PENERAPAN IPTEKS

INTERAKSI FARMAKOKINETIKA PADA DISTRIBUSI OBAT

Oleh
FAIAR APOLLO SINAGA®

Salah satu faktor yang mempengaruhi respon tubuh terhadap pengobstan adalsh interkasi
mmmmmummmm
obat sekaligus atau terkenal dengan istilah polifarmasi akan memudahkan terjadinys interaksi obat.
interaksi obat dianggap penting secara Wink bila berakibst meningkatnya toksisitas dan/atsu
diharapkan.

Kata kunci : Interaksi Farmakokinetika, Distribusi Obat

Pendahuluan
* Kombinasi obat antihipertensi akan
Diantara berbagai faktor yang meningkatkan  efektifitas dan
mempengaruhi  respon  tubuk  terhadap mengurangi efek samping.
pengobatan terdapat faktor interaksi obat. * Kombinasi obat anti tuberkolosis
Interaksi obat dapat didefenisikan sebagai 2kan  memperambat  timbuinya
modifikasi efek satu obat akibat obat Lain yang resistensi kuman terhadap obat.
diberikan pada awalnya 3tau  diberikan Interaksi obat yang merugikan dapat
bersamaan; atau bila dua atau lebih obat membahayakan, baik dengan meningkatkan
berinteraksi sedemikian rupa  sehingga toksisitas obat atau dengan mengurangi
keefektifan atau toksisitas satu obat atau lebih khasiatnya.
masuk dari lingkungan, asap rokok, etanol fisikokimia diantara obat-obat parenteral bila
dapat mempengaruhi efek obat. dicampur  bersama-sama, menyebablan
Interaksi obat dapat Dberakibat pengendapan atau inaktivasi.
menguntungkan atau merugikan. Interaksi Pengobatan dengan beberapa obat
obat yang menguntungkan misalnya: seialigus atau terkenal dengan istilah
e Penisilin dengan probenesid dimana polifarmasi akan memudabkan terjadinya
probenesid menghambat sekresi interaks obat. Interaksi obat dianggap penting
penisilin ditubui ginjal sehingga secara kiinik bila berakibst meningkatnya
meningkatkan kadar penicillin dalam toksisitas dan/atau mengurangi efektifitas obat
plasma dan dengan demikian yang berinteraksi. Insiden interaksi obat yang
meningkatian efektifitasnya dalam penting dalam kiinik sukar diperkirakan karena:
terapi gonore;
*Desen IKOR FIX UNIMED
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Interaksi Farmakokinetiia yang
Mempengaruhi Distribusi Obat.

Distribusi.

Setelah obat diabsorpsi ke dalam sirkulasi
sistemik maka skan didistribusikan ke seluruh
tubuh melalui sirkulasi darah. Banyak faktor
yang mempengaruhi  distribus  obat
diantaranya:

o Karakteristik jaringan meliputi afiran
darah, koefisien partis dan
kelarutanaya datam lemak.

o Status penyakit yang mempengarubi
fisiologi

o fkatan obat dengan protein
Pada awal distribusi obat, obat mengkuti
gliran dash menmuju jaringanforgan yang
jantung, paru-pary, ginjal, hati sehingga cepat
terjadi  kesetimbangan dengan  sirkulasi
sistemik. Pada tahap Dberikutnya, obat
terdistribusi ke jaringan lemak, tulang otot,
kulit, jaringan &at yang mempunyai perfusi
lebih rendah. Obat-obat yang tidak lanut dalam
lemak atay tidek  sesuai  dengan
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bebas dan obat dalam bentuk terikat dengan
makromolekul/protein.Obat  yang  dalam
bentuk bebas adalah yang aktf secara
farmakologi dan dapat berdifusi keluar dari
sirkulasi sistemik sehingga distribusinya lebih
luas, tetapi obat yang terikat dengan protein
plasma tidak aktif secara farmakologis dan
tidak dapat berdifusi sehingga banyak berada
disirkulasi sistemik dan distribusinya terbatas.
Faktor-faktor yang dapat mempengaruhi
besarnya ikatan obat dengan protein

oo;o
|
g

Berdasarkan perbedaan afinitas obat-obat
terhadap protein plasma, obat-obatan dapat
saling berinteraksi selama proses distribusi
untuk menempati tempat ikatan pada protein
plasma. Interaksl dalam distribusi secara

