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. PERKEMBANGAN TERAPI ANTIRIOTIEA

Oleh : Elly Sobariah %)

PENDAHULUAN, |
% penyalicpenyakit infoksi hingga saat ini masth menduduki ranking
‘ter atas dalam daftar jenis penyakit di Indonesia. Oleh karena ifu pemakaian
obat-obatan antiinfeksi, antara lain' Antibiotika, adalah yang terbesar diban-
dingkan dengan obat-obatan dari gotongan lain,

" Dar tahun ketahun, obat-obat Antibiotika terus bertambah dan mas__ih

juga dikembangkan. Rupanya para ahli menginginkan suatu obat (Antibio-
tika) yang, dapat dikatakan, ideal dimana spektrumnya menjadi lebih luas,
kerja yang lebil mantap sehingga dapat menurunken tingkat resistensi atan
memperkecil efelc samping dan memperpanjang wakin kadatuarsa, juga
fahan terhadap enzim kontra antibiotika misalnya penisilinase atau sefalos-
porinase. 11 0 B\ "
Obat-obat Antibiotika yang lebih bam, pada umumnya, lebih unggul diban-
dingkan dengan obat-obat Antibiotika terdahulu terutamajika terjadi pening-
katan resistensi. Teiapi. untuk beberapa kasus penyakit infeksi fertentu,
justru obat Antibiotika yang lama yang lebih ampuh.,

MEKANISME KERJA ANTIBIOTIKA.

Mekanisme kerja Antibiotika terdiri atas beberapa cara

1. Menghambat sintesa dinding sel mikroba, antara lain : penisilin, sefa-
losporin, basitrasin, bankomisin dan sikloserin. .
Dinding sel bakieri dibentuk oieh rantai glikopeptide yang pasalel. Rantai
itw sendiri terdiri dari gula amino yang berkaitan dengan gugus peptide.
Langkah yang terpenting dalam sintesa dinding sel adalah terjadinya ikatan
silang dari rantai-rantal peptide (pentapeptide) yang. dibeniuk dari glisin
(reaksi ini dibantu oleh enzim transpeptidase). Penisilin dan sefalosporin
bekega dengan cara menghambat kega encim transpepiidass, berard meng-
hambat jkatan silang dari glikopeptide. Akibatnya perluasan dinding sel
akan dihambat.

*Y Tira, Apotheker Lafipol
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2. Mengganggu keutuhan membran sel mikroba;.antara lain. polimiksin dan
polien. Polimiksn swebagai senyawa ammonium kwarterner, dapat merusak
membran sel setelah bereaksi' dengan: fosfat pada fosfoi;pxé membran sel
mikroba. Sedangkan Polien bekeria dengan cara berealsi _dengan gugus
sterol yang terdapat pada membran sel fungus, akibatnya akan mempengaruli
fermeabilitas selektif membran sel tersebut. Kerusakan membran sei alian
menyebabkan bocor dan kelunamnya berbag;iz kﬂmpmefz penting dari dalam
- sgl mikroba {pmtem asaim nukieat nuk}eoude dan lam~1am)

3. Dbenghambat sintesa ﬂrotem sel :mkro?aa antara fain gaiengan ammo-
glikosid , makrolid, tetrasiklin dan chloramphenicol.

Sintess | protem terjadi di rsbesome bekerja sama dengan messenger RNA
{mRNA) dan transfer RNA (iRN&) Pada bakteri, ribosome terdiri atas
Z subunit, vang berdasarkan konstanta sedimentasi dinyatakan sebagai
ribosome 305; dan 50s, Untuk berﬁxngm pada sintesa protein, keduva kompo-
nen ini akan bersatu pada pangkal rantai mRNA menjadi 70s,

Penghambatan sintesa protein terjadi dengan cara ;-

a. Mengikatkan diri pada ribosome 30s, akibatnva akan terbentuk protein
yang abnormal dan non-fangsional pada sel miksoba.

b. Mengikatkon diri pada fbosome 503 dan menghambat translokasi gugus
tRMA-peptide, akibatnya rantal polipeptide tidak aken diperpanizng.

4, Menghambat sintesa asam nukleat sel mikroba, antara lain rifampisin.
Rifempisin akan mengikatkan diri pada enzim polimerase-RNA sehingga

menghambat sintesa RNA darl DNA oleh enzim tersebut.

GOLOMGANM PENISILIN.

