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SURAT PENUGASAN
PELAKSANAAN PENELITIAN DANA DRPM KEMENRISTEK DIKTI
TAHUN ANGGARAN 2016
Nomor : PHB-047/SP3/111/2016

Pada hari ini Rabu tanggal Enam belas bulan Maret tahun Dua ribu enam belas (16-03-2016), kami yang
bertandatangan di bawah ini :

1. Dr. Widodo, M.Si. : Ketua Lembaga Penelitian dan Pengembagan (LPP)
Universitas Ahmad Dahlan (UAD), bertindak atas nama
Rektor UAD yang selanjutnya dalam Surat Perjanjian ini
disebut sebagai PIHAK PERTAMA;

2. Sugiyarto, S.S.i., M.Si.,Ph.D. : Dosen Universitas Ahmad Dahlan, dalam hal ini
bertindak sebagai pengusul dan Ketua Pelaksana
Penelitian Sumberdana DRPM Kemenristek Dikti Tahun
2016 untuk selanjutnya disebut PIHAK KEDUA.

Perjanjian penugasan ini berdasarkan pada Surat Perjanjian Pelaksanaan Hibah Penelitian Bagi Dosen
Perguruan Tinggi Swasta Kopertis Wilayah V Tahun Anggaran 2016, Nomor: 011/HB-LIT/III/2016, tanggal
15 Maret 2016.

PIHAK PERTAMA dan PIHAK KEDUA, secara bersama-sama bersepakat mengikatkan diri dalam Surat
Penugasan Pelaksanaan Penelitian (SP3) Dana Direktorat Riset dan Pengabdian Masyarakat (DRPM)
Kemenristek Dikti Tahun Anggaran 2016 dengan ketentuan dan syarat-syarat sebagaimana diatur dalam
pasal-pasal sebagai berikut.

Pasal 1

(1) PIHAK PERTAMA memberi tugas kepada PIHAK KEDUA, dan PIHAK KEDUA menerima tugas
tersebut untuk melaksanakan Penelitian Hibah Bersaing (PHB) tahun 2016 dengan judul Optimasi
Model Kinetika pada Pemberian Obat untuk Menghambat Degenarasi Fungsi Ginjal.

(2) PIHAK KEDUA bertanggung jawab penuh atas pelaksanaan administrasi dan keuangan atas
pekerjaan sebagaimana dimaksud pada ayat (1) dan berkewajiban menyerahkan semua bukti
pengeluaran serta dokumen pelaksanaan lainnya dalam bendel laporan yang tersusun secara
sistematis kepada PIHAK PERTAMA.

(3) Pelaksanaan penelitian sebagaimana dimaksud Pasal 1 ayat (1) di atas didanai dari DIPA DRPM
Kemenristek Dikti Nomor: DIPA-042.06.0.1.401516/2016; tanggal 7 Desember 2015.

Pasal 2

(1) PIHAK PERTAMA menyerahkan dana penelitian sebagaimana dimaksud dalam Pasal 1 sebesar
Rp 50,000,000 (Lima puluh juta rupiah) yang berasal dari DIPA DRPM Kemenristek Dikti Nomor:;
DIPA-042.06.0.1.401516/2016; tanggal 7 Desember 2015.

(2) Pembayaran dilakukan dengan transfer melalui rekening sebagai berikut.

Nama pemilik rekening : SUGIYARTO
Nomor rekening : 801.211.007835
Nama Bank : BPD SYARIAH
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Dana Penugasan Pelaksanaan Penelitian sebagaimana dimaksud pada ayat (1) dibayarkan oleh
PIHAK PERTAMA kepada PIHAK KEDUA secara bertahap dengan ketentuan sebagai berikut:

a. Pembayaran Tahap Pertama sebesar 70% dari total bantuan dana kegiatan selambat-
lambatnya satu pekan setelah PIHAK PERTAMA menerima dana penelitian dari Kopertis
Wilayah V DIY dan PARA PIHAK menandatangani SP3 ini.

b. Pembayaran Tahap Kedua sebesar 30% dari total dana dibayarkan setelah PIHAK PERTAMA
telah menerima transfer dana dari Kopertis Wilayah V DIY dan PIHAK KEDUA menyelesaikan
seluruh administrasi Laporan Kemajuan dengan mengunggah ke SIMLITABMAS berkas-berkas
(dalam format .pdf) berupa:

1. Catatan Harian dan Laporan Penggunaan Keuangan 70% yang telah dilaksanakan;
2. Laporan Kemajuan Pelaksanaan Penelitian.
Pengunggahan paling lambat tanggal 13 Juli 2016.

c. PIHAK KEDUA berkewajiban menyerahkan berkas/dokumen kepada PIHAK PERTAMA dalam
bentuk hardtcopy sebanyak 1 (satu) eksemplar dan dalam bentuk softcopy sebanyak 1 (satu)
keping CD kepada PIHAK PERTAMA paling lambat tanggal 13 Juli 2016 berupa:

1. Laporan Kemajuan Pelaksanaan Penelitian [ASLI]; dilengkapi dengan:
2. Rekapitulasi Laporan Penggunaan Keuangan 70% [ASLI];

3. Salinan bukti pengeluaran dana 70% yang sah;

4. Berita Acara Serah Terima Laporan Kemajuan Pelaksanaan;

5. Berita Acara Serah Terima Laporan Penggunaan Keuangan 70%;

Pasal 3

PIHAK KEDUA berkewajiban menindaklanjuti dan mengupayakan hasil Program Penelitian
Desentralisasi Dikti berupa hak kekayaan intelektual dan atau publikasi ilmiah sesuai dengan
luaran yang dijanjikan pada proposal.

Perolehan hasil sebagaimana dimaksud pada ayat (1) dimanfaatkan sebesar-besarnya untuk
pelaksanaan Tri Dharma Perguruan Tinggi.

PIHAK KEDUA berkewajiban melaporkan perkembangan perolehan hasil sebagaimana dimaksud
pada ayat (1) kepada PIHAK PERTAMA.

Pasal 4

PIHAK PERTAMA melakukan Monitoring dan Evaluasi Internal (Monevin) terhadap kemajuan
pelaksanaan penelitian sebelum pelaksanaan monitoring dan evaluasi eksternal yang dilakukan
secara terpusat oleh DRPM Kemenristek Dikti.

Jadwal pelaksanaan Monev Terpusat (eksternal) mengikuti jadwal dari DRPM Kemenristek Dikti.

Pasal §

PIHAK KEDUA berkewajiban menyelesaikan seluruh pekerjaan penelitian yang DIBUKTIKAN
dengan PENGUNGGAHAN pada SIM-LITABMAS berkas-berkas:
a. Catatan harian (lanjutan) dan Penggunaan Dana 30% paling lambat tanggal 12 Oktober 2016
b. Laporan Hasil Penelitian (Laporan Tahunan atau Laporan Akhir) (file pdf);
¢. Laporan Keuangan 100%;
d. Capaian Hasil; Poster, Artikel limiah;dan Profile Penelitian.

Butir a, b, ¢, dan d paling lambat diunggah ke SIM-LITABMAS pada tanggal 29 Oktober 2016.

PIHAK KEDUA berkewajiban MENYERAHKAN seluruh dokumen pekerjaan penelitian kepada
PIHAK PERTAMA berupa:

Laporan Hasil Penelitian [ASLI];

Laporan Keuangan 100%; dilengkapi dengan bukti pengeluaran yang sah [ASLI];

Capaian Hasil; Poster, Artikel limiah; dan Profile Penelitian;

Surat Pernyataan telah memnyelesaikan seluruh pekerjaan penelitian;

Berita Acara Serah Terima Laporan Penelitian,

. Berita Acara Serah Terima Laporan Keuangan 100%.

Berkas-berkas tersebut dijilid dalam satu kesatuan dokumen dalam bentuk hardcopy sebanyak 1
(satu) eksemplar dan dalam bentuk softcopy sebanyak 1 (satu) keping CD. Penggandaan berkas
laporan lengkap disesuaikan dengan kebutuhan oleh PIHAK KEDUA.

~oaoow®



©)

()

)

(1)

)

&)

(1)

@)
@)

(1

()

O

PIHAK KEDUA berkewajiban mengirimkan 1 (satu) eksemplar Laporan Hasil Penelitian kepada:

a. Perpustakaan Nasional RI, JI. Salemba Raya 28A, Jakarta 10002;

b. Pusat Dokumentasi limiah Indonesia (PDII), JI. Gatot Subroto, Jakarta;

c. Bappenas c.q. BIRO APKO, JI. Suropati No. 2 Jakarta; dan

d. Perpustakaan Program Studi peneliti bersangkutan.

Bukti pengiriman dan/atau tanda terima Laporan Akhir Hasil Penelitian disimpan oleh kepada PIHAK
PERTAMA dan salinannya diserahkan kepada PIHAK KEDUA.

Penulisan Laporan Hasil Penelitian sesuai ketentuan Buku Panduan Pelaksanaan Penelitian dan
Pengabdian Kepada Masyarakat di Perguruan Tinggi Edisi X Tahun 2016:

a. Bentuk/ukuran kertas kuarto;

b. Warna cover (disesuaikan dengan ketentuan yang ditetapkan);

c. Dibawah bagian kulit muka (cover) ditulis:

Dibiayai oleh Direktorat Riset dan Pengabdian Kepada Masyarakat
Kementerian Riset, Teknologi dan Pendidikan Tinggi
sesuai dengan Surat Perjanjian Pelaksanaan Hibah Penelitian
Nomor: 011/HB-LIT/IIV2016 Tanggal 15 Maret 2016

PIHAK KEDUA berkewajiban mengembalikan sisa dana yang tidak dibelanjakan kepada PIHAK
PERTAMA untuk disetor ke Kas Negara. Bukti pengembalian dana yang telah divalidasi oleh KPPN
diserahkan kepada PIHAK PERTAMA dan salinannya disimpan oleh PIHAK KEDUA.

Pasal 6

Apabila PIHAK KEDUA selaku Ketua Pelaksana sebagaimana dimaksud pada Pasal 1 tidak dapat
melaksanakan penelitian ini, maka PIHAK KEDUA wajib mengusulkan pengganti ketua pelaksana
yang merupakan salah satu anggota tim kepada PIHAK PERTAMA yang memenuhi syarat.

Apabila PIHAK KEDUA tidak dapat melaksanakan tugas dan tidak ada pengganti ketua
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 1, maka PIHAK KEDUA harus mengembalikan dana kepada ke
Kas Negara melalui mekanisme yang berlaku.

Bukti setor sebagaimana dimaksud pada ayat (2) diserahkan kepada PIHAK PERTAMA dan
salinannya disimpan oleh PIHAK KEDUA.

Pasal 7

Apabila sampai dengan batas waktu yang telah ditetapkan untuk melaksanakan penelitian telah
berakhir, PIHAK KEDUA belum menyelesaikan tugasnya dan atau terlambat mengirim laporan
Kemajuan dan atau terlambat mengirim laporan akhir, maka PIHAK KEDUA dikenakan sanksi denda
sebesar 1% (satu permil) setiap hari keterlambatan sampai dengan setinggi-tingginya 5% (lima
persen), terhitung dari tanggal jatuh tempo sebagaimana tersebut dalam SP3 ini.

Denda sebagaimana dimaksud pada ayat (3) disetorkan ke Kas Negara oleh PIHAK KEDUA.

Bukti setor denda yang telah divalidasi oleh KPPN setempat diserahkan kepada PIHAK PERTAMA
dan salinannya disimpan PIHAK KEDUA.

Pasal 8

Apabila di kemudian hari terbukti bahwa judul sebagaimana dimaksud pada Pasal 1 ditemukan
adanya duplikasi dengan penelitian lain dan/atau ditemukan adanya ketidakjujuraniitikad kurang baik
yang tidak sesuai dengan kaidah ilmiah, maka kegiatan penelitian tersebut dinyatakan batal dan
PIHAK KEDUA wajib mengembalikan seluruh dana yang telah diterima kepada Kas Negara melalui
mekanisme yang berlaku.

Bukti setor sebagaimana dimaksud pada ayat (1) disimpan oleh kepada PIHAK PERTAMA dan
salinannya disimpan PIHAK KEDUA.
Pasal 9

Hal-hal dan atau segala sesuatu yang berkenaan dengan kewajiban pajak berupa PPN dan/atau
PPh menjadi tanggungjawab PIHAK KEDUA dan harus dibayarkan ke Kantor Pelayanan Pajak
(KPP) setempat atau tempat lain yang ditunjuk pemerintah.
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Besarnya pajak yang harus dibayarkan sesuai dengan ketentuan Undang-undang dan Peraturan
yang berlaku.

Pasal 10

Hak atas kekayaan intelektual yang dihasilkan dari pelaksanaan penelitian ini diatur dan dikelola
sesuai dengan peraturan dan perundang-undangan yang berlaku.

