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Gentbamisin merupakan  antibiotika  dengan ppek trum  yana

., Saat ini gentamisin banyak dipergunal an dalam menangoqulangi

ksl berat tprutama yvang disebabkan pleh kuman gram negatif

pada kuman aram positi? yang terbatan.

b mencapal manfaat Klinik yang baik obat ini sebaiknya tidak

pakan tergendiri (3,9.10,17)

Yombinasi gentamimin dengan golongan penl=1lin dan golongan

losporin digurakan untulk meningkatkan efek antamikrobial dara

amigeir dan meEngurangl resistensi phak terbadap kuman [S,8,%)

Femakaian gentamisin diklapik dalam bentul topikal,,suntikan

prjungtikae,suntikan intramuskulars intravenous,suntikan inkea

ral suntikan intra vitreal.

fkbivitas gentamisln dipengaruhl baberapa Taktor Ly Lk

garuh pH,Eeadaan asrobif- anagrobik atau keadaan hiperkapria

H, L0 1% ).
Gentamisin =angat toksik pada ginjal ,dan telinga sehingga

ggunaannya perla dipantau terutama bersihan  kreatlnin wntul

getahui fungsi ginial {1,3.B,9,10,17,1%9).

Proparat gantamisin yang reresdis dipssaran  dalam Eriery Bk

tikan dan berituk tetesfesalep nalta.

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA




IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

amisin tersebut dalam bentuk Gentamisin Sulfat (1,.3.8,%,L0),
dikatakan p@nakalian obat lebih dari 2 minggu akan oo Loksl =
netrotoksik (I,17}).

Fesistensi kuman terhadap gentamisin makin meninagkat  teru—

pada  penggunaan yand kronds abtau pada  pengobatan anfickossa
an (R 1%).

Tujuan pesbusatan mahalah ini karena gentamisin merupakan

biotika berspektrum luas yang termasuk dalam formularium ol

V br. Butomo dan banyal dipergunakan dibalangan dokter pralboek
1 sehingga penulis bertarik untuk  mengetabod Farmakologinya
wngga resistensil dan aefelk samping obsat dapal dibindari  sedaind

1A .

I T BEJARAH GENTAMISIN

Berak ditemuksn penisilin oleh Flemisg th 1928 di Loodon
alah infeksi mikrobakteri gram positil? pads vawimnys dapat di
=1 dengan baik. Unbuk sesgatasi kuman gram negatif  th 1943
haziil dilsclasi suatu fturunan stroptonyces grissus yang  mend
ilkarn streplomisin, obat int =angat bermanfaast diklindk (17).
Kemudian ditemukan antibiotika lain vang modsiliki g1 fal
g miFip dengsn streptimisin yaatu sifal kimia,ofel antimikro—
toksisitas dan farmakokinatiknya.
Lhiotika Nl Eemudian Kita Kenal dengan golooogan aminool dko—

-

I«
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Tatwn 1963 gentamisin dihasilbian denan sengleslasl  dara

5 mikromonospora porpora yang ditemukan oleh HEeinstein M)

By cbari  golongar gentamisin ind yang paling penting adalah

mimin Gl,E03 018,

« STRUKTLE EIMIA,
Gentamisin moruvpaken golongan amainoglikosid yang  mengan oo
ula aming dalam irkatan glikosidik, berbentul s@yawa froed i bas-

yang bersitat basa hudat dan sangat polar balk dalam Dl

M3 L LTS bermtik garam dan Dersyitalb mwickaly Lawimii b (S =0 BT di ki
A7) e Bentamisin relatit tabhan parnas doan stabilitasnya dapat
ngarcihy oleh subu. Stabilitasnya cukup baik pada subu  kamsar
tama dalam bentuk kering. Dalam bentuk larctan sbtabilitasnya
jkat (L7.19) )

Wiliss gentamisan dipenaarubhil cieh perubaban b dimana  ak-
tasnya leblh Ltinggl pada suazana alkall dibandinglan sSoassiie
P31V e Perbedann metilasi gula amino pada posisil 1 meng-
ilkan  komponen  gentamisin yvang  berbeda Bobtapl  pengarabinya
hadap &#ktivitas biologl tidak bBamyak berbeda (17,19)
agarmana daketahul golongan aminoglikoesid ada 7 yailtu strepto-
ir g kil Sin  kanamisin, Lobramisin paromomisinggentanisin,sischnl
pomikanin dan netilmisin (1a3:17)

cunjroalk, subgen bamisin Yang amam adalabh gentaminin 4,010 02, C14.
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ymbar 1 oz Stulktur kEimia dari Gentamisin.

Gimalin dari Drug Evaluation.& th edibion l99&.p L1427,

VOEFER ANT ERLERUOER .

asMebaniame kerlia :

Fazg [t@entamisin bersifat pakterisgadal copat,dimana genta—

L=1r berdifusi bebis lewalt meEmbran luars bak Lo Qrrain el
Wauk kerwuang periplagsmik .
dalam sitoplaszma membutuhkan @nergn . Tase

‘ranport melaluvl wembiean

P o B LS

ranport ini dapat dihambat/diblokade oleh hiperoaino

j.H.dan Feadaan  yang anasrob (D,17)

Fenurunan p.M.akam @moenyebabkan aktivite pentamisin AHEFRAL LA
emikian juga pada lingkungan anaerab dan hiperosasolar (L,2, 17 )
Leribat

Faze 11:8e*2lah mawuk Kistla laim =&l gentbtamisin Aakan
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da ribosom Subunit 0w, 50s dan menghambat minbtesa  protein
s, LT 19y Pada fTase inl menpercepal masuknya gentamisin kEedaslam

