmaks Cpmaks AUCO-inf Vd CIT k t1/2
(jlam™) (jam) (Mg/mL) | (pg.jam/mL) (mL/kg) (mL/jjamkg) | (jam? (jam)
| 2,43 1,41 27,31 344,50 789,40 71,05 0,09 7,70
I 0,84 2,98 31,72 460,86 3521,40 316,93 0,09 7,70
1] 1,41 2,02 30,56 373,96 4754,37 475,44 0,10 6,93
vV 1,47 1,81 32,76 318,81 1489,35 193,62 0,13 5,33
% 2,14 1,50 33,06 384,13 1301,86 130,19 0,10 6,93
2371.28,41
Rata-rata+SE| 1,66+0,28| 1,94+0,2§ 31,08+1,04  376,45+24,02 + 237,45£72,14| 0,10+0,009  6,92+0,48
755.84




Lampiran 11. Hasil uji Kolmogorov-Smirnov

Descriptive Statistics

72

N Mean Std. Deviation| Minimum | Maximum

Ka 10 1.2240 .67106 43 2.43

CPrmaks 10 31.3650 2.52683 27.31 36.22

tmaks 10 2.4410 .85162 1.41 3.76

AUC . ins 10] 3.6659E2 52.34652 296.44 460.86

Vg 10| 1.7839E3 1290.24071 789.40 4754.37

Clt 10f 1.9906E2 116.77199 71.05 475.44

k 10 .1180 .02251 .09 .15

t1/o 10 6.0720 1.16721 4.62 7.70|

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test
Ka CPak: tmake AUCq.pf Vg Cly k ty

N 10 10 10 10 10 10 10 10}
Normal Parametets 1.2240 31.3650 2.4410|1 3.6659E2 1.7839E3| 1.9906E2 .1180 6.0720 5.385(
.67106 2.52683 .85162| 5.23465E1| 1.29024E3| 1.16772E2 .02251 1.16721 1.38364
Most Extreme Differences 157 151 211 .169 .390 271 .188 199 A77
157 151 211 .169 .390 271 .188 .199 123
-.118 -.110 -.137 -.108 -.220 -.158 -.135 -.169 =177
Kolmogorov-Smirnov Z .496 478 .669 .534 1.234 .857 595 .629]
Asymp. Sig. (2-tailed) .966 976 763 .938 .095 455 871 824

a. Test distribution is Normal.



Lampiran 12. Hasil uji t tidak berpasangan

Group Statistics

Kelompok N Mean Std. Deviation| Std. Error Mea}
ka kontrol 5 .7900 .37914 .16956
perlakuan 5 1.6580 .63132 .28234
CPrmaks kontrol 5 31.6480 2.95918 1.32339
perlakuan 5 31.0820 2.32571 1.04009
tmaks kontrol 5 2.9380 .78706 .35199I
perlakuan 5 1.9440 .62835 .28101
AUC.ins kontrol 5| 3.5673E2 55.12674 24.65343
perlakuan 5| 3.7645E2 53.69684 24.01396
& kontrol 5 1.1964E3 162.94516 72.87129)
perlakuan 5| 2.3713E3 1690.09600 755.83391
Cly kontrol 5| 1.6068E2 31.29873 13.99722
perlakuan 5| 2.3745E2 161.30022 72.13565
k kontrol 5 .1340 .01517 .00678
perlakuan 5 .1020 .01643 .00735
t1/ kontrol 5 5.2260 .58291 .26068
perlakuan 5 6.9180 .96761 43273
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Independent Samples Test
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Levene's Test for
Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of th
Mean Std. Error Difference
F Sig. t df Sig. (2-tailed)| Difference Difference Lower Upper
Ka Equal variances assumed 1.677 .232 -2.634 8 .030 -.8680( .32934 -1.62744 -.10854
Equal variances not assumed -2.634 6.553 .036 -.8680( .32934 -1.6576¢ -.07834
Cpnaks EqQual variances assumed 434 .529 .336 8 .745 .5660( 1.68314 -3.31544 4.44741
Equal variances not assumed .334 7.577 746 .5660d 1.6831¢4 -3.3535] 4.4855]
tmaks Equal variances assumed .887 374 2.207 8 .058 .9940( .4504( -.04463 2.03261
Equal variances not assumed 2.2071 7.626 .060 .9940( .4504( -.05356 2.0415¢
AUC,.,s Equal variances assumed .044 .840 -.573 8 .582 -19.7200 34.4160] -99.08344 59.6434
Equal variances not assumed -.573 7.994 .582 -19.7200 34.4160] -99.0929¢ 59.6529%
Vg Equal variances assumed 22.484 .001 -1.5471 8 .160 -1174.8340 759.3386] -2925.8719 576.2039Y
Equal variances not assumed -1.547 4.074 .195 -1174.8340 759.3386] -3268.0085 918.3405¢
k Equal variances assumed 8.779 .018 -1.044 8 327 -76.7640 73.48111 -246.2117 92.6837
Equal variances not assumed -1.045 4.301 351 -76.7640 73.48113 -275.2744 121.7464¢
Cly Equal variances assumed .092 .769 3.20d 8 .013 .0320( .0100( .00894 .0550¢
Equal variances not assumed 3.200 7.949 .013 .0320d .0100d .00891 .05504
t1/ Equal variances assumed .237 .640 -3.344 8 .010 -1.6920( .5051¢ -2.8569"1 -.5270"
Equal variances not assumed -3.349 6.565 .013 -1.6920( .50519 -2.90274 -.48121




