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ABSTRAK

Kombinasi asetosal dengan kaptopril sering digunakan pada orang penyakit gagal
jantung. Asetosal menyebabkan peningkatan ekresi Na®. Penggunaan jangka
panjang menyebabkan kehilangan K*. Kaptopril menyebabkan ekresi Na* dan
retensi K™ dan cenderung terjadinya hiperkalemia. Penelitian ini bertujuan untuk
melihat pengaruh pemberian asetosal dan kombinasi asetosal dengan kaptopril
terhadap keseimbangan Na® dan K*. Hewan percobaan yang digunakan adalah
tikus sebanyak 7 kelompok yang masing masing terdiri dari 3 ekor . Kelompok 1
dan 2 diberikan dosis asetosal 7,2 dan 13,5 mg/kgBB, kelompok 3 diberikan
asetosal 7,2 dan kaptopril 0,45 mg/KgBB, kelompok 4 diberikan asetosal 7,2 dan
kaptopril 0,9 mg/KgBB, kelompok 5 diberikan asetosal 13,5 dan kaptopril 0,45
mg/KgBB, kelompok 6 diberikan asetosal 13,5 dan kaptopril 0,9 mg/KgBB dan
kelompok terakhir diberikan suspensi Na CMC sebagai kontrol negatif. Sediaan
uji diberikan selama 28 hari. Parameter yang diuji adalah kadar Na* dan K.
Pengamatan dilakukan pada hari ke 0, 15, 28. Pengujian Na® dan K’
menggunakan metode spektrofotometri serapan atom. Data diolah menggunakan
program SPSS ANOVA 2 arah. Didapatkan hasil kadar natrium terdapat pengaruh
bermakna pada variasi dosis dan lama pemberian (p<0,005) sedangkan kalium
terdapat perubahan bermakna pada lama pemberian (P<0,005). Setelah
dilanjutkan uji benferroni pada kadar Na* terdapat pengaruh pada pemberian dosis
asetosal sebesar 7,2 mg/kgBB meyebabkan peningkatan Na® sedangkan
pemberian kombinasi asetosal dengan kaptopril menyebabkan peningkatan kadar
Na* pada pemberian asetosal 7,2 mg/kgBB dan kaptopril 0,45 mg/kg/BB dan pada
pemberian dosis asetosal 0,72 mg/kgBB dengan kaptopril 0,9 mg/kgBB serta
dilakukan uji Duncan pada kadar K" terjadi penurunan kadar K* pada pemberian
asetosal maupun kombinasinya dengan kaptopril dibandingkan tehadap kontrol.

Kata kunci: Asetosal, kaptopril, serum, elektrolit
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ABSTRACT

The combination of acetosal with captopril is often used in people with heart
failure. Acetosal causes increased Na * excretion. Long-term use causes K * loss.
Captopril causes Na* excretion and K" retention and is prone to hyperkalemia.
This study aims to determine the effect of acetosal and acetosal combination with
captopril on Na * and K * balance. The experimental animals used were rats as
many as 7 groups, each consisting of 3 tails. Group 1 and 2 were given acetosal
doses of 7.2 and 13.5 mg / kgBW, group 3 was given acetosal 7.2 and captopril
0.45 mg / KgBB, group 4 was given acetosal 7.2 and captopril 0.9 mg / KgBB,
group 5 was given acetosal 13.5 and captopril 0.45 mg / KgBB, group 6 was given
acetosal 13.5 and captopril 0.9 mg / KgBB and the last group was given Na CMC
suspension as negative control. The test preparation was given for 28 days. The
parameters tested were levels of Na ™ and K *. Observations were made on days 0,
15, 28. Tests for Na * and K * used atomic absorption spectrophotometric
methods. The data were processed using the 2-way SPSS ANOVA program. The
results showed that sodium levels had a significant effect on the variation in dose
and duration of administration (p <0.005), while there was a significant change in
potassium in the duration of administration (P <0.005). After continuing the
benferroni test at N * levels there was an effect on the administration of acetosal
doses of 7.2 mg / kgBW which caused an increase in Na *, while the combination
of acetosal and captopril caused an increase in Na + levels giving acetosal 7.2 mg
/ kgBW and captopril 0.45 mg / kg / BW and the dose of acetosal was 0.72 mg /
kgBW with captopril 0.9 mg / kgBW and the Duncan test was carried out on K *
levels, there was a decrease in K * levels in the administration of acetosal and its
combination with captopril compared to the control.

Key words: acetosal, captopril, serum, Electrolyte
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BAB 1. PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Penyakit jantung masih menjadi penyebab kematian terbesar di dunia,
termasuk di Indonesia. Menurut World Health Organization (WHO)
memperkirakan 23,6 juta orang akan meninggal pada tahun 2030. Jumlah tersebut
hampir dua kali lipat dari jumlah orang yang meninggal karena penyakit jantung
pada tahun 2008 yang saat itu diperkirakan berjumlah 17,3 juta orang. Salah satu
jenis penyakit jantung yang merupakan penyebab kematian utama di dunia adalah
gagal jantung (Heart failure) (Sulistiyowatiningsih dkk, 2016) .

Gagal jantung (Heart Failure) merupakan masalah kesehatan utama di
seluruh dunia (Roger, 2013). Prevalensi gagal jantung di Asia Tenggara mencapai
3 kali lipat jika dibandingkan dengan negara Eropa 4.5-6.7% dan Amerika 0.5—
2% (Lam, 2015). Di Indonesia, data Riset Kesehatan Dasar (Riskesdas) pada
tahun 2013 menunjukkan prevalensi gagal jantung sebesar 0,3% atau diperkirakan
sekitar 530.068 orang (Prihatiningsih dkk, 2018).

Gagal jantung adalah suatu sindrom klinik yang kompleks akibat kelainan
struktural dan fungsional jantung yang mengganggu kemampuan ventrikel untuk
diisi dengan darah atau untuk mengeluarkan darah (Guniswara, 2016). Pasien
gagal jantung pada umumnya sudah mengalami penurunan fungsi organ dan
sudah mengalami komplikasi sehingga membutuhkan beberapa obat yang dipakai
secara bersamaan (Sulistiyowatiningsih dkk, 2016). Diantara obat yang sering

digunakan adalah kombinasi asetosal dan kaptopril .



Kaptopril adalah obat golongan ACE Inhibitor yang pertama ditemukan
(Guniswara, 2016). Kaptopril lebih banyak digunakan di indonesia dibandingkan
obat ACE-Inhibitor lainnya karena memiliki harga yang murah (Prasetyo,
dkk.2015). Kaptopril bekerja dengan menghambat perubahan angiotensin |
menjadi angiotensin Il yang mengakibatkan berkurangnya produksi angiotensin 11
sehingga terjadi vasodilatasi secara langsung pada pembuluh darah, dan tekanan
darah akan menurun. Selain itu juga terjadinya penurunan sekresi aldosteron di
korteks adrenal mengakibatkan terjadinya ekskresi air dan natrium, sedangkan
kalium mengalami retensi sehingga timbulnya tendensi terjadinya hiperkalemia
(Guniswara, 2016). Retensi K* yang berlebih akan ditemukan pada pasien yang
menggunakan obat-obat lain yang menurunkan ekresi K. Selain itu juga kaptopril
menyebabkan natriuresis akibat hasil peningkatan hemodinamika ginjal,
penurunan stimulus terhadap aldosterone oleh angiotensin Il dan pengurangan
efek langsung angiotensin 1l pada ginjal (Gilman, 2011).

Penggunaan obat antitrombotik mengalami peningkatan seiring
bertambahnya angka kejadian penyakit kardiovaskuler di dunia. Penggunaan
antitrombotik dapat menurunkan angka kejadian tromboemboli pada pasien yang
memiliki faktor risiko, namun juga meningkatkan risiko perdarahan (Suseno,
2018). Antitrombotik adalah obat yang dapat menghambat terjadinya agregasi
trombosit sehingga terhambatnya pembentukan trombus pada pembuluh darah.
Beberapa obat yang termasuk golongan ini adalah asetosal (wayan dkk, 2018).

Pemakaian asetosal dapat menimbulkan efek samping yaitu terhadap
gangguan keseimbangan asam basa dimana dapat menimbulkan efek samping,

yaitu ketika terjadinya penurunan pCO, plasma rendah, menyebabkan penurunan



reabsorpsi bikarbonat di tubulus ginjal dan peningkatan ekskresi Na*, K* dan air
di ginjal. Selain itu pada penggunaan dosis tinggi asetosal dalam jangka panjang
juga menyebabkan kehilangan K" akibat faktor ekstra ginjal dan ginjal. Asetosal
juga dapat menyebabkan retensi garam dan air serta juga penurunan fungsi ginjal
secara akut (Gilman, 2011). Kemungkinan interaksi juga tergantung pada keadaan
penyakit dan tingkat keparahannya. Pada pasien gagal ginjal yang menggunakan
kombinasi asetosal dengan kaptopril tergantung pada status natrium dan renin
plasma, dan oleh karena itu efek yang terjadi tidak pada semua pasien (Baxter,
1981).

Oleh karena adanya efek samping penggunaan kaptopril yang dapat
menurunkan Na® dan meningkatkan K" sedangkan penggunaan asetosal dapat
meningkatkan Na® dan menurunkan K*, maka peneliti tertarik untuk meneliti
kadar elektrolit yaitu Na* dan K" yang ada di dalam serum darah tikus putih
jantan yang diberikan asetosal dan kombinasi asetosal dengan kaptopril

menggunakan metode AAS (Atomic Absorption Spectrofotometer).

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah pemberian obat asetosal mempengaruhi kadar elektrolit Na* dan
K" pada serum darah tikus jantan?
2. Apakah pemberian kombinasi asetosal dan kaptopril mempengaruhi kadar
elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus jantan?
3. Apakah lama pemberian kombinasi asetosal dan kaptopril mempengaruhi

kadar elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus jantan?



1.3 Tujuan Penelitian

1. Mengetahui apakah pemberian obat asetosal mempengaruhi kadar
elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus jantan.

2. Mengetahui apakah pemberian kombinasi asetosal dan kaptopril
mempengaruhi kadar elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus.

3. Mengetahui apakah lama pemberian kombinasi kombinasi asetosal dan
kaptopril mempengaruhi kadar elektrolit Na* dan K* pada serum darah
tikus.

1.4 Manfaat Penelitian

1. Memberikan informasi mengenai pengaruh pemberian obat asetosal
mempengaruhi kadar elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus jantan.

2. Memberikan informasi mengenai pengaruh pemberian kombinasi asetosal
dan kaptopril terhadap kadar elektrolit Na* dan K* pada serum darah tikus
jantan.

3. Memberikan informasi mengenai lama pemberian kombinasi asetosal dan
kaptopril terhadap kadar elektrolit Na* dan K" pada serum darah tikus

jantan.



BAB Il. TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Asam Arakidonat

Asam arakidonat adalah asam lemak tak jenuh berkarbon 20. Asam
arakidonat adalah salah satu asam lemak polioenol yang paling banyak dalam
tubuh mamalia. Asam arakidonat umumnya ditemukan terikat pada membran
fosfolipid sel. Melalui jalur arakidonat, asam arakidonat dapat diubah menjadi
prostanoid. Tahap pertama dalam jalur arakidonat adalah pelepasan asam
arakidonat dari membran fosfolipid oleh enzim fosfolipas A2. Asam arakidonat
kemudian diubah menjadi eikosanoid melalui tiga jalur yakni siklooksigenase

(COX), lipoksigenase (LOX), dan sitokrom P-450 (cyt P-450) (Sudewa, 2017).

COX (Prostaglandin G/H sintase; Prostaglandin endoperoksida H sintase;
EC 1.14.99.1) adalah enzim homodimer yang mengkatalis dua langkah pertama
dalam biosintesis prostaglandin. Enzim COX memiliki dua isoform, yakni
isoenzim COX-1 dan COX-2. COX memiliki dua tempat aktif, yakni tempat aktif
siklooksigenase dan tempat aktif peroksidase. COX-1 diproduksi oleh sebagian
besar jenis sel dalam tubuh. Enzim COX-2 bersifat unik karena memiliki
sensitivitas lebih tinggi terhadap hidroperoksida dibanding COX-1 sehingga
mampu bekerja pada konsentrasi asam arakidonat yang lebih rendah dibanding

COX-1 (Sudewa, 2017).

Peran fisiologis COX-1 sebagai agregasi platelet. Platelet merupakan vesikel
sel tak berinti yang akan beragregasi membentuk bekuan darah ketika terjadi
kerusakan pembuluh darah. Platelet dapat menghasilkan tromboksan A2 (TXA2)

menggunakan substrat asam arakidonatdengan enzim COX-1. Asam arakidonat
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yang menjadi substrat didapat dari eksogen atau dari cadangan fosfolipid intrasel.
TXA2 akan keluar dari platelet dan berikatan dengan reseptor TXA2 platelet
untuk menginduksi perubahan bentuk dan agregasi platelet. TXA2 juga bisa
berikatan dengan reseptor di pembuluh darah untuk menginduksi vasokonstriksi

(Sutherland, 2002).
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Gambar 1. Metabolisme Asam Arakidonat (Gilman ,2011)

2.2 Obat Antitrombotik

Antitrombotik adalah zat-zat yang digunakan untuk pengobatan atau
pencegahan trombosis dan emboli. Pada trombosis terjadi pembentukan suatu
trombus, yakni bekuan darah di dalam pembuluh. Pada emboli terdapat
penyumbatan arteri kecil atau kapiler akibat embolis, yakni bekuan darah atau
sumbatan lain (antara lain gelembung udara) yang dibawa oleh aliran darah dan
tersendat di pembuluh dan menyumbatnya (Hidayati, dkk., 2015).

