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Summary

PHARMACOKINETICS OF COLCHICINE IN URINE OF A HEALTHY MALE VOLUNTEER, FOLLOWING A
SINGLE DOSE INTAKE

The present article, describes the imperlemenation of a Thin Layer Chromatography techique for the determination of
colchicine in urine of a healthy male volunteer, following two consecutive doses intakes of 2 mg and 4 mg.

Unchanged colchicine was identified up to 13 hours in urine, following the dose administration. Samples of urine were
treated with an enzyme mixtore. Most probably, metabolites are excreted as well,

The highest concentration of unchanged colchicine (3,4% of dose) in urine'was reached 5 and a half hours following the

intake.

Kolkicina &sht8 njé alkaloid me bazé bimore i
cili pérnga struktura kimike ¢ vegani nuk grupohet né
klasifikimet kryesore t& alkaloideve. N& kushte natyrale
alkaloidi, sintetizohet nga bima Colchicum autumnale,
qé njihet n& Shqipéri me emrin Xherokilli tek e cila ai
né kushfe t€ veganta mund t& arrijé edhe pérgendrimin
0,8% (1) Raste t§ helmueshmérisé nga kjo bim# jané
tashmé 1€ njohura si né njersz (2), ashiu edhe né kafshé
(3). Kolkicina njihet pérvlerate saj kurative ndaj gutes
( nj& formé ¢ trashégueshme e artritit t& karakterizohet
nga pérgendrime t& larta ne gjak t& acidit hipurik) dhe t&
cirrhozés hepatike (4).

Doza ditore terapeutike e saj ésht¥ 3 mg, ndérsa
raste t¢ helmimit tek pacientét jané vrojivar edhe pér
dozén 7 mg (5). Problemi mé# i mprehts i cili lidhet me
vlerat kurative t& kolkocinés, ka t& b&jg me vetité e
shprehura kumulative t& alkaloidit né organizém. Pér
ke&te arésye dozat kuruese me lehtési mund té&
shnd&rrohen né doza helmuese né trajtimet ¢ pérséritura
t§ pacientéve me t8. Pér rrjedhojé, sqarimi i
farmakodinamikés s& alkaloidit, éshté i réndésishém né
vlerésimin e efektit 1 tij kumulativ né organizém. Mbi
k&8 bazé edhe mjekimi i pacientéve me kété alkaloid,
do & shmangé pasojat e padéshirneshme 18 nj& hemimi
t& mundshém.

Né& ketd artiknll pérshkrohet zbatimi i njé telnike
t& kromatografisé né shtresé 8 hollg sasiore pér sqarimin

* Doréznar né Redaksi né 8 Prill 1996, miratuar pér
botim mé 14 Janar 1997. )
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¢ aspekteve farmakokinetike & kolkicings. Duke qeng
relativisht e thjeshts dhe e pakuptueshme kromatografia
né shiresé té holé duhet konsideruar si tekniké me
pérparési né diagnozén analitike t& rasteve t& helmimit
me kolkicing.

Materiali dhe metoda

Eksperimenti u krye tek njé individ vullnetar
mashkull, i cili mori brenda njé intervali kohor 20 ditésh,
dy doza kolkicine, Mbas trajtimit urina ¢ tij u grumbuliua
rregullisht duke filluar q& nga koha e trajtimit dhe u
dérgua pér analizg.

Dozat

Individi i ofruar vullnetarisht morrri nga goja dy
doza t8 kolkicings. Doza e par ishte 2 mg, ndérsa doza
e dyté 4 mg,

Dulke mbajtur parasysh faktin se doza kurative
ditore tek pacientét &shté 3 mg nuk pritej ndonjé pasojé
¢ mundshme dhe né fakt individi nuk shfaqi ndonjé
shqetésim pas trajtimit,

Marrja e mostrave

Mostrat e urinds u moré né infervale rastdsore
pas dhénies s€ dozés. Sasia e urinés pér ¢do interval ishte
e ndryshme. Mostra t& urinés normale v pérdorén pér
kontroll dhe pér prova t& rifitimit.




54 Buletini i Shkencave Mjekésore

T8 gjitha mostrat u ruajtén né konxhelator né
rreth — 20°C,

Procedura analitike -

5 ml urine v acifikuan me HCI deri ng pH 4.
Pérmbajtja mé pas u pérzie me 10 m!} petrol-eter pér dy
heré dhe mé pas faza organike u derdh.

Faza e mbetur ujore u bazifikua duke shtuar njé
sasi té kufizuar tretésire amoniakale dhe mé& pas u krye
ektraktimi i saj pér dy heré me 10 ml diklormetan.
Pérmbajtja n8 vijim u tha me sulfat natriumi, u filtrua
che v avullua me njé evaporator tip rotativ (P=250 Torr
né 40°C. ' y

Precipitimi i pérfituar pas tharjes, u grumbullua
me 200 ul t& njé pérzierje kloroform + etanol (1+1PV),

Kromatografia né shtresé t€ hollé
a. Pllakat kromatografike: Kieselgel 60 (pa
tregues fluoreshence) Merck.
b. Faza l8vizése: Dietileter (ptr shmangien
e ndérhyrjeve nga 18ndé t8 tjera i& spektrit
(UV) pérpara pikimit t& mostrave.
Kloroform/n — Hekzan/MetanoV/ tret. Amon. 25%
70 20 10 0.5 PV

Kamera: e ngopur

Standarti: Kolkicine (Sandoz) né pérqendrimin
50 ng/ul né tretésiré kloroform+etanol (1+1). Tretésira
u ruajt né tretésiré né kufijté e temperaturave 4-8°C dhe
ripérgatitej pér ¢do javé,

Véll. 34, nr.4, Janar 1999

Zbulimi dhe vlerésimi sasior
U krye me ané t& njé skaneri TLC Camag Il (me
programin integral Cats 3) n& njé gjatési vale 350 nm.

