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ABSTRAK
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Dalam usaha mendapatkan parameter farmakokinetik

netilmisina pemberian intra vena bolus, dilakukan pemberian
obat dengan dosis 2 mg/kg BE terhadap penderita pasca bedah
urclogi yang terdiri dari kelompob penderita dengan Cc 3 70
ml/menit dan kelompok penderita dengan Cc & 70 ml/menit.
Penentuan kadar dilakukan secara mikrobiologi, menggunakan
media "overlay” dengan kertas cekram standar dan bakteri uji
S.aureus ATCC 4538 F.

Analisis kuantitatif hubungarn logaritma kadar dan waktu
pengambilan serum dilakukan dengan metode kompartemental
secara komputerisasi multiforte. Dara analisis ini didapat-
karn 13 subyek menuwrut kompartemsn dua dan & subyek menurut
kompartemen satu.

Fada parameter yang diperoleh @ K 10 = 0,18-0,67, F 12=
0,44-14,29, K 21 = 0,49-4,16, X = 1,04-18,75, A = 0,06~0,29,
£1/2 O = 0,08-0,66,t1/2 5 = 2,2-10,98,V1 = 0,06-0,26,V A =
0,21-0,99, Vas = 0,13-0,96, AUC = &£2,88-211,68 dan YBC =0,45
- 1,80.

Harga parameter farmakokinetik dari kedue kzlompok su-
byek secara statistik untuk ¥ 10, K 12, F 21,0 ,01/72%X V1,
Vss, tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna sedangkan
p,ti/28, VA, AUC, TBC menunjukban perbedaan yang bermakna
pada p < ©,01.

Dari data waktu paruh biologik (t1/2) dengan serum kre-
atinin (Sc) pada p < 0,01 menunjukkan adanya korelasi
positif begitu pula antara tetapan laju elimipasi (K el),
Volume distribusi (Vd), klirens obat (TBO) dengar klirens

kreatinin dari masing-masing subvel.
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BAB 1

PENDAHLLUAN

Infeksi saluran kemih merupakan masalah yang serius
dan sering didapat pada perawatan pasca bedah urologi (1,
2.%)., Belama ini bakteri Gram negatif Escherichia coli,
Flebsiella SPpP s Froteus SPP . 4 Poerudomnonas SPP .,
Enterobakter spp. dan bakteri Gram positif Staphyllococ-
~us Spp., serta Streptococcus merupakan penyebab infeksi
saluran kemih dan merupakan penyebab sebagian besar
infeksi bernanah dari pasca bedah saluran kemih (4,5,6,7).

Gentamisina merupakan bakterisida yang efektif
terhadap bakteri Bram negatif dalam saluran kemih dan pada
pemheriannya .kadar obat dalam urin lebih besar dibanding
dengan kadar hambat minpimal strain bakteri vyang didapat
{(8-11,24).

Adanya resistensi dan efek samping yang disebabkan
oleh gentamisina, timbul usaha mendapatkan jenis aminogliko-
sida baru dengan struktuwr kimia yang mirip, aktif terbadap
bakteri yang resisten gentamisina dan lebih aman pada pema-—
kaian klinik (7,8,10,18). Untuk mendapat senyawa baru ini
dilakukan dengan isolasi dari berbagai jenis Microsmonospo-
ra dan modifikasi struktur kimia (5,12,13). Resistensi ini
timbul karena tidak tepatnya pemakaian antibiotik wntuk
jenis mikroba yang terdapat, dosis yang diberikan kurang
sehingga kadar obat tidak mencapai kadar hambat minimal

(KHM) dan jangka waktu terapi yang diberikan tidak mencukupi

(L,9,12). Lintuk mengatasi resistensi ini, pemakaian
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antibiotika harus ditunjang data mikrobiclogik dan
farmakokinetik. Fila tidak, dikhawatirkan pada setiap
pemakaian antibiotika baru akan menimbul kan resistensi, yang
bila terus menerus demikian, maka perlu diciptakan antibio-
tika baru.

Salah satu turunaﬁ ketiga dari gentamisina ini adzalah
netilmisina. Aminoglikosida petilmispa merupakan modifikasi
struktur sisomisina, sedangkan sisomisina merupakan senyawa
dehidrogen gentamisina. Netilmisina pertama kEali ditesmukan
oleh Wright tahun 1976 yang kemudian diproduksi dalam bentuk
injeksi oleh Bchering Flough Corp. NJ,tahurn 1983 dan
diproduksi serta beredar di Indonesia tahun 1986 {(17~-18) .

Sebagai aminoglikosida bary, netilmisipa pada saat ini
dinyatakan mempunyai ototoksisitas lebih rendah dibanding
kanamisima, gentamisina, tobramisina, sisomisina,amikasina
dan nefroteoksisitas lebih rendah dibanding gentamisina (13,
16,17,21,22). Pada percobaan in vitro netilmisina efektif
terhadap bakteri E.coli, Klebsilla spp.. Serratia SPP -« s
Enterobacter spp, Proteus spp..ARcenetobacter, Citrobacter
dan Fseudomonas spp.yanp resisten gentamisina, tobramisina
dan sisomisina (5,14,1617,21,22) dan juga bakteri Gram posi-
tif seperti Staphyllocmccus aureus, Streptococcus faecalis
(14,17,18n .

Seperti halnya pemakaian aminoglikosida pada uwmumnya,
untQH terapi dengan netilmisina ada beberapa bhal yang perlu
diperhatikan vyaitu, pertama obat tersebut mempunyal batas
aman pakai atau indeks terapl yang sempit (13,14,16,22).

Kedua elimimnasinya dipengaruhi oleh fungsi ginjal terutama
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filtrasi glomerulus,karena obat tersebut tidak dimetabolisme
dan terikat oleh protein dalam jumlah kecil (11-1%,20).Ketiga
netilmisina mempunyai efek samping ototoksik, nefrotoksik dan
aligouri-akut (13-318}), Dleh karena itu selain kultur mikrobio
logi,penentuan dosis perlu disesuaikan menurut fungsi ginjal,
baik karemna adanya kegagalan fungsi ginjal maupun karena usia
lanjut. Sehingga pada pemakaiannya perlu dilakukan penyesuai-
an dosis individwal dan bila perlu dengan pemantauvan kadar o-—
bat dalam darah damn urin.

Dinegara kita belum pernah dilakukan penelitian farmako-
kinetik-amihmgliknsida terhadap penderita yang menggunakannya
dan dosis yang-diberikan biasanya berdasarkan penrngalaman kli-
nis dan atau informasi brosur. Sebagai obat baru yang saat
ini juga digunakan di klimilk, maka pada penggunaan netilmisi
na perlu dilakukan penelitian farmakekinetik agar dapat dica
pai terapi secara rasional. Fada penelitian beberapa peneliti
terdahulu melaporkan adanya perbedaan parameter farmakokine—
tik antara penderita dengan ginjal normal dan gangguan fungsi
ginjal dan tertdapat hubungan anatara farmakokinetik kreati-
nin dengan farmakokinetik netilmisina (28,453,44).

Fenelitian ini dilakukan pada subyel penderita pasca
bedah uwrologi dengan infeksi saluwran kemih di Rumah  Sakit

Dr.Saiful Anwar Malang. Netilmisina diberikan Secara
intravena bolus, dengan dosis 2 mg/kg.BE terhadap dua
kelompolk subyek dengan harga klirens kreatinin € 70 al/menit
dan > 70 ml/menit. Cuplikan darah diambil pada interval wak-

tu tertentu dan kadar ditentukan secara mikrobiologik menurudt

metode difusi agar dengan menggunakan kertas cakram standar
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dan sebagai bakteri uji Staphyllococcus anreus ATCC &538 P
(18,19,23). Terhadap data tersebut dilakukan analisis dengan
kompartemen satuw atau dua ( 22-26,30-33) untulk mendapatkan
parameter farmakokinetik waktu paruh obat (t1/2), tetapan
laju distribusi (< ), tetapan laju eliminasi (k el’, vaolume
distribusi, luas daerah dibawah kurva (AUC), dan klirens
total {(TEC) obat. Kemudian parameter farmakokinetik
netilmisina dari subyek dengan klirens kreatinin 70
ml/menit dan » 70 mi/menit dianalisis secara "popled t test'.
Dari penelitian ini dipelajary pula hubungan parameter
farmakokinetik netilmisina (t1/2,k el, vd, TEC ) dengan
parameter kinetika kreatinin (Sc, Cc).

Untuk penentuan serum kreatinin dan klirens kreatinin
dari masing-masing subyek ditentukan dengan metoda Jaffe
menggqunakan pereaksi  asam pikrat dalam suasana basa dan
pengendap protein asam trikbhloro-asetat.

Dari penelitian ini akan diketahuil farmakokinetik
netilmisina pada subyek dengan ginjal normal maupun gangguan
fungsi ginjal, serta hubungan serum Kreatinin dengan waktu
paruh obat dan klirens kreatinin dengan tetapan laju
eliminasi, wvolume distribusi maupun klirens obat, Hubungan
ini bermanfaat untuk menetukan dosis bagi penderita dengan

ginjal normal maupun gangguan fungsi ginjal.
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BAB II

I. TINJAUAN PUSTAKA

1.NETILMISINA

Dengan ditemukannya Streptomisina (1944) sebagai
antibiotika golongan aminoglikosida untuk terépi infeksi
bakteri Gr am negatip, telab dikembangkan berbagai
antibiotika aminoglikosida lain yang memiliki sifat kimia,
antimikroba, toksisitas dan farmakokinetibk yang hampir séma
(13,14).

Antibiotika yang termasuk dalam golongan aminoglikosida ini
terdiri dari dua ataw lebibh gqla aming yvang terikat melalui
ikatan glikosidik pada inti heksose. Heksose atau aminpsi-
klitol ini dapat berupa streptidin (streptomisin)} atau 2-

deoksistreptamin (amoniglikosida lain).

