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PROFIL FARMAKOKINETIKA TEOFILIN
DENGAN TEH HIJAU (Camellia sinensis) PADA TIKUSPUTIH JANTAN
GALUR WISTAR DENGAN METODE HIGH PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY (HPLC)

INTISARI

Teh hijau(Camellia sinensis) merupakan salah satu minuman yang sering
dikonsumsi bersama obat. Teh hijau banyak mengend antioksidan polifenol,
alkaloid dan kafein. Penelitian bertujuan untugnigetahui pengaruh pemberian teh
hijau (Camellia sinensjsterhadap profil farmakokinetika teofilin yang diikan
secara peroral pada tikus putih jantan galur Widtgwan uji menggunakan tikus
putih jantan galur wistar, terdiri dari 2 kelompadan tiap kelompok terdiri dari 5
ekor tikus kemudian tikus dipuasakan selama 12 laon ditimbang dan diberi
perlakuan. Kelompok | tikus diberi teofilin dengaosis 54 mg/kg BB sebagai
kontrol. Kelompok Il tikus diberi teh hijau 189 nkg/ BB bersamaan dengan
pemberian teofilin 54 mg/kg BB. Pada jam ke-0; 0,8; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0;
11,0; dan 23,00 diambil sampel darah kemudian agitetn kadar teofilin dalam
sampel darah tersebut. Kadar teofilin dalam daitdtagpkan dengan HPLC. Hasil
yang diperoleh dibuat kurva teofilin dalam darathaelap waktu, lalu ditentukan
harga parameter farmakokinetika teofilin seperti ¥d, Ck, t12, kK, AUCoh., tmaks
dan Cpuaks Parameter farmakokinetika yang diperoleh padakéi@mpok perlakuan
dianalisis dengan uji t independent dengan tarpEileayaan 95%. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pemberian teh hijau dapat meatkgk Vd secara bermakna
(p<0,05) sebesar 35,43% dan meningkatkahn.kspecara bermakna (p<0,05) sebesar
17,85%.

Kata kunci : teh hijau Camellia sinensijs teofilin, HPLC, farmakokinetika.
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PHARMACOKINETICSPROFILE OF THEOPHYLLINE WITH GREEN
TEA (Camelliasinensis) IN WHITE MALE WISTAR RATSWITH HIGH
PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY (HPLC) METHOD

ABSTRACT

Green teaGamellia sinensisis one of the drinks are usually consumed with
the drug. Green tea contains antioxidant polypreradkaloids and caffeine. The aim
of the study is to determine the effect of admmisbn of green teaQamellia
sinensi$ on the pharmacokinetic profile of orally admieistd theophylline on white
male Wistar rats. Animal trials using white malesWdr rats, consisted of two groups
and each group consisted of 5 rats, and rats fdsteti? hours, then weighed and
given treatment. In group |, rats were given a lsirdpse of theophylline 54 mg/kg
BW as a control group. In group Il, rats were givgngle dose of green tea 189
mg/kg BW and single dose of theophylline 54 mg/kRy.Bblood samples taken at-0,
0.5; 1.0, 2.0, 3.0: 4.0: 6.0: 8.0: 10.0: 11.0, @300, and then specified levels of
theophylline in the blood samples. Theophyllineelsvin the blood determined by
HPLC. The results obtained made the curve of thgbpa concentration-time, and
determines the value of pharmacokinetics paramefatsophylline i.e. ka, Vd, @)
t1 /2 K, AUCh., tmaks and Cpiaks Pharmacokinetic parameters obtained in the two
treatment groups were analyzed with independeasttwith 95% confidence level.
The results showed that administration of greencaa increase Vd (p<0,05) of
theophylline up to 35,43% and increasen&p (p<0,05) of theophylline up to
17,85%.

Key word : green teaGamellia sinensjs theophylline, HPLC, pharmacokinetic.
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BAB |
PENDAHULUAN

A. Latar Belakang Masalah

Interaksi antara obat dengan makanan atau obatadeonfat dapat
mempengaruhi farmakokinetika obat yang bersangkutdaraksi obat tersebut
dapat terjadi pada pemakaian dua atau lebih olm#radersamaan. Interaksi
farmakokinetika obat, yaitu: fase absorpsi, disibmetabolisme, dan eliminasi.
Interaksi obat tersebut dapat memberikan efek yangrugikan atau
menguntungkah.

Interaksi obat dengan obat sudah banyak diketaétapi interaksi obat
dengan makanan atau minuman belum banyak diketdleudapat anggapan
bahwa bahan makanan yang dikonsumsi masyarakaifabeasnan membuat
masyarakat mengacuhkan interaksi makanan tersebhédap penggunaannya
bersama dengan obat sintetik, padahal sangat dkimkagn makanan atau
minuman mempengaruhi efek obat yang bersangitan

Interaksi pada proses absorpsi dapat terjadi akgetubahan pH,
perpanjangan atau pengurangan waktu tinggal dirasaleerna atau akibat
pembentukan kompleks. Interaksi pada proses disiridapat terjadi apabila
kedua senyawa yang berikatan mengalami persaingéamdikatan dengan
protein plasma. Pengaruh pada proses biotransfortegadi karena induksi
enzim atau inhibisi enzim. Sementara interaksi gadaes ekskresi melalui ginjal
dapat terjadi akibat perubahan harga pH urin ataaria persaingan pada sistem
transport yang berfungsi untuk sekresi atau replssaktif>.

Teh hijau merupakan salah satu minuman popular garigg dikonsumsi
oleh masyarakat di seluruh dunia. Teh hijau memaurefek yang paling
signifikan terhadap kesehatan dibandingkan dengfaijenis lainnya sehingga teh
hijau sering dikonsumsi untuk tujuan keseh#tariTeh hijau mengandung
polifenol berupa flavanol, flavandiols, flavonoahin asam fenolat sebanyak 30%.
Sebagian besar polifenol pada teh hijau adalahofiay umumnya dikenal
sebagai katekil. Daun segar teh hijau mengandung rata-rata 3-4%ase



alkaloid yang dikenal dengan nameethylxanthineseperti kafein, teobromin,
dan teofilir®.

Teh hijau telah menjadi objek penelitian ilmiah damedis untuk
menentukan tingkat khasiatnya, dengan beberaparbekunjukkan bahwa orang
yang meminum teh hijau secara teratur memiliki keghkinan yang lebih rendah
terkena penyakit jantung dan kanker, karena tetdapayawa flavonoid yang
memiliki aktivitas sebagai antioksidan dan antikegenik. Teh hijau juga
mempunyai efek proteksi untuk melawan penyakit degpif dan mencegah
hepatotoksik akibat proliferasi sel hepatoma yaeriebihar’.

Kafein merupakan salah satu kandungan teh hijag yaampunyai efek
farmakologi sebagai bronkodilator lemah, mampu moemgi kelelahan otot
pernafasan, dan meningkatkan fungsi dari otot @saa. Kafein dimungkinkan
juga dapat mengurangi risiko terjadinya seranganaadan dapat meredakan
beberapa gejala asma, seperti mengi dan Batitafein merupakan stimulan
yang terdapat dalam kopi, teh, minuman kola, bglzepanis pil pelangsing yang
dijual bebas, sediaan untuk flu dan batuk, nyenm dhsa tidak enak waktu h8id

Kafein yang terkandung dalam teh hijau dapat bemrakisi dengan obat-
obat seperti efedrin, pseudoefedrin, teofilin, daminofilin sehingga dapat
meningkatkan risiko efek samping dari obat-obaseient'®. Kafein bekerja
dengan mekanisme yang mirip dengan teofilin. Kafega dapat mengurangi
kecepatan eliminasi teofilin dari dalam tubuh. Kamsi kafein bersama dengan
teofilin memungkinkan terjadinya peningkatkan efekapi, sekaligus efek
samping teofiliftY. Konsumsi teh jangka panjang dapat meningkatkaivitzis
enzim sitokrom P45¢.

Teofilin merupakan golongan obat yang mempunyakeksdterapeutik
yang sempit, sehingga sedikit saja bioavailabiiyasterganggu, maka dapat
menyebabkan efek berkurang atau bahkan menjadkidlenfilin sampai saat ini
masih digunakan sebagai salah satu terapi asma.peaelitian yang sudah
dilakukan sebelumnya, menunjukkan bahwa profil takinetika teofilin dapat
dipengaruhi oleh penambahan beberapa tanamanrabdatidnal, sayur, ataupun
buah-buahan seperti jus pisang ambon dan jus jéiitd?,



Berdasarkan hal-hal tersebut timbul dugaan akanyadmteraksi antara
teofilin dengan teh hijau. Penelitian ini lebih aumengungkapkan adanya

interaksi teofilin dengan teh hijau.

B. Perumusan Masalah
Dalam penelitian ini, permasalahan yang dikemukak@@ah : Apakah
teh hijau Camellia sinensisflapat mempengaruhi profil farmakokinetika teofilin

yang diberikan secara peroral pada tikus putirejagalur Wistar?

C. Tujuan Pendlitian
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui penggramberian teh hijau
(Camellia sinensisherhadap profil farmakokinetika teofilin yang ditkan secara

peroral pada tikus putih jantan galur Wistar.

D. Manfaat Penelitian
Manfaat yang dapat diperoleh dalam penelitian ohéalah mengetahui
manifestasi interaksi yang terjadi antara teofdengan teh hijau ditinjau dari
parameter farmakokinetika teofilin dan untuk melap data farmakokinetika
teofilin,



BAB |1
STUDI PUSTAKA

A. Tinjauan Pustaka

1. Interaks Obat

Interaksi obat dapat terjadi antara obat dengamn, @@t dengan
makanan atau obat dengan zat kimia lain yang masuklingkungan.
Interaksi tersebut dapat menyebabkan peningkatoerkasilan terapi atau
meningkatkan efek samping obat. Interaksi obat tdapkategorikan
menjadi interaksi farmakokinetika dan interaksifakodinamik&®.

Interaksi farmakokinetika lebih sulit untuk diprksii dan akan
memberikan perbedaan yang besar antar pasien. Ragsaksi
farmakokinetika, salah satu obat mengubah absorgsstribusi,
metabolisme, atau ekskresi dari obat yang lain.iliigs adalah terdapat
peningkatan atau penurunan jumlah obat di dalamhtubehingga akan
menyebabkan perubahan efek farmakologi. Interakbat osecara
farmakodinamik adalah interaksi antar obat yang mewmai aksi yang
mirip (agonis) atau aksi yang berlawanan (antagonisiteraksi
farmakodinamika lebih mudah diprediksi dibandingldangan interaksi
farmakokinetik&>.
2. Level Signifikans (Clinical significance)

Level signifikansi adalah derajat obat yang iteraksi dapat
mengubah kondisi pasien. Interaksi obat berdasaskgnifikansinya dapat
diklasifikasikan menjadi 5 yaitu :

a. Level signifikansi 1
Interkasi dengan signifikansi ini memiliki keparahamayor dan
terdokumentassuspectedorobable atauestablished

b. Level signifikansi 2
Interaksi dengan signifikansi kedua ini memilikngkat keparahan
moderat dan terdokumentasispectedorobable atauestablished

c. Level signifikansi 3
Interaksi ini memiliki tingkat keparahan minor dérdokumentasi



suspectedbrobable atauestablished

d. Level signifikansi 4
Interaksi ini memiliki keparahan mayor/moderat dardokumentasi
possible

e. Level signifikansi 5
Interaksi dalam signifikansi ini dapat dibedakannjadi dua, yaitu
tingkat leparahan minor dan terdokumentasssible serta keparahan
mayor, moderat, minor dan terdokumentasikely*®.

Interaksi obat dapat dibedakan menjadi :

a. Berdasarkan level kejadian, interaksi obat terdiari established
(sangat mantap terjadi)probable (interaksi obat bisa terjadi),
suspected(interaksi obat diduga terjadipossible (interaksi obat
mungkin terjadi, tetapi belum pasti terjadi), seutdikely (interaksi
obat tidak terjadi).

b. Berdasarkan onset, interaksi obat dapat dibedalemaci dua, yaitu
interaksi dengan onset cepat (efek interaksi tridalam 24 jam) dan
interaksi dengan onset lambat (efek interaksihatisetelah beberapa
hari sampai minggu).

c. Berdasarkan keparahan, interaksi obat dapat dikiasikan menjadi
tiga, yaitu mayor (efek fatal, dapat menyebabkamatén), moderat
(efek sedang, dapat menyebabkan kerusakan organpr rftidak
begitu masalah, dapat diatasi dengan H8ik)

3. Interaksi Obat dengan M akanan

Pengetahuan mengenai pengaruh makanan terhaigp dbat
masih sangat kurang, karena itu pada banyak obathnimelum jelas
bagaimana pengaruh pemberian makanan yang samedderhkinetika
obat'”). Kemungkinan yang dapat menyebabkan terjadi ikéérabat
dengan makanan adalah :

a. Perubahan maotilitas lambung dan usus

b. Perubahan suplai darah di daemghlanchinicusdan mukosa saluran

cerna

c. Pengaruh absorbsi obat oleh adsorbsi dan kompleksas



d. Pengaruh transport aktif oleh makanan

e. Perubahan biotransformasi dan elimifidsi

Efek dari interaksi obat adalah :

a. Respon terhadap obat berkurang atau sebaliknyamesphadap obat

justru meningkat.

b. Nutrisi makanan akan berkurang atau justru menifgka

4. Far makokinetika

Farmakokinetik dapat dimanfaatkan untuk berbagaaty misalnya
dalam:

. Pengembangan obat bame{v chemical entijybaik hasil sintesis kimia
atau isolat bahan alam, untuk mengetahui bagainterapa banyak, dan
kecepatan ADME (absorpsi, distribusi, metabolisoie ekskresi) obat,
sehingga akan diketahui hubungan dosis dan kadardolblalam spesimen
hayati, dan dapat dipertimbangkan untuk modifikdmst tersebut.

. Pengembangan formulasi sediaan obat, yaitu pentanfadalam ilmu
biofarmasetik, untuk mempertimbangkan bentuk dammdta suatu
sediaan yang paling optimal menghasilkan profil ABMtermasuk
ketersediaan hayati) obat, sehingga akan dipenolahfaat terapi yang
diharapkan.

. Industri farmasi, ketika akan menentukan bentuk fdamula baru suatu
sediaan serta regimen dosis yang tepat, sehinggaghasikan
ketersediaan hayati dan profil kadar obat di datlarah optimal untuk
populasi penderita.

. Untuk monitoring kadar obat di dalam spesimen hdyfdterapeutic Drug
Monitoring TDM) dan untuk merancang regimen dosis individdiallam
berbagai kondisi patologik, sehingga tujuan tedmmat tercapai.

. Mencegah dan mengatasi interaksi obat-obat, obk#maam, dan obat-
minuman. Dari studi farmakokinetik dapat diketalapiakah suatu obat
boleh diberikan bersama-sama obat lain, makanam, @minuman, atau
diperlukan jarak waktu pemberian.