Hasil penelitian berupa peralatan dan/atau alat yang dibeli dari kegiatan ini adalah milik Negara yang
dapat dihibahkan kepada institusi/lembaga/masyarakat melalui Surat Keterangan Hibah.

Pasal 11

Apabila terjadi perselisinan antara PIHAK PERTAMA dan PIHAK KEDUA dalam pelaksanaan
penugasan ini akan dilakukan penyelesaian secara musyawarah dan memilih Pengadilan Negeri
Yogyakarta apabila tidak tercapai penyelesaian secara musyawarah.

Hal-hal yang belum diatur dalam perjanjian ini diatur kemudian oleh kedua belah pihak.

Pasal 12

Surat Penugasan Pelaksanaan Penelitian (SP3) ini dibuat rangkap 2 (dua) dan bermaterai cukup
sesuai dengan ketentuan yang berlaku.

Pembiayaan materai menjadi tanggung jawab PIHAK KEDUA.

PIHAK PERTAMA, PIHAK KEDUA,
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OPTIMASI MODEL KINETIKA PADA PEMBERIAN OBAT UNTUK
MENGHAMBAT DEGENARASI FUNGSI GINJAL

RINGKASAN

Gagal ginjal merupakan penyakit penurunan fungsi ginjal dalam membersihkan hasil
metabolisme yang terjadi di dalam tubuh. Gagal ginjal bisa berupa gagal ginjal akut dan kronis.
Gagal ginjal ini prevalensinya yang meningkat di seluruh dunia. Bila tidak dapat diatasi akan
mengakibatkan penyakit metabolik yang lain seperti diabetes dan hipertensi. Secara farmakologi
eksperimental telah dibuktikan bahwa meniran dan seledri mempunyai efek menurunkan kadar
serum Kkreatinin dan asam urat. Pada kasus gagal ginjal autoimun, seledri juga dapat
meningkatkan sistem imun yang dapat meringankan penyakit gagal ginjal.. Metodologi
penelitian ini menggunakan desain penelitian eksperimen murni (true experimental research)
yang dilakukan dalam kurun waktu 2 tahun. Tahun | (2015) dilakukan secara praklinis
sedangkan pada tahun Il (2016) dilakukan secara klinis. Tahapan penelitiannya dimulai dengan
preparasi sampel (sampling) mulai dari sampling material sampai media dan alat uji coba,
ekstraksi dan standarisasi kombinasi meniran dan seledri serta pembuatan sediaan uji anti-gagal
ginjal yang dilanjutkan dengan proses pengujian dan analisis hasil secara praklinis kemudian
dilakukan analisis model aktivitas obat dan perbaikan fungsi ginjal menuju penafsiran dan
generalisasi hasil penelitian. Kombinasi antara meniran dan seledri diharapkan dapat bekerja
secara sinergis dalam mengatasi penyakit gagal ginjal, lebih lanjut dapat digunakan secara klinik
pada manusia. Adapun langkah-langkahnya adalah sebagai berikut: (1) ekstraksi rimpang
meniran dan seledri, (2) standarisasi ekstrak meniran dan seledri, masing-masing dan hasil
kombinasi menggunakan simplex lactice design, (3) uji toksisitas akut dan kronis ekstrak
meniran dan seledri hasil kombinasi, (4) uji farmakologi pada hewan uji kombinasi meniran dan
seledri, Simulasi dan Optimasi Model Matematika (5) Pre-formulasi sediaan kombinasi meniran
dan seledri dengan berbagai bentuk sediaan seperti padat (tablet), cair (emulsi) dan semipadat
(cream), (6) scaling-up produksi sediaan kombinasi meniran dan seledri, (7) uji stabilitas
sediaan-sediaan kombinasi ekstrak meniran dan seledri, (8) Uji pada tingkat biokimia darah,

Simulasi dan Optimasi Model Matematika

Kata kunci: gagal ginjal, fungsi ginjal, meniran, seledri dan gagal ginjal, meniran dan seledri,
model matematika, optimasi



BAB 1. PENDAHULUAN

Kemajuan ilmu pengetahuan dan teknologi di segala bidang terutama dalam bidang
kesehatan dan farmasi sangat pesat, itu semua tidak dapat dipisahkan dari kekuatan ilmu-ilmu
dasar terutama matematika.kemajuan teknologi terutama teknologi informasi dan komputasi
dapat membuat lompatan-lompatan besar dalam penelitian applied basic science, dengan
komputasi maka simulasi-simulasi penelitian aplikatif dapat dengan mudah dilakukan dan
berdasarkan hasil simulasi tersebut dapat diperoleh model-model baru yang dapat menjadi blue
print di bidang industry.

Angka penderita gangguan ginjal tergolong cukup tinggi dan menjadi masalah kesehatan
bukan hanya di Indonesia bahkan di negara maju. Di Amerika Serikat misalnya, angka kejadian
gagal ginjal meningkat tajam pada sepuluh tahun terakhir. Tahun 1990 terjadi 166 ribu kasus,
tahun 2000 menjadi 372 ribu kasus. Angka tersebut diperkirakan terus naik. Tahun 2010
diestimasikan lebih dari 650 ribu. Selain data tersebut 6 juta sampai 20 juta individu di AS
diperkirakan mengalami gagal ginjal kronis. Gagal Ginjal Kronis (GGK) adalah suatu keadaan
klinis yang ditandai dengan penurunan fungsi ginjal secara irreversible(tidak dapat pulih

kembali) berlangsung lama berharap dan bersifat progresif (Harnawati, 2008).

Seperti telah diketahui bersama bahwa jumlah penderita penyakit ginjal di Indonesia
terus bertambah setiap tahun. Terdapat sekitar 300 ribu penderita gagal ginjal di Indonesia.
Jumlah penderita angkanya cenderung meningkat. Gangguan ginjal bisa mengurangi
produktifitas seseorang bahkan mengancam jiwa. Fungsi ginjal sangat beragam bukan hanya
mengeluarkan racun dari tubuh tapi mengatur tekanan darah yang berujung pada menjaga ritme
jantung.

(liputan6.com/6 maret 2012).

Ginjal adalah organ ekskresi dalam vertebrata yang berbentuk mirip kacang. Sebagai

bagian dari sistem urin, ginjal berfungsi menyaring kotoran (terutama urea) dari darah dan
membuangnya bersama dengan air dalam bentuk urin

Penyakit gagal ginjal kronis (chronic kidney disease, CKD)CKD awalnya tanpa gejala
spesifik dan hanya dapat dideteksi sebagai peningkatan dalam serum kreatinin atau protein dalam




urin. Sebagai tanda fungsi menurunnya fungsi ginjal adalah:

Tekanan darah meningkat karena overload cairan dan produksi hormon vasoaktif
diciptakan oleh ginjal melalui RAS (renin-angiotensin system), meningkatkan risiko
seseorang mengembangkan hipertensi dan / atau penderitaan dari [gagal jantung
[kongestif]]

Urea terakumulasi, yang mengarah ke azotemia dan akhirnya uremia (gejala mulai dari
kelesuan ke perikarditis dan ensefalopati). Urea diekskresikan oleh keringat dan
mengkristal pada kulit ("frost uremic").

Kalium terakumulasi dalam darah (dikenal sebagai hiperkalemia dengan berbagai gejala
termasuk malaise dan berpotensi fatal aritmia jantung s)

Erythropoietin sintesis menurun (berpotensi menyebabkan anemia, yang menyebabkan
kelelahan)

overload volume yang Fluida - gejala dapat berkisar dari ringan edema untuk mengancam
kehidupan edema paru

Hyperphosphatemia - karena ekskresi fosfat berkurang, terkait dengan hipokalsemia
(karena 1,25 hidroksivitamin D 3 ]] defisiensi), yang karena stimulasi faktor pertumbuhan

fibroblast -23- Belakangan ini berkembang menjadi hiperparatiroidisme sekunder,
osteodistrofi ginjal dan kalsifikasi vaskular yang berfungsi juga mengganggu jantung.

Metabolik asidosis, karena akumulasi sulfat, fosfat, asam urat dll ini dapat menyebabkan

aktivitas enzim diubah oleh kelebihan asam yang bekerja pada enzim dan eksitabilitas
juga meningkat membran jantung dan saraf dengan promosi [hiperkalemia []] karena
kelebihan asam (asidemia).

Orang dengan penyakit ginjal kronis menderita dipercepat aterosklerosis dan lebih mungkin untuk

mengembangkan penyakit kardiovaskuler daripada populasi umum. Pasien yang menderita




penyakit ginjal kronis dan penyakit kardiovaskular cenderung memiliki prognosis lebih buruk
dibanding mereka yang menderita hanya dari yang terakhir. Penyakit ginjal kronis diidentifikasi
oleh tes darah untuk kreatinin. Tingginya tingkat kreatinin menunjukkan jatuh laju filtrasi
glomerulus dan sebagai akibat penurunan kemampuan ginjal mengekskresikan produk limbah
Penderita penyakit ginjal pada stadium awal umumnya tidak merasa sakit atau keluhan apapun,
dan penyakit ini tergolong "silent disease” karena tidak menimbulkan gejala atau tanda-tanda
klinis yang jelas. Penyakit ginjal dapat berkembang menjadi penyakit ginjal kronik (PGK).
Penurunan fungsi ginjal perlahan-lahan dan tidak pernah bisa kembali normal. Dia juga
menyebutkan tentang perlunya dilaksanakan deteksi dini penyakit ginjal karena
penyembuhannya tergantung pada tingkat kerusakan ginjal. (dr Haryono SpPD dari Bagian
Penyakit Dalam RS Imanuel Bandarlampung, dalam seminar "Deteksi Penyakit Ginjal" di

Bandarlampung, Sabtu 8 september 2012).

Berdasarkan keadaan di atas maka diperlukan suatu penelitian yang berkaitan dengan
pemodelan matematika untuk mengetahui ataupun menentukan keadaan optimum dari pemberian
suatu obat terhadap tingkat degerasi dari fungsi ginjal.

BAB 2. TINJAUAN PUSTAKA

Gagal ginjal menupakan penyakit menurunnya fungsi ginjal dalam meneksresikan
hasil metabolit keluar tubuh. Penyakit ini bisa akibat hipertensi, hiperuricemia, diabetes
mellitus. Analisis hasil survey NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey),
Zhu dan tim menemukan bahwa prevalensi gout meningkat dari 2,7% di akhir 1990-an
menjadi 3,9% pada tahun 2008. Pada pasien laki-laki yang berusia >60-79 tahun, prevalensi
gout sangat meningkat. Peningkatan yang paling substansi pada angka gout terjadi pada orang
yang berusia 80 tahun lebih, dua kali lipat dari 6% pada awal periode menjadi 13% pada 2008.
Tim juga mengidentifikasi prevalensi hiperurisemia pada 2008 (21,4%) lebih tinggi secara
signifikan di hampir lebih 20 tahun (18,2%). Dari 3,2% koresponden yang berbeda ini
diperkirakan 31,9 juta orang Amerika (Goodman, 2011). Prevalensi gout di Inggris dan
Jerman adalah 1,4% tahun 2000-2005 (Annemans et al., 2008).

Hiperurisemia merupakan salah satu faktor risiko dari gout yaitu terjadi deposit asam urat
kronis di jaringan yang akhirnya membentuk kristal urat dan menimbulkan nyeri sendi. Sehingga
penurunan asam urat menjadi salah satu dari tujuan terapi gout. Selama ini yang diketahui bahwa

terapi dapat dilakukan secara farmakologis dan non farmakologis (Hawkins & Rahn, 2005).



Terapi farmakologis untuk gout yang digunakan selama ini adalah obat golongan
antiinflamasi non steroid (AINS), kortikosteroid, inhibitor siklooksigenase-2 (COX-2), dan
kolkisin. Terapi farmakologi yang umumnya digunakan adalah allopurinol. Obat allopurinol
memiliki efek samping yang agak sering terjadi terutama pada pemakaian jangka panjang,
misalnya timbul reaksi alergi kulit, gangguan lambung-usus, nyeri kepala, pusing, dan rambut
rontok yang berarti dapat menurunkan kualitas hidup pasien. Adakalanya timbul demam dan
kelainan darah (Tjay & Rahardja, 2007).

Pengobatan non farmakologi dapat dilakukan dengan diet purin atau mengurangi
konsumsi makanan yang mengandung purin. Pengobatan juga dapat dilakukan dengan dietary
fiber. Diet ini dilakukan dengan mengonsumsi rutin makanan yang mengandung karbohidrat
yang tinggi. Penelitian Krishnamurthy et.al. tahun 2011, yang dilakukan dengan pengamatan,
mendapat hasil bahwa dietary fiber dapat menurunkan tingkat kematian pasien penyakit ginjal
kronik. Sehingga dengan soluble fiber yang terkandung dalam meniran dan seledri akan dapat
memperbaiki fungsi ginjal dan otomatis ekskresi asam urat melalui ginjal juga membaik.

