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FarmakokinetikaFarmakokinetika Ilmu yang mempelajari tentang rute pemberian, absorpsi* dan
distribusi*, bioavaibilitas, biotransformasi, dan eksresi obat
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Cara/ JalurCara/ Jalur
Pemberian
Obat
Pemberian
Obat

Salford & Co. Bagaimana dan di mana obat memasuki 
tubuh akan menentukan seberapa banyak 
obat mencapai tempat aksinya dan pada
gilirannya,  menentukan besarnya efek
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Perpindahan obat dari tempat pemberian menuju ke
sirkulasi darah dan target aksinya
Untuk memasuki aliran sistemik/pembuluh darah→ obat
harus dapat melintasi membran/barrier → merupakan
faktor terpenting bagi obat untuk mencapai tempat
aksinya
Obat harus dapat melewati berbagai membran sel
(misalnya sel usus halus, pembuluh darah, sel glia di otak,
sel saraf)
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Aloe Vera

Difusi pasif
Perpindahan obat/senyawa dari kompartemen yang berkonsentrasi tinggi

ke konsentrasi rendah →  mekanisme transport sebagian besar obat

Transport aktif
Perpindahan obat/senyawa dari kompartemen yang berkonsentrasi rendah
ke konsentrasi tinggi → membutuhkan energi dan protein pembawa/carrier

→ mekanisme transport obat-obat tertentu



Difusi PasifDifusi Pasif
Tergantung pada :
• Ukuran dan bentuk molekul obat
• Kelarutan obat dalam lemak
• Derajat ionisasi obat
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Aloe Vera

Membran sel tersusun oleh molekul lipid (lemak)
Akibatnya, obat yang dapat larut dalam lipid (lipid soluble) akan
berdifusi melalui membran lebih mudah dibandingkan obat yang larut
dalam air (water soluble)
Kelarutan obat dalam lipid dinyatakan sebagai Koefisien Partisi (P)→
angka yang menunjukkan perbandingan kelarutan obat dalam lipid dan
air
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Aloe Vera

Banyaknya obat yang terionkan (menjadi bermuatan) ketika dilarutkan
dalam air
Faktor penentu utama ionisasi:

1.Sifat asam-basa obat : asam lemah atau basa lemah (sebagian besar
obat adalah asam lemah atau basa lemah)

2.Sifat asam-basa cairan solven (pelarut)-nya : asam atau basa (obat yang
bersifat asam lemah akan lebih terionisasi pada suasana basa,
sedangkan obat yang bersifat basa lemah akan terionisasi pada
suasana asam)



Absorpsi pada Blood-Brain BarrierAbsorpsi pada Blood-Brain Barrier
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Khusus untuk obat-obat yang tempat aksinya ada di otak, ia
harus dapat menembus sawar darah otak
Guna sawar darah otak : melindungi otak dari bahan-bahan
yang mungkin berbahaya
Agar dapat menembus sawar darah otak, suatu obat harus :

1.Tetap tidak terionkan pada pH darah
2.Memiliki koefisien partisi yang tinggi (larut dalam lipid)
3.Menggunakan bantuan suatu mekanisme transport

(misalnya: L-DOPA)
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Ikatan suatu obat dengan suatu bagian tidak aktif, seperti
albumin (pada darah), otot, tulang, lemak, atau liver.
Perlu diingat bahwa :

1.Efek suatu obat tergantung kepada konsentrasi obat di
tempat aksinya (reseptor)

2.Hanya obat dalam bentuk bebas (tidak terikat) yang dapat
dengan bekerja di tempat aksinya menghasilkan efek

3.Obat terikat dan tidak terikat berada dalam
kesetimbangan dalam darah
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Suatu proses kimia di mana suatu obat diubah di dalam
tubuh → menjadi suatu metabolitnya
Organ metabolisme utama : liver/hepar

Hasil metabolisme bisa :
Lebih atau kurang aktif, inaktif, atau tidak berubah,
dalam kaitannya dengan aktivitasnya →umumnya

menjadi bentuk yang kurang aktif
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Aloe Vera

Obat yang digunakan secara oral akan melalui liver/hepar sebelum masuk
ke dalam darah menuju ke daerah lain dari tubuh (mis. Otak, jantung, paru-
paru, jaringan lainnya)
Di dalam liver terdapat enzim khusus (yaitu sitokrom P450) yang akan
mengubah obat menjadi bentuk metabolitnya
Metabolit umumnya menjadi lebih larut dalam air (polar) dan akan dengan
cepat diekskresikan keluar tubuh (melalui urin, feses, keringat, dll.)
Hal ini akan secara dramatik mempengaruhi kadar obat dalam plasma →
obat-obat yang mengalami first past metabolism akan kurang
bioavailabilitasnya → efek berkurang
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Aloe Vera

Nonsynthetic Reactions (Reaksi Fase I)
1.Oxidasi, reduksi, hydrolysis, alkilasi, dealkilasi
2.Metabolitnya bisa lebih aktif/tidak dari pada senyawa asalnya
3.Umumnya tidak dieliminasi dari tubuh kecuali dengan adanya metabolisme

lebih lanjut

Synthetic Reactions (Reaksi Fase II)
1.Konjugasi (glukoronidasi, sulfatasi)
2.Penggabungan suatu obat dengan suatu molekul lain
3.Metabolitnya pada umumnya lebih larut dalam air dan mudah diekskresikan





