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ABSTRAK

Studi kinetika immunoglobulin yolk (IgY)anti-canine parvovirus (CPV) telah dilakukan pada enam
ekor anjing umur 5-10 bulan. Immunoglobulin yolk diinjeksikan secara intravena dengan dosis 21 mg/10
kg bobot badan. Penentuan kadar IgY dalam darah dideteksi dengan metode enzym linied immunosorbent
assay (ELISA). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui kinetika IgY anti- CPV dalam darah anjing.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kinetika IgY mengikuti orde satu, sehingga perhitungan kinetika
selanjutnya dihitung berdasarkan hubungan antara In kadar IgY terhadap waktu pengambilan serum.
Konstanta laju disosiasi IgY berkisar antara (0,007 sampai 0,015 jam). Konsentrasi IgY dalam darah
anjing (CP )terdeteksi berkisar (0,746 sampai 0,992 mg/mL). Waktu paruh IgY berkisar antara (1,65
sampai 4,01 hari). Volume distribusi IgY berkisar antara (21,47 sampai 28,55 mL). Jumlah IgY yang ada
dalam tubuh anjing (area di bawah kurva) berkisar antara (42,60 sampai 142,00 mg/mL.jam). Lama
obat dalam tubuh anjing berkisar antara (3,08 sampai 8,51 hari). Clearance 1gY berkisar antara (0,15
sampai 0,50 mL/jam) (0,29+0,11 mL/jam). Disimpulkan bahwa kinetika IgY anti-CPV dalam tubuh
anjing mengikuti kinetika orde satu dan satu kompartemen, terdistribusi hanya dalam darah dengan
waktu paruh 2,5 hari dan kemungkinan terakumulasi dalam tubuh lebih kecil jika dibandingkan dengan

TeG.

Kata-kata kunci : IgY, kinetika, canine parvovirus, anjing.

ABSTRACT

Kinetic study on Anti CPV IgY has been performed on six dogs aged 5-10 months. The IgY was injected
intravenously at dose of 21.4mg /10kg body weight. IgY levels in the blood were determined by ELISA. A
research was conducted to find out the kinetics of Anti CPV IgY in dogs blood. The kinetics of IgY was
calculated by using regression analysis to determine the association on the levels of IgY in serum against
time at injection. The results showed that kinetic parameters were calculated based on first order kinetics.
The constant elimination rate of IgY was at the range between 0.007 to 0.015/ h. IgY concentration in the
dogs blood was from 0.746 to 0.992 mg / mL. The half-life of IgY was from 1.65 to 4.01 / d. Volume
distribution of IgY was between 21.47 to 28,55 / mL. Total IgY in the dog bodies (AUC) was from 42,60 to
142,00 mg/ mL.h. The duration of the IgY in the dog’s body was 3.08 to 8.51 days. Clearance time of IgY was
0.15 to 0.50 mL / h. In conclusion the kinetics of anti CPV IgY in dog’s body follow one compartment and
first order model, which are only distributed in the blood with the half-life at 2.5 days, and IgY has less
possibility to accumulate in the body compared to the IgG.

Keywords: IgY, kinetics, canine parvovirus, dogs.
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PENDAHULUAN

Terapi dan pencegahan penyakit menggu-
nakan antibodi dari kuning telur ayam atau
immunoglobulin yolk (IgY) terbukti efektif pada
manusia dan hewan (Carlender, 2002).
Informasi kinetika IgY sangat diperlukan untuk
memastikan dosis dan interval pemberian ketika
digunakan untuk terapi. Nilai kinetika IgY
hingga saat ini belum banyak dilaporkan.
Ketersediaan informasi tentang kinetika IgY
akan memudahkan aplikasinya secara in vivo.

Ayam sangat potensial sebagai penghasil
antibodi (Li et al., 2015). Ayam yang
diimunisasi akan mentransfer antibodi dari
serum ke kuning telurnya sehingga IgY banyak
terakumulasi dalam kuning telur (Janson et al.,
1995). Syarat antibodi poliklonal untuk tujuan
imunoterapi yaitu harus memiliki tingkat
kemurnian tinggi dan mudah diproduksi dalam
jumlah banyak (Schade et al., 2008 ). Syarat
ini ada pada IgY yang mudah dimurnikan
menggunakan metode presipitasi sederhana
(Gassmann et al., 1990; Fernanda et al., 2014).
Metode pemurnian antibodi yang mudah dan
murah sangat diperlukan untuk produksi
antibodi komersial (Kovac et al., 2004).