1,diikuti dengan kerusakan menbran sitoplasms dan LSl

arpgan Kemabian ool
iduga  terjati malah baca kode genetlk yang  mengakibatkan L
angounya sintesa protelin.
roses salah baca inilah yang didugs menyebabkan ertek letal dari
ada gentamisin (1,317 J.
b, Bpektrum Antimikroba.
Fads konssnbtrasi 0,55 mg/ml]l gentamisin bearsifal bacterisid
ntulk beberapa kuman gram pomitit dan bacteri gram negatif.
adar pungak rata-rata dalam serum yang dapat dicapai dengan
emberian dosis  lazim perlu dipertimbangkan  dalam  mere ek an
epokaan  mikroba tertentu terbadap antimikroba wntuk pengirapan
1inik. Kadar puncak inl dapat pula dijadikan pedoman  untulk
enghindarkan  afok toksik penggunaan  anti  mikroba dikiinil
(1L7.1%)
Boborapa atli mengatakan padoman kepshaan mikroba terbhadap  aenbs
miwin sulfat melebini 10 masml.
c.HEmiestensEl Eunsan.
Mekaniges resistensi dary Kuman torhadap getamisin melalo
jalen =
1. Mutasi ribosoms (9,17)
Mutasi ribosome disebabkan oleh perubatan tempat o aminoglilo-

sid syang berikatan pada ribosoms Racbteri  gram  Negatit  cepat

n
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kembang menjadi resisten yang tinggi terhadap  streptomisin
angkan gentamisin berikatan pada bebarapga teapat  subunl
osaome sehingga reslistensi kuman lebih lama terjadi  dibanding-
dengan streptomisin.

asl  dari avirulen akan cepat kembali menjadi sensitif bila
bamisin dibhentdilkzan

Fenurunan permiabilitas sel (7.1%)

Bentamisin vang sensitif terhadap kuman gram negakblif Eerjadi

Fase I : gentamisin bertubungan dengan danding sel dan mela-

i pori-pori memoran luar secara pasif.

Fase 11 : tergantwung dari energl dam ikatan antibiotika ke
Fukkur mombran sel untuk tranport kedalam sel.

Fase 111 3 juga tergantung energi dan  membran Bél LT
ntamisin berikatan dengan ribosome.
masukan obat gentamisin tergantung dari pada snergi: dari meta-
lisme aerobik.Bakteri anaerob resisten terhadap gentanisin
babh tranport intraseluler terganggu oleh karena tidak adanya
ygen.Kegagalan tranport intraseluler juga menutup mata rantal
ngan mekanisme resistensi yang ke 5 .
« Enzim vang tidak mengaktifkan gentamisin (9,1%)

Fesiotensi wang tinggi dardi kuman entercbakteriaceae dan
eudomonas aerugenosa umumnya terjadi dari R plasnid.
man yarng membentuk 2nzim asetilasi,adenililasi dan phosphorila-

i yang menginaktifkan gentamisin.
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zim ini terdapat pada ruang periplasmik ataun didalam sitoplasmna
hingga enzim terssbut akan mencegeat gentamisin  untuk Lidal
rikatan ke ribo=om.

zim yang menginaktifkan gentamisin yang pertama adalah  asstil-

anferape wyang mengubah gentamisin dengan asetilasi wvaitu AARC

fAAC TAAC &,

zim kedus adeniltranferase menginaktifkan gentamisin  dengan
denilasi yvaitu ~AAD 2.

nzam vang ketiga phosphotranferase yvaltu APH 2 yvang menginaktif-
an gentamisin.

enyebaran resistensi di rumah sakit:s( 1& )

Helama kwrun waktu 20 tahun terakhir ind Lelah ditemukan
eningkatan penyebab infeksi yang serius ocleh kuman gram nega-
if,walaupun kuman stap. aureus masih tetap merupakan masalab.
erubatan populasi bakteri komensal pada penderita yang dirawat
i rumah s=sakit ditemukan perubahan dari gram  positif sepert:
taphylokokus dan streptokokus kegolongan  kuman gram negatif
pperti E. c;li. Peasudomonas, Kliebsiela dan Proteus.

Hal inl juga terjadi pada kuman Komensal di saluran pencer—
naan.0leh karena kondisl teraebut maka rumah sakit adalah  merupa
kan sumbey yang kaya dengan bakteri wvirulen dan mul ta
Frslsten,vyang dengan mudah akan dipindah-pindahkan kepada pende-=
rita yang kondizinya lemah setelah operasi,trauma dan lain lain.
Apabila penderita mempunyai kuman resisten,maka akan mudah dipin-

dah secara langsung,melalul cara-cara sebagai berikidkbs

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA




IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

—kontak dengan karyawan rumah sakit,penguniung ateau pende
rita lain.
=permukaan kulit yang rusak.
—penggunaan alat-alat .
-kontak dengan luka operasi.
yeabaran resistensi di masvarakats{ 1& )
crkembangan resistensil di masvarakat juga terjadi cukup luas.

iny juga disebabkan kKarena penggunaan antibiotika vang ber-

vhan dan kurang terarab.

berapa faktor yang dapat menyebabkan peninghkatan resistensi di
ayarakat adalah i
—penggunaan  Yang berlebiban dari satu macam antibiotika
Sajd.

-penulisan  resep antiblotika vang kurang terarah terhadap

penyebabnya.

—kontak dengan penderita yvang baru dirawat di rumah sakit.
berapa wsaha dalam menanggulangi maszalah resistensi dimass
datang adalah sebagail berikut :

Untuk menanggulangi peningkatan resistensi dikemudian hari
g akan menparsulit perangou l angan infekei d Limasa
ndatang,para dokter membantu dengan beberapa usaha @
l. Pemberian resep antibiotika hanya bila dengan bakteri
penyebab infekel sudah sangat kuat.
2. Agar diusahakan identifikasi kuman penyebabryva dan tentukan

kepekaannya.
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Z. Bunakan sedikit antibilotika. Hindarkan penggunaan antibio
tika vang telah diketahuii secara umam telah resisten di
masyarakat.

