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ABSTRAK

Telah dilakukan penelitian yang bertujuan untuk mengetahui pengaruh pirimetamin terhadap eliminasi
sulfametoksasol pada domba lokal. Penelitian menggunakan 10 ekor domba lokal sehat, dengan rancangan sama
subyek (cross over). Setiap domba dilakukan dua uji dengan selang waktu 15 hari. Uji pertama domba diinjeksi
intravena sulfamethoxazole 2 g (10%) dan pada uji kedua diinjeksi intavena sulfamethoxazole sebanyak 2 g
(10%) dengan praperlakuan pirimetamin 0,4 g diberikan secara per oral. Sampel darah diambil melalui vena
jugularis pada jam ke-0; 0,8; 0,25; 0,5; 1; 2; 4; 6; 9; 12; 18 dan 24 setelah setelah injeksi sulfametoksazol. Kadar
sulfametoksazol plasma dianalisis dengan metode Bratton-Marshall. Parameter kinetik eliminasi
sulfametoksazol dihitung dengan menggunakan software program Stripe. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
pirimetamin menghambat kinetik eliminasi sulfametoksazol pada domba.

Kata kunci: pirimetamin, sulfametoksazol, domba lokal

ABSTRACT

A study has been conducted to identify effect of pyrimethamine towards kinetics elimination of
sulfamethoxazole in sheep. The study used 10 healthy sheep and the design was cross-over. Each animal was
treated twice with 15 day interval. In the first study, sheep were given 2 g sulfamethoxazole intravenouslly. In
the second study sheep were treated with 0,4 g pyrimethamine orally prior to inject 2 g of sulfamethoxazole.
Blood sample were taken from jugular vein in the hour of 0; 0.8; 0.25; 1; 2; 4; 6; 9; 12 and 24 post injection of
sulfamethoxazole. Plasma sulfamethoxazole levels were then analyzed using Bratton-Marshall Method.
Sulfamethoxazole parameter kinetics was calculated using Stripe program, The result of the study revealed that
pyrimethamine inhibited sulfamethoxazole elimination kinetics in sheep.
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PENDAHULUAN

Untuk meningkatkan efektivitas dan
mencegah terjadinya resistensi obat, dalam
praktek  pengobatan  sering  digunakan
kombinasi dua atau lebih macam obat (Rollo,
1975; Kucers dan Bennett, 1987). Pirimetamin
dalam praktek, sering dipakai secara bersamaan
dengan obat-obat golongan sulfa seperti
sulfametoksazol. =~ Kombinasi ini  sering
digunakan untuk pengobatan antiprotozoa baik
pada hewan maupun manusia (Santoso, 1988;
Okta, 2006). Namun perlu disadari bahwa
pemberian kombinasi dua macam obat atau
lebih dalam waktu yang bersamaan akan dapat
menyebabkan terjadinya peristiwa “interaksi
obat” yang merugikan (Hansten, 1987; Santoso,
1988).

Senyawa yang mengandung gugus
amino aromatik, di dalam tubuh akan
mengalami eliminasi secara metabolisme
dengan cara asetilasi dan ekskresi melalui
ginjal (Ritschel, 1986). Berdasar struktur
kimianya pemberian kombinasi
sulfametoksazol dan pirimetamin sangat besar
kemungkinannya untuk terjadinya interaksi
obat yaitu pada proses metabolisme, hal ini
disebabkan karena kedua macam obat tersebut
sama-sama memiliki gugus “amino aromatik”.
Namun sejauh mana pirimetamin dapat
mempengaruhi metabolisme dan menghambat
proses eliminasi sulfametoksazol pada domba
yang sering menggunakan obat tersebut belum
pernah diteliti.

Mengingat kombinasi sulfametoksazol
dan pirimetamin sangat sering digunakan
dalam pengobatan baik pada hewan maupun
manusia (Gandahusada, 1990), termasuk pada
domba yang rentan terhadap infeksi protozoa,
maka perlu dilakukan penelitian yang bertujuan
untuk mengetahui pengaruh pirimetamin
terhadap kinetik eliminasi sulfametoksazol
pada domba. Hasil penelitian diharapkan dapat
memberikan gambaran pengaruh kombinasi
obat yang mempunyai potensi untuk terjadinya
interaksi obat di dalam farmakokinetik
khususnya dalam proses metabolisme obat,
yang  sangat berguna sebagai  dasar

pertimbangan dalam keputusan pemberian
kombinasi kedua obat tersebut.