Interaksi dalam ilatan protein plasma.
Berbagal obat mengadakan Interaksi
dengan plasma atau [aringan protein atau
dengan makromolekul yang lain seperti
melanin dan DNA, membentuk kompieks
makromolekul obat. Formasi komgpleks obat
protein disebut: protein-binding (pengikatan
protein terhadap obat) dan mungkin
merupakan proses reversible (dapat balik) atau
irreversible (udak dapat balik). Ikatan obat-
protein yang tidak reversibel tidak dikehendaki
karena dapat menyebabkan toksisitas.
Umumnya obat akan berikatan atau
membentuk kompleks dengan protein mekalul
proses bolak balik (reversibel). tkatan obat-
protein yang bolsk balik menyatakan secara
tidak langsung bahwa obat mengikat protein
dengan ikatan kimia yang lemah, misalnya;
tkatan onik, ikatan hidrogen, ikatan Hfofilk
atau ikatan van deer waals. Asam amino yang
menyusun rantai protein mempunyai gugus
hidroksll, karboksil, atau berbagai tempat yang
ada, untuk interaksi obat yang bolak balik

umum dibagi atas dua baglan: lkatan obat pada protein plasma dapat
1. Interaksi dalam ikatan protein digambarkan sebagail berikut:
plasma
2. Interaksi dalam ikatan jaringan
Sirkulasi Jaringan

Eliminasi
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Dalam prakteknya, apa yang
biasanya divkur sebagai konsentrasi darah atau
plasma dari suatu obat adalah konsentrasi
obat total (Obat bebas dengan obat terikat)
dalsm sampel. Namun demikian, obat bebas
(Df) yang bisa melintasi membran sel dan bisa
mencapai daerah tindakannya sedangkan
kompleks obat-protein (DP) terlalu besar untuk
melfintasi membran. Dengan demikian, obat
bebas adalah moletas yang bertanggungjawab
untuk menghasilkan efek farmakologis. Pada
kesetimbangan, persen atau fraksi obat total
yang terikat pada protein plasma dan sel darah
merah tetap konstan untuk obat-obat dengan
fkatan  linier. Sebagai contoh, tingkat
pengikatan protein plasma dari fenitoin pada
orang dewasa adalah 90% ataupun 0,9 (persen
atau fraksi yang tidak terikat adalah 10%
ataupun 0,10). Sehingga, jika konsentrasi
plasma total dari fenitoin adalah 20mg/t,
konsentrasi bebas adalah 2mg/l, dan
konsentrast yang terikat adalah 18mg/L
Perbandingan ini tetap konstan bila
konsentrasi dikurangi menjadi 15
mg/Lkonsentrasi obat bebas adalah 1,5 mg/L
dan konsentrasi obat terikat adalah 13,5 mg/L
Dengan demikian, karena perubahan dalam
konsentrasi obat bebas {yang
bertanggungiawab untuk pengaruh
farmakologis) sebanding dengan yang untuk
konsentrasi obat total, pengukuran konsentrasi
obat total dalam prakteknya bisa menimbulkan
prediksi pengaruh yang diinginkan dalam
kebanyakan kasus.

Namun demikian, masalah timbul
bila penyakit atau pemberian obat lain secara
bersama-sama mengubah rasio kesetimbangan
pengikatan. Sebagai contoh pada pasien-
pasien dengan hipoalbuminemia, tingkat
pengikatan fenitoin dengan albumin direduksi.
Dengan demikian, fraksi bebas dalam kasus ini
akan lebih tinggi dari pada normal. Oleh karena
itu, konsentrasi plasma total 20mg/l, yang
dibawah kondisi-kondisi normal menghasilkan
konsentrasi bebas 2mg/l, kini akan

menimbulkan konsentrasi yang lebih tinggi dari
pada 2mg/L untuk pasien-pasien inl. Namun

dan konsentrasi obat total dan bebas untuk
menafsirkan konsentrasi plasma total atau
konsentrasi darsh dan  secara  tepat
menyesuaikan regimen dosis.

Selain itu, penglkatan protein dari

muwu-mwwwm
juga  meningkat, vyang  menimbulkan
peningiatan lebih banyak dari peningkatan
proporsional dalam konsentrasi obat bebas
pada obat total yang lebih tinggi. Dengan
demikian, pada konsentrasi yang lebih tinggi,
daerah yang bertanggungiawab  untuk
mengikat obat adalah jenuh, dengan demikian,
sebagian besar obat berada dalam bentuk
bebas. Salah satu dari contoh dari obat
menunjukkan fraksi bebas plasma yang lebih
tinggi pada konsentrasi terapeutis yang lebih
tinggl. Untuk obat-obat ini, penafsiran
konsentrasi plasma total sangatiah sulit.
Dengan demikian, pengukuran eksperimen
obat bebas, dibandingkan dengan obat total
yang divkur secara normal, perlu datam kasus-
kasus seperti ini.