Imunoglobulin atau antibodi adalah protein
endogen yang dihasilkan oleh sel-sel B limfosit.
Struktur antibodi terdiri dari dua domain yaitu
domain variabel dan konstan. Domain variabel
berfungsi menetralisasi antigen sedangkan
domain konstan berikatan dengan berbagai
reseptor Fc (Crystalization Fraction) (Simon dan
Spath, 2003). Kedua domain tersebut berperan
mengatur absorbsi, distribusi, eliminasi dan
aktivitas antibodi (Desjarlais 2007; Nimmerjahn,
2006). Berdasarkan struktur dan fungsinya
antibodi memiliki prospek untuk dikembangkan
menjadi agen terapi yang potensial.

Antibodi memiliki karakteristik yang unik
yaitu bereaksi sangat spesifik terhadap antigen
yang menginduksinya (Prittie, 2004). Hal ini
menyebabkan ekspresi dan densitas antigen
dalam tubuh sangat berpengaruh terhadap
farmakokinetik, farmakodinamik, dan
biodistribusi antibodi (Tabrizi et al.,2010).
Antibodi sebagail agen terapi memiliki
karakteristik stabil, selektif dan sangat spesifik.
Antibodi larut dalam darah, beredar lama dalam
tubuh, dan tidak dikonversi menjadi metabolit
toksik (Wang et al., 2008). Informasi kinetika
suatu antibodi dapat digunakan sebagai acuan
terapi antibodi (Tabrizi et al., 2010). Data
kinetika antibodi bermanfaat untuk menen-
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tukan rute, interval dan dosis terapi, memper-
kirakan kadarnya dalam plasma, jaringan, urin
dan kemungkinan akumulasi antibodi dalam
tubuh (Shargel, 2004 ).

Canine parvovirus (CPV) adalah virus
infeksius penyebab diare berdarah dan
imunosupresif pada anjing (Hoskins, 1998).
Infeksi CPV sangat fatal pada anak anjing umur
enam minggu sampai enam bulan (Decaro et
al. 2006). Mortalitas anak anjing dapat
mencapai 91 % pada infeksi CPV yang tidak
diterapi (Prittie et al. 2004). Penyebab utama
kematian anak anjing adalah septikemia dan
dehidrasi (Meunier ef al. 1985). Tropisme virus
parvo yaitu pada sel-sel yang aktif membelah
seperti epitel saluran pencernaan, sumsum
tulang dan jaringan limfoid (Martella et al.2004
). Terapi yang efek-tif untuk infeksi CPV belum
ditemukan hingga saat ini. Imunoterapi
menggunakan IgY anti-CPV nampaknya dapat
dicoba sebagai alternatif baru untuk menekan
angka kematian anjing akibat infeksi virus
parvo. Penelitian ini bertu-juan untuk
mengetahui kinetika IgY anti-CPV dalam tubuh
anjing. Data kinetika ini dapat digunakan
sebagai acuan menentukan dosis terapi dan
interval pemberian terapi antibodi pada anjing
yang terinfeksi CPV.

METODE PENELITIAN

Hewan Coba

Anak anjing lokal untuk hewan coba
dipelihara di kandang hewan di Balai Besar
Veteriner Denpasar, Bali. Enam ekor anak
anjing lokal dengan jenis kelamin jantan umur
antara 5-10 bulan dikandangkan terpisah
dengan ukuran 100 x 50 x 45 cm, diberi pakan
anjing dog food dicampu dengan nasi, diberi
obat cacing (pyrantel) dan multivitamin. Anjing
dimandikan dua kali dalam seminggu untuk
menekan endoparasit dan ektoparasit. Anjing
ditimbang bobot badannya untuk menentukan
dosis IgY anti CPV yang diinjeksikan secara
intravena. Anak anjing dipuasakan semalam
dan diberikan minum ad libitum. Serum anjing
diambil sebelum perla-kuan untuk memastikan
bahwa anjing tidak terinfeksi CPV.
Pemeliharaan dan perlakuan hewan coba pada
penelitian ini telah mengikuti aturan yang telah
ditetapkan pada Etical clearance yang
dikeluarkan oleh Fakultas Kedokteran Hewan
Universitas Udayana: No: 102A KE-PH/VIII/
2011.
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Produksi dan Pemurnian IgY anti-CPV
dari Kuning Telur

