Uni versitas Indonesia Library >> U - Skripsi Menbership

Pengembangan dan Validas Metode Analisis Ivermectin dalam
Volumetric Absorptive Microsampli ngkmenggunakan Kromatografi
Cair KinerjaUltraTinggi Tandem SP trometri Massa = Development
and Validation of lvermectin Quantification Method in Volumetric
Absorptive Microsampling by Liquid Chromatography Tandem Mass
Spectrometry

Sal sabila, author

Deskripsi Lengkap: https:/lib.ui.ac.id/detail 71 d=20520038& | okasi=Iokal

Ivermectin merupakan obat antihelmintik berspektrum luas yang digunakan untuk mengendalikan penyakit
onchocerciasis dari parasit nematoda. Sebagai obat cacing, ivermectin didisain untuk memiliki kadar yang
tinggi di saluran cerna, sehingga yang masuk sistemik tergolong rendah. Oleh karena kadar ivermectin yang
sangat kecil, dibutuhkan metode yang sensitif dan selektif untuk analisisivermectin dalam darah. Beberapa
metode telah dikembangkan menggunakan plasma dan Dried Blood Spot, namun masih terdapat kekurangan
karena terdapat efek hematokrit. Oleh karenaitu, penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan metode
analisisivermectin yang tervalidasi dengan baku dalam doramectin menggunakan Kromatografi Cair
Kinerja Ultra Tinggi — tandem Spektrometri Massa (KCKUT-SM/SM). Deteksi menggunakan spektrometri
massa triple quadrupol e dengan mode electrospray ionization (ESI) positif. Matriks biologis yang digunakan
yaitu darah utuh dalam Volumetric Absorptive Microsampling (VAMS), kemudian dipreparasi
menggunakan metode pengendapan protein dengan campuran asetonitril dan metanol (1:1). VAMS dipilih
karenatidak terdapat efek hematokrit, dibutuhkan volume sampel yang sedikit dan akurat, serta
pengambilannya lebih efisien. Kondisi analisis optimum diperoleh menggunakan kolom Acquity® UPLC
BEH C18 (2,1 x 100 mm; 1,7 m); fase gerak amonium format 5 mM pH 3 dan asetonitril (10:90); lgju alir
0,2 mL/menit; mode elusi isokratik selama 5 menit dengan suhu kolom 50C; deteksi menggunakan Multiple
Reaction Monitoring (MRM) pada nilai m/z 892,41 > 569,5 untuk ivermectin dan 916,41 > 331,35 untuk
doramectin. Metode analisis telah tervalidasi seluruhnya mengikuti pedoman dari US Food and Drug
Administration tahun 2018. Nilai LLOQ 1 ng/mL dengan rentang konsentrasi linear pada 1 - 150 ng/mL

...... Ivermectin is a broad-spectrum anthelmintic used to control onchocerciasis from nematode parasites. As
an anthelmintic, ivermectin is designed to have high levelsin the gastrointestinal tract, so that the systemic
intake isrelatively low. Due to the very small concentration of ivermectin, a sensitive and sel ective method
is needed for the analysis of ivermectin in blood. Several methods have been developed using plasma and
Dried Blood Spots, but there are still shortcomings due to hematocrit effects. Therefore, this study was
conducted to develop a validated ivermectin analysis method with doramectin as the internal standard in
using UltraHigh Performance Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry. The analysis was
performed using atriple quadrupole mass spectrometry with positive electrospray ionization (ESI) mode.
The biological matrix used whole blood in Volumetric Absorptive Microsampling (VAMS) and extracted
using the protein precipitation method with mixture of acetonitrile and methanol (1:1). VAMS has some
advantages such as not affected by hematocrit, requires small and fixed volume of sample, a'so more
efficient sampling process. The optimum conditions were obtained using the Acquity® UPLC BEH C18
column (2.1 x 100 mm; 1,7 m); flow rate was 0,2 mL/min; mobile phase was ammonium formate 5 mM pH
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3 and acetonitrile (10:90); isocratic elusion for 5 minutes; Multiple Reaction Monitoring (MRM) detection
with m/z values were 892.41 > 569.5 for ivermectin and 916,41 > 331,35 for doramectin. The method has
been fully validated following the guidelines from US FDA (2018). LLOQ value was 1 ng/mL with alinear
concentration range of 1 — 150 ng/mL.



