. ABSTRAK

PENGARUI PEMBERIAN VITAMIN CTERHADAP PROFIL
FPARMAKOKINETIRA TEOFILIN DALA M SERLIA PADA
SUKARELAWAN SEIIAT
( Handayani dan Rahmatini, 2004, 23 hatfaran)

Asma bronchial dan Peryakit Para Obsirukof Menahun (PPOM) banyak di
masyarikat, sementara teofilin merupakan salah sat obat asma yang mempunyai nifai
ckonamis, karena harea vang relatif murah dan dapat dibertkan | sampai 2 kali sehari
Bili diperivkan, Karena mempunyai kisarnn 1erap vang sempit, dosis harus dilerikan
secant tndevidusl dengan wejuan wengoptimalkan erape dan mencepah eliek sEmping,
Vitamim C sering digunakan karena mempunyal efek anti oksidan, temp dar beberam
Inerature dikatakan vitamin C dapat meningkatkan metabolisme obat

Penelivan difakukan secara randomized crosy aver efersign, subyek menjafani dua
kali uji, sebagar kelompok kontral dan kelompok perfakuan. Sebagai kelompok kantrof,
subvek mendapar teofilin aral dosis wngeal 1530 mp Sebagai kelompok perlakuan,
subvek sebelumrnyn diberikan vieamin C 300 e | kali sehari, sefama 7 hart sebelum
mendapatkar weofilin oral 130 mg dosis tingeal sampel untuk pergukuran kadar teofilin
dikumpulkan secara serial solama 24 Jam, Kadar teofilin dalam serum diterapkan dengan
Eromatografi cair kinetje tinggi (HPLC) Parameter Tarmakokinetit 12ohihin ditetapkan
dengan asumii | kompartemen mengpunakan metods standar,

[Kata kuner witamin C-1eefilin-farmakekinetika-HPLC

ABRSTRACT

PR EFFECT OF VITAMIN C ON THE PHARMACOKINETIC PROFILE (OF
THEOPHYLLINE IN SERUM IN HEALTHY VOLUNTEERS
CHEnedayani and Rafmating, 2004, 23 pages)
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o PENDATNWLUAN

Penstiva safing mempengaruhi antara sata obat dengan obal lain ataw artars obat
denpan makanan vang diberikan bersama (interaksi) merupakan konsekuensi vang harus
dipertimbangkan dalam seviap pergabatan, Disatu sisi inteaks bisa memberikan maniaat
klinik, tetap’ disisi fain mungkin teriadi kerugizn dalam sepl lerapl maupars dalom
timvbuinya efek toksik suntu ebat (Alberr, 1998; [to ef &f 1998 Limon, 2000,

Untuk abat dengon batas keamanan lebar, kenzikan atau penurunan kadar obat
dalam darah mungkin tidak berpengaruh secara klinik. Namun demikian untuk abat
dengan batns keamanan vang sempil, seperti dizoksin dan teafilin setiap perubahan kadar
obac dalom twbuh akan disertai konsekuensi klinik vang bermaknn (Samoso, [9384:
Stockley, 15933,

Sesak nafas mervpakan keluhan ztama dan sanpat mempenparuht Yemampuan
fungsional kualitas hidup penderita asma branehial, Hasil survei kesehaan rumah ngea
(SEETY tahun 1995 melaporkan babwa penyakit salusan nalfas termasak asmia bronehial
menempati urutan ketivn penyebab kemation uiama i Indonesia setelah peryvakil system
sirkulast dan infek=i (Sfames el al. 20027 Salah satu brankodiloor vang efekiif, denan
harga relatifMerjanekan dan banvak dipunakan unuk terapn asma bronchial adafak waftlin
(Lipworth, T999; Murphy and Platts, 1998, Kawai & Kan, 20007,

Pacda pendenea asma kadar efekiil leofilin dalam darah berkisar amara 5-10
tz'ml, sedangkan efek toksik pada beberapa pasien mulai terlihat diatas kadar |3 pazdml,
karemn fiu pada pesgobatan asma divsahakan kadar teofilin tidak melehiki 135 uwe'ml dan
tidak kurana dani 3 pg/mi (Rawai & Kato, 2000)

selama ini pengobatan dengan teofilin di Indenesia hanya didasarkan poda pola
ranvensional vang empiris berupa “titrasi klinis™ dari hasé pengalaman, 1anpa didukung
oleh sdusar-asar metade pendekatan frmakokinetika, Dengan cara inj dikhawatickan
akan timbui berbagai prablem terapeutik mulai dari respon terapi yang tidak adekuat
sampai terradinga efek Loksik karena kadar yang tarlalu tingei, Hubeis (19831 me aporkan
bohwa subyek Indonesta mta-rata mengeliminasi teofilin refatif cepat (i:bandingkan
populasi negara lain Lod ef ! 1991 Pelegrin, 2001)

