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								    				    METABOLISME OBAT Jika senyawa makanan atau senyawa asing lainnya memasuki tubuh, maka di dalam tubuh akan terjadi reaksi metabolisme yang mengikat senyawa tersebut dan selanjutnya ikatan tersebut akan dilepas dengan berbagai proses alalmi. Prinsip yang sama juga berlaku bagi senyawa obat. Penolakan obat dengan cara peniadaan terjadi pada molekul dengan sifat fisika-kimia yang spesifik. Molekul yang akan dikeluarkan melalui paru-paru harus berbentuk gas, sedangkan untuk dibuang melalui air kemih, maka senyawa harus larut-air. Jika molekul tidak mempunyai gugus yang sesuai untuk ditiadakan maka molekul tesebut akan mengalami transformasi terlebih dahulu untuk selanjutnya dapat ditiadakan (Anonimus, 1993: 62). Metabolisme sering disebut sebagai biotransformasi dan merupakan suatu istilah yang menggambarkan metabolisme obat. Pada azasnya tiap obat merupakan zat asing yang tidak diinginkan dari badan dan badan berusaha merombak zat tersebut menjadi metabolit yang bersifat hidrofil agar lebih lancar diekskresikan melalui ginajl, jadi reaksi biotransformasi merupakan peristiwa detoksikasi (Anief, 1990: 43). Biotransformasi terjadi terutama dalam hati dan hanya dalam jumlah yang sangat rendah terjadi dalam organ lain (misalnya dalam usus, ginjal, paru-paru, limpa, otot, kulit, atau dalam darah). Enzim yang terlibat dalam biotransformasi terdapat terikat pada struktur dan di samping itu tak terikat pada struktur. Enzim yang terikat pada struktur, terlokalisasi, terutama dalam membran retikulum endoplasma (misalnya, monooksigenase, glukuronil transferase) dan sebagian juga dalam mitokondria. Enzim yang tak terikat pada struktur sebagai enzim yang larut (misalnya, esterase, amidase, sulfotransferase). Enzim-enzim ini sebagian besar tak spesifik terhadap substrat. Ini berarti bahwa enzim mampu mengubah substrat dengan struktur kimia yang sangat berbeda (Mutschler, 1991: 20). Adapun bagan penting dalam proses biotransformasi adalah sebagai berikut:



Berbagai enzim metabolisme intermedier, enzim mikrosomal tidak menunjukkan sifat khas, enzim tersebut dapat menyesuaikan diri dengan berbagai struktur molekul eksogen dan mengubah semua sunstrat yang terikat dengannya. Enzim tersebut berperan dalam fenomena induksi. Proses sitokrom P450 dirangsang bersamaan waktunya dengan peningkatan aktivitas enzim oleh sejumlah faktor endogen dan khusunya obat-obat yang dapat berubah (Anonimus, 1993: 63). Untuk



 lebih jelasnya tentang induksi enzim oleh beberapa faktor eksogen dapat dilihat dalam tabel sebagai berikut: Reaksi-reaksi yang dapat memungkinkan terjadinya biotransformasi terdiri atas 2 tahap, yaitu reaksi fase I (pembentukan golongan polar) dan fase II (konjugasi). Kebayakan biotransformasi metabolik terjadi pada saat antara absorpsi obat tersebut ke dalam sirkulasi umum dan eliminasinya melalui ginjal. Beberapa biotransformasi terjadi di dalam lumen usus atau di dinding usus. Pada umumnya, semua reaksi ini dapat dimasukkan dalam salah satu reaksi fase I atau reaksi fase II. Untuk lebih jelasnya, dapat dilihat pada gambar di bawah ini: Reaksi Fase I Pada reaksi fase I, terjadi proses biotransformai yang mengubah molekul oat secara oksidasi, reduksi atau hidrolisis (Mutschler,1991: 20). Reaksi fase I biasanya mengubah obat asal (parent drug) menjadi metabolit yang lebih polar dengan menambahkan atau melaepaskan suatu gugus fungsional (-OH, -NH2, -SH). Metabolit ini sering bersifat tidak aktif, walaupun pada beberapa keadaan aktifitas obat hanya berubah saja. Jika metabolit reaksi fase I cukup polar, maka biasa dapat diekskresikan dengan mudah. Namun, banyak produk reaksi fase I tidak di eliminasikan dengan cepat dan mengalami suatu reaksi selanjutnya di amna suatu substrat endogen seperti asam glukorat, asam sulfur, asam asetat atau suatu asam amino akan berkombinasi dengan gugus fungsional yang baru untuk membentuk suatu konjugat yang sangat polar. Reaksi konjugasi atau sintetik ini merupakan tanda dari reaksi fase II. Berbagai macam obat mengalami reaksi biotransformasi berantai ini, contohnya: gugusan hidrazid dari isoniazid dikenal membentuk suatu konjugat N-asetil dalam suatu reaksi fase II. Konjugat ini merupakan substrat untuk reaksi fase I, yang disebut hidrolisa menjadi asam isonikotrainat. Jadi, reaksi fase II sebenarnya bisa juga mendahului reaksi fase I (Katzung, 1998: 54). Untuk lebih jelasnya, dapat dilihat pada gambar di bawah ini: Reaksi fase I pada dasarnya tidak bertujuan untuk menyiapkan obat untuk di ekskresikan, tetapi bertujuan untuk menyiapkan senyawa yang digunakan untuk metabolisme fase II. Sistem enzim yang terlibat dalam reaksi oksidasi adalah sistem enzim mikrosomal yang disebut juga sebagai Mixed Function Oxidases (MFO) atau sistem monooksigenase. Komponen utama dari MFO adalah sitokrom P450, yaitu komponen oksidasi terminal dari suatu sistem transfer elektron yang berada pada retikulum endoplasmik yang bertanggung jawab terhadap reaksi-reaksi oksidasi obat



 dan digolongkan sebagai enzim yang mengandung haem(suatu haemprotein) dengan protoperfirin IX sebagai gugus protestik (Gordon dan Skett, 1986). Reaksi yang dikatalisis oleh MFO meliputi hidroksilasi senyawa alifatis dan aromatis, epokdidasi, dealkilasi, deaminasi, N-oksidasi dan S-oksidasi (Anief, 1990). Reaksi Oksidasi adalah salah satu mekanisme reaksi perubahan obat yang penting dan berperan baik secara kualitatif maupun kuantitatif. Raksi oksidasi tersebut terjadi pada berbagai molekul menurut proses khusus tergantung pada masing-masing tipe struktur kimianya yaitu reaksi hidroksilasi pada golongan alkil, aril dan heterosiklik, reaksi oksidasi alkohol dan aldehid, reaksi pembentukan Noksida dan sulfoksida, reaksi desaminasi oksidatif, pembukaan inti dan sebagainya (Anonimus, 1993). Reaksi oksidasi dibagi menjadi 3 jenis menurut enzim yang mengkatalisisnya: Oksidasi dengan mikrosom sitokrom P450 Mikrosom adalah fragmen RE dalam bentuk bulat yang diperoleh apabila suatu jaringan hati dihomogenisasi pada 10-100s. dalam sistem transferase oksigen terminal enzim yang digunakan adalah sitokrom P450. yaitu, enzim yang mereduksi ligan karbon monoksida yang mempunyai absorpsi spektrum maksimum pada 450nm. Di bawah enzim ini, atom oksigen dari oksigen molekuler dipindahkan ke molekul obat (DH---DOH). Sisa atom oksigen mengikat dua proton dan membentuk air. Oksidasi dengan mikrosom non sitokrom P450 Oksidasi ini memberikan efek sebagai berikut: Sulfoksidasi senyawa sulfur nukleofilik, contoh pada metimazol. Hidroksilamin dari amin sekunder, contoh pada desimipramin, nortriptilen. Amin oksida dari amin tersier pada guanethidin dan brompheniramin. Oksidasi non mikrosom Oksidasi yang terjadi oleh enzim non mikrosomal seperti dehidrogenase alkohol, aldehid dan oksidase monoamin dan diamin (Anief, 1990). Reaksi Reduksi kurang penting dibandingkan dengan reaksi oksidasi, reaksi ini terutama berperan pada nitrogen dan turunannya (azoik dan nitrat), kadang-kadang pada karbon (Anonimus, 1993). Hanya beberapa obat yang mengalami metabolisme dengan reduksi baik pada letak mikrosomal maupun non mikrosomal. Gugus nitro, azo dan karbonil merupakan subyek reduksi yang menghasilkan gugus hidroksida amino lebih polar. Ada beberapa enzim reduktase dalam hati yang tergantung pada



 NADH atau NADPH yang mengkatalisiskan reaksi tersebut, NADPH adalah Nikotinamida dinukleotida. Contoh yang paling terkenal adalah reduksi protonsil sebagai prodrug menjadi Sulfanamid (Anief,1990). Reaksi Hidrolisis. Proses lain yang menghasilkan senyawa yang lebih polar adalah hidrolisis dari ester dan amida oleh enzim esterase yang terletak baik mikrosomal dan non mikrosomal akan menghidrolisasi obat yang mengandung gugus ester. Di hepar lebih banyak terjadi dan terkonsentrasi, seperti hidrolisis Peptidin oleh suatu enzim Esterase non mikrosomal terdapat dalam darah dan beberapa jaringan sebagai contoh Prokain dimetabolisis oleh esterase plasma (Anief 1990). Reaksi Fase II Reaksi konjugasi sesungguhnya merupakan reaksi antara molekul eksogen atau metabolit dengan substrat endogen, membentuk senyawa yang tidak atau kurang toksik dan mudah larut dalam air, mudah terionisasi da selanjutnya sangat mudah dikeluarkan (Anonimus, 1993). Ddalam metabolisme fase kedua, obat yang tak berubah, asli atau merupakan metabolit polar mengalami konjugasi dengan asam glukoronat, sulfat, asam merkapturat atau asetat menjadi lebih polar dan diekskresikan lebih cepat. Jadi metabolisme fase kedua merupakan penggabungan obat aslinya atau metabolitnya dengan bermacam-macam komponen endogen. Reaksi konjugasi yang dilakukan oleh enzim transferase memerlukan baik komponen endogen maupun eksogen (Anief, 1990). Contohnya adalah Fenobarbital yang membutuhkan reaksi fase I sebagai persyaratan reaksi konjugasi. Konjugasi dapat dibagi dalam kominasi tipe eter dan kombinasi tipe ester. Pada tipe eter, konjugasi dilakukan melalui gugus hidroksil seperti metabolit alkohol dan barbital. Sedangkan pada kombinasi tipe ester, konjugasi dilakukan melalui gugus karboksil seperti asam salisilat. Glukuronid merupakan metabolit utama dari obat yang mempunyai gugus fenol, alkohol atau asam karboksilat. Metabolit ini tidak aktif dan cepat diekskresikan melalui ginjal dan emedu. Glukuronid yang dihasilkan oleh empedu dapat dihidrolisis oleh enzim -glukuronidase yang dihasilkan oleh bakteri oleh usus dan obat yang di bebaskan dapat diserap kembali. Sirkulasi enterohepatik inilah yang memnyebabkan kerja obat menjadi lebih panjang (Syarif, 1995).



 Tidak semua obat melalui 2 fase ini, ada juga yang hanya melalui fase I saja (satu atau beberapa macam reaksi) ataupun melalui fase II saja (satu atau beberapa macam reaksi). Tetapi memang kebanyakan obat di metabolisme melalui beberapa reaksi sekaligus atau secara berurutan menjadi beberapa macam metabolit (Syarif, 1995). Telah disebutkan bahwa ada 2 jenis enzim yang berperan dalam proses metabolisme, yaitu enzim mikrosomal dan non mikrosomal. Perbedaan tersebut dikategorikan berdasarkan letaknya di dalam sel. Kedua enzim ini, terutama terdapat di dalam sel hati tetapi dapat juga terletak di sel jaringan lain seperti, ginjal, paru-paru, epitel saluran cerna dan plasma. Di lumen saluran cerna juga terdapat enzim non mikrosomal yang dihasilkan oleh flora usus. Enzim mikrosom mengkatalisis reaksi konjugasi glukuronid, sebagian besar reaksi oksidasi, serta reaksi reduksi dan hidrolisis. Sedangkan enzim non mikrosom mengkatalisis reaksi konjugasi lainnya, beberapa oksidasi serta reduksi dan hidrolisis (Syarif, 1995). Faktor-faktor yang mempengaruhi laju metabolisme obat adalah sebagai berikut: Faktor intrinsik Meliputi sifat fisika dan kimia obat, lipofilitas, dosis dan cara pemberian. Faktor fisiologis Meliputi sifat yang dimiliki makhluk hidup, seperti species, genetik, umur dan jenis kelamin. Faktor farmakologis Meliputi inhibisi enzim oleh inhibitor dan induksi enzim oleh induktor. Faktor patologi Menyangkut jenis dan kondisi penyakit Faktor makanan Adanya konsumsi alkohol, rokok dan protein. Faktor lingkungan Adanya insektisida dan logam berat. INDUKSI DAN INHIBISI ENZIM Beberapa senyawa ataupun xenobiotika yang larut baik dalam lemak dengan masa kontak dalam hati yang lama mampu menginduksi peningkatan pembentukan enzim-enzim yang terlibat dalam metabolisme. Karena itu disebut sebagai induktor. Induktor di gi menjadi 2 berdasarkan enzim yang diinduksi, yaitu: jenis fenobarbital dan jenis metilkolantaren.



 Induktor jenis fenobarbital akan menaikkan proliferasi RE dan dengan demikian bekerja menaikkan dengan jelas bobot hati. Induksi terutama pada sitokrom P450, dan juga pada glukuronil transferase, glutation transferase, dan epoksida hidrolase. Induksi yang terjadi relatif cepat dalam waktu beberapa hari. Sedangkan pada jenis metilkolantren yang termasuk disini khususnya, karbohidrat aromatik (misalnya benzpiren, metilkolatren, triklordibenodioksin, fenantren) dan beberapa herbisida, terutama meningkatkan kerja sitokrom P450 dan sintetis glukuronil transferase. Proliferasi RE dan dengan demikian kenaikan bobot hati hanya sedkit. Sebagai akibat dari induksi enzim, maka kapasitas penguraian meningkat, sehingga laju metabolisme meningkat. Apabila induktor dihentikan, kapasitas penguraian dalam waktu beberapa minggu menurun hingga pada tingkat asalnya (Mutshler, 1991). Sedangkan pada penambahan inhibitor enzim terjadi pula mekanisme inhibisi enzim dengan cara sebagai berikut. Bahan obat yang menyebabkan penurunan sintesis atau menaikkan penguraian enzim RE atau antara 2 obat atau beberapa obat terdapat persaingan tempat ikatan pada enzim. Akibatnya, terjadi penghambatan penguraian secara kompetitif sehingga laju metabolisme menurun (Mutshler, 1991). Na-Tiopental Pentotal atau Na-Tiopental mengandung tidak kurang dari 97% dan tidak lebih dari 102,0% C11H17N2NaO2S, dihitung terhadap zat yang telah dikeringkan. Pemeriannya berupa serbuk hablur, putih sampai hampir putih kekuningan atau kuning kehijauan pucat, bersifat higroskopik, berbau tidak enk. Larutan bereaksi basa terhadap lakmus, terurai jika dibiarkan, jika didihkan akan terbebtuk endapan. Larur dalam air, etanol, tidak larut dalam benzena, eter mutlak dan dalam heksana. Na-Tiopental untuk injeksi adalah camupran steril dari NaTiopental dan Na-Carbonat anhidridat sebagai dapar. Mengandung tidak kurang dari 93,0% dn tidak lebih dari 107,0% C11H17N2NaO2S dari jumlah yang tertera pada etiket. (Anonimus, 1995:790). Barbiturat merupakan derivat dari asam barbiturat (2,4,6-trioksoheksahidropirimidin), asam barbiturat merupakan hasil kondensasi antara urea dengan asam malonat. Asam barbitiurat sendiri tidak menimbulakan efek depresi SSP, hipnotik dan sedatif serta efek lainnya, kecuali bila pada posisi 5 ada gugus aril atau alkil. Sedangkan untuk Barbiturat sendiri umumnya bersifat hipnotik-sedatif. Metabolisme tiopental sangat lambat dan akan didistribusikan ke hati. Kurang dari 1% tiopental yang diberikan akan diekskresikan melalui ginjal dalam bentuk utuh. Rata-rata metabolisme tiopental 12-16% per jam pada manusia setelah pemberian dosis tunggal. Pada



 pemberian dosis tinggi akan menyebabkan penurunan tekanan darah arteri, curah balik, dan curah jantung. Hai ini dapar menyebabakan depresi miokard dan meningkatnya kapasitas vena sera sedikit perubahan pada tahanan arteri perifer. Tiopental dapat mendepresi pusat pernafasan dan menurunkan sensitivitas pusat pernafasan terhadap karbon dioksida. Metabolisme otak dan penggunaan oksigen akan menurun setelah pemberian tiopental dalam proporsi terhadap tingkat depresi otak. Alairan darah otak juga akan menurun tetapi tidak mengurangi konsumsi oksigen dalam otak. Oleh sebab itu, tiopental lebih sering digunakan pada penderita dengan peradangan otak dibandingkan sebagai anestesi inhalasi selama tekanan intrakranial dan volume darah tidak meningkat. Tiopental dapat menurunkan aliran darah hati dan laju filtrasi glomerolus, tetapi tidak mengganggu fungsi hati dan ginjal (Katzung, 1998). Barbiturat terikat pada saluran molekul klorida yang fungsinya sebagai reseptor GABAA tetapi bukan padatempat pengikatan GABAA sendiri. Reseptor GABAA adalah glikoprotein hetero-olimer (200-400 kDa) yang mengandung paling sedikit 3 sub unit yang berbeda (alfa, beta dan gama). (Katzung, 1998) Barbiturat mempermudah kerja GABA di banyak tempat di SSP, tetapi berbeda debgab cara kerja pada benzodiazepin. Benzodiazepin tidak menggantikan GABA tetapi meningkatkan efek GABA tanpa aktivasi reseptor GABA secara langsung atau kanal klorida yang berhubungan. Peningkatan konduktivitas ion Cl- menyebabkan interaksi benzodiazepim dengan GABA akan menyebabakan peningkatan frekuensi kejadian terbukanya kanal ion. Sedangkan barbiturat memperlama waktu terbukanya saluran GABA. Pada konsentrasi yang tinggi barbiturat juga dapat bekerja sebagai GABA –mimetik yang dapat mengaktivasi kanal ion klorida secara langsung. Efek ini melibatkan tempat pengikatan atau tempat yang berbeda dari tempat pengikatan iakatan reseptor benzodiazepin (Katzung, 1998).



