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Praca oryginalna Original paper

Paracetamol (N-acetylo-p-aminofenol) jest lekiem
o dzia³aniu przeciwbólowym i przeciwgor¹czkowym
(5, 6, 8, 10, 25). Efekt ten jest wynikiem hamowania
syntezy prostaglandyn (zmniejszenie aktywno�ci cy-
klooksygenazy kwasu arachidonowego) w centralnym
uk³adzie nerwowym (2, 33). Paracetamol zmniejsza
tak¿e wra¿liwo�æ komórek nerwowych na dzia³anie
takich mediatorów, jak kininy i serotonina (25, 33).
Paracetamol po podaniu doustnym wch³aniany jest na
drodze dyfuzji prostej (6, 25). Jest w ponad 95% me-
tabolizowany jest w w¹trobie (2, 5, 7, 13, 20, 29).
W hepatocytach ulega on reakcjom sprzêgania, g³ów-
nie z kwasem glukuronowym przy udziale transferazy
glukuronowej (UDP-glukuronylotransferazy) (1, 2,
4, 13). Oko³o 3-4% paracetamolu ulega utlenieniu do
N-acetylobenzochinoiminy. Reakcja ta jest katalizo-
wana przez enzymy kompleksu cytochromu P-450 (5,
6, 26). Sprzêganie paracetamolu z siarczanem jest
g³ównym szlakiem metabolicznym tego leku u m³o-
dych organizmów, �charakteryzuj¹cych� siê zmniej-
szon¹ aktywno�ci¹ glukuronylotransferaz (14, 15).

Wiele prac naukowych zawiera wyniki badañ doty-
cz¹cych zawarto�ci ró¿nych �rodków farmakologicz-
nych w �linie, w tym mo¿liwo�ci oceny farmakokine-
tyki leków modelowych na podstawie okre�lenia ich

stê¿enia w tym p³ynie biologicznym � zamiast w oso-
czu krwi (12, 16, 18, 19, 21, 24, 27). Badania nad
wykorzystaniem �liny jako materia³u biologicznego
w badaniach farmakokinetycznych dotycz¹ g³ównie
ludzi, a ich rezultaty nie s¹ jednoznaczne (18, 19, 24,
27, 31, 32).

Celem niniejszych badañ by³o porównanie wielko�-
ci parametrów farmakokinetycznych paracetamolu
u ciel¹t, wyliczonych na podstawie stê¿enia w osoczu
krwi i �linie oraz okre�lenie, czy mo¿liwa jest precy-
zyjna ocena farmakokinetyki tego leku modelowego
(markera do po�redniej oceny aktywno�ci enzymów
katalizuj¹cych procesy II fazy biotransformacji w¹tro-
bowej) u tych zwierz¹t na podstawie jego stê¿enia
w �linie.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono na 15 cielêtach rasy czarno-

-bia³ej w 10., 20 i 40. dniu ¿ycia. W czasie trwania eks-
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perymentu zwierzêta by³y utrzymywane w ujednoliconych
warunkach �rodowiskowych i ¿ywione zgodnie z ogólnie
przyjêtymi normami.

W trakcie trwania badañ cielêta nie otrzymywa³y ¿ad-
nych �rodków farmakologicznych mog¹cych wchodziæ
w interakcjê farmakokinetyczn¹ i biochemiczn¹ z parace-
tamolem.

Protokó³ badañ zosta³ zaakceptowany przez Lokaln¹
Komisjê Etyczn¹ ds. Do�wiadczeñ na Zwierzêtach (zezwo-
lenie 31/2002).

Paracetamol (Codipar Glaxo-Wellcome, Poznañ) poda-
wano per os w dawce 5 mg/kg m.c. Krew (oko³o 5 ml)
pobierano do probówek zawieraj¹cych 250 j.m. heparyny
(Heparinum�Jelfa) przed �0� oraz po up³ywie 0,25, 0,5,
1,0, 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 6,0, 8,0, 10,0 godzin od podania sub-
stancji testowej. Próbki �liny (oko³o 1 ml), zgodnie z meto-
d¹ opisan¹ przez Janusa i wsp. (12), zbierano w tym sa-
mym czasie co krew. Krew i �linê (w celu osadzenia muko-
polisacharydów) wirowano (4000 g, 15 min.). Uzyskany
po odwirowaniu materia³ biologiczny przechowywano
w temperaturze �20°C do czasu przeprowadzenia analiz.
Stê¿enie paracetamolu w osoczu krwi i �linie oznaczono
metod¹ spektrofotometryczn¹ (28). �redni �odzysk� pa-
racetamolu z osocza wynosi³ 95,8 ± 2,9%, natomiast ze
�liny 94,4 ± 3,3%. Czu³o�æ metody wynosi³a dla osocza
0,20 µg/ml, a dla �liny 0,24 µg/ml. Wielko�æ parametrów
farmakokinetycznych paracetamolu oznaczono metod¹ nie-
kompartmentow¹ przy wykorzystaniu programu TopFit 2.0.
Wyliczono nastêpuj¹ce parametry farmakokinetyczne: stê-
¿enie maksymalne � C