Senyawa IgY anti-CPV diproduksi dengan
cara vaksinasi ayam petelur galur Isabrown
umur 20 minggu, dengan virus parvo dosis 23
HA unit yang sudah dilemahkan. Sebanyak
0,5 mL virus diemulsikan dengan 0,5 mL
adjuvant Freund’s complete. Vaksinasi kedua,
ketiga dan keempat menggunakan 0,5 mL virus
dan 0,5 mL adjuvant incomplete. Vaksinasi
pada ayam dilakukan sebanyak empat kali
dengan interval dua minggu. Koleksi kuning
telur dilakukan ketika titer IgY sudah cukup
tinggi yaitu dua minggu setelah vaksinasi.
Antibodi dalam kuning telur dimurnikan
menggunakan Egg Stract Protein Purification
Kit (Promega). Karakterisasi dan konsentrasi
IgY dideteksi menggunakan Sodium Dodecyl
Sulfate Polyacrylamide Gel Electropho-
resis (SDS-PAGE) dan spektrofotometri
Nanodrop. Dosis IgY yang digunakan adalah
1000 Protektif Dose50 (PD, ) berdasarkan uji
serum netralisasi IgY terhadap virus parvo
secara in vitro.

Penentuan Dosis IgY anti-CPV

Rataan bobot badan anak anjing yang
digunakan adalah 10 kg, diinjeksi dengan 1 mL
IgY anti-CPV 1000 PD50. Dosis protektif ini
diperoleh berdasarkan hasil uji serum
netralisasi IgY terhadap virus parvo yang
dibiakan dalam sel feline kidney (Suartini et
al., 2014). Berdasarkan studi pendahuluan
diketahui PD,  setara dengan 1/256 kali
pengenceran konsentrasi IgY yang mengandung
21,4 mg tiap mL. Anjing diinjeksi secara
intravena pada vena safena dengan 1 mL IgY.
Selanjutnya dilakukan pengambilan darah anak
anjing sebanyak 2 mL melalui vena safena
dengan interval waktu sampling adalah 1, 3, 6,
18, 27, 54, 72 dan 108 jam. Interval pengam-
bilan darah didasarkan pada waktu paruh IgY
dalam tubuh ayam yaitu 36 jam (Carlender,
2002). Lama pengambilan darah untuk uji
kinetika suatu obat adalah 3-3,5 kali darit ,
obat tersebut atau minimal tiga titik untuk satu
fase sampling (Lazuardi, 2010). Darah dibiarkan
membeku dalam spuite dan disimpan di
refrigerator 4°C semalam. Serum dipisahkan
dengan cara disentrifuse pada kecepatan 1000
rpm selama 10 menit. Masing-masing serum
dipisahkan dan disimpan pada -70°C hingga
digunakan untuk analisis kadar IgY dengan
uji Enzyme Linked Immunosorbent Assay
(ELISA).
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Penentuan Kadar IgY dalam Serum Anjing

Teknik ELISA digunakan untuk menge-
tahui adanya aktivitas IgY. Microtiter plate
dilapisi dengan 100 uL. antigen CPV. Plate
kemudian diinkubasikan selama satu malam
pada suhu 37°C. Plate dicuci sebanyak tiga kali
dengan PBS-Tween. Plate diblok dengan 150
ML bovine serum albumin 1% selama 30 menit
pada suhu 37°C. Plate dicuci sebanyak tiga kali
dengan PBS-T dan 100 pL sampel ditambahkan
ke setiap lubang plate. Selanjutnya 100 pL
antibodi yang telah dilabel dimasukan ke dalam
lubang plate dan diinkubasikan selama satu jam
pada suhu ruang, kemudian ditambahkan
substrat peroksidase. Reaksi itu dihentikan
setelah 10 menit, dengan menambahkan 50 pL
1,8 M H,SO, dan plate dibaca dengan spectra
Max pada panjang gelombang 450 nm
(Carlander, 2002).

