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KATA PENGANTAR

Puji syukur penulis panjatkan kehadirat Tuhan Yang Maha
Esa, Allah SWT, berkat Izin-Nya sehingga buku Farmakologi Klinik
ini dapat terselesaikan. Buku ini disusun oleh kolaborasi penulis
dari beberapa disiplin ilmu antara lain apoteker, dokter, dan
peneliti klinik dan diperuntukkan sebagai bahan bacaan bagi
mahasiswa, peneliti, dan praktisi di bidang kesehatan yang ingin
mempelajari lebih dalam tentang bidang farmakologi klinik yang
terus berkembang.

Farmakologi klinis merupakan ilmu tentang penggunaan
obat pada manusia dan menjadi cabang ilmu farmakologi yang
berhubungan dengan ilmu kedokteran klinis. Buku ini berisi
kumpulan tulisan yang membahas berbagai topik, seperti dasar-
dasar Farmakologi klinis tentang obat-obatan pada manusia, mulai
dari penelitian pertama obat pada manusia secara acak terkontrol
dan penilaian rasio manfaat-risiko pada populasi besar untuk
mendapatkan izin edar dari suatu obat, ilmu dasar farmakologi
(terutama Farmakokinetika dan Farmakodinamika obat), dengan
fokus tambahan pada penerapan prinsip dan metode farmakologi
di dunia nyata, penggunaannya pada pasien di pelayanan
kesehatan yang pada akhirnya, hasil terapi dan efek samping obat
dapat diketahui dan dibandingkan. Cakupannya luas, mulai dari
penemuan molekul target obat baru, hingga dampak penggunaan
obat pada seluruh populasi, serta konsep baru yang menarik dari
pengobatan yang dipersonalisasi berbasis farmakogenomik-
farmakogenetik.

Buku Farmakologi Klinik ini tersusun dalam 19 bab, yaitu:
BAB 1 Pengantar Farmakologi Klinik
BAB 2 Prinsip Umum Farmakologi Klinik

BAB 3 Farmakokinetik Dan Farmakodinamik
BAB 4 Pembagian Golongan Obat

BAB 5 Sistem Biologi Sel

BAB 6 Konsep Reseptor

BAB 7 Transduksi Sinyal Aksi Obat

BAB 8 Mekanisme Respon Stimulus-Stimulus
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BAB 9 Parameter Interaksi Obat Dengan Reseptor

BAB 10 Antagonisme Obat

BAB 11 Peran Enzim Dalam Pengobatan

BAB 12 Neurotransmitter

BAB 13 Hormon

BAB 14 Perbedaan Efek Fisiologis Obat : Kehamilan, Ibu Menyusui
BAB 15 Perbedaan Efek Fisiologis Obat : Neonatus Dan Anak
BAB 16 Perbedaan Efek Fisiologis Obat : Lanjut Usia

BAB 17 Perbedaan Efek Fisiologis Obat : Keadaan Patologis
BAB 18 Pemakaian Obat Secara Rasional

BAB 19 Toksikologi Medik

Buku Farmakologi Klinik ini diharapkan dapat memberikan
gambaran yang komprehensif tentang bidang Farmakologi,
aplikasinya dan perkembangan penelitian terbaru di bidang ini.
Penulis menyadari bahwa ilmu berkembang pesat dan saran-saran
konstruktif tetap kami harapkan. Semoga buku ini bermanfaat.

Makassar, 07 April 2024

Tim Penulis
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BAB PENGANTAR

FARMAKOLOGI
KLINIK

*Dr. apt. WAHYU HENDRART], S.Si., M.Kes. *

A. Pendahuluan

Farmakologi Klinis, secara teori, telah dipraktikkan
selama berabad-abad melalui pengamatan efek pengobatan
herbal dan pengobatan awal pada manusia. Sebagian besar
pekerjaan ini dilakukan melalui trial and error. Pada awal tahun
1900-an, kemajuan ilmu pengetahuan memungkinkan para
ilmuwan untuk menggabungkan studi tentang efek fisiologis
dengan efek biologis. Hal ini menghasilkan terobosan besar
pertama ketika para ilmuwan menggunakan farmakologi klinis
untuk menemukan insulin. Sejak penemuan tersebut,
farmakologi klinis telah berkembang menjadi bidang
multidisiplin dan telah berkontribusi pada pemahaman interaksi
obat, kemanjuran terapeutik, dan keamanan penggunaan obat
pada manusia. Seiring waktu, ahli farmakologi klinis telah
mampu melakukan praktik yang lebih tepat dan
mempersonalisasi terapi obat.

