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Latar Belakang Xenobiotik enobiotik berasal berasal dari bahasa bahasa Yunani: unani: Xenos Xenos yang artinya artinya asing. asing. Xenobiotik adalah zat asing yang masuk dalam tubuh manusia. Contoh: obat obatan, insektisida, zat kimia tambahan pada makanan (pemanis, pewarna, pengawet) dan zat karsinogen lainya. Xenobiotik umumnya tidak larut air, sehingga kalau masuk tubuh tidak dapat diekskresi. Untuk dapat diek dieksk skrresi esi xenob enobio ioti tik k haru harus s dime dimeta tabo boli lism sme e men menad adii zat zat yang yang laru larut, t, seh sehing ingga



bisa isa



diek dieksk skrresi. esi.



!rga !rgan n



yang ang



paali aaling ng



berpe erperran



dala dalam m



metabolisme xenobiotik adalah hati. "kskresi xenobiotik melalui empedu dan dan urin urine. e. #ada ada meta metabo boli lism sme e obat obat,, pad pada obat obat yang yang su suda dah h akti akti$$ % metabolisme xenobiotik $ase & ber$ungsi mengubah obat akti$ menadi inakti$, sedang paa obat yang belum akti$ % metabolisme xenobiotik $ase & ber$ungsi mengubah obat inakti$ menadi akti$  'ekuatan pendorong dalam eolusi sistem detoksikasi metabolisme *ang *anggi gih h



seben ebenar arn nya *uk *ukup lur lurus ke



depa depan n



dan dan



terga ergan ntun tung



pada ada



kemampuan air untuk bertindak sebagai +pelarut+ untuk melarutkan zat. 'arena membran seluler terutama lipid berbasis dan kedap larut air yang paling paling (ilmiah: (ilmiah: +kutub+) +kutub+) zat, pengangkutan pengangkutan larut dalam air senyawa senyawa ke dalam



sel



memerluka ukan



protein ein



transportasi



khusus.



engan



menempatkan menempatkan protein transport yang sesuai pada membran sel, sel hanya akan memungkinkan memungkinkan diinginkan larut dalam air molekul untuk masuk, dan akan men*egah masuknya air-larut ra*un. ni paradigma yang sama uga berlaku ketika sel perlu mengeluarkan senyawa larut dalam air yang tidak



 diin diingi gink nkan an (sep (seper erti ti limb limbah ah selu selula lar) r),, mer mereka eka kelua eluarr dari dari sel sel deng dengan an mekanisme yang serupa. /erbeda dengan senyawa yang larut dalam air, membran sel lipid menya menyaik ikan an pengha penghalan lang g sediki sedikitt lipidlipid-lar larut ut senyaw senyawa, a, yang yang bebas bebas bis bisa a dile dilewa watti.



/erp erpotens tensii



meru erusak sak



lipi lipid d-lar -laru ut



ra*u a*un



sehin ehingg gga a



dap dapat



memperoleh akses gratis ke interior seluler, dan auh lebih sulit untuk mengha menghapus pus.. 0is 0istem tem detok detoksi sika kasi si metab metaboli olism sme e mengat mengatasi asi masal masalah ah ini dengan mengubah lipid-larut ra*un ke akti$ larut dalam air metabolit. 1he +solub +solubili ilisas sasi+ i+ dari dari ra*un ra*un di*apa di*apaii oleh oleh enzim enzim yang yang melek melekat at (kon (konuga ugasi) si) tambahan yang larut dalam air molekul terhadap toksin larut lipid pada titik-titik lampiran tertentu. 2ika ra*un tidak mengandung salah satu titik sambun sambungan gan,, merek mereka a pertam pertama a kali kali ditamb ditambahk ahkan an oleh oleh satu satu set terpis terpisah ah enzim enzim yang yang mengu mengubah bah kimia kimia ra*un ra*un untuk untuk menyer menyertak takan an +mena +menang ngani ani++ molekul molekul.. 0etelah 0etelah reaksi reaksi solubilisa solubilisasi, si, toksin toksin kimia-dim kimia-dimodik odikasi asi diangkut diangkut keluar dari sel dan dikeluarkan. 'etiga langkah atau $ase menghilangkan yang tidak diinginkan atau berbahaya lipid-larut senyawa yang dilakukan oleh tiga set protein seluler atau enzim, disebut $ase  (trans$ormasi) dan $ase  (konugasi) enzim, dan tahap  (transportasi) protein. protein. Rumusan Masalah 3pa itu 0enyawa 0enobiotik45 6engapa 0enyawa 0enobiotik di metabolisme4.5 metabolisme4.5 /agaimana #roses metabolisme senyawa senobiotik pada logam45 3pa dampak senobiotik bagi kesehatan4.5 kesehatan4.5 Tujuan Untuk mengetahui 3pa itu senyawa senobiotik



 diin diingi gink nkan an (sep (seper erti ti limb limbah ah selu selula lar) r),, mer mereka eka kelua eluarr dari dari sel sel deng dengan an mekanisme yang serupa. /erbeda dengan senyawa yang larut dalam air, membran sel lipid menya menyaik ikan an pengha penghalan lang g sediki sedikitt lipidlipid-lar larut ut senyaw senyawa, a, yang yang bebas bebas bis bisa a dile dilewa watti.



/erp erpotens tensii



meru erusak sak



lipi lipid d-lar -laru ut



ra*u a*un



sehin ehingg gga a



dap dapat



memperoleh akses gratis ke interior seluler, dan auh lebih sulit untuk mengha menghapus pus.. 0is 0istem tem detok detoksi sika kasi si metab metaboli olism sme e mengat mengatasi asi masal masalah ah ini dengan mengubah lipid-larut ra*un ke akti$ larut dalam air metabolit. 1he +solub +solubili ilisas sasi+ i+ dari dari ra*un ra*un di*apa di*apaii oleh oleh enzim enzim yang yang melek melekat at (kon (konuga ugasi) si) tambahan yang larut dalam air molekul terhadap toksin larut lipid pada titik-titik lampiran tertentu. 2ika ra*un tidak mengandung salah satu titik sambun sambungan gan,, merek mereka a pertam pertama a kali kali ditamb ditambahk ahkan an oleh oleh satu satu set terpis terpisah ah enzim enzim yang yang mengu mengubah bah kimia kimia ra*un ra*un untuk untuk menyer menyertak takan an +mena +menang ngani ani++ molekul molekul.. 0etelah 0etelah reaksi reaksi solubilisa solubilisasi, si, toksin toksin kimia-dim kimia-dimodik odikasi asi diangkut diangkut keluar dari sel dan dikeluarkan. 'etiga langkah atau $ase menghilangkan yang tidak diinginkan atau berbahaya lipid-larut senyawa yang dilakukan oleh tiga set protein seluler atau enzim, disebut $ase  (trans$ormasi) dan $ase  (konugasi) enzim, dan tahap  (transportasi) protein. protein. Rumusan Masalah 3pa itu 0enyawa 0enobiotik45 6engapa 0enyawa 0enobiotik di metabolisme4.5 metabolisme4.5 /agaimana #roses metabolisme senyawa senobiotik pada logam45 3pa dampak senobiotik bagi kesehatan4.5 kesehatan4.5 Tujuan Untuk mengetahui 3pa itu senyawa senobiotik



 Untuk mengetahui mengapa senobiotik itu harus di metabolisme Untuk mengetahui proses senobiotik pada logam Untuk 6engetahui dampak senobiotik bagi kesehatan kesehatan



BAB II



2.1. Pengertian en!a"a en#$i#tik  Xenobiotik berasal dari bahasa Yunani yaitu Xenos yang arti nya zat asing. 7at 0enobiotik merupakan senyawa yang asing bagi tubuh. 'elompok utama zat-zat senobiotik yang mempunyai releansi medik adalah obatobatan obatan,za ,zatt 8zat 8zat kars karsino inogen gen kimia kimia serta serta berbag berbagai ai senyaw senyawa a yang yang telah telah memasu memasuki ki lingk lingkung ungan an kehid kehidupa upan n kita kita melal melalui ui salah salah satu satu alan, alan,sep sepert ertii senyawa-senyawa tert terten entu tu.s .seb ebag agia ian n



bi$enil besa besarr



#olik likrolinasi



seny senyaw awa a



ini ini



(#C/)



akan akan



dan



insektisida



meng mengal alam amii



meta metabo bolis lism m



(perubahan kimiawi) dalam tubuh manusia dan hati menadi organ tubuh yang terutama terlibat dalam peristiwa ini.kadang-kadang zat senobiotik dapa dapatt



diek dieksk skrresik esikan an



tanp tanpa a



peru peruba bah han.1 an.1uua uuan n



metab etabol olis ism m



zatzat-za zatt



senobiotik adalah untuk meningkatkan kelarutannya dalam air (polaritas) dan dengan demikian memudahkan memudahkan eksresinya dari dalam tubuh. Contoh: obat obatan, insektisida, zat kimia tambahan pada makanan (pemanis, pewarna, pengawet) dan zat biotikkarsinogen biotikkarsinogen lainya. alam alam kehidup ehidupan an sehari sehari-ha -hari ri tubuh tubuh manus manusia ia dapat dapat terpap terpapar ar oleh oleh ribu ribuan an seno senobi biot otik ik yang yang seti setiap ap xenob enobio iotik tik dapa dapatt meni menimb mbul ulka kan n e$ek e$ek toksik.saat sarapan pagi dirumah mungkin kita mengkonsumsi makanan



 yang mengandung bahan pengawet,pewarna atau penyedap rasa. 'etika kita kita di ala alan n menu menuu u temp tempat at kulia uliah h dan dan temp tempat at kera era mungk ungkin in kita kita menghirup udara yang penuh dengan polutan rokok sendiri atau teman kera. 'edua, kemungkinan timbulnya e$ek toksik yang diakibatkan oleh paparan xenobiotik belum disikapi se*ara benar baik oleh mereka yang beker bekera a dibida dibidang ng kesehat esehatan an terleb terlebih ih lagi lagi orang orang awam. awam. 'asu 'asus s $orma $ormalin lin dalam makanan makanan mendapat mendapat tanggapan tanggapan yang gegap gempita,s gempita,sedang edangkan kan ter*emarnya ter*emarnya udara perkotaan perkotaan dan air tanah permukiman permukiman serta pemakaian obat-obatan yang irrasional menadi $enomena biasa. 2.2. Menga%a en#$i#tik harus &i Meta$#lisme



•



Xenobio enobiotik tik umum umumnya nya tidak tidak larut larut air, air, sehing sehingga ga ika ika masuk masuk tubuh tubuh tidak dapat diekskresi diekskresi



•



Untuk dapat diekskresi xenobiotik harus dimetabolisme menadi zat yang larut, sehingga bisa diekskresi