Kelompok penisilin ini masih tetap vital, terutama di negara-negara
tropis dimana organisme Staphylococci penghasil enzim penisilinase masih
sedikit ditemukan dibanding dengan tempat-tempat lain. Penisilin merupakan
asam- organik, terdiri dar 1 int silkdik {cincin tiazolidin dan cincin beta-
laktam} dengan 1 rantai samping yang merupakan gugus amino bebas yang
dapat mengikat berbagal jenis radikal, sehingga akan dipercleh berbagai
jenis penisilin. Beberapa jenis penisilin a%can hilang aktifitasnya bile dipenga-

| WARTA XEH@KT’:EMN mﬂLmﬁm&mmmw zmwmw S
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" ruhi oleh enzim betalsktamase {dalam hal ini penisilinase). Enzim ini akan
meineeah cinein betadaktam, i T e SRR S :
Perisilin akan mengganggu sntesa dinding sel bakieri dengan cara meng-

‘hanibat kera enzim transpeptidase, yang besarts ménghambat pembentukan
Pada unmimaya; penisilin digunakan untuk mengobail nfeksi yang disebiab-
kan oleh bakieri gram positif kecuali beberapa penisitin sintetik yanag uga
efektif terhadap bakierl gram negatif, Kelompok inl merupakan -cbat-obat
utamha uafuk berbagel jenis infeksi serius, misdinya: meningitis, poeumonia,
endokarditis dan sifils. o ' ' -
Bkskresi penisilin pada wmumnya melalud ginjal dimana -proses ial dapat
Gihambat oleh probenesid sehingge wakin paruhnye menjadi lebih panjang,
Efelc samping yang peling penting adalah reaksi snafilaicsds, Oleh karena Ha
pemakaian penisifin teiap harus dihindarkan pada penderita terientu yang
memiliki riwayat alergl terhadap obatini.

Ampisilin, siabd dalam asam dan ofektif pada pomakaian oral. Akan
dikicrolisa dan menjadi tidek aktif oleh betadakiarnase. Walsupun demikcian
obat ini mempunyal spektum kerja yang luas dan akif tevhadap baloterd
gram positif dan negatif sepesti W, influenzee dan B, coli, kecuali untuk
Pssudomonas aeroginesa.

Ampisilin dan turunanturinannys, antacd latn ;. amoxylin, pivamcil-
lin, bekampiciilin dan talampicillin aican diabisorpsi dengan baik. Efek sam-
ping yang paling sering diteniikan adzlah sangzuan kulit dan diare.

Amoxillin adalah fsrunan hideoksi dax ampisilin yang diserap secasa utuh
dan lebih potensal dari ampisilin, Senyawa ini juga diserap lebih baik dan
lebih sedikit menimbulican diare.

Amoxillin sangai baik dikombinasi dengan asam klovulanat, suaty bzhan
vang melumpuhkan enzim penisilinase sehingga akan mempesluas spekirnm
kerja amoxilin terhadap staphylococel dan beberapa bakteri gram negatf
vang biasanya sesisten terhadap ampisilin, Obat ini dan {urunan-turunaniya
dipergunakan secara luas pada infals saloran nafas atas maupun bhawah seria
infeksi saluran kemih.

Dicloxacilin dan Oxacilin, merupakan pénisilin semi sintetik, tidak
stabil dalam asam, ietapi resisten terhadap hidrolisa oleh beiadakiamase.
Spektrum kerjanya juga sempit, totapi efeltif terhadap Staphilococcus
FUTRUS,
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Golongan Penisilin anti staphylococcus, antary lain metisilin, diperguna-
kan secara perenteral, Cloxasilin dan Flucloxasilin dipergungian secara oral,
Gbat-ebgi ini dipergunakan jika infeks staphylococcus sudah terlihat secara
klinis, atau kemungkinan besar akan tegadi. Bila hanya menginginkan terapi
yang juga mencakup staphylococcus, lebih baik digunakan kombinasi dengan
antibiotilc lain_ misal dengan snwisiin atay amoxilin, .

. Penisilin lain, mezlosilin dan piperasilin, memiliki daya anti pseudomams

dan'spektrum kezja yang luas, Piperasilin juga memiliki efektifitas tertentu
terhadap bakierd anaerob.
Karbenisilin dan turunan Penisilin yang lebih poten, yaite Tikarsilin dan
Azlosilin mempunyal kemampun untuk melawan Psendomonas 2eTUZINGSA,
Sedangkan Mesilinam, aktif terhadap berbagai jenis bakteri gram negatif,
termastk Salmonella, tetapi tidek efekiif tethadap Pseudomonas.
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Daftar beberapa jenis Penisilin dengan stabilitas keasamannya, davya
tahan terhadap betalaktamase dan spektrum bakterinya.

