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YENi ZELANDA VE YERLi TAVSANLARIN PLAZMA VE BAZI DOKULARINDA
ASIKLOVIR KONSANTRASYONUN DAGILIMI
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Distribution of Acyclovir Concentration in Plasma and Some Tissues of New Zelland and Native
Rabbits

Summary :The amm of this study is to determine aeyclovir distribution in plasma and tissue ol the rabbits. Acyclovir (200mg
Hernovir® / animal) has been administered to 3 female New Zelland rabbits orally and blood samples were collected regular
interval from vena saphena. The plasma acvelovir concentrution was measured by HPLC. The plasma acvlovir concentration-time
curves were generated Lo [it one compartment-open pharmacokinetics model. The mean Maximum Concentration C(max), t{max)
and The Area Under the Curve{ AUC ) were found as 29,322 po/ml., 45 mm. and 5259258 pg-dak./mL , respectively.

Acvclovir (200 mg/animal) has been admmstered to 3 female New Zelland and 3 female native rabbits dosed orally agam
after 48h. Two hours later rabbits have been slaughtered o collect Lissues. Tissues were extracted with 30 % HCLO 4 .
Supermatants were injected into C8& column alter filtration. In [PLC, mobile phase was 0.02 M. HCLO; (pH: 2.0). Detection was
achieved at 260 nm excitation and emission at 375 nm. Acvelovir retention time was 2.8 minutes.

The mean acyclovir concentrations of New Zelland rabbit for heart, kidney. lung, brain, fat, ovanes, uterus, M. longissimus
dorsi and M. gluteus were found as 29457 pglg £ 426 SE, 114.13 pgle £ 11.38 SE 57.004 pg/e + 28.60 SE, 38.18 pgle
+£9.46 SE, 10.997 uglg +0.35 SE . 103.08 ugle + 15.80 SE, 68.173 uglg + 19.72 SE, 33.807 ugle £ 425 SE, and 31421 ugle
+3.09 SE, respectively.

The mean acyelovir concentrations of' native rabbit for heart, kidney, lung, brain, lat, ovaries, uterus, M. longissimus dorsi
and M. gluteus were found as 73.907 pg/g + 30.88 SE. 132.83 pg/g £ 40.74 SE. 53.659 ng/g +41.24 SE. 82.287 pele
+ 31.89 SE, 124.79 ugle + 60.97 SI. 227.03 yale =81 82 S 13768 ugle + 69,19 SE. 30,456 ug/e £ 21.78 SE and 42,283 ne/e
£ 19.76 SE , respectively.

Key words: Acylovir,Rabbit, Plusma. Tissue, Pharmacokinetics, HPLC.

Ozet : Bu galigmann amact tavsanlann plazma ve baz dokularinda asiklovirin dagilimmi tayin ctmektir. Asiklovir (200mg
Hemovir® / animal) 3 disi Yeni Zelanda tavsomna agiz voluyla verildikten sonra kan omekleri tavganlann vena saphena’smdan
diozenli arahklarla toplandi.Plazma konsantrasvonlan HPLC ile olgildi.  Asiklovinn plazma konsantrasvon-zaman egrisi ek
kompartimanh agik farmakokinetik modele gére ditzenlendi Asiklovirm ortalama  Doruk Diizeyi Cimax) , Doruk Dizeve Ulagma
Zamam t (max), ve Egrinin Alundaki Alan (EAA) sirasivla 29.322 ug/ml, 45 dakika ve 5239.258 pg-dak./mL olarak bulundu.

Asiklovir (200 mg/animal ) 3 disi Yeni Zelanda ve 3 digi verli tavsana afiz voluvla verildikten 48 saat sonra tekrar verildi
ve 2 sant sonra  tavsan  Kesilerek dokulan toplandi. Dokularm % 30 “luk HCLOg (pH: 2.0) ile ekstraksivonu yapildi.
Supernatantlar filtre edildikten sonra  C8 (139x4.6 mm)Kolununa enjekte edildi. Okumalar eksitasyon 260 nm ve emisvon 373
nm de vapildi. Asiklovirin tutulma zamam 2.8 dak. olarak belirlendi.