4. Perpendek waktu pemberian antibiotika.

9. FEurangl pengguhnaan antibiotika profilaksig.

&, Bunakan antiblotita berspektrum sempit.

¥+ FPatuh pada petunjuk penggunaan antibiotika.

B. Tulis antibiotika berdasarkan situasi klinik dan bukan atas

permintaan penderita.

V. FARMAKD-KINETIK.

bat obat yang masuk kKedalam tubuh melalul berbagai cara pemberi-
N umdmiys  mnengalami absorbeil.distribusi dan  penglillatan  wnbuk
ampai ditempat kerjanya dan menimbulkan efek. Selanjutnya dengan

tau mengalami blptranforaasi obat dikeluarkan dardi dalam tubub

alam perjalanannya ditubuh manusia sawar sel diborbagal Jarin-
gan ; umumny=s obat melalul lapisan sel and dengan menEmbusmya .
Membran sel terdiri dari dua lapis lemak yang oembentuk Tase
hidrofilik di kedua pmenbran dari fase hidrofobik diantaranya.
Malekul= molekul protein yvang tertanam di kedua sisi membran ataw
menembus membran memberikan rupa sepertl mozaik pada membran .
Malekul-molekul protein ini dapat membentul kanal— kanal hidrofa-

1ik wntuk tranport alr dar: molekal .
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Cara-cara tranport obat lintas membran ada 2 yaltu difusi
sif dan tranport aktif.Sifat-sifat fisike—kimia obat yang
nentukan cara btranpart yang terjadi adalah bentuk dan  ukuran

hlekul ,kelarutan dalam air,derajat ionisasi dan kelarutan chan | ouim

mak dari bentuk nonion ( 17 ).

sorbei dan distribusi dari kebanyakan obat terjadi secara
ifusi pasif.Mula-mula obat harus berada dalam larutan air pada
ermukaan membran selkensudian molekul obat akan melintasi  mem=
ran dengan cara melarut dalam lemak membran.

'sda  proses  ini obat bergerak dari sisi yang kadarnya lebih
imggd kKeslsl ‘lain. Eotelah keadaan mantap dicapai,kadar obat
ebas di kedus sisi membran akan samd.

Membran sel merupakan membran  semipermiabel.fAir  berdifusl
wolalui kKanal Kanal hidrofilik pada membran akibat perbedaan
cgkanan hidrostatis mawvpun tekanan osnbDtis

Gentamisin vyang diberikan secara suntikan baik pambarian
intramuskuler maupun intravenous untuk  Anfeksi nistemnik , hampir
selurubnya diserap dari dosis yang diberikan dan Konsentrasl obat
nencapal puncaknya dalam serum lebih kurang S0-F0 paenit.f 1)
yonsentrasi tersebut tercapai dengan dosis  1.3-Zmg/kgbb  akan
tetapi pada beberapa orang domis ini bagFvariasi uwuntuk mencapai
konsentrasi puncak dalam serum .Obat ternebut spbtelah diserap
kemudian akan berikatan dalam serum protein kurang dari 10 X dan
didietribusikan ke cairan sktraselluler.

Distribusi obat tereebut akan menurun pada orang oemuk  sehingga

1
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sis obat perlu ditingkatkan (1,1%).
neentrasi dari gentamisin pada Jaringan tubuh dan cairan ektra-=
lluler lebih rendab dibandingkan dengan konumentrasi dalam serum
cuali pads Jaringan kortek ginjal.
nsentrasi obat sangat sedikit didapatkan pada cCairan vitreus
ari mata dan humor akuasus sehingga uwntuk infeksi intraockull
ebih dianjurkan pemakaian suntikan dibawah konjungtiva atau
emberian obat topikal.
ekresi obat $(341%)
jentamisin dikeluarkan melalui filtrasi glomerulus sSecara wutuh
-anpa mengalami perubahan walaupun diserap pada tubulus prozimal
-snalis. Obat-obatan ini tidak mengalami motabolisme. Lebih dara
ro%  dosis obat yang diberikan ditemukan kembali pada  kencing
Lanpa mengalami pezrubahan dalam waktu 24 Jam.
dada orang dewasa dan anak lebih darli & bulan dimana Tungsl
jinjal swdah normal maka waktu parub gbat terdapat dalam plasma &
jam-Bjam,. walaupun tiap indlividu ada varlasinya.
~adz neonatus dengan berat badan lebih dari 2 kg,waktu parub
lebih kurang % jam.{ 3,19 ]
cpkresi dari gentamisin pada ginjal sangat cepat meningkat oleh
karena itu diawami pada fungsi ginjal yang menurun.
Pengaturan dosis perlu dilakukan pada penderite unluk menghindari
efek samping obat yang serius.
Kelebihan gentamisain dalam serum dapat dihilangkan dengan cara

hemodyalisis{ cuci darab ).

11
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MILIK '
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emodyvalisis{ cuci darah ).

elama pemberian obat 3 s/d 3 dosis pertama yang tercapar  pachs
greihan plasma akan dikeluarkan L10-20% seaudah ftu akan kembal i
eimbang. Oentamisin akan berikatan pada Jaringan pada waktu lams
=700 jam sehingga obat—obatan tersebut dapat ditemukan didalan

encing selama 20 hari sesudah pengobatan.( 3,19

V1. Farmakologi obat tetes mata.

Femakaian obat mata dalam bentuk larutan serupakan Caca  omm
!yang dipakal pada pengobatan penyakit mata. Dan ini mET Lk &
dasar pemikiran farmakokinetik obat pada mata.

Efek pemakatan tetes mata tergantung dari 5 Taktor:(4,11)
1) Lamanya berada dalam kulde sak kornjungtiva dan melarutnya
‘pada prekornea tear Tilm.

