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Info Artikel ABSTRAK

Riwayat Artikel: Pemodelan konsentrasi obat dalam plasma menjadi salah satu cara
o pemantauan konsentrasi obat secara matematis. Pemantauan konsentrasi
D!te”m.?' 21 Oktober 2019 obat ini dilakukan untuk memastikan bahwa obat yang masuk ke dalam

Direvisi: 18 November 2019 : :
Diterbitkan: 15 Januari 2020 tubuh telah memberikan kadar yang diperlukan untuk efgk pengobatan.
' Parasetamol adalah obat yang digunakan untuk meringankan atau
menghilangkan nyeri dan menurunkan demam. Model matematika yang
Kata Kunci: digunakan pada penelitian ini adalah model kompartemen satu terbuka,
menggunakan persamaan diferensial linier orde satu. Model matematika

PKemodeIan_ konsentrasi parasetamol dalam plasma dengan pemberian oral dosis tunggal
Ponsentra5|| dipengaruhi oleh laju absorpsi dan eliminasi obat. Pada dosis ganda
Karasetamo S dipengaruhi oleh laju absorpsi, laju eliminasi, jumlah dosis dan interval
Pompartem[e)pf atu | waktu pemberian obat. Tetapan laju absorpsi dan volume distribusi
ersamaan Drterensia dipengaruhi oleh perubahan fisiologi individu. Sehingga, model matematika
konsentrasi parasetamol dengan dosis tunggal dan ganda yang diperoleh
tidak berlaku secara umum untuk semua individu.
Copyright © 2019 SIMANIS.
All rights reserved.
Korespondensi:
Viska Trisyanti,

Jurusan Matematika,

Universitas Islam Bandung,

JI. Tamansari No.1 Bandung 40116
viskatrisyanti@yahoo.com

1. PENDAHULUAN
1.1. Latar Belakang

Untuk beberapa obat, kepekaan reseptor pada individu berbeda, sehingga pemantauan kadar obat dalam
plasma diperlukan untuk membedakan penderita yang menerima terlalu banyak obat dan penderita yang peka terhadap
obat. Pemantauan konsentrasi obat dalam plasma memungkinkan untuk penyesuaian dosis obat secara individual dan
untuk mengoptimasi terapi [1]. Konsentrasi suatu obat dalam plasma dapat dideskripsikan dengan pemodelan
matematika. Pemodelan matematika merupakan salah satu cabang dari matematika terapan yang cukup penting dan
bermanfaat [2]. Pemodelan konsentrasi obat dalam plasma menjadi salah satu cara pemantauan konsentrasi obat secara
matematis. Pemantauan konsentrasi obat ini dilakukan untuk memastikan bahwa obat yang masuk ke dalam tubuh
telah memberikan kadar yang diperlukan untuk efek pengobatan. Model konsentrasi obat juga dapat digunakan untuk
penyesuaian aturan dosis ganda secara individual.

Parasetamol merupakan obat yang paling umum digunakan oleh masyarakat dan aman dikonsumsi bahkan
bagi ibu hamil dan menyusui [3]. Parasetamol adalah salah satu obat yang digunakan untuk meringankan atau
menghilangkan nyeri dan menurunkan demam. Rute pemberian obat yang biasa digunakan adalah melalui oral-mulut
menggunakan tablet, kapsul, atau larutan oral.
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Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka perumusan masalah dalam penelitian ini sebagai
berikut:
1) Bagaimana formulasi model matematika konsentrasi obat oral dalam plasma dengan dosis tunggal dan dosis
ganda?
2) Bagaimana formulasi model matematika konsentrasi parasetamol dalam plasma dengan pemberian oral pada
dosis tunggal dan ganda?
Selanjutnya, tujuan dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:
1) Untuk mengetahui model matematika konsentrasi obat oral dalam plasma yang diberikan dengan dosis
tunggal dan ganda pada waktu tertentu.
2) Untuk mengetahui model matematika konsentrasi parasetamol oral dalam plasma yang diberikan dengan
dosis tunggal dan ganda pada waktu tertentu.
3) Untuk mengetahui interval waktu pemberian obat oral yang efektif pada dosis ganda.