max
 (µg/ml); czas osi¹gniêcia stê¿e-

nia maksymalnego � T
max

 (min.); objêto�æ dystrybucji � V
d

(l); wzglêdn¹ objêto�æ dystrybucji � V
d
 (l/kg); �redni czas

przebywania w organizmie � MRT (min.); okres pó³trwa-
nia t

1/2b (min.); klirens metaboliczny � Cl
m
 (ml/min.);

wzglêdny klirens metaboliczny � Cl
m
 (ml/min./kg); pole

powierzchni pod krzyw¹ � AUC (µg × h × ml�1).
Stopieñ wi¹zania paracetamolu przez bia³ka osocza wy-

liczono zgodnie ze wzorem:
F

B
 = 1 � V

do
/V

d�

gdzie: V
do

 � objêto�æ dystrybucji paracetamolu okre�lana
na podstawie zmian stê¿enia tego leku w osoczu krwi;
V

d�
 � objêto�æ dystrybucji paracetamolu okre�lana na pod-

stawie zmian stê¿enia tego leku w �linie.
Przy pomocy testu t-Studenta oceniono istotno�æ ró¿nic

wielko�ci parametrów farmakokinetycznych paracetamo-
lu: osocze vs. �lina.

Wyniki i omówienie
W przeprowadzonym do�wiadczeniu wykazano, ¿e

stê¿enia paracetamolu w osoczu krwi i �linie ciel¹t
ró¿ni¹ siê istotnie w wiêkszo�ci analizowanych punk-
tów czasowych. Statystycznie nieistotne ró¿nice za-
obserwowano u zwierz¹t 10-dniowych po up³ywie
1,5, 2 i 3 godzin, natomiast u 20- i 40-dniowych �
2 i 3 godzin od podania leku modelowego. U ciel¹t
10-, 20- i 40-dniowych maksymalne stê¿enie parace-
tamolu w osoczu i �linie zaobserwowano po up³ywie
1 godziny od podania per os (ryc. 1-3).

Wielko�æ analizowanych parametrów farmakokine-
tycznych paracetamolu obliczanych na podstawie stê-

¿enia leku modelowego w osoczu krwi i �linie ró¿ni³a
siê istotnie (tab. 1).

Interpretacja uzyskanych w niniejszym do�wiadcze-
niu wyników jest stosunkowo trudna, ze wzglêdu na
istnienie znacz¹cych ró¿nic miêdzygatunkowych far-
makokinetyki paracetamolu (2, 3, 13, 17, 20, 22,
23, 25) oraz brak publikacji dotycz¹cych stê¿enia tego
leku w �linie zwierz¹t. Bior¹c powy¿sze pod uwagê,
rezultaty przeprowadzonych badañ skonfrontowano
g³ównie z danymi uzyskanymi u ludzi. Stwierdzone
w do�wiadczeniu wielko�ci objêto�ci dystrybucji pa-
racetamolu s¹ zbli¿one do rezultatów badañ przepro-
wadzonych u prosi¹t (22, 23). Nieco ni¿sze warto�ci
obserwowano u m³odych królików (20), natomiast zde-
cydowanie wy¿sze u wielb³¹dów (3). Okres pó³trwa-
nia oraz �redni czas przebywania paracetamolu w or-
ganizmie okaza³y siê zbli¿one do wyników badañ

0

1

2

3

4

5

6

7

8

s
tê

¿
e
n

ie
[µ

g
/m

l]

0 2 4 6 8 10 12

czas [h]

Osocze Œlina

Ryc. 1. Zmiany stê¿enia paracetamolu po podaniu per os
w osoczu krwi i �linie 10-dniowych ciel¹t