2 Derajat penetrasi kedalam mats.

3) Berapa lama hilangnya efek obat pada mata.

Volume normal tear Tilm lebibh kurang 7=10 microliter dan  kulde
sak maksimal menampung lebih kurang 30 microliter. Dimana satu
tetes obat mengandung 30 microliter ( L1 )

Tear film tebalnya 7 micrometer dan dengan mengeispkan mata maka
ohat-ohatan tersebut akan menda11r ke duktus nasolakrimalis.
FPercampuran obat dengan tear film terjadinya sangat lambat.
Peningkatan velume penetesan obat tidak akan menolong memperbesar
masuknya obat kKedalam mata ( 11,19,20 ).

Sghingga dengan wsatu tetes obat saja sudah cukup untuk maksud

12
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mbar 2 :Hubungan volume dan konsentrasi cbat dalam mata,
Disalin dari Asia Pacific Journal of Ophthalmologl Vol
1,0t 19B%F.p Z-

onsentrasi obakt dalam air mata akam menurun pada waktu diiarut—

an atau oleh produksi air mabta yang Dard.

uatu rangsangan akan menambah pengeluaran air mata dimana  obal

ang diteteskan akan menghilang oleh karena ikut dilaratkan.

bat-obat tetes mempunyali normal tonik dan pH.

enysrapan dari obat-obatan secara topikal melalul apitel cornea
angat cepat lebih kurang O menit.
ila 2 larutan obat diberikan secara topikal sebaiknya dilakukan
ereendiri dengan perbedaan waktu 5 menit.

ool s

iprmacam—macam metode yang dipakai agar obat lebih lama di

ok =[ &4 11 )
1. Meninghkatkan viskositas obat.

2. Mampergunakan salep mata.

=, Pemberian khusus seperti "pkusert".

13
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Agan meningkatkan viskasitas maka kansenbtrasi ochat-=obsat akan
tap tinggi pada alr mata serta meningkatkan penetrasi obat.
at=phat dalam bentuk salep pada fase lemak akun dilepas Secara

lriahan-1ahan kedalam fase air dan ke alr mata.

hingga mengakibatnya konsentrasi obat pada tear film tetap
nggi untuk waktu yang lama sehingga penetrasi obat meningkat
dalam air makta.

netrasi obat kedalam mata.

Obat-gbat diserap dari air mata dengan menembus epitel kor-=
éa.yang mana kerianyva ssbagai bBarier seloksl.

leh karena epitel kornea permakaannya mengandung lemak maka
bat-pbatan yvang larut dalam lemak lebibh mudah diserap dibanding-
an dengan obat—obat yang tidak larut dalam lemak .

ila obat bersifat basa pertama akan diserap di kornea, penegtrasi
wberapa obat tergantung dari pHhya.Bila pH obat tinggi maka
wnotrasi akan lebih baik dari pada pH rendabh.{ 4, 7,8;11;20 )

i mata mempunyai buffer kapasitas yang mana rupanys tidalk kuat
1ila larutan ﬁeru;fat asam diteteskan dan kembali menjadi netral
setelalh 5 menit.0leh karenanya maka obat-obatan yang mendekati pH
vetral diteteskan paling dabulu kemudian obat yang bersifat asam
5 menit kemudian (B,11)
Kecopatan dari obat menghilang dan jaralk penetran: setelah di-

-

toteskan, konsentrasi obat pada mata mencapal puncar lebih kurang

L
AS<&0 menit dan menurun secara perlahan—lahan sesual dengan cara

penguratannya.Sebagai hasilnya maka oTel phat Sesual dengan

14
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gian logaribtme dari konsentragl pbat. Pila konsentrasi obal
yreebut ganda maka konsentrasi obat didalam mata luga akan ganda
btapi lamanya efek obat tidak ganda.

\koud dari pengobatan yang dikendaki agar konsantrasi obal

srpelibara pada mats btetap efektif dan inl dicapal dengan mergii-
ngi tetesan dengan jarak waktu tertentu.

leh karena penggunaan obat bisa menyebabkan tokewik pada makta
ska Trekuensi tetesan untuk melarutkan laebinh baiv tunggal ateu
aty  kali tetesan ( tidak terus menerus) dan  jarak pembercian
hat tetap dipertahankan sehingga didapatkan pangobatan  yang
faektif. dan vyang paling penting memberilkan penjelasan  kepada

enderita dalam penggunaan bbat—obatan tersebut secara tepat.

truktur permeabiabilitas dari mata (H)

Sebagai kita ketahuir bahwa struktur permeabilitas mata berva-
jasi.Penetrasi dari obat menembus kornea yang intake dengan
alan difusi dan ini dijelaskan dari parbedaan kit ]l aruatannya.
ornea terdiri dari opitel yang besifat larut dalam lemak,sedang=
.ar stroma bBarsifat larut dalam air sodangkan endotel]l kornea
arsifat larut dalam lemak. Di ppitel dan endotel kornea glektro-

it agak sukar larut,sedangkan di straoma kornea elektrolit lebih

nudabh larut.

VI1.PENGEUNAAN OBAT.
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mberian obat secara topikal (4,8.11,18)

pmberian obat secara topikal ini dalam bentuk tates mata dan
am bentuk salep malta.

is obat 0,3 mg/ml. Obat tetes mata dipengaruhi oleh faktor pH,
isitas,stabilitas dan sterilitas dari cbat.Larutan hipertonik

gat cepat diserap atau larut dalam air mata. GSedangkan obal

lam bentuk salep mata sedikit dipengaruhi oleh faktor tersebut
aktas.

han yang sering dipergunakan untuk salep mata adalah petroleum
ga ([ 4,8 ).

wntungan dari salep matar( 4 )

Waktu kontak pada permukaan kornea lebih lama sehingga efeknya
ghat lebih lama.