METABOLISME OBAT Tujuan Mempelajari pengaruh beberapa seny. kimia terhadap enzim pemetabolisme obat dengan mengukur efek farmakologinya. Teori - Metabolisme obat juga sering disebut biotransformasi



 Persamaan: Proses perubahan biokimiawi/kimiawi yang dilakukan tubuh Perbedaan: Metabolisme –> terhadap senyawa endogen (hormon, enzim) Biotransformasi –> terhadap senyawa eksogen / xenobiotik (obat, makanan) - Metabolisme membuat obat jadi:   



Makin aktif Gak aktif lagi (deaktivasi) –> detoksifikasi di hati Seny. gak aktif (pro drug) jadi seny. aktif



Contoh obat yang makin aktif setelah dimetabolisir: # Kortison & Prednison menjadi Kortisol & Prednisolon # Fenasetin & Kloralhidrat –> Parasetamol & Trikloretanol # Pirimidin & Levodopa –> Fenobarbital & Dopamin Pro drug : Obat yang secara metabolik gak aktif tapi dalam tubuh diubah secara enzimatik dan non enzimatik jadi bentuk aktif. –> diperlukan untuk obat yang: # rasanya gak enak # kelarutan dalam air kurang pada pemakaian parenteral # kurang dapat terabsorpsi # pengaruh lintas pertama besar # lama kerja singkat # distribusi ke dalam organ sasaran gak cukup



 - First Pass Effect (FPE) [Pengaruh Lintas Pertama] : Perombakan yang dialami obat dalam dinding usus (dimetabolisir) dan hati (diekskresi ato diubah secara biokimia) sebelum mencapai jantung, sirkulasi paru2, dan sirkulasi tubuh. FPE dapat menurunkan bioavailabilitas jadi lebih rendah daripada persentase yang sebenarnya di resorpsi, sehingga efek obat berkurang. FPE juga bisa meningkatkan bioavailabilitas.



- Tujuan mengetahui metabolisme obat: 1. Evaluasi keamanan & kemanfaatan obat 2. Tau gimana obat dimetabolisir & dideaktivasi 3. Tau jalur dan kecepatan distribusi & eliminasi obat & metabolitnya



- Berikut ini, Me lagi rajin niy.. jadi Me buatkan skema reaksi yang terjadi pada metabolisme:



Sebagian besar reaksi terjadi pada sel2 Hepar, sebagian yang laen terjadi di sel2 gastrointestinal, paru, ginjal, darah.



 Mikroflora gastrointestinal lebih berperan dalam Fase I (reduksi, oksidasi, hidrolisis) daripada konjugasi (Fase II). - Reaksi Oksidasi (Rx. Fase I)  



sebagian besar terjadi di retikulum endoplasmik bisa juga dikatalis di sitosol atopun mitokondria



- Reaksi Fase II 



umumnya terjadi di sitosol, kecuali rx. glukoronidasi



- Jalur metabolisme obat dalam Hepar (lagi2 karena Me lagiy rajin, jadi Me buatin skemanya… moga2 jadi lebih gampang liat n ngapalinnya.. ^.^)



Rx. Fase I = Rx fase non sintetik atau fungsionalisasi. - Mbuat obat jadi lebih polar dengan memasukkan / menghilangkan gugus fungsional. - Tujuan: # meningkatkan aktifitas biologis



 # membentuk gugus yang reaktif terhadap enzim2 pada Rx. Fase II



Rx. Oksidasi - melibatkan oksigenase, monooksigenase, dioksigenase - Oksigenase : oksidasi terjadi melalui penarikan hidrogen atau elektron. Reaksi antara Xenobiotik dan seny. Endogen (As lemak, kolesterol, hormon steroid) dikatalisis Enzim Mikrosom Hepar, Mukosa Usus, dan jaringan lain. - Monooksigenase : 1 atom oksigen dari O2 diikat pada xenobiotik, lalu direduksi jadi air. mengandung sitokrom P-450 dan P-448 (protein Hem). Istilah ini dipakai karena terjadi absorpsi kuat dari cahaya pada panjang gelombang 450 dan 448 nm setelah reduksi Naditionit dan penyeimbangan dengan CO. - Dioksigenase : memasukkan dua atom oksigen dari O2 ke dalam xenobiotika. Rx. Oksidasi meliputi:



1. Hidroksilasi Satu atom O berikatan dengan atom2 C, N, S dari molekul obat. Katalis: enzim retikulum endoplasmik hepar (MFO = mixed function oxidases system) Melibatkan sitokrom P-450 dan reduktase-NADPH-sitokrom-C.



2. Desulfurasi Penggantian atom S dengan O akibat adanya oksigen pada turunan tio (tio-urea, tiosemikarbon, organo-fosfor).



3. Dehalogenasi membutuhkan oksigen molekular dan NADPH. Misal pada Halotan (anestetik) mengalami deklorinasi oksidatif dan debrominasi untuk menghasilkan alkohol atau asam yang sesuai.



4. Pembentukan Oksida Ada dua macam: a. Oksidasi N-



 - Penambahan atom O pada N-. - Mikrosom hati + O2 + NADPH –> oksida N - Pada oksidasi metabolik amina akan menghasilkan: # turunan Hidroksilamin untuk amina primer dan sekunder # oksida amin untuk amina tersier b. Oksidasi S- Pengikatan 1 ato 2 atom O pada sulfur (S) - Mengubah bentuk Sulfur Alifatik ato Aromatik jadi Sulfoksida dan Sulfonat yang lebih polar dan lebih larut



5. Dealkilasi Peniadaan radikal yang mula2 terikat pada atom oksigen, nitrogen, dan sulfur. Ada 3 macam: Dealkilasi N-, Dealkilasi O-, Dealkilasi S-



Rx. Reduksi dibanding oksidasi, hanya memegang peranan kecil contoh: # Karbonil direduksi jadi alkohol enzim: alkohol dehidrogenase # Senyawa azo jadi amina primer melalui tahap antara hidrazo enzim: NADPH-sitokrom P-450 reduktase, NADPH-sitokrom e-reduktase



Rx. Hidrolisis terdiri dari: 1. Hidrolisis ester dan amida oleh esterase (amidase) - Hidrolisis ester lebih cenderung terjadi di plasma dibanding di hati karena plasma mengandung esterase yang lebih banyak



 - Ester terlindung secara sterik, jadi proses hidrolisis berjalan lambat - Amida lebih stabil dari ester dan lebih mungkin dihidrolisis oleh amidase hati karena itu ester dan amida kemungkinan besar di ekskresikan tanpa berubah dalam air kemih.



- Obat2 mengalami Deaktivasi dengan Rx. Konjugasi.   



Konjugasi: Rx. biosintesis dengan penempelan Seny. Endogen (as. glukoronat, gugus sulfat, metil, asetil) Untuk bisa konjugasi harus punya gugus aktif Kalo gak punya gugus aktif ato obat sangat larut lipid, maka akan mengalami Biotransformasi (Rx. Fase I: oksidasi, reduksi, hidrolisis) lebih dulu.



- Glukoronidasi (Konjugasi dengan Glukoronat) Koenzim antara (UDPGA : uridine diphosphoglucorinic acid) bereaksi dengan obat dengan bantuan enzim UDP-glukoronosil-transferase (UGT) untuk memindahkan glukoronida ke atom O pada alkohol, fenol, atau asam karboksilat; atau atom S pada senyawa tiol; atau atom N pada senyawa2 amina dan sulfonamida. Secara skematis:



 - Konjugasi dengan Asam Amino (ex: Glisin & Glutamin) Reaksi antara Obat yang dah punya gugus Karboksilat dan dah diaktivasi koenzim-A dengan Seny. Endogen yang punya gugus amino



- Konjugasi dengan Glutation (pembentukan Asam Merkapturat) Epoksida atau aren oksida yang sangat reaktif bereaksi dengan Glutation, kemudian dimetabolisir lebih lanjut menjadi As. Merkapturat (non toksik)



 Induksi dan Inhibisi Enzim - Induksi enzim : menaikkan kecepatan biosintesis enzim. menyebabkan meningkatnya laju metabolisme yang umumnya deaktivasi obat, sehingga mengurangi kadarnya dalam plasma dan memperpendek waktu paro obat. Karena itu intensitas dan durasi efek farmakologinya berkurang.



Contoh:



- Induksi dan inhibisi penting dipelajari karena pengaruh terhadap efek farmakologi dan toksisitas cukup besar.



 contoh: Fenobarbital + Warfarin



Farmakokinetik: Metabolisme dan Eliminasi Filed under: Farmasi — 4 Comments December 15, 2008



Metabolisme/biotransformasi adalah upaya tubuh dalam mengubah bentuk obat menjadi bentuk lain yang berguna untuk tujuan tertentu. Utamanya adalah mengubah bentuk obat menjadi bentuk hidrofil agar lebih mudah dieksresikan melalui urin. Enzim yang berperan dalam metabolisme adalah 1. Enzim yang terikat pada struktur: bersifat spesifik terhadap substrat. Misalnya glukoronil transferase dan monooksigenase. 2. Enzim yang tidak terikat pada struktur: bersifat tidak spesifik pada substrat. Contoh enzimnya adalah: esterase, aminase, dan sulfotransferase.



Reaksi dalam biotransformasi: 1. Reaksi fase 1: oksidasi, reduksi, dan hidrolisis. Reaksi ini mengubah obat menjadi bentuk lain. 2. Reaksi fase 2: konjugasi. Reaksi ini penggabungan molekul obat dan hasil metabolisme fase 1 dengan senyawa penkonjugasi endogen tubuh.



Reaksi Oksidasi:   



Merupakan yang utama dari fase 1. Melibatkan enzim oksidase, monooksigenase (sitokrom 450), dan dioksigenase. Melakukan biotransformasi hampir sebagian obat.



Reaksi Reduksi: berperan sebagian kecil. Reaksi Biohidrolisis. Reaksi-reaksi yang penting adalah:   



Perubahan ester dan amida menjadi asam dan alkohol oleh esterase (amidase). Perubahan epoksida menjadi diol. Hidrolisis asetal (glikosida) menjadi glikosidase.



Reaksi Konjugasi penting: 1. 2. 3. 4. 5. 6.



Konjugasi asam sulfat: melibatkan fenol → sulfotransferase. Konjugasi merkapturat → melibatkan glutation. Konjugasi glukoronat → reaksi dengan asam glukoronat. Konjugasi glisin/asam amino → dengan asam karboksilat Metilasi Asetilasi → melibatkan asetiltransferase.



 Contoh reaksi konjugasi adalah: aspirin dihidrolisis menjadi asam salisilat (bentuk lipofilnya 13%). Apabila dikonjugasikan dengan asam karboksilat (bentuk lipofilnya menjadi 12%), tetapi bila dikonjugasikan denagn glisin (bentuk lipofilnya menjadi 50%). Biotransformasi tidak memperdulikan apakah yang dihasilkan adalah bioaktivasi atau bioinaktivasi. Oleh karena itu, apabila yang terjadi adalah bioaktivasi maka terjadi peningkatan kerja dan apabila yang terjadi bioinaktivasi/biotoksisitas, maka yang terjadi adalah penurunan kerja. Prodrug: senyawa yang secara biologis tidak aktif, tetapi di dalam tubuh organisme dapat diaktifkan menjadi bentuk aktif dengan tujuan2 tertentu. Faktor yang mempengaruhi biotransformasi: 1. Usia. Pada pediatri, sistem enzim belum sempurna sedangkan pada geriatri, sistem enzim mengalami penurunan. 2. Nutrisi. Protein rendah, enzim menurun. 3. Kondisi patologik. Terutama penderita insufisiensi hati, sulit mengalami biotransformasi. 4. Ras/genetik. Ada beberapa ras tertentu yang mempengaruhi proses biotransformasi. 5. Keberadaan obat lain: inhibitor atau induktor enzim.



Mekanisme Kerja Obat – Fase Farmakokinetik : Metabolisme March 14, 2013 |



Author ShinKaoju



Setelah melalui fase absorbsi dan fase distribusi obat akan mengalami fase metabolisme. Metabolisme sendiri adalah reaksi perubahan zat kimia dalam jaringan biologi yang dikatilisis oleh enzim menjadi suatu metabolit. Ketika obat masuk ke aliran darah, fase metabolisme dan fase ekskresi adalah fase yang bertanggung jawab untuk membuang obat keluar dari tubuh. Ginjal tidak akan mampu untuk mengekskresi obat-obat yang lipofil sebelum obat tersebut mengalami metabolisme. Karena obat lipofil akan direabsorpsi oleh tubulus distal untuk dikembalikan oleh tubuh. Maka dari itu obat perlu dimetabolisme menjadi bentuk yang lebih polar/hidrofil sehingga mudah dikeluarkan oleh ginjal. Organ utama untuk memetabolisme obat adalah hati. Proses metabolisme terbagi menjadi beberapa fase, fase I mengubah senyawa yang lipofil menjadi hidrofil dengan cara menambahkan gugus fungsional seperti OH, NH2, dan COOH pada senyawa tersebut. Dengan adanya penambahan gugus tersebut membuat senyawa sedikit lebih hidrofil sehingga nantinya mudah untuk dibuang oleh tubuh. Hasil metabolisme fase I juga memungkinkan untuk merubah efek farmakologis obat. Metabolisme fase I kebanyakan mengunakan enzim sitokrom P450 yang banyak terdapat di hepar dan GI. Enzim sitokrom P450 ini juga berperan dalam memetabolisme zat endogen seperti steroid, lemak, dan detoksifikasi zat eksogen. Namun, ada juga metabolisme fase I yang tidak menggunakan enzim sitokrom P450, seperti pada oksidasi katekolamin, histamin, dan etanol. Selain fase I, ada juga reaksi metabolisme fase II atau reaksi konjugasi. Reaksi ini terjadi jika zat belum cukup polar setelah mengalami metabolisme fase I, ini terjadi terutama pada zat



 yang sangat lipofil. Konjugasi ini adalah menggabungkan struktur kimia obat dengan konjugat endogen yang ada pada tubuh seperti asam glukoronat, asam sulfat, asam asetat, dan asam amino. Hasil reaksi konjugasi adalah suatu zat yang sangat polar dan tidak aktif secara farmakologis. Untuk obat yang sudah memiliki gugus seperti OH, NH2, SH, dan COOH mungkin tidak perlu mengalami reaksi fase I sehingga langsung menuju reaski metabolisme fase II. Dengan demikian tidak semua zat selalu melalui reaksi metabolisme fase I sebelum ke reaksi metabolimse fase II. Bahkan ada beberapa obat yang mengalami reaksi metabolisme fase II kemudian reaksi metabolisme fase I.