MATERI DAN METODE

Penelitian menggunakan subyek berupa
domba sehat sebanyak 10 ekor, dengan jenis
kelamin jantan dan betina, umur 2 tahun,
dengan berat badan lebih kurang 20 kg.
Penelitian menggunakan rancangan sama
subyek (cross over), dimana setiap subyek akan
menjalani dua kali uji dengan selang wakiu 15
hari. Perlakuan yang diterima setiap subyek
meliputi: uji pertama berupa injeksi intravena
bolus 20 ml sediaan sulfametoksazol 10%, uji
kedua injeksi intravena bolus 20 mL sediaan
sulfametoksazol 10% dengan praperlakuan 10
mL sediaan pirimetamin 4% secara peroral 1
jam sebelumnya. Sampel darah diambil
sebanyak 2 mL pada menit ke-0, 5, 15, 30,
dilanjut pada jam ke-1,2, 4, 6, 9, 12, 18, dan 24
setelah injeksi sulfametoksazol, kemudian
disentrifus untuk dambil plasmanya. Kadar
sulfametoksazol  plasma  diukur  secara
fotometrik dengan menggunakan metode
Bratton-Marshall (Bratton et al., 1939).

Data kadar sulfametoksazol plasma
yang diperoleh dianalisis dengan menggunakan
program Stripe untuk menghitung parameter
kinetik eliminasinya. Rasio asetilasi dihitung
dari perbandingan kadar asetil sulfametoksazol
dan kadar sulfametoksazol total (asetil-
sulfametoksazol dan sulfametoksazol bebas)
dalam plasma dikalikan 100%. Hasil yang
diperoleh dianalisis dengan menggunakan uji t
berpasangan untuk melihat adanya perbedaan
antara perlakuan yang diberi praperlakuan
pirimetamin dan tidak diberi praperlakuan
pirimetamin.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
adanya pirimetamin menyebabkan penurunan
yang bermakna (P<0,05) pada perhitungan
rasio asetilasi sulfametoksazol. Rasio asetilasi
sulfametoksazol menggambarkan kemampuan
individu dalam memetabolisme
sulfametoksazol dalam hal ini pembentukan
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asetil sulfametoksazol pada tubuh domba.
Dengan adanya penurunan rasio asetilasi
sulfametoksazol berarti kemampuan tubuh
untuk membentuk asetil  sulfametoksazol
menurun dengan dengan adanya pirimetamin.
Hasil  perhitungan  rasio  asetil
sulfametoksazol dengan dan tanpa
praperlakuan pirimetamin disajikan pada Tabel
1. Seperti terbaca pada Tabel 1, dari kesepuluh
domba didapatkan nilai rata-rata rasio asetilasi
sebesar 0,19+0,02 pg/mL.jam pada pemberian
2 g sulfametoksazol, yang kemudian menurun
menjadi 0,13+0,01 pg/mL jam pada yang diberi
perlakuan 2 g sulfametoksazol dengan pra-
perlakuan 0,4 g pirimetamin. Dari nilai rasio
asetilasi menunjukkan bahwa dengan adanya
pirimetamin  kemampuan  tubuh  untuk
memetabolisme  sulfametoksazol — menjadi
menurun. Hal ini terjadi diduga karena
sulfametoksazol dan pirimetamin sama-sama
mempunyai gugus amino aromatik, sehingga di
dalam tubuh akan dimetabolisme dengan cara
yang sama yaitu dengan cara asetilasi, dengan
kata lain secara farmakokinetik pirimetamin
dan sulfametoksazol mengalami  proses
interaksi obat yaitu pada proses metabolisme.

Enzim yang mengkatalisis proses asetilasi
adalah adalah N-asetil transferase. Reaksi
asetilasi  membutuhkan  asetil-koenzim-A
sebagai donor dan dikatalisis oleh enzim N-
asetil transferase (Weber dan Hein, 1985).
Dengan  demikian  sulfametoksazol  dan
pirimetamin di dalam tubuh domba akan
berkompetitif untuk memperebutkan donor
asetil-koenzim-A  dalam proses asetilasi.
Sebagai akibatnya, adanya pirimetamin dalam
tubuh domba akan menurunkan metabolisme
secara asetilasi terhadap sulfametoksazol yang
ada dalam tubuh domba.