Senyawa aminoglikpmsida dikelompokkan menurut gula
amino vang terikat pada aminosiklitol,diantaranya
neomisina ,kanamisina dan gentamisina., Dari ketiga

kelampok ini, gentamisina secara luas digunakan sebagai
antibiotika pilihan terapi infeksi Gram negatif yang
serius. Selain itu gentamisina juga digunakan sebagai
aminoglikosida standar vaitu sebagai pembanding penemuan
amino glikosida baru (20).

Adanya efek samping oteotoksik dan nefrotoksik  serta
terjadinvya resistensi yang disebabkan oleh penggunaan
gentamising, timbul usaha untuk mendapatkan jenis

aminoglikosida baru dengan stroktur kimia vyang mirip
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tetapi aktif terhadap bakteri yang resisten gentamisina
dan lebih aman pada pemakaian klinik {11,16,17).

Untuk mendapat senyawa tersebut dilakukan dengan isolasi
berbagai jenis mikromonospora dan modifikasi struktur
kimia (4,9).

Dengan modifikasi secara spesifik terhadap struktur
molekul, akan terjadi perukabhan berbagai sifat, beberapa
diantaranya memiliki makna klinik tertentu. Ferkembangan
tersebut diawali pada sekitar tabun 197b yaitu dengan’
didapathkannya suatu senyawa dehidrogen gentamisina C -1A
sebagai hasil isplasi Mikromonospora iyonensls, yang
dikenal sebagai sisomisina. Dehidrogenasi atom ©-4°-0°
aminosiklitol gentamisina C-14& vang terdapat pada sisomi-—
sina , ternyata lebih efektif terhadap bakteri Serratia,
Proteus dan FPseudomonas spp. vyang resisten gentamisina.
Hal ini karena dengan adanya dehidrogenasi tersebut dapat
menyebabkan hilangnya tempat ikatan enzim fosforilasi
dengan sisomisina. (&)

Fada tahun 1976 Wright memodi fi kasi stuktur
sisomisina dengan mensubstitusi Hidrogen dari gugus amine
deoksistreptamin dengan etil. Aminoglikosida semi
sintetik ini disebut 1-N-etil sisomisina yang dikenal se-
bagai netilmisina. Adanya alkilasi ini dapat meningkatkan
aktivitas, memperlebar spektrumn antimikroba dan memperke-
cil efek samping. Hal ini dikarenakan adanya gugus etil
pada amina Cl yang dapat menyebabkan hilangnya tempat ika-

tan enzim asetilasi,adenilasi den fosforilasi dengan netil

misina.
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Fada tahun 1982 netilmisina sebagal garam sulfat teilah
diproduksi dalam berntuk injeksi oleh Schering Fiough
Corp., NJ. Fada tahbun 1984 obat tersebut telab diproduksi

dan beredar di Indonesia dengan nama Yyang sama {16,18,41).

Gifat fisika kimia
Netilmisina mempunyal g gugus  amina, merupakan
polikation yang bersifat basa dan sangat polar (13, 16,190,

Rumus bangun netilmisina

CH2zNH2

NH2

Rumus empirik netilmisina
CpqHg1Ng 07 23 Hp3804

Nama kimia netilmisina :
QﬂEmdeuksi—4—Qfmetil-3—(meti1amino)ﬂﬁ-g—arabinup1rancsil—
(1—ﬂ4)—Q—Ez,bﬂdiamino~2,3,4,&—tetradeoksi— ~D-~glysero~
heksuﬂ—enopiranusi1—(1——6)Jmﬁudeokai—u3~etil—g*atreptamin

sulfat (2:9) ataun dapat dinyatakan sebagai
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Q—E,b—diamono-z,3,4,6—tetradioksi——g—g1isero—hek5—4—eno-
piranosil—-(1—— 4)*Q—[3—deok§i~4—ﬂ—meti1—3—(metilam1na>—§—
|.—arabinopiranosil—-(1-- &) 1-?~deoksi~-1{~N-gtil-D-strepta-
min sulfat (2:3)

Netilmisiné sebagai garam sulfat merupakan kristal
mengkilat, warna putih kekuning-kuningan. Mudah larut
dalam air dan tak larut dalam pelarut organik. Larutan 4%
mempunyai pH 3,5 - 5,5 (19).Netilmisina sulfat sangat hi-
groskopis. Fada pengeringan kehilangan berat tidak lebih.
dari 1% %. Fada pembakaran sempurna sisa pembakaran tidak
lebih dari 1 % dan mengandung logam berat tidak lebih
dari 30 ppm (19).

Preparat yang tersedia dalam bentuk'suntikan berupa
garam sulfat, bentuk garam ini paling kurang nyeri
bila diberikan intramuskular (13). Injeksi netilmisina
sul fat dalam wadah vial stabil sampai 24 bulan pada su-
hu ép— SDO C dan dalam alat suntik stabil sampai & bu-

lan {1é&).
Farmakologi

Mekanisme kerja

Mekanisme kerja antibakteri netilmisina sama dengan
aminoglikosida 1aiﬁ. Netilmisina terikat pada permukaan
dinding sel (6,14).0bat tersebut berdifusi melalui saluran
yvang terbentuk oleh protein dari membran luar bakteri dan
masuk ke-dalam ruang periplazma {(13). Transpor melalul

membran dalam sitoplasma membutuhkan enerql. Fase
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transpor ini dapat dithambat cleh Cat++ . Mg++,
hiperosmolaritas, penurunan pH dan keadaan anaerob, sehingga
aktivitasnya menurun pada lingkurngan abses yang anaerobik

(14,163,

Di dalam sel, obat terikat pada sub-unit 20 s ribosoma
yang meyebabkan “salah baca" mRNA dalam preses tranlasi
dan menghasilkan "protein yang salah" (6,13,14). Kejadian
masuknya obat ke dalam sel berpengaruh pada sintesis
protein yang mengganggu fungsi membran dan menyebabkan
keluarnya K,Na,asam amino,zat esensiil lain s2hingga

bakteri mati ((&).

Aktivitas dan spektrum antibakteri

pktivitas aminoglikosida dipengaruhi perubahan  pH,
teadaan aerobik/anaerobik. Fotensi aminoglikosida dalam
suasana basa lebih kuat dibanding suasana asam (14,26).

Netilmisina aktif dalam kadar kecil yaitu dengan "

brea¥ point " kepekaan 4 mcg/ml terhadap bermacam-macam
bakteri patogen seperti E.coli, Klebsiella spp., Froteus
spp. { indol positif/negatif ), F. aeruginosa, 5Serratia

spp. dan Citrobacter spp. Secara invitro netilmisina aktif
terhadap Haemophilus influenza, Salmonella spp., Shigella
spp.dan Neisseria spp. Juga terhadap Staphyllococcus vang
menghasilkan penisilinase maupun pon penisilinase, dianta-
ranya strain yang resisten netisilin.Beberapa strainrn Frovi-
dencia spp.., Acinetobacter spp..,dan Aeromonas spp.,resisten

terhadap netilmisin (1&}).
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Menurut Fu dan Neuw (197&) aktivitas antibakteri
netilimisin yang diukur dari kadar hambat minimal ( KHM )
dapat dinyatakan pada iampiran 1.

Netililmisina mempunyai peranan penting dalam terapi
infeksi bakteri.Bram negatif yang resisten aminoglikosida
lain. Fada studi invitro menunjukkan bahwa netilmisin
efektif terhadap bakteri yang resisten gentamisina, tobra-

misina dan sisomisina (16,20,,22,25).,

Resistensi

Masalah resistensi merupakan kesulitan utama dalam
penggunaan antibiotika pada umumnya dan aminoglikosida
pada khususnya. Resistensi terjadi karena tidak tepatnya
pemakaian aminoglikosida untuk jenis bakteri penyebab
infeksi, kurangnya dosis yang diberikan sehingga kadar obat
tidak mepcapai KHM dan jangka waktu terapi yvang diberikan
tidak mencukupi ( 7,12,17%).

Mekanisme resistensi bakteri terhadap aminoglikosida
perlu dijelaskan untuk mengetahui spektrum antimikrobanya
(13, 14). Adapun resistensi ini kemungkinan dapat disebabkan
adanya perubahan dalam "target-sel",perubahan permeabilitas
membran sel dan inaktivasi melalui enzim.

"Target-sel"aminoglikosida adalah sub-unit 30 s ribo-—
soma dan tempat ini dapat berubah disebabkan oleh mutasi
khromosoma bakteri. Mekanisme ini di klinik jarang terjad:

dan hanya dinyatakan terdapat pada resistensi streptomisina.
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Inaktivasi aminnglikosida melalai enzim merupakan
mekanisme vyang paling banyak dan sering dijumpai. E&nzim
vang dihasilkan bakteri memodifikasi obat dengan cara reaksi
enzim pembawa plasmid. Modifikesi melalui enzim dapat
terjadi dengan tiga cara yang berbeda  yaitu asetilasi
ugus amino (AACY, fosforilasi gugus hidroksil (AFH) dap
nukleotidilasi atau adenilasi gugus hidroksil (ANT) (6,13,
20). Enzim vyang berperan dalam hal ini adalah asetil
transferase, fosfotransferase dan adeniltransterase. P;da
modifikasi molekul, aminoglikosida berubah sedemikian rupa
sehingga tidak dapat diikat cleh sub—unit ribosoma ( & ).

Pembawa plasmid resisten tersebar luas (terutama
di rumah sakit ) dan membawa lebih dari 20 kode enzim .
Keadaan ini menyebabkan penyempitan spektrum kanamisina,
tobramisina dan gentamisina. Amikasina dan netilmisina ku
rang peka terhadap enzim yang prevalen saat ini, sehingga
memegang posisi kunci dalam mengatasi infeksl yang diduga
telah resisten terhadap gentamisina (14).

Fada umumnya netilmisina aktif terhadap strain
bakteri vang  menghasilkan enzim yang memodi fikasi
aminoglikosida dengan AFH atau ANT misalnya Klebsiella
SPP . dan beberapa Psesudomonas serta Serratia spp.yang
resisten ( A,1&4 ). Terhadap bakteri yang menghasilkan
enzim vang memodifikasi aminoglikosida dengan AAC
aktivitas npetilmisina bervariasi tergantung macam enzim

asetilasanya ( & ).
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Fenetrasi aminoglikosida lewat membran zjitoplasma me-—
rupakan proses aktif yang memer lukan energi,sehingga bakteri
anaerocb dan fakultatif resisten terhadap aminoglikosida ini.
Resistensi alami bakteri terhadap aminoglikosida diduga juga
berdasarkan kuranghya penetrasi obat ke dalam bakteri,
misalnya resistensi terhadap Enterococcus.