Bab 3 TUJUAN DAN MANFAAT PENELITIAN

Secara umum tujuan dan sekaligus target penelitian ini pada tahun | (2015) adalah
optimasi pemodelan perbaikan fungsi ginjal terstandarisasi yang teruji secara praklinis
berkualitas dan aman pada uji preklinik. Adapun tujuan dan target penelitian pada tahun 11
(2016) optimasi pemodelan perbaikan fungsi ginjal terstandarisasi yang teruji secara praklinis
secara klinis berkualitas dan aman. Optimasi pemberian kombinasi meniran dan seledri yang
dihasilkan dari penelitian ini dalam jangka pendek dan menengah dapat secara simultan
diproduksi masal di tingkat industri melalui optimasi pemodelan matematika dan
penyempurnaan lanjut secara komprehensif. Kemanfaatannya adalah apabila optimasi

pemodelan yang di dapatkan memberikan hasil yang menjanjikan maka secara simultan juga



dapat menciptakan sarana produksi dan diaplikasikan bagi pelayanan kesehatan formal dan
semakin meningkat derajat kesehatan masyarakat Indonesia.

Matematika sebagai sebagai suatu alat yang dapat menjembatani keadaan riil suatu
permasalahan disegala bidang baik dibidang ekonomi (Pengoptimuman dinamik model
matematika pada pembiayaan dan ekuity perusahaan; Sugiyarto,Yosza,Ismail Mohd ; 2008)
dibidang kesehatan masyarakat ( Model matematika dengan enam kelas pada epidemic dengan
variable manusia ,pembawa penyakit dan variasinya; Sugiyarto, Puri siwi; 2011).

Secara umum pengoptimuman model matematika dibagi dalam dua kategori yaitu
pengoptimuman dengan kendala dan tanpa kendala. Adapun penyelesaian untuk pengoptimuman
dengan kendala dilakukan dengan transformasi untuk mendapatkan model optimasi tanpa
kendala , yang selanjutnya dengan berbagai macam metode , antara lain: Newton Raphson,
Stepest descent, Bisection permasalahan optimasi dapat diselesaikan. Peyelesaian optimasi
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dengan metode baru dalam hal ini hybrid antara model filled function dan Newton Raphson
maupun filled function dengan memodifikasi salah satu fungsinya telah dilakukan oleh
Sugiyarto, Yosza.(2012).

Pharmakokinetik sebagai salah satu cabang ilmu farmasi yang mempelajari proses dan
pemodelan pengaruh obat dalam tubuh manusia mulai diperkenalkan oleh Buchanan,1947 dan
Butler,1964. Satu hal yang sangat penting dalam mempelajari pharmakokinetik adalah
persamaan Michaelis_menten yang menggambarkan model kinetic dari enzyme.(Michaelis dan
Menten,1913). Seiring dengan perkembangan teknologi informasi yang diawali dengan
penemuan computer maka analisa statistik yang meliputi weighting of data, estimasi parameter,
prediksi serta pemilihan model akhir menjadi lebih mudah, seperti halnya program NONLIN
(Metzler,1969)

Model dalam penelitian ini ini didasarkan pada hasil penelitian Janet A. Tooze et al (A
new Model for Estimating the usual intake of episodically-consumed foods with application to
their distribution, Journal Am. Diet Assoc,2006), Kimberley A.Lentz (Current methods for
predicting human food effect, The AAPS Journal,VVol 10,2008) adapun untuk prediksi modelnya
didasarkan pada penelitian Merav Catalogna et al (Artificial eural Network based controller for
glucose monitoring during clamp test,2012) dan Merav C. et al dalam makalahnya Acrtificial NN
Based Controller for Glucose Monitoring during Clamp test. Model pharmakokinetik dari

penelitian ini adalah pengembangan dari (Muralidharan S.,2012).

BAB 4. METODE PENELITIAN

Dalam penelitian ini menggunakan uji farmakologi, Uji toksisitas dan Optimasi
pemodelan efek yang dihasilkan pada uji gagal ginjal.

Skema perlakuan hewan uji dapat dilihat pada Gambar 1.
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Meniran

-Ekstraksi

Standarisasi

Seledri

-Ekstraksi

-Standarisasi

'Optimasi Uji Farmakologi -

Fungsi Ginjal-Optimasi
Model

Tahun |

Uji Toksisitas Akut

Uji Toksisitas Subkronik

Uji Farmakologi

(menggunakan dosis efektif)

Pre-Formulasi

Optimasi Model
Matematika

Formulasi Bentuk

Sediaan Obat

evaluasi:

-sediaan
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Tahun 1l




-stabilitas

Uji Aktivitas Sediaan dan
Model

Optimasi
Farmakologi

Tabel I. Tahapan penelitian tahun ke-2

No |Aktivitas Metode Hasil/Parameter
1 -Ekstraksi (meniran|- Maserasi alkohol 70% |[-ekstrak kental
dan seledri)
-Standarisasi
- KL T/spektroskopi uv  |-ekstrak terstandar
- uji kadar air -kadar air
- uji sisa pelarut -sisa pelarut
- uji mikrobia -jenis bakteria dan jum lah koloni
2 Uji farmakologi - SLD optimasi dosis -dosis optimal
optmasi model |- biokimia darah,| -biokimia darah Kolesterol,
matematik K olesterol, trigliserida,|trigliserida, HDL, LD L,
H DL, LDL,
- Simulasi model|-model terbaik
m atematika
3 Uji toksisitas - Akut -LD50
- Subkronis -data hepatotoksik, nefrotoksik,

neurotoksik, imunotok sik
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4 | Pre-formulasi Formula optimal:

5 | Uji aktivitas sediaan

-farmakologi -Biokimia darah [ biokimia darah Kolesterol,

trigliserida, HDL,
Kolesterol, trigliserida, LDL,
HDL, LDL,
-Model
6 | Optimasi Model Simuasi Model| Kinetika
Kinetika perbaikan| Matematika

BAB 5 HASIL PENELITIAN
Adapun hasil penelitian ini dalam bentuk grafik adalah sbb:

Tabel I. Persen perubahan hemoglobin pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Hemoglobin

Kelompok
(x) SD p-value
16.20 + 0.77 0.002
Kontrol Normal (N=6) f
o 13.55 + 0.63
Gentamisin (N=6)
- 11.47 + 2.65 0.03
Gentamisin + EM100S50 (N=3) f
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 16.25 * 1.08 f 0.003
14.90 + 1.18 1 0.14

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%
Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari



Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50

mg/kg BB) selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri

(100:100 mg/kg BB) selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100

mg/kg BB) selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

50
45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

presentase perubahan

Kontrol Gentamisin Gentamisin + Gentamisin + Gentamisin +
Normal (N=6) (N=6) EM100S50 EM100S100 EMS50S100
(N=3) (N=4) (N=3)

kelompok perlakuan

Gambar 1. Kurva hubungan persen perubahan hemoglobint pada kelompok perlakuan setelah

pemberian kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari

Tabel Il. Persen perubahan eritrosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Eritrosit

Kelompok
() SD p-value
+
Kontrol Normal (N=6) 8.94 t 0.65 ) 0.00
7.13 + 0.32
Gentamisin (N=6)
+
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 6.66 * 1.47 1 0.36
+
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 9.14 * 0.09 l 0.00
8.55 + 0.82 il 0.01

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari



Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Kontrol Gentamisin  Gentamisin + Gentamisin + Gentamisin +

Normal (N=6) (N=6) EM100S50 EM100S100 EMS50S100

(N=3) (N=4) (N=3)
kelompok perlakuan

Gambar 2. Kurva hubungan persen perubahan leukosit pada kelompok perlakuan setelah
pemberian kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari

Tabel Ill. Persen perubahan hematokrit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Hematokrit

Kelompok
) SD p-value

+

Kontrol Normal (N=6) 43.98 * 1.90 1 0.34

- 38.82 + 1.45

Gentamisin (N=6)
+

Gentamisin + EM100S50 (N=3) 33.60 * 8.00 1 0.43
+

Gentamisin + EM100S100 (N=4) 45.58 * 1.96 1 0.27

32.48 + 24.84 1 0.34

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%
Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)



selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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kelompok perlakuan

Gambar 3. Kurva hubungan persen perubahan leukosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel IV. Persen perubahan leukosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Leukosit

Kelompok
) SD p-value
i
Kontrol Normal (N=6) 12876.67 + 2087.17 0.66
fai 11900.00 + 5720.10
Gentamisin (N=6)
. + 1297.42 A1
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 9690.00 9 0
+
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 8922.50 * 1726.99 0.23
5906.67  +  4506.90 0.04

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 4. Kurva hubungan persen perubahan leukosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel V. Persen perubahan MCV pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar MCV

Kelompok
(x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 49.30 t 2.20 0.0
Gentamisin (N=6) 54.47 + 1.65
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 2033 * 2.25 0.01
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 49.88 * 1.90 0.003
52.80 + 2.25 0.26

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 6. Kurva hubungan persen perubahan MCV pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel VII. Persen perubahan MCH pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar MCH

Kelompok
(x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 18.17 * 0.67 0.06
Gentamisin (N=6) 19.00 + 0.61
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 17.17 t 0.51 0.002
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 17.78 t 1.08 0.02
17.43 t 0.32 0.006

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 7. Kurva hubungan persen perubahan MCH pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel VIII. Persen perubahan MCHC pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar MCHC

Kelompok
(x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 36.82 t 0.62 T 0.0
Gentamisin (N=6) 34.88 + 0.50
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 34.20 * 0.4 ! 0.21
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 35.63 t 0.87 t 0.14
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 33.07 * 1.36 l 0.003
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 8. Kurva hubungan persen perubahan MCHC pada kelompok perlakuan setelah
pemberian kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel IX. Persen perubahan RDW pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan KadarRDW

Kelompok
) sD p-value
Kontrol Normal (N=6) 20.50 t 0.93 0.00
Gentamisin (N=6) 24.15 t 1.52
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 16.67 232 0.00
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 18.60 032 0.00
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 17.80 + 080 0.00
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 9. Kurva hubungan persen perubahan RDW pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel X. Persen perubahan Trombosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Trombosit

Kelompok
(x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 955833.33 + 166428.86 ) 0.04
Gentamisin (N=6) 1202166.67 + 180560.71
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 786666.67 + 190958.98 1 0.006
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 77150000  # 17083813 ¢ 0002
792000.00 + 263279.32 1 0.007

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 10. Kurva hubungan persen perubahan Trombosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XI. Persen perubahan Limfosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Limfosit

Kelompok

) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 81.83 + 492 T 0.13
Gentamisin (N=6) 72.83 + 10.82
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 49.00 t 819 l 0.003
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 55.00 +  9.63 ! 0.01
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 56.67 +  16.65 ! 0.03

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 11. Kurva hubungan persen perubahan limfosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XII. Persen perubahan Monosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Monosit

Kelompok

) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 3.67 t 266 0.74
Gentamisin (N=6) 4.00 +  0.89
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 9.33 t 058 0.00
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 7.75 t 150 0.03
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 7.75 + 1.50 0.28

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 12. Kurva hubungan persen perubahan monosit pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XIII. Persen perubahan Neutrofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Neutrofil

Kelompok

) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 13.83 + 325 T 0.19
Gentamisin (N=6) 21.33 + 1111
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 37.33 777 ! 0.04
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 35.25 772 ! 0.04
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 36.67 +  17.01 l 0.04

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 13. Kurva hubungan persen perubahan neutrofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XIV. Persen perubahan Eosinofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Eosinofil

Kelompok

) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 0.67 + 082 l 0.3
Gentamisin (N=6) 1.83 + 1.72
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 4.30 + 416 1 0.08
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 2.00 + 115 ! 0.89
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 1.30 + 115 l 0.71

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 14. Kurva hubungan persen perubahan eosinofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XV. Persen perubahan Basofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Basofil

Kelompok
x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 0.00 + 0.00
Gentamisin (N=6) 0.00 + 0.00
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 0.00 + 0.0
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 0.00 + 000
0.00 + 0.00

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 15. Kurva hubungan persen perubahan basofil pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XVI. Persen perubahan SGOT pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar SGOT

Kelompok
) p-value
Kontrol Normal (N=6) 175.12 t 4169 0.30
Gentamisin (N=6) 211.18 + 87.29
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 185.03 t 4078 0.54
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 159.85 + 5212 0.19
183.47 + 981 051

Gentamisin + EM50S100 (N=3)