•



!rgan yang paaling berperan dalam metabolisme xenobiotik adalah hati



•



"kskresi xenobiotik xenobiotik melalui empedu dan urine



2.'. Meta$#lisme (en#$i#tik  'asus ditemukannya $ormalin dalam makanan yang diberitakan pada banyak media masa beberapa waktu lalu,bukanlah kasus baru.lagi pula $orm $ormal alin in



buka bukanl nlah ah



satu satu-s -sat atun unya ya



seno senobio bioti tik k



yang yang



dite ditemu muk kan



dala dalam m



makanan. /ahan pewarna tekstil seperti rodhamin / dan amaranth,residu



 peptis peptisida ida golong golongan an karbo karbo$ula $ularr dan *emara *emaran n logam logam berat berat uga uga pernah pernah dila dilapo pork rkan an



dite ditemu muk kan



dala dalam m



prod produk uk-p -prroduk oduk



baha bahan n



makan akanan an



dan dan



minuman yang beredar di beberapa daerah di ndonesia. 0elain senobiotik di dalam makanan, sangat senyawa kimia yang dapat membahayakan kesehatan apabila dikonsumsi dan masuk ke dalam tubuh.asap rokok dan asap asap pembak pembakara aran n sampah sampah menga mengandu ndung ng benzoa benzoa(a) (a)pir piren en yang yang sangat sangat karsinogenik. idalam asap kendaraan kendaraan bermotor mengandung gas karbon monoksid monoksida a yang sangat sangat berbahaya berbahaya bagi kesehat kesehatan.de an.demikia mikian n pula sisa peptis peptisida ida dan insekt insektisi isida da yang yang diguna digunaka kan n untuk untuk bebrba bebrbagai gai keperlu eperluan an ten tentu bukan ukan bah bahan kim kimia yan yang rasa,monosodium



glutamate,



baik baik untu untuk k dan



keseha sehattan. an.



pemanis



#enye enyeda dap p



buatan



seperti



sakarin, sakarin,sikla siklamat mat dan aspartam aspartam.. 9alaupun alaupun diperboleh diperbolehkan kan untuk untuk bahan makanan makanan diduga diduga dapat dapat mengindu menginduksi ksi pertumbu pertumbuhan han tumor tumor.obat-obat .obat-obatan an yang yang seri sering ng kita kita konsu onsums msii



untu untuk k



peny penyem embu buha han n



peny penyak akit it tert terten entu tu



adaka adakalan lanya ya menim menimbul bulka kan n e$ek e$ek sampin samping g atau atau e$ek e$ek toksi toksik k yang yang serius serius..  1halidomin yang semula diproduksi dan diterima sebagai sdati$ (obat penenang) ternyata bersi$at teratogenik (menyebabkan *a*at pada anin), sehingga akhirnya obat tersebut dilarang beredar dipasaran. ala alam m



keseh esehar aria ian n



tubu tubuh h



manu manusi sia a



dapa dapatt



terp terpap apar ar



beri beribu bu-r -rib ibu u



senobiotik mengingat senyawa asing yang diketahui manusia umlahnya lebih dari &. ma*am. 3dakalanya kita se*ara sengaa mengkonsumsi mengkonsumsi senobi senobioti otik k sepert sepertii obat obat obatan obatan,, insekt insektisi isida, da, zat kimia kimia tamba tambahan han pada pada mak makanan anan



(pem (peman anis is,,



pewa pewarrna, na,



peng pengaw awet et))



dan dan



zat zat



biot biotik ikka kars rsin inog ogen en



lain lainya ya.w .wal alau aupu pun n tida tidak k dise disert rtai ai kesad esadar aran an dan dan peng penget etun unah ahua uan n yang yang memadai akan akibat buruk yang mungkin timbul. 0edang se*ara terus-



 menerus tanpa bermaksud untuk mengkonsumsi tubuh dapat terpapar xenobiotik yang ada dilingkungan baik diudara,air maupun daratan seperti gas karbon monoksid, benzo(a)piren,logam-logam berat dari asap buang kendaraan bermotor dan bahan-bahan pen*emar lingkungan lainnya. 0enyawa senobiotik tersebut masuk kedalam tubuh dapat melalui mulut (per-oral) seperti makanan dan obat-obatan,atau karena terhirup atau dihirup perna$asan (per inhalasi)seperti asap rokok dan asap kendaraan atau lewat kontak dengan kulit (per *utan;transdermal)seperti diumpai dalam beberapa kasus kera*una pestisida pada petani. 3pabila



xenobiotik



ini



masuk



ke



tubuh



manusia



(dan



uga



hewan),tubuh mempunyai mekanisme untuk mengendalikan keberadaan xenobiotik tersebut sehingga aman bagi tubuh.xenoiotik yang masuk kedalam tubuh umumnya melalui proses absorpsi akan sampai ke aliran darah,di distribusi ke seluruh tubuh dan kemudian di eliminasi.proses eliminasi adalah usaha untuk menghilangkan aktiitas dan keberadaan xenobiotik



di



dalam



metabolisme;biotrans$ormasi biotrans$ormasi



adalah



tubuh.



dan ekskresi.



perubahan



"liminasi



meliputi



6etabolisme atau sendir



kimiawi



oleh



pengaruh



tubuh



organisme, sedangkan ekskresi adalah proses pembuangan xenobiotik dari dalam tubuh. #roses adsorpsi, distribusi dan eliminasi ini pada umumnya melibatkan proses penembusan membrane biologis.seperti diketahui bahwa membrane biologis tersusun atas lapisan kompleks yang bersi$at polar dan non polar.oleh karena nya proses penembusan membrane tersebut uga tidak terlepas dari hokum-hukum sikokimia yang berlaku terhadap xenobiotikdan bahan penyusun membrane itu



 sendiri,seperti deraat ionisasi,kelarutan dalam lemak,koesien partisi lemak;air,ketersediaan system transport spesik,ukuran diameter pori membrane serta kompleksitas matriks penyusun membrane. idalam tubuh,xenobiotik umumnya memberikan pengaruh pada system dan $ungsi normal tubuh. #engaruh itu dapat berupa sesuatu yang diharapkan, misalnya e$ek terapetik obat (e$ek untuk penyembuhan penyakit atau menghilangkan geala penyakit), atau pengaruh yang tidak diharapkan,seperti



e$ek samping



atau



e$ek



toksik.



6elalui



proses



metabolism dan proses ekskresi tubuh mampu menghilangkan semua pengaruh yang timbul. 1elah lama diketahui bahwa karena si$atnya yang suka lemak ada banyak xenobiotik tidak akan dikeluarkan dari dalam tubuh apabila tidak didahului proses perubahan struktur kimia melalui metabolism. 0ebagai *ontoh, pentobarbital diperkirakan akan tinggal di dalam tubuh selama & tahun manakala tidak mengalami proses metabolism;biotrans$ormasi.oleh karenanya metabolism memegang arti penting dalam proses eliminasi xenobiotik. 3da perbedaan antara metablisme nutrisi dan metabolism xenobiotik. 6etabolism nutrisi teradi untuk keperluan proses normal sel. #roses ini menghasilkan senyawa $ungsional dan energy kimia yang dibutuhkan oleh sel



serta



dalam



langkah-langkah



metabolik.metabolisme



xenobik



tertentu



bertuuan



menghasilkan untuk



limbah



mengeliminasi



keberadaan xenobiotik di dalam tubuh. alam metabolism xenobiotik tidak pernah disertai produksi energi. Xenobiotik di dalam tubuh dapat mengalami berbagai ma*am reaksi metabolism yang dapat di golongkan menadi dua yaitu reaksi $ase & dan



 reaksi $ase 


molekul



xenobiotik.



=eaksi



non



sintetik



ini



meliputi



reaksi



oksidasi,reduksi dan hidrolisis. 0ebagai *ontoh hidroksilasi senyawa aromati* atau senyawa altik serta epoksidasi ikatan rangkap merupakan reaksi



oksidasi



pembentukan



gugus



$ungsional.



0edangkan



reaksi



nitro,dealkilasi dan hidrolisis ester merupakan reaksi perubahan gugus $ungsional yang sudah ada. >ugus $ungsional di maksudkan untuk mengalami reaksi metaboli* lanutan berupa konugasi dengan senyawa endogen atau berinteraksi dengan reseptor untuk menimbulkan e$ek. (9illiams,


reaksi



glukuronidasi



membutuhkan



asam



uridil



E-



di$os$oglukuronat (U#>3) untuk membentuk konugat glukuronat, reaksi sul$atasi



untuk



pembentukan



konugat



sul$at



membutuhkan



FE-



 $os$oadenosin-E$os$osul$at



(#3#0),



pembentukan



konugat



glutation(menadi konugat asam merkapturat(tioester) membutuhkan glutation tereduksi (>0G),sedang asilasi membutuhkan koenzim 3. pada umumnya konugasi dengan senyawa endogen berakibat hilangnya aktiitas biologis xenobiotik. isamping



tidak



mempunyai



aktiitas



biologis semua hasil reaksi $ase < adalah metabolit yang mudah terionisasi pada #G siologis,ke*uali konugat metil,sehingga lebih mudah larut di dalam air yang mengakibatkan mudah dikeluarkan dari dalam tubuh. 3da beberapa reaksi sintetikyang tidak umum yang hanya teradi pada gugus senyawa tertentu, seperti pembentukan hidrazon pada biotrans$ormasi m dan hidratasi epoksid membentuk dihidrodiol. 6etabolit ini tidak terionisasi pada #G siologis (sheweita,


kimia



yang



berurutan



atau



simultan.



#arasetamol,sebuah



analgenik-antiseptik yang sangat lazim, didalam tubuh se*ara simultan akan mengalami reaksi glukuronidasi menadi parasetamol-glukuronat, reaksi sul$atasi menadi parasetamol sul$at serta mengalami reaksi oksidasi. =eaksi oksidasi ini kemudian diikuti oleh reaksi konugasi dengan glutation dan reaksi-reaksi ikutan selanutnya membentuk konugat merkapturat,3m$etamin,stimulansia syara$pusat, di dalam tubuh kelin*i



 akan



teroksidasi



pada



rantai



samping,didalam



tubuh



manusia,men*it,marmot dan aning mengalami hidroksilasi menadi asam benzoate, sedangkan dalam tubuh tikus mengalami hidroksilasi *in*in aromati*. nsektisida malation dalam tubuh nyamuk mengalami desul$urasi oksidati$ menadi malaokson yang lebih toksik,sedangkan pada tubuh mamalia,



senyawa



ini



akan



mengalami



hidolisis



menadi



asam



dikarboksilat kemudian terkonugasi dengan glukuronat menghasilkan metaboli* yang inakti$. /enzo(a)piren yang terhisap dari asap rokok berturut-turut epoksid,terhidrasi



akan



terepoksidasi



menadi



menadi



dihidrodiol,terkonugasi



benzo(a)pirendengan



sul$at



membentuk benzo(a)piren sul$at. 6etabolit dihidrodiol yang terbentuk teroksidasi kembali menadi senyawa reakti$ dihidrodiol epoksid yang diper*aya mampu menginisiasi proses teradinya kanker (karsinogenesis). ihidrodiol epoksid ini kemudian terhidrasi menadi tetrol atau tersusun ulang menadi triol yang akan diekskresikan (0elkirk,&?DHtimbrell,&??&). 0elama kapasitas tubuh(sel) tidak terlampaui maka semua matabolit yang



terbentuk



akan



bersi$at



aman



bagi



kehidupan



dan



segera



dikeluarkan dari dalam tubuh. 3kan tetapi keadaan tersebut sering terlampaui,



sebagai



*ontoh,



mengkonsumsi







tablet



parasetamol



sekaligus (setara dengan & gram parasetamol) dapat mengakibatkan kematian, karena kerusakan hepar (hepatotoksik) yang massi$ dan tak terbalikkan (irreersible). 0eorang perokok berat dapat terkena kanker paru. #etani yang menyeprotkan pestisida organo$os$at untuk membasmi hama tanaman tiba-tiba dapat kera*unan.