Sediacn vitarmin C banyak dijunl bebas  di pasarzn. I klinik vitmnin O

difndikasikon terutama  untuk pencegahan dan penpobatan skarbundan schagai
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antfaksidan, meskipon kenvanannya eleknifas tdak Jelas dan tidak 1erbuke (Marcus &
Coulston, 996, Murray er et 1995, Atkinson, FRO8Y,
Teafilin i metabolisme oleh enzim mikrosomal hepar yaity sitokram P430 CYP
[ AZ, 2036, 3A3/4 dan 2EI menjadi 3 metil santin, | metil santin dan 1.3 asam dimetil
bt {Chmsag 2000 Viomin € dosis tngel pada Bewan coba terbukti dapai
meningkatkan jumialy dan aktifisas cozim sitokrom 7450 vang herperan dalnm oksidos
malekul abal {Roomi e of 1998}, Pada Peberapa perelitian laboratorium terlihat bakws
Rendaan defisiensi vilamin © pada hewan eoba menyehabkan penurunan membolisme
berbagai abat seperti asetanilid, anilin, dan antipirin. Bila keadaan defisiensi diperbaiki
maka mewbolisme abat akan kembali nermal (Zannoni & Sato, 1973). Pemberizn
vitamen C bersama warlarin juga dapat menyebabian penueeonan kadar serum warfann
(Swckley  1995)  Pemberian vilamin © dengan teofilin . kemungkinan  dapat

mentpengaruh metabolisme wenlilin,

i Perumusan Masalah
Apakah pemberian vitamin C berpengarub pada profil farmakokinetika teafilin

pacha sukaralawan sehat yang dianbil dari sample serum.

b, Tinjouan Mustaks

Farmakokinetika adalah ifmu yang mempelagari nasib obat dalam wbah yvang
terdiri dari absorpsi, disttibusi dan eliminasi  abat Parameter  farmakokinetika
didelinisikan sebagai besaran vang dituresikan seeara matematis dari pencukuran kadar
obal dalom daral pacle sederntan wakitu terenty tSharpel & Yu, 1992; Halford & Ter),
RSN
Pavamcier Giemalookinerila nbat

L. Adbsapsi

Absorpsi adalah transfer suatu obat dari tempat pemberian ke dalam aliran darah.

Pararseter farmakokinetika absompsi terdin dari iShargel & Vi, 1992; Benet of af,

RUM T

a. Tempan Kecepatan Absorpsi (Ka)



baenggambarkan kecepatan obat masek ke sickulase sistemik dari empat
pemberannya, Perhitungannya dengan mengreunakan metads residual, setelah
dilakukan perhitungan tetapan kecepatan eliminasi.

b Kadar Punzak (Cmaks)

adar puncak adalah kadar obat tertinggi dalam darah
. Wakte Mencapar Kadar Puncak (Tmiaks)
Wakte vang dibutuhkan ontuk mencapai kadar wertinggi pada sickulosi

TR E TR

Luns & rea di Rawah Kurva (AUC)Y

!'.L

Mengeambarkan jumlab obat dafam sickulasi sistemik. Nilai parameter ini
dibizung dengan memakai romus wapeeoid dari waktu O sampai ~
~AUC 0= = (AUC ot} + (AUC 1)
2. Imstrilmsi
Distiibusi adalsh proses suatn obal secara reversibel meninggafkan aliran darah
dar masuk ke interstissal, cairan intra sel dan atau ke sel-sel faringan,

