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Farmakokinetik adalah ilmu yang mempelajari dinamika obat di dalam tubuh, berdasarkan
kinetika kimia (laju reaksi). Kinetika kimia yang diterapkan dalam model farmakokinetik dasar
adalah laju reaksi orde nol dan orde pertama. Model-model ini hanya merepresentasikan kondisi
satu obat di dalam tubuh. Dalam penelitian ini, sebuah model farmakokinetik dikembangkan
untuk merepresentasikan keberadaan dua jenis obat di dalam tubuh. Fenomena ini
mengindikasikan terjadinya interaksi antar obat, yang mengarah pada konstruksi model yang
mendefinisikan parameter laju interaksi antara kedua obat tersebut. Selain itu, estimasi
parameter model dilakukan menggunakan metode alternatif, karena metode konvensional
seperti metode residual, Wagner-Nelson, dan Loo-Riegelman tidak dapat mengestimasi
parameter laju interaksi. Metode-metode konvensional ini dapat diterapkan pada model linear,
sedangkan model yang dibangun dalam penelitian ini bersifat nonlinier. Oleh karena itu,
penelitian ini mengusulkan estimasi parameter alternatif menggunakan metode Kuadrat
Terkecil dan pendekatan metaheuristik (Particle Swarm Optimation). Metode-metode alternatif
ini mampu mengestimasi semua parameter model, terutama parameter interaksi obat-obat. Hasil
estimasi menunjukkan kesesuaian yang sangat baik dengan data observasi (kesalahan rendah),
yang menekankan potensi kedua metode sebagai alat optimasi yang robust dalam pemodelan
farmakokinetik. Kedua metode ini mampu menangani data yang dikumpulkan secara acak dan
gangguan dalam set data farmakokinetik, sehingga menghasilkan hasil estimasi yang robust.

Pharmacokinetics is the science that studies the dynamics of drugs within the body, based on
chemical kinetics (reaction rates). The chemical kinetics applied in basic pharmacokinetic
models are zero-order and first-order reaction rates. These models only represent the condition
of a single drug within the body. In this study, a pharmacokinetic model is developed to
represent the presence of two types of drugs in the body. This phenomenon indicates the
occurrence of drug-drug interaction, leading to the construction of a model that defines an
interaction rate parameter between the two drugs. Moreover, the estimation of the model
parameters is performed using alternative methods, since conventional methods such as the
residual method, Wagner-Nelson, and Loo-Riegelman are unable to estimate the interaction
rate parameter. These conventional methods are applicable to linear models, whereas the
model constructed in this study is nonlinear. Therefore, this research proposes alternative
parameter estimation using the Least Squares method and a metaheuristic approach (Particle
Swarm Optimization). These alternative methods are capable of estimating all model
parameters, particularly the drug-drug interaction parameter. The estimation results show an
excellent fit with the observed data (low error), emphasizing the potential of both methods as
robust optimization tools in pharmacokinetic modeling. Both methods are able to handle
randomly collected data and noise in pharmacokinetic datasets, resulting in robust estimation
outcomes.

PENDAHULUAN

antara senyawa obat dan respon fisiologis tubuh,
yaitu ilmu yang dikenal sebagai farmakokinetika

Memahami cara kerja obat di dalam tubuh [1]. Dalam dunia farmasi ~ modern,

bukanlah sekedar soal kandungan kimia atau
penentuan dosis. Dibalik itu, terdapat sebuah ilmu
sistematis yang menguraikan dinamika kompleks
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farmakokinetika tidak hanya penting sebagai
landasan teori, tetapi juga sebagai alat praktis
untuk menjelaskan bagaimana obat diserap,
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didistribusikan, dimetabolisme, dan akhirnya
diekskresikan dari tubuh manusia [1]-[4]. Selain
itu, farmakokinetika juga berguna sebagai
pemandu dalam menentukan bagaimana, kapan,
dan seberapa banyak obat yang diberikan kepada
pasien [1], [5], [6].