 2.). METAB*LIME +EN*BI*TI, PADA L*-AM 6etabolisme obat adalah proses modikasi biokimia senyawa obat oleh organisme hidup, pada umumnya dilakukan melalui proses enzimatik. #roses metabolisme obat merupakan salah satu hal penting dalam penentuan durasi dan intensitas khasiat $armakologis obat. 6etabolisme obat sebagian besar teradi di retikulum endoplasma sel-sel hati. 0elain itu, metabolisme obat uga teradi di sel-sel epitel pada saluran pen*ernaan, paru-paru, ginal, dan kulit.  1erdapat < $ase metabolisme obat, yakni $ase  dan . #ada reaksi-reaksi ini, senyawa yang kurang polar akan dimodikasi menadi senyawa metabolit yang lebih polar. #roses ini dapat menyebabkan aktiasi atau inaktiasi senyawa obat. REA,I AE I =eaksi $ase , disebut uga reaksi nonsintetik, teradi melalui reaksireaksi oksidasi, reduksi, hidrolisis, siklikasi, dan desiklikasi. =eaksi oksidasi teradi bila ada penambahan atom oksigen atau penghilangan hidrogen se*ara enzimatik. /iasanya reaksi oksidasi ini melibatkan sitokrom #B monooksigenase



(CY#),



I3#G,



dan



oksigen.



!bat-obat



yang



dimetabolisme menggunakan metode ini antara lain golongan $enotiazin, parasetamol, dan steroid. =eaksi !ksidasi (=x. Aase ) sebagian besar teradi di retikulum endoplasmik bisa uga dikatalis di sitosol atopun mitokondria - =eaksi Aase  umumnya teradi di sitosol, ke*uali rx. >lukoronidasi



 / 0alur meta$#lisme #$at &alam He%ar R(. ase I J =x $ase non sintetik atau $ungsionalisasi. 6embuat obat adi lebih polar dengan memasukkan ; menghilangkan gugus $ungsional. meningkatkan aktitas biologis membentuk gugus yang reakti$ terhadap enzim< pada =x. Aase  R(. *ksi&asi - melibatkan oksigenase, monooksigenase, dioksigenase - !ksigenase : oksidasi teradi melalui penarikan hidrogen atau elektron. =eaksi antara Xenobiotik dan seny. "ndogen (3s lemak, kolesterol, hormon steroid) dikatalisis "nzim 6ikrosom Gepar, 6ukosa Usus, dan aringan lain. - 6onooksigenase : & atom oksigen dari !< diikat pada xenobiotik, lalu direduksi adi air. mengandung sitokrom #-B dan #-BBD (protein Gem). stilah ini dipakai karena teradi absorpsi kuat dari *ahaya pada panang gelombang B dan BBD nm setelah reduksi Ia-ditionit dan penyeimbangan dengan C!. - ioksigenase : memasukkan dua atom oksigen dari !< ke dalam xenobiotika. =x. !ksidasi meliputi: 1. Hi&r#ksilasi 0atu atom ! berikatan dengan atom< C, I, 0 dari molekul obat. 'atalis: enzim retikulum endoplasmik hepar (6A! J mixed function oxidases system) 6elibatkan sitokrom #-B dan reduktase-I3#G-sitokrom-C. 2. Desulurasi



 #enggantian atom 0 dengan ! akibat adanya oksigen pada turunan tio (tio-urea, tiosemikarbon, organo-$os$or). '. Dehal#genasi membutuhkan oksigen molekular dan I3#G. 6isal pada Galotan (anestetik) mengalami deklorinasi oksidati$ dan debrominasi untuk menghasilkan alkohol atau asam yang sesuai. ). Pem$entukan *ksi&a 3da dua ma*am: a. !ksidasi I- #enambahan atom ! pada I-. - 6ikrosom hati K !< K I3#G 8L oksida I - #ada oksidasi metabolik amina akan menghasilkan: turunan Gidroksilamin untuk amina primer dan sekunder oksida amin untuk amina tersier b. !ksidasi 0- #engikatan & ato < atom ! pada sul$ur (0) - 6engubah bentuk 0ul$ur 3li$atik ato 3romatik adi 0ul$oksida dan 0ul$onat yang lebih polar dan lebih larut . Dealkilasi #eniadaan radikal yang mula< terikat pada atom oksigen, nitrogen, dan sul$ur. 3da F ma*am: ealkilasi I-, ealkilasi !-, ealkilasi 0R(. Re&uksi dibanding oksidasi, hanya memegang peranan ke*il *ontoh:



 'arbonil direduksi adi alkohol enzim: alkohol dehidrogenase 0enyawa azo adi amina primer melalui tahap antara hidrazo enzim: I3#G-sitokrom #-B reduktase, I3#G-sitokrom e-reduktase R(. Hi&r#lisis terdiri dari: &. Gidrolisis ester dan amida oleh esterase (amidase) - Gidrolisis ester lebih *enderung teradi di plasma dibanding di hati karena plasma mengandung esterase yang lebih banyak - "ster terlindung se*ara sterik, adi proses hidrolisis beralan lambat - 3mida lebih stabil dari ester dan lebih mungkin dihidrolisis oleh amidase hati karena itu ester dan amida kemungkinan besar di ekskresikan tanpa berubah dalam air kemih. REA,I AE II =eaksi $ase , disebut pula reaksi konugasi, biasanya merupakan reaksi detoksikasi dan melibatkan gugus $ungsional polar metabolit $ase , yakni gugus karboksil (-C!!G), hidroksil (-!G), dan amino (IG


 Untuk bisa konugasi harus punya gugus akti$  'alo gak punya gugus akti$ ato obat sangat larut lipid, maka akan mengalami /iotrans$ormasi (=x. Aase : oksidasi, reduksi, hidrolisis) lebih dulu. / -luk#r#ni&asi 3,#njugasi &engan -luk#r#nat4 'oenzim antara (U#>3 : uridine diphosphoglucorinic acid) bereaksi dengan obat dengan bantuan enzim U#-glukoronosil-trans$erase (U>1) untuk memindahkan glukoronida ke atom ! pada alkohol, $enol, atau asam karboksilatH atau atom 0 pada senyawa tiolH atau atom I pada senyawa< amina dan sul$onamida. 0e*ara skematis:



,#njugasi &engan Asam Amin# 3e(5 -lisin 6 -lutamin4



=eaksi antara !bat yang dah punya gugus 'arboksilat dan dah diaktiasi koenzim-3 dengan 0eny. "ndogen yang punya gugus amino



,#njugasi &engan -lutati#n 3%em$entukan Asam Merka%turat4



"poksida atau aren oksida yang sangat reakti$ bereaksi dengan >lutation, kemudian dimetabolisir lebih lanut menadi 3s. 6erkapturat (non toksik) 2.. ME,ANIME ,ER0A *BAT AE7NAIB *BAT DALAM TUBUH 1.AE AB*RPI A3'1!=IY3 '"M3=U13I !/31: C3= 8 #331 '"636#U3I/"=A.6"MI1306"6/.0"M:'"M3=U13I '33=;'!I0"I1=30: 1I>> 8 ="I3G



 0='UM30 3=3G: I1"I0A 8 'U=3I> I1"I0 MU30 #"=6U'33I '!I13' !/31 U'U=3I #3=1'"M /"I1U' 0"33I !/31 =U1" #"6/"=3I !/31 2.AE DITRIBUI 5 DIDIT. 3M=3I 3=3G, 0A31 A0'!'639 !/31, '313I >. #=!1"I #M3063 F. A30" #"I>'313I !/31: 1"=23 "A"' A3=63'!M!>0 B.A30" "M6I30;6"13/!M06" "'0'="0 3M36 /"I1U' U1UG 313U 6"13/!M06" 6!M"'UM /U31 M"/G #!M3=, '. #=!1"I M"/G '"CM, 'U=3I> M3=U1 M"63' 0G> 6G 6"MI130 >I23M 2..1. DE,RIPI IAT ,ER0A *BAT !bat bekera menghasilkan e$ek terapeutik yang berman$aat. 0ebuah obat tidak men*iptakan suatu $ungsi di dalam aringan tubuh atau organ, tetapi mengubah $ungsi siologis. !bat dapat melindungi sel dari pengaruh agents kimia lain, meningkatkan $ungsi sel, atau memper*epat atau memperlambat proses kera sel. !bat dapat menggantikan zat tubuh yang hilang (*ontoh, insulin, hormon tiroid, atau estrogen). 2..2. ME,ANIME ,ER0A *BAT !bat menghasilkan kera dengan mengubah *airan tubuh atau membran sel atau dengan beinteraksi dengan tempat reseptor. 2el aluminium hidroksida obat mengubah zat kimia suatu *airan tubuh (khususnya dengan menetralisasi kadar asam lambung). !bat-obatan,



 misalnya gas anestsi mum, beinteraksi dengan membran sel. 0etelah si$at sel berubah, obat mengeluarkan pengaruhnya. 6ekanisme kera obat yang paling umum ialah terikat pada tempat reseptor sel. =eseptor melokalisasi e$ek obat. 1empat reseptor berinteraksi dengan obat karena memiliki bentuk kimia yang sama. !bat dan reseptor saling berikatan seperti gembok dan kun*inya. 'etika obat dan reseptor saling berikatan, e$ek terapeutik dirasakan. 0etiap aringan atau sel dalam tubuh memiliki kelompok reseptor yang unik. 6isalnya, reseptor pada sel



antung



berespons pada preparat digitalis. 0uatu obat yang diminum per oral akan melalui tiga $ase: $armasetik (disolusi), $armakokinetik, dan $armakodinamik, agar kera obat dapat teradi. alam $ase $armasetik, obat berubah menadi larutan sehingga dapat menembus membrane biologis. 2ika obat diberikan melaluirute subkutan,



intramus*ular,



atau



intraena,



maka



tidak



teradi



$ase



$armaseutik. Aase kedua, yaitu $armakokinetik, terdiri dari empat proses (sub$ase):absorpsi, distribusi, metabolisme (atau biotrans$ormasi), dan ekskresi. alam $ase $armakodinamik, atau $ase ketiga, teradi respons biologis atau siologis.