1.2. Kajian Pustaka
1.2.1. Model Matematika
Model matematika suatu fenomena adalah suatu ekspresi matematika yang diturunkan dari fenomena

tersebut [4]. Pemodelan matematika suatu fenomena meliputi 3 langkah, yaitu:

1) Perumusan masalah

2) Pencarian solusi/kesimpulan matematika

3) Interpretasi solusi/ kesimpulan matematika pada fenomena yang dipelajari
Pembentukan model matematika konsentrasi obat berkaitan dengan salah satu ilmu di bidang farmasi, yaitu
farmakokinetika. Farmakokinetika mempelajari kinetika absorpsi obat, distribusi dan eliminasi (yakni metabolisme
dan ekskresi). Pada umumnya, absorpsi suatu obat terjadi lebih cepat daripada eliminasi. Selama obat diabsorpsi ke
dalam sirkulasi sistemik, obat didistribusikan ke semua jaringan dalam tubuh dan juga secara serentak dieliminasi

[5].

Model kompartemen merupakan model farmakokinetika klasik yang meniru proses kinetika absorpsi,
distribusi, dan proses eliminasi obat dengan sedikit rincian fisiologis. Model kompartemen didasarkan atas anggapan
linier yang menggunakan persamaan diferensial linier [1]. Persamaan diferensial linier orde pertama adalah
persamaan diferensial yang dapat ditulis dalam bentuk [6]:

24+ Py = Q) €
Solusi umum dari persamaan (1) adalah

y = e—fP(x)dx J Q(x)efP(x)dx dx + Ce—fP(x)dx

1.2.2. Parasetamol

Menurut Katzung (2010) dan Syarif (2009), parasetamol diabsorpsi dengan cepat dan hampir sempurna
dalam saluran cerna [7]. AMA (1994) dan Katzung (2001) menyatakan bahwa volume distribusi parasetamol adalah
0,9 L/kg, ini menggambarkan luasnya daerah distribusi dari parasetamol, selain luas distribusinya juga berlangsung
relatif cepat [3]. Menurut Melmon dan Morelli (1992), efek analgesik antipiretik dari parasetamol akan timbul
apabila konsentrasinya dalam darah antara 10 mg/L sampai 20 mg/L [8]. Menurut Benet (1992), nilai KEM (Kadar
Efektif Minimum) parasetamol adalah bila kadar parasetamol dalam plasma sebesar 10 pg/ml-20 pg/ml, sedangkan
nilai KTM (Kadar Toksik Minimum) parasetamol adalah bila kadar parasetamol dalam plasma >300 pg/ml [8].

2. METODE PENELITIAN
2.1.  Jenis Penelitian

Jenis penelitian ini adalah penelitian studi literatur, yaitu dengan mencari referensi teori yang relevan dengan
permasalahan yang ditemukan. Referensi diperoleh dari buku dan jurnal ilmiah yang menunjang dalam penyusunan
tugas akhir ini.

2.2.  Metode Pengumpulan Data

Metode pengumpulan data yang digunakan dalam penelitian ini adalah metode dokumentasi, yaitu
pengumpulan data dengan mencari data literatur yang terkait dengan permasalahan. Data-data yang telah diperoleh
dari berbagai literatur kemudian dikumpulkan untuk menjawab permasalahan yang telah dirumuskan.
Jenis data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data sekunder yaitu data pendukung yang bersumber dari hasil
penelitian yang telah dilakukan oleh peneliti-peneliti terdahulu. Sumber data sekunder tersebut berupa buku dan jurnal
yang berkaitan dengan pemodelan matematika dan farmakokinetika parasetamol.
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2.3. Analisis Data

Data-data yang telah diperoleh kemudian dianalisis dan diformulasikan ke dalam bentuk persamaan
matematika. Setelah mendapatkan model matematika dari permasalahan, selanjutnya adalah mencari solusi dari
model matematika tersebut dengan menggunakan teori persamaan diferensial.

