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ABSTRAK

Tujuan kajian ini ialah untuk menilai kesan‘
makanan dan tidur ke atas penyerapan parasetamol yang
diadministrasikan secara oral.

Di dalam kajian ini 4 orang subjek telah digunakan.
Subjek-subjek ini berumur di antara 20 - 24 tahun, 2
daripada subjek ini terdiri daripada lelaki dan 2 lagi
adalah perempuan.Berat badan subjek juga dicatitkan semasa
menjalankan kajian ini.

Untuk kajian terhadap kesan makanan, 2 cara
‘croas-over', felah digunaikcan, di mana parasetamol
diadministrasikan selepas pengambilan sarapan pagi yang
mengandungi kafbohidrat yang tinggi dan juga selepas berpuasa
pada malam hari dengan masa selaﬁgan satu minggu di antara
kedua kajian.

Untuk kajian tidur, dosis dan subjak yang sama
digunakan. Mula-mala drug perlu diambil pada kira-~kira
pukul 829 pagi sebwlum aktiviti normal dimulakan, sehingga
kemudian drug diambil.pada pukul 1122 palam sebelum tidur
(8 jam tidur). Dalam setiap kes ini makanan yang agak ringan
perlu diambil, satu setengah jam sebelum ubat diambil bersama

200 ml air.

Penentuan kepekatan parasetamol di dalam air kencing
ditentukan demgan cara Welch dan Conney (1965) di mana
parasetamol dan konjugat sulfat dan glukoronat dihidrolisiskan
dengan apid dan hasil para-aminofenol didapati, kemudian

dibiarkan bertindak dengan fenol di dalam kehadiran hipobromit,



warna indofenol (biru) dibentuk dan darjah kepekatan parasetamol
ditentukéﬁ dengan menggunakan spektrometer. |

Dark keputuasan kajian, didapati makanan dan tidur
mempengaruhi penyerapan parasetamol di dalam badan manusia,
tetapi kesan ini tidak berapa Yenting kerana perbezaan

di dalam kajian ini sangat kecil.
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P B N G E N A L A N

1. Pengenalonn Umun:

.
* ”

Apabila sesuatu drug diambil secara oral maka drug-drug
itu akan mengalami beberapa proses tertentu di dalam badan
sebelun ia dapat memheri kesan teraveutik . Kebanyaklian drug-
drug yang diambil secara oral akan dipindahkan melalui dinding
gastrousus dengan mengsunakan nroses perbauran ringkas. Kawasan
penyerapan drug ataupun reseptor venyerapan terdapat di kawasan
perut atau usus atau kedua-duanya sekali., bergantung kerada ciri
fiziko-kimia drug itu dan pH saluran'gastrousus « Beberapa faktor
~faktor tertentu :dapat menmpengaruhi penyerapan di antaranya,
ajPerubahan pH dan ketegangan permukaan cec&ir saluran gostro-

usus.

ﬁpﬁakanan: cecair, lendir atau drug-drug lain di dalam saluran
gastrousus.
g.lasa pengosongan gastrilk .
dlPergeraki:an usus
é)xedudukkan badan (tidur, berdiri, duduk) ,penyakit,
erosi .

sebelun nenyeracan berlaku drug perlu.berada di dalam bene
dalir gactrousus, proses perlevacan drug (tablet, kapsul atau

2paian dapat mengawal tadar venyeraran drug,dan mempengaruhi

iepekatan plasma prefil masa dan akt viii terapentik .

Apabila drug diadministrasikan,verlepasan dan -engecaian

drug terlaiu, saiz drus menjadi kecil dar diseran masuk le dalan

sistem peredaran darah, sebahagiannya didistribhisikan di tisu-tisu

.

dar sebahagiannye dieliminasiltan meialuil szlak satu darizada

dua jalan ini,sanaada diekskresikan melalui air kercin - atau
e .
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hati melalui —roses netabolisne . e

Penyerapan dan Ubat masuk ke dalan
——d Penye-m an -—.}
penguraian drug. peredaran dafah .

~

Kesan pada tisu.

ekskresi renal.

Garbarajah 1. Nasib(fatel)drug di dolaz :ubuh manusia

selepas penganbilan oral.

Penyeraran drug dapat dikaji melalui teknik in wviveo dan
in vitro,adalah perlu mendapatkan maiiumat tentang perkara-
perkara ;sas untuk memahami mekanisnme ctexyerapan. Keputusan ini
azat penting di dalam meramalkan Xesan drug terhadavy nanusia .
Di dalam kajian in vitro kita perlu jusa zmenjalankan kajian
in vivo dengan menggunzkan manusia getazai subjek.
l.2.Parasetancl/Asetaninof

1.2.1.Struktur Parasetamol.

(4t-Hidroksiasetanilida, Neasetil-p-acino fenol)

Berat molekul 1%51.2 CGran.
e:



Farasetamol/Asetaminofen telah digunakan pada mulznya di-
dalam %terapi perubatan oleh Von Mering di dalaan tahun 1583, Ia
memprnrai berat molekul 131.2 dan ia mempunyai ciri larut air
dan larut lemak dengan pKa 9.5 dan tidak terionkan ¢i dalam
pH fisiologi. Walaupun ia mempunyai kesan antipiretik dan anal-
gesik yang hampir sama dengan Aspirin (Beaver, 1565),tetapi
kesarrra kurang terbanding dengan Aspirin. Ia merupakan pilikan
yang sesuai untik individu yang sensitif terhadap ispirin.