Obat dapat mengikat berbagai
komponen makromolekuler dalam darash,
meliputi:  albumin, a,-asam glycoprotein,
lipoprotein, immunoglobulin ( IgG ), eritrosit.
Albumin adalah komponen terbesar dari
plasma protein yang berperanan dalam
pengikatan obat yang bolak balik. Dalam
tubuh, aibumin terdistribusi dalam plasma dan
dalam cairan ekstraseliular dan kulit, otot dan
berbagai jaringan fain. Konsentrasi albumin
dalam cairan intertitial adalah sekitar 60 % dari
yang ada pada plasma. Waktu parvh dari
eliminasi  albumin adaleh 17-18 hari.
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Konsentrasl albumin normal dipertahankan
pada tingkatan yang relatif tetap yaitu 3,5%
sampal 5,5% (berat per volume) atau 4,5
mgfdl.  Albumin  berperanan  untuk
mempertahankan tekanan osmosa darah dan
untuk transpor bahan eksogen dan endogen,
Sebagai protein ftranspor untuk bahan
endogen, albumin akan membentuk kompleks
dengan asam lemak bebas (FFA), bilirubin,
berbagai hormon  (sepertl  cortisone,
aldosterone, dan thyroxine), tryptophan, dan
senyawa lain. Albumin diketahui mempunyai 2
(dua) tempat pengikatan yang dipakai bersama
untuk pengikatan berbagai obat. Tempat
pengikatan | digunakan oleh obat-obat yang
bersifat asam. Banyak obat yang bersifat asam
lemah (anionic) berikatan dengan albumin
dengan ikatan elektrostatic dan hidrofobik.
Obat yang bersifat asam lemah seperti :
tolbutamid, fenitoin, ibuprofen, naproxen,
warfarin,salisilat, phenylbutazon, dan penicillin
sangat cepat berikatan dengan albumin,
Namun, kekuatan dari pengikatan obat
berbeda untuk setiap obat. Diazepam
merupakan contoh obat yang berikatan pada
tempat pengikatan Il dari albumin,

Albumin disintesa dalam  hati.
Dengen demikian konsentrasi albumin bisa
berkurang pada penyakit hati seperti sirosis
yang menimbulkan perubahan-perubahan
dalam pengikatan protein obat. Penyakit-
penyakit lain yang mengakibatkan penurunan
konsentrasi plasma albumin termasuk luka
bakar, pembedahan, hepatitis virus akut, gagal
ginjal dan kekurangan gil. Pada sisi fain,
peningkatan konsentrasi plasma albumin
diamati dalam beberapa situasi seperti
dehidrasi dan beberapa gangguan neurologis.
Namun demikian secara kiinls, kejadian
hipoalbuminemia jauh lebih sering
dibandingkan hiperalbuminemia.

a;-asam glycoprotein (orosomucoid)
adalah globulin dengan berat molekul sekitar
44000. Sama dengan albumin, arosam
giycoprotein disintesa dalam hati. Konsentrasi
a,-asam glycoprotein dalam plasma sangat
rendah (04 sampai 1 %} dan terutama
mengikat obat yang bersifat basa (kationlk)
seperti propranolol,verapamil, disopiramin,
imipramin, kulnidin dan lidocain.. Beda dengan
albumin, situasi-situasi khinks yang
menimbulkan konsentrasi a,-asam
glycoprotein yang lebih tinggi lebih sering
terjadi dari pada konsentrasi yang rendah.
Konsentrasi plasma ap-asom glycoprotein
akan naik pada keadaan trouma injuries,
inflamasi, pembedahan, luka bakar, dan acute
myocordial inforction. Penyakit-penyakit hati
sepert] sirosis akan mengakibatkan penurunan
pada konsentrasi ay-asam glycoprotein. Sama
halnya dengan albumin pada a-asam
glycoprotein obat bisa saling menggeser dari
tempat pengikatannys tergantung pada
afinitasnya.