&. A.



ase armasetik 3Dis#lusi4



0ekitar



D@



obat



diberikan



melaui



mulutH



oleh



karena



itu,



$armasetik(disolusi) adalah $ase pertama dari kera obat. alam saluran gastrointestinal, obat-obat perlu dilarutkan agar dapat diabsorsi. !bat dalam bentuk padat (tablet atau pil) harus didisintegrasi menadi partikel-



 partikel ke*il supaya dapat larut ke dalam *airan, dan proses ini dikenal sebagai disolusi.  1idak &@ dari sebuah tablet merupakan obat. 3da bahan pengisi dan pelembam yang di*ampurkan dalam pembuatan obat sehingga obat dapat mempunyai ukuran tertentu dan memper*epat disolusi obat tersebut. /eberapa tambahan dalam obat sperti ion kalium (')dan natrium (Ia)dalam kalium penisilin dan natrium penisilin, meningkatkan penyerapan dari obat tersebut. #enisilin sangat buruk diabsorbsi dalam saluran



gastrointestinal,



karena



adanya



asam



lambung.



engan



penambahan kalium atau natrium ke dalam penisilin, maka obat lebih banyak diabsorbsi. isintegrasi adalah peme*ahan tablet atau pil menadi partikelpartikel yang lebih ke*il, dan disolusi adalah melarutnya partikel-partikel yang lebih ke*il itu dalam *airan gastrointestinal untuk diabsorbsi. =ate limiting



adalah



waktu



yang



dibutuhkan



oleh



sebuah



obat



untuk



berdisintegrasi dan sampai menadi siap untuk diabsorbsi oleh tubuh. !bat-obat dalam bentuk *air lebih *epat siap diserap oleh saluran gastrointestinal daripada obat dalam bentuk padat. #ada umumnya, obatobat berdisintegrasi lebih *epat dan diabsorpsi lebih *epat dalam *airan asam yang mempunyai pG & atau < daripada *airan basa. !rang muda dan tua mempunyai keasaman lambung yang lebih rendah sehingga pada umumnya absorpsi obat lebih lambat untuk obat-obat yang diabsorpsi terutama melalui lambung. !bat-obat dengan enteri*-*oated,"C (selaput enterik) tidak dapat disintegrasi oleh asam lambung, sehingga disintegrasinya baru teradi ika



 berada dalam suasana basa di dalam usus halus. 1ablet anti *oated dapat bertahan di dalam lambung untuk angka waktu lamaH sehingga, oleh karenanya obat-obat demikian kurang e$ekti$ atau e$ek mulanya menadi lambat. 6akanan



dalam



saluran



gastrointestinal



dapat



menggaggu



pengen*eran dan absorpsi obat-obat tertentu. /eberapa obat mengiritasi mukosa



lambung, sehingga *airan atau makanan diperluan untuk



mengen*erkan konsentrasi obat.



&. B.



ase armak#kinetik 



Aarmakokinetik adalah ilmu tentang *ara obat masuk ke dalam tubuh, men*apai tempat keranya, dimetabolisme, dan keluar dari tubuh. okter dan



perawat



menggunakan



pengetahuan



$armakokinetiknya



ketika



memberikan obat, memilih rute pemberian obat, menilai resiko perubahan kea obat, dan mengobserasi respons klien."mpat proses yang termasuk di dalamnya adalah : absorpsi, distribusi, metabolism (biotrans$ormasi), dan ekskresi(eliminasi).



&. 3bsorpsi



3bsorpsi adalah pergerakan partikel-partikel obat dari konsentrasi tinggi dari saluran gastrointestinal ke dalam *airan tubuh melalui absorpsipasi$, absorpsi akti$, rinositosis atau pinositosis. 3bsorpsi akti$ umumnya teradi melalui di$usi(pergerakan dari konsentrasi tinggi ke konsentrasi rendah). 3bsorpsi akti$ membutuhkan *arier atau



 pembawa



untuk



bergerak



melawan



konsentrasi.



#inositosis



berarti



membawa obat menembus membran dengan proses menelan. 3bsorpsi obat dipengaruhi oleh aliran darah, nyeri, stress, kelaparan, makanan



dan



pG.



0irkulasi



yang



buruk



akibat



syok,



obat-obat



asokonstriktor, atau penyakit yang merintangi absorpsi. =asa nyeri, stress,



dan



makanan



yang



padat,



pedas,



dan



berlemak



dapat



memperlambat masa pengosongan lambung, sehingga obat lebih lama berada di dalam lambung. Matihan dapat mengurangi aliran darah dengan mengalihkan darah lebih banyak mengalir ke otot, sehingga menurunkan sirkulasi ke saluran gastrointestinal. Aaktor-$aktor lain yang mempengaruhi absorpsi obat antara lain rute pemberian obat, daya larut obat, dan kondisi di tempat absorpsi. 0etiap rute pemberian obat memiliki pengaruh yang berbeda pada absorpsi obat, bergantung pada struktur sik aringan. 'ulit relati$ tidak dapat ditembus zat kimia, sehingga absorpsi menadi lambat. 6embran mukosa dan saluran na$as memper*epat absorpsi akibat askularitas yang tinggi pada mukosa dan permukaan kapiler-aleolar. 'arena obat yang diberikan per oral harus melewati sistem pen*ernaan untuk diabsorpsi, ke*epatan absorpsi se*ara keseluruhan melambat. neksi intraena menghasilkan absorpsi yang paling *epat karena dengan rute ini obat dengan *epat masuk ke dalam sirkulasi sistemik. aya larut obat diberikan per oral setelah diingesti sangat bergantung pada bentuk atau preparat obat tersebut. Marutan atau suspensi, yang tersedia dalam bentuk *air, lebih mudah diabsorpsi daripada bentuk tablet atau kapsul. /entuk dosis padat harus dipe*ah terlebih dahulu



 untuk memaankan zat kimia pada sekresi lambung dan usus halus. !bat yang asam melewati mukosa lambung dengan *epat. !bat yang bersi$at basa tidak terabsorpsi sebelum men*apai usus halus. 'ondisi di tempat absorpsi mempengaruhi kemudahan obat masuk ke dalam sirkulasi sistemik. 3pabila kulit tergoles, obat topikal lebih mudah diabsorpsi. !bat topikal yang biasanya diprogamkan untuk memperoleh e$ek lokal dapat menimbulkan reaksi yang serius ketika diabsorpsi melalui lapisan kulit. 3danya edema pada membran mukosa memperlambat absorpsi obat karena obat membutuhkan waktu yang lama untuk berdi$usi ke dalam pembuluh darah. 3bsorpsi obat parenteral yang diberikan bergantung pada suplai darah dalam aringan.0ebelum memberikan sebuah obat melalui ineksi, perawat harus mengkai adanya $aktor lokal, misalnyaH edema, memar, atau aringan perut bekas luka, yang dapat menurunkan absorpsi obat. 'arena otot memiliki suplai darah yang lebih banyak daripada aringan subkutan (0C), obat yang diberikan per intramuskular (melalui otot) diabsorpsi lebih *epat daripada obat yang disuntikan per subkutan. #ada beberapa kasus, absorpsi subkutan yang lambat lebih dipilih karena menghasilkan e$ek yang dapat bertahan lama. 3pabila per$usi aringan klien buruk, misalnya pada kasus syok sirkulasi, rute pemberian obat yang terbaik ialah melalui intraena. #emberian obat intraena menghasilkan absorpsi yang paling *epat dan dapat diandalkan. !bat oral lebih mudah diabsorpsi, ika diberikan diantara waktu makan. 0aat lambung terisi makanan, isi lambung se*ara perlahan diangkut ke duodenum,



sehingga



absorpsi



melambat.



/eberapa



makanan



dan



antasida membuat obat berikatan membentuk kompleks yang tidak dapat



 melewati lapisan saluran *erna. Contoh, susu menghambat absorpsi zat besi dan tetrasiklin. /eberapa obat han*ur akibat peningkatan keasaman isi lambung dan pen*ernaan protein selama makan. 0elubung enterik pada tablet tertentu tidak larut dalam getah lambung, sehingga obat tidak dapat di*erna di dalam saluran *erna bagian atas. 0elubung uga melindungi lapisan lambung dari iritasi obat. =ute pemberian obat diprogramkan oleh pemberi perawatan kesehatan. #erawat dapat meminta obat diberikan dalam *ara atau bentuk yang berbeda, berdasarkan pengkaian sik klien. Contoh, bila klien tidak dapat menelan tablet maka perawat akan meminta obat dalam bentuk eliksir atau sirup. #engetahuan tentang



$aktor yang dapat mengubah atau



menurunkan absorpsi obat membantu perawat melakukan pemberian obat



dengan



benar.



6akanan



di



dalam



saluran



*erna



dapat



mempengaruhi pG, motilitas, dan pengangkuan obat ke dalam saluran *erna. 'e*epatan dan luas absorpsi uga dapat dipengaruhi oleh makanan. #erawat harus mengetahui implikasi keperawatan untuk setiap obat yang diberikan. Contohnya, obat seperti aspirin, zat besi, dan $enitoin, natrium (ilantin) mengiritasi



saluran



*erna dan



harus



diberikan bersama



makanan atau segera setelah makan. /agaimanapun makanan dapat mempengaruhi absorpsi obat, misalnya kloksasilin natrium dan penisilin. !leh karena itu, obat-obatan tersebut harus diberikan satu sampai dua  am sebelum makan atau dua sampai tiga am setelah makan. 0ebelum memberikan obat, perawat harus memeriksa buku obat keperawatan, in$ormasi obat, atau berkonsultasi dengan apoteker rumah sakit mengenai interaksi obat dan nutrien.



 &. istribusi



istribusi adalah proses di mana obat menadi berada dalam *airan tubuh dan aringan tubuh. istribusi obat dipengaruhi oleh aliran darah (dinamika sirkulasi), anitas (kekuatan penggabungan) terhadap aringan, berat dan komposisi badan, dan e$ek pengikatan dengan protein.



&. inamika 0irkulasi



!bat



lebih



mudah



keluar



dari



ruang



interstial



ke



dalam



ruang



intraaskuler daripada di antara kompartemen tubuh. #embuluh darah dapat ditembus oleh kebanyakan zat yang dapat larut, ke*uali oleh partikel



obat



yang



besar



atau



berikatan



dengan



protein



serum.



'onsentrasi sebuah obat pada sebuah tempat tertentu bergantung pada  umlah



pembuluh



darah



dalam



aringan,



tingkat



asodilasi



atau



asokonstriksi lokal, dan ke*epatan aliran darah ke sebuah aringan. Matihan sik, udara yang hangat, dan badan yang menggigil mengubah sirkulasi lokal. Contoh, ika klien melakukan kompres hangat pada tempat suntikan intramuskular, akan teradi asodilatasi yang meningkatkan distribusi obat. 6embran biologis ber$ungsi sebagai barier terhadap peralanan obat. /arier darah-otak hanya dapat ditembus oleh obat larut lemak yang masuk ke dalam otak dan *airan serebrospinal. n$eksi sistem sara$ pusat perlu ditangani dengan antibiotik yang langsung disuntikkan ke ruang subaraknoid di medula spinalis. 'lien lansia dapat menderita e$ek samping (misalnya kon$usi) akibat perubahan permeabilitas barier darah-



 otak karena masuknya obat larut lemak ke dalam otak lebih mudah. 6embran plasenta merupakan barier yang tidak selekti$ terhadap obat. 3gens yang larut dalam lemak dan tidak larut dalam lemak dapat menembus plasenta dan membuat anin mengalami de$ormitas (kelainan bentuk), depresi perna$asan, dan pada kasus penyalahgunaan narkotik, geala putus zat. 9anita perlu mengetahui bahaya penggunaan obat selama masa hamil.