Tujuan pengobatan trombosis adalah mencegah perluasan ekstensi trombus,
mengurangi terjadinya rekurensi thrombus dan mencegah pembentukan emboli

serta mencegah terjadinya sindrom post-trombotik. Obat-obat antitrombosis dapat
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dibagi atas 3 golongan yaitu antikoagulan, trombolitik dan fibrinolitik, dan anti
agregasi trombosit (Sudoyo, 2010).
2.2.1 Antikoagulan
Antikoagulan adalah golongan obat-obat yang bekerja menghambat
pembekuan darah. Menurut cara kerjanya obat antikoagulan dapat bekerja
secara langsung (direk) dan bekerja secara tidak langsung (indirek). Bekerja
secara langsung (direk) pada pembekuan darah yaitu, berfungsi langsung
sebagai antitrombin Il. Obat yang termasuk golongan ini adalah heparin.
Sedangkan obat yang bekerja secara tidak langsung (indirek) vyaitu
mempunyai khasiat menghambat pembekuan darah dengan memutuskan
hubungan antara faktor-faktor pembekuan yang dibentuk di hati, yaitu faktor
pembekuan darah II, VII, IX dan X (Sudoyo, 2010).
2.2.2 Trombolitik
Trombolitik adalah golongan obat yang bekerja melarutkan trombus yang
sudah terbentuk. Pengobatan ini diberikan pada pasien yang mengalami
infark miokard akut, trombosis vena dalam dan emboli paru, tromboemboli
arteri, melarutkan bekuan darah pada katup jantung buatan dan kateter
intravena trombosis vena dalam (Guniswara, 2016). Selain itu juga
pengobatan trombolisis seperti streptokinase, urokinase recombinant tissue
plasminogen activavator (tPA) dapat dipertimbangkan bila terjadi emboli
paru massif dan syok. Beberapa penelitian melaporkan bahwa pada pasien
yang mendapat obat trombolisis, angka kejadian sindrom pascatrombosis
berkurang. Akan tetapi, saat ini pemberian obat trombolisis pada trombosis

vena hanya dianjurkan pada trombosis vena iliofemoral (Sudoyo,2010)



2.2.3 Anti Agregasi Trombosit

Trombosit merupakan faktor penting yang memulai dan yang
mempropagasi terjadinya suatu pembentukan trombus. Oleh karena itu anti
agregasi trombosit merupakan suatu golongan obat pilihan untuk
pengobatan dan pencegahan serangan iskemik yang disebabkan oleh
adanya proses trombosis arterial. Peranan anti agregasi trombosit, berbeda
dengan obat-obat golongan antikoagulan yang lebih bermanfaat pada
trombosis vena (Sudoyo, 2010).

Golongan obat anti agregasi trombosit pertama yang masih dipakai
sampai saat ini adalah asam salisilat (asetosal). Asetosal berfungsi
menghambat pembentukan prostasiklin dan tromboksan A2 yang berperan
pada jalur pengaktifan agregasi trombosit. Indikasi pemberian obat-obat
anti agregasi trombosit adalah untuk mencegah terjadinya serangan iskemik
akut seperti iskemik stroke, angina pektoris, dan penyakit vaskular perifer

(Sudoyo, 2010).

2.3 Asetosal
a) Pengertian
Asetosal merupakan senyawa analgesic, antipiretik, dan antiinflamasi
yang paling banyak dikonsumsi dan merupakan standar untuk
perbandingan dan evaluasi obat lain. Karena asetosal banyak tersedia,
kemungkinan kesalahan penggunaan dan toksisitas serius kurang
diperhatikan ~ salah  satunya  pada  gangguan  keseimbangan

elektrolit(Gilman, 2011).



b)

c)

d)

Struktur kimia

Sy

Gambar 2. Struktur kimia umum asetosal (Dirjen POM, 1995)

Kelarutan

Asetosal sukar larut dalam air dan benzene, mudah larut dalam etanol
dan dalam eter; larut dalam air mendidih; agak sukar larut dalam
klloroform (Dirjen POM, 1995).
Indikasi

Sebagai antipiretik — analgesic diaman dosis asetosal untuk dewasa
ialah 325 mg-650 mg . kemudian dapat digunakan mengobati nyeri yang
tidak spesifik misalkan sakit kepala, nyeri sendi, nyeri haid, neuralgia dan
myalgia sebagai analgesic Sebagai antiplatelet, serta dapat digunakan
sebagai obat artritis rheumatoid (Ganiswara, 2016).
Kontraindikasi

Asetosal tidak direkomendasikan untuk anak dibawah 12 tahun karena
resiko terjadinya sindrom Reye (ditandai dengan ensefalopati non
inflamatori akut dan hepatopati berat). Selain itu juga asetosal
dikontraindikasikan pada ulkus lambung, hemofilia, dan penderita gout
(karena aspirin dosis kecil dapat meningkatkan kosentrasi asam urat.
Kontraindikasi lain asma , penyakit hati dan pasien dengan kelainan ginjal

dan atau hepar (Miladiyah, 2017).



f)

9)

h)

Efek samping

Dapat menurunkan fungsi ginjal pada pasien hipovolemia dan gagal
jantung (Gunawan, 2016). Pada dosis teraupetik salisilat menyebabkan
perubahan yang nyata pada keseimbangan asam-basa dan elektrolit.
Kompensasi pada keadaan awal, alkalisis respiratori dicapai dengan
peningkatan ekresi bikarbonat di ginjal disertai peningkatan ekresi Na®
dan K* (Gilman, 2011).
Farmakokinetik

Asetosal diabsorbsi cepat dalam bentuk utuh di lambung dan di usus
halus bagian atas. kecepatan absorpsi tergantung pada kecepatan
disintegrasi dan disolusi tablet, ph dan waktu pengosongan lambung.
Kadar tertinggi dicapai kira-kira 2 jam setelah pemberian (Guniswara,
2016). Kosentrasi plasma salisilat meningkat pada kondisi kecepatan
filtrasi glomerulusmenurun atau sekresi salisilat ditubulus proksimal
berkurang, seperti pada penyakit ginjal atau adanya inhibitor yang
berkompetisi pada system transport (Gilman, 2011).
Farmakodinamik

Asetosal menghambat pembentukan prostaglandin tetapi juga
menginisiasi pembentukan inflamasi lipoxin dan menghambat COX2
(Miles, 2018). Asetosal memodifikasi COX-1 dan COX-2 secara kovalen,
menghambat aktivitas COX secara ireversibel. Sehingga pada
penghambatan COX platelet (COX-1) berlangsung selama masa hidup
platelet. Oleh sebab itu, penghambatan pembentukan TAX2 tergantung

COX-1 platelet bersifat kumulatif dengan dosis asetosal (sedikitnya 30
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mg/hari) dan membutuhkan waktu sekitar 8-12 hari untuk pemulihan saat
terapi telah dihentikan.
i) Mekanisme kerja
Mekanisme efek NSAID adalah dengan menghambat enzim
siklooksigenase melalui beberapa mekanisme. Asetosal berikatan secara
kovalen dengan sisa serine dari enzim siklooksigenase secara irreversibel,
yang selanjutnya berakibat terjadinya hambatan pada sintesis

prostaglandin, prostasiklin dan tromboksan A; (Sudoyo, 2010).

2.4 Sistem Renin-Angiotensin-Aldosteron (SRAA)

Sistem hormon terpenting dan paling terkenal yang terlibat dalam regulasi
Na® adalah sistem renin-angiotensin aldosteron (SRAA). Sel granular aparatus
jukstaglomerulus mengeluarkan suatu hormon enzimatik, renin, ke dalam darah
peningkatan sekresi renin menyebabkan peningkatan reabsorpsi Na* oleh tubulus
distal dan koligentes (dengan klorida secara pasif mengikuti perpindahan aktif
Na"). Setelah disekresikan ke dalam darah, renin bekerja sebagai enzim untuk
mengaktifkan angiotensinogen menjadi angiotensin I. Angiotensinogen adalah
suatu protein plasma yang disintesis oleh hati dan selalu terdapat di plasma dalam
konsentrasi tinggi. Ketika melewati paru melalui sirkulasi paru, angiotensin |
diubah menjadi angiotensin Il oleh angiotensin-converting enzyrne (ACE) yang
banyak terdapat di kapiler paru. ACE terletak di sumur kecil di permukaan
luminal sel endotel kapiler paru. Angiotensin Il adalah perangsang utama sekresi
hormon aldosteron dari korteks adrenal. Korteks adrenal adalah kelenjar endokrin
yang menghasilkan beberapa hormon, masing-masing disekresikan sebagai

respons terhadap rangsangan yang berbeda (Sherwood, 2012) .
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Di antara berbagai efeknya, aldosteron meningkatkan reabsorpsi Na* oleh tubulus
distal dan koligentes. Hormon ini melakukannya dengan mendorong penyisipan
kanal bocor Na* tambahan ke dalam membran luminal dan penambahan pompa
Na'-K* ke dalam membran basolateral sel-sel ini. Hasil akhirnya adalah
peningkatan perpindahan pasif Na masuk ke dalam sel tubulus dan koligentes
dari lumen dan peningkatan pemompaan aktif Na* keluar sel ke dalam plasma-
yaitu, peningkatan reabsorpsi Na*, disertai sistem ini menghilangkan faktor-faktor
yang memicu pelepas-an awal renin-yaitu, deplesi garam, penurunan volume
plasma, dan penurunan tekanan darah arteri. Selain itu, angiotensin Il merangsang
rasa haus (meningkatkan asupan cairan) dan merangsang vasopresin (suatu
hormon yang meningkatkan retensi H,0 oleh ginjal), keduanya ikut berperan
meningkatkan tekanan arteri.

dalam menambah volume plasma dan

(Sherwood,2012)
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Gambar 3. Mekanisme Sistem renin-angiotensin-aldosteron (Sherwood, 2012)
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2.5 Penghambat Angiotensin-Converting Enzyme (ACE-Inhibitor)

Angiotensin ~ Converting  Enzyme  (ACE) adalah  dipeptidyl
karboksipeptidase yang berperan dalam mengkatalisis pemotongan peptida dari
ujung karboksil peptida-peptida (Katzung, 2010). ACE muncul sebagai suatu
enzim yang memiliki ikatan membran pada enzim sirkulator globular (Nilek,
2011). Dalam sistem renin-angiotensin, fungsi utama dari ACE yaitu mengubah
angiotensin |1 menjadi angiotensin Il. Pada manusia ACE berperan sebagai bagian
dari respon mekanisme homeostatik dalam respon pemeliharaan tekanan darah
normal dan keseimbangan elektrolit (Coates, 2002).

Aktivitas ACE inhibitor dalam keseimbangan elektrolit dapat mempengaruhi
sekresi aldosteron menjadi menurun sehingga menyebabkan terjadinya retensi K*
(Mozayani, dkk., 2012). Selain itu juga aldosteron dapat menyebabkan terjadinya
reabsorbsi Na* dan air di tubulus ginjal, sedangkan pada aktivitas saraf simpatis
menyebabkan sekresi renin dari sel jukstaglomerulus di ginjal (Gunawan, 2016).
Efek samping lain yang timbul dari ACE Inhibitor ini dapat menurunkan tahanan
vaskular sistemik tanpa meningkatkan frekuensi jantung, serta meningkatkan
natriuresis (Katzung, 2010). Salah satu contoh obat yang sering digunakan pada
golongan ACE Inhibitor adalah kaptopril.

2.6 Kaptopril
a) Pengertian
kaptopril merupakan ACE Inhibitor yang kerjanya menghambat
converting enzyme, peptidyl dipeptidase, yang menghidrolisis angiotensin

I menjadi angiotensin Il dan menginaktifkan bradikinin, suatu vasodilator
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yang poten, yang setidaknya bekerja sebagian dengan merangsang
pelepasan nitrat oksida dan prostasiklin (katzung, 2010)

b) Struktur kimia

- / %
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,..\c-.coon
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Gambar 4.Struktur kimia umum kaptopril (Dirjen POM, 1995)
c) Kelarutan
Kaptopril memiliki sifat yang mudah larut dalam air, dalam metanol,
dalam etanol, dan dalam kloroform (Dirjen POM, 1995).
d) Indikasi
Kaptopril biasa digunakan sebagai obat yang efektif untuk penyakit
hipertensi ringan, sedang, berat serta gagal jantung kongesti. Selain itu
obat ini menunjukan efek positif terhadap lipid darah dan mengurangi
resistensi insulin sehingga sangat baik digunakan pada pasien dengan
penyakit hipertensi pada diabetes, dislipidemia, dan obesitas (Ganiswara,
2016).
e) Kontra indikasi
Kaptopril tidak boleh digunakan pada kondisi seperti penderita
hipersensitifitas, ibu hamil atau yang akan hamil (ISO,vol 50) .
f) Efek samping
Dapat menurunkan sekresi aldosterone sehingga menyebabkan

terjadinya ekresi Na® dan menurunkan ekresi K. meskipun terjadi

14



penurunan konsentrasi aldosterone, retensi K* yang signifikan jarang
ditemukan pada pasien yang memiliki fungsi ginjal normal dan tidak
menggunakan obat-obatan lain yang menyebabkan retensi K*. akan tetapi,
dapat menyebabkan hyperkalemia pada pasien insufisiensi ginjal atau pada
pasien yang menggunakan obat NSAID salah satunya kaptopril. (Gilman,
2011).
g) Farmakokinetik

Obat diabsorpsi dengan baik pada pemberian oral dengan
bioavailabilitas 70-75 %. Pemberian bersama makanan akan mengurangi
absorpsi sekitar 30%, oleh karena itu obat harus diberikan 1 jam sebelum
makan. Sebagian besar obat golongan ACE Inhibitor salah satunya
kaptopril dimetabolisme di hati. Eliminasinya umumnya melalui ginjal
(Ganiswara, 2016). Konsentrasi puncak dalam plasma terjadi dalam 1 jam.
Obat dibersihkan dengan ty; -2 jam (Gilman, 2011) .

h) Farmakodinamik

Kaptopril menghambat konversi angiotensin I menjadi angiotensin II,
sebagai vasokonstriktor kuat. Dengan terjadinya penurunan kadar
angiotensin |1, menyebabkan sekresi aldosteron menurun, sehingga kadar
Na* rendah dan reabsorpsi air yang akhirnya menyebabkan menurunnya
volume darah dan resistensi perifer total. Efek yang terjadi menjadikan
penurunan preload dan afterload jantung (Bylund, 2017).

2.7 Terapi Kombinasi Obat Asetosal dan Kaptopril

Pasien yang mengalami gagal jantung bisa disebabkan karena adanya

berbagai faktor pencetus. Faktor pencetus yang paling sering disebabkan oleh
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penyakit hipertensi dan diabetes. Pada pasien dengan penyakit gagal jantung
sering diberikan obat anti hipertensi salah satunya golongan ACE Inhibitor, yaitu
kaptopril. Penggunaan kaptopril pada terapi gagal jantung sebagai lini pertama
baik dengan atau tanpa keluhan dengan fraksi ejeksi 40-45%, untuk meningkatkan
survival, memperbaiki simptom, mengurangi rawat inap di rumah sakit (Sudoyo,
2010). Sedangkan penggunaan antitrombotik seperti asetosal diindikasikan pada
pasien yang mengalami gagal jantung dengan fibrilasi atrial, riwayat kejadian
tromboemboli sebelumnya, dan untuk mencegah stroke atau tromboembolisme.
Setelah infark miokard, asetosal direkomendasikan sebagai profilaksis sekunder
(Ganiswara, 2016).
2.8 Elektrolit

Elektrolit merupakan senyawa yang ada di dalam larutan yang terdisosiasi
menjadi partikel yang bermuatan (ion) positif atau negatif. lon bermuatan positif
(+) disebut kation dan ion bermuatan negatif (-) disebut anion cairan pada tubuh
terdiri dari dari air dan elektrolit. Cairan tubuh dibedakan menjadi cairan ekstrasel
dan intrasel. Cairan ekstrasel meliputi plasma dan cairan interstisial

(Wilson,1995).