2.4. Diagram Alir Penelitian
Secara sistematis langkah-langkah dalam penelitian ini dijadikan bentuk diagram alir seperti gambar berikut.

v

Studi Literatur

L 4

Pemodelan Matematika

L 4

Penyelesaian Model Matematika

L 4

Simulasi Model Matematika

L 4

Kesimpulan

v

Gambar 1. Diagram Alir Penelitian

3. HASIL DAN PEMBAHASAN
3.1. Model Konsentrasi Obat Oral dalam Plasma Dosis Tunggal dan Ganda

Model matematika yang digunakan untuk konsentrasi obat dalam plasma ini adalah model kompartemen satu
terbuka. Model kompartemen untuk pemberian obat melalui oral yang ditunjukkan pada Gambar 2 [9].

Obat Masuk Pencernaan Obat Meninggalkan
— — —* Lambung Darah Darah =

A

Sumber : Saputro (2017)
Gambar 2. Diagram Model Kompartemen Pemberian Obat Oral

Laju perubahan obat dalam lambung terhadap waktu sebanding dengan jumlah obat dalam lambung. Jumlah
obat dalam lambung akan menurun seiring bertambahnya waktu. Jika diasumsikan obat diminum dengan dosis tunggal
dalam jumlah tertentu dan waktu tertentu, maka dapat dibentuk model matematika sebagai berikut.

dX,

P —k.X,, dengank, >0
In(X,) = —k,t+C (2)
Misalkan, dosis obat = X, = X, pada waktu ¢t = 0, maka persamaan (2) menjadi
In(Xy) =C

sehingga
In(X,) = —kst+In(Xp)
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X
X_a — e—kat
0
Xa = Xoe_kat (3)

Laju perubahan obat dalam tubuh dapat dinyatakan sebagai berikut.
[Laju perubahan} { Laju obat ] [Laju obat yang }

obat yang masuk meninggalkan
dalam tubuh dalam tubuh tubuh
Dari persamaan di atas diperoleh model matematika sebagai berikut:
Z—): =Fk,X,— kX, kgok>0
dx ot
= = PkaXoe™ " — kX
&+ kX = FkoXoe *at @)

Persamaan (4) merupakan persamaan diferensial linier orde satu, solusi dari persamaan tersebut adalah
Xekt = Fk, X, j e kat*kt g¢

Xekt = FkaXo ~kat+kt 4
—k,+k
X = —f’;af‘; e kat 4 Ce7Ht 5)
Misalkan, pada waktu awal tidak ada obat dalam tubuh, t = 0, X = 0, maka persamaan (5) menjadi
- FkyX,
T k,—k
sehingga
FkyX,
X = -kt _ ,—kqt
k. —k (e e )
Konsentrasi obat dalam plasma dengan dosis tunggal pada waktu t adalah
X
Cp=—
P v,
— _FkaXo —kt _ ,—kqt
Cr = i (€ e~rat) (6)
dimana :
Cp = konsentrasi obat dalam plasma
X, = dosis obat yang diberikan
k, = konstanta laju absorpsi obat dari lambung
k = konstanta laju eliminasi obat
t = waktu dalam satuan jam
F = fraksi obat terabsorpsi secara sistemik
Vp = volume distribusi

Kurva dari persamaan (6) dapat disajikan ke dalam Gambar 3.

Konsentrasi dalam darah
(ug/ml)

[
T maks Waktu (jam)