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 15. Kurva hubungan persen perubahan SGOT pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XVI. Persen perubahan SGPT pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar SGPT

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 99.92 + 27.21 l 0.30

- 51.86
Gentamisin (N=6) 90.95 +

. 0.54
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 79.53 + 12.63 l
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 65.25 + 18.42 l 0.19
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 72.30 + 5.75 ! 0.51

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Tabel 16. Persen perubahan SGPT pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari



Tabel XVII. Persen perubahan Kolesterol pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi
ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Kolesterol

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 68.00 + 14.35 il 0.01
Gentamisin (N=6) 91.00 + 10.02

- 0.54
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 97.00 + 18.52 1
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 84.25 + 9.84 l 0.45
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 93.33 + 16.65 1 0.81

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Tabel 17. Persen perubahan Kolesterol pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari



Tabel XVIII. Persen perubahan Trigliserida pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi

ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Trigliserida

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 111.83 + 27.60 0.00

- 9.72
Gentamisin (N=6) 55.17 +

. 0.27
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 71.67 + 28.75
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 52.25 + 7.63 0.83
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 97.33 + 22.28 0.01

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 18. Kurva hubungan persen perubahan Trigliserida pada kelompok perlakuan setelah

pemberian kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XIX. Persen perubahan HDL pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar HDL

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 27.17 + 5.34 il 0.07

- 2.66
Gentamisin (N=6) 32.33 +

. 0.24
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 36.33 + 4.93 1
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 31.25 + 2.98 1 0.72
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 34.67 + 7.51 1 0.49

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 19. Kurva hubungan persen perubahan HDL pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XX. Persen perubahan LDL pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar LDL

Kelompok

() SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 8.00 + 2.10 0.01
Gentamisin (N=6) 12.33 + 3.33
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 10.33 + 2.89 0.27
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 10.25 t 1.50 0.21
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 11.67 + 1.53 0.71

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 20. Kurva hubungan persen perubahan LDL pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XXI. Persen perubahan Rasio LDL/HDL pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi

ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Rasio LDL/HDL

Kelompok

() SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 0.28 + 0.04 0.02
Gentamisin (N=6) 0.40 + 0.11
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 0.30 + 0.10 0.09
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 0.33 t 0.05 0.15
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 0.33 + 0.06 0.24

Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 21. Kurva hubungan persen perubahan Rasio LDL/HDL pada kelompok perlakuan setelah

pemberian kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XXII. Persen perubahan BUN pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak

meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar BUN

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 20.17 + 1.83 0.29
Gentamisin (N=6) 28.72 + 8.64
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 22.60 + 2.48 0.53

. 28.62
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 43.28 + 0.11
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 20.60 * 10.93 0.41

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)

selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)

selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 22. Kurva hubungan persen perubahan BUN pada kelompok perlakuan setelah pemberian

kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XXIII. Persen perubahan creatinin pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Creatinin

Kelompok

() SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 0.46 + 0.03 l 0.40
Gentamisin (N=6) 0.62 + 0.18
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 0.64 + 0.16 l .942
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 1.17 + 0.70 1 0.02
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 0.62 + 0.16 ! 1.00
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB)
selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB)
selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 23. Kurva hubungan persen perubahan creatinin pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari



Tabel XXIV. Persen perubahan asam urat pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi
ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Persen Perubahan Kadar Asam Urat

Kelompok
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 1.82 + 0.52 l .064
Gentamisin (N=6) 2.97 + 1.72 .060
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 1.53 + 0.59 l .022
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 1.33 + 0.33 ! .026
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 1.23 + 0.15 l 0.01
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%

Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50
mg/kg BB) selama 14 hari+ gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri
(100:100 mg/kg BB) selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100
mg/kg BB) selama 14 hari + gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari
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Gambar 24. Kurva hubungan persen perubahan asam urat pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 21 hari
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1. Draft Artikel llmiah

KOMBINASI SERBUK EKSTRAK MENIRAN-SELEDRI SEBAGAI NEFROPROTEKTOR PADA
TIKUS YANG TERINDUKSI GENTAMISIN

Sugiyarto, Endang Darmawan
PENDAHULUAN

Saat ini prevalensi berbagai jenis penyakit seperti kardiovaskuler, kanker, diabetes, penuaan dini, hipertensi,
aterosklerosis dan neuro degeneratif meningkat seiring dengan peningkatan stress oksidatif. Stres oksidatif
ditandai dengan peningkatan ROS (reactive oxygen species) dan RNS (reactive nitrogen species). Dalam
model gangguan ginjal pada hewan jumlah ROS dan RNS akan meningkat. Peningkatan ROS dan atau RNS ini
dapat memediasi terbentuknya oksidan lain yang dapat memicu kematian sel melalui mekanisme nekrosis
atau apoptosis (Jan, 2016) (Ratliff, 2016).

Gentamisin adalah antibiotik spektrum luas golongan aminoglikosida yang digunakan dalam terapi infeksi
gram negatif yang disebabkan oleh Serratia, Proteus dan Pseudomonas (Rodrigues, 2014) (Srinivasan, 2015).
Namun, penggunaannya dibatasi oleh besarnya resiko nefrotoksisitas, yang mempengaruhi 10% sampai 30%
dari pasien, terutama setelah penggunaan jangka panjang. Efek nefrotoksik yang dihasilkan terjadinya
penurunan kecepatan filtrasi glomerulus, penurunan kapasitas konsentrasi urin dan proteinuria.

Seledri (Apium graveolens) merupakan tanaman famili Apeaceae yang telah banyak digunakan sebagai
makanan. Banyak penelitian yang telah mempelajari beberapa efek farmakologi dari ektrak seledri yaitu
antioksidan, hepatoprotektif dan antiinflamasi (Ukketsiri, 2016). Ekstrak seledri mengandung senyawa
metabolit sekunder seperti limonene, flavonoid yaitu apigenin an kuersetin (Labib, 2015). Yusni (2014)
menyatakan Aprilia telah membuktikan bahwa kuersetin bekerja sebagai antioksidan yang berguna mengatasi
radikal bebas. Tanaman meniran (Phyllanthus niruri L.) juga memiliki kandungan flavonoid, filantin,
hipofilantin, damar dan tanin yang dipercaya berkhasiat sebagai diuretik, antioksidan, antiinflamasi,
antidiabetes, antipiretik dan penambah nafsu makan. Dalam herbal meniran terdapat kandungan flavonoid
yang berperan sebagai antioksidan (Nugrahani, 2013). Namun belum ada penelitian yang fokus pada efek
sinergis ekstrak meniran dan seledri sebagai antioksidan pada ginjal(nefroprotektif). Studi ini bermaksud
untuk mengetahui bagaimana efek sinergis kombinasi ekstrak meniran dan seledri sebagai nefroprotektor.

MATERI DAN METODE
Bahan Kimia

Gentamisin injeksi yang digunakan adalah Gentamisin generik yang diproduksi oleh PT. Indofarma, Bekasi,
Indonesia dengan nomor Batch BF4K081.

Hewan Percobaan

Penelitian ini disetujui oleh Komite Etik Universitas Ahmad Dahlan Yogyakarta Indonesia dengan nomor
011605104. Penelitian ini menggunakan rancangan post-treatment, menggunakan tikus Sparague Dawley



jantan dengan berat badan 210-350 gram yang diperoleh dari Balai Besar Pengawasan Obat dan Makanan
Republik Indonesia, Jakarta, Indonesia. Tikus dikondisikan selama satu bulan sebelum perlakuan di
Laboratorium Biofarmasetika Fakultas Farmasi Universitas Ahmad Dahlan, Yogyakarta, Indonesi. Tikus diberi
makan pelet BR-2 dan diberi minum air mineral 10 ml setiap 24 jam sejak pengondisian hingga penelitian
berakhir.

Bahan

Serbuk ekstrak meniran dan seledri terstandar yang digunakan dalam penelitian ini diproduksi oleh PT
Borobudur, Semarang, Jawa Tengah, Indonesia dengan nomor Batch ... (tulis COA)

UJI DISOLUSI SEDIAAN
Induksi Gentamisin Nefrotoksik

Tiga puluh ekor tikus Sparague Dawley sehat jantan ditimbang dan dikelompokkan secara random dalam
lima kelompok (n=6). Kelompo 1 merupakan kelompok kontrol normal yang diberi 0.1% CMC Na (Natrium
carboxymethyl cellulose) secara oral selama 14 hari. Kelompok 2 merupakan kelompok kontrol negatif yang
diberi gentamisin dengan dosis 80 mg/200g BB secara intraperitonial selama 6 hari pada akhir penelitian.
Kelompok 3 merupakan kelompok perlakuan yang diberikan kombinasi serbuk ekstrak meniran-seledri
perbandingan 100 : 50 mg/kg BB secara oral selama 14 hari dan diinduksi dengan gentamisin selama 6 hari
terakhir. Kelompok 4 merupakan kelompok yang diberikan kombinasi serbuk ekstrak meniran-seledri
perbandingan 100 : 100 mg/kg BB secara oral selama 14 hari dan diinduksi dengan gentamisin selama 6 hari
terakhir. Kelompok 5 merupakan kelompok yang diberikan kombinasi serbuk ekstrak meniran-seledri
perbandingan 50 : 100 mg/kg BB tikus secara oral selama 14 hari dan diinduksi dengan gentamisin selama 6
hari terakhir.

EVALUASI DARI POTENSI NEFROPROTEKTIF
Analisis Biokimia

Pada hari ke-21 penelitian, darah tikus disampling untuk dianalisis. Pengambiln sampel dilakukan pada pagi
hari pukul 08.00 di Laboratorium Biofarmasetika Fakultas Farmasi Universitas Ahmad Dahlan, Yogyakarta,
Indonesia. Sampel darah dianalisis secara biokimia menggunakan automatic anaylizer dengan merk
Architect C8000 nomor seri C801930 dari abbott untuk memperoleh profil biokimia darah untuk melihat
fungsi ginjal di dalam dalam darah. Analisis kimia darah meliputi kadar BUN, kreatinin dan asam urat.

Perubahan Berat Badan dan Berat Ginjal

Setiap hari selama penelitian, berat badan tikus ditimbang untuk mengevaluasi perubahan berat badan
setiap harinya. Setelah pengambilan sampel darah, ginjal tikus diambil, ditimbang dan hasilnya
diekspresikan sebagai berat ginjal basah per 100 gram berat badan tikus untuk menganalisis perubahan
berat ginjal selama penelitian (Sodimbaku et al., 2016).

ANALISIS STATISTIK



Hasil penelitian disajikan dalam bentuk rata-rata + standar deviasi (n=6). Perbedaan antar kelompok
perlakuan selanjutnya dianalisis dengan metode ANOVA (p = 0.05), jika terdapat perbedaan bermakna
dilanjutkan dengan uji LSD (p = 0.05).

HASIL PENELITIAN

Kelompok yang diinduksi oleh gentamisin selama enam hari mengalami peningkatan tidak bermakna
terhadap kadar BUN, kreatinin dan asam urat dalam darah dibandingkan dengan kelompok kontrol normal (
p > 0.05 ). Dalam table I. diketahui bahwa kelompok yang diberikan serbuk ekstrak kombinasi meniran dan
seledri perbandingan 100 : 50 mg/kg dan 50 : 100 mg/kg mengalami penurunan kadar BUN di dalam darah
dibandingkan dengan kelompok gentamisin ( p > 0.05 ). Kelompok yang dibeikan serbuk ekstrak kombinasi
meniran dan seledri 100 : 100 mg/kg mengalami peningkatan tidak bermakna terhadap kadar BUN
dibandingkan dengan kelompok gentamisin (p > 0.05) [ Tabel I ], [ Gambar 1].

Tabel I. Persen perubahan BUN pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak meniran
dan seledri selama 14 hari

Kelompok Persen Perubahan Kadar BUN
(x) SD p-value

Kontrol Normal (N=6) 20.17 + 1.83 l 0.29
Gentamisin (N=6) 28.72 + 8.64
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 22.60 + 2.48 ! 0.53

. 28.62
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 43.28 + i 0.11
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 20.60 * 10.93 ! 0.41
Keterangan :

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%
Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB) selama 14 hari

1 berarti naik dibandingkan dengan kelompok gentamisin, | berarti turun dibandingkan dengan
kelompok gentamisin, = berarti nilainya sama dengan kelompok gentamisin
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Gambar 1. Kurva hubungan persen perubahan BUN pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi
ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Pemberian serbuk ekstrak kombinasi meniran dan seledri dengan perbandingan 100 : 100 mg/kg mengalami
peningkatan tidak bermakna terhadap kadar kreatinin dalam darah dibandingkan dengan kelompok
gentamisin ( p > 0.05 ). Pemberian serbuk ekstrak kombinasi meniran dan seledri 100 : 100 mg/kg
menyebabkan peningkatan yang bermakna terhadap kadar kreatinin ( p < 0.05 ) sedangkan pada
perbandingan 50 : 100 mg/kg tidak mengalami perubahan terhadap kadar kreatinin di dalam darah
dibandingkan dengan kelompok control ( p > 0.05 ) [Tabel Il], [Gambar 2].