Lipoprotein terdiri dari lipoprotein
densitas sangat rendah (VIDL), Epoprotein
densitas rendah (LDL) dan lipoprotein densitas
tinggi (HDL) disintesa dalam hati dan mukosa
usus, dan konsentrasi plasma normalnys
adalah bervariasi (0,5g/dl). Biasanya obat
dasar dan netral dengan lipofilisitas yang tinggi
diikat pada lipoprotein. Konsentrasi lipoprotein
berubah dalam berbagai jenis penyakit seperti
gagal ginjai, diabetes melitus,
hiperfipoproteinemia, dan alkoholisme. Contoh
obat-obat yang secara signifikan berikatan
dengan lipoprotein adalah  siklosporin,
takrolimus dan propofol.
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Tabel 1 Kondisl Fisiologl dan Patologi yang Mengubah Konsentrasi Protein dl Dalam Plasma

a,
ALBUMIN GLYCOPROTEIN UPOPROTEN
Decreasing Age (geriatric, neonate) Fetol Hyperhyroidesm
consentrotion
Boctenal pnemoaic Neplwotic - Injury
syndrome
Bumns Orol Liver diseose?
contraceptives
Cirrhosis of bver Troumo

Age (geriatrx) Diabetes
Cefioc disease Hypothyroidsm

Cystic fibrosis

Gl disease
Mistoplasmasis
Leprosy

Liver obscess
Malignant neoplosms
Maoinutrion (severe)
Multiple myeloma
Nephaorotic syndrome
Pancrectitis focute)
Pregnancy

Renal fobure

Surgery

Trovma

Benign tumor
Exercise
Hypothyroidism Chron's diseose Liver disease?

Neurologicol disease? Injury Nephrotic
syndrome
Neurosés Myocordiol
inforction
Porancic Renal follure
Phychosis Rhewmatod
orhrits
Schizophrenio Stress
Surgery
Trouma
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Tabel 2. Daftar Konsentrasi Obat-obat yang Dalam Keadaan Bebas

Jumiah Obat Jumiah Obat
Nama Obat Bebas (%) Nama Obat Bebas (X)
Warfarin 3 Amitriptilin 4
Diclaxacillin 2 Imipramin 4
Cloxacillin 5 Chiorpromazin 4
Doxycyclin 7 Chiordizopoxcid S
Nafcillin 10 Nortriptilin 6
Phenoprofen 1 Phenitoin 9
Phenylbutazon 1 Methadon 13
Indomethacin 3 Thiopental 13
Salycylate 16 Tolbutamid 1
Propanolol 6 Chlorpropamid 4
Diazoxid 9 Tolazamid 6
| Digitoxin 10 Probenecid 1
Chinidin 11 Furosemid 3
Diazepam 1 Chlorothiazid 5

Oleh karena jumizh protein plasma terbatas,
maka terjadi kompetisi antara obat bersifat
asam maupun antara obat yang bersifat basa
untuk berikatan dengan protein yang sama.
Berdasarkan afinitas obat yang tinggi terhadap
albumin maka obat-obatan dibagi duz kelas
tergantung pada dosisnya apakah lebih besar
atau lebih kecil dari pada kapasitas pengikatan
albumin.

1. Obat-obat kelas I: Jika dosis obat lebih
kecll daripada kapasitas pengikatan
albumin, maka rasic dosis/kapasitas
adalah rendah. Terdapat tempat
pengikatan yang berlebihan dan fraksi
obat yang terikat tinggi. Obat-obat kelas |
ini adalah mayoritas dalam klinis.

2. Obat-obat kelas Il. Obat-obat ini diberikan
dalam dosis yang Jauh melebihi jumiah
tempat pengikatan albumin. Rasio
dosis/kapasitas adalah tinggi dan terdapat
proporsi obat yang refatif tinggi yang
berada dalam bentuk bebas tidak terikat
pada albumin,

Tergantung dari kadar obat dan afinitasnya
terhadap protein, maka suatu obat dapat
digeser dari katannya dengan protein oleh
obat lain sehingga terjadi mempengaruhi
farmakokinetika obat seperti :

1. Secara langsung meningkatkan
konsentrasi obat bebas sebagai hasil
pengurangan  penglkatan  dalam
daah.

2. Meningkatkan konsentrasi  obat
bebas yang mencapai tempat
reseptor yang menyebabkan respon
farmakodinamik (atau toksis) akan

lebih kuat,
3. Peningkatan konsentrasi obat bebas
menyebabkan peningkatan

sementara volume distribusi dan
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ginjal, yang menghasilkan

peningkatan sementara dari

eliminasi obat. Konsentrasi obat
terakhir yang mencapai target

(sasaran) tergantung pada satu atau

lebih dari keempat faktor yang

berperanan pada keadaan Kklinis.