Gambar 3. Kurva Kadar Plasma-Waktu untuk Obat dalam Dosis Oral Tunggal
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Setelah pemberian dosis tunggal, konsentrasi obat dalam plasma meningkat di atas Kadar Efektif Minimum
(KEM) dan kemudian menurun di bawah KEM, hal ini mengakibatkan penurunan efek terapeutik. Konsentrasi obat
dalam plasma yang diberikan dengan dosis ganda harus dipertahankan di dalam rentang terapeutik, yaitu di atas KEM
dan di bawah Konsentrasi Toksik Minimum (KTM), agar dapat mencapai efektivitas pengobatan yang optimal.
Prediksi konsentrasi obat setelah pemberian dosis ganda menggunakan prinsip superposisi. Pada prinsip superposisi,
dosis obat sebelumnya dianggap tidak mempengaruhi farmakokinetika dari dosis berikutnya. Konsentrasi obat dalam
plasma merupakan konsentrasi total obat yang diperoleh dengan menjumlahkan kontribusi dari konsentrasi tiap
pemberian dosis. Akumulasi konsentrasi obat bergantung pada tetapan laju absorpsi, laju eliminasi dan jarak waktu
pemberian dosis.
Dari persamaan (6), kontribusi konsentrasi dari setiap pemberian dosis obat dalam plasma dapat dibentuk
sebagai berikut.
Kontribusi obat dosis pertama dari n dosis adalah
FkoX,
Cor =577~
VD (ka - k)
Kontribusi obat dosis kedua dari n dosis adalah
oo FkoX,
P2 Vplke —K)
Dengan cara yang sama, kontribusi konsentrasi obat dosis ke-n adalah
_ FkaXo —kt kgt
o = k=10 )
dengan n = jumlah dosis, T = interval waktu pemberian obat, dan t = waktu pemberian setelah n dosis.
Konsentrasi obat dalam plasma setelah pemberian n dosis adalah
Cp=Cp1+ Cpy + -+ Cpp

(e —k(t+(n-1)7) _ e —ka(t+(n—1)r))

(e —k(t+(n-2)1) _ e —ka(t+(n—2)r))

¢, = —KaXo__(pkern-10) _ g-kattrn-00) 1 KXo (ks _ pokattrn-mm) 4 .
P VD (ka - k) VD(ka - k)
+ FkqX, (e—kt _ e—kat)
VD (ka - k)
FkqXo —kT\(n—1) —kTy(n—2) —kt —kqT\(n-1) —kqT\(n—-2) —kgt
Cp=m[((€ ) +(€ ) + -+ 1)6 —((e a ) +(€ a ) ++1)€ a]
D a
Konsentrasi obat dalam plasma dengan pemberian dosis ganda, yaitu
__FkgXo [(1=eT™T\ 4 (1-e"™KaT\
Cp = Vp(ka—k) ( 1-e—kT ) € ( 1-e—kat ) € ] ™

Kurva akumulasi konsentrasi obat dalam plasma setelah pemberian dosis ganda dapat dilihat pada Gambar 4.

Konsentrasi dalam darah
(Hg/mi)

-
e
e a-

— T > Waktu (jam)
Gambar 4. Kurva Kadar Plasma-Waktu untuk Obat dalam Dosis Oral Ganda

3.2. Model Konsentrasi Parasetamol Oral dalam Plasma Dosis Tunggal dan Ganda

Dalam pengumpulan data parameter farmakokinetika parasetamol, digunakan data penelitian yang disusun
oleh Kolawole, dkk, (2002). Banyaknya dosis parasetamol yang diberikan (X,) adalah 1000 mg, konstanta laju serap
obat dari lambung (k,) adalah 5,35/jam, konstanta laju eliminasi obat (k) adalah 0,39/jam [10]. Berdasar-kan pustaka,
absorpsi parasetamol hampir sempurna maka diasumsikan fraksi obat terabsorpsi (F) adalah 0,99. Dengan berat badan
65 kg, volume distribusi (V) obat adalah 58,5 L.
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Model konsentrasi parasetamol dalam plasma dengan dosis tunggal dapat dicari dengan menggunakan
persamaan (6) sebagai berikut.

(0,99)(5,35)(1.000.000)
P 58.500(5,35 — 0,39)
CP — 18,25(6_0’39t _ e—5,35t)
Hasil perhitungan konsentrasi dalam plasma dapat dilihat pada Tabel 1.

(e -0,39t _ e —5,35t)

Tabel 1 Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma Dosis Tunggal

Waktu Konsentrasi dalam plasma
(jam) (Hg/ml)
0 0
0,25 11,77
0,5 13,76
1 12,27
2 8,37
3 5,67
4 3,84
5 2,60
6 1,76

Sumber : Data yang Diolah, 2019
Pola konsentrasi parasetamol dalam plasma dosis tunggal dapat dilihat pada kurva berikut.

Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma Hasil Perhitungan

16
= 14
S
S 12
2 10
S 8
g ©
S 4
X2

0

0 1 2 3 4 5 6 7
Waktu (jam)

Sumber : Tabel 1
Gambar 5. Kurva Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma Dosis Tunggal

Jika diasumsikan jarak pemberian dosis obat konstan, maka konsentrasi parasetamol dosis ganda dapat
dihitung menggunakan persamaan sebagai berikut.

1-— e—0,39nr 1— e—5,35nr
— —0,39t __ —5,35¢t
Cp = 18,25 [( 1 — 0397 ) € < 1 — g—5357 ) e ]
Diasumsikan parasetamol diberikan secara oral setiap 8 jam selama 1 hari atau 24 jam. Hasil perhitungan konsentrasi
parasetamol dalam plasma dengan dosis ganda dapat dilihat pada Tabel 2.

Tabel 2 Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma pada Pemberian Dosis Ganda

Nomor Waktu Konsentrasi dalam plasma (ug/ml)

i ; - - - Total
Dosis (jam) Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

0 0 0

1 12,27 12,27

1 2 8,37 8,37

3 5,67 5,67

4 3,84 3,84

5 2,60 2,60
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Nomor

Konsentrasi dalam plasma (ug/ml)

. . - - - Total
Dosis (jam) Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3

6 1,76 1,76

7 1,19 1,19

8 0,81 0 0,81

9 0,55 12,27 12,82

10 0,37 8,37 8,74

2 11 0,25 5,67 5,92
12 0,17 3,84 4,01

13 0,11 2,60 2,71

14 0,08 1,76 1,84

15 0,05 1,19 1,24

16 0,04 0,81 0 0,84

17 0,02 0,55 12,27 12,84

18 0,02 0,37 8,37 8,75

19 0,01 0,25 5,67 5,93

3 20 0,01 0,17 3,84 4,01
21 0,01 0,11 2,60 2,72

22 0 0,08 1,76 1,84

23 0 0,05 1,19 1,25

24 0 0,04 0,81 0,84

Sumber : Data yang Diolah, 2019

Tabel 2 menunjukkan bahwa nilai konsentrasi parasetamol dalam plasma kecil pada saat 8 jam setelah dosis
diberikan, sehingga memberi efek terapi yang kurang efektif. Agar konsentrasi dalam darah dapat memberi efek terapi
lebih baik, maka dosis obat diberikan setiap 6 jam. Perbedaan konsentrasi parasetamol dalam darah antara pemberian
setiap 8 jam dan 6 jam dapat ditunjukkan pada Gambar 6 dan Gambar 7.

Konsentrasi Parasetamol Setiap 8 Jam
< 14.00
IS
& 1200
o
c 10.00
=
< E 8.00
‘% 2 6.00
cE —
€ 4.00
[<5]
2 2.00
o
X 000 @
0 5 10 15 20 25 30
Waktu (jam)

Sumber : Tabel 2
Gambar 6. Kurva Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma Setiap 8 Jam
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4,

Konsentrasi Parasetamol Setiap 6 Jam

< 16.00

% 14.00

= 1200

c_ccg = 10.00

SE 800

82 6.00

S 400

S 200

5 :

X 000 e

0 5 10 15 20 25 30
Waktu (jam)

Sumber : Data yang Diolah, 2019
Gambar 7. Kurva Konsentrasi Parasetamol dalam Plasma Setiap 6 Jam

KESIMPULAN
Berdasarkan pembahasan dalam penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa model konsentrasi parasetamol oral

dalam plasma dengan pemberian dosis tunggal dipengaruhi oleh laju absorpsi dan laju eliminasi obat. Pada pemberian
dosis ganda, selain laju absorpsi dan eliminasi obat, jumlah dosis dan interval waktu pemberian obat juga
mempengaruhi. Tidak semua individu memiliki parameter farmakokinetika parasetamol yang sama, seperti tetapan
laju absorpsi dan volume distribusi yang nilainya dipengaruhi oleh perubahan fisiologi individu. Oleh karena itu,
model matematika konsentrasi parasetamol dengan dosis tunggal dan ganda yang telah diperoleh tidak berlaku secara
umum untuk semua individu.
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