Tabel Il. Persen perubahan creatinin pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Kelompok Persen Perubahan Kadar Creatinin
() SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 0.46 + 0.03 l 0.40
Gentamisin (N=6) 0.62 + 0.18
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 0.64 + 0.16 ™ 0.942
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 1.17 + 0.70 1 0.02
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 0.62 + 0.16 = 1.00
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%
Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (100:50 mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (100:100 mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB selama 6 hari + kombinasi serbuk
ekstrak meniran dan seledri (50:100 mg/kg BB) selama 14 hari



1 berarti naik dibandingkan dengan kelompok gentamisin, {  berarti turun dibandingkan dengan kelompok
negative, = nilainya sama dengan kelompok negatif
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Gambar 2. Kurva hubungan persen perubahan creatinin pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

Pemberian serbuk ekstrak kombinasi meniran dan seledri dengan perbandingan 100 : 50 mg/kg, 100 : 100
mg/kg dan 50 : 100 mg/kg secara signifikan mampu menurunkan kadar asam urat di dalam darah
dibandingkan dengan kelompok gentamisin ( p < 0.05 ). Profil dari penurunan kadar asam urat ditunjukkan
dalam [Tabel II] dan [Gambar 3].

Tabel Ill. Persen perubahan asam urat pada kelompok perlakuan setelah pemberian kombinasi ekstrak
meniran dan seledri selama 14 hari

Kelompok Persen

Perubahan

Kadar

Asam Urat

(x) SD p-value
Kontrol Normal (N=6) 1.82 + 052 | 0.064
Gentamisin (N=6) 2.97 + 1.72 0.060
Gentamisin + EM100S50 (N=3) 1.53 + 059 | 0.022
Gentamisin + EM100S100 (N=4) 1.33 + 033 | 0.026
Gentamisin + EM50S100 (N=3) 1.23 + 015 | 0.01
Keterangan:

Kontrol Normal (N=6) = pemberian CMC Na 0.1%



Gentamisin (N=6) = pemberian gentamicin 80 mg/200 6 hari

Gentamisin + EM100S50 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB
selama 6 hari + kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:50
mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM100S100 (N=4) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB
selama 6 hari + kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (100:100
mg/kg BB) selama 14 hari

Gentamisin + EM50S100 (N=3) = pemberian gentamicin 80 mg/200 g BB
selama 6 hari + kombinasi serbuk ekstrak meniran dan seledri (50:100
mg/kg BB) selama 14 hari

N berarti naik dibandingkan dengan kelompok gentamisin, | berarti turun
dibandingkan dengan kelompok gentamisin, = nilainya sama dengan
kelompok negative
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Gambar 3. Kurva hubungan persen perubahan asam urat pada kelompok perlakuan setelah pemberian
kombinasi ekstrak meniran dan seledri selama 14 hari

PEMBAHASAN

Dalam penelitian ini induksi nefrotoksik dilakukan dengan pemberian gentamisin injeksi secara
intraperitoneal dosis 80 mg/200 gram BB tikus selama enam hari. Toksisitas gentamisin terhadap ginjal
ditandai dengan meningkatnya kadar BUN, kreatinin dan asam urat di alam darah pada kelompok tikus yang
diberi gentamisin dibandingkan dengan kelompok normal. Induksi gentamisin yang merusak ginjal ditandai
dengan terjadinya nekrosis sel epitel tubulus ginjal, apoptosis, respon inflamasi, stres oksidatif, dan
kontraksi pembuluh darah (Rodrigues, 2014).

Meniran dan seledri mengandung senyawa flavonoid yang berperan sebagai antioksidan yang mengatasi
radikal bebas (Ukketsiri, 2016), (Nugrahani, 2013). Radikal bebas bereaksi dengan oksigen menjadi peroksida
aktif (ROO). Saat peroksida aktif terbentuk akan bereaksi dengan kuersetin yang terkandung dalam seledri
dengan mendonasikan satu atom hidrogen dari kuersetin pada senyawa peoksida aktif, diikuti oksidasi lebih
lanjut membentuk produk akhir yang stabil nonreaktif sehingga pembentukan radikal bebas selanjutnya
dapat dihentikan (Yusni, 2014).

Pemberian serbuk ekstrak kombinasi meniran dan seledri dengan perbandingan (100:50) mg dan
(50:100) mg terbukti mampu menurunkun kadar BUN, kreatinin, dan asam urat di dalam darah. Namun,
pada pemberian serbuk ekstrak kombinasi meniran dan seledri dengan perbandingan (100:100) mg



menunjukkan terjadinya peningkatan terhadap kadar BUN, kreatinin dan asam urat dalam darah
dibandingkan dengan kelompok gentamisin.

2. DRAFT BUKU AJAR

DARFT BUKU AJAR
PENGANTAR MATEMATIKA UNTUK PHAMRMAKOKINETIKA

BAB |

KONSEP DASAR MATEMATIKA

1.1 PRINSIP MATEMATIKA

2.2.1 KONSEP BILANGAN NOL DAN TAK HINGGA

Perkalian angka dengan nol menghasilkan nol . Perkalian angka dengan tak hingga (o) maka menghasilkan
(o0) . Pembagian angka dengan nol secara matematis sama dengan tidak didefinisikan. Pembagian angka

dengan tak hingga secara matematis sama dengan tidak didefinisikan

2.2.2 PENYATAAN BILANG BESAR DAN BILANGAN KECIL

Angka yang besar atau kecil dapat dinyatakan dengan cara yang lebih ringkas menggunakan indeks.
Contoh :

316000 menjadi 3.16 x10°

0.00708 menjadi 7.08 x10~3



Secara umum berbentuk :

Ax10™

Di mana A adalah nilai antara 1 dan 10, dan n adalah bilangan bulat positif atau negatif.

2.2.3 ANGKA PENTING/SIGNIFIKAN

Angka penting adalah setiap angka yang digunakan untuk mewakili besarnya atau jumlahnya di tempat di

mana ia berdiri. Angka mungkin nol (0) atau digit antara a dan 9

Contoh :

TABLE 2.1 Angka Penting

Nilai Angka Penting Banyaknya Angka
Penting
(@) 572 2,57, 3
(b) 37.10 0,1,3,7 4
(c) 10.65 x10* 0,1,6,5 4
(d) 0.693 3,6,9 3
(e) 0.0025 2,5 2

2.2.4 PERPANGKATAN/EKSPONENSIAL

1. Bentuk-Bentuk bilangan Berpangkat




«» Pangkat bulat positif

axaxax..xa=a"
sebanyak n

Contoh:

22 =2x2x2=8

«+ Pangkat Bulat Negatif

a1
=
Contoh:

2—3 i — 1 — 1
23 2x2x2 8

3

% Pangkat Nol
a%=1

2. Sifat-sifat bilangan berpangkat
Untuk a dan b bilangan real dan m dan n bilangan rasional maka berlaku:

n m __ n+m 1
E. an.am—an - f aE:T\l/a
cat:am™ =a"" m
7 = K/gm
C. (an)m =anm g a - ?
d. (a.b)®* =a™.b" h.a ==
a\" am an
¢ (z) = o
Contoh soal :
1. 33 =3°*3 =58 4, (3x2)¢=3%x2°
3° _ 05-3 _ o2 2\? 22
2= =S 5. (3) ==

3. (23)2 = 23x2 — 26

(@). Perkalian

n

AnXAm — An+mAnXBm — (é) XBn+‘m
B



(b). Pembagian

Am Am A\"
am = A g = (E) x5
(c). Pangkat dari pangkat
(An)m — Anm

Terdapat tiga relasi diperhatikan yang melibatkan indeks:

Q) Index Negatif
AT = Ain As n tends to infinity n - oo then A™ - 0.

(i) Index Pecahan

~ VA

o
S|

(iii))  Index nol

A’ =1

2.25 LOGARITMA

Beberapa proses tubuh, seperti filtrasi glomerulus obat oleh ginjal, ini adalah logaritma yang bersifat alami.

Logaritma hanya salah satu cara untuk meringkas dengan menyatakan angka dalam notasi ilmiah.

Secara umum jika sejumlah (A) ditentukan oleh

A = 10" makalog(A) =n

Di mana 'log' menandakan logaritma dengan basis 10, dan n adalah nilai logaritma (A).



Contoh : 713000 menjadi 7.13 x10°,

Dan 7.13 = 10%85, karena 713000 menjadi 10°85x105 = 10G + 085 = 10585 dan log

(713000)=5.85

2.2.6 LOGARITMA NATURAL

Dalam menggunakan 10 sebagai dasar untuk logaritma, basis alam (e) digunakan. basis alamiah ini adalah
sebuah akomodasi mendasar dari setiap proses, seperti filtrasi glomerular dari obat, yang berlangsung pada
tingkat yang dikendalikan oleh kuantitas bahan sebelum menjalani proses, seperti obat dalam darah. Delapan

angka signifikan, nilai fungsi transendental, e, adalah

e =2.7182818... boleh dikatakan, e = 1 + 2??:1% Di mana x adalah bilangan bulat dari 1 sampai tak

terhingga (),

)

)
Il
[uxy

Menotasikan penjumlahan dari x = 1 ke x = (o0)dan! Adalah faktorial (misalnya, 6!=6x5x4x3x2x1=720)

Secara umum, jika sejumlah (A) ditentukan oleh A = e » n, maka dengan definisi, In (A) = n

Di mana "n" menandakan logaritma natural dengan basis e, dan n adalah nilai logaritma natural dari A.

2.2.7 BILANGAN NEGATIF DALAM LOGARITMA

Angka 0,00713 dapat dinyatakan sebagai :

7.13x1073, atau



10%85x1073, atau

10—2.15

BAB Il

KALKULUS

3.3.1 DIFFERENSIAL



2.3.2 GRAFIK FUNGSI NON-LINEAR
Contoh: :y = x3
TABLE x,y sample data

X 0 1 2 3 4

Seperti dapat dilihat dari grafik, plot nonlinier dihasilkan, seperti yang diharapkan

70
60

50 /
40

30 /

20

N e

2.3.3 GRADIEN/KEMIRINGAN GARIS

)’2—3’1:A_y
xz_xl Ax




Di mana Ay adalah perubahan inkremental dalam y dan Ax adalah perubahan inkremental dalam x
2.3.4 NILAI DARI SUATU KEMIRINGAN GARIS
2.35 DIFFERENTIATION FROM FIRST PRINCIPLES

Diferensiasi adalah proses dimana turunan dariy terhadap x ditemukan. Dengan demikian nilai dy / dx, Dalam

kasus ini, dihitung.

(@) Mempertimbangkan kembali pernyataan yang asli :
y=x
(b) Berikan nilai y untuk merubah menjadi y+dy karena x berubah menjadi X + dx.
Oleh karena itu ,

y+dy =y = (x + dx)3(persamaan 1)

Mengalikan:

y +dy = x3 + 3x2(dx) + 3x(dx)? + (dx)3(persamaan 2)

(c) Perubahany diperoleh dengan pengurangan pernyataan asli dari penghitungan terakhir. (Yaitu,
persamaan ke 2 — persamaan ke 1)
dy = 3x%(dx) + 3x(dx)? + (dx)3(persamaan 3)
Dengan membagi seluruhnya untuk memperoleh turunan,

d
&Y _ 342 + 3x(dx) + (dx)?
dx

Nilai untuk membatasi kecenderungan ini harus de dx = 0. Pada batas ini,

dy_

I 3x? (persamaan 4)

Oleh karena itu turunan dari y terhadap x pada setiap nilai x ditentukan oleh 3x?2.



(d) Pada bagian 2.3.4 kita sudah melihat bagaimana nilai sebenarnya dari kemiringan (yaitu, dy / dx) akan

menjadi 12,0 ketika x = 2. Hal ini ditegaskan dengan menggantinya ke dalam persamaan

d
& 352 = 3(2)2 = 12
dx

2.3.6 ATURAN DIFERENSIASI

Meskipun tingkat perubahan dari satu nilai sehubungan dengan lain dapat dihitung seperti di atas, ada aturan
umum untuk memperoleh derivatif.

berikan nilai x menjadi nilai variabel independen, y menjadi variabel nilai dependen, A menjadi konstanta, dan
n merupakan kekuasaan yang eksponensial.