Pengawasan mutu obat oleh lembaga pemefifitah



Obat melakukan beberapa proses di dalam tubuh yaitu

a. Absorps

Absorpsi merupakan transfer obat melintasi membRada saat
melintasi membran sel obat melakukan dengan dum gaitu transfer
pasif dan transfer aktif khusus. Pada transfer if pagembran tidak
berperan aktif ketika obat melalui membran tersefedangkan transfer
aktif memerlukan energi. Pengangkutan dilakukangdemrmengikat obat
zat hidrofil (makromolekul atau ion) pada enzim spe (alat
pengangkut, misalkan ATP), setelah melintasi memBed obat terlepas.
Zat yang diabsorpsi dengan proses transfer ak#@ihtdranya: glukosa,
asam amino, asam lemak, vitamin,(B,, B,,), dan lain-laiff.

Sistem penyerapan obat dari gastrointestinal témggn pada
sifat fisikokimia dari obat, formula dosis yang digkan, anatomi dan
fisiologi dari tempat absorpsi. Faktor-faktor gs#peluas permukaan
dinding usus kecepatan pengosongan lambunggenadian saluran
cerna, dan aliran darah menuju tempat absorpsiia®ya mempengaruhi
laju dan jumlah absorpsi o8t
b. Distribusi

Distribusi adalah proses obat ketika berada dalamarc tubuh
dan jaringan tubuh. Setelah obat diabsorpsi kandalliran darah untuk
mencapai tempat aksinya, obat harus melintasi mambel. Distribusi
obat dilakukan di dalam susunan syaraf pusat daalunesawar darah
otak. Distribusi obat ke dalam susunan sygmasat mengikuti prinsip
sama seperti perjalanan obat melintasi sel memlaianya. Sawar darah
otak merupakan istilah untuk menggambarkan seazaatiatif perbedaan
dalam permeabilitas pembuluh kapiler di otak dengambuluh darah
lain di tubuh. Letak sawar darah otak adalah ant@esma dengan
ruangan ekstraseluler dari otak

Distribusi obat ke berbagai kompartemen cairan ¢aimgan
dibatasi oleh ikatan obat dalam protein plasma farenolekul besar
seperti komplek protein sukar melewati membran sebaliknya obat

bebas yang tidak terikat dan aktif mudah melewatembran sel.



Semakin besar prosentase pengikatan semakiahekadar obat bebas.
Namun, apabila persentase terikat protein meleb#ti%, maka

pengurangan distribusi menjadi sangat nyata. Apakéldar obat bebas
dalam semua jaringan telah sama, distribusi obd#tatetelah mencapai
keadaan seimbaffg.

c. Biotransformasi

Dalam proses ini umumnya obat menjadi inaktif, sgba
biotransformasi berperan dalam mengakhiri kerf@bat. Namun,
terdapat beberapa obat yang memiliki metabddia aktif, seperti
klorpromazin, efedrin dan senyawa benzodiazepin; obat yang
memiliki metabolit lebih aktif, misalnya feres dan kloralhidrat
(menjadi parasetamadlan dikloroetanol); atau lebih toksis. Selain itu,
terdapat juga obat yang merupakan calon dpabdrug diaktifkan
oleh enzim Dbiotransformasi. Sebagian besar obat gatemi
biotransformasi di hati. Selain hati sebagai orgeansformasi utama,
dapat juga terjadi pada beberapa organ lain, ergepdi paru-paru,
ginjal, dinding usus (asetosal, salisilamid,okdin), sdalam darah
(succinylcholing serta di dalam jaringarcgtecholaming®®.

Reaksi biokimia yang terjadi dapat dibedakan ateksi fase |
dan reaksi fase Il. Reaksi fase | (reaksi fungdisasi) meliputi oksidasi,
reduksi, hidrolisis, hidrasi dan isomerasi. Redése Il (reaksi konjugasi)
meliputi  glukoronidasi/glukorosidasi, sulfasi, fmheedi, asetilasi,
konjugasi asam amino, konjugasi glutation, koagigasam lemak, dan
kondensa&®.

Enzim sitokrom P450 (CYP 450) merupakan enzim yendapat
di membran retikulum endoplasma halus yang bertamggawab dalam
proses metabolisme obat. Enzim tersebut mempurgrapan maksimal
pada panjang gelombang 450 nm. Enzim CYP 450 teddni berbagai
macam subfamili yang bertugas untuk mengkataliggbolisme oksidatif
dari berbagai macam bahan kimia eksogen sepertj kdxginogen, racun,
dan senyawa endogen seperti steroid, asam lemak,pdsstaglandin.
Subfamili dari enzim CYP 450 diantaranya adalah CAZ CYP3A4,



CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, dan CYPZE

Metabolisme obat yang terjadi dapat berupa :
(1) Induksi

Hati merupakan organ utama yang bertanggung jawatoiku
metabolisme obat pada manusia. Beberapa carah telkemukakan
untuk mengkaji induksi obat pada manusia yaitu :

(a)Meningkatnya klirens obat

(b)Menurunnya waktu paruh obat dalam plasma
(c) Peningkatan-glutail transferasedalam plasma
(d)Peningkatan6s- hidroksikortisol dalam urin, dan
(e)Level bilirubin dalam plasma.

Walaupun mekanisme yang terlibat dalam induksi bwisme
obat pada manusia belum ditentukan secara jelsaspitenduksi dari
enzim-enzim hati yang spesifik memegang peran pgrdan mempunyai
implikasi-implikasi yang besar dalam farmakolognid®® .

(2) Inhibisi

Inhibisi (penghambatan) enzim bisa menyebabkateraksi
obat yang tidak diharapkan. Inhibisi cenderutegjadi lebih cepat
daripada interaksi yang melibatkan induksi enzkarena inhibisi terjadi
segera setelah obat yang dihambat, sedangkan indekserlukan waktu
yang cukup lama karena membutuhkan proses sinéemign sitokrom
P450 terlebih dulu. Obat bisa menghambat berbaggduk sitokrom P450,
sehingga hanya mempengaruhi metabolism obat yamgtabolisme oleh
isoenzim tertent@®.

d. Ekskresi

Ekskresi adalah pengeluaran obat dari dalam talaldm bentuk
metabolit hasil metabolisme atau dalam bentuk altah. Obat dan
metabolit yang polar diekskresikan lebih cepatpata obat larut lemak,
kecuali ekskresi melalui paru. Ginjal merupakan aorgekskresi yang
terpenting. Ekskresi ginjal terdiri dari tiga preseyaitu filtrasi di
glomerulus, sekresi aktif di tubuli proksimal, deeabsorpsi aktif di tubuli

proksimal dan distal. Metabolit obat yang terberdukati diekskresikan
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ke dalam usus oleh empedu kemudian dibuang mefakgs. Namun,
lebih sering diserap kembali di dalam saluregrna dan kemudian
diekskresikan melalui ginjéf’.

Berkurangnya kadar obat dalam plasma dan lama lbbedfek
sangat dipengaruhi oleh kecepatan metabolisme ddskresi obat.
Kedua faktor tersebut menentukan kecepatan elimir@sat yang
dinyatakan dengaplasma half-lifeeliminasi (waktu paruh atay,) yaitu
rentang waktu dimana kadar obat dalam plasma pada €liminasi
menurun sampai separuhnya. Waktu paruh ajaujuga tergantung
dari kecepatan metabolisme dan ekskresi obat. @dragan metabolisme
cepat mempunyaihalf-life yang pendek, sedangkan obat yang tidak
mengalami proses metabolisme, obat dengan sikltsrodrepatik, obat
yang diresorpsi kembali oleh tubuli ginjal, obatndan presentase
pengikatan pada protein yang tinggi mempunyai péadmlf- time
panjané®.

5. Model Farmakokinetika

Model farmakokinetik bisa menjelaskan mengenaigb@nan obat
dalam tubuh, misal sebagian besar model farmakbkingenerima bahwa
konsentrasi obat di plasma mencerminkan konsentiaai dalam semua
bagian tubuh.

Model farmakokinetik digunakan untuk :

a. Memprediksi tingkat obat dalam plasma, penyerap#an urin
dengan berbagai dosis yang diberikan.

b. Menghitung dosis optimal yang diberikan untsktiap individu
pasien.

c. Memperkirakan akumulasi obat dan metabolisme.

d. Menghubungkan konsentrasi obat dengan aktiviesgobatan dan
keracunan.

e. Mengevaluasi perbedaan dalam rentang atau ting&gdrsediaan
antara formula.

f.  Menjelaskan perubahan fisiologi atau efek penyerageenyaluran

atau pengurangan obat.
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g. Menjelaskan interaksi ob&.
6. Model Kompartemen

Model kompartemen dibagi menjadi dua yaitu:
a. Model satu kompartemen

Pada model satu kompartemen diumpakan bahwa semua
kompartemen tubuh berada dalam keseimbangan ygad @engan semua
kompartemen pusat (darah), dan bahwa konsentrasidolseluruh tubuh
adalah konstan. Menurut model kompartemen satuhtdianggap sebagai
satu kompartemen tempat terdistribusinya obat damnata ke seluruh
cairan dan jaringan tubuh. Model satu kompartenetaltt sederhana
sehingga untuk kebanyakan obat kurang t&at
b. Model dua kompartemen

Tubuh dianggap terdiri atas dua kompartemen, Jatapartemen
sentral dan kompartemen perifer. Kompartementrale meliputi darah
dan berbagai jaringan yang banyak dialiri darabege jantung, paru,
hati, ginjal dan kelenjar endokrin. Obat tersebaan dmencapai
kesetimbangan dengan cepat dalam kompartemen iompErtemen
perifer adalah berbagai jaringan yang kuramdjrddarah misalnya otot,
kulit, dan jaringan lemak sehingga obat lambat rade dalam
kompartemen perifer. Model dua kompartemen padasipiiya sama
dengan model satu kompartemen, perbedaan terdagdam dproses
distribusi karena adanya kompartemen perifer, tethminasi tetap dari
kompartemen sentral. Model dua kompartemen sesoaikubanyak

obaf®).

7. Parameter Far makokinetika

Parameter farmakokinetika adalah besaran yang uditan
secara matematis dari model berdasarkan hpsihgukuran kadar
obat utuh atau metabolitnya dalam darah, uriw atairan hayati
lainnya. Fungsi dari penetapan parameter farkiakbka suatu obat
adalah untuk memperoleh gambaran yang dapatgdipekan untuk

mengkaji kinetika absorpsi, distribusi dan elimirdisialam tubuff®.
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Pada prinsipnya ada tiga jenis parameter farmalktikian yaitu
parameter primer, sekunder , dan turunan. Paramptener adalah
parameter farmakokinetika yang dipengaruhi olehulpginan salah satu
atau lebih perubahan fisiologi. Yang termasuk dajmrameter tersebut
diantaranya adalah ka (konstanta kecepatan abgofesi (fraksi obat
terabsorpsi), Vd (volume distribusi), Cl(clirens hepati. Parameter
sekunder adalah parameter farmakokinetika yang ab&mgg pada
parameter primer. Perubahan harga parametéundger disebabkan
oleh perubahan nilai parameter farmakokinetikanpri tertentu sebagai
cerminan adalah pergeseran nilai suatu ubahariofigioyang termasuk
parameter faramakokinetika sekunder adalgh(waktu paruh eliminasi),
ke (konstanta kecepatan eliminasi), dane [fraksi obat yang
terekskresi). Sedangkan parameter turunan adaafmgter yang tidak
hanya bergantung dari harga parameter farmakokaeprimer, tetapi
bergantung dari pemberian dosis atau kecepatanbgyean obat
terkaif?®).

Bioavailabilitas obat ialah jumlah relatif obat @taat aktif suatu
produk obat yang diabsorpsi, serta kecepatan olagukn ke dalam
sirkulasi sistemik. Obat dinyatakdfavailable” bila setelah diabsorpsi
obat tersebut tersedia untuk bekerja pada organgg/sel yang dituju
dan memberikan efek farmakologis. Evaluasi jumlbhatalan kecepatan
bioavailabilitas obat dilakukan dari pemberian doiinggal, atau dosis
gandayang mengikuti dosis tunggal. Tiga paramgag menentukan
bioavailabilitas obat, yaitu waktu yang diperluksaimpai tercapai kadar
puncak (t.), kadar puncak/tertinggi dalam darah yang sesumugu
(Cp,ai), dan area di bawah kurva (AUE),

8. Teofilin

Teofilin merupakan serbuk hablur putih, tidak berbeasa pahit
dan mantap di udara. Teofilin mengandung tidak rkgrdari 98,5 % dan
tidak lebih dari 101,5 % fEgN4O,, dihitung terhadap zat yang telah
dikeringkar?®.
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Gambar 1. Struktur kimia teofiliff®.

Kelarutan dari teofilin, yaitu : larut dalam lebiarang 180 bagian
air; lebih mudah larut dalam air panas; larut daleloth kurang 120 bagian
etanol (95%) p, mudah larut dalam larutan alkafirdksida dan dalam
ammonia encer®.

Teofilin [(3,7-dihidro-1,3-di-metilpurin-2,6-(1H)-didn atau 1,3-
dimetilxantin salah satu obat yang memiliki indéspi sempit, yaitu 8-15
pg/mL darah. Potensi toksisitas teofilin telah thkai berhubungan
dengan kadar teofilin utuh darah, yaitu >20 pg/iRasio ekstraksi hepatik
teofilin termasuk rendah, yakni 0,09, oleh karena iefek potensial
ditentukan oleh keefektifan sistem oksidasi sitaki®450 di dalam hatP.
Teofilin dimetabolisme oleh mikrosom hepar yaitwien sitokrom P450
atau CYP 1A2. Enzim CYP450 merupakan isoenzim yhpgngaruhi oleh
tembakau. Aktivitas merokok dapat menyebabkan noaitan aktivitas
enzim CYP450 sebesar 3 kali lipat, aktivitas temsamerupakan alasan
perokok membutuhkan dosis teofilin lebih tinggi atidingkan orang yang
bukan perokok. Substrat obat yang dapat dimetabeli®leh enzim
CYP450 selain teofilin adalah kafein dan propratitio

Mekanisme kerja teofillin menghambat enzim nukigmtisiklik
fosfodiesterase (PDE). PDE mengkatalisis pemecahist? (adenosin
monofosfat) siklik menjadi 5- AMP dan GMP (guanosmonofosfat)
siklik menjadi 5-GMP. Penghambatan PDE menyebabkanumpukan
AMP siklik dan GMP siklik, sehingga meningkatkarartduksi sinyal
melalui jalur tersebut. Teofilin merupakan suattagonis kompetitif pada
reseptor adenosin, hubungan dengan asma adalahosadedapat

menyebabkan bronkokonstriksi pada penderita asnmma rdamperkuat
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mediator yang diinduksi secara imunologis dari selst paru-paftf.
Teofilin merupakan perangsang sistem saraf pusaj kaat, merelaksasi
otot polos terutama bronkgs.