Parameter yang Diamati

Parameter yang diamati pada penelitian ini
adalah penurunan titer antibodi masing-masing
serum sesuai interval waktu pengambilan
darah. Penurunan nilai optical density (OD)
dalam uji ELISA menunjukkan penurunan titer
antibodi sesuai selang waktu pengambilan
serum. Nilai OD kemudian dicari kesetaraan
kadarnya. Satu OD setara dengan 1,14 mg/mL.

Analisis Data

Kadar IgY pada masing-masing interval
pengambilan serum versus waktu dianalisis
menggunakan software Minitabs untuk
mengetahui orde eliminasi obat mengikuti orde
nol atau orde satu. Data tetapan disosiasi obat
(K), kadar IgY tertinggi didalam darah (CP ),
waktu paruh (t,), volume distribusi (Vd), area
di bawah kurva (AUC), Lama obat dalam tubuh,
dan bersihan total/ atau clearance (Cl)
selanjutnya dihitung dengan rumus
farmakokinetik sesuai dengan tipe eliminasi
yang dimiliki oleh IgY (Gibaldi dan Perrier,
1982).

Penentuan Kinetika IgY

Berdasarkan analisis data kadar IgY versus
waktu diperoleh kinetika IgY model satu
kompartemen dan orde satu. Persamaan
kinetika model satu kompartemen terbuka dan
orde satu adalah : In Cpt = In Cp_*!, atau log
Cpt =log Cp - K/2,303. t Tetapan disosiasi obat
(K) menggambarkan hilangnya obat dari
sirkulasi sistemik. Konstanta disosiasi obat (K)
dihitung berdasarkan persamaan garis lurus
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hubungan antara In kadar terhadap waktu (t)
atau K = 0,693/t,, Waktu paruh (t,) adalah
waktu saat konsentrasi obat telah separuhnya
dieliminasi dari sirkulasi, dihitung berdasarkan
persamaan : t,= 0,693/K. Konsentrasi IgY
tertinggi dalam tubuh (Cp,) dihitung
berdasarkan persamaan garis lurus In Cpt =1n
Cp, ~®* Volume distribusi (Vd) dihitung
berdasarkan persamaan (Vd) = dosis/Cp,. Area
di bawah kurva (AUC) adalah parameter yang
menggambarkan jumlah obat yang berhasil
diabsorpsi kedalam tubuh, mencerminkan
jumlah total obat aktif yang mencapai sirkulasi.

_ to tn _ to
AUC= AUC in T AUC t, = AUC ¢, . Lama

obat dalam tubuh dihitung berdasarkan
persamaan In Cpt=1InCp_ **, t=InCp /K. t
adalah waktu atau lamanya obat dalam tubuh.
Clearance total atau bersihan total (Cl, ) adalah
volume cairan tubuh yang dibersihkan dari obat
per satuan waktu Cl  =K.Vd

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil uji kinetika IgY anti-CPV disajikan
pada (Tabel 1), menunjukkan bahwa rataan
konstanta kecepatan disosiasi IgY anti-CPV
adalah (0,013 + 0,003/jam). Konsentrasi IgY
anti-CPV tertinggi di dalam darah (Cp ) sesaat
setelah diinjeksikan secara intravena adalah
(0,95 £ 0,09 mg/mL). Waktu yang dibutuhkan
oleh IgY anti-CPV untuk dieliminasi separuhnya
(t,) adalah (60,10 + 18,96 jam). Volume distribusi
(Vd) IgY anti-CPV pada tubuh anjing adalah
(22,72+2,61 mL). Area di bawah kurva (AUC)
atau konsentrasi IgY anti-CPV yang berhasil
diabsorbsi di dalam tubuh anjing adalah (84,79
+ 31,23 pg/mL.jam). Lama IgY anti-CPV berada
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Gambar 1. Kurva hubungan antara log kadar
imunoglobulin-Y (IgY) anti conine
parvovirus (CPV) terhadap waktu
pengambilan darah.

dalam tubuh anjing adalah (130,71 + 43,84 jam).
Konsentrasi IgY anti-CPV yang diekskresikan/
bersihan (clearance) dari tubuh anjing adalah
(0,29 £ 0,1 mL/jam).