Farasetamol digunakan untuk mengubati kesakitan seperii
penirs kepala, sakit gigi , reumatisme, neutritis, mialgia dan
reumztoid akut dan kronik. Walaupun kesannya kurang ditandingkan
dehgan Aspirin tetapi ia lebih selamzt digunakan. Kesa: Turuk
daripada peﬁgunéannxa amat sedikit sekali. Di dalam dosis tera-
peutix ia merupakan?suatu analgesik yang selamat, tetapi di dalam
dosis terlampau (overdosage) ia mungkin boleh menyebabkan nekrosis
hepatik yang teruk (Clark:et al., 1573; Prescott et al., 1S79;
Proudfcot dan idright, 1970).

1.3. ZXinetik parasetamol:

1.3.1] Penyerapan:

Fenyerapan parasetamol daripada saluran gestrc-usus adalah
melalzi pengangkutan pasif (Bagnal et al., 1979) dar metatolisme
drug di dalam tikus biasanya berlaku melazlui mukosa di salur
pengkadzaman (Josting et al., 1975). Kadar penyerapan paraseta—
mol 2i perut boleh diabaikan bterbanding dengzn kadar penyerapan
nyz= &i usus kecil, Kadar cepat penyerapan ergontung kerzda
kzdzrcepat pengosongan gastrik (Heading et al., 1673). Penyerap-
an rcexjadi lambat sekiranya pengosongan gasirik diganggu oleh
makzzan, kecdudukan tadan(posture)}, penyakit dan drug-drug caperti
proraztelin dan analgesik narkoiix, tetapi jumlah penyerapan drus
drugz tidak berutah (Mc Gilveray ef al., 1972; dNimmo et a2l. 19T73;

liizco et al., 1675: Prescott et al ., :673).
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Di dalam sutjek yang bercuasa penyer pan parazsetamol adzlzah
sangat cepat di mana paras kepekatan plesme meksima dapat di-
capal dalam masa 15-30 mini-® selepas’diadministrasikan. Fewve-
rapan daripada tatlet selalunya lambst, dan di'dalanﬁ\ praktis
klinikal, pemberian dog-dos terapeutik akan mencapai 80 keli

ganda kepekatan plasma selepas satu jam (Prescott, 1¢i4).

1.3.2. Dietribusi/Penyibaran

Distribusi paraseitamol di dalam tisu amat cepat dan serazam
(Brodie et al., 164G). Nistah kepekatan di dalam sel darz: merah
dan plasma adalak kira-kira 1.2:1 dan ikatan pada plasma protin
amat penting (Gazzard et al., 19733 Gwelt et al., 1923; Perucca
et al.;'l979). Parasgtamol tidak terikat Pada plasma protin pada
kepekatan terapeuntik ﬁlasma, tetapi 15% sehingga 2%% terikat
képada kepekatan plasma protin sekiranya terjadi dos terlazpan
(overdosage), Gazzard(1973). Konjugat sulfat dan glukororik
tidak terikat kepada protin plasma walzupun pada kepekatan 7ang
tinggi di dzlam pesakit anefrik (lowenthal et al., 1576).

1.3.3. Metabolisme.

Sebahgian tesar parasetamol dimetatolismekan dan didarpati

hanya 2%~5% daripzda dos-dos terapeutik diekskresi tanpa bterutah

bentuk dalam air kencing. Walaupun biotransformasi terjadi lebih
banyak di hati, metabolisme dapat juga ﬁerlaku di dalam usus dan

ginjal (Josting et al., 1S79; Mitchell et al., 1577).

Metabolit utama parasetamol adalah glukoronid dan sulfat,
metabolik lain ditukarkan dalam hati melalui fungsi hepatix
oksidase kepada metzbolik pengalkilan reaktif tinggi. Metz2belit_
mengalami pendeakiifan sec~ra konjugasi dengan glutation (gluta -
thione)yang diturunkan dazn akhirnya diekskresikan-didalam air
kencing dalam teziuk sistin(cysteine) dan asid aerkapturik.

Dog parazsetamol yang tinggi dapat menyebalbkan nekrosis hepatik

akut, ini adalah kerana pengosongan glutation {glutathione: dan
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pengikatan kovnlen metabolit reaktif yang terletihan di bahagian
sel-sel penting (Hitchell et al., 1973 dan 1974). Uos tingei
dapat juga menycltaobkan keracunan ginjal dan hati, tetapi ini
dapat dielakkan dengan pemierian sulfadril(Prescott et al.,1979).
hetabolik-metabolik yang lain termasuk 3-meitoksi-3-hidroksi dan
3-thiometilparasetamol (Andrew et al.,1976; Klutch et al.,1978).
Metabolisméﬂparase%amol bergantung kepada umur dan dan dos
drug,. Di dalam orang dewasa yang sihat apabila dos terapeutik
parasetamol diberi didapati separuh hayatnya ialah kira-kira
2jam (julatnya ialah L.5-2.5 ' } dan 4% daripadanya tidak berubah ,
30% konjuget sulfat, 55% konjugat glukuronid, 4%sistin (cysteine)
dan 4% asid merkapturik i dalam meonat dan kanak kecil didapati
kon jugat glukuronid adalah sangat kecil jumlahnya j,dan separuh
bayatnya dipanjangkan dan konjugat sulfat merupakan hasil yang
paling bényak didapati di dalam lintasan metabolik (Levy et zal.,
1975 ;Miller et al., I976 ) .fetabolisme parasetamol kurang di
dalam orang tua (Briant et al., I976 ).Separuh héyat parasetamol
plasma diperpanjangkan di dalam penyakit bhati yang kronik..