Vd=x/rc
x = jumlah obat dzlam tubuh

¢ = wadar obat dalam plasma atau dengan ninmus
-

vid = I'x dasis peroral
Rl x AUCo-~
[ = Frakst dosis obat yang terabsorpsi

4. Eliminasi

Eliminasi adalah suatu proses vang bertujuan untuk mengokhini kebheradaan alat
dalam bl { Hollenberp & Brody, 1998 Olson, 908,

a.Klirens

Klirens adalah velume plasma vanp dibersinkan dari obat persatuan waktu

(e,
Cl = Dasis oral
AUC

Cltotal =Clu+ Clue+Cl
Clie = Klirens renal

Cli = Klircns hepar



Cigo = Klirens orean lain

k. Terapan Keeepatan Eliminasi
Kecepatan penurunan kadar obar setelah obat mencapai keseimbangan,
Reet= Ol W

e Wakln Daeo Elintinasi
Waktu yang diperlukan unuk mrunnes kadar obat dalam plasma atay serum
menpli separonya.
T = 0,603 Kel

interaksi Obat

[nterakst obat didefinisikan sehagar kejadian dimana elek suatu ebat berubah aleh
karend adanya obat lain, (Stockley, 196937,

hekianisme interaksi obat secara garis besar dapat dibedakan atas tiga, vait
imeraksi farmasetika atau inkempatabilitas, interaksi (makokinetika dan interaksi
farmakodinamika, (Donatus, 1998; Albert, 1993; la e af, 1998)

Imerakst farmakokinetika terjiadi bila salah satu abat mempengzarchi proses
absarpsi, distribusi, metabolisme atau ekskresi obat kedun sehingga kadar plasma obat
kedug meningkat atau menurun. {Alhent, 1997 Limon, 20000,

stnirom PA50 terdapar pada retikulum endonlasmic sel, terutama pada hepar dan
usus halus, Enzim ini berperan pada proses oksidasi (fasc 1) heherapa senyawa terimasuk
obat. Adamya proses interaksi obat menvebabkan terjadina perubahan pada profil
farmakokinetika obat yang terpengaruh, Perubahan profil farmakokinetika ini dapat
menyebabkan kurang efeknfya suaty obat atn terjadinga peningkatan efek toksik

(Swckley, 19957 lo er @l 1998 Albert, 1998),

Tenfilin dan Vitamin C

Teafilin (1,3 dimetil santin) merupakan dervat santin, yang lain vaita kafein dan
teobromin. Teofilin menyebabkan relaksast otot palos, terutama otor polos brankus,
merangsang susuman saral pusar, atol jantung dan meningkatkan divresis {Murphy &
Clatts, 1998 Sunaryo, 2000)

Pada orang dewasa, hampic 85-90% 1eofilin dimetabolisme dalam hepar oleh

enzim oksidasi sitokrom P430 (CYT) dan hanva 10% dickskresi lewn ginjal dalam



bentuk tidak berohabh. Laporan terakhir manvebutkan hahwa tidak hanya CYP 1A2 saja
yarg derhiban dalam membolisme realiling OFF 206, 3A35 dan 215 Inea rerlihat dalam
metabolisme teofilin, N-demetifast mengadi Tamenl santin (13-20%) dan 3-meti] santin
(10-13%5) diperantarai oleh CYP IA2 sementara 8-hidroksilasi membentuk 1, 3dimail
asam urad (43-35%) diperantarai aleh CYP 3A34 dan 2E1.

ITasil Penclitian vang  dilaporkan oleh  Hulsis (1983), subvek Indonesia
menpeliminasi teolilin relalit cepar denean wakiy paro rata-ritn 48 £ 08 jom. [asil ini
agak berbeda dengan hasil para penslinl di nepara lain vang menunjukkan eliminasi vang
agak Inbat dengan wakio paro rata-rata 7,0+ 1.2 {Jonkman & Borpstoom, 1998) 8.7 +
0.7 jam {Loi er ol , 1991} dan 10,6+ 2,1 jam {Cerasz er af | 1998,

Karean varas yang cukup Besar dalam Lecepatan eliminasi wofilin, maka tlosis
teofilin perin ditentukan secara individual berdasarkan pemantavan kadarnya dalam
plasina. Karena indeks terapi vang sempit dan respon individual yvane bervariasi. teafilin
perlu dizwasi penpeunaannya dalim TDM ¢ fheropentie Dewg Monitoring] (Hollord &

Tett, [994; Surarvn, 2000).

