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Pendekatan Pemecahan Masalah

Jika orang menggunakan Heroin- h
jalanan, maka:

Reaksi metabolisme Heroin,
Acetilkodein, Morfin dan

Kodein berlangsung pada
sistem biologi yang sama, —
sehingga diduga laju
metabolisme hanya ditentukan
oleh sifat fisikokimia opiate

STUDI INTRA-INDIVIDUAL FARMAKOKINETIK
ASETILKODEIN, HEROIN DAN METABOLITNYA

1.

Oleh
I Made Agus Gelgel Wirasuta -2
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1Jurusan Farmasi- FMIPA - Universitas Udayana \ /

Pendekatan Pemecahan Masalah

Telah diteliti metode uji skrining dan determinasi morfin, kodein, heroin,
asetilkodein, dengan teknik TLC-densitometrik. Uji delermlna5| meliputi’
penetapan batas deteksi dan batas kuantisasi masing-masing analit
dengan HPTLC, pengembangan sistem ekstraksi morfin dan kodein dari
plasma dan penetapan prosen perolehan kembalinya. Metode analisis
yang dikembangkan telah digunakan untuk mentukan laju eliminsi morfin
dan kodein di dalam tubuh kelinci.

Uji skrining dan konfirmasi terhadap morfin dan kodein dengan TLC-
densitometrik berdasarkan pembandingan data hRf terkoreksi dan
spektrum UV insitu analit belum memberikan hasil yang memuaskan.
Diperoleh variasi batas deteksi dan batas kuantisasi analit yang sangat Jika -
besar antar plat HPTLC walaupun memberikan persamaan regrasi yang ! l_?srang m?ngguna k:
hampir sama. Uji invotro diduga laju_hidrolsis hercin dan kodein tidak roin-jalanan, maka: - 7
berbeda secara berarti, sedangkan uji farmakokinetik morfin dan kodein 2. Lajudes Sl et el

pada kelinci diperoleh, bahwa aju eliminasi morfin enam kali lebih cepat dan 6-

Codein-6-Glucuronid /
dari morfin. akan sebanding
3. Perbedaan jumlah gugus — /

\ / OH pada Morfindan Kodein
ibat laju
Morfin > Kodsln )

Latarbelakang Masalah Eg‘ Biomarker pengguna Heroin-Jalanan

« Rasio [CODJ[M],

e Konsekuensi hukum penyalahgunna Narkotika jenis KT;:HTthen;a\ ‘1';955; Slchrmlel a‘k“?' Ceder dan Jonesf:ZO(I)H
H H lelemahan lasarkan analisis_statistik ter iy jan_hasil
Oplat menurut UU 22 th 1997 tentang Narkotlka o Deteksi 6-monoasetil morfin atau asetilkodein
P I 85 Eg)g%gzsé QI‘I.J., et.al (2001), BRENNEISEN, R., et.al (2002), O'neal dan Poklis 1998, Staub et al. 2001,
asal Kelemahan: jarang dideteksi di urin atau di darah.
Barang siapa tanpa hak dan melawan hukum ©  Pendekatan sifat farmakokinetik
a. menggunakan narkotika Golongan | bagi diri sendir, Zfﬂﬁ%?%éﬁégﬂﬁiﬁ‘dﬁo%?i?e”ﬂﬂﬂns?‘nﬁﬁi";’@’;‘i’?ﬂ JLé?é’é’&%ﬂZ’“‘Z?fé‘f“”e
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Studi intra-individual farmakokinetik heroin,

! asetilkodein, dan metabolitnya pada hewan
4 percobaan 00000000

e Melakukan studi intra-individual
farmakokinetik asetilkodein, heroin, dan

metabolitnya guna lebih mendekatkan
pada kondisi kenyataan dengan el farmakokinet
pengguna heroin ilegal.

e Kendala etika, dilakukan uji
farmakokinetik ini dilakukan pada kelinci
sebagai hewan percobaan j

Pembuktian Hipotesa

Uji laju hidrolisis heroin dan asetilkodein

Metode Penelitian

Hasil dan Pembahasan

Pengembangan analisis HPTLC-TLC Scanner CAMAG Il Tabel 1: ?E(s;llgij%gg:plsan Heroin, Asetilkodein Morfin, dan Kodein dengan
5 254

[ m——

No |Loading hRfc | Hit Factor
Studi laju hidrolisis heeroin dan asetilkodein in-vitro Sample hRict7 |hRicL7 vs 109
PR e -
1 Morfin 2 8 61 6
inetik Morfin dan Kodein la| Kelinci
= 2 |Kodein® 18 |65 7
‘ L 3 |Heroin® 15 |180 12
: 4 Astilkodein b 25  [132 4
Pemodelan pharmakokinetik
pada penguna heroin ilegal dan kodein 2) Fg: toluen:aseton:etanol:amonia pekat (45:5:7:3)

