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Nevin VURAL (*}

INSANLARDA EFEDRIN ATiLIMIN_!!I IDRAR pH'SINA
BAGLI OLARAK DEGISiMi

BZET:

Efedrinin idrarla atihmi, idrar pH'sma bafh olarak 8 deneme gahsinda
incelenmigtir. Idrarda efedrin konsanirasyonu ekstraksiyondan sonra gaz
kromatografisi yontemi ile tayin edilmistir. Oral olarak verilen 50 mg efed-
rinin ilk 16 saatte (ortalama 5.80 * 0.39 pH'da) % 26.2 sinin atildifi bulun-
mugtur. Oral olarak uygulanan sodyum bikarbonetla idrarn kalevi yapilma- -
sindan sonra (pH 7.44 * 0.52), ilk 16 saatteki efedrin atiim oram % 16.6 ya
diigmiigtir. .

Sahan SAYGI (**)

URINARY EXCRETION OF EPHEDRINE IN MAN
DEPENDENT ON URINARY pH

SUMMARY:

Urinary elimination rate of ephedrine was studied in 8 subjects dependent
on urinary pH. Ephedrine in urine was measured by gas chromatography
after extraction. Tt was found that 26.2 % of 50 mg ephedrine dose, ad-
ministered orally, was excreted intact within 16 hours at avarege urinary
pH 5.80 £ 0.39.

Elimination rate of ephedrine within 16 hours was reduced to 16.6 %,
after alkalinization of urine (pH 7.44 + 0.52) with administration sodium

bicarbonate orally.

GIR1S:

Organik baz yapisindaki ilaglar, sporda
performansi arttirmak icin suistimali ya-
pilan ve uluslararas olimpiyat komitesi
medikal komisyonunca yaymlanan do-
ping maddeleri listesinin Snemli bir boli-
miinii olusturmaktadr (1). Bu gruba
giren ve feniletilamin yapisindaki MSS
stimulanlannin metabolizmalan incelendi-

ginde, metabolitleri yaninda defiismemis
gekillerinin de idrarla atildifn goriilmek-
tedir (2). Idrar pH'simin degismemis ana
flag atilm hiz1 ve oranmnda Snemli bir
faktér oldugu da yapilan aragtirmalarla
gosterilmigtir.. Bu atilim hizi asit idrarla
(pH 5) artmakta, bazik idrarla (pH 7.5
ve iistii) azalmaktadwr (3,4). Bu olay
sporcular tarafindan da bilinmekte ol-
dugundan, doping amaci ile bazik sti-
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mulania birlikte idrar pH'smi bazik-
legtiren (yiikselten) sodyum bikarbonat
almaktadirlar. Boylece alinan maddenin
farmakolojik etki siiresi uzatilmakta ve
idrarla atilma miktan da gecikmis oldu-
gu icin kontrol sirasmda tanmlan mas-
kelenmis olmaktadir (2).

Efedrin iilkemizde tedavi amac: ile kul-
lanilan ve cegitli farmasGtik preparatlan
bulunan bir organik bazdir (5). Amfeta-
minlerin de dahil oldugu feniletilamin
grubu bu madde doping listesine de dahil
edilmigtir (1). Bu nedenle bu araghirmada
efedrin, idrar pH'siuin atilm hizina et-
kisini araghirmak i¢in 6mek segilmigtir.

MATERYAL VE YONTEM
Deneme Sahislan:

Ankara B0OO0 yatakh Askeri Hastane-
sinde yatan ve yalmiz lokal tedavi goren,

oral yolla ilag verilmeyen cildiye servisi .

hastalarindan 8 kisi deneme sahislan
olarak segilmigtir. Hepsi erkek olan bu
sahislann  yaglan 20-27 arasinda (or-
talama 21.6), viicut agwhklan 60-70 kg
arasinda olup, hepsinin aym beslenme
rejimine tabi tutulmalan sagland.

Efedrin Uygulanmasi ve Idrar Ornefiinin
Saglanmasi:

lla¢ uypulanmasindan yanm saat dnce
kisilerden idrar ornegi toplandi (15.30).
Saat 16.00 da 50 mg hk efedrin baz ice-
ren efedrin hidrokloriir tableti (Merck)
oral yolla verildi Ilac veriimesinden
itibaren ilk 16 saatlik idrarlar bir gigede
(0:16 saatlik) ve 16-24 saat arasindaki

igrar pHs

Sekil 1— Idrar pH'smm sodyum bikarbonat verilme-
den ve verildikten sonra saatlere pore degigimi

idrarlar ise ikinei bir gigede (16-24 saat-
lik} her sahis i¢in ayn ayn topland. id-
rarlarin  hacmi, pH yogunluklarn tayin
edildi.