Dosis pemeliharaan untuk teofilinon-sustained releasadalah
200-300 mg, 3-4 kali sehari atau 200-400 mg, 2 &aliari untuk sediaan
sustained releasedKadar terapetik plasma teofilin adalah 5-20 pg/mL
Konsentrasi serum 10 —20 pg/mL diperlukan untuk ghasilkan respon
bronkodilator optimum. Teofilin diabsorbsi dengaepat dan lengkap,
sehingga kadar puncak serum dicapai kira-kira hahya2 jam setelah
penggunaan oral. Pada berat badan ideal, klireofdinerata-rata 0,04
L/kg/hari. Tetapi, sebenarnya angka tersebut sktgdtervariasi karena
banyak hal yang dapat meningkatkannya, seperti ikondbesitas,
merokok, diet dan penyakit hati. Begitu juga dengannya pada pasien
dewasa mencapai 8 j&M. Dosis terapi teofilin untuk manusia dalam
sehari maksimal 600 rfy. Pada kadar serum sekitar 10 pg/mL yang
merupakan efek terapi, pada beberapa orang teladbultiefek samping
ringan seperti mual, kadang- kadang muntah ataiti lsgkala. Pada kadar
di atas 15 pg/mL efek samping menjadi lebih besaperti takikardi.
Sedangkan di atas 20 pg/mL dapat terjadi konlsi

Efek makanan terhadap bioavailabilitas teofilinakddiketahui
secara jelas. Secara umum diketahui bahwa lemak sg¢aat dalam
makanan memiliki pengaruh terhadap bioavailabiliesfilin, sedangkan
diet tinggi protein dapat menurunkan waktu parufilie dan diet tinggi
karbohidrat dapat meningkatkan waktu paruh teoffi@rubahan signifikan
terhadap bioavailabilitas teofilin terlihat padasiga yang diberikan nutrisi
secara enteral dan nutrisi secara parenteral. lifepfga dapat berinteraksi
pada fase farmakokinetik dengan beberapa obatsaperti turunan azole
(fluconazole dan ketoconazpldarbiturat (fenobarbital, pentobarbital, dan
secobarbital), vaksin BCG, beta bloker (propranoplafein, karbamazepin,
clopidogrel atau tiklopidin, disulfiram, H-2 blokd&simetidin), antibiotik

makrolida, dan antibiotik golongan quinofbn
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9. Tanaman Teh

Tanaman teh Gamellia sinensijs dapat tumbuh dengan baik di
daerah pegunungan beriklim sejuk pada ketimgdiebih dari 1.800
meter di atas permukaan laut (dpl). Daun tehdrgtk mangkuk panjang
dengan gerigi halus pada pinggirannya. Bunga tsérwarna putih
dengan serbuk sari berwarna kufifig

Teh hijau diproses dengan cara khusus. Setelahildipgaun teh
akan mengalami pengasapan. Proses ini akan megkan daun teh,
namun tidak sampai mengubah warna daun. Kondigahinyang
menyebabkan air seduhan daun teh tetap terlihatapea hijau muda.
Proses ini kemudian terbukti dapat mempertahanlahalgai kandungan
nutrisi, antara lain zat antioksidanlyphenolgpada daun téf?.

Penggunaan teh hijau dengan dosis lebih dari 308afegn (lima
cangkir teh hijau) menimbulkan efek sampimy, antaranya gelisah,
mudah tersinggung, insomnia atau sulit tidur, gertidiare, hilangnya
nafsu makan, dan sakit kepala. Jika berinteraksga® obat sintetik, teh
hijau kemungkinan dapat menghambat absorpsi obtaitkii®.

10. HPL C (High Performance Liquid Chromatography)

HPLC adalah teknik pemisahan fisik yang dilakukatach fase
cairan dimana sampel dipisahkan menjadi komponempkoen
penyusunnya (atau analit) dengan mendistribusikdara fase gerak dan
fase diam. Sebuah detektor memantau konsentragp deimponen yang
dipisahkan dalam kolom buangan dan menghasilkan wamatograri®.

HPLC adalah teknik analisis yang paling banyak ndékan untuk
analisis kuantitatif obat-obatan, biomolekul, pamdan senyawa organik
lainnya. Tujuan dari analisis HPLC adalah untuk nsairkan analit dari
komponen lain dalam sampel untuk mendapatkan Kaantkurat untuk
masing-masing analit. Dalam mencapai tujuan inmjapat beberapa hal
yang harus diperhatikan :

a. Sampel harus larut.
b. Untuk pemisahan, analit harus dipertahankan damigexsi dalam
kolom.
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c. Fase gerak mengontrol pemisahan HBf'C

> @

- ® 2 0 T @

HPLC paling sering digunakan untuk: menetapkarakaényawa-
senyawa tertentu seperti asam-asam amino, asam-as&ieat, dan
protein-protein dalam cairan fisiologis; menentukéadar senyawa-
senyawa aktif obat, produk hasil samping prosetess) atau produk-
produk degradasi dalam sediaan farmasi; memonapsl-sampel yang
berasal dari lingkungan; memurnikan senyawa dalaatus campuran;
memisahkan polimer dan menentukan distribusi beralekulnya dalam
suatu campuran; kontrol kualitas; dan mengikuéijalya reaksi sinte$is.

Kromatografi merupakan teknik yang mana solut atatrzat
terlarut terpisah oleh perbedaan kecepatan elesiidahan solut-solut ini
diatur oleh distribusi solut dalam fase gerak dasefdiam. Instrumentasi
HPLC pada dasarnya terdiri atas delapan komponkokpgitu :

Wadah fase gerak.

Sistem penghantaran fase gerak.

Alat untuk memasukkan sampel.

Kolom.

Detektor.

Wadah penampungan buangan fase gerak.
Tabung penghubung.

Suatu komputer atau integrator atau perékam



Gambar 2. Contoh seperangkat HPLC modéth
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B. Landasan Teori

Teh hijau mengandung zat alkaloid seperti kafegnptomin, dan
teofilin®. Penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya, njeklkan
bahwa profil farmakokinetika teofilin dapat dipengja oleh penambahan
beberapa tanaman obat tradisional, sayur, ataupain-tbuahan seperti jus
pisang ambon dan jus jambu Biii*. Profil farmakokinetika teofilin juga
dapat dipengaruhi oleh pemberian telur rebus yp#ttameter AUG;nt
mengalami penurunan sebesar 40,78%Pada penelitian sebelumnya
juga membuktikan bahwa praperlakuan dengan telu lygeng diberikan
secara bersamaan dengan parasetamol mempengarubmeper
farmakokinetik pada kelinci jantan. Parameter yaliygengaruhi antara
lain ka, t, Clr, dan taksakan mengalami penurunan secara bermi&fkna
Menurut penelitian yang dilakukan oleh Sato dkk9@©bahwa adanya
asupan kafein yang terkandung di dalam makanan ratauman dapat
mengurangi tingkat metabolisme teofilin sehingggate perubahan yang
bermakna pada parameter farmakokinetika teofilituyta, dan CH.

C. Hipotesis

Berdasarkan latar belakang permasalahan yangdé&tamukakan
di atas maka dapat disusun hipotesis bahwa setighahijau Camellia
sinensi$ yang diberikan bersamaaan dengan teofilin didongagalami
interaksi dan mempengaruhi parameter farmakokirtetifilin pada fase

metabolisme.



BAB |11
METODE PENELITIAN
A. Pengajuan Ethical Clearance
Ethical Clearanceatau kelayakan etik adalah keterangan tertulig yan
diberikan oleh komisi etik penelitian untuk penelit yang melibatkan
makhluk hidup (manusia, hewan dan tumbuhan) yangyatekan bahwa suatu
proposal penelitian layak dilaksanakan setelah maeirie persyaratan
tertent®®. Tata cara pengurusathical clearanceadalah :

1. Meminta surat pengantar untuk melakukan peneliiiabagian Akademik
Fakultas Matematika dan Illmu Pengetahuan Alam Usitas Islam
Indonesia.

2. Membuatinform concent

3. Peneliti mengajukan surat permohonan dan menyemnaimkarm consent
kepada Komite Etik Penelitian Kedokteran dan KesghaFakultas
Kedokteran Universitas Gadjah Mada disertai demgaposal penelitian.

4. Peneliti diminta untuk menyelesaikan administrasi.

B. Alat dan Bahan

1. Alat

Pada penelitian ini digunakan alat-alat sebagaikiieralat-alat gelas
yaitu, gelas beker, gelas ukur, labu takar, batppggaduk, erlenmeyer,
stopwatch spuit injeksi 1-5 mL, jarum oral (ujung tumpuBlat timbang,
skapel,ependorf sentrifuge,seperangkat alat HPL&Illiance Waterse2695,
kolom Waters SunfireC18 5um, detektoMaters 2489 UV/Visible, auto
injector SM7.
2. Bahan

Bahan-bahan yang digunakan meliputi teh hijau dat@emtuk simplisia
yang berasal dari daerah Kaligua Bumiayu Brebegfilite murni, asam
trikloroasetat (TCA), asam asetat glasial, natriumsetat, asetonitril,

aquabidestilata, heparin, tikus putih jantan gsistar.

19
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C. Skema Kerja Pendlitian

—— Uji pendahuluan:
Validasi metode - Penetapan panjang gelombang maksimum
penetapan kadarr—>| - penetapan waktu retensi dan selektivitas
oba - Penetapan kurva baku

- Penetapan kriteria akurasi
- Penetapan kriteria presisi
- Penetapan batas deteksi dan kuantifikasi kada
Uji Pendahuluan - Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA

)

A 4

farmakokinetika

Optimasi - Optimasi dosis
- Optimasi waktu sampling

Hewan uji dikelompokkan

/\

Kelompok kontrol

Kelompok perlakuan

A

A

Tikus diberi teofilin
dosis 54 mg/kgBB

Tikus diberi teh hijau
dosis 189 mg/kgBB
bersamaan dengan
pemberian teofilin
dosis 54 mg/kgBB

A 4

A 4

Diambil sampel darah pada jam ke-0,5; 1,0; 2,0; 8@ 6,0; 8,0; 10,0; 11,0; 23,0,
kemudian ditetapke kadar teofilin dalam dar:

A

Hasil perhitungan parameter farmakokinetika diagaga statistik menggunakan uji
tidak berpasangedengan taraf kepercayaan ¢

—

Gambar 3. Alur penelitian.
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D. CaraPendlitian
1. Pembuatan larutan pereaks
a. Pembuatan larutan TCA 10%
Ditimbang 10 gram asam trikloroasetat (TCA) kemaoddilarutkan
dengan menggunakan aquades sampai 100 mL.
b. Pembuatan larutan buffer
Ditimbang 1,36 g Na asetat dan dimasukkan ked&aon ukur 1000
ml dan ditambahkan 100 ml aquabidest, digojog sanhmmogen.
Ditambahkan 5 ml asam asetat glasial, dilarutkangde aquabides
sampai tanda batas dan dihomogenkan dengan bamiaanvortex.
Larutan diultrasonifikasi, kemudian disaring dengamenggunakan
penyaring buchner sebelum digunaRdn
c. Pembuatan larutan fase gerak
Diambil 35 ml asetonitril dimasukkan ke dalam lahutkur 500 ml,
dilarutkan dengan larutan buffer hingga tanda ba&@s dihomogenkan
dengan bantuan alat vortex. Gas dihilangkan dengéasonifikasi.
Larutan disaring dengan penyaring buchner sebelgmmekart®.
2. Penetapan kadar teofilin dalam darah
Penetapan kadar teofilin dalam darah dengan HPL@Ggikati metode
Soediono (2007) dengan beberapa modifikasi darelgerDarah sebanyak 0,25
ml ditampung deppendorfyang telah diberi 3-4 tetes heparin lalu dihomégen
Darah dipindahkan ke dalam tabung reaksi dan dikdm 0,25 ml TCA 10%,
kemudian drortexdan dsentifugeselama 15 menit dengan kecepatan 2500 rpm
dan diambil beningannya sebanyak 150 ul untuk dikigesn dalam vial injector
dan diinjeksikan ke HPLC sebanyak 20ul secara aéksi. Fase gerak yang
digunakan adalah asetonitril : buffer asetat (7@3)gan laju alir 1 ml/menit dan
panjang gelombang 271 nm.
3. Uji pendahuluan
a. Penetapan panjang gelombang maksimum teofilin
Teofilin dilarutkan dalam fase gerak asetonitribuffer asetat (7:93)
dengan kadar 40 pg/mL kemudian di baca pada spelineter UV-Vis
dengan panjang gelombang pada range 200-400 nm.
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b. Penetapan waktu retensi dan selektivitas teofilin

Teofilin murni dilarutkan dalam fase gerak hinggangentrasi 20
pg/mL. Hasil larutan dimasukkan dalam vial injektatiambil secara
autoinjeksi sebanyak 20 pl ke dalam HPLC dengangg@makan kolom
C18, fase gerak asetonitril : buffer asetat (7@8)a laju alir 1 mL/menit dan
panjang gelombang maksimum yang sudah didapatkdmelusenya,
kemudian ditetapkan waktu retensi dan selektiaa$lin.
c. Optimasi perbandingan darah dengan TCA dan lamawmgntrifugasi

Dibuat kadar 20 pg/mL teofilin dalam darah dengaga tmacam
perbandingan darah dan TCA yaitu (1:1), (1:2), &R). Masing-masing
perbandingan tersebut dibuat sebanyak dua bualh,usaétik disentrifugasi
dengan kecepatan 2500 rpm selama 15 menit daryaisatuk disentrifugasi
dengan kecepatan 2500 rpm selama 20 menit, kemudiasiinya
dibandingkan dan dipilih yang terbaik untuk diguaalsebagai perbandingan
darah dan TCA serta lama sentrifugasi pada proseee selanjutnya.
d. Penetapan kurva baku teofilin dalam darah

Dibuat larutan stok teofilin 100 pg/mL dalam aquist dengan cara
menimbang 10 mg teofilin murni kemudian dilarutkdalam aquabidest
sampai volume 100 mL. Diambil sejumlah teofilinidarutan stok kemudian
ditambahkan dengan 0,25 mL darah dan ditambahkah T4 sebanyak
0,25 mL. Seri kadar teofilin yang dibuat dalamadieadalah 4, 10, 16, 20 dan
24 pg/mL. Setelah itu, campuranwtirtexdan disentrifugeselama 15 menit
pada kecepatan 2500 rpm, dan diambil larutan begangLarutan bening
tersebut dimasukkan dalam vial injektor, diambdaga autoinjeksi sebanyak
20 pl ke dalam HPLC dan diukur luas di bawah purk@aimatogramnya,
kemudian dibuat regresi linier antara kadar terpddas di bawah puncak
kromatogram teofilin.
e. Penetapan kriteria akurasi

Kadar teofilin dalam darah dibuat dengan konsen&a%6, 20, dan 24
png/mL dengan replikasi 3 kali, kemudian diprosesagd® menambahkan
TCA 10%. Setelah itu drortexdan disentifugedengan kecepatan 2500 rpm

selama 15 menit, beningan diambil dan diinjeksikabanyak 20 pl pada
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HPLC. Kemudian nilai recovery (perolehan kembali) dan kesalahan
sistematik dihitung dengan rumus:

kadar terukur

| = 0/, — PO
Perolehan kembali kadar yang diketahui x100% = P%

Kesalahan sistematik = 100% - P%

Perolehan kembali analit dalam pengujian merupakaaiu respon
detektor yang didapatkan dari jumlah analit yarigrdbahkan dan diekstraksi
dari matriks, dibandingkan dengan respon detek#ohadap konsentrasi
sebenarnya dari standar analit murni. Peroleharb&Bmari suatu pengujian
tidak harus mecapai 100%, tetapi semua nilai peaslekembali harus
konsisten untuk semua kadar yang diujikan, predg@sireproducible rentang
penerimaan yang diperbolehkan untuk metode HPL@&ad#®0+15%.

f. Penetapan kriteria presisi

Untuk mencari kesalahan acak dari replikasioverysebanyak 3 kali
dicari nilai rata-ratanya sebagai nilai simpangaku) Kemudian dihitung
nilai kesalahan acak dengan rumus :

simpangan baku
Kesalahan acak = x100%
harga rata — rata

Presisi merupakan tolak ukur kedekatan hasil asgleang didapat dari
beberapa macam replikasi pengukuran pada kadar s@amg dalam suatu
metode. Presisi dicerminkan oleh nilai kesalahak a@ang diperoleh dalam
suatu metode. Rentang penerimaan yang diperbolalmkaik metode HPLC
adalah kurang dari 159%. Selain itu, penentuan kriteria presisi juga dapat

menggunakan perhitung&torwitz Ratio(HORRAT).