Farmakologi klinis merupakan ilmu tentang penggunaan
obat pada manusia. Farmakologi klinis mempelajari tentang
obat-obatan pada manusia, mulai dari penelitian pertama pada
manusia hingga uji coba secara acak terkontrol dan penilaian
rasio manfaat-risiko pada populasi besar (Cracowski et al., 2022).
Farmakologi klinis menjadi cabang ilmu farmakologi yang
berhubungan dengan ilmu kedokteran klinis. Ilmu ini
mempelajari efek-efek dari obat pada (1) sukarelawan sehat
dalam proses tahapan uji klinis obat untuk mendapatkan izin
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PRINSIP UMUM
FARMAKOLOGI
KLINIK

*dr. Rozi Abdullah, MARS, Sp.FK*

Pendahuluan

Farmakologi Klinik merupakan cabang ilmu yang
mempelajari efek obat pada manusia, dengan fokus pada
penggunaan obat untuk pencegahan, diagnosis, dan pengobatan
penyakit. Ini adalah bidang yang dinamis dan terus
berkembang, yang memainkan peran kritis dalam
pengembangan obat baru dan dalam manajemen terapi pasien.
Dalam konteks medis modern, pemahaman mendalam tentang
farmakologi klinik adalah esensial bagi praktisi kesehatan,
memungkinkan penerapan terapi obat yang aman, efektif, dan
rasional (O’Shaughnessy, 2010).

Pengenalan farmakologi klinik sebagai spesialisasi medis
dimulai pada awal abad ke-20, seiring dengan peningkatan
pemahaman tentang mekanisme biokimia dan fisiologis
penyakit. Dengan berkembangnya teknologi dan metode ilmiah,
farmakologi klinik telah bertransformasi, memberikan wawasan
yang lebih luas tentang bagaimana obat berinteraksi dengan
sistem biologis manusia (Gilman’s, 2018). Sejak itu, bidang ini
telah menjadi penting dalam penelitian dan pengembangan obat,
evaluasi klinis, dan praktik klinis, memastikan bahwa obat
digunakan dengan cara yang paling efektif dan aman.

Dalam bab ini, kita akan mempelajari prinsip-prinsip
dasar farmakologi klinik, termasuk farmakokinetik —bagaimana
tubuh mempengaruhi obat, dan farmakodinamik —bagaimana
obat mempengaruhi tubuh. Kita juga akan membahas
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*dr. Liganda Endo Mahata, M.Biomed*

Farmakokinetik
Farmakokinetik adalah cabang ilmu yang membahas
bagaimana nasib obat di dalam tubuh setelah dikonsumsi.
Tubuh manusia memiliki sistem proteksi terhadap benda asing
(xenobiotik) termasuk obat, oleh karena itu untuk dapat
mencapai target dan memberi efek terapeutik, maka molekul
obat harus melewati beberapa barrier tergantung pada jalur
administrasi obat. Obat harus dapat diabsorbsi dan
didistribusikan ke organ target serta dapat melewati proses
metabolisme dan eliminasi (ADME). Pemahaman mengenai
farmakokinetik obat sangat berpengaruh terhadap kesuksesan
terapi dan menurunkan risiko terjadinya interaksi obat dan efek
samping obat.
1. Tujuan dan Manfaat Memahami Farmakokinetik
Farmakokinetik sangat dibutuhkan dalam pelayanan
klinik, yakni dalam farmakoterapi. Seorang klinisi harus
dapat menentukan regimen dosis yang optimal bagi masing-
masing pasien dengan berpedoman pada kadar obat dalam
plasma. Misalnya, dalam kasus pasien dengan gangguan
fungsi ginjal atau hati, maka pemahaman tentang bagaimana
obat dimetabolisme dan dieliminasi oleh organ-organ ini
menjadi sangat penting untuk menentukan dosis yang
optimal sehingga pasien dapat terhindar dari intoksikasi
akibat penumpukan obat.
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Pendahuluan

Menurut Peraturan Menteri Kesehatan Republik
Indonesia Nomor 58 tahun 2014, obat mengacu pada produk
biologi yang digunakan untuk mengubah atau meneliti sistem
fisiologi atau keadaan patologi dengan tujuan menetapkan
diagnosis, pencegahan, penyembuhan, pemulihan, atau
peningkatan kondisi kesehatan. Peraturan yang serupa juga
ditemukan dalam Peraturan Menteri Kesehatan Republik
Indonesia Nomor 34 tahun 2016, yang mendefinisikan obat
sebagai bahan atau campuran bahan, termasuk produk biologi,
yang dimanfaatkan untuk mempengaruhi atau menyelidiki
sistem fisiologi atau kondisi patologi dengan maksud diagnosis,
pencegahan, penyembuhan, pemulihan, peningkatan
kesehatan, dan kontrasepsi pada manusia.

Berdasarkan Peraturan Menteri Kesehatan Republik
Indonesia Nomor 1799 tahun 2010, bahan obat merujuk pada
bahan, baik yang memiliki efek terapeutik maupun tidak, yang
digunakan dalam pembuatan obat dengan standar dan mutu
tertentu sebagai bahan baku dalam industri farmasi.
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*apt. Endah Nurrohwinta Djuwarno, M.Sc.*

Pendahuluan

Sel merupakan unit terkecil di dalam sebuah organisme.
Sel berasal dari Bahasa latin cellula yang artinya bilik. Penemu
sel adalah Robert Hooke di tahun 1665. Sel memiliki struktur dan
fungsinya. Setelah ditemukannya mikroskop elektron di tahun
1950 maka bentuk sel semakin jelas yaitu terdiri atas beberapa
komponen(Campbell and Reece, 2005). Sel menyokong
kehidupan organisme. Kita mengenal organisme uniseluler dan
organisme multiseluler. Organisme uniseluler contohnya adalah
yeast, protozoa dan bakteri. Organisme multiseluler contohnya
adalah tumbuhan, hewan dan manusia.