Birasanya lebih nyaman.

FPenyerapan kedalam sakus lakrimalis lebih sedikit.

Lebih stabil.

erugian dari salep mata: (4 )

- Menggengou tajam penglihatan,

= Lebih sering menyvebablkan Kontak dermatitis.

— Menghambat mitosis dari sel epitel kornea.

emberian subkonjungtiva (4,8,11)

Digunakan upnbtulk mendapathban konsentrasli obat wvang tinggl dida-

AmM mAata.

gsis untuk gentamisin 20 mg.dibecikan 4 mn dara 1ambus.

L
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&

berian subkonjungtiva ini dipertimbangkan hanya pada kasus—ka
dimana penetrasi obat lambat,lima helas menit sesudah  sunti-
n dari gentamisin subkenjungtiva konsentrasi obal akan mencapal
neaknya 30 microgram/cc.

% dari dosis obat yang diberikan ditemukan didalam air mala.

at terdapat dalam cairan humor akusous 0.8 mikrogram sesudaly
tu dam dan 0.2 mikrogram dalam 2 jam { 14 ).

da binatang percobaan dengan dosis £ mikrogram sabt yang d 1 s -
kkan subkonjungtiva sangat cepat menghilang dari tempat depo.

t tersebut ternyata didapatkan dengan konsentrasi: yang tinggi
kornea dan humor akueus sedangkan di iris didapatkan sangat
il. Hanya 20% dari sat yang tertinggal di tempal depo setelah
% menit penyuntikan dan setelah liam sat tersebut akan hilang
ama sekali darl depo.

aktu paruh dari sat tersebut lebih kurang 5-15 menit (12}).
ebelunm suntikan subkonjungtiva diberikan anestesl lokal secara
ubkonjungtiva Jjuga uwntuk mengurangl rFasa sakit dari suntikan
entamisin tersebut. Femberian lokal anestesi ini tidak menggang-
u penetrasi obat dan tidak mempengaruhi kerja dara gentamisin.
ikatakan bahwa penambahan lokal anestesi akan sedikit meningkalt-=
af pH dari gentamisin [ 3 ).

Keruglian subkonjungtiva adalab 2

— Ponderita mengalami kecemasan/takutb.

= Mengalami keradangan dan nyerl.

- Tidak menyenangkan

| )
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Biava agak mahal.
1
Kemunghkinan terjadi perforasi.

mbarian obat periokuler (4)

Suntikan perickuler melalul kulit atau konjurngtiva. Efek obal
bith lama dalam bola mata . Lokasi dari ocbat dilb@awah konjungtiva

bau dibawah Jsdiluar kapsula tenon.

beiz ohat sesual dengan suntikan subkonjungtiva.

mberian obat intra kameral (13)

Gentamimin dapat diberikan melalul  intra kamieral , FPeyman
énganjurhan dengan dosis O.4-0.9 mg sedangkan Wilnon menganiur-

an domis 9.2 mg.

yamsu Budiono dkk dengan memakali larutan 2 ml yang mengandung BU
g gentamisin diambil 0.1 cc dan disncerkan dengan larutan ringer
ampai 1 cc. Jumlah yang disuntikkan kedalam bilik mata depan
dalah 0.2 ml. Ini dilakukan pada penderita dengan trauma tembus
arnea disertai dengan hypopion.

emakaian gentamizin sulfat efektlif digunakan dalam bentuk sunti-
an  intra kameral dan sebaiknya dipakai pedini  mungkin karans

sfektifitasnya berkurang bila proses infeksi telah sampai dibadan

= | e

pambarian obat intra vitreal (4)

Femberian gentamisin intra vitreal bilasanya dilakukan pada

1H
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Femberian gentamisin intra vitreal biasanya dilakukan  pada
eadaan endopthalmitis.
osis gentamisin yang diberikan 125 mikrogram,250 mikrogram, 500
ikrogram hanya dengan salu kali suntikan.

enberian intra wvitreal ini harus dengan hati-hati atauw pelan—

pelan kedaerah pusAat vitreds oleh Barens kekuatan  sembur  yang
mamencarkan gentamisin ke retina menyebabkan kelainan—kelaiman
setempat vang banyak.

Bengan dosis 4 mg pada binatang percobaan menyebabkan kelainan
E.R.G. dalam satu minggu ,sedangkan dengan dosis L mg kelainan
E.R.GB.dalam dua minggu.

Hanya dengan dosis 0.1 mg,3 dari 10 penderita yang mendapatkan
suntikan intra vitreal tidak nampalk adanya kelainan E.R.G.

‘Waktu parub gentamisin intra vireal ditemukan dalam waktu 249 jam

Pemberian obat intra ®suskualarc (9,00, L9 ,240)

Dosis wvang diberikan pada infeksl saistemil yang disebabkan oleb
pegeudomonas agruginosa dan kuman-kuman batang gram negatift rela-
tit agak tinggi. Dceis biasanya 4-5 mg/kgbb dibvagi dalam 3 kali
pemberian. Pada penderita vang kritls dosis bisa ditingkatkan
menjadi 7-B mgflkabb dan selanjutnys Disa diturunkan ontuk  menca-
pai dosis pongobatan.

Bayi dan anak yvang labhir premator diberikan 5 mg/fkgbb dibaga

dalam 2 kali pemberian { 3,9:1% ).

15
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Dibagian mata pemberian obat secara intra venaus Jarang diber-
n dimana pemberian intra venous ini dilakukan terutama pada
derita yang mengalami septikemia dan shock  yang  disebabkan

h  kuman gram negatif. Dosis yang diberikan BO mg l.v. atau

tambahkan dalam botol infus melans 8 jam (Z,8).

Ayimpanan kornoa donor.

