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ABSTRACT

A study of phannacokinetic of doxycycline in Phyton reticulatus was conducted to reveal the drug profiles. This
profiles were also measured to evaluate the effectiveness of the drug by compararing the drug concentration in plasma
from MIC (Minimum Inhibitory Concentration) of some important infectious agents. Six adult snakes were used and
divided in two groups. Snakes in group-l were given doxycycline through dorsal palatine vein and those in group-2
were treated with the drug by one third of anterior musculus intramuscularly. Blood was collected by intracardia
puncture at 30 minute, 1 , 2,4, 8, 24, 48, 72, 96, and 120hour after injection. The dose of drug was 25/mglbw.Plasma
was collected by centrifugation and extracted with trichloroacetid acid solution. Plasma analysis and drug
concentration measurement were conducted by means of High Peiformance Liquid Chromatography (HPLC), using
the mobile phase of oxalate acid solution: methanol: acetonitrile (6:3:1) and C18 column. The phannacokinetic
parameters results were found to be AUC 7135,155 uglmL.minute, Clearence 3,5 mLimin/bw, Cmax 95,465 uglmL,
Tmax 30 minutes,T1/2 44,42 hours dan Vd 13477,1 mL/bw for intravenous route and for intramuscular route AUC
1185,56f.lglmL.min.,Clearence 3,49mLlmin/bw, Tmax 24 hours, Cmax 0,19lug, Tl/220,6 hours, Vd 62500 mL/bw.
The drug concentration up to 120 hours (5 days) were still above the MIC of some infectious agents in reptile. More
research needed for the MICs ofinfectious agent to find out the effectiveness of doxycycline in Phyton reticulatus
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ABSTRAK

Penelitian farmakokinetik doksisiklin pada ular sanca (Phyton reticulatus) ini dilakukan untuk mengetahui profil
fannakokinetik obat pemberian intravena dan intramuskuler serta untuk mengetahui tingkat efektivitasnya melalui
perbandingan kadar dengan nilai MIC (Minimum Inhibitory Concentration) beberapa agen infeksi yang penting.
Hewan yang digunakan adalah 6 ekor ular sanca dewasa yang dibagi menjadi 2 kelompok perlakuan. Kelompok 1
diberi doksisiklin dosis 25 mg/kg bb lewat vena palatina dorsalis dan kelompok 2 melalui muskulus bagian sepertiga
anterior.Darah diambil secara intrakardia pada menit ke 30,jam ke-I, 2, 4, 8,24, 48, 72, 96 dan 120setelahpemberian
obat. Plasma dikoleksi secara sentrifugasi dan diekstraksi menggunakan asam trikloroasetat. Selanjutnya plasma
dianalisis dan dilakukan pengukuran kadar obat secara HPLC (High Peiformance Liquid Chromatography),
menggunakan fase gerak larutan asam oxalat : metanol: asetonitril (6:3:I) dan kolom C18. Parameter farmakokinetik
yang dihasilkan untuk intravena adalah AUC 7135,155 uglmL.menit, Clearence 3,5 mLimenit/kg, Cmax 95,465
uglmL, Tmax 30menit,Tl/2 44,42jamdan Vd 13477,1mL/kgbbdan untuk intramuskuler AUC 1185,56f.lglmL.menit,
Clearence3,49mL/menit/kg, Tmax 24 jam, Cmax 0,191 ug, T1/220,6jam, Vd 62500 mL /kg bb. Kadar rata-rata obat
hinggajam ke 120 (5 hari) masih di atas minimum inhibory concentration (MIC) beberapa agen infeksi yang penting
pada reptilia.Untuk selanjutnya, diperlukan penelitian untuk mengetahui MIC agen-agen infeksi pada ular sanca untuk
dapat secara tepat mengetahui efikasi doksisiklin.

Kata kunci: profil farmakokinetik, doksisiklin, ular sanca
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jam kadar obat berkisar antara 0,1 hingga 0,287 hingga

hari ke-5. Rendahnya kadar obat dalam plasma

kemungkinan disebabkan karena sifat penetrasi

jaringan doksisiklin yang sangat besar, sebagaimana

terlihat pada nilai Vd yang cukup besar, yang

menunjukkan obat terkonsentrasi di dalam jaringan.

Pada mamalia absorfsi doksisiklin dari gastrointestinal

sangat tinggi yaitu 93-100% (Plumb, 1999). Pada

broiler, waktu paruh absorfsi doksisiklin per oral (0,39

jam) lebih besar dibandingkan dengan intravena (0,21

jam), dan nilai pembersihan obat yang lama yaitu 0,139

L/jam.kg (Laczay,dkk., 2001).

Pada penelitian ini kadar tertinggi obat dalam

plasma sebesar 95,465 ~glmL oleh pemberian intravena

dan 0,191 ~glmL oleh pemberian intramuskuler.

Dengan demikian pemberian doksisiklin intravena

mengakibatkan kadar obat dalam plasma yang lebih

tinggi dibandingkan pemberian intramuskuler hingga 5

hari setelah pemberian obat.

Kadar obat oleh pemberian intravena cukup tinggi

hingga 24 jam yaitu diatas 0,2 ~glmL dan melampaui

minimum inhibitory concentration (MIC) untuk

Mycoplasma gallisepticum (Ismail & Kattan, 2004),

Bacteroides fragilis, Staphylococcus aureus (Bryant ,

dkk., 2000), Streptococcus zooepidemicus (Aronson,

1980) dan Chlamydia psitacci (Bryant, dkk., 2000).

Kadar obat diatas 3 ~glmL dicapai pada 4 jam dan

melampaui MIC untuk beberapa bakteri seperti E. Coli,

Mycoplasma pneumoniae serta Staphylococcus spp.

dan Streptococcusspp. pada penyu (Sporle, 1991).

Pemberian secara intramuskuler memberikan kadar

kurang dari 0,2 ~glmL dan menunjukkan obat tidak

efektif terhadap bakteri-bakteri dalam plasma yang

memiliki MIC lebih dari 0,2 ~glmL. Menurut penelitian

Sporle (1991) doksisiklin diberikan intramuskuler

dalam dosis permulaan 50 mg/kg dan dosis

pemeliharaan 25 mglkg setiap 3 hari sekali untuk infeksi

Staphylococcus dan Klebsiella pada penyu.

Berdasarkanhasil penelitian ini, pemberian dosis inisial
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disertai perulangan dosis untuk intramuskuler perlu

diberikan untuk mempertinggi kadar obat dalam

plasma.

Nilai-nilai farmakokinetik doksisiklin memberikan

perbedaan tergantung dengan jalur pemberiannya.

Untuk memberikan menejemen terapi doksisiklin yang

tepat pada ular perlu dipertimbangkan pemilihan jalur

pemberian yang sesuai. Pada penelitian ini dosis 25

mglkg bb dapat diberikan secara intravena untuk

memberikan efek terapi yang cepat dan terpelihara

cukup lama. Pemberian intramuskuler kurang

memberikan kadar yang tinggi dalam plasma namun

kadar tetap terpelihara konstan hingga hari ke-5.

Penelitian mengenai" MIC (minimum inhibitory

concentration) doksisiklin terhadap beberapa bakteri

dan mikroorganisme lain perlu dilakukan uotuk dapat

menetapkan kadar efektif obat dalam plasma ular.
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