Berdasarkan ukuran dan kerumitan sel dikenal dengan
sebutan sel prokariotik dan sel eukariotik. Sel prokariotik tidak
memiliki nukleus atau membran yang memisahkan materi
genetik (DNA) dengan sitoplasma. Contoh sel prokariotik
adalah bakteri dan Cyanobacteria. Sel eukariotik memiliki
selubung nukleus sehingga materi genetiknya terpisah secara
jelas dengan sitoplasma. Contoh sel eukariotik adalah sel pada
manusia, sel pada hewan, dan sel pada tumbuhan (Darmawati,
2021). Pembahasan terkait biologi sel di dalam buku farmakologi
klinik ini mengacu pada jenis sel eukariotik khususnya pada sel

manusia.
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A. Pendahuluan

Reseptor adalah bagian dari makromolekul sel, biasanya
protein, yang berinteraksi dengan senyawa kimia pembawa
pesan endogen, seperti hormon, neurotransmiter, dan mediator
kimia sistem imun, untuk menghasilkan respon seluler. Obat
bekerja dengan membuat senyawa kimia endogen dengan
reseptor ini berinteraksi, menstimulasi atau mencegah interaksi.
Empat target protein utama yang dapat berinteraksi dengan obat
adalah enzim (seperti neostigmin dan asetil kolinesterase),
pembawa membran (seperti antidepresan trisiklik dan serapan
katekolamin-1), saluran ion (seperti nimodipin dan saluran Ca2p
yang diberi gerbang tegangan), dan reseptor. Bab ini membahas
reseptor dan menjelaskan interaksi obat-reseptor, kemanjuran,
potensi, agonis, antagonis, parsial, dan terbalik (Widodo &
Herowati, 2010).

Molekul yang secara khusus mengenali molekul kecil lain
yang pengikatannya menyebabkan regulasi proses seluler dalam
keadaan tidak terikat merupakan definisi dari reseptor. Menurut
definisi ini, suatu reseptor terikat dengan suatu jenis ligan
tertentu. Misalnya, bombesin terikat dengan reseptor bombesin
daripada reseptor vanilloid, tetapi definisi selektivitas lebih
akurat karena ligan dengan konsentrasi tinggi dapat terikat
dengan berbagai jenis reseptor dalam beberapa situasi. Pada
sebagian besar kasus, peringatan bahwa suatu reseptor tidak
bersuara dalam keadaan tidak terikat berlaku, terutama untuk
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A. Pendahuluan

Banyak wupaya telah dilakukan di era kedokteran
molekuler kontemporer untuk membedah jalur pensinyalan dan
mekanisme molekuler yang mengontrol perkembangan
organisme. Dalam ilmu tentang fisiologi manusia, dikenal istilah
mekanisme transduksi adalah pengolahan dan pengkodean
stimulus yang berupa (rangsangan) yang datang menjadi
potensi aksi oleh reseptor sensor yang berada didalam sel
ataupun jaringan penyusun organ. Hal ini dimulai saat sebuah
stimulus mengubah potensi membran dari sel reseptor. Fokus
dari upaya ini adalah gagasan bahwa memahami mekanisme
yang mengontrol perkembangan normal dapat secara
eksponensial meningkatkan kemungkinan kita untuk mencegah
dan mengobati patologi pleiotropik atau (gangguan pada efek
genetic yang berasal dari satu gen pada berbagai fenotip suatu
keturunan) yang muncul ketika mekanisme ini menjadi tidak
berfungsi dengan benar(Komiya and Habas, 2008).

Jalur transduksi sinyal mengatur ekspresi gen dengan
memodulasi aktivitas faktor transkripsi nuklir(Nukleus)(Karin
and Smeal, 1992) Banyak protein dan interaksi protein dalam
jalur transduksi sinyal baru-baru ini telah ditemukan. Karena
fosforilasi residu serin, treonin, atau tirosin adalah reaksi utama
dalam jalur transduksi sinyal, protein fosfatase harus

memainkan peran yang sama seperti protein kinase. Namun,
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A. Pengertian Stimulus

Dalam tubuh, manusia dapat berinteraksi dan mengenali
kejadian di sekitarnya melalui sistem sensorik. Sistem sensorik
tersebar di seluruh bagian tubuh, termasuk dalam sistem yang
dapat mendeteksi dunia secara langsung dari luar tubuh
(eksteroreseptor), sistem yang dapat mendeteksi informasi dari
organ dan proses internal tubuh (interoreseptor), serta sistem
yang menginterpretasikan posisi dan beban (propriosepsi).