Asmn Bronchial

Asma bronehial  merupakan penvakit saluran nafis vang ditandai olch
penimgkatan daya responsive  pereabangan trakeobronkial terhadap berbagai jenis
stimulus atau rangsangan ( Mefadden, 1998 Siantun er o, 2002). Manifestasi klinis
asma bronchial berupa penvempitan yang meluas pada saluran udara pernapasan vang
dapat sembul spontan oo sembub denpan terapi dan seearn klinds ditandai oleh serANEn
mendadak sesak rafas (divpnes), botak dan mengr {Serafing 1996, Meldden, 1508}

Vitamin O berperan schagal kolacior dolam sejemiah reaksi hidroksilnsi dan
amidesi, denpan memindahkan elekiran ke enzim vang ion metalnya harus berada dalam
keadaan tereduksi. (Marcus & Coulston, 1996; Atkinson, 1993)

Paaa beberapa penelitian difaparkan bahwa keadnan defistensi vitamin C pada
hewan cola, menyebabkan penurunan metabiolisme obat seperi asetanilid dan antipirin,
PPada hewan coba yang mengaiami defisicnsi vitamin C tersebut, terjadi penguranpan
kerponen fase [ dan fase 11 meabolisme, Pengurangan komponen fase | adalah,

terjadinyg senurunan jumiah dan aktivasi sitokrom D230, Bila keadaan defisiensi



diperbaiki denpan suplemenasi vitamin © selama 4 minggu akan terjadi peningkatan
jumlaby dan akivitas sitekrom PASO schinpoa metabolisme obat akan kembali normal
sepert: dilaporkan oleh Roomi ¢ 1998,

Penelitian yang dilaparkan oleh Zanmeni dan Sato (1975), pada hewan coba
dengan defisiensi vitamin C teradi penurunan jumlah sitokrom P4382, BLila keadaan
defisiensi diperbaiki dengan suplementasi vitamin © kadar sitokrom Pd50 akan kembali
normal. Rembabinya kadar sitokrom P430 kearah normal sebanding denpan ofek
pemberian fenobarhital vang sudnh dikenal sebapai induser semua erzim sitokrom {Buack,
1907).

Drengan hasil beberapa penclitian dintas dapat dilubungkan, karena vitamin ©
sebagzi inducer enzim stiokrom P430, maka vitamin C berkemungkinan  dapat

mempengarehi metabolisme teoftlin

¢, Tujuan Peaclitian

Penelitian ini sccarn umum bertujuan untuk mempelagari nasib teofilin dalam
tubul denpan membentuk model Grmakokinetika teofifin akibst pengarub pemberian
vitamin C pada sukarelawan sehat, Tujuan khusos dari penelitian ini adalah untuk melihat
pengaruh pemberian vitamin C terhadap profil farmakokinetika teofilin menepunakan

sample serum pada sukarelnwan sehat erang Indonesia.

o Manfaat Penelitian
Untuk memberikan gambaran farmakokinetika teofilin padn sukarelavwan schat

Indonesia dan dapm memberikan informasi menpenai interaksi antern vitamin © Jan

wolilin, schingea dapat membante meningkattan rasionalitas wemapi,

3 METORE PENELITIAN

Suhvek Pencelitian
Subwek Penelitian terdiei dari & orang sukarelawan sehat laki-laki dan 6 orang
perempuan yang berwmur antara 2042 tahun, Keiteria inkiusi yaiug; sukarelawan dalam

keadnan sehat yamg dibuktikan dengan pemeriksaan fisik dan laberatorium, tidak



mernkok, tidak minem aleohol, tidak ada riwayvat gangeoan saluran cerna dan tidak ada
riwayat hipezsersitif terhadap obm, Kriteria ckslusi yaiiu, merokek, ada riwayat penvakit
asma bronciial, lambung, hepar dam gingal. Untuk wanita vaitu dalam keadaan hamil dan
memakai koatrasepsi aral, Schelum penelitian dilaksannkan, harus mendapatkan ( Eiiend
Clearance) izin dan Komist Etik Penelitian Kedokteran Fakultas Kedokieran Universitas
Gajah Mada, vang menilai apakab penelitian yang dilakukan memenuhi syarat etk untuk
dilaksanakan. Sebelum penelitian dilaksanakan subyek menandatanpani surat keterangan
tidak keberatan uniuk thut dalam penelitian {infrmed convent),
Bahan Penclitian

Bahan penelitian yang digunakan dalam peselitian ini adalah teafilin Rapsul 150
myg (produk interbaty, vitamin C 300 myg (produk Takeda), larutan XNaCl 0.9%. larutan
ringer lakiat, aleohol, adrenzlin, deksametason, aquades, aquabides, asctonitril i Merck),

tetanol PA (Merck), betadine, serum [§ hidroksictleoflin dan teolilin mueni (produk