Yeni Zelanda tavsamin ortalama asiklovir konsantrasvonu Kalp, bobrek, akcider, bevin | vag. ovanum, uterus. M.longissimus
dorsi ve M ghuteus i¢in sirasivla 29457 pgle 426 SE |, 114,13 pgle + 11.38 SE, 57.004 pg/e £ 28.60 SE, 38.18 ugfe £ 9.46 SE,
10.997 pglg+0.55 SE , 103.08 /e = 15,80 SE, 68.173 ugle 1972 SE, 33807 pgle 425 SE, ve 31421 ug/a + 3.09 SE,
olarak belirlenmistir,

Yerli tavsanm ortalama asiklovir konsantrasvonu Kalp, bobrek, akciger, beyin , vag, ovarvum, uterus, M.longissimus dorsi ve
M. gluteus igin sirasivla 73.907 pgle + 30.88 SE, 132.83 nglg +40.74 SE, 53.659 pgle+41.24 SE, 82287 uglg = 31.89 SE,
124.79 pg/g + 60.97 SE, 227.03 uglg =81.82 SE, 157.68 uglg + 69.19 SE, 50.456 ugle  21.78 SE and 42.283 ug/g + 19.76 SE ,
olarak belirlenmistr.

Anahtar Kelimeler: Asiklovir Tavsan, Plazna, Doku, Farmakokmeuk, HPLC.

Giriy bir antiviral ajandir (). 2 ve 3 pozisvonundaki karbon

atomlannin bulunmamasi ile olugan asiklik yan zincirler

Asiklovir (9-2-(hidroksimetil)quanin) yeni bir asiklik  bu yapinin guaninden farkim belirler. Asiklovir ilk 6nce

nukleozid analogudur ve Herpes simpleks virus ve  kansere kargt  dirctilmis olsa da. son zamanlarda

Varisella zoster virusa kargi giiglii bir inhibitér etkive  mononukleozis. kronik hepatit. AIDS ve papillomatozis'e

sahiptir (1.2.3,23.25). Asiklovir yalmzca viriisle enfekie  kargi kullamlan giiglii bir antiviral ilagur (2.8.18.23).
hiicreleri etkileyen. normal hiicreleri etki etmeyen ideal
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Asiklovir Herpes viriisle enfekte hiicreler iginde
fosforilize edilene kadar inaktifdir. Hiicre igi timidin
kinazdan ¢ok, virisiin uyardigt timidin kinaz ile
fosforilizasyon sonucu monofosfat formlar aciga ¢ikar,
Konakginin hiicre igi kinazlari bu monofosfat formlarim
difosfat ve trifosfat formlarnina donistiriir. Asiklovir
trifosfat viral DNA ile yangmaya girerck DNA zincirini
bozar ve viral DNA polimeraz inaktive ederek antiviral
etki gostermektedir ( 8, 9, 13 ).

Insan hekimliginde kullanilan antiviral ajanlar
olduk¢a azdir.Bunlardan ¢ok azida veteriner hekimlikte
kullanithr. Bununla birlikte bu alanda birgok g¢aligma
yapilmaktadir. Veteriner hekimlikte antiviral
kemoterapinin 6nemli bir vere gelecegi goriisii dnem
kazanmaktadir (10 ).

Asiklovirin kopeklerdeki farmakokinetik ve birikim
¢alismalan (14, 15) ve vitksek dozlarimin gastrointestinal
emilim kapasitesinde meydana getirdigi degisikliklerle
ilgili caligmalar yapilmustir ( 4 ).

Rodentlere subkutan verildikten sonra dokulardaki
dagihmim  ve plazma konsantrasyonunu belirleven
calismada, beyin dokusunda diger dokulardan daha
diisiik seviyede oldugu bildirilmektedir. (7). ilacin ¢ogu
bébrek dokusunda toplandigr ve idrardan degismemis
olarak auldig: bildirilmistir. idrarda iki metaboliti analiz
edilmigtir ( 12).

Asiklovirin emilimi ve dagihou tavsan.  [are .rat
maymun ve insanlarda incelenmistir (4.5.6.7.11.12.16),
HPLC (17.20.22) ve radvoimmunoassay vonicmleri
asiklovirin miktar tayininde kullamlnugtir (19. 21).

Bu galismanin amaci Yeni Zelanda tiirii tavsanlarda
asiklovirin plazma dagilimi ile yerli ve Yeni Zelanda
tavsanlarimun bazi dokularindaki dagilimini tesbit
etmektir. Literatiirlerde asiklovirin vag dokusu. utcrus ve
ovaryumdaki  dagihm  diizeyleri hakkinda  bilgive
rastlanmamgtir.