Anjing yang diinjeksi IgY anti-CPV
intravena secara umum tidak menunjukkan
gejala toksik maupun anafilaksis. Halini telah
diantisipasi dengan melakukan ultrafiltrasi IgY
dengan Minisart 0,20 pm untuk mencegah
adanya bakteri penyebab pyrogen. Berku-
rangnya konsentrasi IgY per satuan waktu
adalah tidak konstan (Gambar 1). Berdasarkan
data tersebut teramati bahwa eliminasi IgY pada
anjing mengikuti kinetika orde satu (Shargel,
2004). Hal tersebut dapat dibuktikan dari
hewan uji no.1, bahwa berkurangnya
konsentrasi IgY per jam pada jam ke 6-18 adalah
0,033 mg/mL dan pada jam ke 18-27 adalah
0,006 mg/mL (Gambar 1). Nilai keduanya
mempunyai selisih yang sangat jauh dan
menunjukkan berkurangnya konsentrasi per
satuan waktu tidak konstan. Perhitungan

Tabel 1. Hasil perhitungan farmakokinetik imunoglobulin-Y (IgY) anti conine parvovirus (CPV)

Parameter Rataan Nilai Titer IgY anti CPV Standar Deviasi
dalam Tubuh Anjing
Konstanta Kec. Disosiasi/ Jam 0,007-0,015 0,013+0,003
CP, (ug/mL) 0,75-0,99 0,95+ 0,09
Waktu Paruh (t, ,) (hari) 1,65—-4,01 2,50 £0,79
Volume Distribusi (mL) 21,47 28,55 22,72+ 2,61
Area Under Curve (ug/mL.jam) 42,60 — 142,00 84,79 +31,23
Lama Obat Dalam Tubuh (hari) 3,08 —-8,51 5,45 +1,83
Clearance (mL/jam) 0,15-0,50 0,29 £0,11

Keterangan : IgY = Immunoglobulin yolk

CPV = canine parvovirus
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kinetika selanjutnya didasarkan pada kinetika
orde satu. Kinetika IgY yang mengikuti orde satu
juga diperkuat dengan nilai regresi hubungan
antara In kadar versus waktu yang mendekati
-1 (-0,7 sampai -0,9) (Tabel 2). Perhitungan
parameter kinetika selanjutnya mengikuti
persamaan In Cpt =In Cp **atau log Cpt =log
Cp, 233t Cpt adalah kadar IgY pada waktu
tertentu, Cpo adalah kadar IgY mula-mula, K
adalah konstanta disosiasi obat, dan t adalah
waktu. Waktu paruh (t, ) IgY dihitung dengan
persamaant, =0,693/K dan bersihan/ clearance
(C]) dihitung berdasarkan, C1=K. Vd

Rataan konstanta kecepatan disosiasi IgY
dalam tubuh anjing adalah (0,013 +0,003/jam).
Hubungan antara log kadar antibodi terhadap
waktu membentuk garis linear sehingga
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memperkuat dugaan bahwa IgY mengikuti
kinetika eliminasi orde satu (Gambar. 1). Nilai
kecepatan disosiasi memengaruhi waktu paruh
IgY dalam tubuh anjing. Tetapan laju disosiasi
berbanding terbalik dengan waktu paruh.
Tetapan laju disosiasi yang rendah menunjuk-
kan waktu paruh obat semakin lama (Lazuardi,
2010).