Bratnen)
Alat Penelitian

Adat Peselivian yang digunakan rediri dari : alat pengukur tingei badan, timbangan
badan 1znsimeter, steteskop, timbangan clekironik, jarum suntik 10 cc [ produksi
termnal, jarm suntik 3 co (produkst terumo), jarum kupu-kupy (wing neadle) produksi
mipra, mikeo pipet, kasa sterif, kapas alcohol 70%, plester micropere, rak abung, tabung
reaksi 10 ce, tabung reaksi 5 ceependors 15 ce, label, sentrifuge, vorieks dan lempat
penyimpan beku ffheezer). Seperangkat alat kromatograli caic kinerja tinggi atan HPLC
(Aigh Pecfurmence Liguid Chromarogeopfoy dari Shimadzu untuk analisis kadar teafilin
dmam serum, kolom Bondapak C 18 dari Waters panjang 25 cm.
Raneangan Penelitian

Rancangan penclitian adalah eeosy over design blok lengkap, dimana setiap
subwek akar menjafani 2 macem wji, yain uji umuk kelompok kontrol dan kelampok
perlakvan, Masing-masing kelompok menerima perlakuan yang sama dalam waktu yang
berbedn, dengan masa pembersihan (wash o peviede) 14 hari (Santoso, 1985
Sastronsmarg, 1943

abal pade uji pentama, Kelompok kontrol diberi kapsul 120filin 130 me dosis,

Diambil sample derab pada wakio-wakty tertentu dan ditetapkan kadarnya, Paramerer



farmakokinetika obat selanjutnya dielapkan dengan asumsi medel 1 kompartemen
dengan metcde standar, Kelompok perlakuan sebelum diberd teofilin 130 me, diberi
perlakuan denpan tablet vitamin C 300 mpg 1 kali schari sefama 7 hari.

Permberian teofilin dan penpambilan sample darah dilakukan di Bagian
Farmakalogi Dan Toeksikolegi Fakulins Kedokteran Uriversitas Gajah Mada Yosyvakarta,
kecuali untuk pengambilan sample pada jam ke 12 dan jam ke 24 dilaksanakan i rumah
sukarelawan, Cbat diberikan secara oeal dan diminum dengan | zelas air putih (200 mi},

Jecarn scematis rancangan penelitian dipambarkan seperti dibawah ini -
T ——
E L - -\-\-\-\"\-
-y ; ...........}(/._:'..:ll:'r:_ +
/_/_'_H_\I / ( Tenfilin Teofilus i
‘\:ij/ P it Periul e
i Ccrusic i
\ Il.'hI.I:-EI{IIIlE {’/"’_'_\_\‘
Walaniizi Ot 1 . Teafilin \\\

; |
Tualitin L ;

Bac, il

Jalannya Penelitian
1. Dua mirggu sebelum penelitizn dilabukan, subvek tidak baleh minum obat
apapun, minim-minuman beralkohol, minum 1eh, kapi dan cokia

2. Delapan sampa sepulub jam schelum perelitian, subyek dipuasakan sampai ol

penelitian (jam 06.00 pagi),

L

Sespar sebelum diberikan kapsul 1eadiling dilakukan pengukukuran tanda vital
vang terdirt dari tekanan darah, nadi, nafas dan suhu.

4. Teofilin kapsul 120 mp diminun dengan 1 gelas air putih {200 ml)

3. Cuplikan darah vtk peneokuran kadar teofifin dalam serum diambil pada jam

Re GEQA50:5 0TS, 4,

cAvard A Ry B2 dan jam ke=24 melalu kanula intravena,

kecuali untuk pengambilan pada jam ke 12 dan 24 denpan spwir dispovibfe,

6, Pado jam ke-3 sctelah pengambilan sample perioma subyek diberi makan sizng,

1. Eelanjumnyactanda vital (tekanan darah, nadi, nalas) dickur pada jam ke-
240 812 dan: 24,

f, Reluhan subyek diamati secara seksama bila ada keluban yvang berarti sepera
dintasi.

¥, Makan malarm di bertkan setelah pengambilan cuplikan pada jam ke-12

10



\mafisis Fadar Teofilin
Analisis kadur teofilin dietapkan denpan seperangkat alar HPLC {(High

Corformance. Ligwid  Chrometograpiy vaiie dengan mengeunakan detector UV

(Llrravieder) panjang gelombang 272 nanometer, fase diam Bondapak C 18 panjang 23
cm, fase gerak  airsetonitril  dengan  perbandinpan 928 kecepatan  aliran 17
milimeter/menit dengan valume infeksi sebesar 13 jl.