&. /erat dan 'omposisi /adan



3da hubungan langsung antara umlah obat yang diberikan dan umlah  aringan tubuh tempat obat didistribusikan. 'ebanyakan obat diberikan berdasarkan berat dan komposisi tubuh dewasa. #erubahan komposisi tubuh dapat mempengaruhi distribusi obat se*ara bermakna. Contoh tentang hal ini dapat ditemukan pada klien lansia. 'arena penuaan,  umlah *airan tubuh berkurang, sehingga obat yang dapat larut dalam air tidak didistribusikan dengan baik dan konsentrasinya meningkat di dalam darah klien lansia. #eningkatan persentase leak tubuh se*ara umum ditemukan pada klien lansia, membuat kera obat menadi lebih lama karena distribusi obat di dalam tubuh lebih lambat. 0emakin ke*il berat badan klien, semakin besar konsentrasi obat di dalam *airan tubuhnya, dan dan e$ek obat yang dihasilkan makin kuat. Mansia mengalami penurunan massa aringan tubuh dan tinggi badan dan seringkali memerlukan dosis obat yang lebih rendah daripada klien yang lebih muda.



 &. katan #rotein



'etika obat didistribusikan di dalam plasma kebanyakan berikatan dengan protein (terutama albumin). alam deraat (persentase) yang berbedabeda. 0alah satu *ontoh obat yang berikatan tinggi dengan protein adalah diazeipam (alium) yaitu ?D@ berikatan dengan protein. 3spirin B?@ berikatan dengan protein dan termasuk obat yang berikatan sedang dengan protein. /agian obat yang berikatan bersi$at inakti$,dan bagian obat selebihnya yanhg tidak berikatan dapat bekera bebas. Ganya obatobat yang bebas atau yang tidak berikatan dengan proteinyang bersi$at akti$ dan dapat menimbulkan respon $armakologik. 'adar protein yang rendah menurunkan umlah tempat pengikatan dengan protein, sehingga meningkatkan umlah obat bebas dalam plasma. engan demikian dalam hal ini dapat teradi kelebihan dosis, karena dosis obat yang diresepkan dibuat berdasarkan persentase di mana obat itu berikatan dengan protein. 0eorang perawat uga harus memeriksa kadar protein plasma dan albumin plasma klien karena penurunan protein (albumin) plasma akan menurunkan tempat pengikatan dengan protein sehingga memungkinkan lebih banyak obat bebas dalam sirkulasi. 1ergantung dari obat yang diberikan akibat hal ini dapat mengan*am nyawa.3bses, aksudat, kelenar dan tumor uga menggangu distribusi obat, antibiotika tidak dapat didistribusi dengan baik pada tempat abses dan eksudat. 0elain itu, beberapa obat dapat menumpuk dalam aringan tertentu, seperti lemak, tulang, hati, mata dan otot.



 &. 6etabolisme 3tau /iotrans$ormasi



Gati merupakan tempat utama untuk metabolisme. 'ebanyakan obat diinakti$kan oleh enzim-enzim



hati dan



kemudian



diubah menadi



metabolit inakti$ atau zat yang larut dalam air untuk diekskresikan. 1etapi, beberapa obat ditrans$ormasikan menadi metabolit akti$, menyebabkan peningkatan respons $armakologik, penyakit-penyakit hati, seperti sirosis dan hepatitis, mempengaruhi metabolisme obat. 9aktu paruh, dilambangkan dengan t N, dari suatu obat adalah waktu yang dibutuhkan oleh separuh konsentrasi obat untuk dieliminasi, metabolisme dan eliminasi mempengaruhi waktu paruh obat, *ontohnya, pada kelainan $ungsi hati atau ginal, waktu paruh obat menadi lebih panang dan lebih sedikit obat dimetabolisasi dan dieliminasi. 2ika suatu obat diberikan terus 8 menerus, maka dapat teradi penumpukan obat. 0uatu obat akan melalui beberapa kali waktu paruh sebelum lebih dari ?@ obat itu dieliminasi. 2ika seorang klien mendapat Omg aspirin (miligram) dan waktu paruhnya adalah Fam, maka dibutuhkan Fam untuk waktu paruh pertama untuk mengeliminasi F


obat



uga



dibi*arakan



dalam



bagian



berikut



mengenai



 $armakodinamik, karena proses $armakodinamik berkaitan dengan kera obat.



&. "kskresi3tau "liminasi



=ute utama dari eliminasi obat adalah melalui ginal, rute-rute lain meliputi empedu, $eses, paru- paru, salia, keringat, dan air susu ibu. !bat bebas yang tidak berkaitan dengan protein tidak dapat diltrasi oleh ginal. 0ekali obat dilepaskan bebas dan akhirnya akan diekskresikan melalui urin. pG urin mempengaruhi ekskresi obat. pG urin berariasi dari B, sampai D. Urin yang asam meningkatkan eliminasi obat-obat yang bersi$at basa lemah. 3spirin, suatu asam lemah, diekskresi dengan *epat dalam urin yang basa. 2ika seseorang meminum aspirin dalam dosis berlebih, natrium bikarbonat dapat diberikan untuk mengubah pG urin menadi basa. 2ui*e *ranberry dalam umlah yang banyak dapat menurunkan pG urin, sehingga terbentuk urin yang asam.



&. 8.



ase armak#&inamik 



Aarmakodinamik mempelaari e$ek obat terhadap siologi dan biokimia selular dan mekanisme kera obat. =espons obat dapat menyebabkan e$ek siologi primer atau sekunder atau kedua-duanya. "$ek primer adalah e$ek yang diinginkan, dan e$ek sekunder bisa diinginkan atau tidak diinginkan. 0alah satu *ontoh dari obat dengan e$ek primer dan sekunder adalah di$enhidramin (benadryl) suatu antihistamin. "$ek primer dari di$enhidramin adalah untuk mengatasi geala-geala alergi, dan e$ek



 sekundernya adalah penekanan susunan sara$ pusat yang menyebabkan rasa kantuk. "$ek sekunder ini tidak diinginkan ika sedang mengendarai mobil,



tetapi



pada



saat



tidur,



dapat



menadi



diinginkan



karena



menimbulkan sedasi ringan. 2..'. MULA9 PUN8A,9 DAN LAMA ,ER0A *BAT 6ula kera dimulai pada waktu obat memasuki plasma dan berakhir sampai konsentrasi e$ekti$



minimum ( 6"C



J minimum ePe*tie



*on*ertration ). #un*ak kera teradi pada saat obat men*apai konsentrasi tertinggi dalam darah atau plasma. Mama kera adalah lamanya obat mempunyai e$ek $armakologis. /eberapa obat menghasilkan e$ek dalam beberapa menit, tetapi yang lain dapat memakan waktu beberapa hari atau am. 'ura respons-waktu menilai tiga parameter dari kera obatH mula kera obat, pun*ak kera, dan lama kera. #erlu



untuk



memahami



hubungan



antara



respons-waktu



dengan



pemberian obat, ika kadar obat dalam plasma atau serum menurun dibawah ambang atau 6"C, maka ini berarti dosis obat yang terlalu tinggi dapat menyebabkan toksisitas. 2..). TE*RI REEPT*R 'ebanyakan reseptor, berstruktur protein, ditemukan pada membran sel. !bat-obat yang bekera melalui reseptor, dengan berikatan dengan reseptor maka akan menghasilkan (memulai) respon atau menghambat (men*egah) respon. 3ktiitas dari kebanyakan obat ditentukan oleh kemampuan obat untuk berikatan dengan reseptor spesik. 0emakin baik suatu obat berikatan dengan tempat reseptor, maka obat tersebut semakin akti$ se*ara biologis. ni serupa dengan memasukkan kun*i yang



 tepat ke dalam lubang kun*i. !bat-obat yang menghasilkan respons disebut



agonis,dan



obat-obat



yang



menghambat



respons



disebut



antagonis. Gampir semua obat, agonis dan antagonis, kurang mempunyai e$ek spesik dan selekti$. 0ebuah reseptor yang terdapat ditempat-tempat berbeda dalam tubuh menghasilkan berma*am-ma*am respons siologis, tergantung dimana reseptor itu berada. =eseptor-reseptor kolinergik terdapat dikandung kemih, antung, pembuluh darah, paru-paru, dan mata. 0ebuah obat yang merangsang atau menghambat reseptor-reseptor koligernik akan bekera pada semua letak anatomis, obat-obat yang bekera pada berbagai tempat seperti itu dianggap sebagai nonspesik atau memiliki nonspesitas. /etanekol dapat diresepkan utuk retensi urin pas*abedah untuk meningkatkan kontraksi kandung kemih. 'arena betanekol mempengaruhi reseptor koligernik, maka tempat koligernik lain ikut terpengaruh denyut antung menurun, tekanan darah menurun, sekresi asam lambung meingkat, bronkiolus menyempit, dan pupil mata menge*il. "$ek 8 e$ek lain ini mungkin diinginkan mungkin uga tidak, dan mungkin berbahaya atau mungkin uga tidak berbahaya bagi pasien. !bat-obat yang menimbulkan berbagai respons di seluruh tubuh ini memiliki respons yang nonspesik. !bat-obat uga dapat bekera pada reseptor-reseptor yang berbeda. !batobat yang mempengaruhi berbagai reseptor yang berbeda. !bat-obat yang mempengaruhi berbagai reseptor disebut nonselekti$ atau memiliki nonselektitas. !bat-obat yang menghasilkan respons tetapi tidak bekera



 pada reseptor dapat ber$ungsi dengan merangsang aktiitas enzim atau produksi hormon. "mpat kategori dari kera obat meliputi perangsangan atau penekanan, penggantian, pen*egahan atau membunuh organisme, dan iritasi. 'era obat yang merangsang akan meningkatkan ke*epatan aktiitas sel atau meningkatkan sekresi dari kelenar. !bat-obat yang menekan akan menurunkan aktiitas sel dan mengurangi $ungsi organ tertentu. !batobat pengganti, seperti insulin, menggantikan senyawa-senyawa tubuh yang esensial. !bat-obat yang men*egah atau membunuh organisme menghambat pertumbuhan sel bakteria. #enisilin mengadakan e$ek bakterisidanya dengan menghambat sintesis dinding sel bakteri. !batobat uga dapat mengiritasi