Biotransformasi: Introduction 03/29/2010 · by sarmoko · in METABOLISME



2 Votes



Biotransformasi atau metabolisme obat ialah proses perubahan struktur kimia obat yang terjadi dalam tubuh dan dikatalisis oleh enzim. Pada proses ini molekul obat diubah menjadi lebih polar artinya lebih mudah larut dalam air dan kurang larut dalam lemak sehingga lebih mudah diekskresi melalui ginjal. Selain itu, pada umumnya obat menjadi inaktif, sehingga biotransformasi sangat berperan dalam mengakhiri kerja obat. Tetapi, ada obat yang metabolitnya sama aktif, atau lebih aktif. Ada obat yang merupakan calon obat (prodrug) justru diaktifkan oleh enzim biotransformasi ini. Metabolit aktif akan mengalami biotransformasi lebih lanjut dan diekskresi sehingga kerjanya berakhir (Gambar 1).



 Gambar 1. Skema singkat metabolisme obat Biotransformasi terjadi terutama dalam hati dan hanya dalam jumlah yang sangat rendah terjadi dalam organ lain misalnya dalam usus, ginjal, paru-paru, limfa, otot, kulit atau dalam darah. Enzim yang berperan dalam biotransformasi obat dapat dibedakan berdasarkan letaknya dalam sel, yakni enzim mikrosom yang terdapat dalam retikulum endoplasma halus (yang pada isolasi in vitro membentuk mikrosom) dan enzim non mikrosom. Kedua macam enzim metabolisme ini terutama terdapat dalam sel hati, tetapi juga terdapat di sel jaringan lain misalnya ginjal, paru, epitel saluran cerna, dan plasma. Di lumen saluran cerna juga terdapat enzim non mikrosom yang dihasilkan oleh flora usus. Enzim mikrosom mengkatalisis reaksi konjugasi glukuronid, sebagian besar reaksi oksidasi obat, serta reaksi reduksi dan hidrolisis. Sedangkan enzim non mikrosom mengkatalisis reaksi konjugasi lainnya, beberapa reaksi oksidasi, serta reaksi reduksi dan hidrolisis.



 Sebagian besar biotransformasi obat dikatalisis oleh enzim mikrosom hati, demikian juga biotransformasi asam lemak, hormon steroid, dan bilirubin. Untuk itu obat harus larut lemak agar dapat melintasi membran, masuk ke dalam retikulum endoplasma, dan berikatan dengan enzim mikrosom. Sistem enzim mikrosom untuk reaksi oksidasi disebut oksidase fungsi campur (mixedfunction oxidase = MFO) atau monooksigenase; sitokrom P-450 ialah komponen utama dalam sistem enzim ini. Reaksi yang dikatalisis oleh MFO meliputi reaksi N- dan Odealkilasi, hidroksilasi cincin aromatik dan rantai sampingnya, deaminasi amin primer dan sekunder, serta desulfurasi. Berbeda dengan enzin non mikrosom, enzim mikrosom dapat dirangsang maupun dihambat aktivitasnya oleh zat kimia tertentu termasuk yang terdapat di lingkungan. Zat ini menginduksi sintesis enzim mikrosom tanpa perlu menjadi substratnya. Zat penginduksi enzim ini dibagi atas 2 golongan, yakni kelompok yang kerjanya menyerupai fenobarbital dan kelompok hidrokarbon polisiklik. Fenobarbital meningkatkan biotransformasi banyak obat, sedangkan hidrokarbon polisiklik meningkatkan metabolisme beberapa obat saja. Penghambatan enzim sitokrom P-450 pada manusia dapat disebabkan misalnya oleh simetidin dan etanol. Berbeda dengan penghambatan enzim yang langsung terjadi, induksi enzim memerlukan waktu pajanan beberapa hari bahkan beberapa minggu sampai zat penginduksi terkumpul cukup banyak. Hilangnya efek induksi juga terjadi bertahap setelah pajanan zat penginduksi dihentikan. Beberapa obat bersifat autoinduktif artinya merangsang metabolismenya sendiri, sehingga menimbulkan toleransi. Karena itu diperlukan dosis yang lebih besar untuk mencapai efektivitas yang sama. Pemberian suatu obat bersama penginduksi enzim metabolismenya, memerlukan peningkatan dosis obat. Misalnya, pemberian warfarin bersama fenobarbital, memerlukan peningkatan dosis warfarin untuk mendapatkan efek antikoagulan yang diinginkan. Bila fenobarbital dihentikan, dosis warfarin harus diturunkan kembali untuk menghindarkan terjadinya perdarahan yang hebat. Oksidasi obat-obat tertentu oleh sitokrom P-450 menghasilkan senyawa yang sangat reaktif, yang dalam keadaan normal segera diubah menjadi metabolit yang stabil. Tetapi, bila enzimnya diinduksikan atau kadar obatnya tinggi sekali, maka metabolit antara yang terbentuk juga banyak sekali. Karena inaktivasinya tidak cukup cepat, maka senyawa tersebut sempat beraksi dengan komponen sel dan menyebabkan kerusakan jaringan. Contohnya ialah parasetamol.



 Enzim non-mikrosom mengkatalisis semua reaksi konjugasi yang bukan dengan glukuronat yaitu konjugasi dengan asam asetat, glisin, glutation, asam sulfat, asam fosfat, dan gugus metil. sistem ini juga mengkatalisis beberapa reaksi oksidasi, reduksi, dan hidrolisis. Reaksi hidrolisis dikatalisis oleh enzim esterase nonspesifik di hati, plasma, saluran cerna, dan di tempat lain, serta oleh enzim amidase yang terdapat di hati. Reaksi oksidasi terjadi di mitokondria dan plasma sel hati serta jaringan lain, dan dikatalisis oleh enzim alkohol dan aldehid dehidrogenase, xantin oksidase, tirosin hidroksilase, dan monoamin oksidase. Reaksi reduksi mikrosomal dan nonmikrosom terjadi di hati dan jaringan lain untuk senyawa azo dan nitro, misalnya kloramfenikol. reaksi ini seringkali dikatalisis oleh enzim flora usus dalam lingkungan usus yang anaerob. Karena kadar terapi obat biasanya jauh dibawah kemampuan maksimal enzim metabolismenya, maka penghambatan kompetitif antara obat yang menjadi substrat bagi enzim yang sama jarang terjadi. Penghambatan kompetitif metabolisme obat hanya terjadi pada obat yang kadar terapinya mendekati kapasitas maksimal enzim metabolismenya, misalnya difenilhidantoin yang dihambat metabolismenya oleh dikumarol dan 6merkaptopurin yang dihambat metabolismenya oleh alopurinol. Akibatnya, toksisitas obat yang dihambat metabolismenya meningkat. Tahap- Tahap dalam Biotransformasi Reaksi metabolisme yang mengubah molekul obat secara oksidasi, reduksi dan hidrolisis disebut reaksi fase I. Sedangkan pada reaksi fase II terjadi penggabungan (konjugasi) molekul-molekul obat dan juga metabolit-metabolit yang terjadi pada reaksi fase I dengan senyawa tubuh sendiri. Dalam banyak hal diperlukan fase I sebagai persyaratan reaksi konjugasi. TABEL Ringkasan umum alur metabolisme Fase I dan II Fase I atau reaksi fungsionalisasi Reaksi OksidasiOksidasi gugus aromatis



Oksidasi pada benzilik, atom karbon allilik, atom karbon alfa pada karbonil dan imina Oksidasi oada atom karbon alifatik dan alisiklik Oksidasi melibatkan sistem C-heteroatom: C-N (amina alifatik dan aromatik, meliputi : N-dealkikasi, deaminasi oksidatif, formasi N-okside, N-hidroksilasi) -



C-O (O-dealkilasi)



-



C-S (S-dealkilasi, S-oksidasi, dan desulfurasi)



Oksidasi alkohol dan aldehida



 Reaksi ReduksiReduksi aldehid dan keton



Reduksi senyawa nitro dan azo Reaksi Hidrolisis Hidrolisis ester dan amida Hidrasi epoxide dan arene okside oleh epoxide hidrase Fase II atau Reaksi Konjugasi Konjugasi asam glukuronatKonjugasi sulfat



Konjugasi dengan glisin, glutamin, dan AA lain Konjugasi glutation atau asam merkapturat Asetilasi Metilasi Reaksi fase I Pada reaksi fase I ini mengubah obat menjadi metabolit yang lebih polar, yang dapat bersifat inaktif, kurang aktif, atau lebih aktif daripada bentuk aslinya. Fungsi utama metabolisme fase I adalah menyiapkan senyawa untuk metabolisme II dan tidak menyiapkan obat untuk diekskresi. Yang termasuk dalam reaksi fase I adalah oksidasi, reduksi, dan hidrolisis. Reaksi Oksidasi Yang sangat penting untuk biotransformasi ialah reaksi oksidasi yang melibatkan oksidase, monooksigenase, dan dioksigenase. Oksidase mengoksidasi melalui penarikan hidrogen atau elektron. Oleh monooksigenase, satu atom oksigen dari molekul oksigen diikat pada bahan asing dan atom oksigen lain direduksi menjadi air. Sebaliknya, dioksigenase memasukkan kedua atom dari 1 molekul oksigen ke dalam xenobiotika. Monooksigenase (mikrosom) yang mengandung sitokrom P-450 dan juga sitokrom P-448 yang merupakan protein heme memiliki makna terbesar untuk biotransformasi oksidasi obat. Istilah sitokrom P-450 dan P-448 dipakai karena terjadi absorpsi kuat dari cahaya pada panjang gelombang 450 dan 448 nm setelah reduksi dengan natrium ditionit dan penyetimbangan dengan CO. Mikrosom ialah bagian pecahan dari retikulum endoplasma yang terjadi pada sentrifugasi terfraksinasi dari homogenat sel hati (fraksi mikrosom). Enzim yang terikat pada mikrosom disebut enzim mikrosom. Monooksigenase yang mengandung sitokrom mengkatalisis hidroksilasi alifatik dan aromatik, epoksidasi ikatan rangkap olefinik dan aromatik, dealkilasi oksidatif senyawa Nalkil, O-alkil, dan S-alkil, deaminasi oksidatif dan oksidasi tioeter dan amin menjadi sulfoksida dan juga hidroksilamina.



 Enzim pengoksidasi yang penting lainnya adalah: 







 



alkoholdehidrogenase, yang mendehidrasi alkohol, khususnya etanol menjadi aldehida. enzim ini mengkatalisasi oksidasi dari banyak alkohol-alkohol menjadi aldehidnya yang sesuai, dan dilokalisasi dalam bagian yang larut dari sel hati, ginjal, dan paru-paru. Enzim ini menggunakan NAD+ sebagai kofaktor. Contohnya pada oksidasi etanol oleh alkohol dehidrogenase Monoaminoksidase (MAO), yang umumnya bekerja secara oksidasi pada amina biogenik (misalnya katekolamina). MAO memetabolisme amin eksogen dari makanan, misalnya tiramin (dari keju) menjadi aldehidnya yang sesuai dan ditemukan dalam mitokondria, pada ujung-ujung syaraf dan dalam hati. Aldehida-oksidase, yang mengubah aldehida menjadi asam karboksilat N-oksidase, yang tidak mengandung sitokrom P-450 melainkan FAD dan mengubah amina sekunder menjadi hidroksilamina, amina tersier menjadi N-oksida.



Reaksi Reduksi Dibandingkan dengan oksidasi, reduksi hanya memegang peranan kecil pada biotransformasi. Senyawa karbonil dapat direduksi menjadi alkohol oleh alkoholdehidrogenase atau aldol ketoreduktase sitoplasma. Untuk penguraian senyawa azo menjadi amina primer melalui tahap antara hidrazo tampaknya ada beberapa enzim yang terlibat, di antaranya NADPHsitokrom P-450 reduktase. Yang masih belum diketahui seluruhnya ialah enzim yang terlibat dalam reduksi senyawa nitro menjadi amina yang sesuai. Secara toksikologik berarti ialah dehalogenisasi reduktif, misalnya pada karbromal serta dari karbontetraklorida menjadi kloroform. Reaksi Hidrolisis Reaksi biohidrolisis penting : penguraian ester dan amida menjadi asam dan alkohol serta amina oleh esterase (amidase). Hidrolisis ester dapat berlangsung dalam plasma (asetilkolinesterase nonspesifik, pseudokolinesterase dan esterase-esterase lain) atau dalam hati. Amida dapat dihidrolisis oleh esterase plasma meskipun lebih lambat dari esternya tetapi lebih mungkin dihidrolisis oleh amidase hati. pengubahan epoksida menjadi diol berdampingan (visinal) oleh epoksidahidratase ( sinonim epoksidahidrolase ) serta -



hidrolisis asetal ( glikosida ) oleh glikosidase.



Ester dan amida dihidrolisis oleh enzim yang sama menurut pengetahuan saat ini. sesungguhnya ester lebih cepat dihidrolisis daripada amida. Enzim ini terdapat baik intrasel maupun juga ekstrasel, terikat pada mikrosom dan dalam bentuk terlarut. Untuk metabolisme bahan asing, terutama penting sekali pseudokolin-esterase dan yang disebut ali-esterase, yang menguraikan terutama ester alifatik dan amida, serta aril-esterase,yang memiliki afinitas tinggi terhadap ester dan amida aromatik. Epoksidahidratase, yang terdapat dalam



 suatu kompleks neka-enzim dengan monooksigenase, memiliki arti untuk penguraian epoksida. Contoh obat yang mengalami reaksi fase I antara lain, lignokain, pentobarbital, diazepam, amfetamin, klorpromazin, kafein, teofilin, teobromin, prokain, isoniazid, paration, anastetik lokal. Reaksi fase II Merupakan penggabungan obat aslinya atau metabolitnya dengan bermacam-macam komponen endogen. Reaksi konjugasi yang dilakukan oleh enzim transferase memerlukan baik komponen endogen maupun eksogen. Reaksi konjugasi mencakup: reaksi antara senyawa yang mempunyai gugus hidroksil alkohol atau fenol, gugus amino, gugus sulfhidril dan sebagian juga gugus karboksil dengan senyawa tubuh sendiri yang kaya akan energi. reaksi penggabungan antara senyawa asing, setelah diaktivasi dengan senyawa tubuh sendiri (tidak teraktivasi). Kedalam reaksi terakhir termasuk konjugasi asam karboksilat dengan asam amino. Umumnya reaksi konjugasi mempunyai sifat reaksi bioinaktivasi atau reaksi detoksifikasi, karena produk yang dihasilkan hampir selalu tidak aktif secara biologi, walaupun demikian dalam beberapa hal konjugat dapat dihidrolisis lagi menjadi senyawa asal. Metabolit fase II yang masih aktif secara biologi adalah ester asam sulfat triamteren, diuretika penyimpan kalium. Contoh obat yang mengalami reaksi fase II antara lain, sulfanilamid, siproheptidin, parasetamol, dimetranidazol, isoprenalin. Konjugasi dengan asam glukuronat aktif Glukuronidasi melibatkan konjugasi metabolit atau molekul obat dengan asam glukuronat. Pada reaksi ini, molekul asam glukuronat ditransfer pada substrat dari kofaktor (uridine-5’diphospho-α-D-glucuronic acid). Glukuronidasi dikatalisis oleh various microsomal glucuronyl transferases. Glukurinad secara umum inaktif dan secara cepat dikeluarkan melalui urin da empedu. Substrat yang melalui jalur ini adalah hidroksil fenolik, hidroksil alkoholik, dan gugus asam karboksilat. Alkohol yang dikonjugasi dengan asam glukuronat aktif terutama alkohol yang tidak dapat cepat dioksidasi yaitu alkohol sekunder dan alkohol tersier. Fenol, asam karboksilat dan amina dapat juga dikonjugasi dengan asam glukuronat. Asam glukuronat adalah asam yang relatif kuat yang mengandung gugus OH alkohol tambahan dan karena itu sangat hidrofil. Asam glukuronat diubah menjadi bentuk asam glukuronat aktif (UDP-asam glukuronat) oleh glukuroniltransferase yang terikat membran, terutama dalam hati, dan disamping itu dalam ginjal dan usus. Konjugasi dengan asam amino Asam karboksialt eksogen, bersama dengan asetat dapat membentuk derivat-derivat KoA dalam tubuh dan kemudian dapat bereaksi dengan amin-amin endogen, seperti asam amino



 untuk membentuk konjugatnya. Jadi, konjugasi asam amino, suatu bentuk khusus dari Nasilasi, dimana yang diaktifkan adalah bukan kofaktor endogen. Yang termasuk asam-asam amino biasanya adalah, glisin, glutamin, ornitin, arginin dan kaolin. Reaksinya : R-COOH + ATP R-CO-AMP + CoASH