Reseptor sensorik terdapat dalam organ khusus seperti
mata, telinga, hidung, dan mulut, serta organ-organ dalam
lainnya. Setiap jenis reseptor menyampaikan informasi yang
berbeda untuk distimulasikan dan diintegrasikan ke suatu
perseptual. Informasi ini dicapai dengan konversi energi
menjadi sinyal-sinyal listrik oleh mekanisme khusus. Semua
impuls dari reseptor dikirim sebagai sinyal saraf dan pada
akhirnya menentukan bagaimana tubuh menginterpretasikan
rangsangan dan impuls. Hasil interpretasi tersebut memberikan
hasil yang berbeda-beda tergantung lokasi akhir dari jalur saraf
di sistem saraf pusat. Penting untuk disadari bahwa segala
bentuk informasi yang dikenali oleh tubuh bergantung pada
reseptor dan perubahan yang terjadi sejak awal jalur hingga
akhir
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A. Pendahuluan

Interaksi obat dengan reseptor merupakan salah satu
konsep fundamental dalam farmakologi modern yang
memahami mekanisme aksi obat. Pemahaman yang mendalam
tentang bagaimana obat berinteraksi dengan reseptor
memungkinkan pengembangan terapi yang lebih efektif dan
aman bagi pasien. Dalam bab ini, kami akan mengeksplorasi
parameter-parameter penting yang mempengaruhi interaksi
antara obat dan reseptor.

Interaksi obat-reseptor terjadi pada tingkat molekuler
dan mempengaruhi respons biologis yang beragam, mulai dari
pengaturan normal fisiologis hingga terapi penyakit. Untuk
memahami interaksi ini dengan baik, kita perlu
mempertimbangkan berbagai faktor, termasuk sifat kimia obat,
karakteristik reseptor, serta lingkungan di sekitar interaksi
tersebut.

Salah satu aspek kunci yang akan dibahas adalah afinitas
obat terhadap reseptor. Afinitas ini mencerminkan kekuatan
ikatan antara obat dan reseptor, yang pada gilirannya dapat
mempengaruhi efek farmakologis dari obat tersebut. Selain itu,
kita juga akan mempertimbangkan konsep selektivitas obat
terhadap jenis reseptor tertentu, yang menjadi dasar bagi
pengembangan obat yang lebih spesifik dan minim efek
samping.(Gilman’s, 2018; Kenakin, 2017)
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. Pendahuluan

Obat harus berinteraksi dengan target obat seperti
reseptor untuk menyebabkan efek. Penggunaan dua atau lebih
obat secara bersamaan dapat memiliki efek terapeutik yang
diinginkan atau efek samping dan toksik. Efek ini terjadi karena
obat terikat pada reseptor. Interaksi antara obat dan reseptor
dapat membentuk kompleks obat-reseptor yang merangsang
respons biologis, baik melalui agonis atau antagonis (Katzung
and Trevor, 2020); (Kurnianta et al., 2023).

. Mekanisme Antagonisme Obat

Gabungan obat dapat menyebabkan interaksi, seperti
antagonisme. Ini terjadi ketika suatu obat menghambat atau
melawan efek obat lain. Antagonisme dapat terjadi melalui
beberapa cara, termasuk pengikatan reseptor, modulasi alosterik,
interaksi fungsional, reaksi kimia, dan proses farmakokinetik.
Ada juga saat dimana interaksi obat atau ligan endogen tidak
dilibatkan pada mekanisme antagonisme. Misalnya, protamine
dapat menangkal efek heparin pada pH fisiologis (Katzung,
2012); (Jove, 2024).

. Reseptor Antagonis
Reseptor sangat penting dalam menghubungkan dosis
atau konsentrasi obat dengan efek farmakologis. Afinitas
reseptor untuk berikatan dengan obat ditentukan oleh
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. Pendahuluan

Enzim adalah protein fungsional yang merupakan katalis
dalam sistem biologis yang memfasilitasi pelaksanaan reaksi
biokimia dengan kecepatan yang sesuai untuk fungsi normal,
pertumbuhan, dan proliferasi pada sistem kehidupan. (Martinez
Cuesta et al., 2015) Kemampuan enzim untuk tetap hidup dan
melakukan aktivitas katalitik bahkan di luar sumber atau
organismenya, yaitu dalam kondisi insitu memungkinkan enzim
untuk dimanfaatkan untuk melaksanakan sejumlah proses
industri yang mengandalkan transformasi kimia substrat
menjadi produk yang sesuai. (Meghwanshi et al., 2020) Reaksi
yang dikatalisis oleh enzim sangat efisien, yaitu terjadi pada
kondisi lingkungan sekitar, seperti suhu, pH, dan tekanan
(kondisinya tergantung pada kondisi fisiologis sumber
organisme dan kondisi lingkungannya). (Bell et al., 2021)
Misalnya, sebuah enzim yang diperoleh dari organisme
mesofilik (pertumbuhan optimal pada suhu 37°C, dan suhu
pertumbuhan berkisar antara 20 hingga 40°C), yang menghuni
lingkungan netral, harus bekerja secara efisien pada suhu
sedang, pH netral, dan tekanan atmosfer. Enzim sangat penting
dalam proses biokimia. Enzim mampu mengkatalisis ratusan
langkah secara bertahap pada reaksi metabolisme, melestarikan
dan mengubah energi kimia dan menghasilkan makromolekul
biologis dari prekursor. Aktivitas katalitik enzim bergantung
pada integritas konformasi protein asal enzim. Dalam hal ini,
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. Pendahuluan