Ryc. 2. Zmiany stê¿enia paracetamolu po podaniu per os
w osoczu krwi i �linie 20-dniowych ciel¹t
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Ryc. 3. Zmiany stê¿enia paracetamolu po podaniu per os
w osoczu krwi i �linie 40-dniowych ciel¹t
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Monshowuera i wsp. (22, 23); zdecydowanie krótszy
t
0.5

 i MRT stwierdzili natomiast Ali i wsp. (3) oraz
McNamara i wsp. (20). Wielko�ci klirensu metabo-
licznego paracetamolu u badanych ciel¹t s¹ nieco ni¿-
sze od obserwowanych przez Monshouwera i wsp. (22,
23) oraz zdecydowanie ni¿sze od podawanych przez
Ali i wsp. (3) oraz McNamarê i wsp. (20).

W wielu badaniach okre�lano farmakokinetykê le-
ków w oparciu o pomiar ich stê¿enia w �linie u ludzi
(4, 6, 18, 24, 30-32). Natomiast bardzo nieliczne s¹
publikacje dotycz¹ce wykorzystania �liny w badaniach
farmakokinetycznych u zwierz¹t (12). Zalet¹ �liny jako
materia³u biologicznego wykorzystywanego w bada-
niach farmakokinetycznych jest m.in. nieinwazyjno�æ
pobierania próbek (6, 16, 18, 21). Oznaczenie stê¿e-
nia leku w �linie i porównanie z koncentracj¹ w oso-
czu pozwala na oznaczenie wielko�ci wolnej frakcji
danej substancji farmakologicznej (12, 16, 27). Wia-
domo, ¿e tylko wolna frakcja leku mo¿e przenikaæ b³o-
ny biologiczne, wi¹zaæ siê z receptorem oraz ulegaæ
biotransformacji (16, 27, 34). Wielko�æ frakcji wolnej
leku zale¿y od wielu czynników, m.in. od jego ca³ko-
witego stê¿enia, powinowactwa do bia³ek, stê¿enia
bia³ek, obecno�ci wielu substancji endo- i egzogen-
nych (16, 24, 34).

Uzyskane wyniki wskazuj¹, i¿ farmakokinetyka pa-
racetamolu w osoczu i �linie ciel¹t po podaniu per os
ró¿ni siê istotnie. Odmienne wyniki uzyskano u ludzi
w odno�nie do innych (antypiryna) leków modelowych.
Niektórzy autorzy (30-32) wykazali zbli¿one wielko�-
ci objêto�ci dystrybucji, okresu pó³trwania i metabo-
licznego klirensu antypiryny, niezale¿nie od rodzaju
materia³u biologicznego (osocze, �lina) wykorzysty-
wanego do oznaczeñ parametrów farmakokinetycz-
nych. Podobne zjawisko zaobserwowano u ciel¹t
w przypadku kofeiny (11).

Jednym z ilo�ciowych wska�ników transportu sub-
stancji z krwi do �liny jest tzw. wspó³czynnik przeni-
kalno�ci, wyra¿aj¹cy stosunek koncentracji substan-
cji w �linie do jej stê¿enia w osoczu (16, 24, 27). Wiel-

ko�ci tego wspó³czynnika zbli¿one do jednego obser-
wuje siê w tych przypadkach, gdy szybko�æ przenika-
nia leku jest wiêksza lub równa szybko�ci wydziela-
nia �liny (salivary flow). W przeciwnym przypadku
wspó³czynnik ten jest mniejszy od jedno�ci (18, 19,
27). Rozdzia³ �rodków farmakologicznych miêdzy �li-
n¹ i osoczem wynika nie tylko z w³a�ciwo�ci tych p³y-
nów biologicznych i oddzielaj¹cych je barier tkanko-
wych, ale tak¿e w³a�ciwo�ci wprowadzanych do or-
ganizmu substancji (stopieñ jonizacji, rozmiary cz¹s-
teczek, lipofilno�æ) (16, 21, 24). Wykazano, i¿ zdecy-
dowana wiêkszo�æ leków przechodzi do �liny na dro-
dze dyfuzji, a ich zdolno�æ do przenikania koreluje
dodatnio z lipofilno�ci¹, ujemnie za� z wielko�ci¹ cz¹s-
teczki (16, 27, 34). Stwierdzono równie¿, ¿e zjonizo-
wana forma zwi¹zku (leku) przenika przez bariery bio-
logiczne w znacznie mniejszym stopniu ni¿ forma
�obojêtna� (19, 21). Na podkre�lenie zas³uguje jedno-
cze�nie fakt, i¿ w zwi¹zku z istnieniem gatunkowych
ró¿nic w przenikaniu �rodków farmakologicznych
z krwi do �liny, przy porównywaniu wyników ekspe-
rymentów przeprowadzonych na ró¿nych gatunkach
zwierz¹t i u ludzi zachowaæ trzeba du¿¹ ostro¿no�æ
(12, 18, 24, 27).