Ferubahan permeabilitas membran sel Jjuga jarang dan
terdapat pada kasus bakteri Fseodomonas tertentu. Dalam
hal ini aminoglikosida tidak dapat menembus membran sel
sehingga obat tidak efektif . Fada keadaan ini kadang-
kadang diperlukan antibiotik beta laktam untuk membuika
dinding sel sehingga aminoglikosida dapat mencapai

"target sel” (&).

Indikasi

Fada studi klinik, retilmisina efektif terbhadap
bakterimia, septimia ( termasuk sepsis dalam neonatus )
dan infeksi serius pada saluran kemih, tulang, zendi. luka
bakar, saluran cerna dan intra—-abdominal termasuk
peritonitis (16,17,21,40),

Netilimisina dalam pemakaian tunggal atau dalam kombi-
nasi dengan antibiotika beta laktam seperti tikarsilina
digunakan untuk terapi bermacam-macam infeksi. Dianptaranya
pielonefritis, infeksi saluran empedu, peritonitis, infek-
si pleuro~pulmonari dan septis=mia yang disebabkan bakteri

2)

Gram negatif yang resisten terhadap gentamisina (22
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Dosis dan cara pemberian
Dosis untuk pemakaian intramuskular maupun intra-

vena adalah sama. Injeksi intravena dilakukan pelan—-pelan
yaitu dalam waktu 3 - 5 menit (16,27,28) atau diberikan
dengan intravena infusi bersama larutan ringer laktat,
éluknsa 5 % atau larutan fisiologis (28),

Untuk penderita dengan komplikasi infeksi saluran ke-
mih (ISK) dosis vang diberikan 4 mg/kg BB/hari (17).
Dosis dapat dinaikkan menjadi & - 7,5 mg/kg BH/hari (46);
Fada penderita dengan kelainan faal ginjal, dosis vyang
diberikan disesuaikan dengan klirens kreatinin normal

(17,23%,34,35,50) .

Efek samping

Nefrotoksisitas dan ototpksisitas merupakan efek
samping terbanyak pada pemakaian aminoglikosida di klinik
dan toksisitas bervariasi tergantung jenis obat.
Farena aminoglikosida merupahén antibiotika dengan indeks
terapi vyang sempit, maka untuk menghindari penumpukan obat
yang toksis, pada penggunaannya perlu pemantauan kadar obat

dalam plasma atau serum (14,25,326).

Nefrotoksisitas
Fatogenesis nefrotoksisitas berhubungan dengan
perlakuan obat terhadap ginjial disebabkan terjadinya

akumulasi dan retensi  intraselular  obat  dalam Eagian
Lorteks ginjal (14,23). Toksisitas ini bersifat reversihel

dan hampir 8 - 26 % penderita yang diberi aminoglikosida
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dalam beberapa hari mengalami gangguan fungsi ginjal (14).
Setelah filtrasi glomerulus, sebagian kecil dosis
aminoglikosida mengalami  reabsorbsi di lumen tubular
ginjal bagian proksimal secara absorbsi endositosis. Obat
tersebut dismpan dalam lisosoma sel tubular sehingga
menyebabkan hambatan lisosomal fosfolipidase. Fenghambatan
enzim ini menyebabkan akumulaszi fosfolipid di dal am
liposoma vyang ditandai dengan bertambahnya ukuran sel
tubular., Akumulasi lebibh lanjiut dapat menyebabkan lisasoﬁa
menjadi labil sehingga sel mati dan terjadi nekrosis
tobular. Nekrosis tobular yanrg akut, hipeokalemia, hipokal-
semia dan hipofosfatomia jarang terjadi, vang sering adalab
naiknya kadar kreatinin sebesar 0,35 - 2 mg/sdl (24,23,
Tanda—tanda permulaan kerusakan <21 tubular adalab

adanya ekskresi enzim dari " brush horder tobular,

misalnya aminppeptidase, alkalifosfatase dan glukoseminidase.

Setelah beberapa hari akan terjadi penurunan kemampuan
ginjal, "mild protein wria" dan selanjutnya nampak
penebalan hialin dan granular. BSebagai akibatnya maka

filtrasi glumerulus-akan beriturang (1Z3.,14).

Fostulat lain menunjukkan adanya fase non oligouwrid
vang disebabkan pengaruh aminoglikosida pada bagian distal
nefron ginjal {(14).

Nefrotoksisitas ditunjukkan oleh naiknya serum  bkreatinin
sehesar 0,4 mg/dl.bila kadar serum kreatinin mula-mula

£ 2 mg/dl dan dan ©,8 mg/dl bila kadar serum kreatimnin

mula-mula > 2mg/dl (24,25).
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Fenelitian pada hewan percobaan mepunjukkan bahwa

nefrotoksisitas netilmisina lebih rendah dibanding
aminoglikosida lain yaitu dibanding gentamisina,
amikasina, dan tobramisina. BGejala nefrotoksisitas 1ni
dapat diketahui dari makin rendahnya osmclaritas orin,

terjadinya protein uria, =nzim uria, serta meningkatnya
kadar nitrogen uria dalam darabh (BUN) dan gserum kreatinpin
hewan percobaan (146,21). Secara histologi., netilmisina mu-—
la-mula menyebabkan "cloudy swelling” pada spitel tubulus
proksimalis vyang kemudian diikuti nekrosis pada korteks
ginjal ¢ 16 ).

Secara garis besar mekanisme dan tanda-tanda nefrotok-
sisitas adalah sebagai berikut (30)

Maelkanisme nefrotoksisitas

-~ Akumul asi pada tubulus proksimal bemungkinan ditrans-

por melalui membran apikal dan basolateral.

- HBertambahnya jumlah dan ukuran lisosoma  sekunder
vang mengandung badan-badan mieloid.

- Kerusakan membr an "hrush border", pembekaan
mitokondria, vakunlisasi 2itoplasma, dilatasi
endoplasmik retikular.

- Nekrose tubular.

-~ Obat menginduksei  disfungsi  lisosomal termasuk

metaboliesme fosfolipid,

Tanda~tanda nefrotoksisitas :
~ Berkurangnya laju filtrasi glomerular.

- Menurunnya kemampuan pemekatan uarin.
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-~ Freoteinuria ( tubular ?

- Lispsoma enzimurda (misalnya alnin—aminopeptidase,
gama~glutamil traspeptidase.

- Abriormalitas elektrolit yaitu menurunnya Mg .Ca ,K

- Glikosuri.

~ Berkurangnya ekskresi amornium.

Ototoksisitas

Efek toksis dari netilmisna terhadap saraf otak
Nervus VIII menyerang baik komponen vestibular (keseimbéng—
an ) maupun akustik (pendengaran).Fada hewan percobaan oto-
toksisitas netilmisina lebih rendah dibanding gentamisina,
tobramisina, amikasina dan sisomisina ( 16,17,79).

Dtotoksisitas ini  disebabkan akumulasi obat dalam
perilimfe dan endolimfe telinga bagian dalam. Akumulasi
terjadi bila kadar obat dalam plasma tinggi dan difusi
kembali ke darah lebih rendah. Waktu parwubh aminoglikosida
pada cairan otik 5—&4 kali lebih besar dibanding dalam
plasma. Akumulasi obat ini menyebabkan perusakan progresif

pnada sel sensori dari vestibular maupun cochleatr.

Ferubahan histologi ini mempunyai korelasi dengan
remampuan cochlear terhadap respon suara. Bila satu sel
sensori  hilang dan tidak terjadi regenerasi, maka akan
terjadi degenerasi retrograde dan hilangnya pendengaran
yang ireversibel. Derajat disfungsi yang permanen int
didapat korelasi antara rusaknya rambut sel sensori dengan
kadar obat yang terakumulasi.Femberian aminoglikosida ber-—

wlang-ulang menyebabkan hilangnya sel yang lebih banvyak
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dan mengakibatkan ketulian. Fada penderita usia lanjut
jumlah rambut sel sensori lebih sedikit sehingga penderita
lebih peka terhadap ototoksisitas.

Ototoksisitas dapat didiagnpse dengan hilangnya
pendengaran sebanyak 10 desibel untuk pengukuran audometri
pada 125 - BOOO Hz- (24,25,28,31). Ototoksisitas pada vesti-
bular ditandai dengan vertige, nystagmus dan kehilangan ke-
seimbangan, sedang gangguan pendengaran ditandail dengan
timnitus, rasa penub pada telinga dan ketulian (30).

Dtotoksisitas Letilmisna ternyata mempunyai korelasi
dengan naiknya kadar puncak obat dalam darah, kelainan
fungsi ginjal dan adanya terapi dengan aminoglikosida lain
(1%,16). Tetapi peneliti lain menyatakan, tidak ada korela-
si antara ototoksisitas dengan lama pengobatan, dosis total,

dosis per hari dan pemakaian diuretik ( 16 ).

Hambatan neuromuskul ar

Aminoaglikosida menghambat transmisi neuromuskul ar
dengan menghambat pelepasan asetilkholin dan mengurangi
kepekaan asetilkbolin.

Dibanding gentamisina, netilmisina mempunyai potensi 2
kali lebih besar dalam potensiasi aksi letal dari
tubokurarin. Oleh karena itu, pemberian netilmisina padé
penderita yang mendapat anaestesi atau "neuromuskul ar
blocking agent" harus hati-hati, begitu pula pada penderita

myastenia gravis, parkinson dan botulism (16).
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Farmakokinetik netilmisina

Aminoglikosida merupakan antibiotika pilibhan untuk
terapi infeksi bakteri Gram negatif yang serius. Obat ini
mempunyai batas aman pakai atau indeks terapi yang sempit,
sehingga untuk menghindari penumpukan obat yang toksis,
penggunaannya perlu pemantauvan kadar obat dalam serum maupun
urin, terutama pada penderita dengan kelainan ginjal dan
atau usia lanjut (33,34,48,52).Untuk itu beberapa usaha
analisis telah dilakukan dengan mencari penentuan kadar yang
praktis (48,50,62). Dengan dapat ditentukannya kadar obhat

maka dengan pendekatan matematis farmakokinetik, dilakukan

analisis data sesuai dengan modl kompartemennya. Fada
pemantauan aminoglikosida peneliti-peneliti sebel umnya
mernggunakan model kompar temen satu (4g, 49,81) atau

kompartemen dua (27,47,44,48,49).