Waktu paruh IgY dalam tubuh anjing
adalah (60,10+18,96 jam). Berdasarkan waktu
paruh yang diperoleh, IgY dapat diberikan setiap
dua hari sekali atau lebih (60,1 jam : 24 jam =
2,5 hari). Interval penggunaan obat umumnya
berjarak t, dariobat tersebut (Shargel, 2004).
Dengan nilai waktu paruh dua hari lebih berarti
IgY bisa diberikan dengan interval satu hari
dengan dosis yang lebih kecil. Jika waktu paruh

Tabel 2. Nilai kinetika imunoglobulin-Y (IgY) anti conine parvovirus (CPV) berdasarkan interval

waktu pengambilan serum anjing

Hewan Waktu OD kadar InKadar Konstanta CPO 4 Vd AUC Lama obat Clearance
coba (jam) Kec.disosiasi  (mg/mlL) (jam) (mL) (mg/mLjam) dlmtubuh (mL/jam)
(jam)
1 6 0,567 0,646 -0,437 -0,0175 0,746 39,6 28,55 42,6 73,88 0,5
18 0,509 0,580 -0,545
27 0,411 0,468 -0,759
36 0,339 0,386 -0,952
Rataan 0,457
stdev 0,101
2 1 0,464 0,528 -0,639 -0,0143 0,985 48,46 21,62 71 112,9 0,3
3 0,453 0,516 -0,662
6 0,430 0,490 -0,713
18 0,396 0,451 -0,796
27 0,308 0,351 -1,047
Rataan 0,410
Stdev 0,063
3 6 0,486 0,554 -0,590 -0,0118 0,988 58,73 21,56 85,2 129,4 0,25
18 0,411 0,468 -0,759
27 0,381 0,434 -0,835
Rataan 0,426
Stdev 0,054
4 3 0,552 0,620 -0,464 -0,0072 0,992 96,25 21,47 142 204,3 0,15
6 0,507 0,577 -0,549
18 0,485 0,552 -0,694
27 0,452 0,515 -0,664
Rataan 0,499
Stdev 0,042
5 1 0,488 0,556 -0,5687 -0,0098 0,990 70,72 21,52 101,4 167,7 0,21
6 0,401 0,457 -0,783
18 0,387 0,441 -0,819
27 0,360 0,410 -0,891
Rata2 0,409
Stdev 0,055
6 3 0,579 0,660 -0,416 -0,0148 0,985 46,82 21,62 66,56 96,1 0,32
6 0,495 0,564 -0,673
18 0,447 0,509 -0,675
Rataan 0,507
Stdev 0,067
Keterangan: OD = optical density Vd = volume distribusi Ln = logaritma natural AUC = area under the curve

CPO = kadar IgY dalam darah anjing pada waktu ke-nol

t¥% = waktu paruh
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IgY dibandingkan dengan waktu paruh IgG yaitu
27 hari (Carlender, 2002) berarti IgY memiliki
nilai kecepatan disosiasi yang lebih tinggi
dibandingkan IgG. Dengan demikian
kemungkinan IgY untuk terakumulasi dalam
tubuh lebih kecil dibandingkan dengan IgG.
Data waktu paruh IgY bermanfaat untuk
memperkirakan waktu lamanya IgY di dalam
tubuh anjing, menentukan interval terapi dan
waktu tercapainya steady state ketika diberikan
berulang. Waktu paruh antibodi tergantung
dari dosis dan konsentrasi antigen (Lobo et al.,
2004). Ketika konsentrasi antigen tinggi di
dalam tubuh maka waktu paruh antibodi
menjadi pendek, karena komplek antibodi-
antigen akan cepat dibersihkan dari darah.
Penurunan jumlah antigen dalam tubuh akan
menurunkan jumlah clearance sehingga waktu
paruh antibodi diperpanjang (Baumann, 2006).

Konsentrasi IgY anti-CPV sesaat setelah
injeksi (Cp,) adalah (0,95 + 0,09 mg/mL). Data
ini menunjukkan jumlah IgY tertinggi di darah
setelah diinjeksi. Bioavailabilitas antibodi yang
diaplikasikan secara intravena akan lebih besar
dibandingkan jika diaplikasikan secara
intramuskuler dan subkutan. Adanya aktivitas
proteolisis dan transit di saluran limfatik
menyebabkan bioavailabilitas antibodi
intramuskuler dan subkutan lebih rendah
dibandingkan secara intravena (Sarghel, 2004).