W przeprowadzonych badaniach wspó³czynnik dys-
trybucji paracetamolu miêdzy osoczem a �lin¹ waha³
siê u badanych ciel¹t w granicach 0,859-0,897. Nieco
wy¿sze warto�ci (0,960-0,985) � odno�nie do antypi-
ryny i kofeiny, podaj¹ Janus i wsp. (11, 12).

Stwierdzony w niniejszych badaniach stopieñ wi¹-
zania paracetamolu z bia³kami osocza (Fb) kszta³to-
wa³ siê na poziomie 10%-14% aktualnego stê¿enia tej
substancji w osoczu i wzrasta³ wraz z wiekiem bada-
nych zwierz¹t. Wskazuje to na stosunkowo niewiel-
kie wi¹zanie tego leku przez bia³ka osoczowe. Stê¿e-
nie leku we krwi jest sum¹ frakcji wolnej i zwi¹zanej
(1, 21, 24, 27). W �linie obecna jest tylko frakcja �wol-
na� (16, 18, 34). Bior¹c pod uwagê, ¿e �rodki farma-
kologiczne przenikaj¹ do �liny g³ównie na drodze dy-
fuzji (12, 24, 34) ich wielko�æ wi¹zania z bia³kami

Tab. 1. Wielko�æ parametrów farmakokinetycznych paracetamolu w osoczu krwi i �linie ciel¹t po podaniu per os (n = 15; �x ± s)

Obja�nienia: * � ró¿nice istotne statystycznie na poziomie p < 0,05 miêdzy osoczem a �lin¹ w poszczególnych grupach wiekowych ciel¹t

yrtemaraP t¹leicezcosO
ñeizd.01

t¹leicanil�
ñeizd.01

t¹leicezcosO
ñeizd.02

t¹leicanil�
ñeizd.02

t¹leicezcosO
ñeizd.04

t¹leicanil�
ñeizd.04

C xam )lm/gµ( 1 75,0±78,6 1 *35,0±04,5 1 36,0±83,7 1 *75,0±29,5 1 86,0±08,7 1 *84,0±15,6

T xam ).nim( 00,9±00,27 *0,11±00,78 00,7±00,56 *00,7±00,08 00,6±00,95 *00,8±00,47

Vd )l( 69,2±40,82 *77,2±02,13 70,3±51,23 *56,3±50,63 98,3±02,93 *41,4±05,54

Vd )gk/l( 850,0±107,0 *660,0±087,0 350,0±246,0 *170,0±027,0 740,0±065,0 *750,0±056,0

).nim(TRM 00,9±00,001 1 *0,31±00,021 00,8±00,88 *0,01±0,501 00,7±00,57 *0,01±00,29

T 2/1 b ).nim( 00,7±00,98 *0,11±00,601 00,6±00,08 *00,8±00,49 00,6±00,07 *00,8±00,58

lC m ).nim/lm( 02,03±08,692 *4,62±00,642 4,83±8,593 *5,33±0,733 1,06±0,595 *7,84±5,125

lC m )gk/.nim/lm( 1 48,0±24,7 1 *56,0±51,6 1 59,0±49,7 1 *27,0±47,6 1 47,0±05,8 1 *86,0±54,7

lm*h*gµ[CUA 1� ) 09,1±01,21 *02,2±07,61 03,1±02,01 *08,1±09,31 1 09,0±05,8 *05,1±09,11
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osocza jest pochodn¹ ró¿nicy miêdzy objêto�ciami
dystrybucji obliczonymi dla osocza (V

do
) i �liny (V

d�
):

im wiêksza jest frakcja zwi¹zana, tym mniejsza V
do

w porównaniu do V
d�

.
Uzyskane wyniki badañ (istotne statystycznie ró¿-

nice wielko�ci parametrów farmakokinetycznych pa-
racetamolu okre�lanych na podstawie stê¿enia w oso-
czu krwi i �linie) wskazuj¹, ¿e �lina nie mo¿e byæ wy-
korzystywana jako materia³ biologiczny s³u¿¹cy do
precyzyjnej oceny metabolizmu tego leku u ciel¹t.