I.3.4. Ekskresi Renal :

Klearansi renal parasetamol bagi setiap individu dewasa .
ialah I3 ml/minit .KLearansi renal bergantung kepada kadar aliran
air kencing Yukan pHE air kencing (Prescott et al .,I973 ). Para =
getamol ditapis melalui glomqrulus kemudian diserap semula mela-
lui tubul .

Klearansi renal parasetamol sulfat ialah I66 ml/min. dan
parasetamol glukoronid ialah I30 ml/min. Tidak ada perhubungan
di antara klearansi dan pH air kencing .. Ekskresi renal berlaku
secara aktif dan in i telzh dibuktikan di dalam anjing (Duggim
€t al.,I975 ).Separuh hayat parasetamol ti dak bertambah di dala
pesakit renal , tetapi terdapat pen gumpulan dan penyimpanan kon-
jugat -konjugat parasetamol (Prescott et al.,I969; @ie Lowenthal
et al .,IG7S ).
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Drug dieliminasikan mengikut tertit pertama samaada
melalui exskresi dan metabolisme (Cuwming et al.,1937)
Fengiraan yang dibuat telah menunjukkan bahawa apabila
kadar perkumuhan kostan metabolit-metaboll: drug lebih.
besar d“rlpada mudar ellﬂlnu3¢ konstan, maka geraf log -
kadar ekskresi drug dan ﬂetobollt—metalollt drug akan men-—
jadi linear dan selari antara satu sama lain.

l.4. Faktor-faktor Yanz Mempengaruhi Kadar
Fenyerapan Parasetamol

Penyerapan parasetamol bergantung kxepada beberapa fak-
tor tertentu dan kxadarcepat pengocingar gastrik merupakan
faktor yang palingz penting.

%odel farmakonitik parasetamol dapat ditunjukkan saperti
di bawah, Gambarajah ini adzlah model dua kompartmen untuk

penyerapan parasetamol.

Gamtarajah 2.

. erut
1. L yr ._K.l_z_;
G konpzrimen 1 Kompartmen 2
k21
usus- Kﬁl
recil Bliminasi
drug.

gG' “engosongan gasirik
K - Fengosongan usus.

- Fermindahan zztarae m mer
12/21 ermnindahan tara kompartmen,

~¥adarcepat elimirasi. -

NS

el



Koapartaen 1 dan 2 adalah kompartmez pusat dan pinggiran
(Clements et 21.,1573). Wodel diaias zmenerangkan adanya hu-
tungan li antara parasetamol diperhatikan dan yang dihitung
kan dergan =mengunakan kadar cepat pengosongan gastrik yané
berteza-beza. Analisis ini telah menetapkan bahawa kadar
cepat pengosongan gastrik merupakan suatu faktor terhad. Se-
paroh hayat parasetamol diusus kecil adalah 7 minit dan pada

keadaan berpuasa separuh haratinya adalahr 3 kali letih panjang.

1.4.1. Xeszn amakanan ke atas penyeravan.

Secara am penyerapan drug, walaupun tidak selalu berlaku
dengan cepst di perut dan usus yang bebas daripada makanan.
Di dalam keadaan tidak berpuasa kadar penjzrapan kurang di-
sebatkan oleh pencampuran gastro-usus yang kurang baik dan
terjadinya peabentukan komplek.

Pengamtilan mzkaznan dan parasetamol yang berturut—-turut
dapat mengurzngkan penyeraban parasetamol, Walaupun terdapat
sedikit atau tidak ada pertezaan langsung terhadap jumlah drug
yang diserap dan di kumuhkan/ekskresikan apatila subjek makan
atau berpuasa, tetapi masih terdapat pertezaan didalam kadar
penyerapan. Kadar penyerapan relatif dianggarkan daripada
kepekatan darah dengzn menggunakan persamaan Welch dan Conney
(1965) untuk model kompartéen satu. Levy dan Yamada 1971 menya-
rankan bahawa eliminasi parasetamol letih baik diterangkan se-
tagai proses tioeksponensial dan SLibtaki dan rakannya (1971)
telah mengguzakan arnab. andaian yang dituat ialah isi padu
distribusi parasetambl adzlah sama di dalzm =r“jek berpuasa
dan tidak terpuasa, semua kadar distritusi/metabolisme dan ele-
minagi masiz tetap sama, walaupun kadar penyerapan berubsh.
renyerapan rarasetamocl adalah lebih cepaet didalam keadaan ber-
puasa.

Jumlanh xzzriohidrat yang tinggi didzlam usus dapat mengu—
rangkan penyerapan parasetamol (Jaffe et al., 1971ljic Gilveray

et al.,1/72) Zepekatan pl-asma n:zrasetamul m:ksima ialah 20minit



didzlam keadaan terpuasa. tetapi penyerapan dilamtatkan SO
minit selepas makanan karbohidrad d;ambil, dan masa untuk
mencapal kepekatan plasma puncak. letrih kurang 25, untuk
xeadaan ‘beryuasa, (Mc Gilvery et =zl., 1972). _
dMakanan kabohidrat yang tinggi melambatkan parasetamol
dan kadar pengOSoﬁgan gastrik (W.J.Brutec.,1$59; Davenport
1962), manakala makanan berlemak mengurangkan pengosongan
gastrik tetapi sedikit sekali memberi kesan kepada penye-—
rapan parasetamol. Kadar pengosongan gasirik yang tinggi
didapati berlaku dengan drug aspirin, dimana kebanyakkannya
diserap di perut dan di usus kecil {Weikel., 1569).
Penekanan ketara terhadap kadar penyerapan parasetamol
olih karbohidrat tidak dapat diterang olih kesan monosaka- -
rida atau disakarida sahaja, persaingan terhadap penyerapan

atau kesan kelilkatan.