Gentamisin Jjugsa dipergunakan untuk menyimpan kornea donor,yang
tambahkan pada media M=K dengan dosis 100 mg/ml.

da temperatur 23 derajat celocius gentamisin dapat membunuh Y0¥
eudomonas Aerugenosa dalam waktu 2 jam.

da temperatur 4 derajat celcius melemahkan kuman stafilokokus

reuws sebanyak 20% selama 2 jam dan membunuhnya 100¥% dalam waktu

Jam-( 8 ).

Freparat yang tersedia dipasaran ( 9,20 ).

= Larutan steril . wial BOmgys 2 ml

Larutan steril 40 mg/ml dalam kemasan 1.5 ml,Zml,10ml.

Larutan 10mg/ml dalam ampul Zml wntuk anak

Salep mata O.3%

Tetes mata O0.3%

reparat tetes antibiotika yang dibuwat ( 2 )
1.Tambahkan 2.0 ml gentamisin parenteral pada botol berisi 5
ml gentamisin tetes mata yvang diperdagangkan.

Z.Epnsentrasi akhir gentamisin 14 mg/ml. (&)

P
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I1.ANTIBIOTIEA KOMBINASI.

Pemakaian gentamisin sering dikombinamikan dengan antibilotika

in untuk pengobatan oleh karena infeksi kuman ter tentu.

mbirasi pengobatan ini dipergunakan wn bk
- Mencegah resistensi antibiotika.
- Memperoleh keria antibakteri yang sama.
- Memperluas keria antibakteri.
- Uatuk mengobati infeksi campuran.

ombinasi obat tersebut antara lain 3(2,3,17 )

1.Bolaongan antipzeudomonas penisilin karbenisllin,tikarsi
1in,mu:1n5111n.prera51liﬁ.azlnt1lin I i komlrinanykan
dengan gentamisin untuk inteksi berat vang disebabkan kKuman
preudomonas aorugincsd. ODlael karena #Bfek vyang sSine@rgls
wntuk membunuh kuman tersebut.
Dengan pemakaian kombinasi ini maka organisme yang resisben
terhadap s=alah satu antibiotika diatas dapat diturunkan.
Akan tetapt pemakaian obat kombinasi ini tidalk bmleh dicam
pur bersamna.

2.6olongan antipzeudomonas aminoglikosid ( gentamisin ) dihom
bimasikan dengan golongan sefalospbrin uptuk infeksi berat
yang disebabkan kuman kliebsiela gan preudomonas aBruginosa
Walaupun kerjanya singrgis tetapi kombinasi pbat diatas me

ningkatkan nefrotoksik. Mizalnya terlihat pada kombinasi

21
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gentamisin dengan sephalotin.

ssFPonigilin B atau ampisilain dikombinasikan dengan gentami
sin kerjanya sinerglis untuk infeksi vang dissbabkan kEuman
enterokokus terutama streptokokus farcalis,streptokokus
vwiridans, akanm tetapi menambah 2fek ototok=sil dan nefro
toksilk.

d.kpombinasi antara gentamisan dengan kloramphenikol sangat
efektlfT terhadap kuman baktercoides Tragilis.

S.Gentamicin dikombinasikan dengan penisilindasse resisten
penigilin (vancomysEin) berutama yvang dihasilkan oleh ku

man=kiuman stafilokokus aureus.

IX. INTERRESI OBAT {3,9.19,20)
kambinasi gentamisin dengan golongan penlisilindsephalosporin
ecara kimia perbandingannya 111 dalam bentuk kovalent berikatan
ada aminogroup dari aminoglibosid dan group karbokeli dari  pe-
isilin yang memecah cincin betalaktam dar: penisilin dan  amino-—
glikosid vang terdapat dalam darah.
Interaksi ini menyebabkan aktivitas aminoglikosid  akan  ;enuron
bahkan hilang.
Interaksi obat yang ditemukan di klimik z{ J;20 )
l.Golongan antipzeudomonas penisilin  vang biasanya diberikan
dalam dosis tinggi akan menyebabkan aminogl ilkosid inaktif=
terutama gentamisin bila dicampur bersama dalam suatu laru

tan antravenous sehaingga dalam praktiknya keadaan diatas

£
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dihindarkan.Bila antibiotoka inil diberikan sendiri sendiri
Lemungkinan hilangnya aktivitas aminpbglikosid tidak terjadi
dimana fungsi ginjal orang tersebut normal .
Bila terdapat kegagalan Tungsi ginial maka hilangnya aktivi
tas gentamisin akan terjadi.
Pada penderita yang mengalaml kegagalan fungsi ginjal pada
pemberian antibiotika kombinasi ani,bersibsan kreatinin ha
rus dipantau dan dosianya diatur.

2.Golongan asam otakrinik .
Femberian gentamisin barsama asam etakrinik akan manlngkel
kan ototokeik.
Oiokoksik ini juga terijadi bila diberikan bercama abat—obal
an golongan lu-g diuritika, seperti furosemod, bametamid.
EombBrrignl Turonenid detgan gentamisin akan nanpak lebih tol
sik pada kochlea bila dibandingkan dib@rikan sendiri.
Tetapi peningkatan ototoksik tidak ditunjang oleh data yang
buat. Oleh karena itu pada pemberian obal bombinasi genbLami
sin dengan furosemid kadar pereihan kreatinin dalam darah
perly dipantau agar dapat mengetabul gejala kelainan pada
ginjal dan telinga.

= Skeletal muskle relaksan({suksinil kol ine,tubokararin) yanq
menyebabkan neuromuskular bleck dan kerjanya akan ditingkal
kan oleh gentamisin sehingga menyebabkan kelumpuban pada
alat pernapasan(respirasi).