Untuk kinetika obat yang berdasarkan model kompartemen
satu terbuka, diasumsikan obat disitribusikan secara cepat
dan terjadi keseimbangan antara cairan pendistribusi (darah)
dengan jaringan. Ekskresi menurut reaksi order kesatu., Model
kompartemen satu secara skematik dapat digambarkan sebagai

berikut 2

tubuh
iv
D —-—— e Fel = Em + Ke Eliminasi
v.C
Frinsip model kompartemsn satuw 3 tubuh merupakan
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kompartemen satu dengan volume = V, kadar obat setiap wak-
tu t dinyatakan dengan C, fase distribusi terjadi cepat
dan tidak teramati pada kurva kadar vs waktu. Ekskresi
obat dalam tubuh dianggap berlangsung menurut reaksi order
kesatu dengan tetapan kecepatan eliminasi ( K el) vyang
meliputi tetapan laju metabolisme (K m) dan tetapan lajel
ekskresi ginjal (K e) (IZ2,34).
Fada model kompartemen dua terbuka dengan asumsi

pemindahan obat antar kompartemen mengikuti reaksl order

kesatu dapat dinyatakan sebagai gambar berikut :

kompartemen k.12 kompartemen
i.v | | —e——————— >
D ~emm—— » sentral jaringan
Dp,Cp,Vt K21 Dt,Ct,Vt
K10

K 12, k 21 merupakan tetapan laju distribusi

K 10 merupakan tetapan laju eliminasi kompartemen sentral

Kompartemen satu atau kompartemen sentral, yaitu
darah, cairan ekstrasellular dan jaringan-jaringan dengan
perfusi tinggi, pada kompartemen ini  dengan cepat
terdifusi oleh obat. Eompartemen dua atau kompartemen
jaringan, obat berkesetimbangan secara lambat. Fada konsep
ini obat dianggap mengalami eliminasi melewati kompartemen

sentral.
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Gambar kurva kadar obat vs waktu pada pemberian iv untuk
kompartemen satu dan kompartemen dua , wmasing-masing

sebagai berikut :

100

0

4 ] | | |
1 4

Gambhar 1a
Furva kadar obat vs waktu pembarian obat intravena,

model kompaertemsn satu

\
1 PEE S T W N T T T W OO W N W N T

2 4 3 a
Gambar 1b

-

Kurva kadar obat vs waktu pemberian obat intravena

model kompartemen dua

Fada penelitian farmakokinetik netilmisina pemberian
intravena, umumnya peneliti terdahulu melakukan pengambilan
cuplikan darah selama 8 jam, vyaitu selama jangka waktu
interval pemberian (27,28,42-45). Dalam waktu 1ni diperkira-—
kan merupakan 3-% kali waktu paruh biologik obat (32), se -

hingga diharapkan telah terjadi fase distribusil danr
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eliminasi yang sempurna. Dengan pengambilan cuplikan darah
selama 8 jam Hensley (1978) menganalisa kadar netilmisina
berdasarkan model kompartemen satu dan dua, sedangkan
Humbert et al (1977), Schrogle et al (1977), Riff et al
(1978), Fechere et al (1978) menganalisa kadar netilmisina
berdasar model kompartemen dua (27,28,44,83). Fada pengambil
an darah selama 24 jam dan fraksi urin selama 72 jam, Folath

(1978) mendapatkan model kompartemen tiga { 38 ).

Absorbsi

Netilmisina sebagaimana aminoglikosida lain adalah
senyawa polikation yang sangat polar, sangat sedikit atau
hampir tak diabsorbsi melalalui saluran cerna (13,146,487 .
Absorbsi melalui  oral dan rektal < 1 % (1%). Femberian
injeksi secara intra muskular merghasilkan absorbsi sangat
cepat dan sempurna, walaupun kecepatan ahsorbsi ini
tergantung tempat penyuntikan (16,48). kKadar puncak obat
dalam darah 30 - &6 menit (1&6). Fila injeksi intra muskular
dilakukan berulang-ulang pada tempat yang sama, absorbsinya
menurun sehingga kadar puncak obat dalam darah didapathkan
l1ebih rendah dari pada yang diharapkan. Oleh karena itu
pemberian aminoglikosida cacara intra muskular terhadap

penderita yang dalam keadaan kritis sebaiknya dibhindari 48).

Distribusi

Fada pemberian seCara ekstravaskular, netilmisina
dididistribusi secara cepatb dan mencapail keseimbangan 15
menit sesudah penyuntikan (ak). Fada pemberian intra vena
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bolus % - 5 menit, waktu paruh distribusi ( t1/2 <y 5 -
20 menit (16,48), sedangkan Riff (1977} mendapathkan harga
waktu paruh distribusi rata-rata 9,2 menit ( rentang 6,4
10,4 menit ), Humbert (1278 mendapatkan waktu paruh
distribusi 0,33  0,1& jam (27,28}, Distribusi sempurna
tercapai 30 menit setelah pemberian (16). VYolume distribusi
(v d) pada orang dewasa rata—rata 0,16 - 0,34 1/kg
(16,27). Fada usia lanjut V d = 0,22 - 0,25 1/kg , hal ini
disebabkan jumlah air dalam tubub orang usia lanjut menuéun,
karena oObat bersifat polar maka V d obat cenderung menurun

(13, 55) .

Netilmisina terikat pada plasma protein dalam jumlah
kecil yaitu 0 - 20 % (8,20). Fada orang hamil, obat akan

terakumulasi dalam janmin dan cairan amniotik (146).

Dengan menggunakan model kompartemen tiga, Folath
(1978) mendapatkan volume distribusi 2 - 4 kali lebih

besar dibanding peneliti lain.

Eliminasi

Setelah mengalami filtrasi glomerulus dan reabsorbsi
tubular, aminoglikosida diekskresi melalai urin dalam
keadaan tidak berubah atau utuh. FPada hari pertama pemberi-—
an ekskresi ginjal obat dalam uwrin 70 — B0 Y% dari dosis yang
diberikan. Hal ini terjadi karena obat tersebut tidak

mengalami metabolisme (38,48).
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Pravill. - L.
PUNIVELZ 1AL aniiiaNCGA™
SURABAYA
Beberapa peneliti mendapatkan waktu paruh eliminasi

berbeda—-beda (Tabel 1)

Tabhel 1

Harga waktu paruh eliminasi netilmisina pemberian intra vena

oleh beberapa peneliti

No. ! Peneliti ' Tahun ' t A eliminasi ! Keterangan
! ! ! ( jam ) !
1. t Riff et a1 ! 1977 ! 1,72 (1,91-1,98 ! Subyek normal
2. ' Welling v 197y 2,1 % 0,5 I Ce=104-1734
b,2 + 2,7 Ce=50-100
12,9 + 5,6 Cc=20-44

Hzia lanjut.

Ze ' Humbert V1977 ! 2,4 + 0,32 ' Subyek normal
4, ' Luft V1978 Y 2,7+ 1,2 ' Cc=468 + 14
10,0 + 4,8 ! Cc=Z8 + 10
' 31,8 + 7,2 I Ce=9  + 2
5. ! Folath 1 ie78 ! 1,99 ¢ 0,19 ! Subyek normal

Keterangan : Cc (klirens kreatinin) dalam ml/menit.

Analisis netilmisina dalam cairan biologik

Beberapa cara penentuan kadar netilmisina dalam darah,
urin dan jarimgan lain telah dilaporkan {90,860, Adapun
cara yang dilakukan ada dua macam, yaitu metode biologik dan
metode kimia | 1ampiran 2 ).

Metode biologi vyang biasa digunakan vyaitu cara
mikrobiologik, radioimmunoassay (RIA) dan radioenzimatic
assay (REA). Dua tehnik biologik lain yang dikembangkan
yaitu enzime mediated immunoassay (Emit) dan fluorosence
polarization immunoassay (FFIf) . Sedangkan  untuk metode

kimia dapat dilakukan dengan high performance liguid
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chromatographic (HFLD) dan gas liguid chromatography (GLC)
(48, 50, 62) .

Metode RIA,REA,Emit,FFIA dapat dikerjakan dengan cepat,
hasil teliti dan spesifik tetapi metnde 1ni kurang ekonomis
untuk laboratorium kKecil, karena perlu pereaksi: dan alat
yang mahal (48).Metode HFLE dan GLC juga spesifik dan teliti
tetapi metode ini memerlukan alat dan pereaksi yang mahal
disamping untuk sampel yang besar tidak dapat ditentukan
dalam waktu yang singkat.Sehingga metode kimia ini kurang
sesuail untuk pemakaian klinik (48,50).

Metode mi krobiologik merupakanr Cara analisis
berdasarkan pengaruh hambatan obat  terhadap pertumbuban
bakteri. Metode ini ketelitiannya cukup tinggl, dapat urrtuk
mengukur kadar obat sampai 0.9 mecg/ml, tidak perlu
peralatan khusus sehingga relatif lebih mudah dan murah.
Metode ini digunakan juga sebagai standar penentuan kadar
aminoglikopsida dalam farmakope (48,51). Kejelekannya perlu
waktu lama, memerlukan larutan baku dari cairan biologik
dan untuk pengambilan cuplikan darah tidak dapat digurnakan
heparin karena bheparin merurunkarn  potensi  aminoglikosida
{48,63). Ada dua cara umum yang digunakan yaitu "Cylinder
plate” atau "Plate assay” dan "Turbidimetric” atau "Tube
assay”. Dalam praktek cara "Cylinder plate” lebih banyak di
gunakan karena lebih praktis (51,57 .FPenetapan kadar netil-
misina cara mikrobiologik "Cylinder plate" ini berdasarkan
difusi agar. Fada difusi agar ada dua metode vang digunakan
yvaitu metode .sumur dan metods kertas cakram. Sebagai
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bakteri standar, QHtuk melode sumur digunakan Bacillus
substilis (29,40) atau Staphyllus ephidermidis (24,40,43)
yang multi resisten, sedangkan untuk metode kertas ca-
kram digurnakan Staphyllococcus aureus yang multi resisten
(19). Penggunaan Bacillus substilis sebagai bakteri uji,
hasilnya kurang spesifik, sedangkan penggunaan Staphvyllus-—
coccus yang multi resisten hasilnya lebib spesifik (48},
Bakteri uji S.aureus dan S.egphidermidis multiresisten ini,
resigten terhadap bensil penisilina, ampisilina, karbenasi-
lina, metsilina, kolistina, sulfasomidina, tetrasiklina,
eritromisina,klindamisina,sefaleksina dan khloramfenikol
(21,62).