1.4.2. Kesan umur, berat badan dan seks.

Walaupun kepekatan maksima parasetamol diperkhatikan
rendah di dalam plasma subjek yarng mempunyai berat badan
yang tinggi dan di dalaﬁ subjek yang berumur 40 hingga 50
tabun (Cwilt et al.,1363) ¥reputusan ini bergantung kepada
dos tertentu yang ditetapkan. Selepas pemberian oral para-
setamol, kepekatan maksima parasetamol didapati tinggi di-
dalam wanita daripada lelaki samaada di fasz luteal atau
follikular peredaran ovulasi (Wojcicki et al.,1575).

1.24.4. Kesan drug—~drug lain.

Pemberian petidin, diarmorfin atau pentazosin bersama
s:ma parasetamol dapat melzmboitkom penyerapannya di awal
proges kelahiran. Di dzlam individu sihat pemberian petidin
(150mg) dan diarmorfin (10mg) secara intraotot dapat melam
batkan penyerapannya. Kepekatan parasetamol maksima ialzah
20ug/ml dan kepekatan plasma parasetamol ialah 13.8 ug/ml
apabila petidin diambil bersama-sama pwrasetamol dan 5.2 ug/ml
apatbila diberi bersama-sama diarmorfin. Jumlal parasetamol
yang diserap tidak diganggu olih drug-drug ini(Nimma et al.,
1575).

’ LA Ay |



Arang yang diaktifkan (10 mg) &ang aiambil bersana-sana
parasetamol, lebih daripada 4 kali vpengurangan di dalam purata
ialah. 63 untuz masa 0-120 nminit . Kolestiramin dapat memberi
kkesan yang sama_di mana pengurangan purata adalah 62%. i enyee
ravan kurang berlaku (hanya. 16%) sekiranya drug diambil 6C
minit selepas parésetamol diadministrasilan (Dordoni et al.,
1973). Pengurangan di dalam kadar penyerapan parasetamol apabila
drug diambil bersama guar zum dan pektinm ini disebabkan oleh
pengurangan kadar pengosongan sastrill, tetapi penycrapan pae

rasetamol (Bajorek et al.,1978) dan (Nimmo et al .,1979).

1 ole5.Kesan penyakit.

. Penyerapan varasetarmol terganggu di dalam penyakit

i

stenosis pilorik (Prescott,1974) tetapi normal di daiam pe-
sakit aklorhidria (Pottage et al.,1974).Pesakit yang mengidap
penyakit kolik danpenyakit Crohn, penyerapan dilambatkan, ini
adalah disebabkan oleh pengosongan gastrilnya menjadi lambat
(Holt et al.,1972). Didalam penyakit tirotoksikosis yang di-
rawat, serapan terjadi demjan cepat berbanding dengan pesa-
kit eutairoid dan penyerapan dilanbatlzan di dalam pesakit

hipotiroid (Fosfar et al.,1980) .

le5.Faktor-faktor vaneg mervencaruni kadar

etiminasi vparasetamol.

Parasetamol dimetaboligmekan sccar~ luaznya di dalam
hati dan. hanya -5% dos terapeutik yang diekskretkan tanpa
berubah di dalam air kencing .Walaupum drurs dimetabolisme

di dalam perut til:us (Josting et al.,1976) dan di ginjal



(Jones et al «,1979;M itchell et al .,1977),ini tidak
dibuktikan di dalam manusia . Metabolit-metabolit utama

adalah sulfat dan glukoronid ,walaupun hanya sediiiit saje

.
’

ditﬁkarkan oleh sitokram P-_450- kepada Betgpolit pengalki-
1sn realktif teénmasuk N-asetil-p-benzo-quironeinmin (Miner dan
Kissenger,1979)a

Separuh hayat fasa eliminasi untul: parasetamol adalah
berada di antara 1.9-2.5 jan selepas'pe:berian;dos 800-1000
nmg. Rawlin et al.,(1977) mendapati tidak ada perbezaan di
dalam separuh hayat selepas beberapa dos pral yang berlai-.:

nancdiberi,begitu juga di dalan pemberian intravenus.

1¢5e1. Kesan umur.

Walaupun separubh hayat plasma parasetamol , berdasarka;
kepada kadar ekskresi air kencing, dilapurkan dlperpanganﬂ-‘
kan di’dalam bayi yang baru lahir (Levy et al.,1975) ini
tidak dibuktikan oleh kajian lain (Miller et al.,1976).
Tidak terdapat perbezaan yan; besar di dalam kadar eli
minasi parasetamol bagi kanali-kanak yang berumur lebih da-
ripnada 12 takun dan juga orané-orang dewasa (Alam et al.,
1577 ;Miller et al.,1976).Di dalam neonat (neonates) dan

kanak~kanak yang berumicr 3-10 tahur konjugat glukoronid

kurang diekslresikan tetapi konjugat sulfat amat banyah
dielkskresikan berbanding di dalam kanaki-kanck yang ber-