4 .Motoksi flurane yang dikembinasikan dengan gentamisin akan

Fd
0l
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meningkatkan efek toksik pada ginjal sehingge gentamisin i
dal diberikan pada penderita yang mondapatkan obat aneslési
Lnk.

5. Kombinasi obat-agbatan gentamisin dEenoan vancowiySin . ampliotes
ricin B, dikatakan meningkatkan efek tokwilk pada ginjal.
G.Peningkatan efek toksik pada ginjal ditemuban pada pendsr i
ta yang menerima kombinasi gentamisln dengan sephalotin.
Fupanya efek toksik ini 1zhily cenderung terdapat pada pen

dorita vang mempunyai bakat kelainan gdnial .

¥. Efek samping
1.0totoksik 2(3,%,10,17,20)

Centamisin sistemik dapat menyebabkan optotolkaik yang mende
nai saraf VIII,vaitu kohlear dan visstibuler.
Kwlainan sel terjadi karena penumpukan dan gliminasl yang
lambat darl gentamisin diperilimp dan wndal 1inp.
Toksigsitas ini sering irreverible dan bertumpuk oleh karera
pengobatan dalam jangka panjang atau pengobatan yang beru
lang=ulang sehingga menyebabkan sel kohlear dan ves bl ler
runak dimana sel ina bBldak bisa mengalami regenerasi.
Manifestasi klinik dari gangguan akustik termasuk Einndtus
perasaan penuh pada telinga dan derajat menurunnya ponde—
ngaran dari sementara sSampal P IErVETY -
Gangguan pendengaran ini biasanya teprjadi bilateral walau
pun gangguan pendengaran yang wnilateral juga dilaporkan.

Freguensi kejadian gangguan abustik akibat gentamisin

Zq
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sampai 249% berdasarkan pemeriksaan audiometrik | i7 (8
Gelzla dari gangouan vestibular adalah mual .muntah,vertigo
dizzenes, langvah yang berubah { lincah },nystagmus.
Evaluasi penderita dengan kelainan vestibwlar agak sulit
aleh karena pengukuran fungsal vestibular dengan eletbtro
nystagnography jarang ditemukan kelalnan pada kebanyakan
penderita yang mendapatkan gentamisin.

feriadi pada pengobatan jangka panjanallebih L0 hari )
Faktor resiko lain yang dilaporikan adaniya bak teriemi, doe
mam, kelalnan dari hati, asam ptakrinik .

Frokuensi gangguan yestibular dilaporkan karena pemakaian

gentamicin 3I-9% ( 3,8,9,17,1%9,20 )

JHefrotoksik.(3,9,10,17,20)

Gantamisin toksik pada ginjal terutama pada tubulus renal il
priviimal .Dimana penyerapan torjadi di tubulus renalis progl
malis dan terdapatnya penumpukan obat dalam janghka vkt
lama. Fonsentrasi nya pada kortex gantal 500 % lebih besar
dari pada konsentrasl dalam plasmd.d T LT A 1LY ).
Nokrosis tubulus berat ditandai dengan kendikan kreabtining
hypokalemia, hypokalseamla.

Gangguan fungsli ginjal hampir selalu bersifalt Fewers il
karsna @el tubuli renalis proximal (EmpLInYal daya regeners
gi. ( 3,9,10,13,17.1%, ).

Beratnya nefroloksik dipengaruhi beberapa faktor:

—fadar obat vang tinggi dalam plasma. Untuk gentamisin ka

i |
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dar puncak dalam plasma lebih dari 12-15 meggsml .

=insufisiensi ginjal.

=wiin Janjut.

-Penggunasn bersama obat tertentu ( diuritika.ssphalotin,

spphaloridin) meningkatkan efek toksik pala ginjal .
Fotensi pefrotoksik pada gentamisin terjad: 2-3% dan i
dari penderita kemball normal bila obat dihentikan secara
dind. L@, 19700 Js
Dengan memantau kadar obat dalam darah fTaktor resiko yang
dihubungkan dengan nephrotoksisitas dapat dikentrol,

J.Negromuskular blioek (910,17 ,1%,20)
gentamisin dapat menyebabkan neuromudkular blok walaupun
sangat jarang. Dan bila terjadi bisa berlanjut menjadi pa
ralvea flaccid progresive dan kegagalan Fe@splrasl.
Efek yang kurang balk dengan konsentrasi obat yang sangat
tinggi pada neuromuskular junction. Ind dapat terjadi bila
digabung barsama dengan obat skeletal muskle relaxant.
Bila terjadi blokade dapat dihilangkan dengasn kalsium glu
konat, kolin esterase inhibitor. (3,18)
& Reaksl hypersensitiy (L7 1T 200)

Reaksi hypersorcsitive secara kebetulan diamati pada pende
rita vang mespergunakan gentamisin seperti rashes, pruri
tus, urtikaria, exfolliatif dermatitis,drug tever, hypoten
s, anaphylaktik shok.

B .oMacan macam roaksi yvang lain (3,%9)

28
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Mual ;muntah dan diara.
- Malabsorbsi syndrome terjadi pada pemakaian abat yang
lama, blood dyskFrasias.
- HMeadache, parestesi, tremor, periperal neuritis, arthral
gis.
- Peningkatan S60T, SG6FPT, LM .
&,Pada mata {13)
Pemakaian obat secara topikal kadang kKadang dapat menyebab
kan keratitis pungtata epitelial atau konjungtivitis p=eu

domanlsran .

I. RINGKASAN.

Bentanisin termasuk aminoglikosid yang berspekirum luas.
ipergunakan wnktuk menanggulangi infeksl berat oleh Rusan Euman
ram negatif asrabik.

Efek antimikrabanya berikatan dengan ribosom IO e 50 5 menge
hambat sinteésa protein Kuman.

Gortamisin sistemik untuk mencapal mata dipergunakan dosls agak
tinggi sedangkan wuntuk infeksi pada mata lebih sering diperguna-
kan secara topikal, subkonjungtiva.