R-CO-AMP + Ppi R-CO-S-CoA + AMP



R-CO-S-CoA + R’-NH2 R-CO—NH-R’+ CoASH Jalur reaksi ini dilibatkan dalam produksi dari suatu metabolit obat yang pertama diuraikan oleh Keller pada tahun 1842 ketika ditemukan asam hipurat sebagai suatu produk ekskresi urine dari asam benzoat. Asam amino yang dipilih dihubungkan dengan metabolisme antara dari spesies yang dikaji sedemikian rupa sehingga binatang ureotelik ( yang mensekresikan urea) cenderung untuk menggunakan glisin, sedangkan spesies urikotelik ( yang mensekresikan asam urat ) lebih banyak menggunakan ornitin. Enzim-enzim yang digunakan belum dikaji. Asam karboksilat yang tidak dapat diuraikan lebih lanjut secara oksidasi, dapat diuraikan lebih lanjut secara oksidasi, dapat membentuk konjugat dengan glisin. Di sini termasuk asam karboksilat yang tersubtitusi pada atom alfa –C dan aromatik, misalnya asam benzoat. Contoh klasik untuk konjugat demikian adalah asam hipurat yang terbentuk dari asam benzoat dan asam salisilurat yang terbentuk dari asam salisilat. Reaksi ini dikatalisis oleh transasilase. Konjugasi dengan sulfat aktif Konjugasi sulfat melibatkan transfer molekul sulfat dari kofaktor (PAPSF: 3’phosphoadenosine-5’-phosphosulfat) pada substrat (metabolit atau obat) oleh enzim sulfotransferase. Konjugasi sulfat adalah reaksi konjgasi umum pada substrat yang memiliki gugus hidroksil alkoholik, hidroksil fenolik (parasetamol, salisilamid) dan amina aromatis. Sulfotransferase merupakan enzim yang larut dengan kespesifikan yang berbeda-beda. Yang terbentuk adalah setengah ester asam sulfat yang diekskresi dalam urin. Perbandingan sulfat organik terhadap sulfat anorganik dalam urin meningkat jauh sesuai dengan pemasukan fenol ke dalam tubuh atau pemasukan senyawa yang diuraikan menjadi fenol. Gambar. Konjugasi sulfat oleh kofaktor PAPSF terhadap senyawa fenolik Konjugasi dengan pembentukan turunan asam merkapturat Kecuali pada konjugasi dengan asam asetat atau reaksi metilasi, di sini selalu terjadi pemasukan satu gugus asam ke dalam molekul yang pasti meningkatakan kehidrofilan melalui pembentukan garam. Konjugat asam cepat dieliminasi melaui ginjal, dan melalui proses aktif. Dengan demikian umumnya reaksi konjugasi mempunyai sifat reaksi bioinaktivasi atau reaksi detoksikasi, karena produk konjugasi hampir selalu tidak aktif secara biologi. Walaupun demikian dalam beberapa hal, konjugat dapat dihidrolisis lagi menjadi senyawa asal. Yang sering terjadi demikian, misalnya apabila konjugat dengan empedu mencapai usus. sebaliknya konjugat-konjugat yang diekskresi dalam urin, ini merupakan kekecualian.



 Metabolit fase II yang masih aktif secara biologi adalah ester asam sulfat triamteren, diuretika penyimpanan kalium. pembentukan turunan asam merkapturat Ini merupakan reaksi konjugasi yang berlangsung melalui beberapa tahap. Pada reaksi ini terutama glutation-s-epoksidatransferase yang terlibat. Senyawa halogen dan senyawa aromatik dapat di biotransformasi dengan cara ini. Turunan asam merkapturat, seperti konjugat lain, sangat hidrofil dan mudah diekskresi. Karena itu, senyawa ini merupakan substrat yang baik untuk sistem transport aktif dalam ginjal dan hati. Metilasi Metilasi jarang terdapat dalam reaksi biotransformasi. Dalam beberapa hal ditemukan suatu N-metilasi atau metilasi senyawa heterosiklik tak jenuh. Contohnya, pembentukan Nmetilnikotinamida dari nikotinamida. Basa amonium kuarterner yang dibentuk dengan cara ini bersifat hidrofil dan dapat diekskresi secara aktif. Metilasi gugus OH fenol, seperti ditemukan misalnya pada katekolamina, lebih merupakan kekecualian daripada menurut aturan. Asetilasi Asetilasi penting dalam jalur metabolisme obat yang mengandung gugus amina primer. Konjugat asetilasi biasanya non-toksik dan inaktif. Asetilasi mengurangi khasiat karena gugus amino yang biasanya penting untuk aktivitas biologi, ditutupi akibat asetilasi. Contoh obatnya adalah histamin, procainamid, para aminosalicylic acid (PAS), hydralazin, isoniazid.



Mekanisme metabolisme obat Metabolisme atau biotransformasi adalah proses perubahan struktur kimia obat yang terjadi dalam tubuh dan dikatalisa oleh enzim. Reaksi biokimia yang terjadi dibedakan menjadi reaksi fase I yang meliputi reaksi oksidasi, reduksi, dan hidrolisis untuk mengubah obat menjadi metabolit yang lebih pollar, bersifat inaktif, kurang atau lebih aktif dari bentuk asalnya dan reaksi fase II atau reaksi sintetik yang merupakan konyugasi obat atau metabolit hasil reaksi fase I dengan subtrat endogen seperti: asam glukuronat, sulfat, asetat, atau asam amino yang menghasilkan senyawa yang bersifat lebih pollar lagi dan lebih mudah terionisasi sehingga lebih mudah diekskresikan. Enzim yang berperan dalam biotrasformasi terutama terdapat dalam sel hati tetapi juga ada yang diginjal, paru epitel saluran kita dari yang cerna dan plasma. Berdasarkan atas lokasinya, enzim dapat dibedakan menjadi enzim mikrosomal, terdapat dalam eritikulum endoplasma yang halus dan non mikrosomal. Enzim mikrosom menkatalisa reaksi konyugasi glukuronid dan kebanyakan reaksi oksidasi obat, sedang reaksi konyugasi lainnya dan beberapa reaksi oksidasi dikatalisa oleh enzim mikrosom, tetapi reaksi reduksi dan hidrolisis dikatalisa oleh enzim mikrosom dan non mikrosom.



 Enzim mikrosom dapat diransang aktivitasnya oleh obat atau zat kimia tertentu. Zat tersebut menginduksi sintesis enzim mikrosom tanpa perlu menjadi subtratnya. Zat penginduksi enzim dibagi menjadi 2 kelompok yaitu yang kerjanya menyerupai fenobarbital (yang meningkatkan biotrasformasi banyak obat) dan yang kerjanya mirip hidrokarbon polisiklik (yang meningkatkan metabolisme beberapa obat saja) Hal –hal yang dapat mempengaruhi metabolisme adalah sebagai berikut: 



Adanya pemakaian obat lain secara bersamaan, dapat mempercepat metabolisme (inhibisi enzim). Karena senyawa lipofik sebagian besar diabsorpsi kembali dalam tubuli ginjal setelah filtrasi glomelurus, maka senyawa ini hanya dapat diekskresi dengan lambat melalui ginjal. Karena itu seandainya senyawa itu tidak diubah secara kimia mungkin berbahaya karena bahan-bahan demikian menetap dalam tubuh dan terakumulasi terutama dalam jaringan lemak. Karena itu tidak mengherankan bahwa organism memiliki sistim enzim yang dapat mengubah xenobiotika lipofil menjadi bahan yang lebih hidrofil dan lebih mudah dapat diekskresi. Laju eliminasi bahan yang larut dalam lemak tergantung sebagian besar, berapa cepat senyawa ini dimetabolisme menjadi senyawa-senyawa yang lebih larut dalam air dalam organism. Proses perubahan senyawa asing disebut biotrasformasi. Biotrasformasi terjadi terutama dalam hati dan hanya dalam jumlah yang sangat rendah terjadi dalam organ lain seperti: dalam usus, ginjal, paru-paru, limpa, otot, kulit atau dalam darah. Reaksi biotrasformasi yang mengubah molekul obat secara oksidasi, reduksi atau hidrolisis disebut reaksi fase I. Reaksi oksidasi yang sangat penting untuk biotrasfortasi ialah reaksi oksidasi yang melibatkan oksidase, monooksigenase dan dioksigenase. Oksidase mengoksidasi melalui penarikan hydrogen atau electron. Oleh monooksigenase satu atom oksigen dari molekul oksigen diikat pada bahan asing dan atom oksigen lain direduksi menjadi air. Sebaliknya dioksigenase memasukkan kedalam dua atom dari satu molekul oksigen kedalam xenobiotika. Sedangkan reduksi dibandingkan dengan oksidasi, reduksi hanya memegang peranan kecil pada biotransformasi. Senyawa karbonil dapat direduksi menjadi alcohol oleh alkoholde hidrogenase atau aldo ketoreduktase sitoplasma. Untuk penguraian senyawa azo menjadi amina primer melalui tahap antara hidrazo nampaknya ada beberapa enzim yang terlibat diantaranya: NADPH-sitokrom P-450-reduktase. Yang masih belum diketahui seluruhnya ialah enzim yang terlibat dalam reduksi senyawa nitro menjadi amina yang sesuai. Secara toksikologik berarti ialah dehalogenisasi reduktif, misalnya pada karbromal serta dari karbontetraklorida menjadi kloroform.



 Reaksi Biohidrolisis yang penting adalah sebagai berikut:   



Penguraian ester dan amida menjadi asam dan alcohol serta amina oleh esterase (amidase). Pengubahan epoksida menjadi diol berdampingan (visinal) oleh epoksidahidratase. Hidrolisis asetal (glikosida) oleh glikosidase.



Sedangkan pada reaksi fase II terjadi penggabungan (konjugasi) molekul-molekul obat dan juga metabolit-metabolit yang terjadi pada reaksi fase I dengan senyawa tubuh sendiri, dalam banyak hal diperlukan reaksi fase I sebagai persyaratan reaksi konjugasi. Reaksi konjugasi berlansung melibatkan transferase yang kebanyakan spesifik.



Reaksi fase II konjugasi terpenting adalah konjugasi dengan:      



Asam glukuronat aktif Asam amino (terutama glisin) Sulfat aktif Asam asetat aktif S-adenosilmetionin Serta pembentukan turunan asam merkapturat Metabolit fase II yang masih aktif secara biologi adalah ester asam sulfat triamteren, diuretika penyimpan kalium. Enzim



Enzim merupakan senyawa organik jenis protein yang dihasilkan oleh sel dan berperan sebagai katalisator (pemercepat suatu reaksi kimia) sehingga disebut Biokatalisator.Reaksi metabolisme dalam sel sangat membutuhkan keberadaan enzim. Seluruh reaksi kimia yang membangun proses metabolisme merupakan reaksi enzimatis. Enzim mengatur kecepatan dan kekhususan ribuan reaksi kimia yang berlangsung di dalam sel. Walaupun enzim di buat di dalam sel, tetapi untuk bertindak sebagai katalis tidak harus selalu di dalam sel. Metabolisme Obat Metabolisme Obat I. TUJUAN Mempelajari pengaruh beberapa senyawa kimia terhadap enzim pemetabolisme obat dengan mengukur efek farmakologinya. II. DASAR TEORI



 Obat yang masuk ke dalam tubuh melalui berbagai cara pemberian pada umumnya mengalami absorpsi, distribusi dan pengikatan untuk sampai di tempat kerja dan menimbulkan efek. Kemudian dengan atau tanpa biotransformasi, obat diekskresikan dari dalam tubuh (Arief, 2000). Biotransformasi atau metabolisme obat ialah proses perubahan struktur kimia obat yang terjadi di dalam tubuh dan dikatalis oleh enzim (Syarif,1995). Metabolisme obat mempunyai dua efek penting. 1. Obat menjadi lebih hidrofilik-hal ini mempercepat ekskresinya melalui ginjal karena metabolit yang kurang larut lemak tidak mudah direabsorpsi dalam tubulus ginjal. 2. metabolit umumnya kurang aktif daripada obat asalnya. Akan tetapi, tidak selalu seperti itu, kadang-kadang metabolit sama aktifnya (atau lebih aktif) daripada obat asli. Sebagai contoh, diazepam (obat yang digunakan untuk mngobati ansietas ) dimetbolisme menjadi nordiazepam dan oxazepam, keduanya aktif. Prodrug bersifat inaktif sampai dimetabolisme dalam tubuh menjadi obat aktif. Sebagai contoh, levodopa, suatu obat antiparkinson, dimetabolisme menjadi dopamin, sementara obat hipotensif metildopa dimetabolisme menjadi metil norepinefrin-α (Neal,2005). Enzim yang berperan dalam dalam biotransformasi obat dapat dibedakan berdasarkan letaknya dalam sel, yaitu enzim mikrosom yang terdapat dalam retikulum endoplasma halus (yang pada isolasi invitro membentuk kromosom ) dan enzim non mikrosom. Kedua enzim metabolisme ini terutama terdapat dalam sel hati, tetapi juga terdapat dalam sel jaringan lain, misalnya: ginjal, paru-paru, epitel saluran cerna dan plasma. Di lumen saluran cerna juga terdapat enzim non mikrosom yang dihasilkan flora usus. Enzim mikrosom mengkatalisis reaksi glukoronida, sebagian besar reaksi oksidasi obat, serta reksi reduksi dan hidrolisis. Sedangkan enzim non mikrosom mengkatalisis reaksi konjugasi lainnya, beberapa reaksi oksidasi, reaksi reduksi dan hidrolisis (Gordon dan Skett,1991). Walaupun antara metabolisme dan biotransformasi sering dibedakan, sebagian ahli mengatakan bahwa istilah metabolisme hanya diperuntukkan bagi perubahan-perubahan biokimia atau kimiawi yang dilakukan oleh tubuh terhadap senyawa endogen, sedangkan biotransformasi adalah peristiwa yang sama bagi senyawa eksogen (xenobiotika) (Anonim,1999). Pada dasarnya,tiap obat merupakan zat asing bagi badan yang tidak diinginkan, maka badan berusaha merombak zat tadi menjadi metabolit sekaligus bersifat hidrofil agar lebih lancar diekskresi melalui ginjal. Jadi reaksi biotransformasi adaah merupakan peristiwa detoksifikasi (Anief,1984). Obat lebih banyak dirusak di hati meskipun setiap jaringan mempunyai sejumlah kesanggupan memetabolisme obat. Kebanyakan biotransformasi metabolik obat terjadi pada titik tertentu antara absorpsi obat ke dalam sirkulasi sistemik dan pembuangannya melalui ginjal. Sejumlah kecil transformasi terjadi di dalam usus atau dinding usus. Umumnya semua reaksi ini dapat dimasukkan ke dalam dua katagori utama, yaitu reaksi fase 1 dan fase 2 (Katzung, 1989). Reaksi Fase I (Fase Non Sintetik) Reaksi ini meliputi biotransformasi suatu obat menjadi metabolit yang lebih polar melalui pemasukan atau pembukaan (unmasking) suatu gugus fungsional (misalnya –OH, -NH2, -



 SH) (Neal,2005). Reksi fase I bertujuan untuk menyiapkan senyawa yang digunakan untuk metabolisme fase II dan tidak menyiapkan obat untuk diekskresi. Sistem enzim yang terlibat pada reksi oksidasi adalah sistem enzim mikrosomal yang disebut juga sistem Mixed Function Oxidase (MFO) atau sistem monooksigenase. Komponen utama yang berperan pada sistem MFO adalah sitokrom P450, yaitu komponen oksidase terminal dari suatu sistem transfer elektron yang berada dalam retikulum endoplasma yang bertanggung jawab terhadap reaksi-reaksi oksidasi obat dan digolongkan sebagai enzim yang mengandung hem (suatu hem protein ) dengan protoperfirin IX sebagai gugus prostatik (Gordon dan Skett, 1991). Reaksi-reaksi yang termasuk dalam fase I antara lain: a) Reaksi Oksidasi Merupakan reaksi yang paling umum terjadi. Reaksi ini terjadi pada berbagai molekul menurut proses khusus tergantung pada masing-masing struktur kimianya, yaitu reaksi hidroksilasi pada golongan alkil, aril, dan heterosiklik; reaksi oksidasi alkohol dan aldehid; reaksi pembentukan N-oksida dan sulfoksida; reaksi deaminasi oksidatif; pembukaan inti dan sebagainya(Anonim,1999). Reaksi oksidasi dibagi menjadi dua, yaitu oksidasi yang melibatkan sitokrom P450 (enzim yang bertanggungjawab terhadap reaksi oksidasi) dan oksidasi yang tidak melibatkan sitokrom P450. Reaksi oksidasi meliputi: · Hidroksilasi aromatik Sebagian besar hasil oksidasi siklus aromatik adalah satu atau lebih gugus hidroksi yang terikat pada posisi tertentu tergantung gugus yang telah ada pada siklus. Posisi hidroksilasi dapat dipengaruhi oleh jenis subtituen (Gordon dan Skett,1991). · Hidroksilasi alifatik Rantai alkil samping sering dihidroksilasi pada akhir rantai atu atom yang kedua dari belakang (misalnya: Pentobarbital). Hidroksilasi rantai alkil samping yang melekat pada cincin aromatik tidak mengikuti aturan umum untuk rantai samping alkil karena cincin aromatik itu mempengaruhi posisi hidroksilasi (Gordon dan Skett, 1991) · Dealkilasi Reaksi ini merupakan reaksi peniadaan radikal yang mula-mula terikat pada atom oksigen, nitrogen, dan sulfur (Devissaguet, 1993) · Desulfurasi Pada turunan Tio tertentu (tio urea, tio semi karbon, organofosfor) adanya oksigen akan mengganti atom S dengan O (Devissaguet,1993) · Dehalogenasi Reaksi dehalogenasi membutuhkan adanya oksigen molekular dan NADPH (Gordon dan Skett, 1991).