umur 12 tahun ke atas dan orang dewasa . Di dalan kanai-

kanak yan; berunur 10 tahusn dan kurans zadar pembentuk:an

f)
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angi:atap(constant) parasetamol gluliorszid kurang di dalan
crang dewaca, tetari penmbentukkan suliat adalah tinggi. Zks-
kresi total parasetamol dan metabol%t-:etabolitnya adalalr sama
dalam semﬁa peringlat uzur. . -
Kajian-kajian se varuh hayat »lasza darasetanol didapati
diperpanjengkan di dalam subjel: geriatrik(geriatric) berban-
ding dengan subjek yanz mude ,130- G zinit dan 109%8 masing-
masing (Briant et al.,197¢) dan seleras 2.17janm dzn 1.75 janm
druz diambil masing-masing. Separull harzt plasma di dalam sub-
jex geriatrik didapati hazpir sama cengan sevaruh hayat plasma
subjek yang masih muda (Forrest et al.,1979;Prescott al.,1976;
Rawlin et al.,1277). Walaupun Briant et al(1976) mendapati klea-
ran plasma di dalam subjek geriatrik ad=zlah rendah, tetavi ini

tidak dibuktikan oleh Trig-s et al.{1S75).

1.5.2.Kesan selis, alam sekeliling ataun faktor geretil:

dan drug-drug.

Separuh hayat plasrna parasetamol telah diperhatikan 15%
lebin panjang di dalam orang dewasa lelaki, pada wéktu pagi ber-~
banding vada waktu retang (Shivelly et al.,3979) .Sezaruh hayat
plasma varasetamol di dapati dizerrvaniazci-an di dalam wanita

sezasa ovulasi dikedua~dua fasa luteal (33%) dan fasa follikul

“Di dalan kafian  genetil dan ala= sekitar-%a atas metabo-
lisze parasetamol, Mucklow et al.(1238C) =mendapati separuh hayat

narasetanol diperpanjangkan dan klearzz:zlasma dilanbatkan di dalanm

U

erduduk Asia yang menetan di Londom tertanding dengan'Caucasian '.

Seczra amnya klearan plasma rend~h di Zz2  am orang lelaki .Xadar

-

Learan plasma akan meningizat apabila sasaorang mengambil alkohol
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angl-atap(constant) parasetamol glukorcrnid kurang di dalan
orang dewaca, tetapi penbentukkan srlfat adalakh tingoi. Zkse-
xresi total rparasctanmol dan metabol%t-metabclitnya adalar sama
dalam semﬁa veringliat umur. ~
Kajian-kaiian éeuaruh hayat plasza parasetanol didapati
anervanJangnan di dalap subjel: geriatrik(geriatric) berban=-
ding dengan subjek yanz muda ,13C- 9 minit dan 109%8 masing-
masing (Briant et al.,1°7b) dan selepas 2. 173jam dzn 1.75 jax
drus diambil masing-nmasing. Separul hayat plaszma di dalaz sub-
jex geriatrik didapati hampir sama dengan seczaruh hayat plasma
subjek yanz o sin muda (Forrest et al.,1979;Préscott al.,1976;
Rawlin et al.,1977). Walaupun Briant et al(1976) mendapati klea-

" ran vlasma di dalarm subjek geriatrik adalah rendah, tetapi ini

tidak dibuktikan olek Trig:s et al.(1975).

1.5.2.Xesan gseks, alam sekeliling atau faktor genetil:

dan druc-drug.

‘Separuh hayat plasna parasetamol telah diperhatikan 15%
lebih panjang di dalam orang dewasa lelaki, pada waktu pagi ber-
banding pada waktu retanc (Shivelly ef al.,1975) .Sezaruh hayat
rlasma rarasetamol di dapati diserranjanghan di dalam wanita

serasa ovulasi dikedua-dua fasa luteal (33%) dan fasa follikul

“Di dnlan kafian genetils dan alam sekitar ka atas me:abo-
lisme vparasetanol, Mucklow et al.(1980) nendanati separuk zayat
varasctanol dipervanjangkan dan klearanplasma dilambatkan di dalam
pendudﬁk Asia yang menetap di Londom berbanding dengan'Caucasian ',
Secara amnya klearan »nlasma rendrh di dalam orang lelall [adar

llearan plasma alzan meningizat apabila sescorang mengambil 21¥ohol
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Kesan allohol dan pil perancan- ditunjukkan di dzalam subjek Asia

Plaszz

2

klearan adalah cepat di dalam sesaorang yang sering menganbil
daging dibandingkan dengan yang ke}aﬁ rengambil sayur-sayuran.
itchell et al (1974) mendavati sesaorang é;ng diberikan
fenobarbiton selama 5 hari sebelum parasetamol diberi tidak ter-
.da;at sebarang kesan pada separuh hayat‘plasma parasetarol «
Walaupun Perucca dan Richer (§959) mendapati separuh hayat
purzta parasetamol adalah rendah di dalan pesakit epileptik
(135 jam) berbanding dengan 6 subjek yang sivat (2.52jam) ,
pertezaan ini kurang penting . Prescott et al.,(1981) mendapati
15 pesakit 'induced! (13dariradanya adalah epileptik ) mermpunyai
ke-usan separuh hayat yang pendilk (1.9jam) dibandingkan 12 pubjek
yans sihat (2.4jan).Di dalar- subjek epileptik konjugasi glukoros'
niéd ditinggikan 4 tetapi ko%jugasi.sulpat tidak mengalami peru-
batan . Ekskresi konjuéat asid merkapturik dan sistin (cystein)
saza di dalan kedua-dua kumpulan ini, di mana perubahan (con-
versian) parasetamol kepada metabolikyans mengebabkan hepato-
tosik tidak berubah di dalam pesakit 'induced'! enzin hepatik .
Yalaupun kesan hepatotoksik parasetamol . bertanmbah di dalam
rebanyalkan binatang percmbaan selenas enzim mikroson diberikan
sazerti ferobarbitan, 3-metil-kholanthren dan etanol (Jollow et
al.,197%;Hitchell et al.,197%;Streeter et al.,1 773;Strubelt et

al., 1973;Teschke et al.,1579),dari keputusan :ajian Prescott

(1684) ia telah menyarankan bakawa setiap 'induced' enzim heva-
tiz tidak ax!m unengiadapi sebarang bahaya hepatotoksisiti apabila

parasetamol diadministrasikan .