RSD obs

HORRAT =
RSD calc

g. Penetapan batas deteksi dan kuantifikasi kadatiteof

Batas deteksi Limit of Detectiol.OD) didefinisikan sebagai
konsentrasi analit terendah dalam sampel yang medapat dideteksi,
meskipun tidak selalu dapat dikuantifikasikan. Bakaiantifikasi Limit of
QuantificationLOQ) didefinisikan sebagai konsentrasi analit tdegndalam
sampel yang dapat ditentukan dengan presisi damasikgpng dapat diterima
pada kondisi operasional metode yang digunakarasBatredah kuantifikasi
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(Lower Limit of Quantification/LLOQ) adalah standar terendah padiav&k
kalibrasi yang dapat diterima sebagai batas kukasif'. LOD, LOQ, dan
LLOQ dapat dihitung melalui persamaan regresefiniang sudah didapat

pada penetapan kurva baku.

Simpangan baku residual [S (%)]
LOD = <3
Slope (b)
. . X
Simpangan baku residual [S (x ]
LoQ = x 10
Slope (b)
LLOO = Simpangan baku residual [S (%)] :
Q= Slope (b) X

h. Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCA

Dibuat kadar teofilin 34 pg/mLdalam darah dan dhiaihkan TCA
10%, kemudian dwortexdan disentrifugeselama 15 menit pada kecepatan
2500 rpm, diambil larutan beningnya. Larutan berdiggmpan dalam lemari
pendingin suhu +5-0C selama 24 dan 48 jam. Setelah itu, ditetapkaarka
teofilin dengan HPLC pada jam ke-0, 24, dan 48.ilHgang diperoleh
dinyatakan sebagai persen degradasi teofilin selperyimpanan dalam
pelarut TCA.
I. Penetapan dosis teofilin

Dosis teofilin yang digunakan dalam penelitianadalah 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 : volunseejanan
= (10,8 mg/200 g BB) : (1 mL/200 g BB)
=10,8 mg/mL

=108 mg/10 mL
=270 mg/25 mL
j. Penetapan dosis dan cara pembuatan sediaan teh hija
Dosis teh ditentukan berdasarkan pada konsumsiarest indonesia

untuk sekali minum kemudian dikonversi ke tikus.
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Perhitungan konversi dosis manusia ke tikus:
Dosis sekali minum teh untuk orang Indonesia ad&/ahy/50 kgBE"™.
Asumsi untuk berat manusia Indonesia adalah 50niadsa untuk manusia
dengan berat 70 kg digunakan teh : 70/50 x 1,2d 1
Dosis teh untuk tikus =0,018x2,1g
= 37,8 mg/200 g
=189 mg/kg BB tikus

Stok, dengan asumsi volume pemejanan 1 mL/200 g

_ dosis x BB maks

vol.pemejanan
= 37,8 mg/200 g x 200 g
1mL
= 37,8 mg/mL
=378 mg/10 mL
=945 mg/25 mL = 0,945 g/25 mL
Pembuatan seduhan teh hijau dilakukan dengan camaintbang

sebanyak 0,945 gram simplisia teh hijau, kemudiaplssia tersebut diseduh
dengan menggunakan air panas suhfC88an mengaduknya selama 3-5
menit. Dilakukan penyaringan dan filtrat ditambadngan aquadest hingga
25 mL.
k. Optimasi waktu sampling

Hewan uji ditimbang dan dipuasakan selama 12 jamudian diberi
teofilin dengan dosis 54 mg/kg BB secara oral, kiianu darah dicuplik dari
vena lateralis ekor pada jam ke-0; 0,25; 0,5; 0FB; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0;
4,0;5,0; 6,0; 8,0;9,0; 10,0; 12,0; dan 24,0 jamd#&tateofilin dalam darah
ditetapkan dengan HPLC. Hasil yang diperoleh dibuewva teofilin dalam
darah terhadap waktu, lalu ditentukan waktu optimatuk pencuplikan
darah.
|. Pengelompokan hewan uiji

Hewan uji menggunakan tikus putih jantan galur avisterdiri dari 2
kelompok, dan tiap kelompok terdiri dari 5 ekorusk kemudian tikus

dipuasakan selama 12 jam lalu ditimbang dan dpextakuan.
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Kelompok | : Tikus diberi teofilin dengan dosis Bdg/kg BB sebagai
kontrol.
Kelompok 1l : Tikus diberi teh hijau 189 mg/kg BBeisamaan dengan
pemberian teofilin 54 mg/kg BB.

m.Jalur pemejanan hewan uji

Jalur pemejanan untuk hewan uji selama penelitian selama
penelitian ini berlangsung secara oral baik padankgok kontrol maupun
kelompok perlakuan.
Uji Farmakokinetika
a. Kelompok kontrol

Sebanyak 5 ekor tikus putih jantan diberi teofdiecara oral dengan
dosis 54 mg/kg BB. Pada jam ke-0, sebelum teoélipejankan, dilakukan
pencuplikan darah tikus terlebih dahulu sebany&b GnL melalui vena
lateralis ekor. Selanjutnya secara serial sampehddicuplik pada jam ke-
0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0;11,0; d&0D2Sampel yang telah diolah
kemudian disimpan dalam lemari pendingin hinggakdikan analisis kadar
teofilin,
b. Kelompok perlakuan

Sebanyak 5 ekor tikus putih jantan diberi air seduteh hijau dengan
dosis 189 mg/kg BB tikus bersamaan dengan pembeée@iiliin dosis 54
mg/kg BB tikus. Pada jam ke-0, sebelum teofilin ejigmkan, dilakukan
pencuplikan darah tikus terlebih dahulu sebany&d GnL melalui vena
lateralis ekor. Selanjutnya secara serial sampehddicuplik pada jam ke-
0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0;11,0; d&0D2Sampel yang telah diolah
kemudian disimpan dalam lemari pendingin hinggakdikan analisis kadar

teofilin.
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E. Penentuan Parameter Far makokinetika Teofilin
Parameter fase absorpsi diperoleh dari hasil pgrén secara manual
dengan menggunakan rumus :
ka = metode residual
tmaks= Ln (ka/k) / (ka-k)
CPrmaks= BeKmaks_ p o —katmaks
AUC.int = B/k — Alka
Parameter fase distribusi diperoleh dari hasil i@ngan secara manual
dengan menggunakan rumus :
Vd = FDyka / A (ka-k)
Parameter fase eliminasi diperoleh dari hasil penigian secara manual
dengan menggunakan rumus :
k = pers regresi
t12= 0,693/ k
Cly = FDy/AUC , Ck =k Vd

F. AnalisisHasll
Parameter farmakokinetika ditetapkan berdasarkafikgnubungan kadar
obat yang diperoleh dengan waktu sampling. Anatidekukan dengan asumsi
mdoel kompartemen satu ekstravaskular menggunalexhityngan dengan
bantuan perangkat lunak berugdicrosoft Excel 200.7Parameter yang diperoleh
pada dua kelompok perlakuan dianalisis statistitgda bantuan perangkat lunak
SPSS versi 16 tahun 2007 dengan uji t tidak bengmsa dengan taraf

kepercayaan 95%.



BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Teofilin merupakan salah satu obat yang dapat laleyasi otot polos
bronkus yang sering digunakan dalam pengobatan dampenyakit pada saluran
pernapasan lainnya. Teofilin memiliki indeks teraping sempit yaitu 10-20
ng/mL®. Konsentrasi plasma teofilin berkorelasi dengank bentara efek
terapeutik dan efek toksik yang artinya bahwa pghatan konsentrasi plasma
teofilin dapat meningkatkan efek terapeutik sekaigneningkatkan efek toksik
teofilin. Konsentrasi plasma teofilin yang dapatmnimegkatkan kejadian toksisitas
berupa kejang dan aritmia jantung adalah sebegapg8nl®?. Oleh karena itu,
penggunaan teofilin harus sangat berhati-hati demat terhadap kemungkinan
adanya interaksi obat. Alasan penting untuk memgetdata farmakokinetika
teofilin khususnya berhubungan dengan interaksnd#okinetika adalah untuk
membantu para tenaga kesehatan, terutama apotgkerdapat memberikan
informasi yang tepat kepada pasien yang menggung@filin untuk tujuan
terapi. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk geahui pengaruh pemberian
teh hijau Camellia sinensis terhadap profil farmakokinetika teofilin yang
diberikan secara peroral pada tikus putih jantalurgsVistar. Penelitian ini
dimaksudkan untuk melengkapi data tentang intefaksiakokinetika antara obat
dan makanan/minuman yang lebih spesifik ditinjauri dailai parameter
farmakokinetika obat. Penelitian ini juga sudah reeuhi syarat secara etik dan
mendapatkan surat kelaikan etéthical clearance dari Komisi Etik Penelitian
Kedokteran dan Kesehatan Fakultas Kedokteran Usitasr Gadjah Mada
Yogyakarta (lampiran 1).

A. Hasil Uji Pendahuluan

1. Penetapan panjang gelombang maksimum teofilin

Penetapan panjang gelombang maksimimd teofilin yang dilarutkan
dalam fase gerak asetonitril:buffer asetat (7:9)gd&n menggunakan kadar 40
pg/mL dibaca dengan menggunakan spektrofotometerVIsV Hasil yang
diperoleh menunjukkan bahwa panjang gelombang mmaksi teofilin terdapat
pada panjang gelombang 271 nm (lampiran 2).

28
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2. Penetapan waktu retensi dan selektivitas metode

Selektivitas adalah kemampuan dari suatu metoddis@nauntuk
membedakan dan mengkuantifikasi atau mengukur tartldngan adanya
keberadaan komponen lainnya dalam safffpelPada penelitian ini untuk
mengetahui selektivitas metode yang digunakan, yiaalg dilakukan adalah
membandingkan secara visual hasil kromatogram ldangko darah, teofilin
murni yang dilarutkan dalam fase gerak, dan teofilalam darah baik in-vitro

maupun in-vivo. Parameter dari selektivitas ad&tadfisien selektivitasa).
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Berdasarkan hasil penelitian, waktu retensi teoffting dilarutkan dalam
fase gerak adalah 7,152 menit (gambar 4). Kromatodylangko darah memiliki
beberapa puncak dengan puncak terakhir memikilitwaktensi 6,054 menit
(gambar 5), hal tersebut menunjukkan bahwa padegsuteofilin tidak terdapat
gangguan yang berasal dari komponen endogen yakgntking dalam darah.
Hasil kromatogram teofilin dalam darah sedaraitro juga menunjukkan bahwa
teofilin terpisah dengan baik dari komponen endogsma yang ditunjukkan
dengan puncak teofilin memiliki waktu retensi 7,18@nit, sedangkan senyawa
endogen darah terdekat memiliki waktu retensi 6,@§82mbar 6). Nilaia
(koefisien selektivitas) yang didapatkan sebesd 1lmenunjukkan bahwa
selektivitas metode yang digunakan dalam penelitiabaik yaitu > 1 (lampiran
3).

3. Optimas perbandingan darah dengan TCA dan lama waktu sentrifugasi

Optimasi perbandingan darah dengan TCA dan lamauwsdntrifugasi
dilakukan dengan tujuan untuk mengetahui perbaadirtarah dengan TCA dan
lama waktu sentrifugasi yang paling optimum yangrafigunakan dalam proses
penetapan kadar teofilin dalam darah. Optimasi lealetu sentrifugasi dilakukan
pada kecepatan sentrifugasi sebesar 2500 rpm.

Tabel I. Luas area kromatogram teofilin dalam beberapbgrelingan darah

dengan TCA dan lama waktu sentrifugasi

Darah (uL) TCA (uL) Kadar Luas Area Lama waktu
(ng/mL) sentrifugasi
250 250 20 262613
250 500 20 132898 15 menit
250 750 20 92830
250 250 20 219920
250 500 20 88591 20 menit
250 750 20 58165

Hasil dari optimasi yang dilakukan menunjukkan bahperbandingan
darah dengan TCA (1:1) dan waktu sentrifugasi seldaBmenit pada kecepatan
2500 rpm menghasilkan luas area yang paling batkngga perbandingan inilah

yang akan digunakan selama proses penelitian ifangsung.
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4. Penetapan persamaan kurva baku teofilin dalam darah

Penetapan persamaan kurva baku teofilin dalam di#takukan dengan
membuat seri kadar teofilin dalam darah yang beriemtia yang kemudian
diukur luas area di bawah puncak kromatogramnyag(iean 4).

Tabel 1l. Luas area kromatogram teofilin dalam darah patetapa

seri kadar
No Seri kadar (ug/mL) Luas area
1 4 173710
2 10 275965
3 16 600609
4 20 752600
5 24 829621

Persamaan kurva baku teofilin yang didapatkan adwala 35862,59x —
4265,40; dengan r = 0,984; x adalah kadar teotiltam darah sedangkan y
adalah luas area di bawah puncak kromatogram itedfdsil dari pengukuran
dengan HPLC.

Kurva baku
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Gambar 8. Grafik kurva baku.