Sebelum perubahan dosis dilakukan

maka efek dari pengikatan protein

harus dievaluasi secara hati-hati.

Contoh pemberian obat kelas | seperti

tolbutamid diberfkan pula suatu obat kelas Il

seperti  suatu  antibiotika  sulfonamid.

Tolbutamid biasanya berikatan dengan protein

plasma 95% dan hanya 5% dalam bentuk

bebas. Ini berarti bahwa sebagian besar obat
terikat pada albumin dan tidak aktif secara
farmakologl. Jika suatu suifonamida dibertkan,
suifonamida akan menggantikan tolbutamid
darl albumin, yang menyebabkan suatu
peningkatan konsentrasl cepat tolbutamid

bebas dalam plasma karena hampir 100%

berubah menjadi bentuk bebas.

Interaksi dalam ikatan protein
meskipun  banyak terjadi tetapi yang
menimbulikan masalah dalam kiinik antara kain
yang menyangkut obat-obat dengan sifat-sifat
berfiaut:

a) Mempunyai ikatan yang kuat dengan
protein plasma (minimal 85%) dan volume
distribusinya yang kecil sehingga sedikit
ssja obat vyang dibebaskan akan
meningkatkan kadamya 2-3 kall lipat dan
bita indeks terapeutik kecil, peningkatan
konsentrasi obat bebas ini bisa
mempunyal konsekuensi klinis yang
berarti.. Ini berlaku terutama untuk obat
bersifat asam, karena kebanyakan obat
yang bersifat basa volume distribusinya
sangat fuas.

b) Mempunyai batas keamanan yang sempit,
sehingga peningkatan kadar obat bebas
tersebut dapat mencapai kadar toksis,

¢} Efek toksis yang serius telah terjadi
sebelum kompensasi tersebut di atas

terjadi misalnya terjadinya pendarahan
pada antikoagulan oral, hipoglikemia pada
antidiabetik oral.

d] Eliminasinga mengalami  kejenuhan,
misalnya fenitoin, salisilat dan dikumarol
sehingga peningkatan kadar obat bebas
tidak disertai dengan peningkatan
kecepatan eliminasinya.

e) Obat-obatan yang mempunya onset of
action yang cepat.

f) Obat-obat yang diberikan meklui intra
vena. Injeksi intra vena yang cepat dapat
mempertinggi konsentrasi obat bebas dar
beberapa pengikatan obat-protein yang
tinggi dan tentunya mempertinggi
intensitas kerjanya. Sellers dan Koch-
Weser | 1973 ) melaporkan adanys
peningkatan yang dramatis pada efek
hypotensive bila diazoxide diinjeksikan
cepot IV dalam 10 detik versus
diinjeksikan lambat dalam 100 detik.
Diazoxide berada dalam bentuk bebas
sebesar 9,1 % dan 20,6 % bila level serum
secara berturut turut adalah 20 dan 100
pg/ ml,

Interaksi dalam ikatan protein plasma lebih
nyata pada penderita hipoalbuminemia, gagal
ginjal atau penyakit hati yang berat akibat
berkurangnya jumlah albumin plasma, ikatan
obat bersifat asam dengan albumin serta
turunnya eliminasi obat.
Berikut ini contohcontoh obat yang
berinteraksi sehingga mempengaruhi efek
farmakologis.
1.  Warfarin,
Warfarin merupakan antikoagutan
oral merupakan antagonis vitamin K.
Vitamin K adalah kofaktor yang
berperan dalam aktivasi faktor
pembekuan darah ILVILIXX yaitu
dalam mengubah residu asam
glutamat menjadi residu asam gama-
karboksiglutamat. Untuk berfungsi
vitamin K mengalami sildus oksidasi
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abumin plasma adabh kiofibrat,
etlrinat, nalidiksat, statin  (juga
dapat menggeser acenocoumarol
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umumnya kadar digoksin naik dua kali tetapi
kisarannya dapat mencapai empat kali, Kadar
digoksin dalam plasma mulai meningkat datam
waktu 24 jam setelah kuindin diberikan dan
mantap setelah 4 hari, setelah itu tetap tinggi
kecuali bila dosis digoksin dikurangi. Dila
digokdin dan kuinidin diberikan secara
bersamaan, efek digoksin terhadap jantung
dan susunan saraf pusat meningkat dan
akhimya dapat terjadi gejala-gejala keracunan,
Oleh karena itu penderita yang diobati dengan
sekaligus dengan digoksin dan kuinidin harus
diamati dengan cermat terutama gambaran
EXG-nya dan kadar plasma digoksin plasma
dimonitor hingga tercapai kadar mantap yang
baru. Obat kin yang dapat menimbulkan
interaksi yang mirip dengan kulnidin adalah
kuinin, verapamil, diltiazepam, dan amiodaron.