Dalam praktik klinis, farmakokinetika
memberikan kerangka kerja penting untuk
merancang regimen terapi yang optimal. Melalui
pendekatan ini, tenaga medis dapat merancang
strategi pemberian dosis yang efektif dan aman,
dengan mempertimbangkan dua titik kritis yaitu,
Minimum Effective Concentration (MEC) dan
Minimun Toxic Concentration (MTC) [1], [2], [6],
[7]. MEC merupakan batas minimum kadar obat
untuk menghasilkan efek terapeutik, sedangkan
MTC menjadi penanda awal timbulnya efek toksik
[1], [6]. Pendekatan ini juga diaplikasikan dalam
praktek Therapeutic Drug Monitoring (TDM),
terutama untuk obat-obatan dengan rentang terapi
yang sempit, agar manfaat maksimal tetap tercapai
tanpa memicu efek samping yang merugikan [1],
(2], [7].

Ilmu ini menjadi alat penting untuk
menentukan  dosis  yang  sesuai, interval
pemberian, serta durasi terapi, guna memastikan
efektivitas klinis sekaligus meminimalkan resiko
toksisitas. Pengetahuan tentang farmokokinetika
juga memungkinkan dokter dan apoteker
mempertimbangkan aspek individual pasien,
seperti usia, berat badan, fungsi ginjal, serta
potensi interaksi antar obat. Perkembangan dalam
riset farmakokinetika selama beberapa dekade
terakhir telah meningkatkan kualitas formulasi
serta metode administrasi obat, termasuk
meningkatkan bioavailibilitas dan mengurangi
efek samping [3]-[5], [8]-[11].

Dinamika konsentrasi obat di dalam
plasma darah telah dikaji menggunakan
pendekatan model matematika, terutama model
satu dan dua kompartemen [1], [3], [6], [9], [10],
[12], [13]. Pendekatan ini = membantu
merepresentasikan perubahan kadar obat seirng
waktu dan kompleksitas distribusi ke jaringan
tubuh. Setiap kompartemen secara konseptual
mewakili kelompok jaringan yang berbeda,
tergantung pada perfusi darah dan sifat
farmakokinetik obat.

Interaksi antar obat juga menjadi faktor
penting dalam studi farmakokinetika [4], [14]-
[17]. Penggunaan dua atau lebih obat secara
bersamaan dapat mempengaruhi proses ADME
dan berdampak langsung pada keberhasilan atau
kegagalan terapi. Studi terkini bahkan menyoroti
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pentingnya aspek ini dalam pengobatan penyakit
kronis seperti hipertensi, diabetes, dan kanker,
dimana terapi kombinasi sering kali tidak
terhindarkan [17]-[20]. Beberapa penelitian
menggunakan pendekatan model kompartemen
farmakokinetika untuk menggambarkan efek
interaksi tersebut secara lebih kuantitatif [4], [7],
[17], [21].

Meskipun beberapa pendekatan
matematis telah dilakukan, proses estimasi
parameter model sering kali mengandalkan

pendekatan klasik seperti residual, Wagner-
Nelson dan Loo-Riegelman yang memiliki
keterbatasan dalam menangani dinamika sistem
yang bersifat non-linier atau kompleks [4]. Ketika
model dikembangkan lebih lanjut ke dalam sistem
non-linear, kompleksitas hubungan antar variabel
menjadi semakin tinggi. Sehingga diperlukan
metode estimasi yang lebih fleksibel dan adaptif
dalam menghadapi permasalahan yang ada [4].

Berangkat dari hal tersebut, penilitian ini
berupaya untuk mengeksplorasi metode alternatif
dalam estimasi parameter model farmakokinetika,
dengan memfokuskan pada model satu dan dua
kompartemen. Dua metode estimasi yang
digunakan adalah metode Least Square dan
metaheuristik yaitu Particle Swarm Optimiztion
(PSO). Metode Least Square dipertimbangkan
karena kemampuannya dalam menangani optimasi
fungsi kesalahan secara umum [22], sementara
PSO dipilih karena keunggulannya dalam
eksplorasi ruang solusi yang lebih presisi dengan
error yang lebih kecil [11], [23], [24].
Perbandingan performa kedua metode ini
diharapkan memberikan wawasan baru mengenai
pendekatan estimasi yang lebih optimal dalam
pemodelan farmakokinetika, khususnya untuk
aplikasi klinis dan pengembangan terapi obat yang
lebih akurat.

METODE PENELITIAN

Pada pembahasan ini, dibahas mengenai
kontruksi model interaksi farmakokinetika,
analisis kebaruan/modifikasi model, data, metode
Least-Square, dan algoritma Particle Swarm
Optimization (PSO).