5. Penetapan kriteria sensitivitas

Sensitivitas adalah kemampuan suatu metode untukganelisis atau
mendeteksi kadar analit dalam jumlah yang keciltdde analisis yang digunakan
untuk menganalisis kadar obat yang terkandung ga@simen biologis harus
memiliki sensitivitas (kepekaan) yang tinggi. Kriée yang digunakan untuk
menilai sensitivitas metode pada penelitian iniladd.OD, LOQ, dan LLOQ.
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Berdasarkan hasil perhitungan diperoleh nilai LO#&hesar 0,97 pg/mL, nilai
LOQ sebesar 3,25 pg/mL, dan nilai LLOQ sebesar g@gL (lampiran 4).
6. Penetapan kriteria akuras dan presisi
Akurasi (kecermatan) metode analisis menggambédtkdakatan rata-rata

hasil uji yang diperoleh dengan nilai sebenarnymgkntrasi) dari analit. Presisi
(keseksamaan) metode analisis menggambarkan kedekasil analisis yang
didapat dari beberapa macam replikasi pengukurda kadar yang sama dalam
suatu metod&”. Parameter dari akurasi adalah perolehan kemkedialahan
sistematik adalah parameter dari inakurasi, seganglarameter presisi adalah
kesalahan acak dan HORRAHdrwitz Ratiq. Seri kadar teofilin dalam darah
yang digunakan dalam penentuan kriteria akurasipdesisi adalah 6, 16, 20, dan
24 pg/mL dengan replikasi masing-masing 3 kali.efdd menunjukkan nilai
dari perolehan kembali, kesalahan sistematik, kbsal acak, dan HORRAT dari
metode penetapan kadar teofilin dalam darah paakipan ini.

Tabel I11. Nilai perolehan kembali, kesalahan sistematikakehan acak, dan

HORRAT pada penetapan kadar teofilin dalam darah

Kadar teofilin
Diketahui Terukur | Recovery(%) | Kesalahan | Kesalahan | HORRAT
(ng/mL) (ng/mL) Sistematik | Acak (%)
(%)
6,11 101,84 -1,84
6 6,17 102,76 -2,76 0,62 0,10
6,09 101,55 -1,55
Rata- 6,12+0,04 | 102,05+0,63 -2,05+0,68
rataxSD
16,87 105,42 -5,42
16 16,84 105,25 -5,25 1,12 0,21
16,53 103,32 -3,32
Rata- 16,75+0,19| 104,66+1,17 -4,66+1,1}y
ratatSD
21,10 105,52 -5,562
20 21,10 105,51 -5,61 0,88 0,17
20,78 103,92 -3,92
Rata- 20,994+0,18| 104,98+0,92 -4,98+0,92
ratatSD
23,25 96,88 3,12
24 23,00 95,84 4,16 0,91 0,18
22,84 95,16 4,84
Rata- 23,03+0,21| 95,96+0,87 4,04+0,87
ratatSD
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Dari tabel Il diperoleh data bahwa nilai rata-ragrolehan kembali dan
kesalahan acak dari masing-masing seri kadar masimenuhi rentang yang
diperbolehkan, yaitu untuk perolehan kembali sab#88+15%, sedangkan untuk
kesalahan acak sebesar kurang dari 15% untuk metadg menggunakan
HPLC“?. Nilai HORRAT yang bernilai sekitar 0,1-0,2 menukfan bahwa
metode yang digunakan memiliki presisi yang ba#tuwkurang dari 2 (lampiran
5)“4. Berdasarkan data presisi dan akurasi, dapat piiskan bahwa metode
analisis yang digunakan dalam penelitian ini mémibresisi dan akurasi yang
baik, karena nilai presisi dan akurasi memenuhteka nilai yang masih
diperbolehkan.

7. Penetapan stabilitasteofilin dalam pelarut TCA

Stabilitas obat dalam spesimen biologis dipengaroleh kondisi
penyimpanan, sifat kimia obat, matriks, dan wadafmpat penyimpan&i.
Penetapan stabilitas teofilin dalam pelarut TCAtlggan untuk mengetahui
kestabilan teofilin yang terkandung didalam spesibmlogis selama beberapa
waktu jika disimpan dalam lemari pendingin padaustth5-10C. Hal tersebut
dilakukan karena sampel darah yang mengandundinegéing sudah diproses
belum tentu dapat langsung diinjeksikan dan dilseregan HPLC pada hari yang
sama. Parameter untuk menilai stabilitas teofilglama proses penyimpanan
adalah persentase degradasi.

Tabel 1V. Persentase degradasi teofilin setelah dilakularyimpanan

dalam lemari pendingin

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

Pemilihan waktu uji stabilitas selama 48 jam bewnj untuk mengetahui
persentase degradasi teofilin didalam sampel seflrjam penyimpanan dalam
lemari pendingin sebelum dilakukan penetapan k#efaiilin. Pemilihan waktu
selama 48 jam dikarenakan sampel akan dianalisiarkga maksimal setelah 48

jam penyimpanan. Penelitian ini menggunakan waktwpnpanan sampel dalam
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lemari pendingin maksimal selama 24 jam kemudidakdkan penetapan kadar
teofilin dalam sampel dengan menggunakan HPLC dergman agar kadar
teofilin yang terdegradasi adalah sekecil munglampiran 6).
8. Penetapan dosis penelitian

Dosis teofilin yang digunakan dalam penelitian adialah 54 mg/kg BB,
dimana dosis tersebut merupakan hasil konversidizsis manusia yang masih
diperbolehkan untuk sekali minum yaitu, 600‘gDosis teh yang digunakan
dalam penelitian ini berdasarkan pada dosis telg y@asa dikonsumsi oleh
masyarakat Indonesia untuk sekali minum kemudi&ondiersi ke dosis tikus,
yaitu sebesar 189 mg/kg BB tikus.
9. Penetapan waktu sampling

Penetapan waktu sampling darah tikus dilakukan laet@emberian
teofilin dosis 54 mg/kg BB secara oral pada tikigaktu sampling yang
digunakan untuk optimasi adalah jam ke-0; 0,25; 0,55; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0;
4,0; 5,0; 6,0; 8,0; 9,0; 10,0; 12,0; dan 24,0. Begtwaktu yang tersisa antara jam
ke-12 sampai jam ke-24 tidak dilakukan proses sagpkarena adanya

keterbatasan teknis dalam hal penggunaan labaratori
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Gambar 9. Kurva hubungan antara kadar teofilin dalam daehadap
waktu setelah pemberian teofilin dosis 54 mg/kg€eBara oral.
Berdasarkan hasil perhitungan didapatkan bahwaeliminasi teofilin
sebesar 8,66 jam, sehingga menurut hasil perhitungktu sampling yang ideal
untuk teofilin adalah 25,98-43,30 jam (3-5.;t eliminasi). Pada uji
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farmakokinetika untuk kelompok kontrol dan perlakuaigunakan waktu
sampling terakhir yaitu jam ke-23 dengan harapdnwhapada jam tersebut kadar
teofilin masih dapat dikuantifikasi atau kadar >Q@Q (lampiran 4). Waktu
sampling yang digunakan untuk kelompok kontrol darlakuan pada penelitian
ini adalah jam ke-0; 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; &M; 10,0; 11,0; dan 23,0.
10. Penetapan model kompartemen

Berdasarkan grafik pada gambar 9, dapat dilihaarsewisual bahwa
teofilin mengikuti model kompartemen satu ekstriuds. Selanjutnya
perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokngontrol dan perlakuan
pada penelitian ini mengikuti model kompartemenu sekstravaskular. Pada
grafik model kompartemen satu ekstravaskular @rlddanya fase absorpsi dan
fase eliminasi, tetapi tidak terlihat adanya fastritbusi. Hal tersebut disebabkan
karena fase ditribusi terjadi dengan sangat cegwltingga tidak tampak pada
grafik.
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B. Hasil Uji Farmakokinetika

Data hasil penelitian farmakokinetika teofilin paddompok kontrol dan
perlakuan berupa data kadar teofilin pada kelomfoktrol dan perlakuan
terdapat dalam tabel V, sedangkan data parameteakakinetika teofilin pada
kelompok kontrol dan perlakuan terdapat dalam t&vePerhitungan parameter
farmakokinetika teofilin pada kelompok kontrol da@rlakuan dapat dilihat pada
lampiran 8. Kelompok kontrol diberikan teofilin sea oral dengan dosis 54
mg/kg BB, sedangkan kelompok perlakuan diberikasfilie dengan dosis 54
mg/kg BB setelah itu langsung diberikan seduhanhigdu secara oral dengan
dosis 189 mg/kg BB.

Tabel V. Data kadar teofilin dalam darah pada kelompok tricdn
(diberikan teofilin dosis 54 mg/kg BB) dan perlakua
(diberikan teofilin dosis 54 mg/kg BB dan teh hijdosis 189
mg/kg BB) (n=5)

Waktu sampling Kadar (ug/mL)
(jam ke-) Kontrol Perlakuan
(Rata-ratatSE) (Rata-ratatSE)

0,5 19,67+2,28 32,20+0,91

1 29,60+1,48 36,76+1,47

2 31,45+1,16 38,19+1,58

3 33,48+1,44 33,60+1,80

4 27,27+0,82 29,85+1,10

6 22,15+1,22 23,84+0,77

8 19,81+0,94 20,09+0,95

10 15,10+1,63 15,92+0,80
11 12,89+1,18 13,47+1,00
23 2,63+0,25 3,00+0,33

Keterangan :

- Perhitungan kadar teofilin pada kelompok kontroln daerlakuan
menggunakan persamaan kurva baku y = 35862,59x 65,412
(lampiran 4).
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Tabel VI. Data parameter farmakokinetika teofilin dalam attapada
kelompok kontrol (diberikan teofilin dosis 54 mg/B#) dan
perlakuan (diberikan teofilin dosis 54 mg/kg BB deh hijau

dosis 189 mg/kg BB)

Nilai parameter Uji t tidak

Parameter (Rata-ratatSE) % Beda | berpasangan
Farmakokinetika Kontrol Perlakuan (nilai p)
ka 0,79+0,17 0,99+0,15 +25,32 0,409
(/jam)
vd 1196,44+72,87| 1620,39+173,44  +35,43 0,044*
(mL/Kkg)
Cly 160,69+14,00 209,03+24.81 +30,08 0,138
(mL/jam.kg)
tie 5,22+0,26 5,46+0,26 +4,60 0,539
(jam)
k 0,13+0,01 0,12+0,01 -7,69 0,521
(/jam)
AUCo., 356,73+24,65 403,72+23,11 +13,17 0,202
(ug.jam/mL)
tmaks 2,74+0,39 2,470,200 -9,85 0,566
(jam)
CPmaks 31,65+1,32 37,30+1,84 +17,8% 0,037*
(Hg/mL)

Keterangan : * Mempunyai perbedaan yang bermak«@,(p)
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Gambar 10. Grafik kadar teofilin pada kelompok kontrol daarlpkuan.
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Penetapan parameter-parameter farmakokinetika daamelitian ini
berdasarkan pada penetapan model kompartemenapPanehodel kompartemen
akan mempengaruhi rumus yang akan digunakan dalasep perhitungan
parameter farmakokinetika. Model kompartemen yandamghtkan dalam
penelitian ini mengikuti model kompartemen satu treksskular, hal ini
ditentukan berdasarkan grafik pada gambar 10 d{astsara visual). Parameter-
parameter farmakokinetika yang akan ditentukan ppéiaelitian ini berupa
tetapan laju absorpsi (ka), waktu dimana obat nmaickadar maksimal {9,
kadar obat maksimal dalam tubuh (GR, luas area dibawah kurva (AYS%),
volume distribusi (Vd), tetapan laju eliminasi (laktu paruh eliminasi{t), dan
klirens total (C}). Data-data yang didapatkan pada penelitian imiuhig secara
manual dengan bantuan perangkat lunak belipeosoft Excel 200{lampiran
8). Parameter yang diperoleh dari kelompok konttah kelompok perlakuan
terlebih dahulu diuji dengan uiKolmogorov-Smirnowntuk menguji normalitas
data. Apabila data sudah terdistribusi normal menuji Kolmogorov-Smirnayv
selanjutnya dilakukan uji hipotesis dengan uji psetik yaitu uji t tidak
berpasangan dengan taraf kepercayaan 95%.

C. PEMBAHASAN

Parameter farmakokinetika adalah besaran yang uditan secara
matematis dari hasil pengukuran kadar obat utuln @ietabolitnya dalam darah,
urin, atau cairan hayati lainnya. Pengetahuan ngntparameter dalam
farmakokinetika diperlukan dalam rangka mengineasikan perubahan-
perubahan disposisi obat di dalam tubuh seperty yarwujud dalam perubahan
nilai parameter. Setiap perubahan faktor hayatikibiiawi dan faal), baik karena
faktor patologik atau sebab lain, misalnya interaksat, dapat mempengaruhi
nilai-nilai parameter pada fase absorpsi, distiibosetabolisme, dan ekskresi
obaf*?,

Parameter yang nilainya langsung dipengaruhi odddtof hayati disebut
sebagai parameter primer, contohnya adalah ka faadaabsorpsi, Vd pada fase
distribusi, dan Gl pada fase eliminasi. Ka dipengaruhi oleh aliraralkdali tempat

absorpsi, kecepatan pengosongan lambung, dan ta®tisus. Vd dipengaruhi
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oleh ikatan obat dengan protein plasma, partisit &@a dalam lemak, serta
komposisi dan ukuran tubuh.Gilipengaruhi oleh aliran darah ke ginjal, sekresi
aktif dan reabsorpsi tubulus, aliran urin, dan ketan filtrasi glomeruld¥’.

Parameter sekunder adalah parameter yang hargaergantung pada
harga parameter primer. Perubahan harga paramskaender disebabkan oleh
perubahan harga parameter farmakokinetik primeertar, contoh adalah ky/4
tmaks dan Cpaks Parameter turunan adalah parameter yang hargadgki
semata-mata bergantung dari harga parameter fakinekid primer, tetapi juga
bergantung pada dosis dan kecepatan pemberian@inatoh parameter turunan
adalah AUG.. Berikut akan dibahas satu per satu mengenai @heam
farmakokinetika.

1. Tetapan laju absorpsi (ka)

Tetapan laju absorpsi (ka) merupakan parameterataykinetika fase
absorpsi. Ketika obat diberikan secara oral, mdkat tersebut akan diabsorpsi
melintasi membran gastrointestinal (saluran cerAbyorpsi sistemik suatu obat
melalui saluran gastrointestinal atau tempat alssotpin tergantung sifat
fisikokimiawi obat, bentuk sediaan, dan anatomofayi tempat absorpsi. Faktor-
faktor seperti luas permukaan saluran cerna, kémepaengosongan obat dari
lambung, motilitas gastrointestinal, metabolismehamikroflora usus, dan aliran
darah di tempat absorpsi, semuanya dapat mempdémdatepatan dan jumlah
obat yang diabsorg&?. Laju absorpsi obat akan sangat mempengaruhi dasiet
obat tersebut. Apabila laju absorpsi obat cepakamiadar obat akan semakin
cepat mencapai kadar terapeutiknya, sehingga semadpat obat tersebut
memberikan efek (onset obat akan semakin cepatlang&an apabila laju
absorpsi obat lambat, maka kadar obat akan semakia mencapai kadar
terapeutiknya, sehingga semakin lama pula obaglhatanemberikan efek (onset
obat akan semakin lama).