Aturan umumnya adalah:

If y=Ax"

maka



Aturan indeks mungkin perlu digunakan untuk memperoleh pernyataan dari
y = Ax
(misalnya, jika y = Vx)

2.3.7 TIGA TURUNAN LAINNYA

(a) Jikay = Ax°

makay = A (dimana y adalak konstan)

d
maka,—y= 0
dx

Sehingga itu derivatif dari konstan selalu nol .
(b) Menerima bahwa y = In(x)

dy 1
maka — = —
dx X

Derivatif ini penting ketika mempertimbangkan proses orde pertama, yang diantaranya proses pada
tubuh (misalnya, ekskresi obat) sebagai contoh

(c) Menerima bahwa jika y = Be4* dimana B dan A adalah konstan, dan e adalah basis alami
maka & = Be4*
dx
Derivatif ini akan berguna dalam farmakokinetik untuk menemukan konsentrasi maksimum dan

minimum dalam obat yang terkandung dalam darah sesuai dosis oral.
2.3.8 KEMIRIPAN
Perhatikan dua pernyataan berikut:

(@) jikay = Ax™, maka



(b)

(c) Jika y = Ax™ + A,
dy _ n-1 — n-1
Maka = nAx + 0 = ndx
Kedua ekspresi asli, meskipun berbeda, tetapi memiliki turunan yang sama. Pernyataan ini lalu

digunakan ketika berhadapan dengan kalkulus integral.
2.3.9 KALKULUS INTEGRAL

Pada umumnya kalkulus integral adalah kebalikan dari kalkulus diferensial. Karena itu digunakan untuk

jumlah semua unit yang sangat kecil (dy) ke seluruh nilai (y).

Maka ,
f dy =y, dimana f adalah simbol dari integral

2.3.10 ATURAN INTEGRAL

Pernyataan derivative dapat ditulis :

d

td = Ax™atau
dx

dy = Ax™. dx

Dengan integral ,

yzfdyzfo”dszfx”dx



Aturan umun dinyatakan sebagai berikut :

Ax‘n+1
Afxndx = + A
n+1

Di mana A adalah konstanta integrasi Namun, ada satu pengecualian aturan ini tidak berlaku jika n = -1

Contoh : jika =% = 3x ( lihat bagian 2.3.5),
3x2

makay = —+ A, dan
2+1

y=x3+A4

2.3.11 KONSTANTA INTEGRAL

Haruslah ada konstan dalam pernyatan yang terintegral akhir karena tampak anomaly yang dimaksud

dalam bagian 2.3.8. seperti yang dketahui, keduanya yaitu y = x3 dan y = x3 + A akan diberikan,

. . .d
pada diferrensiasi, d—z = 3x2.

Jadi apakah atau tidak contant sebuah hadir dan, jika demikian, apa nilainya, hanya bisa diputuskan oleh
pengetahuan lainnya dari ekspresi. Biasanya pengetahuan lain ini mengambil untuk mengetahui nilai y ketika
x=0.

Dalam kasus contoh grafis kita tahu bahwa ketika x = 0, maka y = 0. mengintegrasikan pernyataan untuk kasus

ini:
y = x3 + A,oleh karena itu
0=03+A4, maka A =0

Dalam beberapa contoh, seperti kinetika orde pertama laju reaksi, Sebuah nilai tidak nol.



2.3.12 PENGECUALIAN DARI ATURAN

Terjadi ketika n=-1

yzfx_ldszfldx
x

Setelah integrasi, y=A.In(x)+A

Ini adalah kebalikan dari turunan dinyatakan dalam bagian 2.3.10 (b).

2.3.13 MANFAAAT INTEGRAL

Menerima bahwa jika ,

maka

Bagian integral ini akan berguna untuk persamaan yang mendefinisikan bioavailabilitas produk obat.

2.3.14 CONTOH PERHITUNGAN

(a) Dengan mempertimbangkan
c=3t*(t—-2)+5
Di mana c adalah konsentrasi obat dalam cairan pelarutan pada waktu t.
Kemudian, mengalikan

c=3t3—6t*+5



Tingkat pelarutan pada waktu t adalah

de _ 9t2 — 12t
dt

Jadi setiap saat, angka tersebut diperhitungkan

(b) Dengan mempertimbangkan ,

(©)

de _ 3t(t —4) = 9t% — 12t
dt B

Apabila disusun,
dc =9t%.dt — 12.dt

Integral dari ¢ adalah:
c=fdc=3t2+A—6t2+B

Dimana B adalah konstanta kedua
Menambahkan dua konsonan bersama-sama

c=3t3=6t>+D
dimanaD = A+ B
Kita tahu, dari pekerjaan sebelumnya, bahwa ketika t =0, makac =5
Mengganti 5 = D, pernyataan akhir menjadi:

c=3t*+6t*+5

Yang merupakan pernyataan awal dalam contoh (a) di atas.

Setelah pemberian obat sebagai injeksi intravena,
—dcC
14
=KC
dt P

Dimana C,, adalah konsentrasi plasma obat pada waktu t

K adalah tampak tingkat orde pertama konstan eliminasi

susun kembali,

1
—K.dt =C—.de



1
—Kt = —det=f—.de
Cp

Bagian integral ini adalah pengecualian dari aturan (lihat bagian 2.3.12).
—Kt = ln(Cp) + A
Kita tahu bahwa ketika t = 0, C,, = (Cp)o-

Substitusi , 0 = In(C,), +4

atau,
——ln( )
maka
—Kt =1n(C,) — In(C,
atau
=1n(C,) = In(C,)o — Kt
atau,

Cp = (Cp)o. e_Kt

2.4 MODEL PADA PHARMAKOKINETIKA

2.4.1 Membuat Model

Ka

Persamaan diferensial yang hasilnya digunakan dari model merupakan konseptualisasi kita terhadap
apa yang terjadi pada obat dalam tubuh.
Kotak (kompartemen) adalah area yang menarik. Kita ingin mengetahui bagaimana massa obat, X,



berubah dengan waktu pada compartemant itu, nilainya, dan bagaimana perubahan nilainya terhadap
waktu,serta persamaan diferensialnya .

Gambar yang kita bangun terdiri dari blok bangunan, terdiri dari anak panah dan arah anak panah .
anak panah menunjukkan seberapa cepat massa obat, X, menurun. Anak panah menunjuk ke kotak
berarti obat akan di (+ rate). Tarif out, yaitu anak panah menunjuk jauh berarti obat akan keluar (-
rate). Rate = laju konstan (panah) kali massa obat (kotak). Jadi anak panah dan kotak benar-benar
adalah representasi bergambar dari nilai di mana nilai tersebut adalah konstan nilai di atas anak panah
kali lipat dari yang bagian akhir arah anak panah.

Sekali lagi, tingkat konstan, k, mengatakan besarnya tingkat, K.x.

Perhatikan rantai sederhana berikut:

K12 K23
X2

X3

v

v

Xa

Blok bangunan berada pada k1. x4 dan k,3. x;. Setiap anak panah yang mengarah kompartemen
yang menarik menjadi bagian dari persamaan diferensial. Jika anak panah pergi ke kotak, itu positif;
jika ia pergi jauh dari kotak, itu negatif.

Untuk menemukan dx; /dt (laju perubahanx; dengan waktu), kita hanya menambahkan semua

tingkat yang mempengaruhi x; (semua anak panah yang mengarah x; )

aX; KX
dt - 1241
Dengan demikian :
dXx,
W - K12X1_ K23X2
dX,

(Catatan: subskrip pertama tingkat konstan dan subscript dari kotak dari mana ia berasal adalah

sama.)



2.4.2 MODEL KOMPARTEMEN SATU TERBUKA

Sebuah gambaran yang sederhana (matematika konstruk) dari jalan tubuh kita menangani obat adalah salah
satu di mana tubuh dapat disusun untuk menjadi gelas diaduk dengan cepat air (satu kompartemen). Kami
menempatkan obat dan tingkat di mana obat akan menghilang sebanding dengan berapa banyak yang hadir

(urutan pertama). Jadi asumsinya adalah:

e Tubuh homogen (satu kompartemen)
¢ Distribusi instan
¢ Konsentrasi yang sebanding dengan dosis (linear)

¢ Tingkat eliminasi sebanding dengan seberapa besar yang ada. (urutan pertama)

Hal ini penting untuk dicatat bahwa kita tahu beberapa asumsi ini tidak benar. Ini adalah konsekuensi kecil,
seperti data berperan sebagai jika ini adalah berlaku untuk banyak obat. Citra visual yang berguna adalah
salah satu kotak dan anak panah tunggal akan keluar dari kotak yang menggambarkan satu kompartemen
dengan kinatics linear. Dosis ditempatkan di dalam kotak dan dihilangkan oleh proses urutan pertama. Dalam
banyak kasus, model yang lebih rumit (lebih kotak) diperlukan untuk matematis tiruan plasma diamati
terhadap profil waktu ketika satu atau lebih asumsi ini tidak akurat misalnya, dua kompartemen (atau multi-

kompartemen) yang hasilnya Model saat tubuh diasumsikan tidak homogen dan distribusi tidak instan.

2.6 TRANSFORMASI LAPLACE

2.6.1 TABEL TRANSFORMASI LAPLACE

2.6.2 SIMBOL

2.6.3 KONVENSI YANG DIGUNAKAN DALAM SKEMA GAMBAR FARMAKOKINETIK

2.6.4 LANGKAH UNTUK INTEGRASI DENGAN TRANSFORMASI LAPLACE

2.6.5 Contoh INTEGRASI MENGGUNAKAN TRANSFORMASI LAPLACE



Berikut sebuah suntikan intravena obat (dosis bolus), ekskresi yang dapat diwakili oleh skema farmakokinetik

sebagai berikut:

Ka

Dimana X adalah massa obat yang tidak berubah dalam tubuh setiap saat.
X, 1S merupakan massa kumulatif obat yang tidak berubah dalam urin pada setiap saat, dan k, adalah tampak
nilai orde pertama konstan untuk ekskresi obat yang tidak berubah.

perhatikan bagaimana tubuh mengekskresikan obat

a. blok bangunan adalah anak panah dan apa yang yang disentuhnya. kotak pertama ini
(kompartemen) dari bunga [x]. anak panah (k,,) akan keluar, oleh karena itu, angka ini akan

keluar dan negatif, sehingga

dX
T -K, X (persamaan 2 — 17)

Tanda negatif menunjukkan penurunan dari tubuh.
Mengambil transformasi laplace dari setiap sisi persamaan 2-17:

sX — X, = —K,X(persamaan 2 — 18)

Perhatikan bahwa karena variabel independen (waktu) tidak muncul pada satu sisi kanan persamaan 2-17,
begitu pula operator Laplace, s, muncul di sana dalam persamaan 2-18. Semua yang diperlukan adalah untuk
mengubah variabel dependen (X) ke X". Oleh karena itu, tabel hanya diperlukan untuk mengubah sisi kiri dari

persamaan 2-18.



Memanipulasi persamaan berubah:
1. mendapatkan hanya satu variabel yang berubah dengan waktu (_X)

2. mendapatkan( )?)di sebelah kiri dan segala sesuatu yang lain di sebelah kanan.
SX + Ku)? = XO

X(S-I'Ku) =X0

_ X
X = m (persamaan 2 —19)
Let X, =A Let K, = X = 4 ( 2—20)
et Xy = etK, =a “Gra persamaan

Perhatikan bahwa X adalah satu-satunya variabel dependen berubah dan di sisi kiri persamaan 2-19.

Mengkonversi kembali ke domain waktu

X = Xoe Kut(persamaan 2.21)

Perhatikan bahwa sisi kanan persamaan 2-21 adalah analog dengan dalam tabel, karenaXyadalah

A
(s+a)
konstan (dosis awal diberikan). Sisi kiri dari persamaan 2.21 dapat dikonversi kembali tanpa tabel.

Ekspresi akhir adalah ekspresi orde pertama familiar yang terintegrasi

2.6.6 CONTOH KEDUA MENGGUNAKAN TRANFORMASI LAPLACE

Perhatikan pada skema 1. perhatikan bagaimana obat mengalir dari tubuh ke dalam urin. Kotak di samping

kepentingan adalah X,,. anak panah yang masuk, karena angka ini datang dan positif. maka,

dx,

e K, X (persamaan 2 — 22)

a. Mengambil Transformasi Laplace dari tiap sisi persamaan 2-22:



sX — (X))o = KoX (persamaan 2 — 23)

Tapi, pada waktu nol, massa kumulatif obat tak berubah dalam urin sama dengan nol:

Artinya (X))o = 0.

sXy, = KX (persamaan 2 — 24)

b. persamaan ditransformasikan:

(persamaan 2 — 25)

Perhatikan bahwa ada dua yang ditransformasikan dalam variabel dependen. Salah satunya ()?)dapat diganti

yang mengacu pada persamaan 2-19.