Pi�miennictwo
1.Adithan C., Danda D., Swaminathan R. P., Indhiresan J., Shashidran C. H.,

Bapna S. J., Chandrasekar S.: Effect of diabetes mellitus on salivary parace-
tamol elimination. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 1998, 15, 466-471.

2.Adzu B., Garba M., Haruna A., Maman M., Wambebe C., Gamaniel K.:
Effect of niprisan on single oral dose pharmacokinetics of paracetamol in
rats. Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinet. 2001, 26, 201-204.

3.Ali B. H., Cheng Z., Hadrami G., Bashir A. K., McKellar Q. A.: Comparative
pharmacokinetics of paracetamol (acetaminophen) and its sulphate and glu-
curonide metabolites in desert camels and goats. J. Vet. Pharmacol. Ther.
1996, 19, 238-244.

4.Al-Obaidy S. S., Li W., McKiernan P. J., Glasgow J. F. T., Millership J.:
Paracetamol and its metabolites in urine, plasma and saliva of children with
liver disease. J. Biomed. Pharm. Anal. 1995, 24, 1033-1039.

5.Anderson B.: Acetaminophen analgesia in infants. Anesth. Analg. 2001, 93,
1626-1627.

6.Babalola C. P., Oladimeji F. A., Femi-Oyewo M. N.: Pharmacokinetics and
saliva secretion of paracetamol in healthy male Nigerians. West. Afr. J. Med.
2004, 23, 10-14.

7.Bailie M. B., Federowicz D. A., Dolce K., Kahn C., Mico B. A., Landi M. S.:
Pharmacokinetics of acetaminophen, vancomycin and antipyrine in the Han-
ford miniature swine. Drug. Metab. Disp. 1987, 15, 729-730.

8.Bannwarth B., Pehourcq F., Lagrange F., Matoga M., Maury S., Palisson M.,
Bars M.: Single and multiple dose pharmacokinetic of acetaminophen (para-
cetamol). J. Rheumatol. 2001, 28, 182-184.

9.Dominguez A., Medine R., Hurtado M.: Bioequivalence study of paraceta-
mol tablets: in vitro � in vivo correlation. Drug. Dev. Ind. Pharm. 2000, 26,
821-828.

10.Flouvat B., Leneveu A., Fitoussi S., Delhotal-Landes B., Gendron A.: Bio-
equivalence study comparing a new paracetamol solution for injection and
paracetamol after single intravenous infusion in healthy subjects. Int. J. Clin.
Pharmacol. Ther. 2004, 42, 50-57.

11.Janus K., Antoszek J.: The effect of sex and age on caffeine pharmacokine-
tics in cattle. Res. Vet. Sci. 2000, 69, 33-37.

12.Janus K., Baranow-Baranowski S., Jakubowska D.: Trials to assessment of
hepatic biotransformation rate in calves on the basis of the rate of antipyrine
elimination from saliva. Arch. Vet. Pol. 1991, 31, 65-71.

13.Janus K., Grochowina B., Antoszek J., Suszycki S., Muszczyñski Z.: The ef-
fect of food or water deprivation on paracetamol pharmacokinetics in calves.
J. Vet. Pharmacol. Ther. 2003, 26, 291-296.

14.Kawalek J. C., El-Said K. R.: Maturational development of drug metaboli-
zing enzymes in sheep. Am. J. Vet. Res. 1990, 51, 2044-2050.

15.Kearns G. L., Reed M. D.: Clinical pharmacokinetics in infants and children,
a reppraisal. Clin. Pharmacokinet. 1999, 17, 29-52.

16.Lakin K. M., Zorian E. W., Kac M. M., Aleksandrowa G. M., Efremowa G. N.:
Opredelenie soder¿ania lekarstvennych vescestv v sline v kliniceskich i eks-
perimentalnych issledovaniach farmakokinetiki. Farmakol. Toksikol. 1997,
50, 93-97.

17.Li X. D., Xia S. Q., He P., Han J., Wu M. C.: Conjugation metabolism of
acetaminophen and bilirubin in extrahepatic tissues of rats. Life Sci. 2004,
74, 1307-1315.