Teh hijau mengandung zat antioksidan polifenol mglamlah yang besar.
Zat antioksidan ini kemungkinan dapat memperlanalbgbrpsi atau penyerapan
obat ke dalam tubuh, sehingga menurunkan laju pbisobaf. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pemberian teh hijau dosis 18%gmgB bersamaan dengan

pemberian teofilin dosis 54 mg/kg BB justru meniatlgan laju absorpsi teofilin
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sebesar 25,32% jika dibandingkan dengan kontrgdgiddilinat pada tabel VI).
Hal tersebut mungkin disebabkan karena nilai par@mia juga tidak hanya
dipengaruhi oleh zat antioksidan yang terkandundathm teh hijau tetapi sangat
dipengaruhi juga oleh faktor fisiologis tubuh sépdwas permukaan saluran
cerna, kecepatan pengosongan obat dari lambunglitasotgastrointestinal,
metabolisme oleh mikroflora usus, dan aliran databempat absorpsi. Tetapi
adanya pemberian teh hijau bersamaan dengan netgfifebut tidak memberikan
pengaruh secara signifikan terhadap nilai laju gissdeofilin jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol.

2. Volumedistribus (Vd)

Volume distribusi (Vd) merupakan parameter farmahketika fase
distribusi. Volume distribusi (Vd) adalah volumepbiesis cairan tubuh yang
diperlukan untuk melarutkan jumlah total obat. \fo& distribusi juga dapat
diartikan sebagai volume cairan dalam tubuh dimabat terlarut. Volume
distribusi menyatakan suatu faktor yang harus dipergkan dalam
memperkirakan jumlah obat dalam tubuh. Ketika chatah mencapai sirkulasi
darah, maka obat tersebut akan langsung didisikdnusatau dibawa menuju ke
reseptor atau tempat aksinya. Nilai volume dissibdipengaruhi oleh faktor-
faktor fisiologis, seperti ikatan obat dengan profgasma, vaskularisasi jaringan,
dan ukuran tubdff.

Volume distribusi tidak mempunyai makna secara, faahingga tidak
berkaitan dengan volume darah, serum, atau caiawmhttotal. Sebagian besar
obat mempunyai nilai Vd lebih kecil dari massa tubnamun sebagian juga
mempunyai nilai Vd beberapa kali lebih besar. Hargaergantung harga kadar
obat dalam darah. Jika kadar obat dalam darah,besda ikatan obat dengan
protein plasma akan kecil, sehingga harga Vd akarakin besar, sedangkan jika
kadar obat dalam darah kecil, maka ikatan obatalepgotein plasma akan besar,
sehingga harga Vd akan semakin K&®il Volume cairan tubuh juga dapat
mempengaruhi harga Vd. Pada keadaan udem di maran ¢abuh total dan
cairan ekstraseluler meningkat dari keadaan norhaalja Vd akan lebih besar
dari keadaan normal karena obat terdistribusi I&aihyak di dalamnya. Hal ini

akan terjadi untuk obat-obat yang mudah larut datam(hidrofilik). Namun
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keadaan udem tidak mempengaruhi harga Vd obatyaiogf bersifat lipofilik. vVd
obat-obat lipofilik ini akan meningkat pada kead&agemukan (obesitas), atau
berkurang pada penurunan lemak tublihTeofilin berikatan dengan protein
plasma pada keadaan normal sebesar40%

Penelitian sebelumnya menyebutkan bahwa distrildasfilin dapat
berubah akibat adanya kaféfh Hasil penelitian menunjukkan bahwa pemberian
teh hijau bersamaan dengan teofilin dapat menikgkatvd teofilin secara
signifikan (p<0,05) sebesar 35,43% jika dibandimgki@ngan kelompok kontrol
(dapat dilihat pada tabel VI).

3. Klirenstotal (Cly)

Klirens total (Ct) merupakan parameter farmakokinetika fase eliminas
diartikan sebagai pembersihan obat dari volumehdgrlasma atau serum) per
satuan waktu. Klirens tidak diartikan jumlah obang dibersinkan, tetapi
merupakan volume (plasma, serum, atau sampel Haygtyang dibersihkan dari
kandungan obat dalam satu periode waktu. Oleh sdioabCl tidak boleh
disamakan dengan kecepatan eliminasi obat, karemaalah ukuran kecepatan
rata-rata flow rate) yang mempunyai satuan volume per w&ftuKlirens tubuh
total adalah jumlah total dari seluruh jalur klisedalam tubuh, termasuk klirens
obat lewat ginjal (klirens renal), dan klirens hegidirens hepatik}®. Klirens
dapat berubah pada kondisi patologik, seperti @drab kecepatan aliran darah
sistemik, disfungsi hati, disfungsi ginjal akut @atkronis, atau karena interaksi
obat yang terkait dengan kedua organ eliminasébers®.

Penelitian yang sudah dilakukan sebelumnya menkajubahwa klirens
teofilin akan meningkat secara signifikan karenaskonsi diet tinggi protein dan
rendah karbohidrat. Adanya diet tinggi protein damdah karbohidrat akan
meningkatkan eliminasi teofilin dari dalam tubuh ngan mekanisme
menginduksi enzim sitokrom P-4%8. Selain itu, penelitian terdahulu
menyebutkan bahwa metabolisme teofilin dapat menusacara signifikan
disebabkan karena konsumsi kafeinTetapi hasil penelitian justru menunjukkan
bahwa pemberian teh hijau bersamaan dengan teofémngkatkan Glteofilin
sebesar 30,08% jika dibandingkan dengan kelompaoitrdédo(dapat dilihat pada

tabel VI), namun peningkatan nilai {Ctersebut tidak memberikan perbedaan



43

secara signifikan. Perbedaan hasil penelitian iengdn hasil penelitian
sebelumnya dimungkinkan karena perbedaan dosiskgdag diberikan, dimana
pada penelitian sebelumnya menggunakaan kafeinirdosis tinggi yaitu 300-
400 md™ sedangkan pada penelitian ini tidak menggunakégirkanurni tetapi
menggunakan kafein yang terkandung dalam teh ggag jumlah sedikit. Selain
itu, nilai parameter Gl tidak hanya dipengaruhi oleh adanya kafein yang
terkandung didalam teh hijau tetapi juga sangagreparuhi oleh faktor fisiologis
tubuh.

4. Tetapan laju eliminasi (k)

Tetapan laju eliminasi (k) merupakan parameter kakimetika fase
eliminasi. Tetapan laju eliminasi (k) adalah tetapacepatan eliminasi obat dari
dalam tubuh. Tetapan laju eliminasi ini sangat dgaguhi oleh nilai Cl dan Vvd.
Oleh karena itu, semakin besar nilai Cl maka tilgpiga akan semakin besar yang
berarti bahwa eliminasi obat akan semakin cepat diam tubuh, sedangkan
semakin kecil nilai Cl maka nilai k juga akan semakecil yang berarti bahwa
eliminasi obat akan semakin lama dari dalam té{fuh

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai tetapgn kEliminasi teofilin
yang diberikan bersamaan dengan teh hijau tidak beekan perbedaan yang
signifikan jika dibandingkan dengan kelompok koh{jaapat dilihat pada tabel
VI).

5. Waktu paruh eliminasi (ty2)

Waktu paruh eliminasi {¢) merupakan parameter farmakokinetika fase
eliminasi. Waktu paruh eliminasiif) adalah waktu yang dibutuhkan oleh obat
agar konsentrasinya menjadi setengah (50%) darsekdrasi awalnya. Waktu
paruh eliminasi obat menggambarkan interval perahepnbat atau seberapa
sering obat tersebut diberik&t Waktu paruh eliminasi sangat dipengaruhi oleh
nilai Cl dan nilai k. Pada penelitian sebelumny&athkan bahwa adanya
konsumsi kafein dapat menyebabkan penurunan metaimlteofilin secara
signifikan, hal tersebut memungkinkan terjadinyappejangan waktu paruh
eliminasi dari teofiliff™").

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai waktu paaliminasi teofilin

yang diberikan bersamaan dengan teh hijau akanngiaati sebesar 4,60% jika
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dibandingkan dengan kelompok kontrol (dapat dilijreda tabel VI) yang artinya
bahwa terjadinya perpanjangan waktu paruh elimindeii teofilin, tetapi
peningkatan tersebut tidak memberikan pengaruh yamnifikan jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

6. Areadi bawah kurva (AUC)

Area di bawah kurva kadar obat dalam plasma-watttlaa suatu ukuran
dari jumlah bioavailabilitas suatu obat. AUC bergwsebagai ukuran dari jumlah
total obat utuh atau obat yang tidak berubah yaegcapai sirkulasi sistemik.
Nilai AUC bukan merupakan jumlah obat yang diabsprietapi menggambarkan
jumlah obat yang diabsorpsi dan masuk ke dalarlsisksistemik®. AUC tidak
bergantung pada rute pemberian dan proses elinobasiselama proses eliminasi
obat tidak berubah. Sebagian besar AUC obat akarbale secara proporsional
dengan perubahan dosis db7at

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilai AUC tdafiyang diberikan
bersamaan dengan teh hijau mengalami peningkataesae 13,17% jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol (dapat dilipada tabel VI), tetapi
peningkatan tersebut tidak memberikan pengaruh yamgnifikan jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol.

7. Waktu pada saat obat mencapai kadar maksimal dalam darah (tmaxs)

tmaks Merupakan waktu yang diperlukan untuk mencapaséwinasi obat
maksimal setelah pemberian obat. Pagastabsorpsi obat adalah terbesar.
Absorpsi masih berjalan setelaht tercapai, tetapi pada laju yang lebih lambat.
Harga taks akan menjadi lebih kecil bila laju absorpsi obatnfadi lebih cepat,
yang artinya bahwa sedikit waktu yang diperlukatukirmencapai konsentrasi
maksimal dalam plasiff®. Harga taxs Sangat dipengaruhi oleh harga parameter
laju tetapan absorpsi (ka) dan laju tetapan elisifig.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa nilaj,& teofilin yang diberikan
bersamaan dengan teh hijau akan mengalami penurselaesar 9,85% jika
dibandingkan dengan kelompok kontrol (dapat dilipada tabel VI), tetapi
penurunan tersebut tidak memberikan pengaruh yigndikan jika dibandingkan
dengan kelompok kontrol.
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8. Konsentras obat maksimal dalam darah (Cpmaks)

Cpmaks Merupakan konsentrasi obat maksimal dalam plasetalab
pemberian obat secara oral. Konsentrasi obat dplasma dapat mempengaruhi
efek farmakologi suatu obat. GRsdapat memberikan suatu gambaran bahwa
obat cukup diabsorpsi secara sistemik untuk menmdeatu respon terapeutik.
Selain itu, Cpaks jJuga dapat memberikan petunjuk dari kemungkinaangal
kadar toksik ob&t?. Cpnakssangat penting untuk memonitoring obat-obat dengan
indeks terapi yang sempit termasuk teofilin terlpekigiadian ketoksikan.

Pada penelitian sebelumnya dikatakan bahwa adaogaukisi kafein
bersama dengan teofilin dapat mengurangi metabelteofilin secara signifikan,
sehingga kemungkinan dengan berkurangnya metal®lisofilin maka kadar
teofilin didalam darah akan meningR&t Penelitian lain menyebutkan bahwa
konsentrasi plasma teofilin akan meningkat akibdbnga kafein setelah
pemberian selama 2 minggu pert&iflaHasil penelitan menunjukkan bahwa
nilai Cpmaks teofilin yang diberikan bersamaan dengan teh hajgan mengalami
peningkatan sebesar 17,85% jika dibandingkan dekglmmpok kontrol (dapat
dilihat pada tabel VI), dimana peningkatan tersebeimberikan perbedaan secara

signfikan jika dibandingkan dengan kelompok kontrol

Menurut hasil penelitian yang sudah dilakukan markikan bahwa
pemberian teh hijau dosis 189 mg/kg BB bersamaawgaie pemberian teofilin
dosis 54 mg/kg BB dapat mempengaruhi parameter aleskinetika teofilin
secara signifikan yaitu parameter Vd danSp sedangkan parameter ka, g, t
tmaks AUCo., dan Ct} tidak terpengaruh secara signifikan akibat adanya
pemberian teh hijau. Nilai parameter Vd damS&pmengalami peningkatan pada
kelompok perlakuan jika dibandingkan dengan kelomgontrol. Peningkatan
nilai parameter Cpys dapat disebabkan karena peningkatan ka walaupun
peningkatan ka pada penelitian ini tidak signifikatimana ka merupakan
parameter primer yang perubahannya sangat dipemgaleh faktor fisiologis
tubuh. Hal ini juga berkaitan dengan penurunani rilaxs walaupun tidak
signifikan, apabila nilai ka semakin tinggi berakiecepatan absorpsi akan

semakin meningkat sehingga nilai {g akan semakin tinggi dan nilgigks akan
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lebih menurun yang artinya bahwg semakin cepat. Vd merupakan parameter
primer sehingga nilai Vd dapat dipengaruhi olehtesms fisiologis seperti
kecepatan alir darah maupun ikatan obat dengameiprptasma. Parameter Vd
dan Cpgaks INi mempunyai keterkaitan satu sama lain, apaBifgaxs teofilin
meningkat maka konsentrasi plasma teofilin juganakeaningkat sehingga ikatan
teofilin dengan protein plasma akan berkurang dant&bfilin akan semakin
cepat. Hal ini secara langsung dapat mengakibgt&amgkatan efek farmakologi
teofilin. Tetapi hal ini juga dapat menimbulkan kakvatiran karena peningkatan
Cpmaks Juga memungkinkan terjadinya efek toksik dari it@oinengingat teofilin
merupakan obat yang mempunyai indeks terapi yamgpise

Nilai parameter-parameter farmakokinetika teofdapat dipengaruhi oleh
banyak faktor khususnya yang bersifat individuahktbr-faktor seperti usia,
merokok, gagal jantung kongestif atau penyakit ,lagdan interaksi obat
memberikan kontribusi terhadap perubahan paranfeterakokinetika teofilin.
Oleh karena itu, dengan adanya faktor-faktor ternselmaka diperlukan
penyesuaian dosis untuk mencapai dan menjaga Koasieplasma teofilin serta
menghindari kejadian toksisitas teofilin. Obat-obahgan indeks terapi sempit
seperti teofilin harus sangat berhati-hati dalanmiperiannya karena sangat
berisiko terhadap kejadian interaksi obat baikraksei dengan obat sintetik lain,

dengan obat tradisional, atau dengan makanan damman.



BABV
KESIMPULAN DAN SARAN
A. Kesimpulan

Berdasarkan hasil penelitian tentang pengaruh peamb&eh hijau dosis
189 mg/kg BB terhadap farmakokinetika teofilin do$i4 mg/kg BB dapat
disimpulkan bahwa teh hijau dapat mempengaruhinpeter farmakokinetika
teofilin secara signifikan yaitu Vd dan Gfas dimana Vd mengalami peningkatan
sebesar 35,43% (p<0,05) dan @@ mengalami peningkatan sebesar 17,85%
(p<0,05).