Preparasi sample dilakukan dengan menpambil sebanvak 200 pl serum laly
dimasukkan kedolam tobung reaksi Selanfutnya ditambahkan 100l larsan standar
wternal [3 hidreksietileeilin kadar (23 pe/ml) kemudian diambahkan 300 ol asetaniiril.
Campuran ini divarteks selama 10 detik kemudian di sentriluge selama 10 menit dengan
kecepatin 2300 rpm. Supemnatan diambil dan dipisahkan kedalam tabung ependaorf,

selanjutnya diinjeksikon kedatam HPLC sebanvak 15 wl,

Analisis Nilai "arameter Farmakokinotilia
Parameter farmakokinetika teofilin difitung dengan mengaunakan asumsi model

1 kompariemen terbuka {Sharpel & Yu, 19923,

4 HASIL PENELITIAN DAN PEMBATIASAN
Karakter Subyek Penelitian
Subyvek yang ditkutkan dalam penelitian berjumlah 12 sukarelawan sehat, terdini
dani 6 orang laki-laki dan 6 vrang perempuan yang sesuai denpan anjuran (LLS
Deparament of Health & Hrumen Services Foad and Dive Adwintstearion Cenire foare
g Poodaion qod Sesecredty, Sukarelawan dirvarakan sehat berdasarkan pemeriksaan
klinik oleh dokier maupun pemeriksnan labomatorium vang meliputi darah rutin dan kimia

1

darah yang hasilnya secara lengkap dapac dilihat pada tabel 1.2 &
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Tabel 1. Karakteristik Subvek berdasarkan pemeriksnan klinik

Suhvok | Sex | Ui 1% TR [T T Pl R CF | e fiive Pervakit |
| fiin (ka} | (&) (ente) | el | ol Larmbeng,
L | . Cimal, Flat
| Wair I % i 15321 2.6 [Ey0. | 70 14 [RIETH Tih Tidak mda
Exi " 27 41 ETECE T 15 | Db | Tiby Tulak ada
A T 20|63 [ 13 1 e | sHwn 72 1% [ Dbn_ | Tih Tidak s
| Lik P N 153|214 | 1m0 | 66 16 | Dbie | Tily Tidak xda
i | 7 i1 55 | 159 | 5.5 THNTO T 13 Db | Tob Tolak adda
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Ketwzamgan : BE=Beral Badan, TB=Tingg Badab, IMT=Indeks Massa Tubuh, TD=Tekanan Darzly, R=
Respirasi, C/P=ConPulmo, H'L=Hepar! Lintpa, Dhn= Dalam hatzs normal, Tib= Tadek teraba
Svkarelawan berumur antara 20-42 1ahun, Larena pada usiz tersebul digsumsikan
fungsi argan-organ wbuh masih berada dalam keadoan normal Rernt badan subvek
berkisar antara 41-73 kp dengan [IMT berkisar anarn 1832260, Pemeriksaan 1ekanzn
darah, frekoenst nade |, respirasi, jantung dan pulmo dalam hatas normal. Tidak ada
subyek yang menunjubkkan gembesaran hepar maupun lien, serta tidak ada subwvek vang
mempunyai riwayit penyakit lambung, hati dan ginjal,

Tabel 2. Karakterisuk subyek berdasarkan pemeriksaan laboraterium darah rutin
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K‘E[L‘Fﬁﬂgétﬂ_i.]||‘.I=||EI11'2‘IQ.|':111I-TI. L':.‘uk-:.l‘Lléll.ll.:.l;t'-L [.];l:-}:l:'l_[ll enclap darah, Eos=eosinofll,
Bas=DBasolil, Bip=batang, Seg=szomen, Lim{=hmiosit, Mono=Monosit

Hasil pemeriksaan faboratoriom darah ruting pada sebagian besar subwek berada

dalam batas normal (Tabel 2). Pada tabef 3. dibaswah ini terlihat hahwa hasil pemeriksaan

lzoratorivm kimia dorzh yang merupakan pambaran fungsi hepar dan ginjal, berada

dalam hatas normal,



Tabel 3. Kamkreristik subvek berdasarkan pemeriksaan Iaboratonum kimiz damah
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B va Biaka Teofilin