Model Interaksi Farmakokinetika

Model kompartemen farmakokinetika
direpresentasikan sebagai model satu, dua, tiga
atau bahkan multi kompartement [1], [6].
Pandangan terhadap kondisi tubuh dan analisis
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terhadap konsentrasi obat di dalam tubuh menjadi
alasan utama penggunaan jumlah kompartement
pada model. Penelitian ini membahas model untuk
rute oral dengan pemberian dua buah obat secara
bersamaan. Akibat dari pemberian dua buah obat
secara bersamaan yaitu berkurangnya jumlah obat
yang terserap ke dalam sistemik (plasma darah).
Hal ini terjadi karena terdapat fenomena interaksi
obat yang dapat mempengaruhi efektivitas obat di
dalam tubuh [4]. Interaksi obat ini terjadi pada
proses absorpsi obat di gastrointestinal [4].

Model direpresentasikan sebagai sistem
persamaan diferensial yang terdiri dari A, (jumlah
obat di plasma darah/sentral), A,; (jumlah obat
pertama di gastrointestinal), A, (jumlah obat
kedua di gastrointestinal). Sistem tersebut
memberikan interpretasi terhadap perubahan
jumlah obat untuk setiap waktu. Fenomena
interaksi diasumsikan hanya mempengaruhi pada
proses absorpsi obat yang pertama sebesar
k;Ag1442, dengan k; merupakan parameter
interaksi dua buah obat. Akibatnya model interkasi
farmakokinetika dapat direpresentasikan pada
Gambar 1.

Gambar 1. alir model interaksi

Diagram
farmakokinetika satu kompartemen.

Berdasarkan asumsi dan Gambar 1,
model interaksi farmakokinetika dibangun atas
persamaan diferensial biasa sebagai berikut:

dA,

W = ka(Aal + Aaz) - kAp: ¢Y)
dA,
dt = —kqAa1 — kiAg1Aa2, 2
dAg;
“ar - kel ®

dengan kg, k,k; >0, Ap(0) =0 dan A,;(0) =
A,2(0) = 100. Perhatikan bahwa model interaksi
farmakokinetika memuat beberapa parameter
yaitu k, parameter laju absorpsi, k parameter laju
eliminasi dan k;A,14,, merupakan suku interaksi
yang mempengaruhi proses absoprsi pada jumlah
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obat  yang  pertama.  Persamaan (D)
merepresentasikan perubahan jumlah obat pada
kompartement plasma darah. Sementara itu,
persamaan (2) dan (3) merepresentasikan proses
penyerapan (absorpsi) obat dari gastrointestinal
menuju plasma darah.

Kemudian  tubuh  direpresentasikan
sebagai dua kompartemen yaitu sentral (plasma)
dan tissue. Hal ini ditekankan akibat adanya
perbedaan perpusi pada masing-masing jaringan
di dalam tubuh [1], [4]-[6]. Plasma darah memiliki
tingkat perpusi yang lebih tinggi dibandingkan
dengan tissue. Jaringan tissue bisa berupa otak,
tulang, lemak, kulit dan jaringan lainnya selain
plasma darah [7], [25]. Berdasarkan asumsi
tersebut ilustrasinya dapat dilihat pada Gambar 2.

Gambar 2. Diagram alir model interaksi
farmakokinetika dua kompartemen.

Akibatnya model interaksi
farmakokinetika dua  kompartemen  dapat

direpresentasikan sebagai persamaan diferensial
biasa berikut

dA
d_tp =ky(Ag1 +Ag) — (k— klZ)Ap + kz14¢, (4)

dA; B
— = ki2Ap — k21 4y,

dt ®)

Sementara itu, untuk proses penyerapan
(absorpsi) obat dari gastrointestinal menuju
plasma mengikuti persamaan (2) dan (3) yang
mempertimbangkan fenomena interaksi obat.

Model ini memiliki kebaruan dengan
adanya parameter interaksi antar dua buah obat
(k;). Jika salah satu obat tidak berpengaruh
terhadap obat lainnya maka nilai k; = 0, namun
jika k; > 0 maka salah satu obat mempengaruhi
obat lainnya pada proses penyerapan (absorpsi) ke
plasma darah. Keberpengaruhan parameter
interaksi ini dapat dilihat pada hasil analisis
sensitivitas berdasarkan Gambar 3.



(2)

(b)

Gambar 3 Analisis sensitivitas parameter laju interaksi
(a) model satu kompartemen (b) model dua
kompartemen.