Neurotransmiter merupakan molekul kunci yang
berperan dalam transmisi sinyal antar neuron di dalam sistem
saraf. Sebagai "utusan kimia," neurotransmiter dilepaskan dari
neuron presinaptik dan berikatan dengan reseptor pada neuron
postsinaptik, memungkinkan komunikasi antar sel saraf. Fungsi
neurotransmiter tidak hanya penting dalam mengatur proses
mental dan fisik, tapi juga dalam memahami berbagai kondisi
patologis seperti depresi, skizofrenia, dan penyakit Parkinson.
Penelitian tentang neurotransmiter telah berkembang pesat
sejak awal abad ke-20, memberikan wawasan mendalam tentang
cara kerja otak dan membuka jalan bagi pengembangan terapi
baru untuk gangguan neurologis dan psikologis (Cooper et al.,
2003; Snyder, 2013).

Salah satu pencapaian penting dalam bidang neurosains
adalah  identifikasi ~dan  klasifikasi  berbagai jenis
neurotransmiter, termasuk asetilkolin, dopamin, serotonin, dan
glutamat, serta mekanisme aksi dan perannya dalam perilaku
dan penyakit (Nestler et al., 2009). Selain itu, penelitian terkini
telah mengeksplorasi bagaimana faktor genetik dan lingkungan
memengaruhi sistem neurotransmiter, menawarkan pandangan
baru tentang etiologi gangguan neurologis dan memberikan
dasar bagi pendekatan terapi yang lebih personal.
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. Pendahuluan

Sistem endokrin merupakan sistem pengatur dalam
tubuh yang terdiri dari kelenjar-kelenjar endokrin yang
memproduksi bahan kimiawi yang berupa hormon. Kelenjar ini
tidak memiliki jalur khusus untuk membawa hasil sekresinya ke
tempat tujuan tertentu. Sehingga hormon langsung dikeluarkan
menuju pembuluh darah dan mengalami sirkulasi di dalam
peredaran darah menuju seluruh tubuh. (Yuniarti, 2023). Ujianti
el al (2023) menyatakan bahwa dalam bahasa Yunani, hormon
berarti "menggerakkan". Hormon langsung bersirkulasi dalam
darah karena kelenjar endokrin tidak memiliki saluran.

Hormon adalah molekul kecil atau protein yang
diproduksi dalam satu jaringan yang dilepaskan ke sirkulasi,
dan dibawa ke jaringan lain. Hormon bertindak melalui reseptor
untuk membawa perubahan dalam aktivitas seluler. Hormon
berfungsi untuk mengkoordinasikan aktivitas metabolisme
beberapa jaringan atau organ. Hampir setiap proses dalam suatu
kompleks organisme diatur oleh satu atau lebih hormon.

Koordinasi metabolisme pada mamalia terjadi di sistem
neuroendokrin. Sel-sel dalam satu jaringan merasakan
perubahan keadaan organisme dan merespon dengan
mengeluarkan pembawa pesan kimia yang diteruskan ke sel lain
di sel yang sama atau berbeda jaringan, tempat pembawa pesan
berikatan dengan molekul reseptor dan memicu perubahan
pada sel keduanya. Bahan kimia ini membawa pesan untuk
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. Pendahuluan

Kehamilan dan menyusui pada ibu merupakan proses
alamiah yang dilalui dalam kehidupan ini. Kondisi tersebut
harus dipersiapkan secara matang oleh seorang ibu. Persiapan
dilakukan bukan hanya dilakukan ibu hamil dan menyusui,
akan tetapi juga semua pihak yang berkaitan dengan kondisi
tersebut termasuk tenaga kesehatan yang menangani apabila
terdapat masalah kesehatan. Semua persiapan yang dilakukan
tujuan utamanya untuk memberikan jaminan keamanan terkait
kesehatan ibu dan janinnya.