2.8.1 Natrium

Natrium merupakan kation utama dan memegang peranan penting dalam
mempertahankan konsentrasi dan volume cairan ekstrasel dan sangat menentukan
osmolalitas (Sjamsuhidajat, 1921). kadarnya dalam cairan ekstrasel, bisa
mencapai 60 mEq per kilogram berat badan dan sebagian kecil (sekitar 1014
mEQ/L) berada dalam cairan intrasel (Hall, 2006). Lebih dari 90% tekanan

osmotik pada cairan ekstrasel ditentukan oleh garam yang mengandung natrium,
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khususnya dalam bentuk natrium klorida (NaCl) dan natrium bikarbonat
(NaHCOg3) sehingga perubahan tekanan osmotik pada cairan ekstrasel dapat
menggambarkan perubahan konsentrasi natrium (Darwis, 2008).

Jumlah natrium didalam tubuh merupakan gambaran keseimbangan antara
natrium yang masuk dan natrium yang dikeluarkan (Darwis,2008). Natrium
didalam tubuh kerjanya diatur oleh hormon aldosteron, sedangkan kadar natrium
plasma dipengaruhi oleh ADH yang diekskresikan sebagai respon terhadap
peningkatan osmolalitas serum dan penurunan tekanan darah (Sjamsuhidajat,
1921). Pemasukan dan pengeluaran natrium per hari mencapai 48-144 mEq
(Darwis,2008).

Tabel 1. Nilai Rujukan Kadar Natrium (Scott, 2006).

Serum bayi 134-150 mmol/L

Serum anak dan dewasa 135- 145 mmol/L

Urine anak dan dewasa 40-220 mmol/L

Cairan serebrospinal 136-150 mmol/L

Feses Kurang dari 10 mmol/hari

a. Gangguan keseimbangan Natrium
1) Hiponatremia
Seseorang dikatakan hiponatremia jika konsentrasi Natrium plasma dalam
tubuhnya turun lebih dari beberapa miliekuivalen dibawah nilai normal (135-
145 mEqg/L). Hiponatremia biasanya berkaitan dengan hipo-osmolalitas

(O’callaghan, 2009; Fischbach, 2009; Singer,2008).
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Perubahan cairan sel yang cepat yang disebabkan oleh hiponatremia dapat
menimbulkan efek yang besar pada fungsi jaringan dan organ, terutama otak.
Misalnya pada penurunan kadar natrium plasma yang cepat, dapat
menimbulkan pembengkakan sel otak dan neurologik, seperti sakit kepala,
mual dan kelesuan, dan disorientasi. Bila kadar natrium plasma turun sampai
dibawah 115 sampai 120 mmol/L, pembengkakan otak dapat menyebabkan
kejang (seizure), koma, kerusakan otak dan kematian. Karena tengkorak itu
kaku, maka penambahan volume otak tidak dapat lebih dari 10%, tanpa
menerobos ke arah leher (herniasi), yang akan mendorongnya pada kerusakan
otak yang permanen dan kematian (Hall, 2006).

Kehilangan natrium klorida pada cairan ektrasel atau penambahan air yang
berlebihan pada cairan intrasel akan menyebabkan penurunan konsentrasi Na*
plasma. Kehilangan klorida primer biasanya terjadi pada dehidrasi
hipoosmotik seperti pada keadaan berkeringat selama aktivitas berat yang
berkepanjangan, berhubungan dengan penurunan volume cairan ekstrasel
seperti diare, muntah-muntah, dan penggunaan diuretik secara berlebihan
(Fischbach , 2009; Singer, 2008; Priest, 1996).

Hiponatremia dapat terjadi pada keadaan normovolemik, hipovolemik,
atau hipervolemik. Namun pada umumnya hiponatremia pengertiannya selalu
dikaitkan dengan kondisi hipervolemia yaitu kelebihan air, sehingga disebut
pula sebagai hiponatremia dilusional (Sjamsuhidajat, 1921). Salah satunya
penggunaan asetosal dimana efek yang ditimbulkan terjadi hipovolemik

(Gilman, 2011).
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Hiponatremia juga dapat disebabkan oleh beberapa penyakit ginjal yang
menyebabkan gangguan fungsi glomerulus dan tubulus pada ginjal, penyakit
addison, serta retensi air yang berlebihan (overhidrasi hipoosmotik) akibat
hormon antidiuretik (Fischbach, 2009: Singer, 2008: Priest, 1996). Keputusan
lain menyebutkan bahwa respon fisiologi dari hiponatremia adalah
tertekannya pengeluaran ADH dari hipotalamus (osmolaritas urine rendah)
(Darwis,2008; Siregar, 2009). Pseudohiponatremia dapat dijumpai pada
penurunan fraksi plasma, vyaitu pada kondisi hiperlipidemia dan
hiperkolesterolemia, hipoproteinemia dan hiperglikemia serta kelebihan
pemberian manitol dan glisin (Priest, 1996).

2) Hipernatremia

Hipernatremia bila konsentrasi natrium plasma meningkat diatas normal.
Hipernatremia berkaitan dengan hiperosmolalitas (O’Callaghan, 2009;
Fischbach, 2009; Singer,2008). Hipernatremia lebih jarang terjadi
dibandingkan dengan hiponatremia dan gejala yang menonjol biasanya hanya
pada peningkatan konsentrasi natrium plasma yang cepat dan besar diatas 158
samapai 160 mmol/L. Satu alasan untuk ini adalah bahwa hipernatremia
menimbulkan rasa haus yang luar biasa yang melindungi tubuh dari
peningkatan natrium dalam plasma dan cairan ekstraseluler (Hall, 2006).

Peningkatan konsentrasi natrium plasma karena kehilangan air dan larutan
ekstrasel (dehidrasi hiperosmotik pada diabetes insipidus) atau karena
kelebihan natrium dalam cairan ekstrasel seperti pada overhidrasi osmotik
atau retensi air oleh ginjal dapat menyebabkan peningkatan osmolaritas dan

konsentrasi natrium klorida dalam cairan intrasel (Priest, 1996). Kepustakaan
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lain menyebutkan bahwa hipernatremia dapat terjadi bila ada defisit cairan
tubuh akibat ekskresi air melebihi ekskresi natrium atau asupan air yang
kurang. Misalnya pada pengeluaran air tanpa elektrolit melalui insensible
water loss atau keringat, diare osmotik akibat pemberian laktulosa atau
sorbitol, diabetes insipidus sentral maupun nefrogenik, diuresis osmotik
akibat tumor atau gangguan pusat rasa haus di hipotalamus akibat tumor atau
gangguan vaskular (Darwis, 2008; Siregar,2008).
b. Penatalaksanaan
1) Hipernatremia
Penatalaksanaan hipernatremia tergantung pada status volume cairan
ekstraseluler dan kecepatan timbulnya hipernatremia. Kekurangan volume
cairan ekstraseluler harus diperbaiki dengan cepat dengan NaCl 0,9 % untuk
mengembalikan volume plasma. Perbaiki osmolaritas plasma setelah itu harus
dilaksanakan dengan perlahan-lahan dengan menggunakan larutan hipotonik
(natrium klorida 0,4% atau dekstrosa 5 %). Dialisis mungkin diperlukan jika
terjadi gagal ginjal. Volume cairan ekstraseluler normal. Hiponatremia pada
keadaan ini dapat diperbaiki dengan menghitung dan memberikan penggantian
cairan murni yang diperlukan untuk memperbaiki natrium plasma
(Catto,2013).
2) Hiponatremia
Penatalaksanaan pada hiponatremia tergantung dari penyebabnya, tingkat
hiponatremia dan beratnya gejala-gejala. Penyebab yang spesifik harus
diobati jika memungkinkan, misalnya: dilakukan penggantian hormon tiroid

atau  adrenokortikal, penatalaksanaan  hiperglikemia yang dapat
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mengakibatkan hiponatremia, diuretik pada keadaan edema, menyingkirkan
nyeri, stres, obat-obatan yang mempengaruhi ADH dan sebagainya.
Pembatasan air dilakukan pada hiponatremia yang terjadi dengan volume
cairan ekstraseluler normal atau meningkatkan. Agar pembatasan cairan
efektif, pemasukan harus dibatasi hingga kurang dari jumlah urin yang keluar
(diukur) ditambah dengan perkiraan kehilangan yang tidak nampak
(insensible water loss) (Catto,2013).
2.8.2 Kalium

Sekitar 98 % jumlah kalium tubuh berada di dalam cairan intrasel. Konsentrasi
kalium intrasel adalah sekitar 145 mEqg/L dan konsentrasi kalium ekstrasel 4-5
mEQ/L (sekitar 2%). Jumlah konsentrasi kalium 3000-4000 mEq pada orang
dewasa berkisaran 50-60 per kilogram berat badan jumlah kalium ini dipengaruhi
oleh umur dan jenis kelamin. Kadar kalium pada wanita 25% lebih Kkecil
dibanding pada laki-laki dan kadar kalium orang dewasa lebih kecil 20%
dibandingkan pada anak-anak (Priest, 1996).

Jumlah kalium dalam tubuh merupakan cerminan keseimbangan antara kalium
yang masuk dan keluar. Pemasukan kalium melalui saluran cerna tergantung dari
jumlah dan jenis makanan yang dikonsumsi. Orang dewasa pada keadaan normal
mengkonsumsi 60-100 mEqg kalium per hari (hampir sama dengan konsumsi
natrium). Kalium difiltrasi di glomerulus, sebagian besar (70-80%) direabsorpsi
secara aktif maupun pasif di tubulus proksimal dan direabsorpsi bersama dengan
natrium dan klorida di lengkung henle (Priest, 1996). Kalium dikeluarkan di
dalam tubuh melalui traktus gastrointestinal kurang dari 5%, kulit dan urine

mencapai 90% (Ganong, 2005; Priest, 1996).
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Tabel 2. Nilai Rujukan Kalium (Scott, 2006; Reilly, 2007)

Serum bayi 3,6-5,8 mmol/L
Serum anak 3,5-5,5 mmol/L
Serum dewasa 3,5-5,3 mmol/L
Urine anak 17-57 mmol/L

Urine dewasa

40-80 mmol/24 jam

Cairan lambung

10 mmol/L

a.

Gangguan keseimbangan kalium
1) Hipokalemia
Bila kadar kalium kurang dari 3,5 mEg/L disebut sebagai hipokalemia.
Kekurangan ion kalium dapat menyebabkan frekuensi denyut jantung
melambat (Darwis, 2008; Fischbach, 2009; Emmett, 2010; Priest 1996).
Penyebab hipokalemia antara adalah asupan yang kurang, kehilangan
kalium melalui ginjal atau non-ginjal, dan translokasi (redistribusi) cairan ke
intrasel. Kehilangan melalui ginjal sering terjadi pada penggunaan loop
deuretik dan penyakit tubulus ginjal. Kehilangan non renal antara lain
disebabkan oleh muntah, diare, atau penggunaan tube nasogastrik. Sedangkan
redistribusi cairan ke intrasel terjadi pada pada kondisi alkalosis (baik
respiratorik maupun metabolik), akibat pemberian insulin dan pada

hiperaldosteronisme.
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Pengeluaran kalium berlebihan terjadi melalui saluran cerna seperti
muntah-muntah, melalui ginjal seperti pemakain diuretik, kelebihan hormon
mineralokortikoid primer/hiperaldosteronisme primer (sindrom bartter atau
sindrom gitelman) atau melalui keringat yang berlebihan (Darwis, 2008;
siregar, 2008; fischbach, 2009). Diuretik, tumor kolon (adenoma vilosa) dan
pemakaian pencahar menyebabkan kalium keluar bersama bikarbonat pada
saluran cerna bagian bawah (asidosis metabolik) (Wilson, 1995; Darwis,
2008). Licorice (semacam permen) yang mengandung senyawa yang bekerja
mirip aldosteron, dapat menyebabkan hipokalemia jika dimakan berlebihan.
Kalium masuk kedalam sel dapat terjadi pada alkalosis ekstrasel, pemberian
insulin, peningkatan aktivitas beta-adrenergik (pemakaian B2- agonis ),
paralisis periodik hipokalemik,dan hipotermia (Darwis, 2008: Siregar, 2008;
Fischbach,2009).

2) Hiperkalemia

Kadar kalium lebih dari 5,3 mEqg/L disebut sebagai hiperkalemia.
Peningkatan kalium plasma 3-4 mEq/L dapat menyebabkan aritmia jantung,
konsentrasi yang lebih tinggi lagi dapat menimbulkan henti jantung atau
fibrilasi jantung (Darwis, 2008; Fischbach, 2009).

Hiperkalemia dapat terjadi karena angiotensin Il dan peningkatan
konsentrasi kalium dalam plasma sehingga menyebabkan meningkatnya
pelepasan aldosteron sebagai stimulus hormonal utama terhadap ekskresi
kalium di dalam urin. Hiperkalemia lebih dominan ditemukan pada pasien

insufisiensi ginjal, penggunaan pada waktu bersamaan obat yang merangsang
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retensi kalium seperti NSAID, atau diantara pasien lanjut usia ( Mozayani,
dkk., 2012).

Berkurangnya ekskresi kalium melalui ginjal terjadi pada keadaan
hiperaldosteronisme, gagal ginjal, deplesi volume sirkulasi efektif,
pemakaian siklosporin atau akibat koreksi ion kalium berlebihan dan pada
kasus-kasus yang mendapat terapi angiotensin-converting enzyme inhibitor
dan potassium sparing diuretics (Darwis, 2008; Siregar, 2008; Fischbach,
2009).