Gambar 3 menunjukkan bahwa dua buah
obat tidak ada pengaruh terhadap jumlah obat yang
terabsoprpsi menuju plasma darah ketika k; = 0.
Namun ketika nilai k; > 0 jumlah obat yang
terabsorpsi di plasma darah menjadi berkurang
atau kurva berada dibawah kurva ketika k; = 0.
Selain itu, pada kurva semi-log Gambar 4 juga
memberikan informasi yang jelas terkait
penurunan jumlah obat di plasma darah akibat
interaksi obat.

Metode Iterasi Least Square Error

Estimasi parameter dengan menggunakan
metode Least Square pada model farmakokinetika
diperlukan solusi eksak dari model. Model yang
telah diperkenalkan merupakan sebuah model
non-linear pada kinetika absorpsi, sehingga solusi
eksak tidak mudah untuk ditemukan. Pada artikel
ini akan menggunakan metode Least Square untuk
estimasi parameter. Metode ini bisa digunakan
tanpa solusi eksak dari model farmakokinetika.
Algoritma metode Least Square yaitu: [22].
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1. Menentukan nilai awal parameter yang
akan diestimasi.

2. Mendefinisikan fungsi tujuan yang akan

S = Z(y data —

dioptimasi yaitu

2
Yprediksi) .
3. Menentukan hasil minimum pada fungsi
tujuan dengan optimasi.
4. TIterasi berhenti ketika diperoleh hasil

optimal dari meminimumkan fungsi
tujuan.
¢ // _\“\_\
,/ \\_\ .
’." t‘\\\ e O
\\‘

(2)

(b)

Gambar 4. Plot semi-logaritma konsentrasi obat di
dalam plasma darah (a) model satu kompartemen (b)
model dua kompartemen.

Algoritma Particle Swarm Optimization (PSO)

Algoritma Particle Swarm Optimization
(PSO), seperti yang telah dijelaskan dalam [23],
[24], [26], merupakan teknik  optimasi
metaheuristik yang terinspirasi dari perilaku
kolektif fenomena alam seperti kawanan burung
atau gerombolan ikan. PSO pertama kali
dikembangkan oleh Kennedy dan Eberhart pada
tahun 1995. Dalam PSO, setiap agen yang disebut
partikel merepresentasikan koordinat dari solusi
potensial dalam ruang pencarian. Selama iterasi,
partikel-partikel ini mengeksplorasi ruang solusi



dengan menyesuaikan posisi dan kecepatannya
berdasarkan ~ pengalaman  individu  serta
pengalaman kelompok (swarm).

Pada penilitian ini, PSO digunakan untuk
mengestimasi nilai parameter pada model
farmakokinetika yang telah didefinisikan. Solusi
optimal ditentukan sebagai parameter yang paling
meminimalkan error antara solusi numerik dari
system persamaan diferensial dengan data aktual.
swarm didefinisikan sebagai berikut:

Swarm = {xq, x5, ..., xp|x; € (64,05, ..., 0,)}

dimana x; merupakan partikel yang berisi nilai-
nilai parameter dalam batas 84, 05, ..., 0,,. Partikel
bergerak dalam ruang parameter untuk
meminimalkan fungsi objektif, yaitu S =

Z(ydam — yprediksi)z seperti metode Least
Square.

Vektor  kecepatan  setiap
diperbarui menggunakan equation :

partikel

vi(t + 1) = coui(t) + cq1ft (xf”e“ — xl-(t))

+ cpr? (x9vest — x;(t))

Vektor kecepatan ini terdiri dari tiga
kompartemen utama yaitu, komponenn inersia
yang dilambangkan dengan cy, berfungs untuk
mempertahankan gerakan partikel ke arah
sebelumnya; komponen pembelajaran individu
yang dilambangkan dengan c¢;, melibatkan
bilangan acak 7} untuk mengarahkan partikel
sendiri xlp best.
komponen pembelajaran global yang
dilambangkan dengan c,, melibatkan bilangan
acak riz untuk mengarahkan partikel menuju posisi
terbaik global yang ditemukan oleh seluruh
populasi yaitu x9best,

Vektor kecepatan ini secara dinamis
menyesuaikan kecepatan kolektif dari swarm.
Setelah vektor kecepatan dihitung, langkah
selanjutnya adalah memperbarui posisi masing-
masing partikel, yang dilambangkan dengan x;,
berdasarkan kecepatan baru tersebut. Pembaruan
posisi dilakukan dengan equation:

menuju  posisi terbaiknya

xi(t+ 1) = xl-(t) +‘l?l'(t+ 1)