Walaupun kerosakl:an hati berlaku: zrabila parasetamol di-

beri di dalan pesakit alkoholik kronil: (dos terapeutik},(Gerber
et al.,1980;Goldfinger et al.,197 {Litch et al.,1950;Mc @iYeray

.,1980), di dalam kes-kes ini bizsanya terjadi pengambil-

[+
ot

an dosis melazpau . Wright dan Presco=:(1973) zembultikan

bohama dos melamnau paracetamol 'induced! boleh mernyebabkan

venyakit kerosakan hati.

1.5.3. Kesan penyakit.

1.5.3.7. Penyakit renal.

Kepekataﬁ plasma paragetamol dan znilai separun hayat sana
di dalam pesakit renal yang kronik daz subjek yang sihat
(Lowenthal et al, 1976; @ie et 2i, *77Z,Prescot
Kenjugat sulfat dan glukogbnid terkurm-ul di dalam plasma

-

vesait renal dan

-

sepekxatannya bertazbhzh empat nli zands
dzrinnlia subjek yang sihat{Lowenthal 2t al, , 157%8), tetapi ini
apat diatasi dengan dialisis( gie e* al. 17750

1eSedede Penyakit tircid.

Di dalam pesakit tirotoksikosis, zilzi purata separuh
hayat plasma rendah, dan leluaran tctzl ditirngrgiran jika
dibandingkan dengan pesakit eutiroidleuthyroid.. Di dalam
vesakit hipotiroid terdapat sedilzit zezurunan di dalam kadar

elirinasi(Forfar et al., 1080).

Penyalkit "Gilbert: Kepekatar keluzrzn plasma paracetamcl

didapati rendah di dalom pecalzit Tiltert berbanding dengan



bt T Rand

-

Fenyakit hati akut: Separuh hayat plasza parasetamol
diperrazjsngkan di dalam pesakit parasetamol 'induced' nekrasis
Texyakit hati kronik: Bli minasi parasetarol daripada

plasma di dalam peasakit kronik telah dikzji oleh beberapa

pengkca’i seperti(Andreason dan Hutter, 1979, Arsman dan Olsson,

1978, Tevery dan de Groote, 1969, Forrest et al.,1977, 1979,

-

[}

Shamzzd et al.,1975). Di dalam setiap kajian ditunjukkan
bahaw; di dalam pesakit sirrhésis dengan Kevekatan plasma
albuziz masa protrombin normcl, didnpati sevaruh hayat plasma
para setazol atau klearan adalah sama di dalam subjek yang sihat.
Elimirnasi yang tidak normal di dalam pesakit sirrhosis yang
nempunyal plasma albumiz dan nisbah masa protrombin bertambéh‘
Korelzsi yang baik telah ditunjukkan di antara separuh hayat
plasca ata& klearan parasetanol dan kepekatan serum: albunin ,
nisbzz masa protrombink, separuh hayat plasma antipirin(fena-
zon )daxn lignokain (lindokain) dan eliminasi galaktosa (Andrea-
sen daz Butter,197S;Forrest et al.,1979). Separuh hayat plasma
parasetamol diperpanjangkan dengan kepekatan parasetamol tanpa
berutaz yang tinggi dan kepekatan zlukoronid dan sulfat yang
rendz: diperhatikan di dalam pesakit 'porto-systemic shunt
(Forrest et al.,1979) |

Selepas pemberian dos parasetarol tung-al dalan masa
24 jaz, ekskresi parasetarol d&n konjugat di_dalam air ken-
cing tidak berbeza di dalam pesakit kati atau subjek sihat
(Forrest et al.,197%). Pesakit yangmencide»i penyakit hati
yanrs rronik yang diberi dos terapeutik (1 gm. setiap 8 jan

untuk 3 atau 5 hari j,tidak terd-pat pengumpulan drug di dalanm



plasma , dan serarnn hayat rlaspa sama pada permulaan daz

akhir kajian tersebut(Andreasen dan Hutter,197Q%;Forres:,
1080).Belum lari terdapat cebarans kajian yang meangkaji

tentang tolsisiti drug avabila pesckit dirawat dengan

dos terapeutik atau dos yang besar pada masa yang panjans.

)

1.6. Penentuan lizeveikatan parasetamol:

(e

Paracetamel di dalam bendalir biologi dapat diang-azrkan

dengan = kolorimetrik (Brodie dan Axelrod, 1948; Welch
car:z * ?

dan Conney,19€5), spektrometrik, gas-cecair, kromatograzi

larisan nipis, kromatografi kecekapan tingzi(Andriaenssez

kaedah spextroretriiz. Kajian saserti ini pernanh dijzlarizn
Welch dan Conney, 1965. Di dalax kajian ini.parasetamol Zan
konjugat-konjunsztnya, glukoronid dan sulfat, di

kan dengar mens-unalian aisd hidroklorik dan hasil ini di-

*:

tukarkan rezucdiannyz Kepadz p-aminofenol (lihat zambarziaz

(87
Nt
2
’J
i3
)
5
i)
(9]
)

“

terusnya vn-aniznofencl dipasangkan(coupled;

13

+
O
et
(oA

i dalan kenadiran hisobromit untuk membentul re-
B T 3 ' 3
sambarajaz 4 ), di mana kenelatar

parasetacol dacat ditentukan dengzan carz spektrometrils,

(53]

iar varzcsstamol ,kaedah yang digunaizan adalal

ieh
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Gambarajah 3 : Hidrlisis hasilan parasetamol ¢i dalam

ekskresi air kencing
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2. TATACARA EXSTFERIUEN.