Rataan volume distribusi umumnya diukur
pada hewan yang memiliki persamaan umur,
bobot badan, dan jenis kelamin. Nilai volume
distribusi IgY anti-CPV pada penelitian ini
adalah (22,72 + 2,61 mL). Nilai Vd dapat
digunakan untuk memperkirakan dosis yang
harus diberikan agar mencapai kadar yang
diinginkan, karena ada hubungan antara dosis
dan volume distribusi (dosis = Vd. Cp ). Cairan
tubuh anak anjing yang bobot tubuhnya sekitar
10 kg adalah sekitar 500 mL. Nilaiini diperoleh
berdasarkan perhitungan, volume plasma
adalah 5% dari bobot badan. Nilai Vd IgY lebih
kecil daripada jumlah plasma dalam tubuh
anjing sehingga dipandang IgY hanya terdis-
tribusi dalam darah dan tidak masuk ke jari-
ngan. Hal tersebut terjadi karena IgY adalah
suatu protein yang sulit menembus membran
sel.

Volume distribusi merupakan suatu
parameter yang berguna untuk menilai jumlah
relatif obat di luar kompartemen sentral atau
jaringan. Jumlah total obat dalam tubuh pada
berbagai waktu pemberian dapat ditentukan
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dengan mengukur konsentrasi obat dalam darah
jika diketahuinya Vd suatu obat. Distribusi
bahan biologik biasanya terbatas di plasma dan
cairan ekstraselular karena umumnya bersifat
polar dan bobot molekulnya besar. Protein
dengan bobot molekul di atas 30 kDa sangat
lambat melewati kapiler pembuluh darah.
Distribusi bahan biologik dipengaruhi oleh
ikatannya dengan protein plasma. Konjugasi
antibodi dengan protein plasma dapat
menghambat metabolisme antibodi dan
meningkatkan efikasinya sebagai agen terapi
(Baumann, 2006).

Area di bawah kurva (AUC) dalam plasma
terhadap waktu adalah ukuran dari jumlah
bioavailabilitas suatu obat. Nilai AUC dariIgY
anti-CPV adalah (84,79 + 31,23 mg/mL.jam).
Lama obat dalam tubuh (t) IgY anti-CPV adalah
: (130,71 + 43,84 jam atau sekitar 2,1 kali waktu
paruhnya.

Antibodi memiliki nilai farmakokinetik yang
berbeda-beda. Variasi farmakokinetik ini sangat
berpengaruh terhadap nilai clearance atau
bersihan suatu antibodi. Clearance atau ber-
sihan jaringan hati dan ginjal sangat dipe-
ngaruhi oleh laju aliran darah dan kemampuan
organ tersebut untuk metabolisme dan mengeli-
minasi obat. Kemampuan hati untuk memeta-
bolisme obat tergantung pada jumlah dan
kemampuan enzim hati untuk metabolisme
(Baumann, 2006).

Rataan clearance IgY anti-CPV dari tubuh
anjing adalah 0,29+ 0,11 mL/jam. Hal ini berarti
rataan IgY anti CPV yang dibersihkan dari
darah anjing per jam berkisar antara 0,18-0,4
mL/jam. Nilai clearance suatu obat sangat
berguna dalam menentukan dosis, interval
pemberian dalam mencapai kadar atau steady
state yang diinginkan. Hubungan persamaan
tersebut, jika obat diberikan intravena adalah
Cl. Css = Dosis/T, dalam hal ini Css adalah
konstanta steady state dan T adalah interval
pemberian.

SIMPULAN

Kinetika IgY anti-CPV dalam tubuh anjing
mengikuti model satu kompartemen dan orde
satu, interval terapilIgY anti-CPV adalah satu
kali sehari, dan berdasarkan konstanta
ketetapan disosiasi IgY anti-CPV tidak
berpotensi toksik.
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SARAN

Penggunaan dosis IgY anti-CPV yang lebih
tinggi dan metode deteksi yang lebih sensitif
dapat memberikan data kinetika yang lebih rinci
dan akurat, sehingga penentuan dosis dan
interval terapidapat diaplikasikan pada semua
umur anjing.
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