Algoritma Particle Swarm Optimization
(PSO):
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Input: SwarmSize, Maxlit,d, c;, c,, ub, lb
Output: x9bvest | F
Random initialization of population
for eacht (t € Maxlt) do,
for eachi (i € Ny,y) do,
for eachj (j € d) do,
velocity update by

vt +1) = covi(e) + eyt (2 — x,(0) )
+ o1 (x9pest — x,(2))
position update by
xi(t+1) =x,6) +v;(t+1)
end
fitness evaluation (F(xl-) = ](xi))
if F(x;(t+1)) <F (xipbeSt(t)) then,

PP ) = x(t+ 1)
end
if F (xfbe“(t)) < F(x9vest) then,

__ .Dbbest
x9best = X; (t)

end
end
end
Data
Estimasi  parameter sebuah  model

matematika membutuhkan sebuah data. Pada
penelitian ini data yang digunakan merupakan data
yang dibangkitkan (data sintetis) dari sebuah
model matematika dengan parameter yang
ditentukan [4]. Data tersebut diambil secara acak
beberapa data sintetis kopmartemen sentral
(plasma darah) untuk estimasi dan harapannya
data dapat merepresentasikan hasil eksperimen
farmakokinetika. Hasil estimasi dapat divalidasi
dari nilai kedekatan data dengan model (error)
dengan menggunakan perhitungan nilai RMSE
serta ploting data sintetis dengan hasil estimasi.
Selain itu, pemberian noise (gangguan) terhadap
dapat akan  diberikan, schingga  dapat
menunjukkan bahwa metode estimasi bersifat
robust dan dapat merepresentasikan kondisi data
real (terdapat human error).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Model Satu Kompartemen

Secara klinis pasien biasanya diberikan
obat dalam jumlah yang lebih dari satu untuk
dikonsumsi secara bersamaan. Fenomena tersebut
menjadi salah satu alasan adanya interaksi obat di



dalam tubuh yang dapat memberikan efek terapi
atau toksik. Pada penelitian ini, mengangkat
sebuah kasus yang paling sederhana yaitu
pemberian dua obat secara bersamaan. Kasus ini
diasumsikan mengikuti model yang telah
dibangun (model interaksi farmakokinetika).
Kemudian akan dilakukan estimasi terhadap
parameter pada model tersebut dengan metode
Least Square dan PSO.

Data yang digunakan dalam estimasi
parameter merupakan data sitetis hasil simulasi
model dengan nilai parameter pada Tabel 1. Dosis
yang diberikan sebesar 100 mg untuk masing-
masing obat yang diberikan secara oral. Data
sintetis untuk estimasi diperoleh dari tiga skema
simulasi dengan variasi nilai parameter interkasi.
Skema pertama diasumsikan nilai k < k; < k,
skema kedua k; < k < k, dan skema ketiga k <
ko < k;. Nilai parameter tersbut diambil dari
beberapa referensi skema pertama, kedua dan
ketiga masing-masing merupakan nilai parameter
farmakokinetika  obat  Azithromycin  [27],
Banazepril [28] dan Naproxen [29].

Tabel 1. Nilai parameter untuk data sintetis yang
dibangkitkan.

Model Satu Kompartemen

Parameter Skemal Skema2  Skema 3
kg 0.4670 1.4680 0.2420
k; 0.1976 0.4231 0.5628
k 0.1330 0.7690 0.0340

Data pada Tabel 1 digunakan untuk
estimasi parameter dengan pengambilan data
secara acak (diambil sebagian data simulasi). Hasil
estimasi parameter model satu kompartemen
dengan menggunakan metode Least Square dapat
dilihat pada Tabel 2. Skema ketiga mendapatkan
hasil yang baik ketika data diambil secara acak
dengan RMSE sebesar 0.9976. Skema yang
lainnya juga dapat memperoleh hasil estimasi
dengan baik ketika pengambilan data secara acak.

Tabel 2. Hasil estimasi parameter dengan metode Least

Square.
Model Satu Kompartemen
Parameter Skema 1 Skema 2 Skema 3
k, 0.4202 1.4686 0.2216
k; 0.0417 0.1028 0.0413
k 0.1460 0.8990 0.0377
RMSE 2.0729 4.9346 0.9976
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Selain itu, hasil estimasi dapat dilihat
secara visual kedekatan data dengan estimasi pada
Gambar 5 Konsentrasi maksimum dari data
dengan hasil estimasi memberikan visual yang
sesuai dan mengikuti trend data. Hal ini dapat
disimpulkan bahwa pengambilan data secara acak
dan kombinasi parameter yang berbeda dapat
diatasi oleh metode Least Square dengan baik.
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Gambar 5. Plot data sintetis dengan data estimasi
metode Least Square.