Pseudohiperkalemia dapat disebabkan oleh hemolisis, sampel tidak segera
diperiksa atau akibat kesalahan pra analitik yang lain yaitu torniquet pada
lengan atas tidak dilepas sebelum diambil darah setelah penderita
menggenggam tangannya berulang kali (peningkatan sampai 2 mmol/L).
Jumlah trombosit >500.000/mm?® atau leukosit > 70.000/mm? juga dapat
meningkatkan kadar kalium serum (Klutts, 2006).

b. Penatalaksanaan
1) Hipokalemia
Penatalaksanaan hipokalemia tergantung pada penyebabnya. Pada
hipokalemia tanpa deficit kalium tidak diperlukan pengganti dan tindakan
langsung pada penyebab akan memperbaiki kalium plasma. Akan tetapi, pada
hipokalemia karena alkalosis metabolik biasanya diperlukan sejumlah
suplementasi kalium (Catto,20013).

Pada umumnya penggantian kalium oral lebih disukai kecuali pasien

penderita paralisis, koma atau dalam pengobatan dengan digoksin, dalam hal

demikian, harus digunakan pengganti secara IV. Untuk defisit ringan (<500
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mmol), cukup dengan penggantian sebesar 40 mmol/24 jam. Sedangkan pada
defisit yang lebih besar dibutuhkan pemberian oral atau 1V sebanyak 80-120
mmol/24 jam. Kalium oral dapat diberikan sebagai tablet salut enterik (slow K,
Ciba = 8 mmol/ tab). Sediaan kalium oral dapat menyebabkan keluhan
gastrointestinal dan tablet salut enterik dilaporkan menyebabkan tukak usus
halus. Sediaan garam kalium mikroenkapsulasi baru mungkin tidak begitu
menimbulkan keluhan gastrointestinal (Catto, 2013).
2) Hiperkalemia

Hal ini tergantung kepada penyebab dan beratnya hiperkalemia. Jika
hipokalemia disebabkan oleh pergeseran kalium intraseluler, misalnya pada
asidosis, tetapi harus diarahkan pada penyebab yang mendasarinya. Jika
terdapat kelebihan kalium total tubuh, mungkin perlu menginduksi pergeseran
sementara kalium ke dalam sel untuk menurunkan resiko henti jantung sambil

dilakukan terapi untuk penyebab dasarnya, misalnya gagal ginjal (Catto,2013).

2.9 Destruksi

Destruksi yaitu suatu perlakuan pemecahan senyawa menjadi unsur-unsurnya

sehingga dapat dianalisis. Istilah destruksi ini disebut juga perombakan, yaitu dari

bentuk organik logam menjadi bentuk logam-logam anorganik. Pada prinsipnya

terdapat dua jenis destruksi yang dikenal dalam ilmu kimia yaitu destruksi basah

(oksida basah) dan destruksi kering (oksida kering). Kedua destruksi ini memiliki

teknik pengerjaan dan lama pemanasan atau pendestruksian yang berbeda

(Kristianingrum, S. 2010).

2.9.1 Dekstruksi basah
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Destruksi basah adalah perombakan sampel dengan asam-asam kuat baik
tunggal maupun campuran, kemudian dioksidasi dengan menggunakan zat
oksidator. Pelarut-pelarut yang dapat digunakan untuk destruksi basah antara lain
asam nitrat, asam sulfat, asam perklorat, dan asam klorida semua pelarut tersebut
dapat digunakan baik tunggal maupun campuran. Kesempurnaan destruksi
ditandai dengan diperolehnya larutan jernih pada larutan destruksi, yang
menunjukkan bahwa semua konstituen yang ada telah larut sempurna atau
perombakan senyawa-senyawa organik telah berjalan dengan baik. Senyawa-
senyawa garam yang terbentuk setelah destruksi merupakan senyawa garam yang
stabil dan disimpan selama beberapa hari. Pada umumnya pelaksanaan kerja
destruksi basah dilakukan secara metode Kjeldhal (Raimon, 1993).

2.9.2 Destruksi kering

Destruksi kering merupakan perombakan organik logam di dalam sampel
menjadi logam-logam anorganik dengan jalan pengabuan sampel dalam muffle
furnace dan memerlukan suhu pemanasan tertentu. Pada umumnya dalam
destruksi kering ini dibutuhkan suhu pemanasan antara 400-800°C, tetapi suhu ini
sangat tergantung pada jenis sampel yang akan dianalisis. Untuk menentukan
suhu pengabuan dengan sistem ini terlebih dahulu ditinjau jenis logam yang akan
dianalisis. Bila oksida-oksida logam yang terbentuk bersifat kurang stabil, maka
perlakuan ini tidak memberikan hasil yang baik. Untuk logam Fe, Cu, dan Zn
oksidanya yang terbentuk adalah Fe;Os;, FeO, CuO, dan ZnO. Semua oksida
logam ini cukup stabil pada suhu pengabuan yang digunakan. Oksida-oksida ini
kemudian dilarutkan ke dalam pelarut asam encer baik tunggal maupun campuran,

setelah itu dianalisis menurut metode yang digunakan. (Kristianingrum, S. 2010).
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2.11 Spektrofotometer Serapan Atom
Spektrofotometri adalah suatu metode analisis kuantitatif yang
pengukurannya berdasarkan banyaknya radiasi yang dihasilkan atau yang diserap
oleh spesi atom atau molekul analit (skoog et. al., 2000). Spektrofotometri
Serapan Atom (SSA) merupakan metode untuk analisis unsur-unsur logam yang
sering digunakan karena relatif sederhana, selektif dan sensitif yang tinggi dalam
mengukur sampel logam dengan kadar yang sangat kecil. Spektrofotometri
Serapan Atom (SSA) didasarkan oleh penyerapan energi sinar oleh atom-atom
netral dan sinar yang diserap pada panjang gelombang tertentu (Winarna, et al,
2015).
2.11.1 Prinsip spektrofotometri serapan atom
Prinsip dari pemeriksaan dengan spektrofotometer serapan atom (SSA)
adalah teknik emisi dengan elemen pada sampel mendapat sinar dari hollow
cathode dan cahaya yang ditimbulkan diukur sebagai level energi yang paling
rendah. Elemen yang mendapat sinar dalam bentuk ikatan kimia (atom) dan
ditempatkan pada ground state (atom netral). Metode spektrofotometer atom
serapan mempunyai sensitivitas spesifisitas yang lebih tinggi dibandingkan
metode spektrofotometer nyala emisi (Yaswir, 2012)
2.11.2 Instrumentasi
Lima bagian utama yang dipakai dalam Spektrofotometri Serapan Atom
yaitu sumber sinar, tempat sampel, monokromator, detektor, dan sistem
pencatatan hasil (readout) (Gandjar & Rohman, 2007).

a. Sumber sinar
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Sumber sinar yang lazim digunakan adalah lampu katoda berongga
(hollow cathode lamp). Lampu ini terdiri dari tabung kaca tertutup yang
mengandung katoda dan anoda. Katoda berbentuk silinder berongga yang
terbuat dari logam atau dilapisi oleh logam tertentu. Tabung logam ini
berisi gas mulia (neon atau argon) dengan tekanan yang rendah.
Perbatasan antara anoda dan katoda diberi selisih tegangan yang tinggi
sehingga katoda akan memancarkan berkas-berkas elektron yang bergerak
maju, yang mana kecepatan dan energinya sangat tinggi (Gandjar &
Rohman, 2007).

. Tempat sampel

Analisa menggunakan metode spektrofotometri serapan atom, sampel
yang akan dianalisis harus diuraikan menjadi atom-atom netral. Sampel
dapat diubah menjadi partikel atom-atom dengan menggunakan nyala
(flame) atau tanpa nyala (flameless). Nyala (flame digunakan untuk
mengubah sampel berupa padatan atau cairan menjadi bentuk uap atomnya
untuk atomisasi. Namun, cara ini dianggap kurang sempurna sehingga
timbul suatu teknik atomisasi baru yaitu atomisasi flameless (Gandjar &
Rohman, 2007).

Monokromator

Monokromator digunakan untuk memisahkan dan memilih panjang
gelombang dalam analisis. Terdapat suatu alat yang digunakan untuk
memisahkan radiasi resonansi dan kontinu yang disebut dengan chopper

pada bagian dalam monokromator (Gandjar & Rohman, 2007).
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d. Detektor
Detektor digunakan untuk mengukur intensitas cahaya melalui tempat
pengatoman. Ada dua cara yang dapat digunakan dalam sistem deteksi
yaitu dengan memberikan respon terhadap radiasi resonansi dan radiasi
kontinu, atau hanya dengan memberikan respon terhadap radiasi resonansi

(Gandjar & Rohman, 2007).

e. Sistem pencatatan hasil
Pencatatan hasil dilakukan dengan suatu alat yang telah terkalibrasi
untuk pembacaan suatu transmisi atau absorbansi. Hasil pembacaan dapat
berupa kurva atau angka dari suatu record yang menggambarkan

absorbansi atau intensitas emisi (Gandjar & Rohman, 2007).
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2.11.3 Kinerja (Performance) Metode Spektrofotometri Serapan Atom

Kinerja (performance) suatu metode analisa biasanya diukur dengan
sensitivitas, batas deteksi, kecermatan, dan ketepatan metode itu. Metode
spektrofotometri serapan atom ternyata tidak sepenuhnya terbebas dara
interferensi yang dapat menurunkan kinerja metode tersebut (Gandjar & Rohman,

2007).
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a. Sensitivitas
Sensitivitas adalah konsentrasi suatu unsur dalam pg/mL (ppm) yang
dapat mengakibatkan serapan radiasi sebesar 1% atau setara dengan
absorbansi sebesar 0,0044 satuan (Gandjar & Rohman, 2007).
b. Kecermatan
Kecermatan metode analisa diukur dengan standar deviasi relatif hasil
analisa dengan metode itu terhadap rata-rata hasil yang diperoleh.
Kesalahan relatif pengukuran dengan metode spektrofotometri serapan
atom dengan sistem atomisasi nyala sebesar 1% sampai 2% (Gandjar &
Rohman, 2007).
c. Batas deteksi
Batas deteksi adalah konsentrasi suatu unsur yang dapat menghasilkan
siyal sebesar dua kali dari standar deviasi signal background. Batas deteksi
untuk berbagai logam pada sistem atomisasi nyala adalah 0,0003-20
ug/mL, sedangkan pada sistem atomisasi tanpa nyala adalah antara 10-
10000 Kali lebih rendah (Gandjar & Rohman, 2007).
d. Ketepatan
Ketepatan suatu analisa sangat ditentukan oleh ada atau tidaknya
kesalahan sistemik selama proses analisis berlangsung. Metode ini dapat
menghasilkan data analisis dengan ketepatan yang tinggi jika tidak

terdapat kesalahan sistematik dalama analisis (Gandjar & Rohman, 2007)
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BAB I1l. METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Waktu dan Tempat Penelitian

Penelitian ini dilakukan kurang lebih 6 bulan dari bulan Agustust sampai
Desember 2020 di Laboratorium Fakultas Farmasi Universitas Perintis Indonesia
dan di laboratorium LLDIKTI wilayah X Padang.
3.2 Alat, Bahan Dan Hewan Uji
3.2.1 Alat

Alat yang digunakan untuk penelitian ini adalah : pipa kapiler, gelas ukur
(iwaki), spuit (terumo), sonde oral, beaker glass (iwaki), lumpang dan alu, sudip,
spatel, wadah hewan, timbangan tikus triple balance (OHAUS®), cup serum,
sentrifugator, timbangan analitik (precisa), spektrofotometer serapan atom (GBC)
dengan nyala udara asetilen lengkap dengan lampu katoda Na dan K, pipet tetes,
pipet takar (pyrex®), pipet mikro (eppendorf), bola hisap, labu semprot,
erlenmeyer 1000 mL (pyrex®), labu ukur 25mL, 50mL, 100mL (pyrex), tabung
mikro, corong, batang pengaduk, kapas, kurs porselen, botol kaca.
3.2.2 Bahan

Bahan yang digunakan dalam penelitian ini adalah obat kaptopril sediaan
tablet dengan dosis 25 mg, obat aspilet sediaan tablet dengan dosis 80 mg , Na
CMC (natrium carboxy Methyl Cellulose) 0,5 %, aquades, pakan ternak pelet,
eter, larutan asam nitrat, larutan standar kalium (1000 pg/mL ), larutan standar
natrium (1000 pg/mL), larutan standar magnesium (1000 pg/mL).

3.2.3 Hewan Uji
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Tikus putih jantan galur wistar berumur 2-3 bulan dengan bobot 200-300
gram.
3.3 Prosedur Penelitian
3.3.1 Penyiapan hewan uji

Hewan uji yang digunakan adalah tikus jantan galur wistar berumur 2-3 bulan
dengan bobot 200-300 gram. Tikus diaklimatisasi selama 10 hari bertujuan untuk
menyeleksi hewan uji yang akan digunakan. Diberikan makanan standar dan
minuman yang cukup, dan dilakukan penimbangan setiap harinya. Tikus yang
akan digunakan adalah tikus sehat yang tidak menunjukan perubahan berat badan
melebihi 10%, serta menunjukan perilaku normal. Hewan uji dipilih tikus putih
jantan sebanyak 21 ekor ditambah 7 ekor sebagai cadangan semuanya di
aklimatisasi. Setelah di aklimatisasi hewan uji diambil sebanyak 21 ekor
kemudian dibagi dibagi secara acak menjadi 7 kelompok. Masing-masing
kelompok terdiri dari 3 ekor tikus.
3.3.2 Perencanaan dosis

Berdasarkan tabel konversi perhitungan dosis untuk berbagai spesies dan
manusia, konversi dosis menusia dengan berat badan 70 kg pada tikus dengan
berat 200 gram adalah 0,018 (Laurence & Bacharach, 1964).
Perhitungan :
- Dosis asetosal untuk manusia =150 mg

Faktor konversi dari manusia ke tikus =0,018

Dosis asetosal untuk tikus 200 gr = 150 mgx 0,018= 2,7 mg/ 200gBB
VAO asetosal = 0,5 mL/200gBB
- Dosis kaptropil untuk manusia =50 mg
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Faktor konversi dari manusia ke tikus = 0,018
Dosis kaptropil untuk tikus 200 gr =50 mg x 0,018= 0,9 mg/200g

VAO kaptropil = 0,5 mL/200gBB

Tabel 3. Perencanaan Dosis dan Pengelompokan Hewan

Kelompok Perlakuan
hewan uji
Kontrol Hanya diberikan 0,5% Na CMC

I Asetosal 7,2 mg/kgBB

I Asetosal 13,5 mg/kgBB

" Asetosal 7,2 mg/kgBB dan Kaptopril 0,45 mg/ kgBB

\V; Asetosal 7,2 mg/kgBB dan Kaptopril 0,9 mg/ kgBB
\Vj Asetosal 13,5 mg/kgBB dan Kaptopril 0,45 mg/ kgBB
VI

Asetosal 13,5 mg/kgBB dan Kaptopril 0,9 mg/ kgBB

3.3.3 Pembuatan suspensi
Suspensi kaptropil dan asetosal dibuat dengan penggunaan Natrium Carboxy
Methyl Cellulose (Na CMC)

Pembuatan suspensi Na CMC 0,5 %
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Caranya :

a. Na CMC ditimbang sebanyak 0,5 gram.

b. Untuk mengembangkan Na CMC, dipakai air panas dimana air yang
digunakan 20 kali berat Na CMC. Air panas yang dipakai sebanyak 10
mL dan dimasukkan ke dalam lumpang yang telah dibersihkan.

c. Na CMC ditaburkan ke dalam lumpang yang berisi air panas, tunggu
selama 15 menit lalu gerus sampai terbentuk mucilago.

d. Aquadest ditambahkan ad 100 mL gerus ad homogen.