Metode yanp digunakan ontuk menetapkan kadar (eofilin dalam serum pada
nenelitian ini adalah dengan HPLC, seperti vang digunakan oleh Thakker {19823 sotelah
difakukan beberapa medifikasi. Dengan metode mi didapatkan wakm retensi untuk
teofilin 3.0 menit dan untek [} hidroksi etibeofilin (standar internzly 4.7 menit, Limi
deteksi teofilin adalah 220 ngfml, Untuk menetapkan kadar teofilin dalam serum adalah
sehagal berikut @ sebelummya dibuat suate kurvn baku dard larotan tealilin murnd dalam
serum denpan kadar 07 1; 30100 13, 20 dan 30 peiml, Selanjutoya divkur tuas aren
kramatogram teofilin dan luas area kromatopram [3 hidroksi etilieolilin sebagai standar
nternal, Dari kedua data tersebut dibuat persamaan regresi linier, dimana x adalah kadar
teofilin dalam serumdan v adalab perbandingan luas kromategram teolifin dengan [3
hidroksi enltectilin. Persamaan garis regresi linear kunva baku teofilin terliha pada

smbar 1 dibawah i = . |
33 | = 00T 0L

TS g g n"p-j_:'l:lT'. ’ |

Fomctap it i

Cinmbar 9, ueva baku serum



Vauidasi Metode Analisis Teofilin Dalam Serum

Validosi metode penetapan kadar dimaksud untuk mengetaboi ketcpatan dan
ketelitian metode analisis, vang dinvatakan dengan peralchan kembali frecoveny] dan
koefisien variasi. Dari hasil penelitian didapatkan nilai peralehan kembali teofilin kadar |
il dalam serum sebesar 95.4-97.7 Yidengan kocfisicn variasi sehesar 1,29-1.34 %
Untuk kada 30 pofmi nilai perolehan kembali adalah 97,1975 24 denpan koefisien
variast schesar 1.02-1.11%.
Stahilitas Teofilin

Pengujian siabilitas 1eofilin dimaksudkan uniuk mempersiapkan penvimpanan dan
stabilitas zav sampai batas waktu tenentu untuk ditetapkan kadamya, Hal ini diperlukan
karena fasilitas penyimpanan yang terbatas, semntara penetapan kadar tidak dapat
dilakukan: secara langsung arau sepera sctelah sampling sampel serum sebelum
dipreparasi dan dietapkan kadarnya, disimpan dalam freezer denpan suhu 20 O
Pengurzian tenlilin setefah 2 minpon sehesar |3 % dan setelah 4 ninggu 3.4 %
Pengareh Pemberian Vitamin C Terhadap Kadar Teofvin Dalam Serum

Sukarzlawsn secara random menjalani 2 kali uji dengan wash o periode selama
|4 hari. Kadar teofilin serum sukarclawan schat serelah pemberian teofilin oral dosis
tunggal 130 mg pada kelompok kontrol disajikan pada Tabel 4 berikut ini,

Tabel 4. Kadar t2ofilin serum (pgfmi) setiap waktu pada kelompok kontrod setelah

= pemberian teadilin oral 120 mg dosis tunggal
Srbwck | Menezenbilan jom ke-
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LSEM | 8475 [ 0657 | 9583 | 03 | 0560 | 0487 | 0475 [ OATE | 1371 | 0.399 | 0,350 | 214




ada tabel 4 terlihat kadar maksimum terjodi pada pengambilan jam ke-0,75 dan
radar terencah pada jam ke-24. Kadar maksimum yaitu 6,091 pomi denpan SEM 0,533

dan kadar terendah 2,167 po'mi dengan SEM 0,214,

Tabel 5. Kadar Teofilin serum {pefmi) setiap waktu pada kelampok

Perlakuan setefah pemberian teofilin oral 130 mg dosis tungeal

Hulnalk ; Pengambulin om ka- |
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Pada tabel 5 terlihal balwa kadar maksimuem jugs lerjadi pada pengambilan ke-
(.75 vaitu 6,603 pe/ml dengan SEM 0,441 dan kadar terendab pada pengambilan jam ke-

24 waity 1,915 pe'ml dengan SEM 0,124,
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Gambar 2. Kurva kadar teofilin serum pada kelompok kontrod dan perlakuan
setzlal pemberian teefilin oral 130 mp dosis tungpal.