Identifikimi dhe pastériia e njollave kroma-
tografike

Pér secilén njollé g8 paragiste interes u pérea-
ktua njé diapazon i spektrit q& luhatej nga 210-400 nm.
Kolkicina ka dy maksimume karakteristike t& absorbimit
pérkatésisht 240 dhe 350 nm(6).

Pllaka kromatografike u nda n& 12 korsi. Pérpara
zhvillimit 18 testit, pllaka u pastrua ne dietil eter. Pikimi
I mostrave dhe i standarteve u krye sipas rradhés: 50,
100, 150, 200 ng standart, 2x20 ul pér mostrén dhe
sérshmi 50, 100, 150, 200 ng pér standartin.

Trajtimi i mostrave me 8- glukuronidaze

Pér mostrat e urinés t8 grumbullyara pas trajtimit
t¢ individit me dozén 4 mg u krye trajtimi me 20ul
pérzierje enzimatike B-glukuronidaze/alylsulfataze
(Boehringer-Mannheim) e cila interferon né
metabolizimin e lakaloidit n& organiz&m. Q&llimi i kétij
veprimi &shté viergsimi I shkallés s& metabolizmit & saj.
Pas shtimit t& enzimés, mostra e urings, inkubohet pér
24 or€ n& 37°C dhe mé pas trajtohet si mostrat e tjera.

Rezultatet dhe diskutimi i tyre

T8 dhénat q& lidhen me farmakokinetikén e
kolkicings né uring, pas dhénjes s& dozés 2 mg paragiten
né pasqyrén nr.l

Pasqyra or.1 ’
Pérgendrimet e kolkicinés né urinén e njé individi mashkull
Doza 2mg
t
Nr. Koha e Véllimi total | |Shkalla e Pérgéndrim Totali i Totali i
mostrave| | marrjes pas mi rifitimit % i kolkicings jashiéqitur jashtégitur
dozimit {oré) ng/ml né uring {(ug) né % té
dozés
L1 ] |25 | [310 | [75 I 115 || 36,65 || 18 l
[ 2 | [s2s ][ | [75° |37 135 | [ o7 [
3 | [72 | [365 | 175 || 37 |[135 | o7 |
| 4 | [Mo2 ] [250 | [75 ] [ 52 |[13 | 085 ]
[TT5 | [210 | [75 | [ 24 |15 | 025 |
m [ 13,2 | [330 |- | [ nuk'mund mé pak se
t& pércaktohet| 0.1
LJMJ [14.3 | [340 | - J nuk mund f mé pak se
t€ pércaktohel 0,1
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Pérgendrimi mé i larté i kolkicings né uriné
arrihet 325 min pas marrjes 8 saj nga goja, ndérsa 13
oré mé pas zbulimi I saj nuk &shté m& i mundur. N&
grafikun q& vijon jepet njé ide m& e sakté mbi
farmakokinetikén e alkaloidit né uring (Grafiku nr.1).

Fshis me interes t& theksohet se duke filluar q&
nga ora e shtaté pas dhénies s¢ dozés pér treth 3 oré
ruhen pérqendrime relativisht t8 géndrushme t& alkoolit.

Pasqyranr, 2

VEll 34, nr4, Janar 1999

Pérqendrimte tij sidoqofté bien n& ményrg drastike né
orét qé vijojné ,duke arritur kufinj & pazbulueshém (
mé pak se 0.1% t& dozés) rreth 13 oré pas marrjes s&
dozés. Té dhenat q& lidhen me farmakokinetikén e
kolkicings né uriné, pas marrjes sé doz&s. T¢ dhénat g&
lidhen me farmakokinetikén e kolkicings né uring,pas
trajtimit t& individit me dozén 4 mg, jepen né& pasqyrén
nr.2.

Pérgendrimet e kolkicinés né urinén e njé individi mashkull
Doza 4 mg (urina e trajtuar dhe e patrajtuar me pérzierje enzimatike)

Kohae Totalii
Nr. marrjes jashtéqitur Shprehur
i pas Véltimi | Shkalla e| Péraendrimi i né uriné si%e
mos-
trave | dozimit | total rifitimit | kolkicings ) dozés

patrajtuar| trajtuar | patrajtuar | trajtuar| patrajtuar) trjatuar

1 135 385 75 95 67 36,6 25,8 9,5 6,5
2 310 375 75 58 ' 59,5 21,8 22,3 5,45 5,7
3 475 145 75 41,5 38,2 6 5,6 1,5 1,4
4 535 315 75 22,5 13,6 71 4,3 1,7 1
5 570 180 75 7 3 1,2 0,54 0,3 0,1
6 670|520 |75 5,7 83 | 3 43 | 075 1
7 1580 320 75 3,3 6,6 3,3 6,63 O,8 1,6

Pér dozat e pérdorura né studim, kolkicina e
pazberthyer mund t& pércaktohet n€ urin deri n& 13 oré
pas marrjes s& saj nga goja. Presupozohet qé pér doza
helmuese, zbulimi dhe pércaktimi I saj sasior né uring
mund t& behet deri né intervalet 20-24 pré pas dozimit.
Nga té dhénat e pasqyrés nr.2 shihet qarté, se né mostrat
e urings t& trajtuar me pérzierje enzimatike, pErgendrimet
e kolkicings s& pazberthyer jang mé t& uléta né krahasim
me ato té kolkicings né mostrat e urings s& patrajtuar
me énzimé. Mund t& thuhet se njé pjesé e kolkicinés,
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jashtéqitet népérmjet urinds né trajté metabolitesh.
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