Algoritma Particle Swarm Optimization
(PSO) akan digunakan untuk estimasi parameter
model interaksi farmakokinetika. Algoritma ini



digunakan karena dapat mengatasi kompleksitas
suatu  model non-linear. Data sintetis yang
disimulasikan dengan nilai parameter pada Tabel
3 akan digunakan untuk estimasi parameter
dengan PSO.

Tabel 3. Hasil estimasi parameter dengan metode PSO.

Model Satu Kompartemen

Parameter Skema 1 Skema 2 Skema 3
kg 0.4838 1.4733 0.3110

k; 0.4075 0.4487 0.5562

k 0.1310 0.7677 0.0368
RMSE 0.1069 0.0032 5.3044

Hasil estimasi parameter dengan metode
PSO dapat dilihat pada Tabel 3 dan secara visual
kedekatan data dengan hasil estimasi dapat dilihat
pada Gambar 6. Berdasarkan hasil estimasi pada
Tabel 3 PSO dapat menangkap hasil estimasi
dengan sangat baik akibat nilai RMSE yang
rendah untuk setiap skema. Algoritma PSO juga
dapat menangkap konsentrasi dan waktu
maksimum dengan sangat baik yang ditunjukkan
pada Gambar 6.

Gambar 6. Plot data sintetis dengan data estimasi
metode PSO skema.

Model Dua Kompartemen

Selanjutnya kasus tersebut diasumsikan
mengikuti model dua kompartemen, dengan data
sitetis berdasarkan nilai parameter pada Tabel 4
dan jenis obat yang sama seperti model satu
kompartemen. Pada model dua kompartemen juga
diterapkan tiga skema yaitu (i) k < k; < kg, (ii)
k; <k <k, dan (iii) k < k,; < k;, dan masing-
masing skema merupakan nilai parameter
farmakokinetika  obat  Azithromycin  [27],
Banazepril [28] dan Naproxen [29].
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Tabel 4. Nilai parameter untuk data sintetis yang
dibangkitkan.

Model Dua Kompartemen

Parameter Skema 1 Skema 2 Skema 3
kg 0.4670 1.4680 0.2420

k; 0.1976 0.4231 0.5628

k 0.1330 0.7690 0.0340

ki, 0.2840 0.6560 0.1950
ko1 0.0550 0.0450 0.0110

Hasil estimasi model dua kompartemen
dengan menggunakan metode Least Square
diperoleh pada Tabel 5 Skema kedua dengan
pengambilan data secara acak dapat mengestimasi
parameter sangat baik dengan nilai RMSE 0.0099.
Namun untuk ketiga skema yang dilakukan dapat
memberikan informasi bahwa metode Least
Square dapat memeperoleh hasil estimasi dengan
baik ketika pengambilan data secara acak dan
kompleksitas dari model dua kompartemen.

Tabel 5. Hasil estimasi parameter dengan metode Least

Square.
Model Dua Kompartemen
Parameter Skemal Skema2  Skema 3
kq 0.4667 1.4694 0.3889
k; 0.1967 0.4307 0.1686
k 0.1325 0.7691 0.2031
kiy 0.2846 0.6552 2.4703
ko1 0.0549 0.0449 4.6159
RMSE 0.0103 0.0099 0.9502

Perhatikan Gambar 7 memberikan hasil
visual dari estimasi parameter dengan metode
Least Square. Hasil estimasi menunjukkan
kedekatan antara data dengan estimasi yang sangat
baik. Konsentrasi maksimum antara data dan
model dua kompartemen sangat dekat serta fase
eliminasi yang menurun secara eksponensial juga
dapat diestimasi dengan baik.

Kemudian untuk estimasi dengan
menggunakan algoritma PSO juga memperoleh
hasil estimasi yang baik. Nilai RMSE yang rendah
menunjukkan bahwa PSO dapat mengatasi
pengambilan data secara acak serta kompleksitas
model farmakokinetika. Pada kasus k; < k < k,
hasil estimasi diperoleh dengan sangat baik karena
nilai RMSE 0.0028 (Tabel 6). Gambar 8
memberikan hasil estimasi secara visual dan PSO
dapat menangkap estimasi dengan sangat baik.
Pengambilan data secara acak dan kompleksitas
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Gambar 7. Plot data sintetis dengan data estimasi
metode Least Square.