= —— - B e =
iH i per- | Davd tahan terha - | Bfaktif terhadagp
No Nama Obat Siabilitas Absorpi per 3
Kemf_‘?_pek_ SEPE T ladlam asamf | omal  [d2D betadakamase  bakter Spektrum
1. | Penisitin. .~ [ Penisilin 6 ] tidak be-. | tidak balk - Tidak ada Staph, sureus Semplt
e <] gt sta. T, : 2 5 :
bl
Penisilin V| stabil © sangat baik S sempit
2. |Penisilin - Ampisilin - -] agak cukup baik e H, influenze luas
lain ; - stabi C E. coli
Amoxicillin | sangat sangat baik - = Staphilococous luas
a baik ' dan bakteri gram
negatifl yang re-
isisten terhadap
Ampisilin
3. |Carbenisilin Ca:bigﬁisil‘m tidak be- | tidak baik IR Paendomonas luas
: : gitu baik’ . ' seTuginosa
| Ticarsilin =" = = - - luas
Meziosilin tidak be- | tidak baik v - luas
gitn balk
Pipericillin tidak ge- - - Psendomonas Tas
gitu baik
4, Semi sintetik! Methicillin | tidak sta- 1 tdak diberi- ada Staphylococcus{ sempit
bil kan per-oral
Oxacillin stabil -7 sampit
Cloxacilin | -7 = - Staphylococcus | sempit
Fiuclogaci- | — " - baik —r - . semnpit
ttia
Dicloxacillin | sangat absormsi sa- o L sempit
stabil ngat baik
Mapheillin stabil sempit
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~GOLONGAN TETRASIKEIN. L B

Sepertl halnya Sulfonamid, pemskaian golongan Tetrasiklin kini me.
nuran, terutama  sejak . diperkenalkannya Ampisilin. dan Kotrdmoksazoli
yeng lebih ampub dengan efek sampingan lebih rendah. Namun demikian
pemakaiannya dissluroh dunia masih cukup luas dan dalam hal terteniu
masih sangat pe nmt, terutama bagl fAegaranegarg iropis mengmgat har-
ganya yamg relatif murah. :
Tetrasiklin akan berikaten dengan mRNA dan subunit ribosome 305, sehingga
menghampat - pengikatan aminoacyl trensfer RNA (tRNA) pada aceptor
site di Tibosome RNA dan menghambat sintesa protein, _ '

CIndikasi meliputi akne, sinusigis, bronchitls akut dan kambuhnya bron-

chitis Lronis, Ada beberapa jenis infeksl; dimana tetrasiklin masth mertpa-
kan pilihan utama, misalnya brusclosis, pheumonia mikoplasma dan infeksi
ilamidia,
Pemberian depgan Kalsium ekan menyebabkan pewarnaan pada gigi dan
twlang yang sedang dalam perturnbuhan, Olsh karena itu pemakaian pada’
anak-anak berumwr 12 tzhun kebawah sebaiknya dihindan. Aktifitas Tetra-
siklin akan sangat berkurang bila digunakan bersamaan dengan antasida,
susu, besl atau produk yang mengandang metal tainnya, yang aken mengilai-
nya didalam lambung, akibatnya skan terjadi I{)tosensztzﬁns rash dan gang-
guan ginjal. Kecuali dokmzldm dan minosikiln. furunan Tetrasiklin hendak-
nya jangan digunakan bile terdapat kegagatan ginjal.

GOLGNGAN SEPALOSPORIN,

Kelompok ini bekerja dengan cara mengganggu sintesa dinding sel separti
halnya penisilin, juga mempunyai cincin betalektam yang identik dengan
penisilin dimana cincin betalaktam ini dapat dipecah oleh enzim sepalos-
porinase meniadi suatu bentuk yang inakiif,
senyawa golongan ini sudah ada sejak tahun 1948, tetzpi selalu lahir turuman-
turuznan bare vang cukup potensial. Beberapa diantaranys digunakan sebagai
pilthan pertama pada pengobatan sepsis gram negatif berat, Sepalosporin
efeletif terhadap gram negatif, antara lain: E. coli, Klebsiella dan beberapa
Proteus. Efek samping yang paling menonjol adalah hipersensitifitas. Kira-
kira 5 - 20 % penderita yang alergi terhadap penisilin, juga akan memper-
lihatkan reaksi alergi terhadap sepalosporin, Ekskresi melalui, ginial dan
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seperti héinya penisilin, elskrest akan diperlambat dengan adanya probene-
sid.. :
o Secam hzstons gaiangzn sepafiaspam dzkelompek;kan atas beb&fapa
ger;erasz _

Generasi periama E’a{ia kelempek ini *ierdapat turenan-furunan yang: d1
pergun&kan peroml d;.sampmg turupan yang parenteral. Dari kelompep;
ini, yang masii, digunakan antara lain Sefaleksin dan Sefaldor yang berman-

faat’ pada. mfei{s! pemnafasan, infeksi saluran kemih dan infeksi jaringan
Eunak. _ .