Kesimpulan

Salah satu  jenis interaksi
farmakokinetika adalah  interaksi  yang
mempengarubi distribusi obat sehingga dapat
mempengaruhi efek farmakologi obat. Obat-
obat dapat saling berinteraksi pada saat
distribusi mefiputi interaksi Ikatan obat pada
protein plasma dan interaksi dalam Ikatan
pada jaringan. Interaksi ini menjadi masalah
dalam Winik untuk obat-obat yang mempunyai
sifat-sifat : mempunyai ikatan yang kuat
dengan protein plasma (minimal 85%) dan
volume distribusinga yang kedl, indeks
terapeutik kecll, mempunyai batas keamanan
yang sempitefek toksis yang serius telah
terjadi sebelum kompensasi tersebut di atas
terjadi ,efliminasinya mengalami
kejenuhan,obat-obatan yang mempunya onset
of action yang cepat,obat-obat yang diberikan
melalui intra vena. Interaksi ini semakin besar
masalahnya dalam keadaan hipoglikemia yang
dapat disebabkan oleh berbagai macam
penyakit. Untuk obatobatan yang bisa
berinteraksi perlu mendapat perhatian serius

sehingga dapat dicegah efek yang tidak

diharapkan.

Daftar Pustaka.

Adrian M. B.{1999). Drug Interoctions that
Motter. Antikcnvulsan, The
Pharmaceutical Journal.Vol 262 No
7035 p 325327

Andrus,M.R.(2004). Oral Anticoagulont Drug
Interactions With Stotin:Cose Report
of Flufastatin ond Review of the
Literature Pharmacotherapy
24(2):285-290, 2004. © 2004
Pharmacotherapy
Publications.http://www.
medscape com/viewarticle/468812

Aslam,M.,Chik Kaw Tan,,

Prayitno,A.(2003).Farmasi Kiinis; PT
Alex Komputindo Kelompok
Gramedia, Jakarta Hal 119-131

Brown,CH.M.S. Overview of Drug Interactions.
htto:/fwww. ncbi.nim.nih.gov/
entrez/query fegi?omd

Denson,D.D,,

Myers LA Thompson,G.A.,Coyle. D E
. The influence of diazepam on the
serum protein binding of bupivacaine
at normal ond acidic pH.General
Article.

Distribution. The Merk Manual of Diagnosis
and Therapy.Section  22.Clinical
Pharmakology.Chapter 298.Drug
Input and Disposition

Drug Interactions. The Merk Manual of
Diagnosis and  Therapy.Section
22.Clinical  Pharmakology.Chapter
301. Factors Affecting Drug Respone.

Ganiswara,G.S. Farmakologi dan Terapi,edisi 4,
Bagian Farmakologi  Universitas
Indonesia Jakarta, 1995

Katzung,B.G.(2001) Farmakologi Desar don

Klinik.Edisi 8. Salemba Medika
Leon Shargel, Andrew Yu ; Applied
Biopharmaceutics &

JURNAL Pengabdian Kepada Masyarakat Vol 16 No. 60 Thn. XV1 Juni 2010 57




PENERAPAN IPTEKS

Pharmokokinetics, fourth edition, Paxton, )W (1384 ).interaction of Probenesid

halaman 281 -321, 1999, USA. with the Protein Binding of
Mehwvar, R, TEACHERS' TOPICS Role of Protein Methotrexate

Binding in Pharmocokinetics, School Mycek M J_Harvey, RA. Champe f.C(2001).

of Pharmacy, Texas Tech University Farmakologi Ulaoson Bergambor, edisi

Health Sciences Center Submitted 2. hal 8-13.

January 3, 2005; accepted February Wab £ P Sloan LW Flumazenil,  diazepam,

13, 200S; published December 9, nordiazepom ond  oxorepom

2005. Americon Joumal of interactions on plosma protein

Pharmaceutical Education binding.

JURNAL Pengabdian Kepada Masyarakat Vol. 16 No. 60 Thn. XVI Juni 2010 S8