Sodyum Bikarbonatla Birlikte Efedrin
Uypgulanmasi:

Efedrin verilmesinden bir hafta sonra,
aym deneme sahislarindan idrar rnekleri
toplandiktan (saat 15.00) hemen sonra
ilk doz olarak 4 gram sodyum bikarbonat
suda cozillerek oral yolla verildi. Dort
saat sonra (saat 19.00) ikinei 4 gramhk
doz, ilk doza gire 7 saat sonra da (saat
22.00 de) 2 gramhk doz verildi. Béylece
total 10 gram sodyum bikarbonat oral
yolla uyguiandi. 50 mg efedrin baz ige-
ren efedrin hidrokloriir tableti ise ilk
sodyum bikarbonatin vetilmesinden bir
saat sonra (saat 16.00) oral yolla verildi.
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Tablo I. Yalniz Efedrin Hidrokloriir Verilen Deneme Sahmslarinin Idrar pH'larmm
- 24 Saatlik Depigimi

Siire (saat) . Baslangic (0) 0-16 16-24

Ortalama pH + Sd 6.04 £ 0.55 5.80 £ 0.39 5.87+ 0.57

Dagiim genigligi 5.31-6.76 5.42.6.52 5.35-6.83




Idrar Ornekleri efedrin verilmesinden
sonra ilk 16 saatlik (0-16) bir sigede,
16-24 saatlik ise ikinei bir sisede top-
lanarak hacmi, pH ve yogunluklar
tayin edildi. Aynca pH degisimini izle-
yebilmek ig¢in sodyum bikarbonat uygu-
lanmasita bagladiktan itibaren 3; 6; 16
ve 24 saat sonra idrar Srnekleri alinarak

pH 6l¢iimit yvapilda.
Idrar Orneklerinde Efedrin Tayini:

idrar 6meklerinde efedrin konsantras-
yonu gaz kromatografisi ile tayin edil-
migtix (gaz kromatograf Packard-Becker
Model 419) dig standard olarak norefed-
rin kullamilmagtir (6).

Tablo Ii. Sodyum Bikarbonat ve Efedrin Hidrokloviir Verilen Deneme Sahislarnin
Idrar pH Jarmin 24 Saatlik Degigimi (n=8) ‘

Saat Baslangig 3. saat 6. saat 16. saat 24, saat

(0 saat)
Ortalama pH + 3d  6.3520.63 6.75.£0.30 7.20%0.34 6.9910.24 7.44+0.52
Dapiim genigligi 5.60-750 6.44-7.42 6.69-7.65 6.49.7.18 6.39 - 8.09
BULGULAR

Deneme gsahwslarindan alinan idrar or-
neklerinin sodyum bikarbonat verilmeden
dnee ve verildikten sonraki pH degerleri,
sekil (1) de gosterilmigtir. Tablo I'de
NaHCOj verilmeden yalniz 50 mg efedrin
uygulanan deneme sahislannm idrar pH '
lart ile ilgili veriler gosterilmistir. Tablo
II'de ise NaHCO; ve efedrin uygulanan
~ ayni deneme gahislarnin idrar pH simn

-ilk 24 saatteki pH degisimi goriilmekte-
dir.

idrar pH s1 degistirilmeden ve sodyum
bikarbonat uygulandiktan sonraki efedrin
atihm tablo IIT'de gosterilmisgtir. Sodyum
bikarbonat verilmeden yalniz efedrin ve-
rildiginde, atilan efedrin oram ile sodyum
bikarbonat ile efedrin uygulandigi zaman
atilan serbest efedrin oranlan kargilagti-
nldipinda 0-16 saat arahfmda bu fark
gnemli (p < 0.01) ve 16-24 saat arah-
ginda ise dnemsiz (p > 0.05) bulunmus-
tur. Efedrin verilen deneme sahislarindan
alnan idrar ekstraktlarndan biri ile elde
edilen gaz kromatogram gekil 2'de gis-
terilmigtir. Efedrin tayini i¢in standard-
laxla hazirlanan kalibrasyon grafigi ise
- gekil 3 de goriillmekiedir.
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Sekil 2— Efedrin verilen deneme sahaslatindan
alinan idrar dmekleri ekstraktlannin gaz kro-
matogramlan.

A. Bog idrar ekstrakty, B.Efedrinki idrar ekstrak-
f1. 1.Norefedrin (1 pg dig standart), 2. Efedrin
Sabit faz:% 10 Apiezon-L{%10 KOH.Dedektér:
FID

Finn Sicakhgs: 190°C Enjeksiyon giris sicakl-
g1: 220°C

Dedektdr sicakh: 220°C.