Fada penelitian imni digunkan metode difusi agar dengan
kertas cakram, Sebagai bakteri uji S.aureuws ATCC 6538 P
dengan media "Neomycin assay agar antibiotic medium mo.it”
EBRL., Media terdiri dua lapis (noverlay), lapisan atas media
"seed laver"” wvyang @mengandung suspensi bakteri, sedang

lapisan bawah "base layer" ftanpa bakteri.

2.KREATININ

Fengukuran %kadar kreatinin dalam darah dan win serta
pengukuran kadar nitrogen dalam darah, secara luas teliab
digurakan dalam klinmik uptuk uii fumgsi  glomsrulus d=alam
memantau fungsi ginjal (32.34,35,65,66,46%). Dibanding dengan
metode pengukuran klirens inulin dan klirens isotop, metode
tersebut di atas lebih praktis, tidak perlu memasukkan obat

atau substrat lain kedalam tubuh penderita, waktu pendek,
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piava lebih murah, risiko lebih kecil dan dapat digunakan
secara luas (&60).

Menentukan fungsi ginjal hanva berdasar BUN mempunyal
banyak kelemahan, karena tergantung keseimbangan nitrogen,
sehingga variasi diet (terutama diet protein} dan kelainan
katabolisme protein ol en berbagai penyakit dapat
mempengaruhi kadar ureum darah. Sedangkan pengukuran
kreatinin tidak dipengaruhi oleh faktor—-faktor tersebut

(65, 6b,68) .

Kreatinin merupakan produk akhir dari metabolisme
protein dalam jaringan (65,66,68). Senyawa tersebut secara
normal terdapat dalam darah dan urin.Reaksi pembentukan
kretinin terjadi secara "irreversible” dari kreatin fosfat,
Di dalam tubuh kreatinin terdapat dalam bentuk kreatin
fosfat di Jjaringan otot. kreatin fosfat dapat digunakan
sebagai sumber energi fosfat tinggi, dalam bentuk ATF.
Kreatin fosfat dapat disimpan dalam otot sampai 4 kali kadar
ATF dan jika energi diperlukan, kreatin fosfat dan ADF
secara enzimatik dirubah menjadi kreatin dan ATF seperti

rekasi berikut ini (&4).

ADF ATF

Ereatin

1

Kreatinin + H P04 + H'
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Fecepatan pembentukan kreatinin sebanding dengan jumlah
kreatin dalam tubuh, berat badan, umur dan Jjenis kelamin

(bb, 68, 69) .

Serum kreatinin

rreatinin  sebagal hasil metabolisme jaringan otot
endogen dilepas dan didistribusikan ke seluruh tubuabh  dari
waktu ke waktu. Pelepasan ini sebanding dengan kadar
kreatinin dalam serum. Kadar kreatinin rata-rata dalam
serum subyek naormal untuk wanita 0,46 - 1 mg/dl  dan pada
laki-laki 0,8 - 1,3 mg/dl (&63). Kecepatan produksi kreatinin
endogen mempunyal korelasi positif dengan berkurangnyva mazsa
otot, sedangkan ekskresi kreatinin dalam urin mempunyai
korelasi positif dengan berat badan dan luas permukaan
tubuh. Dengan demikian klirens kreatinin renal mempunyai
korelasi positif dengan ukuran tubuwh (&67,71,72).

Fadar serum kreatinin konstan baik pada usia muda atauw
usia lanjut, karena produksi kreatinin relatif tidak
dipengaruhi oleh umur. Oleh karena itu sangat penting untuk
diketahui bahwa harga serum kreatinin yang sama tidak
menunivkkan "level" fungsi girjal yang sama pada penderita
muda dan twua (68,71,74).

Setelah terdistribusi hetsama serum, kreatinin
diekskresikan melalui ginjal. Ekskresinya sebagian besar
melaui proses filtrasi glomerulus dan sebagian kecil (+10%)
melalui sekresi tubular ginjasl. Menurut Nielson et 2l (1F71)
ekskresi uwrin kreatinin berkurang dengan bertambahnya wumur,

karena ekskresi urin kreatinin tergantung umuer (74). kadar
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serum kreatinin dapat naik bila terjadi pengurangan laiu
filtrasi glomerulus (GFR) atau eliminasi urin mengalami
penyumbatan. Kondisi yang menyebabkan naiknya SErum
kreatinin yaitu kegagalan jantung, kehilangan cairan seperti
muntah, diare dan kelainan saluran cerna. piabetes militus
Yang tidak terkontrpl, diabetes insipidus, penggunaan
diuretik terlalu banvak dan defisiensi garam secara berlebih
juga berpengaruh. Selain itu kerusakan glomerulus, tubulus,
pembuluh darah ginjal dan Jaringan interstitial juga
berpengaruh. Beberapa kelainan pasca ginjal seperti BFH,
nepplasma  yang menekan ureter, kalkuli yang menekan wureter
atau abnpormalitas bawaaan vyang menekan ureter dapat

menyebabkan naiknya kadar serum kreatinin (b&).

Klirens kreatinin
Yang dimaksud klirens kreatinin ialah perbandingan

ekskresi kreatinin dalam win dengan kadar kreatinin dalam

Untuk memantau fungsi ginjal, pengukuran klirens
kreatinin lebih peka dibanding dengan Ccara pengukuran serum
kreatinin dan kadar urea dalam darah, karena cara ini lebih
menggambarkan fungsi glomerulus yang sesungguhnya (65,78).

Eeberapa hal yang kurang menguntungkan dari cara ini
ialah pengumpulan urin selama 24 jam memerlukan kerja sama
yang baik dengan penderita, memer)ukan waktu penetapan yang
lebih panjang dan biaya lebih tinggi. GSelain itu adanya
kemungkinan pengukuran klirens kreatinin tidak teliti,

disebabkan kesalahan dalam pengosongan kandung win vyang
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tidak sempurna. Pengukuran klirens kreatinin juga sulit
dilakukan pada bayi dan penderita gangguan mental (75).
Fengukuran klirens kreatinin berdasarkan serum kreatinin

dan ekskresi kreatinin dalam urin menggunakan rumus berikut:

X v 1,73
Ct = ———— e —— X ———m—— T O
Sc X 1440 LFT
Cc = klirens kreatinin ( ml/menit )
U = kadar kreatinin dalam urin ( mg/ml )
v = volume wrin selama 24 jam (ml)
Sc = kadar kreatinin dalam serum (mg/dl)
1440 = perubahan dari ml/24 jam meniadi ml/menit.
LPT = luas permukaan tubub dalam m 2.

Luas permukaan tubuh didapat dari rumus (68,74,76} 1

Log & = 0,425 log W + 0,725 laog H - 2.144 (... . 02)

W = berat badan dalam kg

H = tinggi badan dalam meter

Selain berdasarkan rumus di atas, penentuan klirens
kreatinin berdasarkan kadar serum kreatinin saja , dapat
dilakukan dengan cepat menggunakan nomogram dan rumnus. Ru-
mus yang digunakan ialah rumus dari Jeliffe, Edward 2 White
dan Cockecreft & Gault (70,72).

Harga klirens kreatinin subyek normal berkisar 100 -

170 ml/menit.Klirens kreatinin menurun pada usia pertengah-
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an atau pada penderita dengan kelainan fungsi ginjal (32,73)
FPada perkembangan terakhir kliren kreatinin digurnakan
sebagai petunjuk untuk pengaturan dosis f{(dosage regimen)

(67,78,79) «

Kinetika kreatinin

Kinetika kreatinin dalam tubuh diprakirakan berdasar-
kan model kompartemen satu terbuka (73).
Ferubahan kadar kreatinin dalam serum (Sc) setiap perubah

an waktu t, dalam model farmakokinetik order kesatu dapat

ditulis sebagai berikut :
———————— kel < o T = & T

Integrasi persamaan 3 pada Sc = 0 dan t = O didapat :

g% = -~"&E~— (1 - e _ﬁ”t) e s A s av e e 3
V.kEn
Ko = tetapan laju produksi kreatinin endogen, mengikuti
order ke nol ( dalam tubuh )
Vv = volume distribusi kreatinin dalam tubuh
KR = tetapan laju eliminasi kreatinin dalam tubub ( order
kesatu )
Sc = kadar kreatinin dalam darah
Fada keadaan tunak {(“"steady state") yaitu t = &, v adar

kreatinin dalam serum adalah @

Sc = —emmmm———— A e mam A AR L EEE RS R o
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Hubungan kinetika netilmisina dan kinetika kreatinin
Urntuk obat-obhat vyang didistribusikan dalam tubub
menurut kompertemen satu, tetapan laiuw eliminasi total
merupakan jumlah tetapan laju eliminasi ginjal ( Ke ) dan
tetapan laju eliminasi bukan ginjal atau metabelisme (K4f)
o= Fe + KEf tieieriesnenarentasasesscarnnsat

Farena netilmisina dalam tubuh tidak dimetabolisme

Menurut Gibaldi, Ke dapat dihubungkan dengan klirens

kreatinin ( Cc ) (37).