Gﬂn&zasa kec}ua Reiamf Tebih tahan terhadap enzim sepalosporinase. Yang
banya.k digunakan adalah Sefuroksim yang efekiif terhadap Staphylococei
Gan bakteri ‘gram negatif lainnya termasuk H. influenzae dan M. Gonorhaea
yang sudah resisien terhadap penisitin.

Generasi ketiga : Belum lama diperkenslkan, sehingga peranan klinisniya
yang tepat masih harus ditentukan dengan lebih cermat.

Tabel golongan Sepalosporin

Generasi pertama Genesag keduz Generasl ketiga
@ Sefaleksin @ Ssfurcksim @ Sefotaksim
@ Sefradin @ Sefarmandol & Laktamosep
@ Sefakior @ Sefoksitin @ Sefsulodin
@ . Sefadroksil @ Seftizoksim
Sefalotin @ Seftazidim
Sefaloridin
Sefazolin

@ aktif secara oral, sermua turunan lainnya hanya dapat digunakan
secara parenieral,
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@GLQN%EAN AF&EN@@L%@S%&

Mwnsﬁﬁkmzé mempakaﬂ SETYEWE vang memmﬁmg guzus ar!zmo_ ‘
vang dﬁza&ur&g&aﬁ dengan ‘ikatan glikosidik, yvang bersifit basa kuat dan
sangat polar sehingga mwdah larut delam air, {}bat-obat golongan ini terutama
ampuh terhadap bakier geam negatif, antara Iaint E a:oh Klebsiella, Eatero.
bakter, Seratta, ?geummgnas ‘dan " Protens. Seéaﬁglx.ﬁn ierhﬁdw bakteri
gram positif, terutarna Sireptococci }mraﬁg éapai: dzanu&kan ‘Cish karena
ity pada pengobaian ‘infeksi serius; sexing dikombinas dengan suatn e zsi-
lin, Kombinasi Ampisilin den Gentamisin merupakan {avorit bare bag se-
jamlaﬂ dolter, ézsampng kombinag ?ama vang dﬁcmai &"‘E}ﬁgﬁl ?ﬁnstrﬁp _

Senygwa—sé’nyawa émﬂogdkosm E‘Eﬂ‘"“}ﬂ}’a tidaly ézs&r&p cleh lambung,
ﬂieéz karena itw diganslkan secars parentessl, Resistensi terhadap Aminogli-
kosid terfadi dengsn peramtaraen enzim dimana gugus acetyl; adenyi dan
fostat akan menggantkan gugus amino dan hidroks yeng terdapat pada
aminoglikosid,

Senvawa-senvawa Aminoglikosid harus digunakan dgngan hati-hati,
karena jarak antara dosis efekiif dan dosis toksis relatif sempit. Masalah
utama vang dihadapi adalah autoteksisitas dan nefrotoksisitas vang akan
meningkat pada usia lanjut, pada gangguan ginjal dan penderita yvang sedang
menggunakan cbat-obat golongan diuretika.

Turunan  Aminoglikodd sedapat mungkin dihindari pemakaiannys pada
kehamﬂam dan miostenia gravis.

Bebserapa turunan aminoglikosida antars lain ;
Amikosin, memiliki aktifitas terhaday banyak: bekieri gram negalif yang
dapat melumpuhkan geniamisin,
Tobramisin, lebik aktif terhadap pseudomonas dibandingkar dengan gentam-
sin dan efek nefrotokeisitasnya lebih keeil

GOLGNGAN CHLORAMPHENICOL .