Pharmakokinetik gentamisin, obat diserap dengan balk dan
disebarkan ke cairan ektraseluler selaniutnya diekskresikan lewat

ginjal.

Resislbensi  Eiumas terhadap gentamimin makin meningkat  pada

I
=
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Aggunaan yang kronis ataw pada pengobatan infelsi ringan.
kombinasi gentamisin dengan penisilin atau sefalosporin untuk
mingkathkan efek antaimikrobial dan mengurangl resistensi obat.
Gantamisin subkonjungtiva dan sistemik sangat toksik paga
injal dan telinga sehingga pengguraannya perlu dipantau terutama
eruihan kreatinin.

Freparat gentamisin vyang tersedia dipasararn dalam bentuk
uritakan dan bentuk salep/ tetes mata.

Famakaian gentmaizin lebih dari dua mingou akan  menimbulkan

efrobuksik

11. PENUTUF.

Telah dibicarakan mengenai pendabuluan,strultur kimia,efek
ntimikrobizl,pharmakokinetik, pharmakologt  obat topikal , penggu-
naan obat,interaksl obat,efek samping obal gentamisin.

Semaga bermanfaat baogr: semua.

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA




IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

BAFTAR EEPUBTAKSAN.

BEVAN JA, THOMSON JH ¢ Essential of pharmacology, 5 th Edition,
Los fAngeles, Departement of ophthalmology California,l983,
p 405412
BAUM JL : AGntibiotlic use in ppthalmologil in Duana TD,Edition
Clinical opthalmology Val 4,Chap 2&6, 1987 p 14-18.
DRUG EVALUATIONG, & th Edition,part 4 zAamerrican Medical Acsso
ciation,Chicago, 198&, p 14Z5-1440.
ELLIS P.F 3 Ocular Therapeutice And Pharmakology.d th Edition,
Gaint Louls,.The CV Mosby Company.l977.p bo=%,
ELLIS PP.RENDI MH 1 Effek of local anesthetics on intra ocular
penetration ot subconjunctival antibiotice, Amsrican Journal
Ophthalmology Vol 88 ,fugust 1979, p lala
FELUEOWICES HHE,STEMEON 5 ;3 External infections of the ayve, Ith
Edition fAppleten Century Crofts/Morwalk, Comnecticut,l19605,
p 93-107.
FURGILELE FP* 1 Ocular Penstration and toleran gentamicin ,fines
rican Jourmal Opthalmology.Vol ¥3,Bept &7,p 4Z1-925.
HAVENER WH : Oculer Pharmacology, 2 Eh Edition, S5int Louis
The C.V.Mosby Company, 1983,p 18B1=-1D04.
KEUCERS A.BENNETT MCE M 1 The Use of Antibiotics, 4 th Editio

London.Willian Heinemnan Medical Books, 1987, p &41F-&403,

29

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA Kl:lSUMA, N. DHARMA




IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

EATIUNG BE : BHasic and Clinical FPharmacology. & th Editlion,
& Lange Medical Book, 1987 ,p 533-537.

Mishima 5 2 FPharmacology of Opthalmic Bolutions.fAsia Fasific
Journal of Dphthalmology Yol 1,0kt 1989 .p 2-3.

MAURICE DM, OTA ¥ @ The kinetice of sub conjunctival wnjec
tion, Japanese,lourpnal Ophtalmology Vol 22 3 1978,.p “5.
BEOLIN G, THOFT HA,MD: The CorAnea Bcientific Foundaticn And
Clinical Fractice, 1 th Edition,Toronto,Little,Brown and
Company Boston, 1982.p 159-1&61.

SLOAN S,FETTIF HT @ Gentamicain Penetration in the Aguous
Human of Eye With Cormmeal Ulcer, American Journal Opthalmo
logy, VYol 73,1567, p To0-733.

EYAMEL BUDIOMO, SO0EWNOMO.W, H.PRIYAMNTO: Femakaitan Garaimisin
Intra kamerFal pada Trauma Stembus KEornes, bumpulan Fakalah
Fongres Masional YV, Perhimpunan Dokter dhli Mats Indooesio,
Yogyalarta,1%84%,hal 554-55%.

UsHAN CHATIE, DIWOMDO 53 2 JABDUL RAHIM ¢ Pemilihan don FPema
kaian Antibiotika dalam kKlinmik, Jogiakarta,Yavazan Melati
Musantara dan Labpratoriuvm Farmakologi FE Gajsh Mada,Juns
L99a, hal I7-41.

VIMCEMT HS, SULISTIA GAN @ Farmako dan therapi  EBEdisi 5,
Jakarta,Baya Baru L1987, hal 599-410.

VAUGHAM D,ASTBURY T, @ General Dpthalmology.l1® th Edition

Lange Fedical Publications Maurizen Asia Led, 1986, p 577.

30

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA



IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

WHELTUOM ANEU C.H : The Aninoglycosides Microbiologis Clindcal
Use and Tounicology.Mew York,Marcel Dekker, 1782,p 12-429.
REYNOL J.EF,PRASAD A.B : Martindale The Exutra Fharmacopom i

28 th,Edition, The Pharmaceutical Pres., 1982, p 11&6-1173

Ea

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA




IR - PERPUSTAKAAN UNIVERSITAS AIRLANGGA

MILIK
PEFFLOIARAAN
*"LUNIVEX L ALMLANGGA=
SL ks BbayYa

LAPORAN PENELITIAN PEMAKAIAN GENTAMISIN PADA MATA KUSUMA, N. DHARMA




	1. HALAMAN JUDUL

	2. DAFTAR ISI

	3. PENDAHULUAN

	4. ISI

	5. RINGKASAN

	6. PENUTUP

	7. DAFTAR PUSTAKA