2. Pembuatan suspensi asetosal

Caranya :

a. Alat dan bahan disiapkan

b. 20 tablet asetosal digerus di lumpang dan ditimbang didapatkan hasilnya
4,832 g

c. Serbuk asetosal ditimbang sebanyak diperlukan, dengan rumus :

dosiS WL\ rat serbuk 20 tablet—
dosis 20 tablet crat serbu aplet=x g
D272ME o 4832 mg = 2,17 mg
1.600 mg

berat asetosal yang dimasukkan ke dalam Na CMC= 2,17 mg

d. Na CMC ditimbang sebanyak 0,5 gram
e.Untuk mengembangkan Na CMC, dipakai air panas dimana air yang
digunakan 20 kali berat Na CMC. Air panas yang dipakai sebanyak 10 mL

dan dimasukkan ke dalam lumpang yang telah dibersihkan.
f. Na CMC ditaburkan ke dalam lumpang yang berisi air panas, tunggu

selama 15 menit lalu gerus ad terbentuk mucilago.
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g. Asetosal dimasukkan ke dalam lumpang yang berisi mucilago Na CMC
0,5 % sedikit demi sedikit gerus ad homogen.
h. Aquadest ditambahkan ad 100 mL gerus ad homogen.
3. Pembuatan suspensi kaptopril

Caranya : sama seperti pembuatan suspensi asetosal diatas.
3.3.4 Perlakuan pada hewan

Tikus diberikan suspensi asetosal, kaptopril, dan kombinasi sesuai dosis yang
direncanakan kelompok 1 dan 2 diberikan dosis asetosal 7,2 mg/KgBB dan 13,5
mg/KgBB, kelompok 3 diberikan asetosal 7,2 mg/KgBB dan kaptopril 0,45
mg/KgBB, kelompok 4 diberikan asetosal 7,2 mg/KgBB dan kaptopril 0,9
mg/KgBB, kelompok 5 diberikan asetosal 13,5 mg/KgBB dan kaptopril 0,45
mg/KgBB, kelompok 6 diberikan asetosal 13,5 mg/KgBB dan kaptopril 0,9
mg/KgBB menggunakan pensuspensi Na CMC 0,5 % sebanyak 0,5 mL setiap hari
selama 4 minggu. Diharapkan dengan pemberian obat tersebut dapat
mempengaruhi kadar elektrolit serum darah pada tikus. Awal perlakuan diambil
darah untuk mendapatkan serum, selanjutnya diambil lagi pada hari ke 15 dan 28.
3.3.5 Teknik pengambilan darah

Sebelum pengambilan sampel darah, tikus dibius terlebih dahulu dengan eter.
Kemudian diambil darah pada sinus orbital dengan menggunakan pipa kapiler.
Darah hewan diambil sebanyak 3 mL dan dimasukkan kedalam tabung reaksi.
Setelah itu diberi label sesuai dengan penomoran pada masing-masing tabung

reaksi.
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3.3.6 Preparasi serum darah

Sampel darah yang telah diberi penomoran tadi dimasukkan kedalam
sentrifugator. Darah disentrifugasi selama 15 menit dengan kecepatan 3000 rpm
sampal terpisahnya antara serum dan bekuan darah tersebut. Setelah didapatkan
serum, serum didestruksi dengan cara dipipet 0,5 mL serum yang ditambahkan
aquadest dan asam nitrat yang masing-masingnya dipipet 5 mL. lalu dimasukan ke
dalam labu kjehdahl. Panaskan pada tungku api sampai larutan menjadi jernih
dengan suhu + 20-100 °C. Setelah sampel berubah menjadi jernih dan hanya
tinggal setengah dari volume awal, masukkan sampel ke dalam labu ukur 10 mL
dan di tambahkan aquadest sampai tanda batas. Setelah itu baru di masukkan ke
dalam vial dan diberi nomor.
3.3.7 Pengukuran elektrolit darah

Setelah selesai preparasi serum, dilakukan pengukuran kadar elektrolit pada
sampel tersebut. Elektrolit yang akan diuji adalah kalium dan natrium, dengan
menggunakan alat Spektrofotometer Serapan Atom (SSA). Dimana sebelumnya
dilakukan pengukuran larutan baku standard terlebih dahulu dan dilanjutkan
pengukuran kadar natrium dan kalium pada masing-masing sampel.
1. Pembuatan Larutan Baku NaNO350 ppm dan Larutan Baku KNO3 50 ppm

Larutan baku natrium 50 ppm dan larutan baku kalium 50 ppm diperoleh

dari pengenceran larutan induk NaNO3 1000 ppm (®Merck) dan KNO3z 1000

ppm (®Merck). Dimana larutan induk tersebut dipipet sebanyak 5 mL

dimasukkan kedalam labu ukur 100 mL dan ditambahkan aquadest sampai

tanda batas dan dikocok hingga homogen sehingga di dapatkan larutan baku

NaNos 50 ppm dan KNO3 50 ppm.
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a) Pembuatan Seri Standar NaNOj3

Laruatan standar NaNOs dibuat dengan beberapa kadar 0,5; 1; 1,5; 2; dan
2,5 ppm. Larutan stok NaNOs 50 ppm diambil 0,5; 1; 1,5; 2; dan 2,5 mL
dimasukkan ke dalam labu ukur 50 mL kemudian diencerkan dengan aquadest
sampai tanda batas.

b) Pembuatan Seri Standar KNO3

Larutan standar KNO3 dibuat dengan beberapa kadar 0,5; 1; 2; 3; dan 4
ppm. Larutan stok KNO3 50 ppm diambil 0,5; 1; 2; 3; dan 4 mL dimasukan ke
dalam labu ukur 50 mL kemudian diencerkan dengan aquadest sampai tanda
batas.

Masing-masing larutan standar diaspirasikan ke spektrofotometer serapan
atom dan diukur absorbansinya, kemudian dibuat kurva hubungan antara
konsentrasi dan absorbansinya.
¢) Penentuan Kadar Natrium dan Kalium pada serum darah tikus

Larutan serum yang telah didestruksi tersebut di lakukan pengenceran.

Dengan cara, untuk melakukan pengukuran kadar natrium, larutan stok

serum dipipet sebanyak 1 mL dan dimasukkan ke dalam labu 100 mL.

kemudian di tambahkan aquadest sampai tanda batas dan dikocok sampai

homogen.
Sementara itu untuk melakukan pengukuran kadar kalium, larutan

stok serum dipipet sebanyak 1 ml dan dimasukan ke dalam labu ukur 10

mL. kemudian ditambahkan aquadest sampai tanda batas dan dikocok

sampai homogen. Setelah larutan stok di lakukan pengenceran, selanjutnya

masing-masing larutan sampel diaspirasikan ke spektrofotometer serapan
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atom dan diukur absorbansinya, dan setelah itu juga didapatkan
konsentrasi atau kadar masing-masing sampel (Tabel.8)
2 . Prosedur Kerja Spektrofotometri Serapan Atom

Instrumen dan komputer dinyalakan kemudian di cek kesiapan alat
(lampu katoda, gas, tekanan detektor, pemanas, dll), dan kelebihan gas
dibuang. Langkah berikutnya pompa kompresor dinyalakan, lalu larutan uji
diaspirasikan. Apabila ada absorbansi yang terbaca pada panjang gelombang
589,6 nm, maka cuplikan tersebut positif mengandung natrium, pada panjang
gelombang 766,9 nm, maka positif mengandung kalium.

Hasil absorbansi digunakan untuk membuat kurva baku dan persamaan
regresi linear, harga intersep dan slope (kemiringan). Kurva standar yang
diperoleh digunakan untuk menghitung kadar natrium, dan kalium yang ada
dalam sampel.

Batas deteksi dan kuantitasi dapat dihitung secara statistik melalui
persamaan regresi linear dari kurva kalibrasi larutan standar. Nilai pengukuran
akan sama dan nilai slope (b) pada persamaan garis linear y = bx + a,
sedangkan simpangan baku blanko sama dengan simpangan baku residual.

3.4 Metode Pengolahan Data
Setelah semua data terkumpul, kemudian dilakukan analisis secara statistik
menggunakan ANOVA (Analysis of Variance) dua arah pada program SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences).
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BAB IV. HASIL DAN PEMBAHASAN
5.1 Hasil
Berdasarkan hasil penelitian mengenai pengaruh pemberian kombinasi
Kaptopril dan asetosal terhadap kadar elektrolit natrium dan kalium, maka
didapatkan hasil sebagai berikut:

1. Berdasarkan keterangan lolos kaji etik dengan no 51/UN.16.2/KEP-
FK/2020 telah menyetujui protokol pada penelitian ini (lampiran.2).

2. Hasil penentuan panjang gelombang serapan maksium natrium yang
diukur menggunakan spektrofometri serapan atom dengan panjang
gelombang 769,9 nm (lampiran.5)

3. Hasil penentuan panjang gelombang serapan maksium natrium yang
diukur menggunakan spektrofometri serapan atom dengan panjang
gelombang 589,6 nm (lampiran.5)

4. Hasil pengukuran absorban natrium kurva kalibrasi pada kosentrasi 0,5
ppm = 0,1887; 1 ppm = 0,3189; 1,5 ppm = 0,4723; 2 ppm=0,6207; 2,5
ppm= 0,8218 dari absorban tersebut didapatkan persamaan regresi linier y
=0,014 +0,3136 x dengan koefisien kolerasi (r) = 0,996 (lampiran.5)

5. Hasil pengukuran absorban kalium kurva kalibrasi pada kosentrasi 0,5
ppm = 0,1518; 1 ppm = 0,2254; 2 ppm = 0,4171; 3 ppm=0,6581; 4
ppm=0,8230 dari absorban tersebut didapatkan persamaan regresi linier y
=0,0393 + 0,1979 x dengan koefisien kolerasi (r) = 0,998 (lampiran.5)

6. Hasil rata-rata kadar natrium serum darah (tabel.4)

7. Hasil rata-rata kadar natrium serum darah (tabel.5)
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Tabel 4. Data kadar natrium serum darah

Natrium (mg/L)

No. | Pengelompokan Hari 0 Hari 15 Hari 28
1 Kontrol Negatif 146,42 186,85 179,06
2 Kelompok 1 151.88 194,38 186,50
3 Kelompok 2 151,04 181,28 153,84
4 Kelompok 3 152,66 177,49 204,11
5 Kelompok 4 147,54 211,23 181,02
6 Kelompok 5 153,7 198,09 166,76
7 Kelompok 6 159,46 196,34 156,43

Tabel 5. Data kadar kalium serum darah
Kalium (mg/L)

No. Pengelompokan Hari 0 Hari 15 Hari 28
1 Kontrol Negatif 2,52 2,57 2,26
2 Kelompok 1 2,46 2,85 1,99
3 Kelompok 2 2,54 2,63 1,93
4 Kelompok 3 2,97 2,44 2,09

Kelompok 4 2,49 2,88 1,74
6 Kelompok 5 2,42 3,14 2,25
7 Kelompok 6 2,35 2,73 1,85
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Keterangan tabel :

Kontrol Negatif : Na CMC 0,5%

Kelompok 1 : asetosal 7,2 mg

Kelompok 2 : asetosal 13,5 mg

Kelompok 3 : asetosal 7,2 mg dan kaptopril 0,45 mg
Kelompok 4 : asetosal 7,2 mg dan kaptopril 0,9 mg
Kelompok 5 : asetosal 13,5 mg dan kaptopril 0,45 mg

Kelompok 6: asetosal 13,5 mg dan kaptopril 0,9 mg
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5.2 Pembahasan

Pada penelitian ini sampel yang digunakan asetosal, kaptopril dan
kombinasinya yang dibuat dalam bentuk suspensi. Obat didapatkan di salah satu
apotek di kota Padang. Selain itu, penelitian ini juga melakukan uji kode etik yang
dimana telah dilakukan di komite Etika Penelitian Fakultas Kedokteran
Universitas ANDALAS. Tujuan dilakukannya uji kode etik ini yaitu untuk
melindungi subyek penelitian/responden dari bahaya secara fisik (ancaman),
psikis (tertekan, penyesalan), sosial, dan konsekuensi hukum (dituntut) sebagai

akibat turut berpartisipasi dalam suatu penelitian.

Penelitian ini bertujuan untuk melihat pengaruh pemberian asetosal dan
kombinasinya dengan kaptopril terhadap kadar elektrolit Na* dan K" pada tikus
putih jantan. Diantaranya diantaranya kelompok 1 diberikan asetosal 7,2
mg/kgBB, Kelompok 2 diberikan asetosal 13,5 mg/kgBB, Kelompok 3 diberikan
kombinasi asetosal 7,2 mg/kgBB dengan kaptopril 0,45 mg/kgBB, Kelompok 4
diberikan kombinasi asetosal 7,2 mg/kgBB dengan kaptopril 0,9mg /kgBB,
Kelompok 5 kombinasi diberikan asetosal 13,5 mg/kgBB dengan kaptopril 0,45
mg/kgBB, Kelompok 6 kombinasi diberikan asetosal 13,5 mg/kgBB dengan
kaptopril 0,9 mg/kgBB dan kelompok kontrol negatif tidak diberikan sediaan uji
hanya diberikan Na CMC 0,5 % . Sediaan uji diberikan secara peroral selama 28

hari.

Pengujian ini menggunakan hewan uji tikus galur wistar, karena tikus
jantan merupakan hewan dengan model yang sesuai untuk evaluasi obat-obat.