 · Deaminasi oksidatif Amina dimetabolisme oleh sistem oksidase campur mikrosom untuk melepas amonia dan meninggalkan keton (amina dioksidasi menjadi aldehid atau keton dengan bahan awal –NH3) (Devissaguet, 1993). b) Reaksi Reduksi (reduksi aldehid, azo dan nitro) Reaksi ini kurang penting dibanding reaksi oksidasi. Reduksi terutama berperan pada nitrogen dan turunannya (azoik dan nitrat), kadang-kadang pada karbon. (Anonim, 1999). Hanya beberapa obat yang mengalami metabolisme dengan jalan reduksi, baik dalam letak mikrosomal maupun non mikrosomal. Dalam usus mikroba terdapat beberapa enzim reduktase. Gugus azo, nitro dan karbonil merupakan subyek reduksi yang menghasilkan gugus hidroksi amino yang lebih polar. Ada beberapa enzim reduktase dalam hati yang tergantung pada NADH atau NADPH yang mengkatalis reaksi tersebut (Gordon dan Skett, 1991). c) Reaksi Hidrolisis (deesterifikasi) Proses lain yang menghasilkan senyawa yang lebih polar adalah hidrolisis dari ester dan amida oleh enzim. Esterase yang terletak baik mikrosomal dan nonmikrosomal akan menghidrolisis obat yang mengandung gugus ester. Di hepar,lebih banyak terjadi reaksi hidrolisis dan terkonsentrasi, seperti hidrolisis peptidin oleh suatu enzim. Esterase non mikrosomal terdapat dalam darah dan beberapa jaringan (Anief,1995). Reaksi Fase II (Fase sintetik) Reaksi ini terjadi dalam hati dan melibatkan konjugasi suatu obat atau metabolit fase I nya dengan zat endogen. Konjugat yang dihasilkan hampir selalu kurang aktif dan merupakan molekul polar yang mudah diekskresi oleh ginjal (Neal, 2005). Reaksi konjugasi sesungguhnya merupakan reaksi antara molekul eksogen atau metabolit dengan substrat endogen, membentuk senyawa yang tidak atau kurang toksik dan mudah larut dalam air, mudah terionisasi dan mudah dikeluarkan. Reaksi konjugasi bekerja pada berbagai substrat alamnya dengan proses enzimatik terikat pada gugus reaktif yang telah ada sebelumnya atau terbentuk pada fase I. reaksi yang terjadi pada fase II ini ini meliputi konjugasi glukoronidasi, asilasi, metilasi, pembentukan asam merkapturat, dan konjugasi sulfat (Gordon dan Skett, 1991). Reaksi fase II terdiri · Konjugasi asam glukoronat Konjugasi dengan asam glukoronat merupakan cara konjugasi umum dalam proses metabolisme. Hampir semua obat mengalami konjugasi ini karena sejumlah besar gugus fungsional obat dapat berkombinasi secara enzimatik dengan asam glukoronat dan tersedianya D-asam glukoronat dalam jumlah yang cukup pada tubuh (Siswandono dan Soekardjo,2000) · Metilasi



 Reaksi metilasi mempunyai peran penting pada proses biosintesis beberapa senyawa endogen, seperti norepinefrin, epinefrin, dan histaminserta untuk proses bioinaktivasi obat. Koenzim yang terlibat pada reaksi metilasi adalah adalah S-adenosil-metionin(SAM). Reaksi ini dikatalis oleh enzim metiltransferase yang terdapat dalam sitoplasma dan mikrosom(Siswandono dan Soekardjo,2000). · Konjugasi Sulfat Terutama terjadi pada senyawa yang mengandunggugus fenol dan kadang-kadang juga terjadi pada senyawa alkohol, amin aromatik dan senyawa N-hidroksi. Konjugasi sulfat pada umumnya untuk meningkatkan kelarutan senyawa dalam air dan membuat senyawa menjadi tidak toksik (Siswandono dan Soekardjo,2000). · Asetilasi Merupakan jalur metabolisme obat yang mengandung gugus amin primer, sulfonamida, hidrasin, hidrasid, dan amina alifatik primer. Fungsi utama asetilasi adalah membuat senyawa inaktif dan untuk detoksifikasi (Siswandono dan Soekardjo,2000) · Pembentukan asam merkapturat Asam merkapturat adalah turunan S dari N-asetilsistein yang disintesis dari GSH. Reaksi konjugasi terjadi dengan kombinasi pada sistein atau glutation dengan bantuan enzim dalam fraksi supernatan dari homogenat jaringan terutama hati dan ginjal (Devissaguet,1993) Tidak semua obat dimetabolisme melalui kedua fase tersebut ada obat yang mengalami reksi fase I saja(satu atau beberapa macam reaksi ) atau reaksi fase II saja (satu atau beberapa macam reaksi), tetapi kebanyakan obat dimetabolisme melalui beberapa reaksi sekaligus atau secara berurutan menjadi beberapa macam metabolit (Syarif, 1995). Misalnya, fenobarbital membutuhkan reaksi fase I sebagai persyaratan reaksi konjugasi. Glukuronid merupakan metabolit utama dari obat yang mempunyai gugus fenol, alkohol, atau asam karboksilat. Metabolit ini biasanya tidak aktif dan cepat diekskresi melalui ginjal dan empedu. Glukuronid yang diekskresi melalui empedu dapat dihidrolisis oleh enzim βglukuronidase yang dihasilkan oleh bakteri usus dan obat dibebaskan dapat diserap kembali. Sirkulasi enterohepatik ini memperpanjang kerja obat (Syarif, 1995) Kecepatan biotransformasi umumnya bertambah bila konsentrasi obat meningkat, hal ini berlaku sampai titik dimana konsentrasi menjadi demikian tinggi hingga seluruh molekul enzim yang melakukan pengubahan ditempati terus-menerus oleh molekul obat dan tercapai kecepatan biotransformasi yang konstan (Tan Hoan Tjay dkk., 1978). Disamping konsentrasi adapula beberapa faktor lain yang dapat mempengaruhi kecepatan biotransformasi, yaitu: 1. Faktor intrinsik Meliputi sifat yang dimiliki obat seperti sifat fisika-kimia obat, lipofilitas, dosis, dan cara pemberian. Banyak obat, terutama yang lipofil dapat menstimulir pembentukan dan aktivitas enzim-enzim hati. Sebaliknya dikenal pula obat yang menghambat atau menginaktifkan enzim tersebut, misalnya anti koagulansia, antidiabetika oral, sulfonamide, antidepresiva trisiklis, metronidazol, allopurinol dan disulfiram (Tan Hoan Tjay dkk., 1978). 2. faktor fisiologi meliputi sifat-sifat yang dimiliki makhluk hidup seperti: jenis atau spesies, genetik, umur, dan



 jenis kelamin. · Perbedaan spesies dan galur Dalam proses metabolisme obat, perubahan kimia yang terjadi pada spesies dan galur kemungkinan sama atau sedikit berbeda, tetapi kadang-kadang ada perbedaan yang cukup besar pada reaksi metabolismenya. Pengamatan pengaruh perbedaan spesies dan galur terhadap metabolisme obat sudah banyak dilakukan yaitu pada tipe reaksi metabolik atau perbedaan kualitatif dan pada kecepatan metabolismenya atau perbedaan kuantitatif (Siswandono dan Soekardjo,2000). · Faktor Genetik Perbedaan individu pada proses metabolisme sejumlah obat kadang-kadang terjadi dalam sistem kehidupan. Hal ini menunjukkan bahwa faktor genetik atau keturunan berperan terhadap kecepatan metabolisme obat (Siswandono dan Soekardjo,2000). · Perbedaan umur Pada usia tua, metabolisme obat oleh hati mungkin menurun, tapi biasanya yang lebih penting adalah menurunnya fungsi ginjal. Pada usia 65 tahun, laju filtrasi Glomerulus (LFG) menurun sampai 30% dan tiap 1 tahun berikutnya menurun lagi 1-2% (sebagai akibat hilangnya sel dan penurunan aliran darah ginjal). Oleh karena itu ,orang lanjut usia membutuhkan beberapa obat dengan dosis lebih kecil daripada orang muda (Neal,2005). · Perbedaan Jenis Kelamin Pada beberapa spesies binatang menunjukkan ada pengaruh jenis kelamin terhadap kecepatan metabolisme obat. Pada manusia baru sedikit yang diketahui tentang adanya pengaruh perbedaan jenis kelamin terhadap metabolisme obat. Contoh: nikotin dan asetosal dimetabolisme secara berbeda pada pria dan wanita. 3. Faktor Farmakologi Meliputi inhibisi enzim oleh inhibitor dan induksi enzim oleh induktor. Kenaikan aktivitas enzim menyebabkan lebih cepatnya metabolisme (deaktivasi obat). Akibatnya, kadar dalam plasma berkurang dan memperpendek waktu paro obat. Karena itu intensitas dan efek farmakologinya berkurang dan sebaliknya. 4. faktor Patologi Menyangkut jenis dan kondisi penyakit. Contohnya pada penderita stroke, pemberian fenobarbital bersama dengan warfarin secara agonis akan mengurangi efek anti koagulasinya (sehingga sumbatan pembuluh darah dapat dibuka). Demikian pula simetidin (antagonis reseptor H2) akan menghambat aktivitas sitokrom P-450 dalam memetabolisme obat-obat lain. 5. Faktor makanan Adanya konsumsi alkohol, rokok, dan protein. Makanan panggang arang dan sayur mayur cruciferous diketahui menginduksi enzim CYP1A, sedang jus buah anggur diketahui



 menghambat metabolisme oleh CYP3A terhadap substrat obat yang diberikan secara bersamaan. 6. Faktor lingkungan Adanya insektisida dan logam-logam berat. Perokok sigaret memetabolisme beberapa obat lebih cepat daripada yang tidak merokok, karena terjadi induksi enzim. Perbedaan yang demikian mempersulit penentuan dosis yang efektif dan aman dari obat-obat yang mempunyai indeks terapi sempit. Induksi Enzim Banyak obat mampu menaikkan kapasitas metabolismenya sendiri dengan induksi enzim (menaikkan kapasitas biosintesis enzim). Induktor dapat dibedakan menjadi dua menurut enzim yang di induksinya,antara lain: 1) Jenis fenobarbital 2) Jenis metilkolantrena Untuk terapi dengan obat, induktor enzim memberi akibat berikut: · Pada pengobatan jangka panjang dengan induktor enzim terjadi penurunan konsentrasi bahan obat yang dapat mencapai tingkat konsentrasi dalam plasma pada awal pengobatan dengan dosis tertentu. · Kadar bahan berkhasiat tubuh sendiri dalam plasma dapat menurun sampai dibawah angka normal. · Pada pemberian bersama dengan obat lain terdapat banyak interaksi obat yang kadangkadang berbahaya. Selama pemberian induktor enzim, konsentrasi obat kedua dalam darah dapat juga menurun sehingga diperlukan dosis yang lebih tinggi untuk mendapatkan efek yang sama (Ernst Mutschler,1991). Inhibisi enzim Inhibisi (penghambatan) enzim bisa menyebabkan interaksi obat yang tidak diharapkan. Interaksi ini cenderung terjadi lebih cepat daripada yang melibatkan induksi enzim karena interaksi ini terjadi setelah obat yang dihambat mencapai konsentrasi yang cukup tinggi untuk berkompetisi dengan obat yang dipengaruhi.(Neal,2005) DAFTAR PUSTAKA Anief,Moh.,1984,Ilmu Farmasi,Ghalia Indonesia,Jakarta Anief,Moh,Prof,Drs,Apt.,Prinsip Utama Dalam Farmakologi,Gadjah Mada University Press,Yogyakarta Anief,Moh,1995,Perjalanan Dan Nasib Obat Dalam Badan, Gadjah Mada Univ Press
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 PENDAHULUAN Antikonvulsi digunakan terutama untuk mencegah dan mengobati bangkitan epilepsi (epileptic seizure). Golongan obat ini lebih tepat dinamakan antiepilepsi; sebab obat ini jarang digunakan untuk gejala konvulsi lain. Bromida, obat pertama yang digunakan untuk terapi epilepsi telah ditinggalkan karena ditemukannya berbagai antiepilepsi baru yang lebih efektif. Fenobarbital diketahui mempunyai efek antikonvulsi spesifik, yang berarti efek antikonvulsinya tidak berkaitan langsung dengan efek hipnotiknya. Di Indonesia fenobarbital ternyata masih digunakan, walaupun di luar negeri obat ini mulai banyak ditinggalkan. Fenitoin (difenilhidantoin), sampai saat ini masih tetap merupakan obat utama antiepilepsi. Di samping itu karbamazepin yang relatif baru makin banyak digunakan, karena dibandingkan dengan fenobarbital pengaruhnya terhadap perubahan tingkah laku maupun kemampuan kognitig lebih kecil. (1) Obat antiepilepsi terdiri atas beberapa golongan antara lain: (1) golongan hidantoin, (2) golongan barbiturat, (3) golongan oksazolidindion, (4) golongan suksinimid, (5) karbamazepin, (6) golongan benzodiazepin, (7) asam valproat, (8) antiepilepsi lain seperti: fenasemid dan penghambat karbonik anhidrase. (1) Obat antiepilepsi golongan hidantoin dikenal tiga senyawa antikonvulsi yaitu: fenitoin (difenilhidantion), mefenitoin dan etotoin. Fenitoin merupakan prototipe dari golongan ini. Pada paper ini hanya akan dibahas mengenai mengenai fenitoin. (1)



MEKANISME KERJA ANTIEPILEPSI Terdapat 2 mekanisme antikonvulsi yang penting, yaitu: (1) dengan mencegah timbulnya letupan depolarisasi eksesif pada neuron epileptik dalam fokus epilepsi, (2) dengan mencegah terjadinya letupan depolarisasi pada neuron normal akibat pengaruh dari fokus epilepsi. Bagian terbesar antiepilepsi yang dikenal termasuk dalam golongan terakhir ini. Mekanisme kerja antiepilepsi hanya sedikit yang dimengerti secara baik. Berbagai obat antiepilepsi diketahui mempengaruhi berbagai fungsi neurofisiologik otak, terutama yang mempengaruhi sistem inhibisi yang melibatkan GABA dalam mekanisme kerja berbagai antiepilepsi. (1,2)



FENITOIN Fenitoin adalah obat utama untuk hampir semua jenis epilepsi, kecuali bangkitan lena. Adanya gugus fenil atau aromatik lainnya pada atom C5 penting untuk efek pengendalian bangkitan tonik-klonik; sedangkan gugus alkil bertalian dengan efek sedasi, sifat yang terdapat pada mefenition dan barbiturat, tetapi tidak pada fenitoin. Adanya gugus metil pada atom N3 akan mengubah spektrum aktivitas misalnya mefenitoin, dan hasil N demetilasi oleh enzim mikrosom hati menghasilkan metabolit tidak aktif. Fenitoin berefek antikonvulsan tanpa menyebabkan depresi umum susunan saraf pusat. Dosis toksik menyebabkan eksitasi dan dosis letal menimbulkan rigiditas deserebrasi. Sifat antikonvulsan fenitoin didasarkan pada penghambatan penjalaran rangsang dari fokus ke bagian lain di otak. Efek stabilisasi membran sel oleh fenitoin juga terlihat pada saraf tepi dan membran sel lainnya yang juga mudah terpacu misalnya sel sistem konduksi di jantung.