bekera melalui



dinding



kolon



bagian



mekanisme dalam,



iritasi



laksati$ dapat



sehingga



meningkatkan



peristaltik dan de$ekasi.. 'era obat dapat berlangsung beberapa am, hari, minggu, atau bulan. Mama kera tergantung dari waktu paruh obat, adi waktu paruh merupakan pedoman yang penting untuk menentukan pedoman yang penting untuk menentukan interal dosis obat. !bat-obat dalam waktu paruh pendek, seperti penisilin > ( t &;< 8nya < am ), diberikan beberapa kali sehari, obat-obat dengan waktu paruh panang, seperti digoksin (FOam), diberikan sekali sehari, ika sebuah obat dengan waktu paruh panang diberikan dua kali atau lebih dalam sehari, maka teradi penimbunan obat didalam tubuh dan mungkin dapat menimbulkan toksitas obat, ika teradi gangguan hati atau ginal, maka waktu paruh



 obat akan meningkat. alam hal ini, dosis obat yang tinggi atau seringnya pemberian obat dapat menimbulkan toksisitas obat. 2... ,ADAR PUN8A, DAN ,ADAR TERENDAH *BAT 'adar pun*ak obata dalah konsentrasi plasma tertinggi dari sebuah obat pada waktu tertentu. 2ika obat diberikan se*ara oral, waktu pun*aknya mungkin & sampai F am setelah pemberian obat, tetapi ika obat diberikan se*ara intraena, kadar pun*aknya mungkin di*apai dalam & menit. 0ampel darah harus diambil pada waktu pun*ak yang dianurkan sesuai dengan rute pemberian. 'adar terendah adalah konsentrasi plasma terendah dari sebuah obat dan menunukan ke*epatan eliminasi obat. 'adar terendah diambil beberapa menit sebelum obat diberikan, tanpa memandang apakah diberikan se*ara oral atau intraena. 'adar pun*ak menunukkan ke*epatan absorpsi suatu obat, dan kadar terendah menunukkan ke*epatan eliminasi suatu obat. 'adar pun*ak dan terendah dibutuhkan obat-obat yang memiliki indeks terapeutik yang sempit dan dianggap toksik, seperti amininoglokosida (antibiotika). 2ika kadar terendah terlalu tinggi, maka toksisitas akan teradi. 2..:. D*I PEMBEBANAN  2ika ingin didapatkan e$ek obat segera, maka dosis awal yang besar, dikenal sebagai dosis pembebanan, dari obat tersebut diberikan untuk men*apai 6"C yang *epat dalam plasma. 0etelah dosis awal yang besar, maka diberikaan dosis sesuai dengan resep per hari. iagksin, suatu preparat digitalis, membutuhkan dosis pembebanan pada saat pertama



 kali diresepkan. igitalis adalah istilah yang dipakai untuk men*apai kadar 6"C untuk digoksin dalam plasma dalam waktu yang singkat. 'arena



struktur kimia dan kera siologisnya, sebuah obat dapat



menghasilkan lebih dari satu e$ek.



&. Eek tera%eutik 



6erupakan respon siologis obat yang diharapkan atau yang diperkirakan timbul. 0etiap obat yang diprogramkan memiliki e$ek terapeutik yang diinginkan. Contoh, perawat memberi kodein $os$at untuk men*iptakan e$ek



analgesik



dan



memberi



teolin



untuk



medilatasi



bronkiolus



pernapasan yang menyempit. #engobatan tunggal dapat menghasilkan banyak e$ek yang terapeutik. Contoh, aspirin ber$ungsi sebagai analgesik, antipiretik, dan antiinQamasi, dan menurunkan agregasi (gumpalan) trombosit.



&. Eek am%ing



"$ek samping adalah e$ek siologis yang tidak berkaitan dengan e$ek obat yang diinginkan. 0emua obat mempunyai e$ek samping,baik yang diinginkan maupun tidak. /ahkan dengan dosis yang tepatpun, e$ek samping terutama diakibatkan oleh kurangnya spesitas obat tersebut. alam beberapa masalah kesehatan, e$ek samping dapat diinginkan, seperti dryl diberikan sebelum tidur. "$ek sampingnya berupa rasa kantuk menadi menguntungkan. "$ek toksik atau toksitas suatu obat dapat diidenkasi melalui pantauan batas terapeutik obat tersebut dalam plasma



(serum).



1etapi



untuk



obat-obat



yang



mempunyai



indeks



 terapeutik yang lebar, batas terapeutik arang di berikan. Untuk obat-obat yang mempunyai batas terapeutik sempit maka batas terapeutik dipantau dengan ketat.



&. Reaksi Merugikan



#ada saat-saat tertentu, reaksi merugikandane$ek



samping kadang-



kadang dipakai bergantian. =eaksi yang merugikan adalah batas e$ek yang tidak diinginkan dari obat-obat yang mengakibatkan e$ek samping ringan sampai berat, termasuk ana$aksis (kolaps radioaskuler). =eaksi yang merugikan selalu tidak diinginkan.



&. Eek T#ksik 



"$ek toksik atau toksitas suatu obat dapat diidenkasi melalui pantauan batas terapeutik obat tersebut dalam plasma (serum). 1etapi untuk obatobat yang mempunyai indeks terapeutik yang lebar, batas terapeutik  arang di berikan. Untuk obat-obat yang mempunyai batas terapeutik sempit maka batas terapeutik dipantau dengan ketat.



&. Reaksi I&i#sinkratik 



!bat yang menyebabkan timbulnya



e$ek yang tidak



diperkirakan,



misalnya reaksi idiosinkratik yang meliputi klien bereaksi berlebihan, tidak beraksi, atau bereaksi tidak normal terhadap obat. Contoh, seorang anak yang menerima antihistamin (*ontohnya /enadryl) menadi sangat gelisah atau



sangat



gembira,



bukan



mengantuk.



3dalah



tidak



mungkin



memperkirakan klien mana yang akan mengalami respon idiosinkratik.



 &. Reaksi Alergi



6erupakan respon lain yang tidak dapat diperkirakan terhadap obat. ari seluruh reaksi obat, @ sampai &@ merupakan reaksi alergi. 'ekebalan tubuh seseorang dapat tersensitisasi terhadap dosis awal obat. 3pabila obat diberikan se*ara berulang kepada klien, ia akan mengalami respon alergi terhadap obat, zat pengawet obat, atau metabolitnya. alam hal ini, obat atau zat kimia bekera sebagai antigen, memi*u pelepasan antibodi. 3lergi obat dapat bersi$at ringan atau berat. >eala alergi berariasi, bergantung pada indiidu dan obat. Contoh, antibiotik dapat menimbulkan banyak reaksi alergi. >eala alergi yang umum timbul dirangkum pada  1abel F-B. =eaksi yang berat atau reaksi analaksis ditandai oleh konstriksi (penge*ilan) otot bronkiolus, edema $aring dan laring, mengi berat, dan sesak napas.  1abel F-B : =eaksi 3lergi =ingan -ejala Deskri%si "rupsi kulit yang bentuknya tidak beraturan, meninggi, ukuran Urtikari dan bentuk berariasiH erupsi memilki batas berwarna merah dan a bagian tengahnya berwarna pu*at Resikel ke*il dan meninggi yang biasanya berwarna merahH seringkali tersebar di seluruh tubuh #ruritu >atal-gatal pada kulit, kebanyakan timbul bersama ruam s =hiniti nQamasi



lapisan



memberan



mukosa



hidungH



menimbulkan



s bengkak dan penegeluaran rabas en*er dan berair 'lien uga dapat mengalami hipotensi berat, sehingga membutuhkan resusitasi darurat. 'lien yang memilki riwayat alergi terhadap tertentu



 harus menghindari penggunaan berulang obat tersebut, dan setelah sadar klien harus mengenakan gelang atau kalung identikasi, sehingga perawat dan dokter dapat mengetahui klien tersebut alergi terhadap obat tertentu.



&. T#leransi Terha&a% *$at



/eberapa



klien



yang



menerima



obat



dalam



angka



waktu



lama



memerlukan dosis yang lebih tinggi untuk memperolah e$ek yang sama. 0eringkali dosis obat yang diberikan kepada klien harus ditingkatkan untuk memperoleh e$ek yang sama.



&. Interaksi *$at



nteraksi obat teradi apabila suatu obat memodikasi obat yang lain. Umumnya teradi pada indiidu yang menggunakan beberapa obat. 0ebuah obat dapat menguatkan atau menghilangkan kera obat lain dan dapat mengubah absorpsi, metabolism atau pembuangan obat tersebut dari tubuh. !bat dapat memilki e$e sinergis atau adikti$ apabila dua obat diberikan se*ara bersamaan. "$ek sinergis membuat kera siologis kombinasi kedua obat tersebut lebih besar daripada e$ek obat bila diberikan se*ara terpisah. 3l*ohol adalah depresan susunan sara$ pusat yang memilki e$ek sinergis pada antihistamin, antidepresan, barbiturate, dan analgesi* narkotik. nteraksi obat selalu diharapkan. 0eringkali seorang dokter memprogamkan terapi obat untuk men*iptakan interaksi obat guna



 mendapatkan keuntungan terapeutik. Contoh, klien yang menderita hipertensi berat dapat menerima kombinasi terapi obat, misalnya diureti* dan asodilator, yang bekera bersama menaga tekanan darah pada kadar yang diinginkan.



&. Res%#n D#sis *$at



0etelah perawat memberi obat, kemudian obat diabsorpsi, didistribusi, dimetabolisasi, dan dieksresi. 0emua obat memerlukan waktu yang lama untuk masuk ke dalam aliran darah, ke*uali obat yang diberikan se*ara intraena. 2umlah dan distribusi obat pada kompartemen tubuh yang berbeda berubah se*ara konstan. 1uuan suatu obat diprogram ialah untuk men*apai kadar darah yang konstan dalam rentang terapeutik yang aman. osis berulang diperlukan utnuk men*apai konsentrasi terapeutik konstan suatu obat karena sebagian obat selalu dibuang (dieksresi). 'etika absorpsi berhenti, hanya metabolism, ekskresi, dan distribusi yang berlanut. 'onsentrasi serum tertinggi obat (konsentrasi pun*ak) biasanya di*apai sesaat sebelum obat terakhir diabsorpsi. 0etelah men*apai pun*ak, konsentrasi serum turun bertahap. #ada pengin$usan obat intraena, konsentrasi pun*ak di*apai dengan *epat tetapi kadar serum uga mulai turun dengan *epat. 0emua obat memilki waktu paruh serum, yakni waktu yang diperlukan proses



ekskresi



untuk



menurunkan



konsentrasi



serum



sampai



setengahnya. Untuk mempertahankan #lateau yang terapeutik, klien harus mendapatkan dosis yang tepat dan teratur. 0etelah dosis awal



 diberikan, klien menerima dosis setiap obat berikutnya ketika dosis sebelumnya mne*apai waktu paruhnya. engan *ara ini, konsentrasi terapeutik obat yang hamper stabil dapat dipertahankan. 'lien dan perawat harus mengikuti penadwalan dosis yang teratur dan mematuhinya untuk menentukan dosis dan interal waktu pemberian dosis. engan mengetahui interal waktu kera obat, perawat dapat mengantisipasi e$ek suatu obat:



&. 3witan kera obat. 9aktu ytang dibutuhkan obat sampai suatu respon mun*ul setelah obat diberikan.