Digunakan tikus jantan dengan alasan kondisi biologisnya jantan tidak

42



dipengaruhi oleh perubahan hormone kelamin. Dimana tikus betina kadar
estrogennya berfluktasi dengan mempengaruhi siklus estrus bila dibandingkan
dengan tikus jantan (Prayogha, 2012). Sebelum dilakukan pengukuran kadar Na*
dan K7, tikus diambil darah melalui sinus orbital untuk mendapatkan serum darah.
Darah yang didapatkan disentifusi dengan kecepatan 3000 rpm selama 15 menit
sampai terpisah antara serum dan bekuan darah. Metoda yang digunakan untuk
mengukur kadar natrium dan kalium adalah spektrofotometri serapan atom,
karena alat ini memiliki sensitifitas yang tinggi, sangat tepat untuk analisis zat
pada kadar sangat rendah dan untuk menganalisis logam (Kristianingrum,

20012).

Pengukuran kadar elektrolit serum pada tikus dilakukan sebanyak 3 kali.
Pengukuran pertama dilakukan sebelum diberikan sediaan uji yang mana
bertujuan untuk mengetahui kadar elektrolit serum semua tikus sebelum
perlakuan. Pengukuran yang kedua dilakukan pada hari ke 15 untuk melihat
apakah sudah ada perubahan kadar elektrolit serum pada tikus. Pengukuran ketiga
dilakukan pada hari ke 28, untuk mengetahui perbedaan dan perubahan kadar
elektrolit serum tikus pada pemberian waktu subkronik pada masing-masing
kelompok. Sebelum dilakukan pengukuran menggunakan AAS, serum didestruksi
terlebih dahulu, tujuan nya untuk melarutkan atau mengubah sampel menjadi
bentuk garam sebagai materi yang dapat diukur sehingga kandungan unsur-unsur
didalamnya dapat dianalisis. Destruksi yang digunakan yaitu destruksi basah
karena metode destruksi basah lebih baik daripada cara kering (Rusnawati, 2018).

Data dari AAS hasil destruksi serum dapat dilihat pada (lampiran 5). Hasil data
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AAS dianalisis dengan program SPSS page menggunakan anova dua arah

(Lampiran 7).

Berdasarkan hasil data kadar natrium (tabel 4) serum darah pada hari ke 15
dibandingkan pada hari 0 mengalami kenaikan. Kemudian dibandingkan dengan
kompok kontrol negatif pada hari ke 15 terhadap kelompok 1 (194,38 mg/L),
kelompok 4 (211,23 mg/L), kelompok 5 (198,09 mg/L), kelompok 6 (196,34
mg/L) mengalami peningkatan sedangkan kelompok 2 (181,28 mg/L) dan
kelompok 3 (177,49 mg/L) mengalami penurunan. Sementara itu pada hari ke 28
dibandingkan hari ke 15 mengalami penurunan. Kemudian dibandingkan dengan
kelompok kontrol negatif pada hari ke 28 kelompok 2 (153,84 mg/L), kelompok
5 (166,76 mg/L), kelompok 6 (156,43 mg/L) mengalami penurunan sedangkan
pada kelompok 1 (186,50 mg/L), kelompok 3 (204,11), kelompok 4 (181,02

mg/L) mengalami peningkatan.

Dapat dilihat, jika dibandingkan dengan kelompok kontrol ternyata bahwa
pada kelompok 1 (186,50 mg/L) dengan pemberian asetosal dengan dosis 7,2 mg
kadarnya lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok 2 (153,84 mg/L) dengan
pemberian asetosal dengan dosis 13,5 mg/kgBB. Kemudian pada pemberian
kombinasi asetosal dengan kaptopril, yang memiliki kadar lebih tinggi yaitu
kelompok 3 (204,11 mg/L) dengan pemberian asetosal 7,2 mg dan kaptopril 0,45
dan kelompok 4 (181,02 mg/L) dengan pemberian asetosal 7,2 mg dengan
kaptopril 0,9 mg selama 28 hari menyababkan peningkatan kadar Na*. Hal ini
terjadi karena peningkatan kadar aldosterone yang menyebabkan reabsorpsi Na*

dan air. Sehingga menyebabkan kadar Na* menjadi tinggi (Hall, 2006).
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Setelah dianalisis statistik ANOVA 2 arah perlakuan antara waktu,
kelompok, dan antara waktu dengan kelompok berbeda signifikan P < 0,05 yang
menandakan adanya perbedaan signifikan. Kemudian analisis dilanjutkan dengan
uji duncan untuk melihat perbedaan signifikian pada lama pemberian sedangkan

benfferoni untuk melihat adanya perbedaan signifikan antar kelompok.

Pada analisis waktu, terjadi perbedaan bermakna pada hari ke 0 ke 15 dan
ke 28 untuk masing-masingnya. Untuk data hari ke 15 (192,2405 mg/L)
mengalami kenaikan terhadap data hari ke 0 (151,8129 mg/L) dan data hari ke 28
(175,3438 mg/L) mengalami penurunan terhadap hari ke 15 (192,2405 mg/L). Hal
ini terjadi sesuai dengan teori karena dengan pengambilan darah sebanyak 3 ml

terjadi pengurangan darah sehingga mempengaruhi hasil dari pengukuran.

Pengambilan darah menyebabkan terjadinya penurunan volume darah,
dimana penurunan volume darah ini menyebabkan penurunan curah jantung.
Alasan mengapa keadaan ini dapat menurunkan curah jantung disebabkan karena
kehilangan darah akan menurunkan pengisian pembuluh darah sehingga tidak
cukupnya darah dalam pembuluh darah perifer untuk menimbulkan tekanan
vaskular perifer yang cukup tinggi untuk mendorong darah kembali ke jantung.
Selain itu juga tekanan pembuluh darah menurun menyebabkan laju filtrasi ginjal
juga menurun. Dengan adanya homeostasis ginjal, ginjal akan menghasilkan
sistem renin angiotensin aldosterone (SRAA) yang akan meningkatkan tekanan
pembuluh darah dan tekanan hidrostatik ginjal yang menurun (Hall, 2006).
Perubahan fungsi dari ginjal menyebabkan lepasnya suatu enzim dari ginjal yang
disebut dengan renin. Peningkatan dari sekresi renin ini meningkatkan

pembentukan Angiostensin Il dan aldosterone. Dimana peningkatan kadar dari
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aldosterone ini menyebabkan meningkatnya reabsorpsi dari Na* dan air oleh

tubulus ginjal. (Gilman, 2011).

Untuk melihat signifikansi dilanjutkan dengan uji lanjutan benfferoni
(lampiran 6) . Kelompok 2 berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif
dengan nilai signifikan (p<0,05). Kelompok 2 terjadinya perbedaan yang
signifikan antara kelompok 1, 3, dan 4 yang ditandai dengan (p<0,05). Sedangkan
pada kelompok kontrol negatif terhadap kelompok 1,2,3,4,5,6 tidak terjadinyan
perbedaan yang tidak bermakna ditandai dengan (p>0,05). sehingga dapat
disimpulkan  kelompok 1 pemberian asetosal dengan dosis 7,2 mg terjadi
peningkatan, kelompok 4 (pemberian dosis kombinasi asetosal 7,2 mg dan
kaptopril 0,9 mg), dan kelompok 3 (pemberian asetosal 7,2 mg dan kaptopril
0,45), mengalami peningkatan. Hal ini terjadi dimana kombinasi obat ini
mempengaruhi kadar Na® menjadi tinggi Dengan mempengaruhi mekanisme
aldosterone yang dapat meningkatkan reabsorpsi Na* dan air, sehingga membuat
ginjal menahan natrium dan air. Selain itu juga dapat dilihat bahwa dengan
pemberian asetosal dosis 7,2 mg dan ketika dikombinasikan dengan kaptopril
dosis 0,4 mg/kgBB dan 0,9 mg/kg BB pada kelompok 3 dan 4 menyebabkan
melemahnya kerja kaptopril sehingga kaptopril tidak dapat mengambat perubahan
agiotensin | menjadi angiotensin Il. Menyebabkan angiotensin Il meningkat,
Aldosteron meningkat sehingga kadar Na® dan air menjadi meningkat. (Hall,

2006).

Kemudian dibandingkan antara kelompok 1 (pemberian asetosal 7,2
mg/kgBB) dengan kelompok 2 (pemberian asetosal 13,5 mg/kgBB) terjadi

penurun kadar Na®. Hal ini sesuai dengan penelitian dimana pada pemberian
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asetosal dapat menurunkan kadar Na* dan air karena obat ini dilaporkan dapat
menurunkan kadar Na®. Ternyata dengan dosis asetosal yang diberikan lebih
tinggi dibandingkan dengan kelompok 1 (7,2mg/kgBB), obat mampu menurunkan
kenaikan aldosterone sehingga menyebabkan penurunan dari sekresi renin
sehingga angiotensin 1l kadarnya menjadi menurun. Dalam mekanisme ketika
kadar angiotensin Il mengalami penurunan menyebabkan penurunanan ekresi Na*
dan air dalam urin sehingga menyebabkan kadar natrium berkurang (Gilman,

2011).

Kemudiaan tikus diberikan obat dengan dosis asetosal yang lebih tinggi
(13,5 mg/kgBB) dan dikombinasikan dengan kaptopril dosis 0,9 mg/kgBB dan
0,45 mg/kgBB dan diberikan setiap hari selama 28 hari malah membuat kerja dari
asetosal menjadi meningkat dan kadar angiotensin Il dan aldosterone melemah.
sehingga Pada keadaan-keadaan ini, sekresi renin dihambat. Dengan demikian,
karena angiotensinogen tidak diaktifkan menjadi angiotensin | dan Il, sekresi
aldosteron tidak terangsang. Tanpa aldosteron, tidak terjadi reabsorpsi kecil Na*
dependen-aldosteron di segmen distal tubulus. Malahan, Na® yang tidak
direabsorpsi ini kemudian keluar bersama urine. Tanpa aldosteron, pengeluaran
terus-menerus sebagian kecil Na® yang terfiltrasi ini dapat dengan cepat
mengeluarkan kelebihan Na* dari tubuh sehingga kadar Na* menjadi menurun
(Sherwood, 2012). Selain itu juga dapat terjadi karena hilangnya stimulus rasa
haus karna efek dari pengambilan darah yang terlalu banyak sehingga terjadi
penurunan volume dan tekanan darah, yang dapat mengaktifkan mekanisme rasa

haus melalui refleks kardiovaskular (Hall, 2006).
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Berdasarkan hasil data kadar kalium (tabel 5) serum darah pada hari ke 15
dibandingkan pada hari 0 mengalami kenaikan. Kemudian dibandingkan dengan
kompok kontrol negatif pada hari ke 15 terhadap kelompok 1 (2,85 mg/L),
kelompok 2 (2,63 mg/L), kelompok 4 (2,88 mg/L), kelompok 5 (3,14 mg/L),
kelompok 6 (2,73 mg/L) mengalami peningkatan sedangkan kelompok 3 (2,44
mg/L) mengalami penurunan. Sementara itu pada hari ke 28 dibandingkan hari ke
15 mengalami penurunan. Kemudian dibandingkan dengan kelompok kontrol

negatif pada hari ke 28 mengalami penurunan pada semua kelompok.

Berdasarkan data hasil penelitian yang di uji dengan ANOVA dua arah
menunjukan bahwa pemberian asetosal dan kombinasi asetosal dengan kaptopril
memberi pengaruh secara signifikan (P < 0,05) pada kadar K yang menandakan
adanya perbedaan signifikan pada waktu tidak terdapat perbedaan yang bermakna
pada kelompok dan antara waktu dengan kelompok. Kemudian dilanjutkan
dengan uji lanjut duncan ANOVA untuk melihat signifikan. Dari hasil uji duncan
di dapatkan terjadi perbedaan bermakna pada hari ke 28 ke 15 dan ke 0 untuk
masing-masingnya. Dimana pada hari ke 28 (2,0162 mg/L) mengalami penurunan
kadar K" dibandingkan hari kel15 (2.7500 mg/L) sedangkan kel5 (2.7500 mg/L)
mengalami kenaikan dibandingkan hari ke 0 (2,0162 mg/L). Hal ini terjadi sesuai
dengan teori karena dengan pengambilan darah sebanyak 3 ml terjadi

pengurangan darah sehingga mempengaruhi hasil dari pengukuran.

Pengambilan darah menyebabkan terjadinya penurunan volume darah,
dimana penurunan volume darah ini menyebabkan penurunan curah jantung.
Alasan mengapa keadaan ini dapat menurunkan curah jantung disebabkan karena

kehilangan darah akan menurunkan pengisian pembuluh darah sehingga tidak
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cukupnya darah dalam pembuluh darah perifer untuk menimbulkan tekanan
vaskular perifer yang cukup tinggi untuk mendorong darah kembali ke jantung.
Selain itu juga tekanan pembuluh darah menurun menyebabkan laju filtrasi ginjal
juga menurun. Dengan adanya homeostasis ginjal, ginjal akan menghasilkan
sistem renin angiotensin aldosterone (SRAA) yang akan meningkatkan tekanan
pembuluh darah dan tekanan hidrostatik ginjal yang menurun (Hall, 2006).
Perubahan fungsi dari ginjal menyebabkan lepasnya suatu enzim dari ginjal yang
disebut dengan renin. Peningkatan dari sekresi renin ini meningkatkan

pembentukan Angiostensin Il dan aldosterone. (Gilman, 2011).

Berdasarkan hasil uji duncan ANOVA dua arah terhadap kelompok uji
(lampiran 7). Didapatkan hasil pada setiap kelompok tidak terjadinya perubahan
bermakna, baik kelompok hewan uji maupun kelompok kontrol. Tetapi
berdasarkan (Tabel 5) dapat dilihat bahwa terjadinya penurunan kadar K* pada
setiap kelompok asetosal dan kombinasinya dengan kaptopril dibandingkan
kelompok kontrol. Hal ini terjadi karena hewan uji yang diberikan perlakuan tidak
mampu mencegah kenaikan aldosterone. Dikarenakan pengambilan darah
menyebabkan penurunan dari volume darah sehingga tekanan pengisian sirkulasi
darah ke jantung menjadi sedikit maka terjadilah penurunan curah jantung
sehingga pembuluh darah mengecil, oleh karena itu darah yang masuk ke ginjal
menjadi sedikit. Sehingga ginjal mengaktifkan renin dan menyebabkan kadarnya
meningkat secara tidak langsung kadar angiotensin Il dan aldosterone juga
mengalami peningkatan. Dimana aldosterone bekerja pada ginjal dengan
membantu ginjal mensekresikan K* (Hall, 2006). Kemudian dapat dilihat bahwa

pada kelompok yang diberikan dosis asetosal 7,2 mg/kgBB dan 13,5 mg/kgBB
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mengalami penurunan kadar kalium hal ini dikarenankan asetosal dapat
mengurangi prostaglandin sehingga pembuluh darah menjadi mengecil, aliran
darah keginjal sedikit karena pengambilan darah menyebabkan meningkatnya

aldosterone sehingga kadar k™ menjadi menurun (Hall, 2006).