Faktor yang mempengaruhi metabolisme obatFaktor yang mempengaruhi metabolisme obat
1.Induksi enzim: dapat meningkatkan kecepatan biotransmormasi

dirinya sendiri, atau obat lain yang dimetabolisme oleh enzim yang
sama → dapat menyebabkan toleransi

2.Inhibisi enzim: kebalikan dari induksi enzim, biotransformasi obat
diperlambat → bioavailabilitas meningkat → efek menjadi lebih besar
dan lebih lama

3.Kompetisi (interaksi obat) : terjadi pada obat yang dimetabolisir oleh
sistem enzim yang sama (contoh : alcohol dan barbiturates)

4.Perbedaan individu: karena adanya genetic polymorphisms,
seseorang mungkin memiliki kecepatan metabolisme berbeda untuk
obat yang sama



Eliminasi/ ekskresiEliminasi/ ekskresi
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Obat akan dieliminasi dari dalam tubuh dalam bentuk
metabolitnya atau bentuk tidak berubah
Organ ekskresi utama adalah ginjal → urin
Namun bisa juga melalui : paru-paru, keringat, air liur,
feses, ASI
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OBAT

Harus ada interaksi obat-reseptor

Bagaimana obat bekerja
menghasilkan efek ?

STIKes Prima Indonesia



ReseptorReseptor
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Suatu makromolekul seluler yang secara spesifik dan
langsung berikatan dengan ligan (obat, hormon,
neurotransmiter) untuk memicu signaling kimia antara dan
dalam sel → menimbulkan efek



Fungsi ReseptorFungsi Reseptor
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Mengenal dan mengikat suatu ligan/obat
dengan spesifisitas yang tinggi
Meneruskan signal ke dalam sel melalui:

1.Perubahan permeabilitas membran
2.Pembentukan second messenger
3.Mempengaruhi transkripsi gen



Beberapa IstilahBeberapa Istilah
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Aloe VeraLigan : Molekul spesifik (obat) yang dapat mengikat reseptor
Afinitas: Kemampuan ligan untuk mengikat reseptor. Afinitas besar =
semakin mudah berikatan dengan reseptor (cocok)
Efikasi: Perubahan/efek maksimal yang dapat dihasilkan oleh suatu
obat

Analogi kunci dan gembok → obat dengan reseptor seperti kunci dan gemboknya→ kenyataan ?
1. Suatu reseptor dapat berikatan dengan sekelompok senyawa kimia yang sejenis (a family of
chemicals or hormones)
2. Setiap senyawa tadi akan menunjukkan afinitas yang berbeda terhadap reseptor (ikatan kuat
atau lemah)
3. Setiap senyawa akan menghasilkan efikasi yang berbeda



Aksi Obat SpesifikAksi Obat Spesifik
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Aloe Vera

R : Konsentrasi reseptor dalam biofase
 k 1 : Konstanta/tetapan laju asosiasi (pengabungan) obat dan reseptor
 k 2 : Konstanta / tetapan laju disosiasi (peruraian) komplek obat – reseptor
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Aloe Vera

Diawali dengan okupasi (pendudukan) obat pada tempat aksinya
Obat = Ligan

1.Agonis → ligan/obat yang dapat berikatan dengan reseptor dan
menghasilkan efek

2.Antagonis → ligan yang dapat berikatan dengan reseptor tapi tidak
menghasilkan efek
Tempat aksi = Reseptor
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Apabila dibuat plot antara
dosis obat vs
efek/respon, maka kurva
yang dihasilkan :
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Macam Agonis
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Macam Kurva Dosis Vs Respon



STIKes Prima Indonesia Home About Us Services
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Kurva Dosis Respon :
Digunakan untuk
mengevaluasi
aktivitas reseptor.
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Aloe Vera

Obat A, B, dan C
adalah seri agonis,
semua dapat
mencapai Emax.
Obat mana yang
paling poten ?
Bagaimana dengan
obat D ?
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Aloe Vera
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Aloe Vera

Antagonis

Kurva dosis vs
respon suatu obat
dengan
keberadaan suatu
antagonis (bloker)

Kurva akan bergeser ke kanan, jika reseptor telah jenuh, maka
peningkatan dosis tidak bisa mencapai efek maksimumnya
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A : Antagonis kompetitif
B : Antagonis nonkompetitif atau irreversibel
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ED50 = dosis yang diperlukan agar menghasilkan efek
terapi pada 50% populasi
LD50 = dosis yang yang menyebabkan kematian pada 50%
populasi
Rasio dosis letal (LD50) dengan dosis efektif (ED50)
disebut indeks terapi
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INDEKS TERAPI dan
OBAT IDEAL

Indeks Terapi =
LD50/ED50
• Menentukan tingkat
keamanan obat



ToleransiToleransi
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Efek suatu obat mungkin berubah dengan pemberian yang
berulang Toleransi

1.Penurunan respon pada pemberian obat yang berulang,
atau

2.Dosis lebih tinggi dibutuhkan untuk mendapatkan efek
yang sama (kurva bergeser ke kanan)



SensitisasiSensitisasi
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Peningkatan respon pada penggunaan yang berulang,
atau
Diperlukan dosis yang lebih kecil untuk menghasilkan efek
yang sama (kurva bergeser ke kiri)
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