F. urasi kera obat. Mama waktu obat bterdapat dalam konsentrasi yang *ukup besar untuk menghasilkan suatu respon.



B. #lateau. 'onsentrasi serum darah di*apai dan dipertahankan setelah dosis obat yang sama kmebali diberikan.



Cara ideal yang digunakan untuk mempertahankan kadar obat yang terapeutik ialah melakukan pengin$usan intraena se*ara kontinu. Cara ini mengeliminasi e$ek Quktuasi pemberian dosis se*ara intermiten. 2.:.REP*N TERHADAP METAB*LIME +EN*BI*TI,  =espon metabolisme xenobiotik dapat menguntungkan karena metabolit yang dihasilkan menadi zat yang polar sehingga dapat diekskresi keluar tubuh



 =espon



metabolisme dengan



xenobiotik makromolekul



dapat



-



/erikatan



dan



-



/erikatan dengan makromolekul menadi



merugikan



menyebabkan hapten %



karena: *idera



sel



merangsang



pembentukan antibodi dan menyebakan reaksi hipersensitiitas yang berakibat *idera sel - /erikatan dengan makromolekul menadi zat mutan yang menyebakan timbulnya sel kanker =espon metabolisme xenobiotik dapat menguntungkan karena metabolit yang dihasilkan menadi zat yang polar sehingga dapat diekskresi keluar tubuh



dan



men*akup



e$ek



$armakologik,



toksik,



imunologik,



dan



karsinagenik. 2ika xenobiotik tersebut berada dalam bentuk obat, reaksi $ase



&



dapat mengubahnya



kedalam bentuk



akti$ atau mungkin



mengurangi atau menghilangkan e$ek obat tersebut, ika xenobiotik itu sudah akti$ se*ara $armakologik tanpa perlu dimetabolisme sebelumnya. /erbagai e$ek yang ditimbulkan oleh obat merupakan bidang studi $armakologiH di sini penting disadari bahwa obat bekera terutama melalui mekanisme biokimiawi. /eberapa reaksi obat penting akibat bentuk mutan atau polimork enzim atau protein. "nzim atau protein yang terkena =eaksi atau konsekuensi >lukosa O-$os$at ehidrogenase (>O#)(mutasi) (66 F?) 3nemia hemolitik setelah menelan obat, misalnya primakuin. 'anal pengeluaran Ca


&D?&) obat



Gipertermia



anestesi



maligna



tertenti



(66



(misalnya



&BO)



setelah



halatan)CY#


(#olimorsme) (66 &


 (misalnya



debrisakuin) sehingga teradi



penimbunan obat tersebut



CY#angguan metabolisme nikotin, yang melindungi seorang dari kemungkinan menadi perokok dependen  Yang men*erminkan perbedaan genetik dalam struktur enzim dan protein di



antara



indiidu



bagian



bidang



studi



yang



dikenal



debagai



$armakogenetika. #olimorsme yang mempengaruhi metabolisme obat dapat teradi pada enzim apapun yang berperan dalam metabolisme obat (termasuk kelompok sitokrom #B), pada transporter dan pada reseptor. Xenobiotik tertentu bersi$at sangat toksik bahkan pada kadar rendah (misal sianida). /eberapa xenobiotik lain, termasuk obat , tidak menimbulkan e$ek toksik  ika diberikan dalam umlah *ukup. 9alaupun spektrum e$ek toksik xenobiotik sangat luas, se*ara garis besar dapat dikelompokkan ke dalam tiga kelompok besar. Pertama9 adalah eas sel (sitotoksisitas), yang dapat *ukup parah sehingga mematikan sel. 1erdapat banyak mekanisme yang digunakan oleh xenobiotik untuk men*ederai sel salah satu yang dibahas di sini adalah pengikatan se*ara koalen spesies reakti$ xenobiotik, yang dihasilkan oleh metabolisme pada makromolekul sel. 6akromolekul sel sasaran tersebut I3, =I3, dan protein. 2ika makromolekul tempat xenobiotik reakti$ terikat ini esensial bagi kelangsungan hidup angka pendek, misalnya protein atau enzim yang perperan penting dalam suatu $ungsi



sel,



seperti



$os$orilasi



oksidati$



atau



regulasi



permeabilitas



membran plasma, e$ek yang kuat terhadap $ungsi sel dapat *epat terlihat.



 ,e&ua9 spesies reakti$ suatu xenobiotik dapat berikatan dengan protein dan mengubah antigenisitasnya. Xenobiotik ini dikatakan ber$ungsi sebagai hapten, yi, molekul ke*il yang tidak merangsang penbentukan antibodi dengan sendirinya, tetapi akan berikatan dengan antibodi ika telah terbentuk. 3ntibodi yang terbentuk kemudian dapat merusak sel melalui beberapa mekanisme imunologis yang sangat mengganggu proses biokimiawi normal sel. ,etiga9 reaksi spesies akti$ karsinogen kimiawi dengan I3 diperkirakan sangat penting dalam proses karsinogenesis kimiawi. /eberapa bahan kimia (misal benzoTVpiren) perlu diakti$kan oleh monooksigenase di retikulum endoplasma agar menadi karsinogenik (sehingga disebut karsinogen tak langsung). 'arena itu, aktiitas monooksigenase dan enzim-enzim lain yang memetabolisme xenobiotik dapat membantu menentukan



apakah



senyawa



tersebut



menadi



karsinogenik



atau



Wterdetoksikasi. /ahan kimia lain (misal berbagai bahan pengalkil) dapat bereaksi langsung (karsinogen langsung) dengan I3 tanpa mengalami aktiitas kimiawi di dalam sel. "nzim epoksida hidrolase menarik perhatian karena enzim ini dapat menimbulkan e$ek protekti$ terhadap karsinogen tertentu. #roduk kera monooksigenase tertentu pada beberapa substrat prokarsinogen adalah epoksida yang dapat bersi$at sangat reakti$ dan mutagenik



atau



karsinogenik atau keduannya. "poksida hidrolase seperti sitokrom #B yang uga terdapat di mambran retikulum endoplasma, bekera pada senyawa ini dan mengubahnya menadi dihidrodiol yang auh kurang reakti$.



 http:;;udaraunior.blogspot.*om;


akan disebut



sebagai



detoksikasi metabolisme) melibatkan



serangkaian reaksi enzimatik yang menetralisir dan melarutkan ra*un, dan membawa mereka ke organ sekretorik (seperti hati atau ginal), sehingga mereka dapat dikeluarkan dari tubuh. 2enis detoksikasi kadangkadang disebut metabolisme xenobiotik, karena itu adalah mekanisme utama untuk membersihkan tubuh dari xenobiotik (bahan kimia asing), namun,



reaksi



detoksikasi



sering



digunakan



untuk



menyiapkan



endobioti*s tidak dibutuhkan (endogen diproduksi kimia) untuk ekskresi dari tubuh. 'elebihan hormon, itamin, molekul inQamasi, dan senyawa sinyal, antara lain, biasanya dihilangkan dari tubuh oleh sistem detoksikasi yang sama enzimatik yang melindungi tubuh dari ra*un lingkungan, atau obat resep yang elas dari peredaran. =eaksi detoksikasi metabolisme, oleh karena



 itu, tidak hanya penting untuk perlindungan dari lingkungan, tapi pusat keseimbangan homeostatis dalam tubuh. #rotokol ini menggambarkan pendekatan



gizi



untuk



optimasi



umum



detoksikasi



metabolisme,



melainkan diran*ang untuk memberikan dasar untuk $ungsi yang tepat dari sistem kritis. 6asalah kesehatan tertentu mungkin memerlukan tambahan detoksikasi +interensi+ protokol (seperti detoksikasi logam berat, atau alkohol-indu*ed pen*egahan mabuk).  1oksin dan #aparan ra*un =a*un adalah senyawa bera*un yang dihasilkan oleh



organisme



hidup,



kadang-kadang



+biotoxin+



digunakan



untuk



menekankan asal-usul biologis dari senyawa. 0enyawa kimia buatan manusia dengan potensi bera*un yang toxi*ants lebih tepat disebut. =a*un



dan



toxi*ants



dapat



menimbulkan



e$ek



samping



terhadap



kesehatan dalam beberapa *ara. /eberapa luas bertindak sebagai mutagen atau karsinogen (menyebabkan kerusakan I3 atau mutasi, yang dapat menyebabkan kanker), yang lain bisa mengganggu alur metabolik tertentu (yang dapat menyebabkan dis$ungsi sistem biologi tertentu seperti sistem sara$, hati, atau ginal). iet merupakan sumber utama dari paparan ra*un. =a*un dapat menemukan alan mereka ke dalam makanan oleh beberapa rute, terutama kontaminasi oleh mikroorganisme, buatan manusia toxi*ants (termasuk pestisida, residu dari pengolahan makanan, obat resep, dan limbah industri), atau lebih arang, kontaminasi oleh ra*un dari lainnya +6akanan non- +1anaman sour*es.&, < /eberapa logam berat bera*un (memimpin, merkuri, kadmium, kromium), sementara tidak+ buatan manusia, +telah dirilis ; didistribusikan ke lingkungan pada tingkat yang



 berpotensi berbahaya oleh manusia, dan dapat menemukan mereka alan ke diet uga. =a*un mikroba, disekresikan oleh bakteri dan amur, dapat tertelan bersama dengan makanan yang terkontaminasi atau tidak benar dipersiapkan. /ahkan metode persiapan makanan memiliki potensi untuk mengubah konstituen makanan yang teradi se*ara alamiah dalam toxins.F 6isalnya, suhu tinggi dapat mengkonersi nitrogen yang mengandung senyawa dalam daging dan produk sereal ke dalam benzopyrene mutagen kuat dan akrilamida, masing-masing. kan asap dan keu mengandung prekursor terhadap ra*un yang disebut I-nitroso senyawa (I!C), yang menadi mutagenik ketika dimetabolisme oleh bakteri kolon. i luar dari eksposur, diet perna$asan untuk senyawa organik olatil (R!C) adalah risiko umum yang telah dikaitkan dengan beberapa e$ek yang merugikan kesehatan, termasuk kerusakan ginal, masalah imunologi, ketidakseimbangan hormonal, kelainan darah, dan tingkat peningkatan asma dan bron*hitis.B 0alah satu sumber terbesar dari non-makanan paparan ra*un adalah udara di home. /ahan bangunan (seperti penutup lantai dan dinding, papan partikel, perekat, dan *at) dapat +oP-gas+ melepaskan beberapa toxi*ants yang dapat dideteksi di humans.O 6isalnya, turunan benzena bera*un yang biasa digunakan dalam desin$ektan dan pengharum terdeteksi pada ?D@ orang dewasa dalam ("#3) +16+ /adan #erlindungan Mingkungan study.S alam studi lain "#3, tiga pelarut bera*un tambahan hadir di & persen dari sampel aringan manusia diui di seluruh *ountry.D