 Fenitoin juga mempengaruhi perpindahan ion melintasi membran sel; dalam hal ini, khususnya dengan menggiatkan pompa Na+ neuron. Bangkitan tonik-klonik dan beberapa bangkitan parsial dapat pulih secara sempurna. Gejala aura sensorik dan gejala prodromal lainnya tidak dapat dihilangkan secara sempurna oleh fenitoin. (1,2,3,4) FARMAKOKINETIK Absorpsi fenitoin yang diberikan per oral berlangsung lambat, sesekali tidak lengkap; 10% dari dosis oral diekskresikan bersama tinja dalam bentuk utuh. Kadar puncak dalam plasma dicapai dalam 3 – 12 jam. Bila dosis muatan (loading dose) perlu diberikan, 600 – 800 mg, dalam dosis terbagi 8 – 12 jam, kadar efektif plasma akan tercapai dalam waktu 24 jam. Pemberian fenitoin secara IM, menyebabkan fenitoin mengendap di tempat suntikan kira-kira 5 hari, dan absorpsi berlangsung lambat. Fenitoin didistribusi ke berbagai jaringan tubuh dalam kadar yang berbeda-beda. Setelah suntikan IV, kadar yang terdapat dalam otak, otot skelet dan jaringan lemak lebih rendah daripada kadar di dalam hati, ginjal dan kelenjar ludah. Pengikatan fenitoin oleh protein, terutama oleh albumin plasma kira-kira 90%. Pada orang sehat, termasuk wanita hamil dan wanita pemakai obat kontrasepsi oral, fraksi bebas kira-kira 10% sedangkan pada pasien dengan penyakit ginjal, penyakit hati atau penyakit hepatorenal dan neonatus fraksi bebas rata-rata di atas 5,8 – 12,6 %. Fenitoin terikat kuat pada jaringan saraf sehingga kerjanya bertahan lebih lama; tetapi mula kerja lebih lambat daripada fenobarbital. Biotramsformasi terutama berlangsung dengan cara hidroksilasi oleh enzim mikrosom hati. Metabolit utamanaya ialah derivat parahidroksifenil. Biotransformasi oleh enzim mikrosom hati sudah mengalami kejenuhan pada kadar terapi, sehingga peninggian dosis akan sangat meningkatkan kadar fenitoin dalam serum secara tidak proporsional. Oksidasi pada satu gugus fenil sudah menghilangkan efek antikonvulsinya. Sebagian besar metabolit fenitoin diekskresikan bersama empedu, kemudian mengalami reabsorpsi dan biotransformasi lanjutan dan diekskresi melalui ginjal. Di ginjal, metabolit utamanya mengalami sekresi oleh tubuli, sedangkan bentuk utuhnya mengalami reabsorpsi. (1,3,4)



INDIKASI Fenitoin merupakan obat pilihan pertama untuk serangan tonik-klonik, tonik atonik dan parsial (kompleks dan sederhana) dan juga dapat untuk serangan mioklonik. Obat ini merupakan kontra indikasi untuk serangan umum lena, tetapi kadang-kadang bermanfaat untuk mengobati serangan lena atipik. Obat ini dapat digunakan untuk mengobati epilepsi oleh berbagai etiologi dan pada berbagai umur, tetapi barangkali sebaiknya dihindarkan sebagai obat pilihan pertama pada wanita muda karena alasan efek samping kosmetik dan teratogenisitas. Ada sejumlah bukti yang menarik bahwa obat ini terutama bermanfaat untuk epilepsi simthomatik. Fenitoin merupakan obat yang sulit digunakan karena kadar dosis serum yang non linier dan indeks terapinya yang sempit; pengukuran kadar serum obat perlu dilakukan pada banyak pasien. (1,2,3,4) Banyak ahli penyakit saraf di Indonesia lebih menyukai penggunaan fenobarbital karena fenitoin memiliki batas keamanan yang sempit; efek samping dan efek toksik, sekalipun ringan, sifatnya cukup mengganggu terutama pada anak. Fenitoin juga bermanfaat terhadap bangkitan parsial kompleks.



 Indikasi lain fenitoin ialah untuk neuralgia trigeminal, dan aritmia jantung. Fenitoin juga digunakan pada terapi renjatan listrik (ECT), untuk menringankan konvulsinya, dan bermanfaat pula terhadap kelainan ekstrapiramidal iatrogenik. (1,2,3,4) DOSIS DAN DOSIS AWAL Pada sebagian besar pasien dewasa, fenitoin dapat diberikan sekali sehari dan biasanya paling baik pada malam hari. Pada sejumlah pasien terutama pada dosis tinggi, dianjurkan pemberian 2 kali sehari. Untuk anak sebaiknya diberikan 2 kali sehari. Dosis awal obat ini dapat dimulai dengan 200 mg malam hari dan dinaikkan sebanyak 20 – 100 mg setiap minggu. (2) DOSIS RUMAT Dosis rumat biasanya berkisar antara 200 – 400 mg sehari untuk pasien dewasa dan antara 5 – 8 mg/kgBB untuk anak, walaupun dosis yang lebih tinggi dan lebih rendah diperlukan bagi beberapa pasien. Pengukuran kadar fenitoin serum penting untuk memantau dosis, karena adanya variasi intra-individual yang cukup besar, terlebih karena penambahan dosis kecil kadang-kadang menyebabkan perubahan besar pada kadar obat dalam serum yang tak terduga. (2) INTERAKSI OBAT Kadar fenitoin dalam plasma akan meninggi bila diberikan bersama kloramfenikol, disulfiram, INH, simetidin, dikumarol, dan beberapa sulfonamide tertentu , karena obat-obat tersebut menghambat biotransformasi fenitoin. Sedangkan sulfisoksazol, fenilbutazon, salisilat dan asam valproat akan mempengaruhi ikatan protein plasma fenitoin sehingga meninggikan juga kadarnya dalam plasma. Teofilin menurunkan kadar fenitoin bila diberikan bersamaan, diduga karena teofilin meningkatkan biotransformasi fenitoin juga mengurangi absorpsinya. Fenitoin juga dapt merangsang katabolisme warfarin dan kontrasepsi oral estrogen dosis rendah yang menyebabkan gagalnya kontrasepsi. (2,3,4)



EFEK SAMPING Fenitoin sebagai obat epilepsi dapat menimbulkan keracunan, sekalipun relatif paling aman dari kelompoknya. Gejala keracunan ringan biasanya mempengaruhi susunan saraf pusat, saluran cerna, gusi dan kulit; sedangkan yang lebih berat mempengaruhi kulit, hati dan sumsum tulang. Hirsutisme jarang terjadi, tetapi bagi wanita mida hal ini dapat sangat mengganggu. (1,2,3,4) Susunan Saraf Pusat Efek samping fenitoin tersering adalah diplopia, ataksia, vertigo, nistagmus, sukar berbicara (slurred speech) disertai gejala lain, misalnya tremor, gugup, kantuk, rasa lelah, gangguan mental yang sifatnya berat, ilusi, halusinasi sampai psikotik. Defisiensi folat yang cukup lama merupakan faktor yang turut berperan dalam terjadinya gangguan mental. Efek samping susunan saraf pusat lebih sering terjadi dengan dosis melebihi 0,5 gram sehari. (1,2,3,4) Saluran Cerna dan Gusi



 Nyeri ulu hati, anoreksia, mual dan muntah, terjadi karena fenitoin bersifat alkali. Pemberian sesudah makan atau dalam dosis terbag, dapat mencegah atau mengurangi gangguan saluran cerna. Proliferasi epitel dan jaringan ikat gusi dapat terjadi pada penggunaan kronik, dan menyebabkan hiperplsia pada 20 % pasien. Edema gusi mudah terjadi gingivitis, terutama bila kebersihan mulut tidak terjaga. Pengobatan tidak perlu dihentikan pada gangguan gusi; dapat diringankan bila kebersihan mulut dipelihara. (1,2,3,4) Kulit Efek samping pada kulit terjadi pada 2 – 5 % pasien, lebih sering pada anak dan remaja yaitu berupa ruam morbiliform. Beberapa kasus diantaranya biasanya disertai hiperpireksia, eosinofilia, dan limfadenopati. Eritema multiform hemoragik sifatnya lebih berat dan dapat fatal, karena itu bila terjadi ruam pada kulit sebaiknya pemberian obat dihentikan, dan diteruskan kembali dengan berhati-hati bila kelainan kulit telah hilang. Pada wanita muda, pengobatan fenitoin secara kronik menyebabkan keratosis dan hirsutisme, karena meningkatkan aktivitas korteks suprarenalis. (1,2,3,4)
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5. FARMAKOKINETIK 6. 7. 8. Obat yang masuk ke dalam tubuh melalui berbagai cara pemberian umumnya mengalami absorbsi, distribusi, dan pengikatan untuk sampai di tempat kerja dan menimbulkan efek. Kemudian, dengan atau tanpa biotransformasi, obat diekskresikan dari dalam tubuh. Seluruh proses ini adalah farmakokinetik. 9. Di tubuh manusia, obat harus menembus sawar (Barrier) sel di berbagai jaringan. Pada umumnya obat melintasi lapisan sel ini dengan menembusnya, bukan dengan melewati celah antara sel, kecuali pada endotel kapiler. Karena itu peristiwa terpenting dalam farmakokinetik ialah trasport lintas membran. 10. Membran sel terdiri dari dua lapisan lemak yang membentuk fase hidrofilik di kedua sisi membran dan fase hidrofobik di antaranya. Molekul protein yang tertanam di kedua sisi membran atau menembus membran berupa mozaik pada membran. Molekul ini membentuk kanal hidrofilik untuk mentransport air dan molekul kecil lainnya yang larut dalam air. 11. Cara transport obat lintas membran adalah dengan cara difusi pasif dan transport aktif., yang akhirnya melibatkan komponen membran sel dan energi. Sifat fisiko kimia obat yang menentukan cara transport ialah bentuk dan ukuran molekul, kelarutan dalam air, derajat ionisasi dan kelarutan dalam lemak.



 Umumnya obat diabsorbsi dan didistribusi secara difusi pasif. Mula – mula obat harus berada dalam larutan air pada permukaan membran sel, kemudian molekul obat akan melintasi membran, kemudian molekul obat akan melintasi membran dengan melarut dalam lemak membran. Pada proses ini, obat bergerak dari sisi kadarnya yeng lebih tinggi ke sisi lain. Setelah taraf mantap (Steady state) dicapai, kadar obat bentuk non ion di kedua sisi membran akan sama. 13. Kebanyakan obat berupa elektrolit lemah yakni asam lemah atau basa lemah. Dalam larutan elektrolit lemah ini akan terionisasi. Derajat ionisasi ini tergantung pada pKA obat dan pH larutan. Untuk obat asam, pKa rendah berarti relatif kuat, sedangkan untuk obat basa, pKa tinggi yang relatif kuat. Bentuk non ion umumnya larut baik dalam lemak sehingga mudah berdifusi melintasi membran. Sedangkan bentuk ion, sukar melintasi membran karena sukar larut dalam lemak. Pada taraf mantap kadar obat bentuk ion – ion saja yang sama dikedua sisi membran, sedangkan kadar obat bentuk ionnya tergantung dari perbedaan pH di kedua sisi membran. 14. Membran sel merupakan membran semi permeabel artinya hanya dapat dirembesi air dan molekul – molekul kecil. Air berdifusi atau mengalir melalui kanal hidrofilik pada membran akibat perbedaan tekanan hidrostatik maupun tekanan osmotik. Bersama dengan aliran air akan terbawa zat – zat terlarut bukan ion yang berat molekulnya kurang dari 100 – 200 misalnya urea, etanol dan antipirin. Meskipun berat atomnya kecil, ion anorganik ukurannya membesar karena mengikat air sehingga tidak dapat melewati kanal hidrofilik bersama air. Kini telah ditemukan kanal selektif untuk ion Na, K dan Ca. 15. Transport obat melintasi endotel kapiler terutama melalui celah – celah atar sel, kecuali di susunan saraf pusat (SSP). Celah atar sel endotel kapiler demikian besarnya sehingga dapat meloloskan semua molekul yang berat molekulnya kurang dari 69.000 (BM aluminium), yaitu semua obat bebas, termasuk yang tidak larut dalam lemak dan bentuk ion sealipun. Proses ini berperan dalam absorpsi obat setelah pemberian parenteral dan dalam filtrasi lewat membran glomerulus di ginjal. 16. Pinositosis ialah cara transport dengan membentuk vesikel, misalnya untuk makromolekul seperti protein. Jumlah obat yang diangkut dengan cara ini sangat sedikit. 17. Transport obat secara aktif biasanya terjadi pada sel saraf, hati, dan tubulus ginjal. Proses ini membutuhkan energi yang diperoleh dari aktivitas membran sendiri, sehigga zat dapat bergerak melewati perbedaan kadar atau potensial listrik. Selain dapat dihambat secara kompetitif, transport aktif ini bersifat selektif dan memperlihatkan kapasitas maksimal (dapat mengalami kejenuhan. Beberapa obat bekerja mempengaruhi transport aktif zat – zat endogen dan transport aktif suatu obat dapat pula dipengaruhi oleh obat lain. Proses transport aktif mirip dengan difusi terpacu, namun dengan perbedaan yaitu pada transport aktif, obat / metabolit melewati gradien kepekatan, karena itu memerlukan energi metabolik. Energi ini biasanya isediakan oleh ATP, kecuali energi lain yang proses produksinya diketahui. 18. Difusi terfasilitasi (Facilitated diffusion) ialah suatu proses transport yang terjadi dengan bantuan suatu faktor pembawa (carrier) yang merupakan komponen membran sel tanpa menggunakan energi, sehingga obat dapat melawan perbedaan kadar maupun potensial listrik. Proses ini, yang juga bersifat saingan, terjadi pada zat endogen yang transportasinya secara difusi biasa terlalu lambat, misalnya untuk masuknya glukosa ke dalam sel perifer. 19. 20. 1. ABSORPSI DAN BIOAVAILABILITAS 12.



 21.