Tablo III. Deneme S$ahislannda NaHCO; Verilmeden Once ve Verildikten Sonra
ilk 24 Saatte Efedrin Atdminin incelenmesi (n=8)

Siire (saat) 0—16 16—24 Atilma oramt %

Ilk 16 saat  ilk 24 saat
NaHCO, verilmeden tnce -
efedrin atihm (mg) 13.102+0.766 0.67510.093 26.2 27.6
Dapihm Genigligi 10.508-17.464 0.176-0.942  21.0-34.8 21.4-36.8
NaHCQC, verildikten sonra
efedrin atilim (mg) 7.358+0.856 0.964£0.169 14.7 16.6
Dagiim Genigligi 2.580-10.126  0.360-1.560  5.2-20.3 5.9-23.4
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Sekil 3— Efedrinin Gaz St Kromatografisi
ile kalibrasyon grafigi

SONUC VE TARTISMA

Sekiz (8) kisilik deney grubuna oral
yolla 50 mg efedrin, idrar pH'sinda hic-
bir degigiklik yapmaksizm uygulanarak,
Tk 24 saatteki idrarla serbest efedrin
atihmi incelenmistir. Tablo I ve II den
“sonuclar incelendiginde idrar pH's1 asit
(pH 6.0 civarinda) iken atilan efedrinin
ilk 16 saatte % 26.2 si; 24 saatte ise
% 27.6 s atilmaktadir. 24 saatte atilan

8

serbest efedrinin ise biiyilkk bir kism
(% 95) ilk 16 saat iginde elimine olmak-
tadir. Idrarla efedrin tayini ekstraksiyon-
dan sonra, gaz kromatografisi ile daha
bnce peligtirdigimiz yontemle tayin edil-
migtir (6). Boylece 5 ml idrarla caligil-
difmnda, litrede 2 mg efedrin bazmmn
kesin tanimm ve tayini yapilabjlmektedir.

Ayn1 gruba efedrin ile birlikte sod-
yum bikarbonat verilmig ve idrar pH'
sindaki degigim ve ilk 24 saatteki atilim
incelenmigtir. (Tablo II ve IM). Idrar
pH's1 16 saat sonunda asit pH'dan not-
ral ortama (ortalama 6.35 den 6.99 a)
yiikselmig, 24 saat sonunda ise kalevi
oriama kaymstir (7.44 *). Ahnan efed-
rin dozunun ilk 16 saatte %14,7 si, 24
saatte ise %16,6 s1 atidmugtir. 24 saatte
atilan total efedrinin %86.8 i ilk 16 saatte
atilmigtir. pH degigimine bagh olarak
efedrin atilmm NaHCOj; uygulandiktan
sonra ilk 16 ve 24 saatte bir yavaslama
gostermektedir (p < 0.01). Ancak 16-24
saatlik aradaki atihm hizinin azalmasi,
valniz efedrin verildigi zamanki atilma
hizina gére dnemli bulunmamugtir

(p> 0.05).

14C 1e igaretlenmig ( — ) efedrin ile
yaplan bir c¢ahgsmada idrarla ablan-
efedrin ve metabolitlerinin ilk 24 saatte
% 88'inin atddig1 bildivilmigtir (7).
Hendtlass (3) tarafindan bildirilen diper



bir caligmada ise idrar pH'sna bagh
olarak depigmeden atilan efedrinin itk
16 saatte atilan kisrmnm, ahnan efedri-
nin % 70'i ile {(pH 5 iken) % b5'i arasinda
defigebilecegi (pH'8 iken) gosterilmigtir.
Cahigmamizda ise idrar pH'sindaki degig-
me aralf1 ancak 1 iken efedrin atihmin-
daki yiiksek pH'da yavaglamasi diger
aragtirmalarla temelde uyum gostermek-
tedir (8,7). Ancak pH'nin, 16 saatten son-
ra kalevi ortama kaymys olmasi aithm
hizindaki yavaglamantn ¢ok onemli olma-
masim  acgiklayabiliv. Ozellikle efedrinin
_pKa'sinm 9.58 oldupu gozoniine alindi-
finda bu durum daha iyi anlagilabilir.
Bu dar pH'da efedrinin iyonizasyon de-
recesinin de ancak dar sinrlarda farkh-
‘hk gosterdii aragtirmalarda da gosteril-
misgtir (8).

Sonug¢ olarak idrar pH's1 efedrin ati-
Iimmt etkilemekle beraber idrarin bazik-
legtirilmesi i¢in sodyum bikarbonat ve-
rilme zamani ve dozunun iyi ayarlanmasi
gerekir. Efedrinin pKa degerinin yiiksek
olmasi, iyonizasyon derecesinin de ancak
daha genis -pH arahginda istatistiksel
balomdan Snemli farkllik géstermesine
neden olmaktadir.
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