Dan begitu sebaliknya, dimana seharusnya dengan pemberian asetosal
kaptopril pada variasi dosis kombinasi dapat menghambatan pembentukan
angiotensin Il, secara bermakna akan menurunkan kadar aldosterone (Hall, 2006).
Sehingga menyebabkan kadar K di dalam darah tikus tinggi. Sedangkan efek dari
pemakaian asetosal tunggal dapat menghambat sintesis prostaglandin sehingga
menyebabkan menurunnya K" karena pelepasan renin menurun. Sehingga ketika
dikombinasi dengan kaptopril menyebabkan terjadinya kenaikan kadar K*
(Gilman, 2011). Diketahui bahwa pengaturan dari sekresi aldosterone sangat
berkaitan dengaan pengaturan besarnya kadar elektrolit terkhususnya K.
Sehingga jika pemakaian kombinasi ini digunakan pada jangka panjang serta
pengambilan darah yang tidak terlalu banyak bisa saja dapat menyebabkan
kenaikan mencapai 60 sampai 100 persen diatas normal tidak terelakan akan

menyebabkan kadar K™ meningkat (Hall, 2006).

Setelah dilakukan penelitian ini dapat dilihat bahwa pemberian obat asetosal
dan kombinasinya mempengaruhi kadar elektrolit serum darah tikus yaitu pada
Na® dan K*. sehingga pada manusia, terkhususnya untuk pemakaian klinis obat
asetosal dan kombinasinya dengan kaptopril harus dilakukan monitoring agar
tidak terjadinya suatu interaksi obat yang menyebabkan efek yang tidak

diinginkan terutama pada pasien yang mengalami gagal jantung.
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BAB V. KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1. Pemberian asetosal dosis 7,2 mg/kgBB dapat meningkatkan kadar Na* (p<
0,05) dan tidak mempengaruhi kadar K* (p>0,05).

2. Pemberian asetosal dosis 7,2 mg/kgBB dan kaptopri 0,45 mg/kgBB dan
asetosal dosis 0,72 mg/kgBB dan kaptopril 0,9 mg/KgBB dapat
meningkatkan kadar Na® (p>0,05) dan semua perlakuaan menurunkan
kadar K* (p >0,005).

3. Pada lama pemberian kombinasi asetosal dengan kaptopril dapat
meningkatkan kadar Na*pada hari ke 15 dibandingkan hari ke 28. (p<0,05).
Ternyata pada pemberian kombinasi asetosal dosis (13,5 mg/kgBB) dapat
menurunkan kadar Na®, sebaliknya asetosal dosis (7,2 mg/kgBB)
meningkatkan kadar Na® pada hari ke 28 dengan kombinasi kaptopril,
sedangkan untuk kadar K terjadinya penurunan pada semua kelompok
perlakuan (p>0,05).

5.2 Saran
Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan variasi dosis kombinasi
asetosal dan kaptopril dengan penambahan waktu yang lebih lama serta

pengambilan darah dengan jumlah yang sedikit.
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Lampiran 1. Skema Prosedur Penelitian

Tikus Putih Jantan Galur Wistar

v

Diaklimasi Selama 10 Hari

v

v

v

v

Kontrol

Na CMC 0,5%
(Kontrol)

Kelompok 1

Asetosal 7,2
mg/kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

Kelompok 2

Asetosal 13,5
mg/kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

Kelompok 3

Asetosal 7,2
mg/kg BB dan
Kaptopril 0.45

mg/Kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

v

v

v

Kelompok 4

Asetosal 7,2
mg/kg BB dan
Kaptopril 0.9

mg/Kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

Kelompok 5

Asetosal 13,5
mg/kg BB dan
Kaptopril 0.45
mg/Kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

Kelompok 6

Asetosal 13.5
mg/kg BB dan
Kaptopril 0.9
mg/Kg BB
dalam larutan
Na CMC 0,5%

A 4

Obat diberikan setiap hari selama 4 minggu secara oral dan dilakukan pengukuran
serum darah natrium dan kalium pada awal, hari ke-15 dan hari ke-28

A 4

Pengukuran dilakukan degan alat AAS

\ 4

Analisa dilakukan secara statistik menggunakan ANOVA (Analysis of

Variance) dua arah dan uji lanjutan (duncan dan benfferoni )
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Lampiran 2. Ethical Clearance

KEMENTERIAN PENDIDIKAN DAN KEBUDAYAAN
UNIVERSITAS ANDALAS
FAKULTAS KEDOKTERAN
KOMISI ETIK PENELITIAN

Alamat : Kampus Universitas Andalas Limau Manis Padang Sumatera Barat 25163
Telepon : +62 751 31746, Fax. : +62 751-32838, Dekan : +62 751-39844
Laman : http:/fk.unand.ac.id  e-mail : dekanat@fk.Unand.ac.id

KETERANGAN LOLOS KAJI ETIK
DESCRIPTION OF ETHICAL APPROVAL

No : 51/UN.16.2/KEP-FK/2020
Komisi Etik Penelitian Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, dalam upaya melindungi Hak Azazi dan
Kesejahteraan Subjek Penelitian, telah melaksanakan pembahasan dan penilaian terhadap protokol
penelitian dengan judul:

PENGARUH PEMBERIAN KOMBINASI KAPTOPRIL DENGAN ASETOSAL TERHADAP
KADAR ELEKTROLIT SERUM DARAH PADA TIKUS PUTIH JANTAN

Nama Peneliti Utama . Winda Triandini

Nama Institusi . Sekolah Tinggi Farmasi Indonesia (STIFI) Yayasan Perintis Padang

Protokol Penelitian tersebut dapat disetujui pelaksanaannya.

Padang,

Dekan Ketua K
Fakultas Kedokteran Uniy€rsitas Andalas Fakultas

Agustus 2020

isi Etik Penelitian
edokteran Universitas Andalas

Dr. df. Rika Susanti, SpF.M (K) Dr. dr. Yuliarni Syafrita, SpS (K)
NIP 197607312002122002 NIP 196407081991032001

Ethical Approval berlaku satu tahun dari tanggal persetujuan
Peneliti berkewajiban :
1. Menjaga kerahasiaan identitas subjek penelitian
2. Memberitahukan status penelitian apabila :
a. Setelah masa berlakunya keterangan lolos kaji etik, penelitian masih belum selesai, dalam hal ini ethical approval dan
surat izin penelitian harus diperpanjang
b. Penelitian berhenti ditengah jalan
3. Melaporkan kejadian serius yang tidak diinginkan (serious adverse events)
4. Peneliti tidak boleh melakukan tindakan apapun pada subyek sebelum penelitian lolos kaji etik informed consent dan surat
izin penelitian
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Lampiran 3. Perhitungan Dosis

1. Perhitungan Na CMC 0,5 %

Dosis Na CMC 0.5 % = 938

" 100 mL

— 500mg
100 mL

=5 mg/mL

2. Perhitungan Asetosal

Dosis asetosal untuk manusia =80 mg

Dosis asetosal untuk tikus 200 g =80 mg x 0,018 = -8

200 g BB
0,5 mL
VAO =
200 ¢/BB
Dosis (——=—) X BB
Kosentrasi = o)
VAO
7,2 Kg X 0,2k
= 12meKe X02ke _ 5 88 mg/mL
0,2 mL
0,0288
=——-£=0,0288 %
100 mL
Dosis asetosal untuk manusia =150 mg

Dosis kaptropil untuk tikus 200 g = 150 mg x 0,018 = 27 Mg
200 g BB

0,5 mL
VAO =
200 ¢/BB

KgBB

VAO
_ 13,5mg/Kg X 0,2kg _
B 0,5mL -

_ Dosis (c25-) X BB
Kosentrasi =

5,4 mg/mL

= 22228 = 0,054 9%
100 mL
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3. Perhitungan kaptropil

Dosis kaptropil untuk manusia =25mg

Dosis kaptropil untuk tikus200g =25mgx 0,018 = 0,45 mg

200 g BB

0,5 mL
VA ==
0 200 g/BB

mg

. Dosis X BB (kg)
Kosentrasi - (Kgliizo

_225mgkgBB X 0,2kg _
0,5 mL

_ 0,009 mg/mL

= 0,009 %
100 mL

Dosis kaptropil untuk manusia =50 mg

. . . _ _ 09 mg
Dosis kaptropil untuk tikus 200 g =50 mg x 0,018 = 200g BB

0,5 mL
VAO =0
200 g/BB

Dosis( L ) X BB (kg)

Kosentrasi = XeBh
VAO
225 mg/kg BB X 02k
= £-0,9 mg/mL
0,009 L

0,9 mg/mL
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Lampiran 4. Perhitungan Pembuatan Larutan Standar NaNO3; dan KNO;
1. Pembuatan larutan standar NaNO3
Larutan standar NaNO3 1000 ppm dilakukan pengenceran menjadi 50 ppm
dengan mengambil sebanyak 5 mL lalu diencerkan kedalam labu ukur 100
mL
Perhitungannya :

V1.N1 = V2.N;
V1. 1000 ppm = 100 mL . 50 ppm
Vi=5mL
Pembuatan seri standar NaNO3 dalam labu ukur 100 mL dari pengenceran 50

ppm

Untuk 0,5 ppm Untuk 2 ppm

Vl.Nl = V2.N2 V]_.Nl = V2.N2

V1. 50 ppm = 50 mL. 0,5ppm V1. 50 ppm = 50 mL 2ppm
V:=0,5mL V;=2mL

Untuk 1 ppm Untuk 2,5 ppm

Vl.Nl = Vl.Nz V1.N1 = Vl.Nz

V1. 50 ppm =50 mL . 1 ppm V1. 50 ppm =50 mL. 2,5ppm
Vi=1mL Vi=25mL
Untuk 1,5 ppm
V]_.N]_ = V]_.Nz

V1. 50 ppm =50 mL . 1,5 ppm

Vi=15mL

Larutan stok 50 ppm dipipet sebanyak masing-masing sebanyak 0,5 mL,
1mL, 1,5 mL, 2 mL, 2,5 mL kemudian dimasukkan kedalam labu takar 50
mL dan diencerkan dengan aquabides steril sampai tanda batas
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2. Pembuatan larutan standar KNO3
Larutan standar KNO3 1000 ppm dilakukan pengenceran menjadi 50 ppm
dengan mengambil sebanyak 5 mL lalu diencerkan kedalam labu ukur 100
mL

Perhitungannya :

V1.N1 = V1.N;
V1. 1000 ppm = 100 mL . 50 ppm
Vi=5mL
Pembuatan seri standar KNO3 dalam labu ukur 100 mL dari pengenceran
50 ppm
Untuk 0,5 ppm untuk 3 ppm
V1.N; = V1.N; V1.N; = Vi.N,
V1. 50 ppm =50 mL. 0,5ppm V1. 50 ppm =50 mL . 3 ppm
Vi=5mL Vi=3mL
Untuk 1 ppm untuk 5 ppm
V1.N; =V1.N; V1.N; = V1.N,
V1. 50 ppm =50 mL . 1 ppm V1. 50 ppm =50 mL . 4 ppm
Vi=1mL Vi=4mL
Untuk 2 ppm
V1.N; = V1.N;
V1. 50 ppm =50 mL . 2 ppm
Vi=2mL

Larutan stok 50 ppm dipipet sebanyak masing-masing sebanyak 1 mL,
2 mL, 3 mL, 4mL, 4 mL kemudian dimasukkan kedalam labu takar 50 mL

dan diencerkan dengan aquabides steril sampai tanda batas
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Lampiran 5. Hasil Pengukuran Larutan Standar Natrium dan Kalium

Tabel 6. Hasil pengukuran Absorban Larutan Baku Standar Natrium Pada Lampu

Katoda Dengan Panjang Gelombang A = 589,6 nm

No

(ng/mL)

Konsentrasi

Absorban

0,5

0,1887

1

0,3189

1,5

0,4723

2

0,6207

2,5

0,8218

Absorban

0.9 4
0.8 -
0.7 4
0.6 -
0.5 4
0.4 -
0.3 -
0.2 -
0.1

y= 0.014 +0.
r =0.99

3136 X
6

1.5
Konsentrasi mg/mL

2.5

Gambar 6. Kurva Kalibrasi Larutan Standar Natrium
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Tabel 7. Hasil pengukuran Absorban Larutan Baku Standar kalium pada Lampu

Katoda Dengan Panjang Gelombang A = 769,9 nm

No Konsentrasi Absorban
(png/mL)

1 0,5 0,1518
2 1 0,2254
3 2 0,4171
4 3 0,6581
5 4 0,8230
0.9 -
0.8 - y = 0.0393 + 0.1979 x
0.7 - r =0.998

c 0.6 -

o

205 -

(@]

204 -

<03 -
0.2 -
0.1 -
O T T

0 1 4
Konsentrasi ( mg/mlL)

Gambar 5. Kurva Kalibrasi Larutan Standar Kalium
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Tabel 8 .Perhitungan Persamaan Regresi Larutan Baku Standar Natrium Pada

Lampu Katoda Dengan Panjang Gelombang 4 = 589,6 nm

No X Y G Y? X.Y
1 0,5 0,1887 4 0,0841 0,58

2 1 0,3189 16 0,164836 1,624

3 1,5 0,4723 36 0,2809 3,18

4 2 0,6207 64 0,400689 5,064

5 2,5 0,8218 100 0,606841 7,79

YX= |[YY= YX4= Y= [¥YXY=

75 | 24224 13,75 1,421 4,4175
Keterangan :

X = Konsentrasi Hidroksiprolin pg/mL
y = Serapan pada A =589,6 nm

Persamaan Regresi : y = a + bx

a. KoefisienKorelasi (r)
ro= nyxy — Xx)y
VIMEx?) — (02 (nXy? - Ty)?)]

5(4,4175) - (7,5) (2,4224)
JI513,75) — (7,5)%.(5)(1,421) — (2,4224)?)]