2.1:Bahanuji ¢

(1)Asid hidroklorik 4.0 Wormal(:) .
(35.2 ml asid hidrokloril: pekat telah dicampurkan dengan
air sehingeca ke 100 ml).
(2)Matrium hidroksida 0.2 Normal(X) ‘
(8gram natrium hidroksida telax dilarutkan dengan air
suling sehinzza ke 1000 ml).
(3)Fenol 1% b/v_
(2 ml fenol 'iiquefied' atau Hallincorodt A.R.,38%
larutan dilarutkanvdengan air suling sehingga 88 ml J.
(%) Larutan natrium karbonat-bromin 2.0 Normal(XN)
(10.6 gra= natriu? karbonat ankidrus dilarutkan dengan
air suling sehingga 100 ml. 15 =l. air bromin dimasukéén
ke dalam larutan ters;but e Brormin telah disediakan dergan
melalukas gas bromin ke dalam air suling selama 24 jar.
Sedian ini perliu digoncang agar semua bahan-bakan dapat
dicanpur derngan baik .
Nota: Bahanuji 3) daz 4) perlu disediakan semasa percubaan

hamroir rendak dimulaxan .




242 Tatacara Pengambilan Air Kencing

2+.2.1. Kajian lMalkanan:

.

Empat orans subjek dewasa tela:r di..nalzan di dalan
nenjalankan ujian:ini. Subjek-subjek ini terdiri daripada
individu-individu yang sihat dan mempunyal berat badan di
antara 50 hingga 70 kilogram. Keempat-emvat subjek diknj:i
tertadad penyerzoan parasetazol ,samaada makanan menrenga

penyerasannya ,dan juga kesan tanpa nakonzan terut dikaji

terhadap penyeraran parasetariol.

2+2.1.1. Kesan makanan

runi

(1) Sararan pagi perlu diambil oleh setiap subjek sebelum

parasetamocl diadministrasikan secara oral . Sarapan

i

verlulah mengandungi kandungan karbohidrat yang

tinggi. Bi sini subjek diberi satu pingzan penun

nasi gorenz don dua butir kueh serta segelas susu
(2). Pundi-punéi air kencing perlu dlfosongkan sebelun

na"aset“mol diadministrasikan oleh setiap subjek.

(3) 5C0 mg. drug parasetazol (Panadol; diarmbil bersana-

sama dengan 200 ml air suling (biasa).

L
(k)Subjek diarahkan agar rengelakkan daripada mengambi

sebaran; calianan selenas kira-kira 5 jam drug telan

ot

(]

diasbil .

1

(5) Spesimern air kencing dikumpulkan dalan masa 0.5, 1,
1.5, 2, 2.5, 3, 4, 5, 7, 5, 12 dan 16 jam selepas
pracsetamol diadministrasilian.

(6) 200 nl air biasa perlu diminum untul setiap kali ai

kencing diambil untuk memnastillan air kencing tetap,

ada cenin~ra percubcnn tama

ot

1

*
-
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2.2.7.2: Wezan tanpa maltanan

. -

(1) Makanan perlu diambil saverti biasa, tetapi.makanan
lain jangan lagi diambil sebelun percubaan hampir di-
jalankan; lebih kurang 3 jam sebelun dimulakan.

(2) Pundi-pundi kencing perlu diosongian apabila bangun
daripada tidur .

(3) 500 mg parasetarol diadministrasilkan bersama sama 200nl
air biasa.

(4) Subjek diaréhkan agar jangan menganbil sebarang makanan

- selepas kira-kifa 5 jam parasetamol diadministrasikan.

(5) Spesimen air kencing perlu di kumpulkan di dalam masa

0.5, 1, 1.5,-2, 2.5, 3, %, 5, 7, 9, 12 dan 16 jan se-
lepas parasetamol diadministrasika=n.
(6) 200ml air biasa perlu diminum untuk setiap kali air

kencing diambil untuk mempastikam air kencing tetap

ada sehingsa percubaan tamat.

2.2.2. Kajian tidur:

Empat orang subjek yang sama telan digunakan 4di dalan
kajian ini .Keempat-empat subjek ini dikaji ke atas kesan tidur
terhadap penyerapan narasctamol ,dam juza kecan tanpa tidur

ke atas penyarapan naracetamol.



2elel.1s Kesan tidur:

(1) laka:an yang agak -ingan sa-erti seselas susu dan empat

(2)

(3)
(4)

(

keving roti telah diberi 1.% jam sebelur subjek herdgk

tidur, ini adalak: kerana dalzs masa iri makanan hampir

dihadarkan dan gansguan ternadzp makanan dapat dikecil-

kan.

Kosongkan pundi-pundi kencin: sele;aé 1.5 jan coakanan die
ambil dan sebelun rarasetarmol diadmirnistrasikan.

50Cmg narasetamol 4iambil dezgan 200 nl air biasa .