Tampak pada gambar 2, kurva kadar teofilin serum vs wakte pada kedua

selompek mempunyai fase absorpsi dan climinasi yvang hampir berimpit. Tapt pada



kefompok perlakuan saat akhir eliminast kadar tcofilin serurm menurun [ehih cepat

drbandingkan dengon kelompok kontro],

Tabel &, Parameter farmakokinetika scrum pada kefompok kentrol dan
perlakuan setelah pemberian teofilin aral 130 mg dosis tunggal

Mamar | Paranscter | keentrol (mezn + SEM) Perlkuan (rcan £ SR |

1 1}
L [ KatameDy ¥ 360 & 0,72 Tah & 0,74
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|t ACEI BOEd = 774 80,78 2 7.40 |
3 AUC I B 0036 + 7.0
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Pada tabel 6 erlihat balvwa tdak ada perbedaan vang bepitn nyata pada parameter
farmakakinetika weofilin serum pada kelampek kontrol dan perlakoan,

Bila hasil penefition ini dibandingkan dergan hasil para peniliti dari negara lain,
terfibac bahwn secara 1ata-rata wakie para biolopik (£1/2) pada abvek orang Amerikalebify
panjang dari subvek Indonesia yaiwe (10,6 2.1 jam) dari hasil penelitian Cerasa er of
[ 1988) Sementars subvek Indonesia wakiy paro biologiknya lebih kecil vaite (4.8 + 0.8
Jam}. Balam penelitian ini didapatkan waki paro biologik serum kelompok kantrol 7,2 +
0,37 jam dan perlakuan 735 = ¢ 58

Terlihat babwen pemberian vitamin € 1 Bali schari 300 me selama 7 hari tidak
mempaengarubi kinetika absorpsi, sedikit meningkatkan kinstika eliminasi r=afilin serum
dosrs wngeal 130 me. Namun demikian peningkatan pilai kinctika eliminasi ind tidak
bermakna seeara stutistik {p=0,03),

Walaupun vitamin C dizebutkan dapat menginduksi enzim mikrosom vang
berperan dalam metabolisme ebat, dalam penclitian ini kita Hidak dapat melihat efek ftu
secara jelas. Hal imo omungkin disebabkon oleh berbagar fakior diantaranya lama
pembertan vitamin C diberikan. Roomi (1998 melaporkan babwa suplementasi vitamin
C dosis tinggi selama 4 mineew pada Guenia pie teebuki dopat meningkatkan jumiah dan
akuivitas enzim sitekrom [ 4300 Demikian jugs penelitinn yang dilakukan oleh Zanoni &
Sato (1973) vang melaporkan bahwa 1eradi peningkaan jumlah dan aktivitas enzim
sitokrem P 430 setelah suplementasi vitamin C selama 8-10 hari pada hewan coba vang

sebelumnya mengatami defisiensi vitamin €. Peringkatan jumlah sitokram P 430 setelah
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suplementasi vitamin C tersebut scbanding dengan pemberian fenobarbital vang sudah
cikenal sebagal induser enzim siokrom vang poten.

Menurut Steckley [1993) pemberian vitamin C dosis tinggi dengan warfarin dapat
menyebabkan penuronan kadar serum warlaring Disisi dain warfarin dan teofifin,
metabolismenva sama-sama melibatkan snokrom o450 1A2 (Buck, 1997). Dapat
dianalogikan vitamin © dapar mompenparuhi metabalisme teofiling karena vitamin C
diketahui dapat menginduksi enzim  sitokrom Po430. Sehaliknva, teofilin nidak
mempenzaruht kadar sickulasi vitamin © (Shimizu, 19967,

Berdasarkan literatur vang relaul’ barw, dikatakan bahwa teofilin tidak hanva
dimetaholisme oleh enzim sitokrom P 450 isoenzim TAZ, 1@pi juga oleh isozim 2D6,
IAMA dan ZEL CYP 1AZ hava terlibal pada reaksi M-demetilasi menjdai [-metil santin
(E3-20 %) don 3ametil santin { 10-13 %), sementarn isozim wang fain erhibo dalam reaksi
B-hidroksilngi membentuk 1.3-dimetil asam urat yang jumlahnyva 43-53 %, Dengan
demikian CYT' 1A2 hanya sekitar 25-35 % terlibat dalam metaboiime teofiling Dari
keowaman ciatas, faktor ‘ni juga cukup berpernn, dadam hal tidak nyatanyva pengaral

pemberian vizamin C dalam memaci metabaolisme teofiling

Ivesimpulan
Pemberiar vitamin C 1 kal sehars 300 myg sclama 7 hart udak mempengaruhi
profil Fairmakokinetika tcofilin oral dosis uneeal poda serum
Saran
Perlu difakukon penelitian lebib lanjut techadap profil metabolit weofilin setclah
pemberian vitamin C, sehingea dapat dikagi seeara spesifik ispenzim sitakrom P 430 vanp

kemungkinan dipengaruli eleh pemberian vitamin C
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