Selama proses kehamilan dan menyusui, seorang ibu
dapat mengalami gangguan kesehatan. Gangguan kesehatan
ada yang bersifat ringan maupun berat. Gangguan kesehatan
ringan biasanya dapat diatasi dengan asupan makanan sehat
dan istirahat yang cukup, namun jika seorang ibu hamil
mengalami masalah kesehatan berat akan membutuhkan terapi
obat-obatan yang komprehensif. Penggunaan obat-obatan pada
ibu hamil sangat beresiko mempengaruhi kondisi janinnya,
terutama apabila menggunakan obat pada periode
organogenesis (minggu ke-6 hingga ke-8) kehamilan. Begitu juga
pada ibu menyusui yang menggunakan suplemen maupun obat-
obatan dapat mengakibatkan efek yang tidak dikehendaki. Hal
tersebut dikarenakan pada air susu ibu (ASI) mengandung hasil
metabolisme obat atau metabolit obat.
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. Pendahuluan

Tenaga Medis yang menggunakan obat-obatan untuk
mengobati bayi dan anak-anak, integrasi farmakologi sangat
penting untuk praktik klinis. Perubahan kapasitas metabolisme,
situs distribusi, dan fungsi organ akan mempengaruhi
penggunaan obat pada usia yang sangat muda. (Kearns et al.,
2003).

Neonatus memiliki kerentanan terhadap efek samping
sehingga tidak terlihat pada populasi yang lebih tua, seperti
kloramfenikol karena kurangnya glukuronidasi obat.
Mengingat perbedaan dan risiko yang mencolok ini, prinsip-
prinsip farmakologi penting dalam populasi neonatal.(Yeung et
al., 2023)

Populasi pediatrik dapat disubkategorikan, sebagai bayi
baru lahir prematur (dari hari kelahiran hingga tanggal
kelahiran yang diharapkan ditambah 27 hari), bayi baru lahir
cukup bulan dan pasca bulan (berusia 0 hingga 27 hari), bayi dan
balita (dengan 28 hari hingga 23 bulan), anak-anak (berusia
antara 2 dan 11 tahun), dan remaja (dengan rentang usia 12
hingga 16-18 tahun)(Yeung et al., 2023)

Neonatus yang dirawat di unit perawatan intensif
neonatal (NICU) akan terpapar berbagai jenis obat. Hampir
25% dari paparan obat tersebut adalah antibiotik. Fisiologi yang
unik pada neonatus dapat mempengaruhi disposisi obat,
komorbiditas dan obat bersamaan selanjutnya dapat
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. Pendahuluan

Badan kesehatan dunia/ The World Organization (WHO)
memprediksi bahwa jumlah penduduk yang usia > 60 tahun
akan meningkat dari 900 juta orang menjadi 2 milyar antara
tahun 2015-2050, meningkat dari 12% menjadi 22% dari total
penduduk dunia. (Falcone et al., 2020) Seseorang yang usia = 60
tahun adalah orang yang masuk kelompok lanjut usia.
(Kemenkes RI, 2017).

Data di Indonesia pada tahun 2019, memperlihatkan
bahwa jumlah penduduk berusia 60 tahun keatas mencapai 25.7
juta orang atau sekitar 9.6 persen dari seluruh populasi (BPS,
2019) jumlah diperkirakan akan meningkat 10% pada tahun 2020
dan 20% pada tahun 2040. Studi dengan menggunakan dua
indikator kondisi kesehatan lansia yaitu:

1. Keluhan kesehatan, yakni kondisi lansia yang mengalami
gangguan kejiwaan dan kesehatan baru atau memang sudah
sering dirasakan. Keluhan ini tidak terus menerus
mengganggu aktivitas keseharian.

2. Angka kesakitan atau morbiditas, lansia mengalami
gangguan kesehatan dan gangguan aktivitas rutin.

Gambaran yang didapatkan adalah pada tingkat nasional
51.1% lansia mengalami keluhan kesehatan dan 26.5 %
mengalami sakit. (TNP2K and Kemenkes RI, 2020) Pada pasien
lanjut wusia (lansia), bila memerlukan pengobatan atau
pemberian terapi harus menjadi perhatian karena dapat terjadi
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. Pendahuluan

Obat adalah bahan kimia yang menyebabkan perubahan
fisiologi dalam organisme yang meningkatkan kesehatan
organisme, bukan hanya sekedar mempertahankan kehidupan
organisme (Baron et al., 2023).

Obat dapat berasal dari sumber alami atau hasil sintesis di
laboratorium, obat-obatan memiliki kemampuan untuk
memberikan pengaruh yang besar pada tubuh manusia
sehingga perlu dilakukan eksplorasi berbagai dampak obat-
obatan, baik positif maupun negatif, terhadap sistem fisiologis
maupun psikologis (Stewart, 2023).

Efek fisiologis obat dapat dipengaruhi oleh beberapa
faktor termasuk pola makan, penyakit penyerta, usia, berat
badan, interaksi obat-obat, dan genetika. Variasi genetik
individu pada gen-gen kunci yang terlibat dalam metabolisme,
transportasi, atau target obat dapat berkontribusi terhadap risiko
efek samping (Haga, 2017).

Inflamasi adalah proses non-spesifik yang terkait dengan
banyak kondisi mulai dari penyakit mental, hingga nyeri,
radang sendi, kanker, obesitas, dan lanjut usia. Melalui efek
sistemiknya, peradangan mempengaruhi ekspresi berbagai
protein aktif sehingga mengubah kerja dan disposisi obat
(Abdallah et al., 2023).