K, X
X, = ﬁ (persamaan 2 — 25)
_ A
Let (K, Xy) = A Let (K,) =a X= SGEa) (persamaan 2 — 27)

C. Mengkonversi kembali ke domain waktu:

KXo (1—e™ft)
u - Ku

Dimaba K, X, andK,, beranalogi dengan “A” and “a” masing-masing pada table . Sederhananya ,
Xu = Xo(l - e_Kut)
2.6.7 CONTOH KETIGA MENGGUNAKAN TRANSFORMASI LAPLACR

Selama infus intravena obat, ekskresi yang dapat diwakili oleh skema farmakokinetik sebagai berikut:

Q — KU
INfuSION — —— X Xu




Dimana Q adalah oder ke-nol pada nilai infus konstan (obat memasuki tubuh pada tingkat yang konstan dan
laju perubahan massa obat dalam tubuh diatur oleh obat yang memasuki tubuh melalui infus dan obat

meninggalkan tubuh dengan ekskresi). Obat memasuki tubuh melakukannya pada nilai konstan (oder ke-nol)

dX,
Tk Q- KX (persamaan 2 — 29)

b. mengambil persamaan transformasi laplace pada persamaan 2-29 :

X — X, =§—Ku)?

Perhatikan bahwa karena Q merupakan sebuah nilai, oleh karena itu Andis merupakan fungsi dari variabel
independen (waktu), transformasi menghasilkan operator Laplace. Dalam hal ini, Q sama dengan analog

dengan "A" di tabel. Tapi, pada waktu nol, massa obat tak berubah dalam tubuh sama dengan nol: yaitu, X, =

0
_ Q _
sX = P K, X (persamaan 2 — 30)
c. manipulasi persamaan transformasi :
ro_— 9 (persamaan 2 — 31)
s(s+Ky)
beri (Q = A) beri(K, = a) X = (persamaan 2 — 32)

s(s+a)

d. Konversi kembali ke domain waktu:



_ (1 —e~Futy

2.6.9 TABLE OF LAPLACE TRANSFORM

A,B

a,b,c

adalah konstan

adalah nilai konstan (a#b#c¢)

adalah operator laplace

adalah variabel, tergantung pada waktu (t)

adalah daya konstan

TABLE 2-17 tabel transformasi laplce

(persamaan 2 — 33)

No Fungsi waktu, F(t) L{F' ()} = f(s)
A
1 A —
s
2 A A
t 52
I
3 At™ M
gm+1
4 Ae~ %t A
s+a
5 Ame-at L —
(s+ a)mt1
6 A(l —e) %t A
a s(s+ a)
7 At A(l—e)™ % a
a a2 s?(s+a)
—e)at As — B
8 fp-at _ BAZ" >
a s(s+a)
B\ [(1—e % Bt As — B
9 (a+2) _= it
a a a s?(s+a)
A(e—bt _ e—at) A
10 _ - 7 - -
(a —b) (s+a)(s+Db)




1 A 1—e™? 1-—e® A
(a—b)[( b >_< a >] (s+a)(s+b)
1 At A 1—e Pt 1—e® A
E‘(a—b)< b >_< a ) s2(s + a)(s + b)
13 [(B + Aa)e™® — (B + Ab)e?t] _As—B
(a—b) @€ ¢ (s + a)(s + b)
1 ~ 1—e Pt 11—t As — B
14 (a—b) [A(e bt)_B{ b  a }] s(s+a)(s +b)
1 By(1—eb% By(1—e )] Bt As—B
> (a—b)[{A+E} b _{AJ’E} p ]_E G+ +D)
e—ct e—bt e—at A
16 A[(a—c)(b—c)+(a—b)(c—b)+(b—a)(c—a)] GrOGIbE 10
7| 4 1—e¢t 1—ebt 1—eat A
[c(a—c)(b—c)+b(a—b)(c—b)+a(b—a)(c—a) SGrOGIDG+o
At 1—ect 1—e7bt
s be [Cz(a—c)(b—c)+b2(a—b)(c—b) A
L 1-e® s2(s+a)(s + b)(s +¢)
a’(b—a)(c—a)
19 aX sX — X,
dt
20 At(m+1) i
(m+1) sm

2.6.10 MASALAH PADA TRANSFORMASI LAPLACE

2.6.11 SOLUSI PADA TRANSFORMASI LAPLACE

1. Jumlah obat dalam tubuh ketika obat diberikan oleh IV bolus (dianggap tidak ada metabolisme)

Dose =~
Ku
X _( Xu
>
X = Xopada Wak y cmua bO|US IV di : TTTParceiierl.
K =K,

dX
= = KX




sX +K,X =X,

Y(S""Ku):XO

X =20
- (5+KY
beri (X, = A) beri (K, X 4
T = = =
eri (X, eri (K, = a) Gt
X = Xoe Kut

2. Jumlah obat dalam urin ketika obat diberikan oleh IV bolus (asumsikan obat ini tidak dimetabolisme)

Dose

Ku
X > Xu

NOTE: Anda harus mulai di mana obat ini pada waktu = 0.
Sekali lagi K = K,

dx
— = —K,X

S)? - XO == _KuX
S)? + Ku)? == XO
Y(S + Ku) = XO

X =20
S (s+KY)



Anda hanya perlu pergi sejauh ini karena Anda perlu tahu (X)” untuk memasukkannya ke dalam persamaan

untuk Xu . dengan demikian

qu_KX
e ¢

sX, — Xyo = K, X (X0 = 0.tidak ada urine obat pada saat = 0

sX, = K,X mensubstitusi dari atas untuk X

XK,
§ o= _20tu
u T 5T Ky

_ XK.
Xu: 0Hu
s(s+Ky)

beri(XoK, = A) beri (K, = a)

XoKy (1 —e™"h)

X =
u Ku

u

- s(s+a)

3. jumlah metabolisme obat dalam tubuh ketika obat diberikan oleh bolus IV (dianggap tidak ada ekskresi

obat induk).
Dose
X
km
Xm sl > Xmu
Ingat :

Anda harus mulai di mana obat ini pada waktu = 0.



Sekali lagi K = K, dan K1 = kmu

ax
dt

—K, X
SY - XO = _Km)?
S)? +Km)? == XO

_ X,

Substitusi nilai X diatas

X=—-"—
(s +Kp)

. . = A
beri (X, = A) beriK,, = a X = Gt
X =X, e Knmt

dx,,
9 Ky X — KppuXom
SXm XmO - KmX - KmuXm
_ KX X, _
SXm —Amo — + Km mum
_ K. Xo
Xm =
(s + Kmuw)(s + Kin)
beri(K,X, =A)K,,=a=K Kn, =b =K1

. A
™ (s+a)(s+b)




K. Xo

X, = —————. (e Kmult— g=Kmt)3tay
m (Km - Kmu)

Secara umum .
CATATAN: kita bisa juga:
Let (KXo = A)K,, = b Kny =a
Dan lalu
X = %. (e K1t— g=KtYor
X, = (II{(T—XIO{) | —Kt__ e—Klt)

Kedua orang persamaan identik.
4. jumlah metabolisme obat dalam urin ketika obat diberikan oleh bolus IV (asumsikan senyawa induk tidak

diekskresikan)Both of those equations are identical.

Dose



km

kmu
Xm Xmu

dX,
dt = KmX — KnuXm

5K = Xy = KX — Ky Ko

X + KuXom = KX

Mengganti yang sebelumnya dipecahkan X = Sf;:,
— KmXO
Xin(s + Kmy) = (s + K,)
m
= KmXO

X = ST Kom) G5 + K

_ Kmxo(e—l(mt_ e—Kmut)

me (Kmu - Km)

Ingat pada waktu ke nol,

S)? _ (Kmu)(KmXO)
T (s + K ) (5 + Ki)




X _ (Kmu)(Km) (XO)
TS5+ Koy (s + Ko

KmuKmXO 1— e—Kmt 1-— e—Kmut
Xy =

Kmu - Km Km Kmu

5. jumlah metabolisme obat diekskresikan dalam urin ketika kedua orang tua dan metabolit diekskresikan

Dimana K=km + ku and K1 =kmu

km
_ kmu I
I | I |

dx
= = ~KuX — KX

sX —Xo = -K,X — K, X
sX + K, X + Kp,X =X,
X(s+ K, +Kp) =X,

(Ku +Km) =K

Xo
(s +K)

X =



X = Xoe_Kt

dXom
— = KX = KnuXn = KinX = K10,

sXm — Xom = KmX — K1X,,
sX,, + K1X,, = K,,X

7 KXo
™ (s+K1)(s+K)

SXmu — Xom = KmuXm = K1Xp,

Xy = K1X,,

. (Kmu) (KmXo)
™ (s + K1D(s + K)

X _ (Kmu)(Km) (XO)
™ s(s+ K1) (s + K)

K K1

v - KpuKmXo (1 —e Xt 1 — 7K1t
meK1—K

6. jumlah obat dalam tubuh dari obat yang diberikan oleh IV infus (dianggap tidak ada metabolisme)

Q Ku
— X — Xu

Pada waktu nol, semua obat ini masih dalam kantong IV, oleh karena itu tidak ada obat dalam tubuh. X, = 0

dimana K = Ku



dX _ o ey
7 - ¢ K

sX—ong—mj

L)

SX+Ku)? 2;

_—_ Q
- s(s+Ky)

Xy = — (1 — e X" orX, ., = %(1 — e Kt

7. jumlah obat dalam urin ketika obat diberikan dengan infus (asumsikan obat ini tidak dimetabolisme).

Q Ku
— X r— Xu

dimana K = Ku

dX_ K x
—=0-K,
sX — X, =%—KuX
T+rx =2

S
X(s +K) :%
_Q

- s(s + Ky)



qu—KX
de ¢

S)?u - XO = Ku)?
sX, = K, X

_ K,Q
X, = —2
S%u s(s + K)

g = K@
Y os2(s+ Ky)

K, Ot 1 — e Kut
X, = ud — QK, <—)

K, K,*
Y 0 0 (1 _ e—Kut) e 0 0 <1 _ e—Kt)
=Q0t—Q|—— |orX, =0t— Q| ——
u K, u K

8. jumlah metabolisme obat dalam tubuh dari obat yang diberikan oleh IV infus (dianggap tidak ada ekskresi

pada obat induk).dimana K = Km dan K1 = Kmu

Km
Kmu
Xm > Xmu
ax B K x
sX — X, = %—KmX



™ s(s + Ky (s + Ko

-l ) (5

v - K,,Q '<1 — e‘bt> B (1 —e
m (Kmu - Km) | Km Kmu

v - K,Q [[{1—e7Pt 1—e
m_(Kl—K)_< K >_<

or

9. jumlah metabolisme obat dalam urin dari obat yang diberikan melalui infus IV (asumsikan bahwa senyawa

induk tidak diekskresikan).

Dimana K =Km dan K1 =Kmu



Km

Kmu
Xm ﬁ Xmu

ax K x

SF— X, = g—m

s)?+1<m)?=§

| ©

X(s+Kyp) = .

dXpy
dt

KX — Ky Xom
sXm — Xo = KX — Ky Xm

$Xim + KnuXm = KX

> K Q
Xm(s + Kmy) = m
7 Kno

s(s+ K,)(s+ Kpy)

_ e—Kmt

v - KmQ 1-— e—Kmut 1
e (Kmu - Km) l( Ky > - <

K

)



X — Xomu = KimuXmsubstitusi X,

7 = KmuKinQ
M s2(s + Ky (s + Ky

v KmuKmQt ( K, K, Q ) <1 - e-Kmut> (1 - e-Kmt>
= - or
m Km- Kmu Km - Kmu Kmu2 sz

P K Km Qt (KmuKmQ) 1—e7 Kt (1= e K1t
e K1.K \K1-K K2 K12

10. Iaju ekskresi metabolit ke dalam air seni untuk obat yang diberikan oleh bolus IV saat

pada kasus ini , K = K,, + K,,, dan K1 = K,,,;, dengan demikian K = K1. Hal ini tidak normal, tetapi
bisa terjadi. Masalah muncul ketika kita sampai ke Laplace yang mengasumsikan konstanta laju yang berbeda

(yaitu a # b) karena untuk kasus khusus ini @ = b.