= 22,0875 —18,168




J[(68,75 — 56,25)(7,105 — 5,8680)]
3,9195

J(12,5)(1,237)

3,9195

v/ 15,4625

3,9195
3,9322

0,996

b. KoefisienRegresi
b =n)xy-3x3y
n Y x* - (Xx)°
= 5(4,4175) — (7,5) (2,4224)
5(13,75)—(7,5)°
= 22,087 -18,168

68,75—- 56,25
= 3,9195
12,5
= 0,3136
a =>y-b)x
n
= 2,4224 —(0,3136) (7,5)
5
= 2,4224 — 2,352
5
= 0,0704
5
= 0,014

Jadi, persamaan regresi yang didapat adalah y = 0,0,014 + 0,3136 x
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Tabel 9 .Perhitungan Persamaan Regresi Larutan Baku Standar Kalium Pada

Lampu Katoda Dengan Panjang Gelombang A = 769,9 nm

No X Y G Y? X.Y
1 0,5 0,1518 0,25 0,0230 0,0759
2 1 0,2254 1 0,0508 0,2254
3 2 0,4171 4 0,17397 0,8342
4 3 0,6581 9 0,4330 1,9743
5 4 0,8230 16 0,6773 3,292
YX= |[YY= YX4= Y= [¥YXY=
10,5 | 2,2754 30,25 1,3581 | 6,4018
Keterangan :

x = Konsentrasi Hidroksiprolin ug/mL

y = Serapan pada A =769,9 nm

Persamaan Regresi : y = a + bx

a. KoefisienKorelasi (r)
nyxy — XxJy
VIMEx?) — (02 (nXy? - Ty)?)]

r

5(6,4018) - (10,5) (2,2754)

J15:30,25) — (10,5)2.(5)(1,3581) — (2,2754)2)]

32,009- 23,8917
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JI(151,25 — 110,25)(6,7905 — 5,1774)]
8,1173

J@ED(1,6131)

8,1173
V66,1371

8,1173
8,1325

0,998

b. KoefisienRegresi
b =n)xy-)xJy
nY x" - ()’
= 5(6,4018) - (10,5) (2,2754)
5(30,25) — (10,5)2
= 32,009- 23,8917
151,25 — 110,25
= 8,1173
41
= 0,1979

a =>y-b)Yx
n
= 2,2754 - (0,1979) (10,5)
5
= 2,2754 -2,07795
5
= 0,19745
5
= 0,0393
Jadi, persamaan regresi yang didapat adalah y = 0,0393 + 0,1979 x
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Tabel 10. Kadar Natrium Dan Kalium Keseluruhan

No Kelompok Natrium (mg/L) Kalium (mg/L)
Hari 0 Hari 15 Hari 28 Hari 0 Hari 15 Hari 28
148,6 176,3 171 2,70 2,41 2,18
1 Kontrol
1442 190,02 192,06 2,26 2,48 2,18
146,4 194,24 174,14 2,60 2,84 2,42

2 Kelompok 1 152,78 189,76 186,65 2,36 2,92 1,58

154,12 193,38 185,00 2,40 2,80 1,84

143,04 170,58 172,58 2,94 2,10 2,46
3 Kelompok 2 155,18 185,74 157,74 1,80 2,96 1,64
154,90 187,52 131,20 2,88 2,84 1,70

4 Kelompok 3 148,10 185,68 192,79 2,56 2,70 1,96

154,32 185,10 213,72 2,81 2,22 1,90

5 Kelompok 4 153,22 202 194,06 2,02 2,36 1,98

140,17 226,98 186,68 2,64 3,24 1,82

149,06 196,80 169,72 2,56 3,30 2,32
6 Kelompok 5 158,34 200,10 163,8 2,04 3,22 1,68
153,70 197,38 166,76 2,65 2,86 2,74

159,42 204,56 161,04 2,21 2,14 1,60
7 Kelompok 6 152,34 182,36 159,68 2,23 2,32 1,50
166,62 202,12 148,58 2,60 3,74 2,46

L

e I o O s
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Tabel 11. Persentase Perbandingan kadar Natrium pada hari 0, 14, 28

No Kelompok Persentase (%) Persentase (%)
Perbandingan Hari 15 ke | Perbandingan Hari 28 ke
Hari 0 Hari 15
1 Kontrol 18,68 T -3,006 ¥
Na.CMC 0,5 % 31,68 T 1,074
32,09 T -10,34
2 Kelompok 1 34,44 1 -6,07 4
Asetosal 7,2 24207 3,62
mg/KgBB 25,477 4,331
3 Kelompok 2 19,25 T 1,174
Asetosal 13,5 19,697 -15,07 4
mg/KgBB 19,99 1 -30,03
4 Kelompok 3 3,947 26,66 T
Asetosal 7,2 % A
mg/kgBB dan 22,37 4,36
Kaptopril 0,45
mg/KgBB 19,94 T 15,46 T
5 Kelompok 4 37,341 20,704
Asetosal 7,2 31831 303 4
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,9 6193 1 17751
mg/KgBB
6 Kelompok 5 32,02 1 -13,76 4
Asetosal 13,5 26,37 1 -18,14
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,45 28,4171 -15,51
mg/KgBB
7 Kelompok 6 28,31 T 21,274
Asetosal 13,5 19,70 T -22,68 1
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,9 21,30 T -26,48
mg/KgBB
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Tabel 12. Persentase Perbandingan kadar Kalium pada hari 0, 14, 28

No Kelompok Persentase (%) Persentase (%)
Perbandingan Hari 15 ke | Perbandingan Hari 28 ke
Hari 0 Hari 15
1 Kontrol 0,294 9,544
Na.CMC 0.5 % 9,737 -12,09 ¢
9,237 -14,78 1
2 Kelompok 1 6,81 7T 9214
Asetosal 7.2 23,727 -45,89 1
mg/KgBB 16,66 T -34,28 |
3 Kelompok 2 28,57 1 17,144
Asetosal 13,5 64,447 -4459 |
mg/KgBB -1,38 4 -40,14 1
4 Kelompok 3 -1,16 4 0=
Asetosal 7,2 546 T 27,404
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,45 -20,99 ¢ -14,411
mg/KgBB
5 Kelompok 4 9,60 T -53,89)
Asetosal 7,2 16,83 T -16,10 ¥
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,9 22,727 -43,82 4
mg/KgBB
6 Kelompok 5 28,90 1 29,69 4
Asetosal 13,5 57.84 1 47827
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,45 7,921 4,194
mg/KgBB
7 Kelompok 6 3,16 4 25,234
Asetosal 13,5 4887 1 3534
mg/kgBB dan
Kaptopril 0,9
mg/KgBB 43,847 -34,22 1
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Lampiran 6. Diagram Kadar Elektrolit Rata-Rata Natrium dan Kalium

Diagram Kadar Natrium (Meg/L)

250
200
150
=
S~
[T}
£ 100 M Kadar Natrium O
3 H Kadar Natrium 14
©
~ 50

= Kadar Natrium 28

kelompok

Diagram Kadar Kalium (Meg/L)

3.50

3.00

N
[0
o

=
wn1
o

H Kadar Kalium Hari 0

kadar (mg/L)
N
o
o

=
o
S

B Kadar Kalium Hari 15

0.50 = Kadar Kalium Hari 28

0.00

A
S OO SO e
S & & & & & &
SFfFSfLSFESS

S
&F F & E F©E

kelompok
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Lampiran 7. Perhitungan Statitistika Analisa Variasi (ANOVA) Dua Arah,
Uji Duncan Dan Bonferroni Dengan Program SSPS (V23.0)

Lampiran 8. Table Hasil Anova dua arah dan Uji Duncan Elektrolit Natrium
Serum Darah Tikus Pada Hari Ke 0,15 Dan 28.

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Variasi dosis

Type Il Sum of
Source Squares df Mean Square F Sig.
Corrected Model 25615.832° 20 1280.792 13.910 .000
Intercept 1888413.744 1 1888413.744 20508.781 .000
Kelompok 2013.316 6 335.553 3.644 .005
Waktu 17315.168 2 8657.584 94.024 .000
kelompok * Waktu 6287.348 12 523.946 5.690 .000
Error 3867.289 42 92.078
Total 1917896.865 63
Corrected Total 29483.121 62
Variasi dosis
Duncan®”
Subset
Hari N 1 2 3
hari 0 21 151.8129
hari 28 21 175.3438
hari 15 21 192.2405
Sig. 1.000 1.000 1.000

Rata —rata untuk kelompok dalam subset homogen yang diamati.

Berdasaran rata-rata yang diamati

Kesalahan dalam kuadrat rata-rata (Error) = 92.078.

a. Mengguanakan keseragaman rata-rata ukuran sampel =21.00

b. Alpha=0.05
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Multiple Comparisons

Dependent Variable: Variasi dosis

Bonferroni

95% Confidence Interval

(J) kelompok Mean Difference Lower Upper

() kelompok tikus tikus (1-J) Std. Error Sig. Bound Bound
Kontrol kelompok 1 -6.8167 452348 1.000 -21.4450 7.8117
kelompok 2 8.7200 4.52348 1.000 -5.0083| 23.3483
kelompok 3 -7.2033 4.52348 1.000 -21.8317 7.4250
kelompok 4 -9.1622 4.52348 1.000 -23.7906 5.4661
krlompok 5 -2.0778 4.52348 1.000 -16.7061 12.5506
kelompok 6 .0267 4.52348 1.000 -14.6017 14.6550
kelompok 1 Control 6.8167 4.52348 1.000 -7.8117| 21.4450
kelompok 2 15.5367 4.52348 .028 .9083( 30.1650
kelompok 3 -.3867 4.52348 1.000 -15.0150 14.2417
kelompok 4 -2.3456 4.52348 1.000 -16.9739 12.2828
krlompok 5 4.7389 4.52348 1.000 -9.8894 19.3672
kelompok 6 6.8433 4.52348 1.000 -7.7850 21.4717
kelompok 2 Control -8.7200 4.52348 1.000 -23.3483 5.9083
kelompok 1 -15.5367 4.52348 .028 -30.1650 -.9083
kelompok 3 -15.9233 4.52348 .022 -30.5517 -1.2950
kelompok 4 -17.8822 4.52348 .006 -32.5106 -3.2539
krlompok 5 -10.7978 4.52348 .453 -25.4261 3.8306
kelompok 6 -8.6933 4.52348 1.000 -23.3217 5.9350
kelompok 3 Control 7.2033 4.52348 1.000 -7.4250 21.8317
kelompok 1 .3867 452348 1.000 -14.2417 15.0150
kelompok 2 15.9233" 4.52348 .022 1.2950| 30.5517
kelompok 4 -1.9589 4.52348 1.000 -16.5872| 12.6694
krlompok 5 5.1256 4.52348 1.000 -9.5028 | 19.7539
kelompok 6 7.2300 4.52348 1.000 -7.3983| 21.8583
kelompok 4 Control 9.1622 4.52348 1.000 -5.4661 23.7906
kelompok 1 2.3456 4.52348 1.000 -12.2828 16.9739
kelompok 2 17.8822° 452348 .006 3.2539 32.5106
kelompok 3 1.9589 4.52348 1.000 -12.6694| 16.5872
krlompok 5 7.0844 4.52348 1.000 -7.5439 21.7128
kelompok 6 9.1889 4.52348 1.000 -5.4394 23.8172
krlompok 5 Control 2.0778 4.52348 1.000 -12.5506 16.7061
kelompok 1 -4.7389 4.52348 1.000 -19.3672 9.8894
kelompok 2 10.7978 4.52348 .453 -3.8306 25.4261




kelompok 3 -5.1256 4.52348 1.000 -19.7539 9.5028
kelompok 4 -7.0844 4.52348 1.000 -21.7128 7.5439
kelompok 6 2.1044 4.52348 1.000 -12.5239 16.7328
kelompok 6 Control -.0267 452348 1.000 -14.6550 14.6017
kelompok 1 -6.8433 4.52348 1.000 -21.4717 7.7850
kelompok 2 8.6933 4.52348 1.000 -5.9350| 23.3217
kelompok 3 -7.2300 4.52348 1.000 -21.8583 7.3983
kelompok 4 -9.1889 4.52348 1.000 -23.8172 5.4394
krlompok 5 -2.1044 4.52348 1.000 -16.7328 12.5239
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Lampiran 7 (Lanjutan)

Lampiran 9. Table Hasil Anova dua arah dan Uji Duncan Elektrolit Kalium
Serum Darah Tikus Pada Hari Ke 0,15 Dan 28.

Tests of Between-Subjects Effects

Dependent Variable: Variasi dosis
Type [l Sum of Mean

Source Squares df Square F Sig.
Corrected Model 8.357% 20 418 2.390 .009
Intercept 373.322 1 373.322 2135.535 .000
Kelompok .488 6 .081 .465 .830
Waktu 5.984 2 2.992 17.116 .000
Kelompok * Waktu 1.885 12 157 .899 .556
Error 7.342 42 175

Total 389.021 63

Corrected Total 15.699 62

Variasi Dosis
Duncan®”
Subset

Hari 1 2

Hari 28 21 2.0162

Hari 0 21 2.5367

Hari 15 21 2.7500

Sig. 1.000 .106

Rata —rata untuk kelompok dalam subset homogen yang diamati.

Berdasaran rata-rata yang diamati

Kesalahan dalam kuadrat rata-rata (Error) = .175.

c. Mengguanakan keseragaman rata-rata ukuran sampel =21.00

d. Alpha=0.05
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Hasil Data Kalium

Duncana,b
Subset

Kelompok tikus N 1
kelompok 6 9 2.3111
kelompok 2 9 2.3689
kelompok 4 9 2.3744
kelompok 1 9 2.4356
Kontrol 9 2.4522
kelompok 3 9 2.5011
kelompok 5 9 2.5967
Sig. 219

Rata-rata untuk kelompok dalam subset homogen diamati.
Berdasarkan rata-rata yang diamati.

Kesalahan dalam kuadrat rata-rata (Error) = .175.

a. Menggunakan keseragaman rata-rata ukuran sampel = 9.000.

b. Alpha =,05.



Lampiran 10. Dokumen Penelitian

Gambar 5: Sediaan suspensi yang diberikan kepada tikus.

K1 = kontrol

K2 = kelompok 1
K3 = kelompok 2
K4 = kelompok 3
K5 = Kelompok 4
K6 = kelompok 5
K7 = kelompok 6

Ket :
1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.

,

, =
— W
e /] Sinus Orbital

Gambar 6: Pengambilan darah secara sinus orbital
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Gambar 7: Serum Darah Tikus

Gambar 8: Instrument ASS
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