Fe = a.0C viavenasanennnnnnnnns T =
ke = Eunstanta laju eliminasi melalui ginjal
a = koefisien arah
Cc = klirens kreatinin

Fersamaan 7 disubstitusikan kedalam persamaan 8 @
K = a.Cc
Hubungan laju eliminasi dengan klirens kreatinin digambarkan

sebagai berikut :

Bambar 2
Grafik tetapar laju sliminasi total netilmisina

terhadap klirens kreatinin penderita.
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Waktu parulr biologik netilmisina dinyatakan sebagai
persamaan @
0, 693
t1/2 = -2~ LL..... b harana e 10
K.
Substitusi persamaan ? kedalam persamaan 10 @
0,693
tl/z = s e "R B o B % S AN Y YN EEEEEE 11
a.Cc
Hubungan waktu paruh biologik ( £t} ) netilmisipa dan

klirens kreatinin ( Cc ) seperti pada gambar dibawah :

Gambar I
Grafik waktu paruh binlogik terhadap

klirens kreatinin.

Karena kreatinin tereliminasi dari tubuh melalui ginjal,

maka klirens kreatinin ginjal same dengan klirens kreatinin

total dalam tubuh (75).

Ec = V.En e s enaEEamRE R R e e e EnE . vesaal?

Jika persamaan 12 disubstitusikan kedalam Fersamaan

didapat :
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PP

Substitusi Fersamaan 1T kedalam Fersamaan 11

t1/2 = ———mem Sc m e s A n e e 14

Hubungan waktu paruh biologik (ti/2) rnetilmisina dan kadar

kreatinin tunak ( é& } terlihat pada gambar berikut i

N

—r———

Gambar 4
Grafik waktu paruh biologik netilmisina terhadap

kadar kreatinin dalam darah pada keadaan tunak.

Ekskresi obat-obat dalam ginjal melalui filtrasi
glomarulus, mempunyai borelasi dengan klirens kreatinin

endogen. Karena netilmisina digkskresi melalul filtrasi
glomerulus maka dengan mengetahul klirens kreatinin dapat

ditentukan dosis obat untuk subyek dengan kelainan fungsl
ginjal (&7,78,.79).
Femberian netilmisina pada penderita dengan kegagal an
fungsi ginjal dapat diatur dosisnva dengan dua cara (78) i
1. Diberi obat dengan dosis yang lebih rendah tetapi

dengan interval seperti pada arang normal .

Diberi dosis wseparti pada orang normal tetapi

3
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dengan interval yang lebih panjiang.
Fengurangan pemberian dosis obabt:

(L, e e W S

Atuwran ini dapat dijelashkan dengan persamaan

Kep
D = Dn ——=—————m—- I §
A Ke
D = dosis yang disesuaikan .
Dn = dosis normal
Fep = tetapan laju eliminast tptal pada penderita
Ke = tetapan laju eliminasi total obat pada subyek

normal .
Kep dibhitung dengan FPersamaan 8 dimana dalam Persamaan
tersebut terdapat klirens kreatinin.
a.tc
D = DA ==~=="== wusecessacsosssnnanssssenalb

A Ke

Fengaturan interval pemberian dosis obat i

temungkinan pilihan adalah diberikan dosis tertentu dengan

interval diperpanjang.

Kel
1 =1n """""" uq---------u---a-n-o-----u-l?
A a.Cc
1 = interval pemberian dosis yang diatur
A
1n = interval pemberian dosis normal

Kel= tetapan laju eliminpasi total obat pada subyehk

normal.

[

Ce Ylirens kreatinin.

Fersamaan regresi korelasi

Berdasarkan kinetika kreatinin dan kinetika netilmisina,
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L1

peneliti terdahulu mendapatkan hubungan antara indikator
fungsi ginjal {(Cc dan Sc ) dengan parameter farmakokinetik
netilmisina sebagai berikut
Humbert (28).

p = Q0,002 Ce + 0,17, n = 24, r = 0,97, p = 0,001

t1/2 g = 2,275 Cc + 2,865, n = 24, r = 0,924, p < 0,001

Luft (43).

]
o
o>
o -
l

p Cc - 0,13, r = 0,85, p < Q,001
Vd area = 353,7 - 1,4 Cc, r = - 0,83, p < 0,0001
TEC = 0,65 Cc + 3,72, r = 0,90, p < 00,0001
Dugal (B3).
t1/2 B = 183 Sc + 746,r = 0,95, p < 0,001, t = menit

Welling (435).

P

t1/2 p

0,002 Cc + 0,002, r = 0,79, p < 0,01

4,32 Sc - 1,22, r = 0,85, p 1 0,01

3. INFEKSI SALURAN KEMIH (ISK)

Infeksi bakteri pada saluran kemih dapat dijumpail pada
semua kelompok umur baik wanita maupun priz. FKeparahan
infeksi ini bervariasi mulai dari infeksi yang ringan
sampai infeksi sistemik yang berat. Variasi infeksi  im
dapat diketahui dengan pemeriksaan bakteri. Femeriksaan bak-
teri penyebab ISK sangat penting dalam penetuan diagnose dan

pengontralan terapi. Untuk pemeriksaan bakteri ISK, cupli-
TESIS FARMAKOKINETIK METILMISIANA ... BAMBANG SIDHARTA
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kan urin diambil dengan metoda SFA (suprapubic aspiration)
atau MBU (mid stream uwrine) (61,63,.80).

Menurut Stacy (1983) infeksi nosokomial di Amerika
Serikat sebagian besar (40 ) karena I5K. Dari  jumlah
tersebut 75-80 4 infeksi berasal dari penggunaan kateter a-
taw alat urologi lain (%) dan sebagian kecil karena trauma.
Fada infeksi ini bakteri masuk Ekekandung kemih kemudian
melalut ureter naik ke ginjal.

Infeksi karena bakteri mungkin bisa dari flora penderi
ta sendiri, tetapi mungkin didapat dari kontaminasi silang
antar penderita. Selain itwu sterilitas tempat pembedahan,
~lama tinggal sebelum pembedahan, faktor-faktor bedah sendi-
ri seperti tehnik bedah yang kurang baik, kontaminasi alat,
lama pembedaban, kehilangan darah yang berlebih, drainase
yvang tidak benar, demam nekrosis dan perawatan pasca bsdabh
dapat menyebabkan terijadinya infeksi. Sedangkan faktor
penderita  yang menyebabkan bertambahnya resiko pembedahan
adalah kelainan hematologi antara lain diabetes yang tidak
terkontrol dan reumatik artritis.

Umumnya bakteri Gram negatif patogen yéng. didapat
dalam urin adalah E.coli (5,80). Rakteri Gram negatif lain
yang menyebabkan ISK adalah Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Fseudomonas spp., Acinetobacter, Froteus spp..
Serratia spp.. Frovidencia dan Citrobacter (3-5.80). S=2lain
itu 1ISKE dapat disebabkan oleh bakteri Gram posi1tif
Staphyllococcus auwreus dan Streptocnrous (IS .

Sebagai obat pilihan untuk terapil 15K digunakan amok-
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sisilina, kotrimoksosalum, piperasilina, meslosilina, sefa-
loksina, seftisoksina, moksolatum, sefoferasonum, gentami-—

sina, amikasina atau netilmisina (I—-11).
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BAHAN, ALAT DAN METODE PENELITIAN

BAHAN PENEL ITIAN

Ohat

Serbuk netilmisina sulfat ( Schering Corporation
UsA, tiap mg serbuk  ekuivalen dengan 6298 mcg
netilmisina basa anhidrous, waktu kedaluwarsa
September 89 .

Injeksi netilmisina sulfat ( Nitromycin injeksit -
PT.Essex Indonesia } nomor batch :  BUWHC 4, waktu
kedalwarsa Juni "91 .

Seronorm  Routine (£.Merck}), No.batch 603, waktu

kedaluwarsa Maret 1990.

Pereaksi

TESIS

Natrium dihidrogen fosfat FA ( E Merck )

Dinatrium hidrogen fosfat FA ( E Merck )

Fereaksi kreatinin @ it test Combinatior

( Boehringer Manheim GMbh Diagnostica Y, Lot.no.
612175599, waktu kedaluwarsa 1 Juni o0,

Asam tri khlor asetat, Lot.no.&1478201, waktu

tedaluwarsa 1 Juli 87,

Bakteri Staphylococcus aureus ATCC 6518 F.

Neomycin Assay agar, media antibiotik no.11 (BEL},
Lot.AIDTCO, waktu kedaluwarsa 1 Januari *%2.
Media-media yang diperiukan wuntuk identifikasi
bakteri uji.
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Kertas cakram (disk) standar, garis tengah 12,7 mm
(Antibiotica testblattchen ), Ref. no. I271262.
FKertas Millipore, garis tengah 0,22 mcm, Cat.GVWP

01200, Lot.HB8JKBS474.

Double Beam Spectrofotometer UY-VIS Beckman - USA
Macuum drying oven.

Autoclave Vernitron.

Yortex JR Mixer ( Scientific industries )

Alat pemusing.

Lemari pengering ( Thaleo )

Lemari pengeram ( inkubator 3706 ) Forma Scientific
Antibiotic zone reader ( Fisher Lilly )

Laminar flow

Clinipet 100 mcl

pH meter

gBlat—-alat gelas lain

3.JADWAL. DAN TEMPAT PENELITIAN

Jjadwal

TESIS

kegiatan ! waktu

penelitian pendahuluan Agustus — Oktober 1988

penviapan alat dan bahan September - Cktober 1%8B

pengumpul an data Nopember 1983-Maret 19397

pengolahan data Maret — April 19897

analisa data Maret - Me1r 1989

penulisan tesis Apri1l - Agustus 1989
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Tempat penelitian
~ 1ab./ UPF Bedah RSUD Dr.Saiful Anwar Malang
— lab.Mikrobiclogi RSUD Dr.Saiful Anwar Mal ang
- lab.Patologi klinik RSUD Dr.Saiful Anwar Malang
- lah UFF THT RSUD Dr.B5aiful Anwar Malang

-~ PT.ESSEX Indonesia Fandaan
4 .METODE PENELITIAN

Subyek

Fenderita pria pasca bedah urologi dengan infeksi

=]

saluran kencing (jumlah bakteri 2 10 ) yang peka ter-
hagap netilmisina, usia > 50 Th. dengan EBE 2 40 kg.
Pada masa persiapan operiasi selama 24 jam sebelumnya
penderita tidak diberi antibiotik.
Penderita sebagai subyek dibagi 2 kelompok yang
barbeda ,masing—masifig kelompok dibagi berdsarkan
harga klirens kreatinin ( Cc ) yaituw :

a.kelompok dengan harga Cc > 70 ml/menit.

b.Felompok dengan harga Cc £ 70 ml/menit.