\ j Qg: sikloheksan:toluen:dietilamin (75:15:10) j

2 Pengembangan metode analisis dengan
484 HPTLC-TLC Scanner CAMAG llI

Hasil dan Pembahasan

Tabel 2: Batas Deteksi ‘LOD’ dan Kuantisasi ‘LOQ, (ng/noda) Heroin,

Pemilihan sistem pemisahan dengan HPTLC Asetilkodein Morfin, dan Kodein (HPTLC-Si GFss)

No |Senyawa LOD + Sd (KV%) | LOQ * Sd (KV%)
1 Heroin 56 + 33 (59) 187 £ 111 (59)

2 Asetilkodein |78 + 13 (16) 261 + 43 (16)

3 Morfin 48 + 16 (34) 163 + 55 (34)

4 Kodein 70 + 43 (61) 234 + 143 (61)

Uji Validasi \ j
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Profil konsentrasi morfin dan kodein
pada kelinci

profil konsentrasi morfin profil konsentrasi kodein
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Profil konsentrasi heroin setelah injeksi intravenus

—
U =03 3125

Fungsi input metabolit primer (L) dari Heroin

iv ;- a,
oo ) = Do oo Ceabl o 9 147

Ay
Voo O )

Profil konsentrasi dari 6-MAM:

[6 = MAM 1(s) = I,_ (:)Z(%
D = Dosis v = Pemberian secara intravenus
H = Heroin 6-MAM =
t = Waktu (s) = Fungsi Waktu dalam Daerah Laplace
N | = Konsentrasi A = Parameter Disposisi /
I " . —
cL = Clearance Fu_s-mam | = Fraksi dari Heroin, yang berubah menjadi 6-MAM

Hasil dan Pembahasan

Data Literatur

Tabel 3: Waktu paruh laju hidrolisis heroin dan asetilkodein
dan waktu paruh eliminasi morfin dan kodein pada kelinci

No Senyawa t/2 + Sd (menit)
1 Heroin 13,9 +0,052

2 Asetilkodein 21,7+72

3 Morfin 11,7+6,8°

4 Kodein 58,7 +34,4°

2) waktu paruh hidrolisis dalam air

b) waktu paruh eliminasi pada kelinci

- /

Simulasi pada Model Disposisi mono-exponential

Parameter Farmakokik Heroin 6-MAM Morfin MG
V (I/kg) 0,4 2,1 B 0,2
t,, (min) 3 23 132 82
 ax (Min) 10 60 120

Simulasi pada Model Disposisi bi-exponential

Pharmakokinetische Parameter Heroin 6-MAM Morphin MG
ty/,, (min) 3 23 132 80
t max (Min) 2 5] 20

Data Literatur (Bourquin et al. 1999, Gyr et al. 2000, Rentsch et al. 2001)

Pharmakokinetische Parameter | Heroin 6-MAM Morphin M6G
ty), (min) 2,8:0,3 | 234:13,4 150

\lm (min) 25 1,6 | 70+7,6 [ 64,5+31 /

q;ﬂ Pemodelan pharmakokinetik pada

penguna heroin ilegal dan kodein

s} =10s)
(t) Original Bereich m (s) Bildraum
()=

fls)= j Fe™dr

[c(n) = I(t)i ae™

i=1

[AO=1s) i)

Riicktransformation
mit Hilfe des
Scientist® 2.0"

Laplace-Transformation

- /

Profil Konsentrasi Heroin dan Metabolitnya di darah
(Simulasi pada Model Disposisi bi-exponential)
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Setelah iv heroin-ilegal Setelah per oral Kodein

- 250
Qe — a
Lcon -
M 0 M
pcel
4 ma
. con)
————— === 2 =5, [
s L= Y- S—
(] R
o 3 s 9 2 s ®
s . Zeit (Std)

Zeit (std)

ntoh Interpretasi temuan analisis Opiate, berdasarkan sumber opiat yang telah dikonsumsi berdasarkan
Rasio konsentrasi kodein dan morfin

Nr. [coD]/[M] [€G1/[MG]

1 2,2 0,09

2 2,6 0,54 i_Heroin-ilegal
3 21,4 12,01

4 66,5 14,42 i_Kodein

Surat Perjanji 'elaksanaan Hibah
Penelitiaj
027/SP2H/PP/DP2M/II2008, tanggal 6
08, FMIPA / JURUSAN
IVERSITAS UDAYANA,

Dibiayai oleh Direktorat Jendral
Pendidikan Tinggi De lemen
Pendidikal asal Sesuai denga

Simpulan

e Uji skrining dan konfirmasi menggunkan
metode TLC-densitometrik, berdasarkan
(hRfc dan spektrum UV-insitu) belum dapat
memastikan identias analit.

e Terdapat variasi yang besar dari nilai batas
deteksi dan batas kuantisasi analit antar
plat TLC, walaupun dengan pengimpangan
persamaan regrasi linier yang sangat kecil.

e Uji invivo menunjukkan bahwa morfin
dieliminasi jauh lebih cepat (dalam kelinci
6 kali lebih cepat) dari laju eliminasi kodein.

o

e Perlu dikembangkan lebih lanjut suatu
metode uji skrining dan konfirmasi
berdasarkan teknik TLC-densitometrik
sehingga mendapat kepastian yang

tinggi.
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