Kedua kata tersebut tidaklah sama artinya. Absorpsi yang merupakan proses penyerapan obat dari tempat pemberian, menyangkut kelengkapan dan kecepatan proses tersebut. Kelengkapan dinyatakan dengan persen dari jumlah obat yang diberikan. Tetapi secara klinik, yang lebih penting ialah bioavailabilitas. Istilah ini menyatakan jumlah obat, dalam persen terhadap dosis, yang mencapai sirkulasi sistemik dalam bentuk utuh/aktif. Ini terjadi karena, untuk obat – obat tertentu, tidak semua yang diabsorpsi dari tempat pemberian akan mencapai sirkulasi sistemik. 22. Sebagai akan dimetabolisme oleh enzim di dinding usus pada pemberian oral dan atau di hati pada lintasan pertamanya melalui organ – organ tersebut. Metabolisme ini disebut metabolisme atau eliminasi lintas pertama (first past metabolism or elimination) atau eliminasi prasistemik. Obat demikian mempunyai bioavailabilitas oral yang tidak begitu tinggi meskipun absorpsi oralnya mungkin hampir sempurna. Jadi istilah bioavailabilitas menggambarkan kecepatan dan dan kelengkapan, absorpsi sekaligus metabolisme obat sebelum mencapai sirkulasi sistemik. Eliminasi lintas pertama ini dapat dihindari atau dikurangi dengan cara pemberian parenteral (misalnya lidokain), sublingual (misalnya nitrogliserin), rektal atau memberikannya bersama makanan. Beberapa faktor yang mempengaruhi bioavailabilitas pada obat oral yaitu : 23. 1. Faktor obat. 24. a. Sifat – sifat fisikokimia obat 25. i. Stabilitas pada pH lambung 26. ii. Stabilitas terhadap enzim – enzim pencernaan 27. iii. Stabilitas terhadap flora usus 28. iv. Kelarutan dalam air/cairan saluran cerna 29. v. Ukuran molekul 30. vi. Derajat ionisasi pada pH saluran cerna 31. vii. Kelarutan bentuk ion – ion dalam lemak 32. viii. Stabilitas terhadap enzim dalam dinding saluran cerna 33. ix. Stabilitas enzim dalam hati 34. b. Formula obat 35. i. Keadaan fisik obat (ukuran partikel, bentuk kristal / bubuk dan lainnya) 36. ii. Zat – zat pengisi, pengikat, pelicin, penyalut dan lainnya 37. 2. Faktor prnderita 38. a. pH larutan cerna, fungsi empedu 39. b. Kecepatan pengosongan lambung (mobilitas saluran cerna, pH lambung, adanya makanan, bentuk tubuh, aktivitas fisik yang berat, stres, nyeri hebat, ulkus peptikum, stenosis pilorus, gangguan fungsi tiroid) 40. c. Waktu transit dalam saluran cerna (motilitas saluran cerna dan gangguannya) 41. d. Perfusi saluran cerna (makanan, aktivitas fisik yang berat, penyakit kardiovaskuler) 42. e. Kapasitas absorpsi (luas permukaan absorpsi, sindrom malabsorpsi, usia lanjut) 43. f. Metabolisme dalam lumen saluran cerna ( pH lambung, enzim – enzim pencernaan, flora usus) 44. g. Kapasitas metabolisme dalam dinding saluran cerna dan dalam hati (aktivitas enzim metabolisme dalam dinding saluran cerna dan dalam hati, faktor genetik, aliran darah porta, penyakit hati) 45. 3. Interaksi dalam absorpsi di saluran cerna 46. a. Adanya makanan 47. b. Perubahan pH saluran cerna (antasid)



 48. c. Perubahan motilitas saluran cerna (katartik, opiat, antikolinergik) 49. d. Perubahan perfusi saluran cerna (obat – obat kardiovaskuler) 50. e. Gangguan pada fungsi normal mukosa usus (neomisin, kolkisin) 51. f. Interaksi langsung (kelasi, adsorpsi, terikat pada resin larutan dalam cairan yang tidak diabsorbsi) 52. 53. 1.1.BIOEKUIVALENSI 54. Ekuivalensi kimia yaitu kesetaraan jumlah obat dalam sediaan – belum tentu menghasilkan kadar obat yang sama dalam darah dan jaringan yaitu yang disebut ekuivalensi biologik atau bioekuivalensi. Dua sediaan obat yang berekuivalensi kimia tetap tidak berekuivalensi biologik dikatakan memperlihatkan bioekuivalensi. Ini terutama terjadi pada obat – obat yang absorpsinya lambat karena sukar larut dalam cairan saluran cerna, misalnya digoksin dan difenilhidantoin, dan pada obat mengalami metabolisme selama absorpsinya, misalnya eritromisisin dan levodopa. Perbedaan bioavailabilitas sampai dengan 10% umumnya tidak menimbulkan perbedaan berarti dalam efek kliniknya artinya memperlihatkan ekuivalensi terapi. Bioinekuivalensi lebih dari 10% dapat menimbulkan inekuivalensi terapi, terutama untuk obat yang indeks terapinya sempit, misalnya digoksin, difenilhidantoin, teofilin. 55. 56. 1.2.PEMBERIAN OBAT PER ORAL 57. Cara ini merupakan pemberian yang paling umum dilakukan karena mudah, aman, dan murah. Kerugiannya ialah banyak faktor dapat mempengaruhi bioavailabilitasnya. Obat dapat mengiritasi saluran cerna dan perlu kerja sama dengan penderita. Tidak dapat dilakukan pada hewan yang tidak bisa menelan. 58. Absorbsi obat pada saluran cerna pada umumnya terjadi secara difusi pasif, karena itu absorpsi mudah terjadi apabila obat dalam bentuk non ion dan mudah larut dalam lemak. Absorpsi obat di usus halus selalu jauh lebih cepat dibandingkan di lambung karena permukaan epitel usus halus jauh lebih luas dibandingkan dengan di lambung. Selain itu, epitel lambung tertutup mukus yang tebal dan mempunyai tehanan listrik yang tinggi. Oleh karena itu, peningkatan kecepatan pengosongan lambung biasanya akan meningkatkan kecepatan absorpsi obat, dan sebaliknya. Akan tetapi, perubahan dalam kecepatan pengosongan lambung atau motilitas saluran cerna biasanya tidak mempengaruhi jumlah obat yang diarbsorpsi atau yang mencapai sirkulasi sistemik, kecuali pada tiga hal berikut : 59. a. Obat yang diarbsorpsi lambat karena sukar larut dalam cairan usus (misalnya digoksin, difenilhidantoin, prednison) memerlukan waktu transit dalam saluran cerna yang cukup panjang untuk kelengkapan absorpsi. 60. b. Sediaan salut enterik atau sediaan lepas lambat yang absorpsinya kurang baik atau inkonsisten akibat perbedaan penglepasan obat di lingkungan berbeda memerlukan waktu yang lama dalam usus untuk meningkatkan jumalah yang diserap. 61. c. Pada obat – obat yang mengalami metabolisme di saluran cerna, misalnya penicilin G Jan eritromisin oleh asam lambung, levodopa dan klorpromazin oleh enzim dalam dinding saluran cerna, pengosongan lambung dan transpit gastrointestinal yang lambat akan mengurangi jumlah obat yang diserap untuk mencapai sirkulasi sistemik. 62. Untuk obat yang waktu paruh eliminasinya pendek misalnya prokainamid, perlambatan absorpsi akan menyebabkan kadar terapi tidak dapat dicapai , meskipun jumlah absorpsinya tidak berkurang. 63. Absorpsi secara transport aktif terjadi di usus halus untuk zat – zat makanan : glukosa dan asam amino, basa purin dan pirimidin, mineral dan beberapa vitamin.



 Cara ini juga terjadi untuk obat – obat yang struktur kimianya mirip struktur zat makanan tersebut, misalnya levodopa, metildopa, 6 - merkaptopurin, 5 – fluourourasil. 64. Kecepatan obat bentuk padat ditentukan oleh kecepatan disentegrasi disolusinya sehingga tablet yang dibuat oleh pabrik yang berbeda dapat berbeda pula bioavailabilitasnya. Ada kalanya sengaja dibuat sediaan yang waktu disolusinya lebih lama untuk memperpanjang masa absorpsi sehingga obat dapat diberikan dengan interval lebih lama. Sediaan ini disebut sediaan lepas lambat (sustained release). Obat yang dirusak oleh asam lambung atau yang menyebabkan iritasi lambung sengaja dibuat tidak terdisintegrasi di lambung yang sebagai sediaan salut enterik (enteric coated). 65. Absorpsi dapat pula terjadi di mukosa mulut dan rektum meskipun permukaannya tidak terlalu luas. Nitrohliserin adalah obat yang sangat poten dan larut baik dalam lemak maka pemberian sublingual atau perkutan sudah cukup untuk menimbulkan efek. Selain itu, obat terhindar dari metabolisme lintas pertama di hati, karena aliran darah dari mulut tidak melalui hati melainkan langsung ke vena cava superior. Pemberian per rektal sering diperlukan pada pemberian yang muntah dan tidak bisa menelan, tidak sadar dan pasca bedah. Metabolisme lintas pertama di hati lebih sedikit dibandingkan dengan pemberian per oral karena hanya sekitar 50% obat yang diabsorpsi dari rektum melalui sirkulaasi portal. Namun banyak obat mengiritasi mukosa rektum, dan absorpsi disana sering tidak lengkap dan tidak teratur. 66. 67. 1.3.PEMBERIAN OBAT SECARA SUNTIKAN 68. Keuntungan pemberian obat secara suntikan (parenteral) ialah : 69. a. Efeknya lebih cepat timbul dan teratur dibandingkan dengan pemberian per oral. 70. b. Dapat diberikan pada penderita yang tidak koomperatif, tidak sadar dan muntah – muntah. 71. c. Sangat berguna dalam keadaan darurat. 72. Kerugiannya ialah dibutuhkan cara asepsis, menyebabkan rasa nyeri, ada bahaya penularan hepatitis serum, sukar dilakukan sendiri oleh penderita dan tidak ekonomis. 73. A. Pemberian Intravena (IV) 74. Pemberian dengan IV tidak mengalami tahap absorpsi, maka kadar obat dalam darah diperoleh secara cepat, tepat dan dapat disesuaikan langsung dengan respon penderita. >>>>>>> 75. 76. B. Suntikan Subkutan (SK) 77. Hanya boleh dilakukan untuk obat yang yang tidak menyebbabkan iritasi jaringan. Absorpsi biasanya terjadi secara lambat dan konstan sehingga efeknya bertahan lama. Obat dalam bentuk suspensi diserap lebih lambat daripada dalam bentuk larutan. Pencampuran obat dengan vasokonstriktor juga akan memperlambat absorpsi obat tersebut. Obat yang dalam bentuk padat ditanamkan dibawah kulit dapat diabsorpsi selama beberapa minggu atau beberapa bulan. 78. C. Suntikan Itramuskular (IM) 79. Pada suntikan intramuskular, kelarutan obat dalam air menentukan kecepatan dan kelengkapan absorpsi. Obat yang sukar larut dalam air pada pH fisiologik misalnya digoksin, fenitoin, dan diazepam akan mengendap de tempat suntikan suntikan sehingga absorpsinya berjalan lambat, tidak lengkap dan tidak teratur. Obat yang larut dalam air diserap cukup cepat, tergantung aliran darah ditempat suntikan. Absorpsi lebih cepat di deltoid atau vastus lateralis daripada di gluteus meksimus. Obat dalam larutan minyak atau dalam bentuk suspensi akan diabsorpsi dengan sangat lambat dan



 konstan (suntikan depot), misalnya penisilin. Obat yang terlalu iritatif untuk disuntikan secara SK kadang – kadang dapat diberikan secara IM. 80. D. Suntikan Intratekal 81. Suntikan intratekal yaitu suntikan langsung ke dalam ruang subaraknoid spinal, dilakukan bila diinginkan efek obat yang cepat dan setempat pada selaput otak atau sumbu serebrospinal, seperti pada anastesia spinal atau pengobatan infeksi SSP akut. 82. E. Suntikan Intraperitoneal 83. Cara ini dilakukan pada hewan dan tidak dianjurkan dilakukan pada manusia karena bahaya infeksi dan adesi terlalu besar. 84. 85. 1.4.PEMBERIAN OBAT MELALUI PARU – PARU (INHALASI) 86. Cara inhalasi ini hanya dapat dilakukan untuk obat yang berbentuk gas atau cairan yang mudah menguap misalnya anastetik umum dan untuk obat lain yang dapat diberikan dalam bentuk aerosol. Absorpsi terjadi melalui epitel paru – paru dan mukosa saluran nafas. Keuntungannya, absorpsi terjadi secara cepat karena permukaan absorpsinya luas terhindar dari eliminasi lintas pertama di hati, dan pada penyakit paru – paru misalnya asma bronkial, obat dapat diberikan langsung pada bronkus. Sayangnya pada cara pemberian ini diperlukan alat dan metoda khusus yang agak sulit dikerjakan, sukar mengatur dosis, dan sering obatnya mengiritasi epitel paru. 87. 88. 1.5.PEMBERIAN OBAT SECARA TOPIKAL 89. Pemberian topikal pada kulit. Tidak banyak obat yang dapat menembus kulit utuh. Jumlah obat yang diserap bergantung pada luas pemukaan kulit yang terpajan serta kelarutan obat dalam lemak karena epidermis bertindak sebagai sawar lemak. Dermis permeabel terhadap banyak zat sehingga absorpsi terjadi jauh lebih mudah bila kulit terkelupas atau terbakar. Beberapa zat kimia yang sangat larut lemak misalnya insektisida organofosfat, dapat menimbulkan efek toksik akibat absorpsi melalui kulit ini. Inflamasi dan keadaan lain yang meningkatkan aliran darah kulit juga akan memacu, absorpsi melalui kulit. Absorpsi dapat ditingkatkan dengan membuat suspensi obat dalam minyak dan menggosokkannya ke kulit, atau dengan menggunakan penutup di atas kulit yang terpajan. Obat yang banyak digunakan untuk penyakit kulit sebagai salep kulit ialah antibiotik, kortiskoteroid, anti-histamin, dan fungisid, tetapi beberapa obat sistemik dibuat juga sebagai kesediaan topikal, misalnya nitrogliserin dan skopolamin. 90. Pemberian topikal pada mata. Cara ini terutama dimaksudkan untuk mendapatkan efek lokal pada mata, yang biasanya memerlukan absorpsi obat melalui kornea. Absorpsi terjadi lebih capat bila kornea mengalami infeksi atau trauma. Absorpsi sistemik melalui saluran nasolakrimal sebenarnya tidak diinginkan; absorpsi di sini dapat menyebabkan efek sistemik karena obat tidak mengalami metabolisme lintas pertama di hati, maka beta-bloker yang diberikan sebagai tetes mata misalnya pada glaukoma dapat menimbulkan toksisitas sistemik. 91. 92. 2. DISTRIBUSI 93. Setelah diabsorpsi, obat akan didistribusi ke seluruh tubuh melalui sirkulasi darah. Selain tergantung dari aliran darah, distribusi obat juga ditentukan oleh sifat fisikokimianya. Distribusi obat dibedakan atas 2 fase berdasarkan penyebarannya di dalam tubuh. Distribusi fase pertama terjadi segera setelah penyerapan, yaitu ke organ ynag perfusinya baik misalnya jantung, hati, ginjal, dan otak. Selanjutnya



 Distribusi fase kedua jauh lebih luas yaitu mencakup jaringan yang perfusinya tidak sebaik organ diatas misalnya otot, visera, kulit dan jaringan lemak. 94. Distribusi ini baru mencapai keseimbangan setelah waktu yang lebih lama. Difusi ke ruang intestinal jaringan terjadi cepat karena celah antarsel endotel kapiler mampu melawan semua molekul obat bebas, kecuali di otak. Obat yang mudah larut dalam lemak akan melintasi membran sel dan terdistribusi ke dalam sel, sedangkan obat yang tidak larut dalam lemak akan sulit menembus membran sel sehingga distribusinya terbatas terutama di cairan ekstrasel. Distribusi juga dibatasi oleh ikatan obat pada protein plasma., hanya obat bebas yang dapat berdifusi dan mencapai keseimbangan. 95. Derajat ikatan obat dengan protein plasma ditentukan oleh afinitas obat terhadap protein, kadar obat dan kadar proteinnya sendiri. Pengikatan obat oleh protein akan berkurang dalam malnutrisi berat karena adanya difisiensi protein. 96. Obat dapat terakumulasi dalam sel jaringan karena ditransport secara aktif, atau lebih sering karena ikatannya dengan komponen intrasel yaitu protein, fosfolipid, atau nukleoprotein. Misalnya pada penggunaan kronik, kuinakrin akan menumpuk dalam sel hati. Jaringan lemak dapat berlaku sebagai reservoar yang penting untuk obat larut lemak, misalnya tiopental. Protein plasma juga merupakan reservoar obat. Obat yang bersifat asam terutama terikat pada albumin plasma, sedangkan obat yang bersifat basa pada asam alfa1-glikoprotein. Tulang dapat menjadi reservoar untuk logam berat misalnya timbal (Pb) atau radium. Cairan transeluler misalnya asam lambung, berlaku sebagai reservoar untuk obat yang bersifat basa lemah akibat perbedaan pH yang besar antara darah dan cairan lambung. Saluran cerna juga berlaku sebagai reservoar untuk obat oral yang diabsorpsi secara lambat, misalnya obat dalam sediaan lepas. Obat terakumulasi ini berada dalam keseimbangan dengan obat dalam plasma dan akan dilepaskan sewaktu kadar plasma menurun, maka adanya reservoar ini dapat memperpanjang kerja obat. 97. Redistribusi obat dari tempat kerjannya ke jaringan lain merupakan salah satu faktor yang dapat menghentikan kerja obat. Fenomena ini hanya terjadi pada obat yang sangat larut lemak, misalnya tiopental. Karena aliran darah ke otak sangat tinggi , maka setelah disuntikan IV, obat ini segera mencapai kadar maksimal maksimal dalam otak. Tetapi karena kadar dalam plasma dengan cepat menurun akibat difusi ke jaringan lain, maka tiopental dalam otak juga secara cepat berdifusi kembali ke dalam plasma untuk selanjutnya diredistribusi ke jaringan lain. 98. Distribusi dari sirkulasi ke SSP sulit terjadi karena obat harus menembus sawar khusus yang dikenal sebagai sawar darah otak. Endotel kapiler otak tidak mempunyai celah antarsel maupun partikel pinositotik, tetapi mempunyai banyak taut cekat (tight junction). Disamping itu, terdapat sel glia yang mengelilingi kapiler otak ini. Dengan demikian obat tidak harus hanya melewati endotel kapiler tetapi juga membran sel glia perikapiler untuk mencapai cairan intestinal cairan otak. Karenan itu, kemampuan obat untuk menembus sawar darah otak hanya ditentukan oleh, dan sebanding dengan kelarutann bentuk non ion dalam lemak. Obat yang seluruhnya atau hampir seluruhnya dalam bentuk ion, misalnya amonium kuaterner atau penisilin, dalam keadaan normal tidak cepat masuk ke otak dari darah. Penisilin dosis besar sekali dapat masuk ke otak, tetapi penisislin dosis terapi hanya dapat masuk ke otak bila radang selaput otak, karena permeabilitas menigkat di tempat radang. 99. Eliminasi obat dari otak kembali ke darah terjadi melalui 3 cara yaitu : 100. 1. Secara transport aktif melalui epitel pleksus koloid dari cairan serebrospinal (CSS) ke kapiler darah untuk ion – ion organik meisalnya penisilin.