Mapurut riwayat penyakit, penderita tidak pernah
atau kecenderungan aleroi terhadap obat terutama
antibiotik dan tidak ada keluhan pusing, vertigo

dan rasa tersumbat pada telinga.

Rancangan penelitian
Fenelitian ini dilakukan secara
gksperimental dengan tiap subyek " diberi
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netilmisina IV 2 mg/kg BE. Fenelitian farmakokine-
tik dilakukan pada pemberian obat pertama bali.

Adapun alur penelitian sebagal berikut (gambzar 9)

Protokol

Terhadap penderita vyang berpartisipasi
dalam penelitian dan telah menandatangani pernya-
taan tidak keberatan untuk menjalarni pembedahan be-
serta tindakannya dilakukan pemeriksaan klimk dan
radiolegik ( fungsi jantung.hati, pendengaran dan
keseimbangan ) serta mikrobiologik s=asual dengan
ketentuan bedah urologi.
Fada penderita yvang selesai menjalani pembedahan
diberikan pengobatan dengan netilmisina sulfat
injeksi secara intravena pelan—-pelan dengan dosis
2 mg/kg BB. Selain mendapat obat tersebut penderi-
ta diberi infus Ringer lLaktat 30 tetes/menit dan
injeksi metampiron. Fengambilarn cuplikan daran di-
lakukan dengan penderita dalam keadaan berbaring,
pada waktu 0, 3, 7, 10, 15, 20, 25, I0, 45,
60, 120, 180, 240, 00, 60, dan 480 menit sete-
1ah penberian obat dosis pertama (xB,43-47) .,
Cupliikan darah diambil dari "vena cubiti' dengan
nyenflon iy canula" setiap kali 2 ml, kecuali
waktu O menit sebarvyak 10 ml.
Cuplikan darah waktu U digunakean untuk blanke dan
pembuatan larutan Euryva baku.

Cuplikan darah ditampung dalam tabung steril,serum
FARMAKOKINETIK METILMISIANA ... BAMBANG SIDHARTA
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dipisahkan secara aseptis pada tabung "venoject”

steril, disimpan — 20 C sampai & hari (40-47,63).
Selanjutnya terhadap penderita dilakukan pengobatan

dengan netilmisina sesuai dengan prosedur yang

berlaku.

Tahap pelaksanaan

Sebelum dilakukan penentuan kadar
netilmisina dal am SEFLUMm, terlebih dahulg
dilakukan : identifikasi bakteri uvji, pembuatan
larutan baku induk. pembuatan larutan serum baku
kerja, penentuan kadar kreatinin dalam serum
Jurin  dan uji presisi/ akurast kreatinin  serum

kontrol.
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Identifikasi bakteri S.aureus

Fewarnaan_Gram

Fewarnaan ini untuk membedakan apakah
bakteri Gram negatif atau positif. Sebagai
pewarna digunakan larutan karbol gentian
dan pereaksi lugol. Bakteri Gram negatif
berwarna merah, sedang bakteri Gram positif
berwarna ungu.

Hasilnya bakteri berbentuk kokus berwarna

ungu.

Uii katal ase

Bakteri vang dapat menghasilkan enzim
katalase dapat diamati dengan terjadinya
gelembung udara pada tabung vyang berisi
biakan cair yang diberi 2 - 3 tetes H D 3%
Staphyllococecns spp. damn microcorcus  sSpp.

memberikan hasil positif.

Jii koagul ase

Hasil positif bila bakteri dapat menggumpalkan
media yang berisi plasma sitrat yang diencer-~
kan 1 @ 4 .

S.aureus dengan koagulasi positif sedangkan

S.epidermidis negatif,
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Pembuatan suspensi bakteri dan media uji

FPembuat E bakteri 5. aureus ATCC &53B ¢

Fada hari pertama pindahkan stok
bakteri S.aureus dalam 2 tabung agar miring
baru, inkuwbasi temperatur 320" ESOC. sel ama
24 -~ Z2 jam. Bakteri pada tabung pertama
untuk pembuatan =tok suspensi bakteri
sedang tabung kedua disimpan pada lemari es
dan setiap minggu dipindahkarn ke ayar
miring baru sebagai stok bakteri.

Fada hari kedua bakteri pada agar miring
pertama ditambah 3 m1 larutan fisiologis
steril dan kocok pelan-pelan, tuwangkan

~1

dalam botol berisi 2590 al agar sampal rata,
Inkubasi pada temperatur 320— % € selama
24 jam.

Fatla hari ketigse bakteri dalam botol
ditambah larutan f:i:=siologis steril sebanyak
100 ml secara bertahap dan bilas berulang-

ulang sehingga didapatkan stok suspensi

bakteri.

Fembuatan suspensi bakteri wia

Dari stok suspensi bakter: tanbahban

larutan fisiologis steril 1 @ 17. Transmisi

suspenst balteri vang didapat i ukur
dengan spektrosotoneter "single beasam” pada
FARMAKOKINETIK METILMISIANA .... BAMBANG SIDHARTA
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580 nM,sampai didapat transmisi sinar 25 +
z %“ dan bila perlu ditambah larutan
fisiologis.

Suspensi bakteri dapat disimpan padg lemari

es 14 — Z0 hari.

Fedqbuatan medis wuji

Media uji ini dibuat dua lapis (media
overlay) yang terdiri :

"hase layer” dan "seed layer".

‘"Base layer" dibuat dengan memasukkan 21 ml
media "neomycin assay agar'" secara aseptis
kedalam gelas petri ( 100 X 20 mm Jsteril
dan biarkan dingin.

"Seed layer" dibuat dari larutan media
"neomycin assay agar" steril temperatur 48°
€y kemudian ditambabh ©,19 m]l stok suspenst
bakteri tiap 100 ml media.

Fada '"bhase layer" tambahkarn 4 ml ‘'"seed
layer" , ratakan dengarn menggoyang-goy> i3

dan biarkan dingin (19).

Pembuatan larutan baku induk

Fenentuan kehilangan berat karena pemanasan

Netilmisina sulfat sangat higroskopis,
untuk pembuatan larutan standar dicari
kadar netilmisina sul fat anhidrousnya

dengan pemanasan. Femanasan dilakukan di
FARMAKOKINETIK METILMISIANA ... BAMBANG SIDHARTA
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"Wacuum  drying oven' dengan temperatuar
lldoc, tekanan 5 mm Hg , selama T jam.

Dari penimbangan zat sebelum dan -sesudah
pemanasan didapatkan prosen netilmisina

sulfat anhidrous (17).

Pembuatan larutan baku induk

Larutan baku induk (1000 mcg/ml) .
djibuat dengan melaruthan serbut netilmisina
sulfat murni ¢ wyang telah diketahui
potensi netilmisina basa anhidrousnya )
secara aseptis dengan larutan dapar fosfat
pH 8,0 - steril.

Larutan baku induk dapat disimpan pada

temperatur o - 4°¢C sampai 7 hari (19).

Fembuatan larutan serum baky keria

Serum baku kerja netilmisina dibuat
dengan mengencerkan  larutam netilmisina
dengan serum penderita secara aseptis.

[ -

Larutan dibuat dengan kadar 20, i, 3. 2.9

v 1,25 dan 0,625 mcg/ml.

3

Penentuan luas hambatan larutan serum baku

kerja.
Serum baku kerja netilmisina dengan
berbagai kadar. masing-masing diambil 0,1

ml diteteskan pada cakram standar. kemudian

FARMAKOKINETIK METILMISIANA .... BAMBANG SIDHARTA




TESIS

IR - Perpustakaan Universitas Airlangga 49

ditanam pada media uji.

Media dieramkan 377 C selama 18 ~ 24 jam,
Ukur gari-s tengah hambatan dengan
antibiotic zone reader. Tiap larutan serum

baku kerja diuii 4 +ali (19).

Fenentuan kurva baku netilmisina

Furva baku netilmisina didapat dari
hasil pengamatan garis tengah daerah
hambatan pertumbubhan  bakteri ¢ mbA )
terhadap logaritma Fkadar netilmisina (mcg
/ml ). Kemudian digambarkan pada kertas
semilogaritma, setelah diregresi korelasi

didapatkan suatu garis lurus.

Penentuan kadar kreatinin

Uii presisi dan akurasi serum kreatinin

kontrol

Larutan Seronorm dalam aguadest diten-
tukan kadar Freatiminnya dengan metode
Jaffe, terlebih dahulu dilakukan pengen-—
dapan protein dengarn aszam trikhloro-asetat.
Fada primsipnya lkreatinin dengan asam pik-
rat suasana basa Na OH akan membentuk
komplek warma kuning, kemudian absorbsinva
divukur dengan Spektrofotometer pada panjang

gelambang 490 n m (&4).
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FPada penentuan ini digunakan pereaksi Krea-
tinin kit * Test Combination Creatinin .
Fladar kreatinin ipi ditentukan pada hari ke
1, 2, dan 3

Percobaan ini dilakukan terhadap 3 vial

serum kontrol yang bherbeda.

Fenentuan serum kreatinin dan laju kliregns

kreatinin

Menielang sebari sebelum pembedaran
mulai jam 7.00 pagi penderita mengumpul kan
urinenya sampai pukul7.00 hari berikutnya,
bersamaan dengan selesainya pengambilan
urine, darah diambil sebanyak T ml.
Cuplikan wrine dan zerum penderita ditentu-—
kan kadar %kreatinin dengan metode Jaffe,
dengan penambahan asam trikhloro—asetat.Fada
penentuan win dilakukan dengan pengenceran
S0 X.
Elirens kreatinin ditentukan dengan menggu-

nakan rumus klirens kreatinin. { Fers. 1 )

Penentuan kadar netilmisina dalam serum.
Cuplikan serum penderita yvang diambil
sesuai dengan protokol, ditentukan kadarnya
secara mikrobiologi menggunakan metode di -
fusi agar dengan kartas cakram  standar.
gsebagai bakteri wjiil digumakan Staphylococcus
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aureus ATCC 6978 F dan media overlay.