Kloramfenikol merupakan pilihan utama uatuk tfoid, meningitis dan
epigiotitis karena 5, influsnza.
Eloramfenikol akan berikatan dengen subunit ribosome 50s dan menghambai
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53 smtesa protein dengan cara- menghambat kerja enzim peptidyl transferage
' schingga perpindahan ribosome dan perpanjangan rantai peptide diheniiican. .
" Kloramfenikol " diabsorpsi_dengan’baik ‘dan ‘mampu menembus keberbagai:
- ‘bgian tubuhy Bfek samping berupa depresi sumsum tulang yang fatal, kasus
©ini sangay jarang terjadi: Oleh karena hargany® murah,tersedia di mana-mana
- dan welatif aroan, maka Kloramfenikol digunakan secara luas untuk berbagai
- penyakit infeksi 8i daerah tropis.’ B N\

' GOLONGAN MAKROLID, L -
.;-* :%(_;;)]‘dhgaif; Makzohd ﬁl.e:r:r}.p:gnﬁifci'nci.ﬁ lakton yang besar, antara 12.- 16
- atom. Cincin lakton terssbut disubtitusi dengan satu atau lebih gugus. gula

~yang penting untuk aktifitasnya, - \\
 Erythromycin, akan berikatan dengan subunit ribosome 50s dan men-
cegah perpanjangan rantsi pepiide dalam sintesa protein. Erythromycin juga
akan menghambat ikatan kloramfenikol dengan 50s subunit, tetapi sebalik-
aya, kloramfenikol iidak menghambat ikatan erythromycin. Mempuanyai
spektrum kerja -yang mirip dengan benzy! penisilin, efektif terhadap gram
positif dan gram negatif dan biasanya digunaken sebagai pengganti benzyl
penisilin pada penderita yang alergi terhadap penisilin. Kelebihannya adalah
mampu melawan beberapa jenis bakieri yang résisten terhadap penisilin,
misal Staphylococet, juga aletif terhadap mikoplasma dan klamidia. Y

Lincomisin dan Clindamisin, kedua obat tersebut mempunyat spekirum
kerja yang mirip dengan penisilin tetapi juga aktif terhadap beberapa Stap-
hvlococei yang resisten terhadap penisilin serta bakteri anasrob. Obat-obat
ini bekerja dengan cara mengikat subunit ribosome 50s untuk menghambat
pengikatan asam amino dan aminoacyl tRMNA terhadap subunit ini,
Clindamisin lebih aktif dan diserap lebih baik serta digunakan lebih luas
dari Lincomisin, Efek samping vang ditimbulkan berupa kolitis pseudo-
membran, sehingga penggunaannya dibatasi. .
Rifamisin, bekerja dengan cara mengikat RNA-polimerase bakteri dan me-
ngambat sintesa RNA. Efelctif terhadap bakteri gram positif dan penisilinase.

Bacitrasin, bekerja, dengan mengganggu sintesa dinding sel bakieri dengan
cara menghambat proses defosforilasi dari lipid pyrofosfat menjadi lipid
fosfat. Obat ini efektif terhadap baketeri gram positif, :

Tyrothrocin, akan meningkatkan permeabilitas plasma memtran baktezl.
Efektif terhadap organisme gram positif dan gram negatif. Banvak digunakan
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: _;umuk mfeks&-mfeicsz muiut ienggomkan dan. kulit, terutama bﬂa ada Strep o
L '._mcoccus piraeus. . : el
e i’olyﬂnxm B Gbat Strch akaﬂ benkatdn pada piasma membmn dan me-
:nyebabkan kerusakan molekulmmoiekui :yang keecil seperti fosfatidan: Relit o
o leotid pada sel: bag;an dalam., Efektlf tethadap bakteri-gram - negatif sepertz
N A ebszella E, colz i’seudomonas Penggunaan secarg, top;kal S

Banvai( jenis Antibiotika menimbutkan efak sampmgan E}alk berupa
"':gangguan ‘dermatologis’ manpun gangguan saiuran pencernaan ‘Antibiotilka
‘berspekirum luas ‘dapat menyebabkan Umbulpya caﬂchda secara berlebﬁlan
dengan zefala diare, vulvo-vaginitis atau sarawan, 7

‘Pada awal pemberian “suaty Amntibiotika, seringkali bermanfaat untuk
'membenkan dnsas pemuit (ieadmg dose} yang bmsaﬂya dua Lali dosis lazim,
nntuk segera mencapai kadar yang efektif didalam darali. ?emak&zm oral
blasanya mempakan pilihan yang terbaik, namun untuk jenis mfeksz tertenm
“atan untuk jenis antibiotika’ tertentu dxperiukan pemakaian parenieral,
Peraiuran frekwensz pemai«:alan sangat penting bila diperlukan suatu kadar
ierteniy- yang terjaga dalam darah (mamtenance dose}. Hal inj merupakzm
Ecepatuhan nenderlta tarmama bacl pendeﬂta rawat Jalan.
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