B. Saran
Berdasarkan penelitian yang sudah dilakukan, pemedéimberikan saran
sebagai berikut :

1. Penelitian selanjutnya disarankan untuk dapat m&kk proses pengambilan
sampel sesering mungkin pada titik-titik eliminagabila memungkinkan
agar didapatkan gambaran fase eliminasi yang tepid.

2. Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan ngengkan bahan makanan
atau minuman yang mengandung kafein lebih tinggiede kopi karena
kandungan kafein pada teh hijau hanya sedikit.

3. Perlu dilakukan penelitian dengan menggunakan reyjaaCross Over

Designuntuk mengurangi variabilitas antar hewan uiji.

a7
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Lampiran 2. Panjang gelombang maksimum teofilin
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Lampiran 3. Penetapan kriteria selektivitas
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Gambar 11. Kromatogram teofilin dalam darah dengan fase kgera
asetonitril:buffer asetat (7:93) dan fase diam G18.

Perhitungaru (koefisien selektivitas) :
_ (tR)B—tM
" (tR)A- tM
_7,169-0
~ 6,002 -0

oa=1,19

Nilai o yang dapat diterima adalah > 1, semakin besamuka selektivitas suatu
metode analisis akan semakin baik.

Keterangan : 7,169 (waktu retensi teofilin), sedamg 6,002 (waktu retensi
senyawa endogen darah yang terdekat dengan tgofilin
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Lampiran 4. Penetapan persamaan kurva baku tedfilam darah dan kriteria

sensitivitas
Tabel VII. Penetapan kurva baku
X Y
4 173710
10 275965
16 600609
20 752600
24 829621
A =-4265,40
B = 35862,59
r=0,984
y = 35862,59x — 4265,40

Kurva baku
900000
800000 . e
700000
o 600000
£ 500000 >
@ 400000
2 300000 o’
200000 =
100000
0
0 5 10 15 20 25 30
Kadar (ug/mL)




Lampiran 4. (lanjutan)

Tabel VIII. Penetapan kriteria sensitivitas
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X Y Yi (y-yi) (y-yi) ?
0,1 5093 2451,52 2641,48 6977427,16
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 140723437,22
A = 342,40
B =21091,18
r=0,990
Y = 21091,18X + 342,40
S(y/x¥ = 46907812,40 LOD = 0,97mb/
S(y/x) = 6848,93 LLGQL,62 ug/mL
LOQ = 3,25 pug/mL

Contoh perhitungan:

Z(y yl)2 140723437,22
-2 5-2

S(y/xY = = 46907812,40

S(y/x) = /S( )2 = \46907812,40 = 6848,93

3xSE)

LoD = 2XO%%822 - 0,97 pgimL
“B (slope) 21091,18 2L Hgm
LLOO = 5xS()  5x684893 162 ua/mL
Q_B(slope) ~ 2100118 oo HIM
L0 = 10xSE) _lox684893 .
Q =3 (slope) 2100118 o> HIM



Lampiran 5. Penetapan kriteria presisi dan akurasi
Tabel I X. Hasil perhitungan kriteria presisi dan akurasi
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Kadar teofilin
Diketahui | Terukur Recovery | Kesalahan | Kesalahan| HORRAT
(ug/mL) | (ug/mL) (%) Sistematik | Acak (%)
(%)
6,11 101,84 -1,84
6 6,17 102,76 -2,76 0,62 0,10
6,09 101,55 -1,55
Rata- 6,12+0,04 | 102,05%0,68 -2,05+0,63
ratazSD
16,87 105,42 -5,42
16 16,84 105,25 -5,25 1,12 0,21
16,53 103,32 -3,32
Rata- | 16,75+0,19  104,66+1,17| -4,66+1,17
ratazSD
21,10 105,52 -5,52
20 21,10 105,51 -5,51 0,88 0,17
20,78 103,92 -3,92
Rata- | 20,99+0,18| 104,98+0,92 -4,98+0,92
ratatSD
23,25 96,88 3,12
24 23,00 95,84 4,16 0,91 0,18
22,84 95,16 4,84
Rata- | 23,03+0,21| 95,96+0,87 4,04+0,87
ratatSD

Contoh perhitungan % recovery :

% Rec =

Kadar terukur

_ 611

Kadar diketahui

T 6

Contoh perhitungan kesalahan sistematik :
Kesalahan sistematik = 100 % - % Rec = 100 % ;849 = -1,84%

Contoh perhitungan kesalahan acak :

Kesalahan acak=

rata—rata

0;
X 100% :1

63
02,05

x 100% = 101,84 %

X 100% = 0,62 %
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Lampiran 5. (lanjutan)
Perhitungan RSD (simpangan baku relatif) dan HarRdétio (HORRAT)
Perhitungan RSD dan HORRAT digunakan untuk memifsakah metode yang
digunakan memiliki presisi yang baik atau tidak.
RSD dihitung dengan rumus sebagai berikut :
RSD — ﬁl.—O,S |Og C)

Kadar 6 pg/mL

RSD o é1-0,5 Iog 0,0006)

RSD = 6,10%
Kadar 16 pg/mL

RSD o é1-0,5 Iog 0,0016)

RSD =5,27%
Kadar 20 pg/mL

RSD = 21—0,5 log 0,0020)

RSD = 5,09%
Kadar 24pg/mL

RSD = 21—0,5 log 0,0024)

RSD = 4,96%

HORRAT
RSD observasi (RSJg) merupakan hasil perhitungan CV (kesalahan acak).
RSD kalkulasi (RSB merupakan hasil perhitungan RSD.

b
HORRAT =222 0bs
RSD calc
Kadar 6 pg/mL
0,
HORRAT =282% _ 0 10
6,10%
Kadar 16 pg/mL
0,
HORRAT =222 - .21
527%
Kadar 20 pg/mL
0,
HORRAT =288% _ ¢ 17

5,09%
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Kadar 24 pg/mL

0,91%

HORRAT :4,96%

=0,18

Apabila nilai HORRAT < 2, maka metode analisis ébrg memiliki presisi yang
baik.



Lampiran 6. Penetapan stabilitas teofilin dalanapglTCA

Tabel X. Hasil perhitungan persen degradasi
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Jam ke- Luas area Kadar teofilin dalam| Degradasi (%)
darah (ug/mL)
0 1177654 32,96 0
24 1124127 31,46 4,53
48 1093230 30,60 7,14

Contoh perhitungan :

- dar jam ke—
% degradasi (jam ke-24) = 100‘}%(1 ar jam ke—24 x 100%

kadar jam ke—0

% degradasi (jam ke-24) = 100‘%—2—’% x 100%

% degradasi (jam ke-24) = 100% - 95,47%

% degradasi (jam ke-24) = 4,53%
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Lampiran 7. Perhitungan parameter farmakokinetantasi waktu sampling

Tabel XI. Perhitungan Parameter Farmakokinetika OptimaditWaampling

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,25 483802 | 13,61 1,13 3,67 39,27 25,61 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 15,7[7 2,76
1 841793 | 23,59 1,37

15 861065 | 24,13 1,38

2 871173 | 24,41 1,39

2,5 878546 | 24,62 1,39

3 886250 | 24,83 1,39

4 1056608| 29,58 1,47

6 767829 | 21,53 1,33

8 702376 | 19,70 1,29

9 691652 | 19,41 1,29 2,97

10 599419 | 16,83 1,23 2,82

12 515974 | 14,51 1,16 2,67

24 187734 | 5,35 0,73 1,68

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A =3,69

B =-0,08

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp = 3,69 - 0,08.t

A (Ln B) = 3,69
B = 40,04

B (-k) = -0,08

k = 0,08/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 4 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A =3,49

B =-0,97

r=-0,997

LnCr=Ln A—-Ka.t A (Ln A) =3,49
Ln Cr=3,49-0,97.t A=32,79
B (-ka) = -0,97
ka = 0,97/jam
t12 = 8,66 jam
tmax = 2,81 jam

CPa> = 29,83 pg/mL

AUC,., = 466,70 pug.jam/mL

Vd = 1435,90 mL/kg BB

Cly = 114,87 mL/kg.jam




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

0 5 10 15 20 25 30
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Gambar 12. Profil farmakokinetika teofilin optimasi wakturegling.
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Lampiran 8. Perhitungan parameter farmakokineti&afilin pada kelompok

kontrol dan perlakuan

Tabel XII. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokrkontrol |

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,5 931797 | 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

4 934808 | 26,19 1,42

6 698089 | 19,58 1,29

8 694520 | 19,49 1,29 2,97

10 542969 | 15,26 1,18 2,73

11 539881 | 15,17 1,18 2,72

23 72147 2,13 0,33 0,76

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A =426

B=-0,15

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp =4,26 - 0,15.t

A (Ln B) = 4,26
B =70,81

B (-k) =-0,15
k = 0,15/jam

Penentuan C' dengan mengekstrapolasikan 3 titisrabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,87

B=-0,43

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

Ln Cr=3,87-0,43.t

A (Ln A) = 3,87
A=4794
B (-ka) =-0,43
ka = 0,43/jam

iy = 4,62 jam

tmeks = 3,75 jam

CPeks = 30,79 pg/mL

AUC,., = 360,58 pg.jam/mL

vd = 1383,87 mL/kg BB

Cly = 207,58 mL/kg.jam
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Gambar 13. Profil farmakokinetika teofilin tikus kontrol I.
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Lampiran 8. (lanjutan)

64

Tabel XII1. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokrkontrol 11

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,5 674457 | 18,93 1,28 4,27 71,25 52,3P 3,96
1 1076848| 30,15 1,49 4,19 66,08 35,98 3,58
2 1123795| 31,46 1,50 4,04 56,83 25,37 3,23
3 1144850| 32,04 1,51

4 977272 | 27,37 1,44

6 884660 | 24,79 1,40

8 745820 | 20,92 1,33 3,04

10 698090 | 19,58 1,29 2,97

11 502573 | 14,13 1,15 2,65

23 80605 2,37 0,37 0,86

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=434

B =-0,15

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp=4,34-0,15.t

A (LnB) =4,34
B=76,71

B (-k) =-0,15
k = 0,15/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=4,13

B =-0,46

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

LnCr=4,13-0,46.t

A(Ln A)=4,13
A=62,18
B (-ka) =-0,46
ka = 0,46/jam

t1, = 4,62 jam

tmeks = 3,61 jam

CPneks = 32,82 ng/mL

AUC,., = 376,23 pug.jam/mL

Vd = 1030,93 mL/kg BB

Cly = 154,64 mL/kg.jam
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Gambar 14. Profil farmakokinetika teofilin tikus kontrol II.
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Lampiran 8. (lanjutan)
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Tabel XIV. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelakrkontrol 111

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,5 479484 | 13,49 1,13 3,69 39,86 26,3V 3,27
1 918014 | 25,72 1,41 3,63 37,55 11,84 2,41
2 1055969| 29,56 1,47 3,51 33,34 3,78 1,33
3 1071687| 30,00 1,48

4 1015229| 28,43 1,45

6 805096 | 22,57 1,35

8 618812 | 17,37 1,24 2,85

10 459234 | 12,92 1,11 2,56

11 372784 | 10,51 1,02 2,35

23 95510 2,78 0,44 1,02

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=3,74

B=-0,12
r=-0,999
LnCp=LnB-K.t A(LnB)=3,74
LnCp=3,74-0,12.t B =42,10
B (-k) =-0,12
k =0,12/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C'-Cp |

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,84

B=-1,27

r=-0,997

LnCr=Ln A—-Ka.t A(Ln A) =3,84

LnCr=3,84-1,27.t A =46,52

B (-ka) = -1,27

ka =1,27/jam

ty, = 5,78 jam

tmeks = 2,05 jam

CPBneks = 29,48 ng/mL

AUC,., = 314,20 pug.jam/mL

Vd = 1025,53 mL/kg BB

Cly = 123,06 mL/kg.jam
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Gambar 15. Profil farmakokinetika teofilin tikus kontrol 1l

67



Lampiran 8. (lanjutan)
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Tabel XV. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokrkontrol 1V

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

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 2,31
2 1028612 28,80 1,46 3,50 33,14 4,34 1,47
3 1127118| 31,55 1,50

4 887215 | 24,86 1,40

6 680283 | 19,09 1,28

8 659599 | 18,51 1,27 2,92

10 365986 | 10,32 1,01 2,33

11 340214 | 9,61 0,98 2,26

23 78865 2,32 0,37 0,84

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=3,76

B=-0,13

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp=3,76 - 0,13.t

A (LnB) =3,76
B =42,95

B (-k) =-013
k = 0,13/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,62

B=-1,10

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

Ln Cr=3,62-1,10.t

A (Ln A) = 3,62
A=37,34
B (-ka) =-1,10
ka =1,10/jam

ty, = 5,33 jam

tmeks = 2,21 jam

CPneks = 28,94 ng/mL

AUC,., = 296,44 pg.jam/mL

Vd = 1311,99 mL/kg BB

Cly = 170,56 mL/kg.jam
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Gambar 16. Profil farmakokinetika teofilin tikus kontrol 1V.
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Tabel XVI. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokrkontrol V

o == O

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,5 834539 | 23,39 1,37 4,03 56,22 32,88 3,4
1 1212097| 33,92 1,53 3,97 52,86 18,94 2,9/
2 1267656| 35,47 1,55 3,84 46,73 11,26 2,41
3 1308658| 36,61 1,56

4 1053965| 29,51 1,47

6 882580 | 24,73 1,39

8 812598 | 22,78 1,36 3,13

10 620248 | 17,41 1,24 2,86

11 535175 | 15,04 1,18 2,71

23 122388 | 3,53 0,55 1,26

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=4,09

B=-0,12

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp=4,09-0,12.t

A (Ln B) = 4,09
B =59,74

B (-k) =-0,12
k =0,12/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,75

B =-0,69

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

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

A (Ln A) =3,75
A=4252
B (-ka) = -0,69
ka = 0,69/jam

ty, = 5,78 jam

tmeks = 3,07 jam

CPneks = 36,22 ng/mL

AUC,., = 436,21 pug.jam/mL

Vd = 1229,88 mL/kg BB

Cly = 147,59 mL/kg.jam
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Gambar 17. Profil farmakokinetika teofilin tikus kontrol V.
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Lampiran 8. (lanjutan)

12

Tabel XVII. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokperlakuan |

Jam Area Cp Log LnCp | LnC | C Cr Ln Cr
ke- Cp

0,5 1176351| 32,92 1,52 3,98 53,25 20,38 3,0
1 1188407| 33,26 1,52 3,91 49,81 16,56 2,8
2 1315517| 36,80 1,57 3,77 43,59 6,78 1,91
3 1285904| 35,98 1,56