 101. 2. Secara difusi pasif lewat sawar darah otak dan sawar darah CSS di pleksus koroid untuk obat yang larut lemak. 102. 3. Ikut berasama aliran CSS melalui vili araknoid ke sinus vena untuk semua obat dan metabolit endogen, larut lemak maupun tidak, ukuran kecil maupun besar. 103. Sawar uri yang memisahkan darah induk dan darah janin terdiri dari sel epitel vili dan sel endogen kapiler janin; jadi, tidak berbeda dengan sawar saluran cerna. Karena itu, semua obat oral yang diterima induk akan masuk ke sirkulasi janin. Distribusi obat dalam tubuh janin mencapai keseimbangan dengan darah induk dalam waktu paling cepat 40 menit. 104. 105. 3. BIOTRANSFORMASI 106. Biotransformasi atau metabolisme obat ialah proses perubahan struktur kimia obat yang terjadi dalam tubuh dan dikatalisis oleh enzim. Pada proses ini molekul obat diubah menjadi lebih polar artinya lebih mudah larut dalam air dan kurang larut dalam lemak sehingga lebih mudah diekskresikan melalui ginjal, sehingga biotransformasi sangat berperan dalam mengakhiri kerja obat. Selain itu, pada umumnya obat obat menjadi inaktif. Tetapi ada obat yang metabolitnya sama aktif, lebih aktif dan lebih toksikn. Ada obat yang merupakan calon obat (prodrug) justru diaktifkan oleh enzim biotransformasi ini. Metabolit aktif akan mengalami biotransformasi lebih lanjut dan /atau diekskresi sehingga kerjanya berakhir. 107. Reaksi biokimia yang terjadi dapat dibedakan atas reaksi fase I dan fase II. Yang termasuk reaksi fase I ialah oksidasi, reduksi dan hidrolisis. Reaksi fase I ini mengubah obat menjadi metabolit yang lebih polar, yang dapat bersifat inaktif, kurang aktif atau lebih aktif daripada bentuk aslinya. Reaksi fase II yang disebut juga reaksi sintetik, merupakan konjugasi obat atau metabolit hasil reaksi fase I dengan endogen misalnya asam glukuronat, sulfat, asetat atau asam amino. Haasil konyugasi ini bersifat lebih polar dan mudah terionisasi dehingga lebih mudah diekskresi. Metabolit hasil konyugasi biasanya tidak aktif kecuali untuk prodrug tertentu. Tidak semua obat dimetabolisme melalui kedua fase reaksi tersebut; ada obat yang mengalami reaksi fase I saja (satu atau beberapa macam reaksi) atau reaksi fase II saja (satu atau dua macam reaksi). Tetapi, kebanyakan obat dimetabolisme melalui beberapa reaksi sekaligus secara berurutan menjadi beberapa macam metabolit. 108. Enzim yang berperan dalam biotransformasi obat dapat dibedakan berdasarkan letaknya di dalam sel yaitu : 109. a. Enzim mikrosom yang terdapat dalam RE halus (yang pada isolasi in vitro membbentuk mikrosom) 110. b. Enzim non-mikrosom. 111. Kedua enzim ini terdapat dalam hati, namun terdapat juga pada ginjal, paru, epitel saluran cerna dan plasma. Di lumen saluran cerna juga ada enzim nonmikrosom yang dihasilkan oleh flora usus. Enzim mikrosom mengkatalisis reaksi konyugasi glukuroid, sebagian besar reaksi oksidasi obat, serta reaksi reduksi dan hidrolisis. Sedangkan enzim nonmikrosom mengkatalisis reaksi konyugasi lainnya, beberapa reaksi oksidasi, serta reaksi reduksi dan hidrolisis. 112. Sebagian besar biotransformasi obat dikatalisis oleh enzim mikrosom hati, demikian juga biotransformsi asam lemak, hormon steroid dan bilirubin. Untuk itu obat harus larut lemak agar dapat melintasi membran, masuk ke dalam RE dan berikatan dengan enzim mikrosom. 113. Sistem enzim mikrosom untuk reaksi oksidasi disebut oksidase fungsi campur (mixed-function oxidase=MFO) atau monooksigenase; sitokrom P 450 ialah komponen utama dalam sistem ini. Reaksi yang dikatalisis oleh MFO meliputi reaksi



 N dan O-dealkilasi, hidroksilasi cincin aromatik dan rantai sampingnya, deaminasi amin primer dan sekunder, serta desulfurasi. 114. Glukuroid merupakan metabolit utama dari obat yang mempunyai gugus fenol, alkohol atau asam karboksilat. Metabolit ini biasanya tidak aktif dan cepat diekskresi melalui ginjal dan empedu secara ekskresi atau untuk anion. Glukuroid yang diekskresi melalui empedu dapat dihidrolisis oleh enzim betaglukuronidase yang dihasilkan oleh bakteri usus dan obat yang dibebaskan dapat diserap kembali. Sirkulasi enterohepatik ini memperpanjang kerja obat. Reaksi glukuronidasi ini dikatalisis oleh beberapa enzim glukuronil transferase. 115. Berbeda dengan enzim nonmikrosom, enzim mikrosom dapat dirangsang maupun dihambat aktifitasnya oleh zat kimia tertentu termasuk yang terdapat dilingkungan. Zat ini menginduksi sintesis enzim mikrosom tanpa perlu menjadi substratnya. Zat penginduksi enzim ini dibagi atas 2 golongan, yaitu :kelompok yang kerjanya menyerupai fenobarbital dan kelompok hidrokarbon polisiklik. Fenobarbital meningkatkan biotransformasi banyak obat, sedangkan hidrokarbon polisiklik meningkatkan beberapa obat saja. Penghambat enzim sitokrom P450 pada manusia dapat disebabkan oleh simetidin dan etanol. Berbeda dengan penghambat dengan penghambat enzimyang langsung terjadi, induksi enzim memerlukan waktu perjalanan beberapa hari bahakan beberapa minggu sampai zat penginduksi terkumpul cukup banyak. Hilangnya efek induksi juga terjadi bertahap setelah perjalanan zat penginduksi dihentikan. Beberapa obat bersifat autoindiuktif artinya merangsang merangsang metabolisme sendiri., sehingga menimbulkan toleransi. Karena itu diperlukan dosis yang lebih besar untuk mencapai efektivitas yang sama. Pemberian suatu obat bersama menginduksi enzim metabolismenya., memerlukan peningkatkan dosis obat. Misalnya pemberian warfarin bersama fenobarbitol, memerlukan peningkatan dosis warfarin untuk mendapatkan efek antikoagulan yang diinginkan. Bila fenobarbitol dihentikan, dosis warfarin harus diturunkan kembali untuk menghindari terjadinya perbedaan yang hebat. 116. Oksidasi obat tertentu oleh sitokrom P450 menghasilkan senyawa yang sangat reaktif, yang dalam keadaan normal segera diubah menjadi metabolit yang lebih stabil. Tetapi, bila enzimnya diinduksi atau kadar obatnya sangat tinggi , maka metabolit anatara yang terbetuk banya sekali. Karena inaktivasinya tidak cukup cepat, maka senyawa tersebut sempat bereaksi dengan komponen sel dan menyebakan kerusakan jaringan. Contohnya ialah parasetamol. 117. Enzim nonmikrosom mengkatalisis semua reaksi konyugasi yang bukan dengan glukuronat yaitu konyugasi dengan asam asetat, glisin, glutation, asam sulfat, asam fosfat, dan gugus metil. Sistem ini juga mengkatalisis beberapa reaksi oksidasi, reduksi dan hidrolisis. 118. Reaksi hidrolisis dikatalisis oleh enzim esterase nonspesifik di hati, plasma, saluran cerna, dan ditempat lain, serta oleh enzim amidase yang terutama terdapat di hati. Reaksi oksidasi terjadi di mitokondria dan plasma sel hati serta jaringan lain, dan dikatalisis oleh enzim alkohol dan aldehid dehidrogenase, xantin oksidase, tirosin hidroksilase dan monoamin oksidase. 119. Reaksi reduksi mikrosomal dan nonmikrosomal terjadi di hati dan jaringan lain untuk senyawa azo dan nitro, misalnya kloramfenikol. Reaksi ini sering kali dikatalisis oleh enzim flora usus dalam lingkungan usus yang anaerob. 120. Karena kadar terapi obat biasanya jauh di bawah kemampuan maksimal enzim metabolismenya, maka penghambat kompetitif antara obat yang menjadi substrat bagi enzim yang sama jarang terjadi. Penghambat kompetitif metabolisme obat hanya terjadi pada obat yang kadar tepainya mendekati kapasitas



 maksimal enzim metabolismenya, misalnya difenilhidantoin yang dihambat metabolismenya oleh dikumarol dan 6-merkaptopurin yang dihambat metabolismenya oleh alopurinol. Akibatnya, toksisitas obat yang dihabat metabolismenya meningkat. 121. Aktivitas enzim mikrosom maupun non mikrosom ditentukan oleh faktor genetik sehingga kecepatan metabolisme obat antarindividu bervariasi, dapat sampai 6 kali lipat atau lebih. Beberapa enzim bahkan memperlihatkan polimorfisme genetik, artinya terdapat dua kelompok utama dalam populasi. Distribusi populasi berdasarkan perbedaan aktivitas enzim ini disebut distribusi bimodal, yaitu terdiri atas yang tinggi (cepat) dan yang rendah (lambat). Misalnya untuk enzim asetilasi isoniazid, hidralazin dan beberapa substrat lain, populasi dibagi atas kelompok asetilator cepat dan asetilator lambat; enzim sitokrom P450 yang mengoksidasi debrisokuin, metopolol dan beberapa substrat lain, populasi dibagi atas kelompok extensive metabolizers dan poor metabolizers. Ini juga berlaku untuk beberapa enzim lain. 122. Metabolisme obat di hati terganggu bila terjadi kerusakan parenkimhati misalnya oleh adanya zat hipatoksik atau pada sirosis hepatis. Dalam hal ini dosis obat yang eliminasinya terutama melalui metabolisme di hati harus disesuaikan atau dikurangi. Demikian juga penurunan aliran darah hepar oleh obat, gangguan kardiovaskuler, atau latihan fisik yang berat akan mengurangi metabolisme tertentu di hati. 123. 124. 4. EKSKRESI 125. Obat dikeluarkan dari tubuh melalui berbagai organ ekskresi dalam bentuk metabolit hasil biotransformasi atau dalam bentuk asalnya. Obat atau metabolit polar diekskresi lebih cepat daripada obat larut lemak, kecuali pada ekskresi melalui paru. 126. Ginjal merupakan organ ekskresi yang terpenting. Ekskresi di sini merupakan resultante dari 3 proses, yakni filtrasi di glomerulus, sekresi aktif di tubulus proksimal, dan reabsorpsi pasif di tubuli proksimal dan distal. 127. Glomerulus yang merupakan jaringan kapiler dapat melewati semua zat yang lebih kecil dari albumin melalui celah antarsel endotelnya sehingga semua obat yang tidak terikat protein plasma mengalami filtrasi di sana. Di tubuli proksimal, asam organik (penisilin, probenesid, salisilat, konyugat glukuroid dan asam urat) diekskresi aktif melalui sistem transport untuk asam organik dan basa organik (neostigmin, kolin, histamin) disekresi aktif melalui sistem transport untuk basa organik. Kedua sistem transport tersebut relatif tidak selektif sehingga terjadi kompetisi anatar-asam organik dan antar-basa organik dalam sistem transportnya masing – masing. Untuk zat –zat endogen misalnya asam urat, sistem transport ini dapat berlangsung dua arah, artinya terjadi sekresi dan reabsorpsi. 128. Di tubuli proksimal dan distal terjadi reabsorpsi pasif untuk bentuk ion – ion. Oleh karena itu, untuk obat berupa elektrolit lemah, proses reabsorpsi ini bergantung pada pH lumen tubuli yang menentukan derajat ionisasinya. Bila urin lebih basa, asam lemah terionisasi lebih banyak sehingga reabsorpsinya berkurang, akibatnya ekskresinya meningkat. Sebaliknya, bila urin lebih asam, ekskresi asam lemah berkurang. Keadaan yang berlawanan terjadi dalam ekskresi basa lemah. Prinsip ini digunakan untuk mengobati keracunan obat yang ekskresinya dapat dipercepat dengan pembasaan atau pengasaman urin, misalnya salisilat, fenobarbitol. 129. Ekskresi obat melelui ginjal menurun pada gangguan fungsi ginjal sehingga dosis perlu diturunkan atau interval pemberian diperpanjang. Bersihan kreatinin dapat dijadikan patokan dalam menyesuaikan dosis atau interval pemberian obat.



 130. Banyak metabolit obat yang terbentuk di hati diekskresi ke dalam usus melalui empedu, kemudian dibuang melalui feses, tetapi lebih sering diserap kembali di saluran cerna dan akhirnya diekskresi melalui ginjal. Ada 3 sistem transportasi ke dalam empedu, semuanya transport aktif yaitu masing – masing untuk asam organik termasuk glukuroid, basa organik, dan zat netral misalnya steroid. Telah disebutkan bahwa konyugat glukuroid akan mengalami sirkulasi enterohepatik. 131. Ekskresi obat juga terjadi melalui keringat, liur, air mata, air susu dan rambut, tetapi dalam jumlah yang relatif kecil sekali sehingga tidak berarti dalam pengakhiran efek obat. Liur dapat digunakan sebagai pengganti darah untuk menentukan kadar obat tertentu. Rambutpun dapat digunakan untuk menemukan logam toksik, misalnya arsen, pada kedokteran forensik.



 							    

			

		    

		

            

	            

    




    
	
	    
		
		    ×
		    Report "METABOLISME OBAT"

		

		
		    
			Your name
			
		    

		    
			Email
			
		    

		    
			Reason
			-Select Reason-
Pornographic
Defamatory
Illegal/Unlawful
Spam
Other Terms Of Service Violation
File a copyright complaint


		    

		    
			Description
			
		    

		    
			
			    

			

		    

		    
		

		
		    Close
		    Send
		

	    

	

    




	
	    
		Copyright © 2024 IDOC.TIPS. All rights reserved.
		
		    About Us | 
		    Privacy Policy |  
		    Terms of Service |  
		    Copyright | 
		    Contact Us | 
		    Cookie Policy
		

	    

	    

	
	
	    
		
		    
			×
			Sign In

		    

		    
			
			    
				Email
				
			    

			    
				Password
				
			    

			    
				
				    
					
					 Remember me
				    
				    Forgot password?
				


			    

			    Sign In
			
	
		    

		

	    

	


	
	
	

	
	

	
	
	
	    Our partners will collect data and use cookies for ad personalization and measurement. Learn how we and our ad partner Google, collect and use data. Agree & close
	

	
	
    