Hasil analsisis dengan uji t berpasangan
tethadap nilai rata-rata rasio  asetilasi
sulfametoksazol terhadap sulfametoksazol total
pada jam-jam tertentu menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna pada P<0,05. Hasil
perhitungan nilai farmakokinetik
sulfametoksazol disajikan pada Tabel 2. Dari
hasil tersebut terlihat bahwa dengan adanya
praperlakuan pirimetamin, nilai klirens total (Cl
total, bersihan total) sulfametoksazol menurun
dari 2,52+0,33 L/jam menjadi 2,01+0,16 L/jam.
Hasil uji  statistik menggunakan wji t
berpasangan  menunjukkan bahwa terdapat

Tabel 1. Rasio asetilasi pada domba yang diinjeksi 2 g sulfametoksazol dengan dan tanpa

perlakuan pirimetamin

Rasio asetilasi sulfametoksazol

Injeksi intravena 2 g

Injeksi intravena 2 g

Subyek sulfametoksazol tanpa perlakuan sulfametoksazol dengan

pirimetamn (pg/mL.jam) praperlakuan 0,4 g pirimetamin
(pg/mL .jam)

1. Domba a 0,21 0,14

2. Dombab 0,12 0,12

3. Domba ¢ 0,21 0,18

4. Domba d 0,15 0,12

5. Dombae 0.29 0,18

6. Domba f 0,27 0,14

7. Domba g 0,10 0,13

8. Domba h 0,24 0,13

9. Domba i 0,13 0,16

10. Domba j 0,17 0,19

Rata-rata 0,19 0,15

Standar deviasi 0,02 0,01
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perbedaan yang bermakna pada P<0,05.
Dengan kata lain dengan adanya pirimetamin,
eliminasi sulfametoksazol dari tubuh domba
menjadi terhambat.

Menurunnya nilai kecepatan eliminasi
sulfametoksazol juga didukung dengan
meningkatnya Ty, (waktu paruh), yaitu
2,73+0,17 jam menjadi 3,24+0,18 jam.
Menurunnya  kecepatan  eliminasi  dan
meningkatnya waktu paruh sulfametoksazol

asetil-KoA dalam proses asetilasi sehingga
menurunkan asetilasi sulfametoksazol dalam
hati. Hal ini sesuai dengan pendapat Santoso
(1988) yang menyatakan bahwa apabila obat
memakai sistem enzim yang sama (umumnya
memiliki struktur kimia yang hampir mirip)
diberikan secara bersamaan, maka molekul-
molekul obat tersebut akan bersaing untuk
memperebutkan sistem enzim yang spesifik
dalam metabolismenya. Contoh obat yang telah

Tabel 2. Nilai farmakokinetik pada domba yang injeksi 2 g sulfametoksazol dengan dan tanpa

praperlakuan pirimetamin
Perlakuan
Parameter farmakokinetik Injeksi 2 g sulfametoksazol Injeksi 2 g sulfametoksazol
tanpa perlakuan pirimetamn dengan praperlakuan 0,4 g
pirimetamin

1. Cl ot (L/jam) 2,52+0,33 2,01+0,16

2.Vd (@) 9,41+0,63 8,89+0,67

3. AUC,.. (pg/mL.jam) 826+69,65 953,65+70,42

4. Ty (jam) 2,73+0,17 3.24+0,18

5. K¢t (fjam) 0,28+0,02 0,22+0,01

dengan adanya praperlakuan pirimetamin
menunjukkan bahwa pirimetamin menghambat
eliminasi sulfametoksazol dari dalam tubuh
domba. Hubungan antara Cl om, Ke, Tin,
menurut Ritschel (1986) secara matematis dapat
digambarkan dengan  persamaan sebagai
berikut:

Cliota = Vdx Ky

Eliminasi obat dari dalam tubuh
mencakup dua proses yaitu metabolisme di hati
dan ekskresi melalui ginjal (Gibaldi, 1977;
Rowland dan Tozer, 1980; Shargel dan Yu,
1993). Dengan demikian, penurunan eliminasi
sulfametoksazol diperkirakan berkaitan dengan
cara metabolisme yang sama yaitu asetilasi,
pirimetamin  dan  sulfametoksazol  akan
berkompetitif untuk memperebutkan donor

diteliti mengalami interaksi obat pada proses
metabolisme adalah allopurenol menghambat
metabolisme azatioprin dan 6-merkaptopurin
karena mereka sama-sama memakai sistem
enzim yang sama yaitu xanthin oksidase
(Santoso, 1988; Shargel dan Yu, 1993).

Dari hasil penelitian yang diperoleh,
yang menunjukkan bahwa pirimetamin dapat
menghambat eliminasi sulfametoksazol dalam
tubuh domba, dapat merupakan dasar masukan
untuk penggunaan kombinasi kedua macam
obat tersebut. Hal ini dapat dipergunakan
sebagai pertimbangan pada pasien-pasien yang
menderita gagal ginjal atau gangguan fungsi
hati. Adanya hambatan eliminasi
sulfametoksazol dari dalam tubuh, berarti
sulfametoksazol bebas di dalam plasma akan
meningkat, dan  meningkatnya  kadar
sulfametoksazol bebas dalam plasma berarti
pula meningkatkan resiko terjadinya efek
samping obat yang berupa kristaluria dan
kemungkianan terjadinya toksisitas.
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