 /aru dibangun atau direnoasi bangunan dapat memiliki seumlah besar bahan kimia +oP-penyerangan dgn gas bera*un+, sehingga menimbulkan apa yang disebut +sindrom bangunan sakit.+ ? 'arpet adalah pelaku sangat besar, berpotensi melepaskan beberapa neurotoksin, dalam penguian lebih dari B sampel karpet , neurotoksin yang hadir di lebih dari ? persen dari sampel, se*ara kuantitati$ *ukup dalam beberapa sampel untuk menyebabkan kematian pada mi*e.& ronisnya, tak lama setelah laporan 16, tuuh puluh satu karyawan sakit dieakuasi markas "#3 baru di 9ashington C mengeluh masalah kesehatan mengklaim , yang pada akhirnya dikaitkan dengan 


pengenalan



R!C



di



rumah



dengan



menggunakan



produk



pembersih bebas R!C, rendah R!C *at, dan karpet lemparan memilih bukan baru *arpeting&FH 0impan makanan dalam wadah 3 (/#3)-bebas atau bebas phthalate bisphenol, dan menghindari pemanasan kembali makanan dalam wadah plastikH



 Carilah



produk organik, yang tumbuh tanpa



mengandung residu



kurang



pestisida, dan



dari buah-konensional



akan



diproduksi dan



sayuran (meskipun menyadari bahwa produk organik belum tentu +bebas pestisida+) &B 6en*u*i buah atau sayuran dapat menurunkan beberapa residu pestisida, meskipun tidak e$ekti$ terhadap semua, pestisida types& dan buah dan sayuran komersial solusi men*u*i mungkin tidak lagi e$ekti$ daripada air alone.&O #eeling kulit oP dari produk dapat membantu untuk lebih pestisida yang lebih rendah tingkatH /atasi asupan makanan olahan. /ahkan orang-orang yang bebas dari pengawet sintetis dapat mengandung seumlah terdeteksi senyawa bera*un



yang



diperkenalkan



(dengan



trans$ormasi



kimia)



selama



pemrosesan. 0ebagai *ontoh, banyak ra*un yang dihasilkan oleh suhu tinggi yang digunakan untuk memproduksi beberapa makanan olahan ingredients.&S 6eskipun risiko toksisitas akut dari under*ooking daging (kera*unan makanan) kemungkinan risiko yang lebih besar daripada paparan ra*un dari oer*ooking itu, ada *ara untuk mengurangi produksi toksin selama persiapan daging: hindari kontak langsung daging untuk membuka api atau permukaan logam panasH memasak daging pada atau di bawah 



◦



A ia kesal, memasak braising, *ro*kpot (metode persiapan lambat makanan



yang



meman$aatkan



*air)H



putar



daging



sering



selama



memasak, menghindari waktu memasak yang lama pada suhu tinggi, dan menahan diri dari mengkonsumsi hangus portions.&D



 2.:.2.



ME,ANIME



T*,ITA



5



A,TI


DAN



DEA,TI


METAB*LI,  #ada umumnya untuk menimbulkan e$ek toksik xenobiotik memerlukan proses aktiasi metaboli* oleh enzim-enzim yang se*ara normal ada dalam tubuh. #roses aktiasi metaboli* ini merupakan bagian dari proses metabolism xenobiotik. #roses metabolism xenobiotik yang merupakan proses



multilangkah,pada



umumnya



merupakan



proses



perubahan



senyawa yang lipolik menadi metabolit yang lebih hidrolik. 6etabolit yang terbentuk umumnya tidak akti$;kurang akti$ dibandingkan dengan senyawa asalnya serta mudah diekskresikan. 3kan tetapi salah satu atau lebih langkah;alur metabolism dapat menghasilkan senyawa yang lebih akti$;reakti$ daripada senyawa asalnya. 3pabila alur ini menghasilkan senyawa yang kurang toksik disebut sebagai alur detoksikasi atau alur deaktiasi. terbntuknya



0ebaliknya



bila



senyawa



yang



alur lebih



metaboli* akti$



tersebut



dinamakan



menyebabkan alur



aktiasi



(bioaktiasi). !leh sebab itu metabolit akti$ yang terbentuk se*ara kuantitati$ dipengaruhi oleh adanya langkah-langkah;alur yang ada. #roses aktiasi metaboli* dapat teradi didalam organ target maupun di luar organ target. 3pabila aktiasi metabolok teradi di luar organ target maka metaboli* akti$ harus ditransport ke organ target untuk dapat menimbulkan toksisitas. !leh sebab itu, selain metabolit akti$ tersebut harus men*apai kadar toksik minimum di dalam organ;aringan target. 3danya $a*tor toksikokinetik dan toksikodinamik akan mempengaruhi e$ek toksik yang timbul. !leh karena kapasitas metaboli* terbsar ada di dalam hepar,dengan sendirinya kapasitas aktiasi menuu metabolit toksik



 adalah bukan alur utama (alur minor). 2alur matabolik utama adanya  alur detoksikasi. 0enyawa toksik mampu merusak sel pada organ target dalam berbagai *ara. =espon akhir mungkin merupakan eas;luka yang dapat balik (reersible) ataupun perubahan yang tak terbalikkan (irreersible) yang mengakibatkan



kematian



sel.



9alaupun



seluruh



proses



yang



menyebabkan kematian sel belum elas benar, akan tetapi beberapa element kun*i telah diketahui dan setidaknya beberapa tahapan dari suatu seri perubahan seluler telah terungkap.  1ahapan-tahapan proses toksisitas dapat dibedakan menadi tahapan primer, sekunder dan tertier. 1ahapan primer adalah proses yang menyebabkan kerusakan awal, tahapan sekunder adalah perubahan seluler yang mengikutinya dan tahapan tertier adalahperubahan akhir yang teramati. 1ahapan primer dapat berupa peroksidasi lipid, interaksi koalen dengan makromolekul sel, perubahan status thiol seluler, inhibisi enzim aatu is*hemia. 1ahapan sekunder dapat berwuud kerusakan dan hambatan $ungsi mitokondrial, perubahan sitoskeleton,perubahan struktur dan permeabilitas membrane,kerusakan I3,deplesi(pengurasan)31# dan ko$aktor



lain,



perubahan



kadar



Ca,deatabilisasi



lisosomal,stimulasi



apoptosis atau kerusakan endoplasmi* reti*ulum. 1ahapan tertier yang teramati



dapat



berupa



steatosis,degenerasi



hidropik,nekrosis



atau



neoplasia (timbrell,&??&). #ada aras molekuler inisiasi sitotoksisitas;kerusakan sel karena senyawa kimia dapat teradi melalui berbagai *ara (3lares  #ratt,&??) : =eaksi 3lkilasi



 =eaksi ini dapat teradi karena adanya senyawa-senyawa;spesies yang kekurangan ele*tron. 0ebagai *ontoh adalah alkilasi I3 oleh senyawa mutagen golongan alkilnitrosamin dan inil klorid. Gal yang sama uga teradi dengan adanya senyawa-senyawa yang sangat mudah diubah, menadi bentuk-bentuk yang kekurangan sepasang ele*tron.misalnya, pembentukan karbokation dari diol epoksid hidrokarbon aromati* dan ionion nitrenium dari amina aromatis.  1erbentuknya =adikal /ebas 3danya radikal bebas dapat menyebabkan peroksidasi lipid dan kerusakan membrane sel.proses ini



membutuhkan



oksigen



dan



menimbulkan



serangan peroksidati$ pada lipid tidak enuh. 1rans$ormasi berbagai xenobiotik uga diperantai melalui peroksida ini. 0ebagai *ontoh adalah hepatotoksisitas karena CClB dan iproniazid.  1oksisitas karena oksigen 6elalui reduksi oksigen menadi superoksid (suatu radikal) yang mampu menyerang molekul-molekul yang sensitie atau melalui peroksid yang terbentuk dengan perantaraan enzim dismutase superoksid. #roses reaksi dengan superoksid dan peroksid tsb di atas dapat berlangsung didalam sel-sel somati* yang mengakibatkan kerusakan aringan atau inisiasi pertumbuhan tumor ataupun bias teradi di dalam sel-sel germinati$ yang menyebabkan mutasi atau kematian gamet. 0ebagai *ontoh toksisitas karena oksigen adalah timbulnya brosis pulmoner oleh herbisida paraZuat. 2.:.'. MANIETI T*,IITA



 3da banyak *ara suatu organism merespon senyawa toksik dan uud responnya di pengaruhi oleh seumlah $a*tor. 9alaupun banyak e$ek toksik



xenobiotik



mempunyai



dasar



biokimiawi



yang



sama,eksperi



ekspresi e$ek tersebut dapat sangat berbeda. 0ebagai *ontoh interaksi xenobiotik dan atau metabolismenya dengan nukleat dapat menginduksi pertumbuhan tumor atau boleh adi menghasilkan generasi baru yang abnormal. nteraksi suatu senyawa toksik dalam proses metabolism normal dapat menyebabkan respon siologis seperti paralisis otot atau turunnya tekanan darah atau dapat menyebabkan kerusakan aringan dari sebuah organ. nteraksi koalen antara xenobiotik toksik dan protein sel dalam kondisi tertentu menimbulkan respon BAB III PENUTUP '.1. ,esim%ulan Xenobiotik berasal dari bahasa Yunani: Xenos yang artinya asing. Xenobiotik adalah zat asing yang masuk dalam tubuh manusia. Contoh: obat obatan, insektisida, zat kimia tambahan pada makanan (pemanis, pewarna, pengawet) dan zat karsinogen lainya. Xenobiotik umumnya tidak larut air, sehingga kalau masuk tubuh tidak dapat diekskresi. Untuk dapat diekskresi xenobiotik harus dimetabolisme menadi zat yang larut, sehingga



bisa



diekskresi.



!rgan



yang



paaling



berperan



dalam



metabolisme xenobiotik adalah hati. "kskresi xenobiotik melalui empedu dan urine. #ada metabolisme obat, pada obat yang sudah akti$ % metabolisme xenobiotik $ase & ber$ungsi mengubah obat akti$ menadi



 							    

			

		    

		

            

	            

    




    
	
	    
		
		    ×
		    Report "MAKALAH XENOBIOTIK"

		

		
		    
			Your name
			
		    

		    
			Email
			
		    

		    
			Reason
			-Select Reason-
Pornographic
Defamatory
Illegal/Unlawful
Spam
Other Terms Of Service Violation
File a copyright complaint


		    

		    
			Description
			
		    

		    
			
			    

			

		    

		    
		

		
		    Close
		    Send
		

	    

	

    




	
	    
		Copyright © 2024 IDOC.TIPS. All rights reserved.
		
		    About Us | 
		    Privacy Policy |  
		    Terms of Service |  
		    Copyright | 
		    Contact Us | 
		    Cookie Policy
		

	    

	    

	
	
	    
		
		    
			×
			Sign In

		    

		    
			
			    
				Email
				
			    

			    
				Password
				
			    

			    
				
				    
					
					 Remember me
				    
				    Forgot password?
				


			    

			    Sign In
			
	
		    

		

	    

	


	
	
	

	
	

	
	
	
	    Our partners will collect data and use cookies for ad personalization and measurement. Learn how we and our ad partner Google, collect and use data. Agree & close
	

	
	
    