4 1061560| 29,72 1,47

6 893794 | 25,04 1,40

8 691880 | 19,41 1,29 2,97

10 557095 | 15,65 1,19 2,75

11 447630 | 12,60 1,10 2,53

23 90493 2,64 0,42 0,97

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=4,04

B=-0,13

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

Ln Cp=4,04-0,13.t

A (Ln B) = 4,04
B = 56,83

B (-k) =-0,13
k = 0,13/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A = 3,46

B=-0,75

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

Ln Cr=3,46 -0,75.t

A (Ln A) =3,46
A=31,82
B (-ka) =-0,75
ka = 0,75/jam

ty, = 5,33 jam

tmeks = 2,82 jam

CPeks = 35,60 pg/mL

AUC,., = 394,73 pug.jam/mL

Vd = 1642,30 mL/kg BB

Cly = 213,76 mL/kg.jam
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Gambar 18. Profil farmakokinetika teofilin tikus perlakuan |
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Lampiran 8. (lanjutan)

Tabel XVIII. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokn

74

OO

perlakuan Il
Jam Area Cp LogCp| LnCp| LnC| C Cr Ln Cr
ke-
0,5 1191004| 33,33 1,52 4,06 57,71 24,38 3,1
1 1365432| 38,19 1,58 3,99 53,90 15,71 2,71
2 1434323| 40,11 1,60 3,85 47,08 6,92 1,93
3 1163878 | 32,57 1,51
4 1081260| 30,27 1,48
6 825619 | 23,14 1,36
8 799034 | 22,40 1,35 3,11
10 560573 15,75 1,20 2,76
11 447093 12,59 1,10 2,53
23 93884 2,74 0,44 1,01

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=412

B=-0,14

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

A(LnB)=4,12

LnCp=4,12-0,14.t

B =61,56

B (-k) =-0,14

k =0,14/jam

Penentuan C' dengan mengekstrapolasikan 3 titisrabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A =3,60

B =-0,84

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

A (Ln A) = 3,60

Ln Cr = 3,60 —0,84.t

A = 36,60

B (-ka) = -0,84

ka = 0,84/jam

iy = 4,95 jam

tmeks = 2,56 jam

CPeks = 38,76 pg/mL

AUC,.. = 396,14 pg.jam/mL

Vd = 1416,39 mL/kg BB

Cly = 198,29 mL/kg.jam
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Gambar 19. Profil farmakokinetika teofilin tikus perlakuah |
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Tabel XIX. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokn

76

perlakuan Ili
Jam Area Cp LogCp| LnCp| LnC| C Cr Ln Cr
ke-
0,5 1167884 32,68 1,51 3,95 52,16 1948 2,97
1 1197834 | 33,52 1,53 3,89 48,69 1517 2,72
2 1256446 | 35,15 1,55 3,75 42,48 7,28 1,98
3 1004621| 28,13 1,45
4 919453 | 25,76 1,41
6 812617 | 22,78 1,36
8 615898 17,29 1,24 2,85
10 523212 14,71 1,17 2,69
11 456393 12,85 1,11 2,55
23 79010 2,32 0,37 0,84

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A=4,02

B=-0,14

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

A (Ln B) = 4,02

Ln Cp=4,02-0,14.t

B =55,70

B (-k) =-0,14

k =0,14/jam

Penentuan C' dengan mengekstrapolasikan 3 titisrabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,34

B =-0,67

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

A(LnA) = 3,34

Ln Cr=3,34-0,67.t

A= 28,22

B (-ka) = -0,67

ka = 0,67/jam

iy = 4,95 jam

tmeks = 2,96 jam

CPeks = 32,92 pg/mL

AUC,., = 355,74 pg.jam/mL

vd = 1935,20 mL/kg BB

Cly = 270,93 mL/kg.jam
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Gambar 20. Profil farmakokinetika teofilin tikus perlakuah.l
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Lampiran 8. (lanjutan)

Tabel XX. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelakn

78

perlakuan IV
Jam Area Cp LogCp| LnCp| LnC| C Cr Ln Cr
ke-
0,5 1195250| 33,45 1,52 4,00 54,40 20,95 3,04
1 1464062 | 40,94 1,61 3,94 51,41 10,47 2,35
2 1554186 | 43,46 1,64 3,83 4592 2,46 0,90
3 1387632| 38,81 1,59
4 1123741| 31,45 1,50
6 936021 | 26,22 1,42
8 787010 | 22,06 1,34 3,09
10 675902 18,97 1,28 2,94
11 621092 17,44 1,24 2,86
23 147535 | 4,23 0,63 1,44

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A =4,05

B=-0,11

r=-0,999

LnCp=LnB-Kt

A (Ln B) = 4,05

LnCp=4,05-0,11.t

B =57,40

B (-k) = -0,11

k=0,11/jam

Penentuan C' dengan mengekstrapolasikan 3 titisrabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,77

B=-1,43

r=-0,997

Ln Cr=Ln A-Ka.t

A(LnA) = 3,77

Ln Cr=3,77-1,43.t

A =43,38

B (-ka) = -1,43

ka = 1,43/jam

iy = 6,30 jam

tmeks = 1,94 jam

CPeks = 43,6 pg/mL

AUC,., = 491,48 pg.jam/mL

Vd = 1078,84 mL/kg BB

Cly = 118,67 mL/kg.jam
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Gambar 21. Profil farmakokinetika teofilin tikus perlakua¥ .|
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Lampiran 8. (lanjutan)

Tabel XXI. Perhitungan parameter farmakokinetika untuk kelokperlakuan V

Jam Area Cp LogCp| LnCp| LnC | C Cr Ln Cr
ke-

0,5 1021286| 28,60 1,46 3,81 4514 16,54 2,81
1 1354882| 37,90 1,58 3,75 4251 4,61 1,53
2 1266709 | 35,44 1,55 3,63 37,69 2,25 0,81
3 1160808 | 32,49 1,51

4 1144702| 32,04 1,51

6 785455 | 22,02 1,34

8 688147 19,31 1,29 2,96

10 516513 14,52 1,16 2,68

11 421465 11,87 1,07 2,47

23 105544 | 3,06 0,49 1,12

Persamaan kurva baku untuk menghitung Cp adalaB5862,59x — 4265,40

Persamaan garis eliminasi (LR-2)t vs Ln Cp titik eliminasi

A =387
B=-0,12
r =-0,999
LnCp=LnB-K.t A (Ln B) = 3,87
LnCp=3,87-0,12.t B=4794
B (-k) =-0,12
k =0,12/jam

Penentuan C’ dengan mengekstrapolasikan 3 titiarabspada LR 1

LhC' =LnB-K.t

Penentuan Cr dan Ln Cr

Cr=C-Cp |

Persamaan garis absorpsi (LR2)t vs Ln Cr titik absorpsi

A=3,16

B=-1,24

r=-0,997

LnCr=Ln A—-Ka.t A(Ln A) =3,16

LnCr=3,16 —-1,24.t A =2357

B (-ka) = -1,24

ka = 1,24/jam

ty, = 5,78 jam

tmeks = 2,09 jam

CPneks = 35,55 ng/mL

AUC,., = 380,49 pg.jam/mL

Vd = 2029,21 mL/kg BB

Cly = 243,50 mL/kg.jam
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Gambar 22. Profil farmakokinetika teofilin tikus perlakuan V
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Lampiran 9. Kadar teofilin pada setiap waktu sangplpada kelompok kontrol

dan perlakuan

Tabel XXII. Data kadar teofilin kelompok kontrol

Jam ke- Kadar teofilin kelompok kontrol (ug/mL)
Tikus | | Tikus II'| Tikus Il | Tikus IV | TikusV | Rata-rataxSE
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+1,48
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 2,6310,25

Tabel XXI1I1. Data kadar teofilin kelompok perlakuan

Jam ke- Kadar teofilin kelompok perlakuan (pg/mL)
Tikus | | Tikus II'| Tikus Il | Tikus IV | TikusV | Rata-rata+SE
0,5 32,92 | 33,33 32,68 33,45 28,60 32,20+0,91
1 33,26 38,19 33,52 40,94 37,90 36,76+1,47
2 36,80 40,11 35,15 43,46 35,44 38,19+1,58
3 35,98 32,57 28,13 38,81 32,49 33,60+1,80
4 29,72 30,27 25,76 31,45 32,04 29,85%1,10
6 25,04 23,14 22,78 26,22 22,02 23,84+0,77
8 19,41 22,40 17,29 22,06 19,31 20,09+0,95
10 15,65 15,75 14,71 18,97 14,52 15,92+0,80
11 12,60 12,59 12,85 17,44 11,87 13,47+1,00
23 2,64 2,74 2,32 4,23 3,06 3,00+0,33




Lampiran 10. Hasil

kelompok kontrol dan perlakuan

Tabel XXI1V. Data parameter farmakokinetika teofilin kelompaktrol

83

perhitungan parameter farmaketka teofilin pada

No Parameter farmakokinetika kelompok kontrol

ka vd Cly tie k AUCo, CPrmaks tmaks

(/jam) | (mL/kg) | (mL/jam.kg) | jam) | (/jam) | (ug.jam/mL)| (ug/mL) | (jam)
1| 0,43 | 1383,87 207,58 4,62 0,15 360,58 30,79 3,75
2 | 0,46 | 1030,93 154,64 4,62 0,15 376,23 32,82 3,61
3 | 1,27 | 1025,53 123,06 578 0,12 314,20 29,48 2,05
4 | 1,10 | 1311,99 170,56 533 0,13 296,44 28,94 2,21
5| 0,69 | 1229,88 147,59 578 0,12 436,21 36,22 3,07

Tabel XXV. Data parameter farmakokinetika teofilin kelompaklakuan

No Parameter farmakokinetika kelompok perlakuan

ka vd Cly tie k AUCo, CPrmaks tmaks

(/jam) | (mL/kg) | (mL/jam.kg) | jam) | (/jam) | (ug.jam/mL)| (ug/mL) | (jam)
1 0,75 | 1642,30 213,76 533 0,13 394,73 35,60 2,82
2 0,84 | 1416,39 198,29 495 0,14 396,14 38,76 2,56
3 0,67 | 193520 270,93 495 0,14 355,74 32,92 2,96
4 1,43 | 1078,84 118,67 6,30/ 0,11 491,48 43,66 1,94
5 1,24 | 2029,21 243,50 578 0,12 380,49 35,55 2,09




Lampiran 11. Hasil UjKolmogorov-Smirnov

Descriptive Statistics

Mean Std. Deviation Minimum Maximum
ka 10 .8880 35114 A3 1.43
cp_maks 10 34.474( 4.5032¢ 28.94 43.64
t _maks 10 2.606d .66274 1.94 3.79
AUC 10 3.8022E! 56.1311] 296.44 491.44
Vd 10 1.4084E] 358.56891 1025.53 2029.2]
k 10 .131d .0137(¢ 11 .15
Clt 10 1.8486E 50.6465( 118.671 270.99
t setengah 9 5.2954 .5736] 4.62 6.30
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Lampiran 11. (Lanjutan)

One-Sample K olmogor ov-Smirnov Test

85

ka cp_maks [ t_maks AUC vd k Clt t_setengah
N 10 10 10 10 10 10 10 e |
Normal Parametets Mean .888( 34.474( 2.606(J 3.8022E7 1.4084E! 1310 1.8486E? 5.295¢4
Std. Deviation .35114 4.5032¢ .66274 5.61312E] 3.58569E .01370 5.06465E .57361
Most Extreme Differences  Absolute 154 .149 225 .188§ 191 .189 125 A7
Positive 154 .149 .225 .188 191 .189 125 .17]
Negative -.142 -.110 -.157 -.131 -.143 -.144 -.105 -.134
Kolmogorov-Smirnov Z .488 AT2 711 .594 .604 .597 .394 .513
Asymp. Sig. (2-tailed) 971 979 .692 .870 .858 .868 .998 .955
a. Test distribution is Normal.
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Lampiran 12. Hasil uji t tidak berpasangan

Group Statistics

Kelompok N Mean Std. Deviation | Std. Error Mean|
ka Kontrol 5 .790d .37914 .1695¢
Perlakuan 5 .986d0 .3311d .14807
cp_maks  Kontrol 5 31.650( 2.9600( 1.32374
Perlakuan 5 37.298( 4.11454 1.8400%
t_maks Kontrol 5 2.738( .86355 .38614
Perlakuan 5 2.474¢ 44607 .19944
AUC Kontrol 5 3.5673E! 55.12671 24.6534
Perlakuan 5 4.0372E1 51.6764 23.1104¢
Vd Kontrol 5 1.1964E 162.9446 72.8710
Perlakuan 5 1.6204E] 387.8181 173.4375¢
k Kontrol 5 .134d .01517 .00674
Perlakuan 5 .128d .01304 .00584
Clt Kontrol 5 1.6069E] 31.30621 14.0005
Perlakuan 5 2.0903E! 57.71144 25.80934
t setengah Kontrol 5 5.226( .58291 .26064
Perlakuan 5 5.462( .57984 .25937
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Lampiran 12. (Lanjutan)

Independent Samples Test

87

Levene's Test for|
Equality of
Variance t-test for Equality of Meat
95% Confidence Intervd
Sig. (2- Mean Std. Error of the Differenc
F Sig. t df tailed) Difference Difference Lower Upper
ka Equal variances assumed 218 .653 -.871 8 .409 -.1960( .22511 -.71511 32311
Equal variances not assumed -.871 7.858 410 -.1960(¢ .22511 -. 71674 .3247¢
cp_maks Equal variances assumed .507 497 -2.4972 8 .037 -5.6480( 2.26671 -10.87511 -.42084
Equal variances not assumed -2.497 7.264 .040 -5.6480( 2.2667] -10.9685 -.32744
t_maks Equal variances assumed 11.266 .010 .607 8 .560 .2640( 43467 -.73834 1.2663¢
Equal variances not assumed .607 5.993 .564 .2640( 43467 -.79997 1.3279]
AUC Equal variances assun .08¢ 74 -1.39( 8 .20z -46.9840! 33.7917{ -124.9078| 30.9398|
Equal variances not assumed -1.39(¢ 7.967 .202 -46.9840 33.79174 -124.96444 30.99644
\Vd Equal variances assumed 3.103 114 -2.254 8 .044 -423.9480 188.1243] -857.7635 9.8675
Equal variances not assumed -2.254 5.37( .070 -423.9480 188.1243] -897.6952] 49.799271
k Equal variances assumed 480 .508 671 8 521 .0060¢ .00894 -.01464 .02663
Equal variances not assumed 671 7.824 .522 .0060( .00894 -.01471 .0267]
Clt Equal variances assumed .969 .354 -1.644 8 .138 -48.3440 29.36219 -116.0533] 19.3653%
Equal variances not assumed -1.646 6.167 .149 -48.3440 29.36219 -119.7230 23.0350%
t setengahEqual variances assumed .022 .886 -.642 8 .539 -.2360(¢ .36771 -1.08394 .61194
Equal variances not assumed -.642 8.000 .539 -.2360(¢ .36771 -1.08394 .61194
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