18.Linday L. A., Greenblatt D. J., Warren M. P., Harmatz J. S., De Cresce R.,
Ciralese C., Le Duc B. W.: Changes in salivary antipyrine pharmacokinetic
during adolescence, correlated with age, hormonal levels and Tanner stage.
Dev. Pharmacol. Ther. 2002, 16, 194-200.

19.Loft S., Haxholdt O., Dossing M.: Antipyrine clearance in children from
single saliva samples. Br. J. Clin. Pharmacol. 1995, 19, 698-705.

20.McNamara P. J., Burgio D., Yoo S. D.: Pharmacokinetics of acetaminophen,
antipyrine and salicylic acid in the lactating and nursing rabbit, with model
predictions of milk to serum concentration ratios and neonatal dose. Toxicol.
Appl. Pharmacol. 1999, 109, 149-160.

21.Meffin P. J., Wiliams R. L., Blaschke T. F., Rowland M.: Application of sali-
vary concentration data to pharmacokinetic studies with antipyrine. J. Pharm.
Sci. 1997, 66, 135-141.

22. Monshouwer M., Witkamp R. F., Pijpers A., Verheijden J. H. M., van Miert A. S.:
Dose-dependent pharmacokinetic interaction between antipyrine and para-
cetamol in vivo and in vitro when administered as a cocktail in pig. Xenobio-
tica 1994, 24, 347-355.

23. Monshouwer M., Witkamp R. F., Nijmeijer S. M., Pijpers A., Verheijden J. H. M.,
van Miert A. S. J. P. A. M.: Selective effects of bacterial infection on the
hepatic clearances of caffeine, antipyrine, paracetamol and indocyanine
green in the pig. Xenobiotica 1995, 25, 491-499.

24. Mucklow J. C.: The use of saliva in therapeutic drug monitoring. Ther. Drug.
Monit. 1992, 4, 229-234.

25. Muir N., Nichols J. D., Stillings M. R., Sykes S.: Comparative bioavailability
of aspirin and paracetamol following single dose administration of soluble
and plain tablets. Curr. Med. Res. Opin. 1997, 13, 491-500.

26. Plewka A., Zieliñska-Psuja B., Kowalówka-Zawieja J., Nowaczyk-Dura G.,
Plewka D., Wiaderkiewicz A., Kamiñski M., Or³owski J.: Influence of aceta-
minophen and trichloroethylene on liver cytochrome P-450-dependent mo-
nooxygenase system. Acta Bioch. Pol. 2000, 47, 1129-1136.

27. Posti J.: Drug concentration in plasma and saliva � physiological and pha-
macokinetic examination. Pharm. Acta Helv. 1999, 54, 191-199.

28. Routh J. J., Shane N. A., Arredonde E. G., Paul W. D.: Determination of
N-acetyl-p-aminophenol in plasma. Clin. Chem. 1968, 9, 882-889.

29. Sawada T., Sako K., Fukui M., Jokohama S., Hayashi M.: A new index the
bioavailability of acetaminophen. Int. J. Pharm. 2003, 265, 55-63.

30. Vesell E. S., Passananti G. T., Glenwright P. A., Dvorchik B. H.: Studies on
the disposition of antipyrine, aminopyrine and phenacetin using plasma,
saliva and urine. Clin. Pharmacol. Ther. 1995, 18, 259-272.

31. Vital-Durand D., Piolat C., Soucheleau J., Baltassat P., Brazier J. L.: Phar-
macocinetique de le� antipyrine. Comparaison des concentration totales,
libres et salivaires. Therapie 1998, 43, 263-266.

32. Welch R. M., De Angelis R. L., Wingfield M., Farmer T. W.: Elimination of
antipyrine from saliva as a measure of metabolism in man. Clin. Pharmacol.
Ther. 1995, 18, 249-258.

33. Zieliñska E.: Paracetamol, [w:] Adamska-Dyniewska H. (red.): Terapia mo-
nitorowana. DWN, £ód� 1994, 269-276.

34. Zuidema J., Van Ginneken C. A.: Clearance concept in salivary drug excre-
tion. Part II. Pharm. Acta Helv. 1993, 136-153, 1993.

Adres autora: dr in¿. Beata Grochowina, ul. Orl¹t Lwowskich 20, 71-337
Szczecin; e-mail: B.Grochowina@biot.ar.szczecin.pl