Spvesiman air kencing telah diliumrulkan di dalam masa

L, 8, 11, 14 dan 2& j

B
(1]
(D

lepas parasetazol diadminis-
trasikan .

200 ml air biasa dizinum setiagp kali air kencing diambil.
Di dalan percubazar ini arauxn aif yang diminunm perlu di-

kawal di dalan kedua-~dua kezdanon.

Pelelel. Kesan tanna tidur

(1) Percubaan perlu dilauzan pada pukul 2.30 pagi di mana

(2
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alctibiti belum dirulalan saperti biasa . Malianan ringan
saperti segelas susu dan emmpat ¥exing roti diambil sebelun
drug diadministrasilzan 1.5 jac selenas makanan dimakan.
Pundi-pundi encirng rerlu dilscongkan cebelun parasetarol

diadministrasikan.

50C mg parasetanol diambil berzczza~-sada 2CCm) air biasa

2

Spesimen air xencizg dianbil di dalam masa 4, 3,

diamdil..



2.3« Tatacara penentuan:

Beberapa kopeliatan parasetamol/asetaminofen di dalan laru-

-

tan yang disediakarn . diarnalisiskan dengan cara hidralisiskan

dan dipasangkan (coupled) untuk mermbentuk pewarna indofenol

dan caranya adalah saperti berikut:

2e3.1.Penentuan geraf piawai:

(1)

(2)

Tabung uji ditanda pada isipadu 1C ml, kemudiar 1 ml
air kencing, & ml hidrokloril asid 4.0 N, 1 =1 larutan

asetaminofen/parasetamol piawai di masulizan ke dal

B

tabun: uji di mana isipadu totalanya ialah 6 ml.

Mulut tabungguji ditutup dengan kertas aluminium untuk
menghalang géngewapan daripada berlaku dan tabung uji
ini diletakkan di dalam rendaman air panas (10¢°C)yang

mendidih selama 1 janm.

(3) Selepas 1 jam, dan hidrolisis telah berlaku dengan sem-

_purna, sejukkan pada suhu bilik lemudian air suling di-

(L&)

masukkan untuk mendapatkan isipadu akhirnya 10 ml .
1 ml daripada sediaan (3) diambil dan dimasukizan ke dalam

kelal anp kun (conical flask) diikuti dengan sediaan

. fenolenatrium karbonat~bromin dan larutar perlu dicampur

denzan bailk.
Larutanperlu dibiarkan selama 4C ninit untuk mendapat-

kan pembentultkan warna biru yanz maksima(pewarna indo-

fenol ).



(6) Penyerapan disu:at/diambi

pada 620 nm jarak-gelombang

spektrometer. 2lank yans disunalian ialah dengan mengam-
bil 1 ml air kezcing dan larutan varasetumol yang di-
gunalian digantikan dengan 1 =i air suling .
2.3.2.Penentuan geraf daripada sarpel air kencing:
Cara penentuan kevekatan parzsetamnol dic dalam sampel air
kencing adalah saperti di atas (penentuan geraf piawai) .Di sini

1 ml larutan air kenciz

-

digusakan. 1 ml larutaz diawa

1

~l
sk

ml air suling.lamgiiaz-lan

cara di atas .

| dd

ek yang menjalankan ujian

parzsetanol digantikan dengan

ah seterusnya adalanr sama saperti



5. KEPUTUSAN:

Keputusan bagi kxeseluruhan kajian (makanan, tanva

tidur, tanpa tidur) akan diberikan di dalam nilai-nilai purata.

3.1 Kurva Piawai:

Beberapa larutan piawvai parasetamol 0.1-0.8 mg/ml telah
dianalisiskan mengikut kaedah VWelch dan Conney (1965). 3acaan

dayaserap telah didapatiian untulz setiap kepekatan larutan piawai

parasetamol.

|

KXepgkatan drug: Penyprapan
= nmg/ml 1 2 Purata
0.10 0.125 0.125 0.125¢
0.20 0.256 0.238 0.2470
0.30 0.368 0.386 0.3770
0.40 0.520 - 0.506 0.5130
0.50 0.650 0.646 0.6430
0.60 0.790 0.803 0.7965
0.70 0.900 C.o0k 0.9020
0.380 0.986 0.982 0.984

Jadual 1: Kepekatan parasetamol (0.1-0.8) mg/ml

dan dayaserap pada 620 nm.

makanan,



Dl

Daripada keputusan jadual 1 maka satu geraf telah dilukis-

kan di man2 nilai kepekatan(mg/ml)melawan dayaserap didapatkan.

3.2 Xurva kajian kesan makanan terhadan

cenveravan varasetamol:

3eberana kepekatan parasetamol di dalam air kemcing subjek
yang =eajalankan ujian makanan dan tanpa makanan dianaLiéiskan
mengilut kaedah Welch dan Conney (1965). Keputusan analisis sampel
air kencing telah ditunjukkan di dalam jadual 2a, 2b, 3a, 3b, k4a,
Lb, 5a, dan S5b untuk setiap subjek I, II, IIT.danIV masing-masiﬁg.
Keputusa-analisis air kencing terhadap makanan dan tanpa makanan
felah ditunjukkan di dalam jadual 2a, 3a, La, dan 5a (makanan )
dan jadual 2b,3b, 4b,dan 5b (tanpa malanon) mesing-masing. Satu
geraf semi-log dilakaréan, di mana kadar ekskresi air kencing
melawzn titik tengak masa pengumpwlan air kencing untuk se-
tiap subjek I, II, III danIV di dalaa rajah 2,3,4 dan_'S masing-

masing.