Dose

ku

km

kmu
Xm > Xmu

dx
= = ~KuX — KnX



(ingat K1=K)

Xy =———
™ (s +K1)?

sX, —Xo = K, X — K, X

sX + K, X + K, X =X,

Xo
(s+ K, +K,)

X =

K = (Ky + Ky)

Ky = K1

Xo

X:(5+K)

X = Xoe_Kt

dXn,
F = (KX — K Xom)

sXm — Xom = K, X — K1X,,

sXm + K1X,, = K X

_ K, X,
X K1) =

m(s + K1) s+K
_ K, X,

Xm = TG+ KD

7 KXo
™ (s + K1)(s + K1)

_ K., X,

X, = KpXote K1t

(KmXo =A)



dXmu
dt

= KX Xote K1t

11. prinsip pada metabolism (X,,1) ketika obat ini dikosongkan pada kasus ini K=Km1+Km2+Ku,

K1=Kuml dan K2=Kmu2

Kmul
Xml > Xmul
Kml
Dose
\ i
X > Xu
Km2
Kmu?2

xm2 > Xmu2




dx
= = ~KuX = KX — Kn2X

SX - XO = _KuX - KmIX - szx

SX + K‘LLX + Kml)? + sz)? == XO

Let K= Km]_ + Km2 + Ku, Kl= Kuml dan K2 = Kmu2

Xo

X:(5+K)

K = (Ku + Kml + sz)dan K]. = Kmul

dXm1
dt

- Km1X - Klel

5Xm1 - Xmm = KX — Kl)?rm

Xm0 =0
_ _ Km1Xo
SXm1 + Klel = (Sn-ll-—f(')
_ Km1Xo
Xmi(s+ K1) = (Sn-Li- e

_— K1 Xo
Xml -
(s+KD)(s+K)

Km1XO

X . = -K1t
m1 =77 g (

_ eKt)

12. konsentrasi obat X / Vd dalam tubuh ketika obat diberikan secara oral oleh sistem pengiriman yang

merupakan orde nol. Berapakah konsentrasi dalam tubuh pada kesetimbangan(t,).

dimana K=Ku



Ka U
Xa pP—>| X

Xu

dx,
dt Q — KaXa

s)?a—xa():Q -

o Q
TR
Q1 - efat)

Xo= =
ax

X Y KaQ
X+KX=—2_
) s(s + Kg)
7 K
T(s + K) = —a¢

s(s + Ko)




KqQ
s(s+ Ky (s+K)

X =

g KaQ [A—e®) (1-ekeh)
KB K Kq
oo K@ (A—eT) (1-eeh
(K, — K)Vd K K,
. Kt _ __KeQ (1 1) . indi = @
jika(ty), lalu e ™" = 0, maka C = Fookovd {K Ka} disederhanakan menjadi C = -

13. metabolisme obat dalam tubuh Xm diberikan melalui infus IV dan bersamaan pada dosis IV bolus.

(asumsikan tidak ada ekskresi pada obat induk).dimana K = Km dan K1 = Kmu

Km

Kmu
Xm — Xmu

dX_ KX
dt_Q
F-x, =2 k%
S
sT+KT =2
S
X(5+K)=Q



_Q
X " s(s+K)

dX,,
d_t = KmX - K].Xm

X — Xo = KX — KX,
sX,, + KX, = K, X

KmQ

Xm(s + K1) =s(s+K)

o K,,Q
™ s(s+ KD (s +K)

v - Km@ (A-e™) (A-e™)
™ (K1 -K) K1 K
IV Bolus
dx _ X
at

sX +KX =X,

X =20
(s+K)

dX,,
W = KmX - K].Xm

sXy — Xo = KnX — K1X,,



sX,, + K1X,, = K., X

X, (s + K1) = K, X

_ KX
X(s + K1) =S’:I§

_ KXo
Xm =
(s+K1)(s+K)

KX
Xm_ ma0

— m( -Kt __ e—Klt)

maka

| KmXo | kit KnQ ((1—-e™™Y (1-e*)
Xm_((m—K)(eK_em)>+(1<1—1<){ K1 K }

14. dengan cara Transformasi Laplace, menemukan persamaan untuk nilai munculnya tracer dalam urin jika

obat yang diberikan oleh bolus IV.

dimana K = Ku + Km dan K1 = Kmu

Dose

ku

km

kmu
Xm Xmu




dx
= = ~KuX — KnX

SXpm — Xo = —K, X — KX
sX + KX + KX =X,
X(s+K,+Kp) =X,
(Ky + Kp) =K

Xo

X=(5+K)

X = Xoe_Kt

dx
d—t" = K, X = K,(Xoe ™50

dXp,
— = KX = K1Xp,

sXm — Xo = KX — K1X,,

KmXO
s+K

SXm + K1X,, =

_ KX
X(s + K1) 257:1?

7 KXo
™ (s +K)(s + K1)




KmXO

— -K1t _ ,—Kt
Xm T — K1 {e e "t}
deu KmuKmXO
=K. X = —-K1t __ ,—Kt
dX, dXmu KpuKmXo
u — (K. (X.te Kt -K1t _ ,—Kt )
at | dr (“(Oe )+(K—K1){e e}

BAB 3
Responden farmakologi
3.1 Responden Farmakologi

3.1.1 Persamaan Responden Hiperbolik
Deskripsi matematis dari teori pendudukan, dengan asumsi distribusi obat lengkap dan instan, menghasilkan

[D]Emax

= m (persamaan 4 — 34)

E



Dimana E adalah intensitas responden farmakologi, E,,,4adalah nilai maksimum dicapai dari E, [D] adalah

konsentrasi molar obat bebas di kompleks aktif dan Kpadalah disosiasi konstan kompleks obat-reseptor.

Jika E diplot terhadap [D] kurva hiperbolik akan menghasilkan; asymptote akan E, 4

a.

melawan C,juga akan hiperbolik

b. Karena massa obat dalam tubuh adalah X = V. Cp, plot

3.1.2 HUBUNGAN ANTARA KONSENTRASI, WAKTU DAN RESPON

3.2 Perubahan Responden dengan Waktu

3.2.1 SATU - KOMPARTEMEN MODEL TERBUKA: INTRAVENA bolus INJECTION

E=m.Inx+0b

dR_ dR dlnc

dt  dlnc  dt
dR
dR ot
dlnc  dlnc
dt
dR
dlnc_ qat
dt  dR
dlnc

Jika linear farmakokinetik bertahan pada konsentrasi molar obat gratis di situs aktif sebanding dengan

konsentrasi plasma obat setelah keseimbangan telah ditetapkan. Oleh karena itu, sebidang E

(persamaan 4 — 35)

(persamaan4 — 36)

(persamaan 4 — 37)

(Persamaan 4 — 38)



X = Xpe Kt = De~Kt (persamaan 4 — 39)
Atau
In(X) =Ln (D) — Kt (persamaan4 — 40)

Mensubstitusi dua kali dari persamaan. 4-35 satu kali pada waktu t dan satu kali pada waktu nol
Eo
= Kt - E=E,—Rt (persamaan4 — 41)

3.2.2 SATU - KOMPARTEMEN MODEL TERBUKA: INTRAVENA bolus INJECTION
3.2.3 JANGKA WAKTU RESPONDEN Farmakologi EFEKTIF(t4,,)

Setelah kesetimbangan, telah didirikan ada konsentrasi plasma minimum di bawah ini yang tidak ada respon

pada farmakologis terlihat; Konsentrasi ini K(Cp)eff or MEC.. Untuk sebuah suntikan bolus intravena,

waktu untuk mencapai (Cp)efriS (Egur) -

(Cpesr = (Cp)oe_’(tduf mengalikan dengan volume distribusi kita memperoleh)

In(Cess) = In(D) — Kt gy (persamaan 4 — 42)
Susun kembali,
In (XD >
eff
taur = —x (persamaan 4 — 43)

Durasi responden pada farmakologis yang efektif sebanding dengan logaritma (natural) untuk dosis. penataan

ulang kedua persamaan 4-42 resulin:

In(Dose) ln(Xeff)
dur = K - K

(persamaan 4 — 44)

3.2.4 Parameter farmakokinetik DARI RESPONDEN DATA



3.2.5 RESPONDEN YANG TERTUNDA

Jika obat tidak mendistribusikan instan ke semua jaringan tubuh (termasuk situs aktif), responden pada
farmakologis tidak akan selalu paralel dengan konsentrasi obat dalam plasma. Dalam situasi seperti
responden mungkin paralel pada massa obat diduga berada di kompartemen kedua (X3),, dan hance

tampaknya "tertunda". Akhirnya, bagaimanapun, setelah kesetimbangan tercapai, respon akan sejajar pada

(atau E melawan C,) akan menunjukkan loop histeresis dengan waktu, yang paling terasa dalam sebuah infus

intravena.
NONLINEAR (Michaelis - Menten) Kinetics
3.1 Michaelis — MentonKonetics

Hal ini penting untuk mengenali metabolisme obat yang mengikuti Michaelis-Menten kinetika diberikan
dalam persamaan berikut

NONLINEAR (Michaelis - Menton) Kinetics :

AC  Vipgy. C

dT _ Km+C 13-1
dT ~— Km + C (persamaan 13 — 1)

Dimana C=konsentrasi obat
Vinax= tingkat metabolisme maksimum oleh enzim

Vinax= Michaelis - Menten konstan, konsentrasi kritis obat



Ketika konsentrasi obat sangat kecil dibandingkan dengan Km, untuk persamaan M-M:

dC  Vax-C
dT ~ Km

(persamaan 13 — 2)

Dan karena V,,,,,,dan Km keduanya konstanta, Menghasilkan :

dcC

ﬁzl(.CzK.C1 (persamaan 13 — 3)

Atau bahwa laju perubahan konsentrasi sebanding dengan konsentrasi obat untuk kekuatan pertama, |, e.
kinetika orde pertama.

Ketika konsentrasi obat besar jika dibandingkan dengan Km, persamaan M-M runtuh ke :

dC  Viax-C
dr~  C

=Vpax = K.C° (persamaan 13 — 4)

Atau bahwa laju perubahan konsentrasi konstan atau sebanding dengan konsentrasi obat dengan daya

nol(C° = 1), i.e. order ke nol kinetik.

Ketika konsentrasi dekat obat s dengan Km, seluruh persamaan harus digunakan dan bukan hanya batas
seperti yang ditunjukkan di atas.

Pada kondisi mapan, tingkat obat yang dimasukkan ke dalam tubuh sama dengan tingkat obat yang terbuang
dari tubuh oleh enzim, sehingga :

f- D _ Vmax- Cpss
Km + Cpss

Rateln = Daily dose = = Rate Out (persamaan13 — 5)

Dimana tau = one day

Susun kembali:

multiply (K + Cpss DailyDose.Km + DailyDose. Cyss = Vingx- Cpss (persamaanl3 — 6)



) DailyDose )
Devide(Cpss) — |- Km+ DailyDose = V,,,,, ~ (persamaan 13 — 7)
pss
) ] DailyDose
Rearanging DailyDoses = Vygx — — Ky (persamaan 13 — 8)
pss
dan:
myg
DailyDoses day L
4 = n?y = = Clearance (persamaanl3 — 9)
Cpss mg  day
L
maka:
DailyDose = V4, — Clearence. Km (persamaan 13 — 10)

Dengan demikian, setiap hari sebanding dengan clearance, dan grafik Daily Dose vs Clarence akan
menghasilkan garis lurus dengan intercept untuk Vmax dan kemiringan Km.

Contoh:

Pasien Anda adalah 90 Kg laki-laki dan Dr ingin mencapai CPS untuk 18 mg / L. sebelumnya pasien anda
menerima dosis 400 mg / hari Dilantin Kapseals dan mencapai sebuah CPS 7,7 mg / L dan dosis 600 mg / hari
untuk mencapai CPS untuk 15,3 mg / L. menemukan Vmax, Km dan dosis harian yang diperlukan untuk
acchieve tingkat darah yang diinginkan.

Pertama-tama Dilantin Kapseals berada pada Sodium Phenitoinand harus dikonversi ke Phenytion setara.
berat molekul Sodium Phenytion adalah 274,25 g / mol dan berat molekul Phenytion adalah 252,27 g / mol.

Jadi, dosis harian Phenytion dalam setiap kasus dihitung dengan

MolecularWeightPhenytion

Phenytoin = mgSodiumPhenytion .
mgrhnenytom = mgsodtumsaenytion molecularWeightSodiumPhenytion

(persamaani3 — 11)

Jadi, Menghitung untuk clearance:



TABLE 4-2

Pasien Dose Regimen 1 Dose Regimen 2
Daily Dose Sodium Phenytion(mg/day) 400 600
Daily Dose Phenytoin (mg/day) 368 552
Cpss 7.7 15.3
Clearence (L/day) 47.8 30.1

Menggunakan persamaan 13-10 dan dua rejimen dosis, kita memiliki dua persamaan dan dua variabel:

mg L
368@ = Vnax — Km- 47.8@ (persamaan 13 — 12)
Dan
mg L
552 M = Vnax — Km-30.1 @ (persamaan 13 — 13)

emecahan untuk Km, kita memperoleh 10,4 mg/ L dan Vmax = 865 mg / hari.

Memanfaatkan Km dan Vmax yang diperoleh kita menemukan pada dosis harian yang dibutuhkan akan sbg

berikut:

kmu