259



DAFTAR PUSTAKA

Abdallah, Y. E. H., Chahal, S., Jamali, F., & Mahmoud, S. H. (2023).
Drug-disease  interaction: Clinical consequences of
inflammation on drugs action and disposition. In Journal of
pharmacy & pharmaceutical sciences : a publication of the Canadian
Society for Pharmaceutical Sciences, Societe canadienne des
sciences pharmaceutiques (Vol. 26, p. 11137). NLM (Medline).
https:/ /doi.org/10.3389/jpps.2023.11137

Abernethy, D. R,, & Greenblatt, D. J. (1984). Lidocaine disposition in
obesity. The American Journal of Cardiology, 53(8), 1183-1186.
https:/ /doi.org/10.1016,/0002-9149(84)90659-3

Baron, S., Linton, S., & O'Malley, M. A. (2023). On Drugs. The Journal
of  Medicine and Philosophy, 48(6), 551-564.
https:/ /doi.org/10.1093 /jmp/jhad035

Brocks, D., Al Nebaihi, H., Parvin, S., & Hamza, A. (2022). Piecing
together human adult comparative pharmacokinetic trials
and rodent studies: What happens to drug clearance in
obesity? Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Sciences, 25, 41-
68. https:/ /doi.org/10.18433 /jpps32488

Coutant, D., Kulanthaivel, P., Turner, P., Bell, R.,, Baldwin, ],
Wijayawardana, S., Pitou, C, & Hall, S. (2015).
Understanding Disease-Drug Interactions in Cancer Patients:
Implications for Dosing Within the Therapeutic Window.
Clinical ~ Pharmacology & Therapeutics, 98(1), 76-86.
https:/ /doi.org/10.1002/cpt.128

Deeks, S. G., Tracy, R., & Douek, D. C. (2013). Systemic Effects of
Inflammation on Health during Chronic HIV Infection.
Immunity, 39(4), 633-645.
https:/ /doi.org/10.1016/j.immuni.2013.10.001

El-Ghiaty, M. A., Shoieb, S. M., & El-Kadi, A. O. S. (2020).
Cytochrome P450-mediated drug interactions in COVID-19
patients: Current findings and possible mechanisms. Medical

267



Hypotheses, 144, 110033.
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2020.110033

Espnes, K. A., Heimdal, K. O., & Spigset, O. (2012). A Puzzling Case
of Increased Serum Clozapine Levels in a Patient With
Inflammation and Infection. Therapeutic Drug Monitoring,
34(5), 489-492.
https://doi.org/10.1097 /FTD.0b013e3182666c62

Guo, Y.-R,, Cao, Q.-D., Hong, Z.-S,, Tan, Y.-Y., Chen, S.-D., Jin, H.-
J., Tan, K.-S.,, Wang, D.-Y.,, & Yan, Y. (2020). The origin,
transmission and clinical therapies on coronavirus disease
2019 (COVID-19) outbreak - an update on the status. Military
Medical Research, 7(1), 11. https://doi.org/10.1186/s40779-
020-00240-0

Haga, S. B. (2017). Precision Medicine and Challenges in Research
and Clinical Implementation. In Principles of Gender-Specific
Medicine (3rd ed., PP- 717-732). Elsevier.
https://doi.org/10.1016/B978-0-12-803506-1.00021-8

Jones, A. E., Brown, K. C.,, Werner, R. E., Gotzkowsky, K., Gaedigk,
A., Blake, M., Hein, D. W., van der Horst, C., & Kashuba, A.
D. M. (2010). Variability in drug metabolizing enzyme
activity in HIV-infected patients. European Journal of Clinical
Pharmacology, 66(5), 475-485.
https:/ /doi.org/10.1007 /s00228-009-0777-6

Lau, D.C. W.,, Dhillon, B., Yan, H., Szmitko, P. E., & Verma, S. (2005).
Adipokines: molecular links between obesity and
atherosclerosis. American Journal of Physiology-Heart and
Circulatory Physiology, 288(5), H2031-H2041.
https://doi.org/10.1152/ ajpheart.01058.2004

Md Insiat Islam Rabby. (2020). Current Drugs with Potential for
Treatment of COVID-19: A Literature Review. Journal of
Pharmacy &  Pharmaceutical — Sciences, 23(1), 58-64.
https://doi.org/10.18433/jpps31002

268



Sanaee, F., Clements, J. D.,, Waugh, A. W. G., Fedorak, R. N,,
Lewanczuk, R., & Jamali, F. (2011). Drug—disease interaction:
Crohn’s disease elevates verapamil plasma concentrations
but reduces response to the drug proportional to disease
activity. British Journal of Clinical Pharmacology, 72(5), 787-797.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2011.04019.x

Showalter, A., Limaye, A., Oyer, J. L., Igarashi, R., Kittipatarin, C.,
Copik, A. ], & Khaled, A. R (2017). Cytokines in
immunogenic cell death: Applications for cancer
immunotherapy. Cytokine, 97, 123-132.
https:/ /doi.org/10.1016/j.cyto.2017.05.024