Serum subyek yang diambil setiap waktu
t, masing-masing diambil 0,1 ml, diteteshkan
pada kertas cakram standar dan ditanam pada
media wii. Media dieramkan pada temperatur
35‘0 selama 18 — Z4 jam. Ukur garis tengah
hambatan dengan antibiotic zone reader.
Tiap serum subyek dengan pengambilan t
menit diujii 4 X.
Dengan menggunakan kurva baku netiimisina
dapat ditentukan kadar netilmisina Serum

subyek yang diamati.

Penentuan parameter farmakokinetik.

Dari data serum, dipergunakan untuk
menetukan parameter farmakokinetik netilmi-
Eing, antara lain @ t1/2f ,t1/28, o + A ,

JK 10, K 12, K 21,V1,V pa ,Vss, AUC dan TBC
dengan menggunakan metode komputerisasi
multiforte-fitting alogarithm : Damping

Gauss - Newton.

TESIS FARMAKOKINETIK METILMISIANA .... BAMBANG SIDHARTA
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fAnalisis data

Hasil parameter yang didapat dari kedua
kelompok subyek diuji secara statistik
menggunakan "pooled t test”, sedangkan

hubungan antara serum kreatinin dengan waktu
paruh obat, klirens kreatinin dengan tetapan
laju eliminasi, volume distribusi dan klirens

obat dijuji dengan regresi korelasi.
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BAB 111

HASIL PENELITIAN

Berikut ini adalah hasil percobaan dalam urutan sesuai
dengan pengumpulan data yang telah diuwraikan sebelumnya.
Penentuan penderita sebagai subyek penelitian

Dari 25 orang yang direncanakan sebagai subyek peneli-
tian, yang memenuhi syarat adalah 19 orang. bari ke =nam
subyek yang tidak memenuhi syarat disebabkan 2 orang mende-—
rita gangguan pendengaran, 2 orang menderita uremia akut, 1
orang menderita diahetes dan 1 orang gagal mengi kutli peneli-
tian disebabkan pengambilan cuplikan darah kurang.

Fada penelitian ini subyek yang memenuhi syarat berumur 50
- 82 tahun, rata-rata 63,63 tahun, berat badan 41-94 kg,
rata—rata 52,24 kg, tinggi badan 151-161 cm , rata-rata
158,68 cm dan luas permukaan tubuh 1,36-1,93 m2, rata-rata
1,52 m2 ( Tabel 2 ). Menurut diagnose penyakit sebagian
besar dengan diagnose BFH (47,37 %) kemudian nefrolitasis,
Ca prostat (13,79 %), visicolitiasis (5,26 %), dan I subyek.
dengan diagnose lebih dari satu (15,79 %) (Lampiran 3). Di-
tinjau dari bakteri penyebab infeksi saluran kemith sebagian
besar karena E.coli (36,84 L) kemudian Klebsiella (26,32 4A),
Enterdbakter, Proteus (10,53 %), Acinetobacter, F.aeroginosa
(5,26 %) dan 1 subyek karena bakteri campuran (Lan;:iran 4).
Fenentuan serum kreatinin (Gc) dan klirens kreatinin (Cc)
Harga serum kreatinin, urin kreatinin dan klirens krea-

tinin dari ke 19 subyek tercantum pada Tatel 3. Berdasarkan
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pembagian kelompok menurut harga klirens kreatinin B subyek
dengan Cc > 70 ml/menit (01,04,05,07,11,12,18,1%2) dan 11 su-
byek dengan Cc & 70 ml/menit (02,0353,06,08,09,10,13,14,15, 16,
17). Dari penetuan kadar kreatinin dalam seronorm didapatkan
harga kreatinin rata-rata 2,23 mg/dl, SD 0,09 dan koefisien
variasi (CV) 3,94 % ( Lampiran T }.

Z. Penentuan kadar netilmisina dalam cuplikan serum

Diameter daerah hambatamn pertumbuban bakteri (O = mm)
dalam serum yang mengandung rnetilmisina, pada kurva baku se-
milogaritma kadar obat dalam serum (€ = mcg/ml) vs diameter
hambatan (0_= mm} didapatkan persamaan regresi korelasi rata
—rata Y = 0,23 X -~ 1,04 dan harga r hitung rata-rata 0,9935
{ r tabel pada p < 0,001 (Tabel 4). Conteoh kurva baku dari
subyek ©O1 (mc) dan 19 (Ds) tercantum pada gambar & dan
gamhar 7.

Dari persamaan regresi korelasi masing-masing subyek
dapat dicari kadar netilmisina rata-rata ( C = mcg/ml ) da-
lam serum subyek tiap waktu (¢t = menit). Kadar obat dal am
serum yang teramati berkisar antara 0,35-17,96 mcg/ml. Pada
beberapa subyek cuplikan serum tidalk dapat diambil sesuail
dernngan protokol (Tabel 5).

4. FPenentuan model dan parameter farmakokinetik

Dengan menggambarkan kurva kadar obat dalam serum tiap
waktu (t = menit) didapatkan gambaran kenaikan dan penurunan
kadar obat dalam serum pada waktu tertentu (Gambar 8 - 14 ).
Kemudian dari penggambaran hkurva semllagariima kadar obat da
lam serum (C = mcg/ml) vs waktu (B = menit) secara komputeri-—

sasi didapatkan model kompartemer. Dari analisis model kompar-
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temen pafla penelitian 1ini didapatkan & subyek dengan model
kompartemen satu (01,06,08,09,12,14) dan 11 adbyek dengan
model kompartemen dua (02,02,04,053,07,10,11,15,15,16,17,18,19).

Analisis data darah untuy menentukan parameter farmako-
kinetik dan model kompartemen satu dan model kompartemen dua
vang meliputii tetapan laju eliminasi, waktu paruh biologik,

volume distribusi, luas daerah di bawah hkurva dan klirens
obat tercantum pada perhitungan metode komputerizcsi mul=
tifort Lampiran & s/d 24.

Hasil penentuan parameter farmakokinetik beserta model
kompartemennya tercantum pada Tabel 6. Fada analtisis
selanjutnya harga parameter farmakokinetik pada subyek de-
ngan Cc > 70 ml/menit adalah sebagai berikut : tetapan laju
eliminasi kompartemental (k. 10Q) = 0,33-0,93 (0,62 + 0,23
_j.-':\m-1 , tetapan laju distribusi kompartemen sentral-jaringan

-1
(K 12) = 0,59-5,61 (2,62%+1,37) jam , tetapan laju distri-

—
-

busi kompartemen sentral-jaringan (K 21) = 0,46-2,76 (LI.0%
1,04) ja;l , tetapan laju fase distribusi () = 1,38-8,95
(5,03 & 2,7 _'iam_i, tetapan laju fase eliminasi () = 0,16-
0,31 (0,22 + 0,05 jamnl, waktu paruh fase distribusi (t1/2
4y = 0,08-0,5 (0,21 + O,146) jam « waktu paruh fase elimi-
nasi (ti/2pf > = 2,2 - 4,29 jam, volume distribusi kompar-
temental (V1) = 0,09-0,22 (0,15 + 0,05) 1/kg, volume distri-
busi area (Vp ) = 0,21-0,45 (0,37 & 0O,13) 1/kg, wvolume
ditribusi keadaan tunak (Vss) = 0,71-0,45 l/kg (0,370,112}
1/kg, luas daerah dibawah hkurva {(AUC) = 62, 18-170,04 (104 £
T3.88) mcg.jam/ml, klirens obat (TBC) 1,12-2,0% (1,4110,30)
ml/menit (Tabel 7). Sedangkan pada subyek dengan Cc £ 70ml/
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menit harga parameter farmakokinetik sebagai berikut :

K 10 = 0,18 - 1,57 (0,5 + 0,48) j;; « K 12 = 0,44 - 14,29
(4,09 £ 5,17 jam-l, K 21 = 0,29-4,16 (1,38 % 1,27) ja;l
, A = 1,04-18,7% (5,84 % 6,51) jam'l, = 0,07-0,25 (0,15

+ 0,08) jam , ti/2K = 0,07-0,66 (0,28 + 0,22) jam, t1/28 =
2,82-9,39 ( 6,37 %+ 2,9%) jam, V1 = 0,06-0,24 (0,18t 0,07)

0,29- 0,96

1/kgy, Vg = 0,32~0,98 (0,58 *+ 0,21) 1/kg, Vss
(0,47 =+ 0,21) 1/kg, AUC = 90,4-207,7 (148,07 * 41,14) mcg.
jam/ml, TBC = 0,69-1,36 (0,98+0,32) ml/menit (Tabel 8). .

5. Perbandingan parameter farmakokinetik netilmisina antara kelom-
pok subyek dengan klirens kreatinin »70 ml/menit dan klirens
treatinin 70 ml/menit

Analisis perbandingan parameter farmakokinetik antara ke-
lompok subyek dengan Cc > 70 ml/menit dan Cc £ 70 ml/menit
secara "pooled t test” adalah sebagai berikut = harga
parameter K 10, K12,K21, « ,t1/2 o ,Vi, Vss tidak ada perbe-
daaan yang bermakna pada p < 0,91 sedangkan untuk (Z terdapat
perbedaan yang bermakna pada p < 0,01, untuk ti/2 !% dan TBC
terdapat perbedaan yang bermakna pada p < 0,005, untuk V 4 dan
AUC terdapat perbedaan yang bermakna pada p < 0,025 (Tabel 9.

&.Hubungan parameter farmakokinetik kreatinin dan parameter
farmakokinetik netilmisina
Data perhitungan regresi-korelasi antara par ameter
farmakokinetik kreatinin netilmisina yang meliputi hubungan an-—
tara serum kreatinin dengan waktu paruh obat, klirens kreatinin
dengan tetapan laju e