Tabel 6. Hasil estimasi parameter dengan metode PSO.

Model Dua Kompartemen

Parameter Skemal Skema2 Skema 3
kq 0.5866 14716  0.2836

k; 0.4681 04678 1.5310

k 0.2915 0.7592  0.2086

ks 0.3398 0.6632 0.3171
kyq 0.5017 0.0443 1.5602
RMSE 0.8973 0.0028 0.1662
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Gambar 8. Plot data sintetis dengan data estimasi
metode PSO.

Simulasi Efek Gangguan Data

Pada pembahasan ini diberikan noise
terhadap data yang akan disestimasi. Noise
(gangguan) yang diberikan secara acak berada
pada interval nilai 0 — 2. Pemberian noise ini
bertujuan untuk mengambarkan kondisi ketika
terjadi human error terhadap pengambilan data
observasi.

Hasil estimasi untuk model satu
kompartemen diperoleh pada Tabel 7 dengan
error yang diperoleh rendah. Hal ini menunjukkan
bahwa metode estimasi yang digunakan bersifat
robust ketika terdapat noise pada data. Gambar 9
menunjukkan kedekatan hasil estimasi dengan
metode Least Square (LSQ) dan Particle Swarm
Optimization (PSO). Kedua metode tersebut dapat
menangkap pola data dengan noise untuk model
satu kompartemen.

Tabel 7. Hasil estimasi parameter model satu

kompartemen.

Model Satu Kompartemen

Parameter LSQ PSO
ky 0.3862 0.4197
k; 0.0483 0.0594
k 0.1437 0.1405
RMSE 1.7493 1.7372




(a)

-

(b)
Gambar 10. Plot data sintetis dengan data estimasi (a)
LSQ (b) PSO.

Kemudian untuk model dua kompartemen
juga diberikan noise dengan nilai pada interval
0 — 2. Hasil estimasi model dua kompartemen
juga menunjukkan kedekatan yang baik
berdasarkan Gambar 10. Data dengan noise
(gangguan) dapat diatasi dengan baik dalam
estimasi parameter kedua metode. Tabel 8
menunjukkan performa yang baik dari kedua
metode dalam menangkap pola dan estimasi
parameter model dua kompartemen. Parameter
model interaksi farmakokinetika dapat diperoleh
semua dengan metode LSQ dan PSO.

Tabel 8. Hasil estimasi parameter model dua-

kompartemen.

Model Dua Kompartemen

Parameter LSQ PSO
kg 0.4586 0.6535
k; 0.0912 0.5520
k 0.1851 0.2678
ki2 0.2663 0.4247
kyq 0.0738 0.4110
RMSE 1.6508 6.4614
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(2)

(b)
Gambar 11. Plot data sintetis dengan data estimasi (a)
LSQ (b) PSO.

Hasil pada Gambar 11 menjadi solusi
dalam kasus estimasi model farmakokinetika pada
bidang farmasi yang tidak dapat dilakukan oleh
metode residual, Wagner-Nelson dan Loo-
Riegalman. Metode tersebut hanya terbatas pada
estimasi model farmakokinetika linear, sementara
itu metode LSQ dan PSO yang telah diperkenalkan
dapat memperoleh estimasi parameter pada model
non-linear.

SIMPULAN
Parameter yang diestimasi
merepresentasikan  parameter laju  absorpsi,

interaksi, distribusi dan eliminasi. Hasil estimasi
dengan menggunakan metode Least Square dan
PSO menunjukkan bahwa model berhasil
menangkap dinamika utama dari konsentrasi obat
terhadap waktu. Lebih jauh lagi hasil estimasi
parameter digunakan sebagai suatu model yang
dapat memprediksi konsentrasi obat di dalam
plasma darah, bioavailabilitas, atau perencanaan
(regimen) dosis untuk pasien. Selain itu, Metode
Least Square dan PSO dapat mengatasi masalah
estimasi parameter model interaksi
farmakokinetika satu dan dua kompartemen,
karena metode residual, Wagner-Nelson dan Loo-
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Riegelmann hanya dapat digunakan untuk model
yang linear.
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