Sobanski, T., Wenda, B., Dafov, 1., & Wagner, G. (2013). P.3.d.052
Prolonged delirious state after olanzapine pamoate injection
as a consequence of pro-inflammatory cytokine secretion? A
case report. European Neuropsychopharmacology, 23, S489.
https:/ /doi.org/10.1016/50924-977X(13)70775-2

Stewart, N. (2023). Drugs and its Physiological Effects on the Human.
https:/ /doi.org/10.35841/2329-6631.23.12.218

Venuto, C. S,, Lim, J., Messing, S., Hunt, P. W., McComsey, G. A., &
Morse, G. D. (2018). Inflammation Investigated as a Source of
Pharmacokinetic Variability of Atazanavir in AIDS Clinical
Trials Group Protocol A5224s. Antiviral Therapy, 23(4), 345-
351. https:/ /doi.org/10.3851/IMP3209

Vet, N. J., de Hoog, M., Tibboel, D., & de Wildt, S. N. (2011). The
effect of inflammation on drug metabolism: a focus on
pediatrics. Drug Discovery Today, 16(9-10), 435-442.
https:/ /doi.org/10.1016/j.drudis.2011.02.014

Zhao, J.-L., Zhao, Y.-Y., & Zhu, W -]. (2017). A high-fat, high-protein
diet attenuates the negative impact of casein-induced chronic
inflammation on testicular steroidogenesis and sperm
parameters in adult mice. General and Comparative
Endocrinology, 252, 48-59.
https://doi.org/10.1016/j.ygcen.2017.07.013

269



BAB
PEMAKAIAN

1 8 OBAT SECARA
RASIONAL

270

*Dr. apt. Nur Rasdianah, S.SI., M.SL.*

. Pendahuluan

Obat-obatan telah menjadi bagian integral dari perawatan
kesehatan. Penggunaan obat yang rasional merupakan aspek
penting dalam perawatan kesehatan modern, yang bertujuan
untuk memastikan bahwa obat diresepkan dan digunakan
secara tepat, efektif, dan aman. Penggunaan obat yang rasional
adalah peresepan dan pemberian obat yang tepat untuk pasien
yang tepat, dalam dosis yang memenuhi kebutuhan masing-
masing pasien, untuk jangka waktu yang memadai, dan dengan
biaya serendah mungkin. Tujuan akhir dari penggunaan obat
yang rasional adalah untuk meningkatkan kualitas perawatan
farmasi, meminimalkan biaya terapi obat, menghindari reaksi
dan interaksi obat yang merugikan, memaksimalkan hasil terapi,
dan meningkatkan kepatuhan pasien (Mekonnen et al., 2021).
Hal ini memerlukan pendekatan sistematis yang mencakup
diagnosis, pemilihan pengobatan, inisiasi, pemantauan, dan
evaluasi (Bbosa et al., 2014). Konsekuensi potensial dari tidak
mematuhi prinsip-prinsip penggunaan obat yang rasional
termasuk peresepan obat yang tidak tepat yang menyebabkan
resistensi obat, peningkatan angka morbiditas atau mortalitas,
pemborosan sumber daya, peningkatan efek samping obat, dan
perilaku pasien yang mempromosikan gagasan bahwa ada obat
untuk setiap masalah. Penggunaan obat yang tidak tepat dapat
mengakibatkan efek terapi yang buruk, reaksi obat yang
merugikan, konsekuensi finansial, dan hilangnya kepercayaan
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. Pendahuluan

Toksikologi medik merupakan cabang ilmu kedokteran
yang mempelajari efek, mekanisme, identifikasi, penanganan
dan pencegahan keracunan oleh zat kimia, obat - obatan, racun
dan bahan - bahan beracun lainnya pada manusia. Distribusi
obat secara umum ditentukan oleh beberapa faktor, diantaranya:
penyerapan obat, eksresi, dan dalam beberapa kasus tingkat
masuknya obat ke organ target. Ada juga proses yang lebih besar
untuk mengubah fungsi distribusi obat, yang mengacu pada
polimorfisme genetik, interaksi obat, atau faktor lingkungan
seperti makanan, dapat mengakibatkan toksisitas. Beberapa efek
tersebut disebabkan adanya interaksi antara berbagai serapan
dan pengangkut limbah dengan kemampuan yang tumpang
tindih yang ditandai dan memiliki variabilitas antar individu
dalam proses in vivo obat.

Obat - obat yang terdapat pada mayat yang membusuk
dapat diidentifikasi melalui analisis belatung yang
memakannya. Laporan kasus dalam etno-toksikologi forensik
jarang dan basis datanya tidak terstruktur. Konsentrasi obat
harus diukur pada sisa otot rangka, sumber makanan utama bagi
larva lalat serta pada belatung yang sudah dicuci, dan spesies
lalat harus ditentukan. Kemungkinan yang belum teruji adalah
analisis kasus puparia atau puparia yang dapat memperpanjang
jangka waktu analisis hingga bertahun - tahun atau bahkan
hingga paleopatologi. Dalam kematian di dalam ruangan,
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