Materyal ve Metot

Plazmanmn hazirlanmasi: Tabletler (200 mg. Hernovir
@) 10ml distile suda suspansiyon haline getirilip. 3 disi
Yeni Zelanda tavsana oral volla verildi. Kan érnekleri
(2ml.) ilag verilmeden 6nce ilk dakikada ve verildikten
sonra 15..30., 45, 60., 90, 120.. 180.. 240.. 300.. 360..
420.. 480. dakikalarda vena saphena’dan sitrath
tiplere alindi. 4000 devirde sogutmali santrifiijde
(Minifuge RF, Heraeus) 15 dakika santrifiij edildi.
Ayrilan plazmamn 1 ml’si 10 pl %30" luk HCLO4 ile
goktiriildii. 4000 devirde tekrar 15 dakika santrifiij
edilerek elde edilen berrak stipernatantlar filtrasyondan
(0.45 pm) sonra bekletilmeden HPLC ' ye enjekie edildi.

Doku 6rneklerinin hazirlanmasi: Asiklovir  tableti
(200 mg Hernovir ®) dozda 3 disi Yeni Zelanda ve 3
disi verli tavsana agiz voluvla verildikten 48 saat sonra
avm doz tekrar verildi. 2 saat sonra tavsan kesilerek.
kalp. vag. boébrek. bevin, ovaryum. uterus. M. Gluleus.
M. longissimus dorsi. akciger’e ait doku érnekleri alindi.

HTESTERECI H.SAGMANLIGIL. A ERTEKIN. ITUREL. T.KAHRAMAN

Belli miktarda tartildiktan sonra. izerlerine Iml %
30°7luk HCLO, ilave edilip cam gubukla ezilerek
homojenize edildi. Karigim  sogutmali  santrifiijde
(Minifuge RF.Heraeus) 5000 devirde 15 dakika santrifiij
edildi. Stipernatantlar. filtre edildikien sonra (0.45um)
HPLC" ye enjekte edildi.

Kromatografi:

Standart: Asiklovir standardi Dr. H. Mascher (Pharm
analyt labor Gmbh. Avusturva) dan saglandi. Stok
asiklovir standarti 20mg standart maddenin mobil fazda
¢oziilmesivle hazirlandi, 300 ng/ml  c¢alisma standart
mobil faz ile seyreltilerck hazirlandi. Biitiin solventler ve
kimyasallar ( Sigma) ACS grade olarak kullanildi.

Mobil faz: Mobil faz 0.02 M. HCIOy ift distile su
ile hazirlandi. Pazma konsantrasvon galigmasi igin pH 1
1.2" ve doku analizi igin pH1 2.0 "a avarlandi.Mobil faz
filtre (Millipore. 0.45 pm) edildi ve kullanmadan énce
vakum ile ¢oziilmis gazlanndan arndinldr,

Cihazlar:  LC-10AD  model  HPLC pompasi
(Shimadzu. Japan) kullamldi. Mobil fazi izokratik olarak
vermek fizere plazma konsantrasvonu igin L3 ml/
dakika doku analizi i¢in 1 ml/dakika akis Tizinda
kullanilnusur. Ornekler Rhodyne 7124 injeksivon
valfindan ( 20-ul loop) C8 kolonuna viiklenmistir. RF-
10A model spekirofluorometrik dedektér (Shimadzu.
Japan) vasitasivla 260 nm de  eksitasyona  maruz
birakihip. 376 nm de  wvaydigi emisvonu okumakla
tanmabilmistir. Bu kosullar alunda asiklovir piki 2.8
dakika sonra gdzlenmistir,

Hesaplamalar: Ornekler HPLC de standarta gore C-
R6A  model Chromatopac integrator (Shimadzu)
vasitasiyle viikseklik ve alanlar ayri ayn hesaplanarak
vapthmgtir, Kinetik hesaplamalar Pckalc paket programi
(20 ) ile vapilmugtr.

Sonug ve Tartiyma

Ug Yeni Zelanda tiirii  disi tavsana agizdan tek doz.
200 mg. asiklovirin  wverilmesini takiben HPLC
vontemiyle dlgiilen plazma  asiklovir diizeyinin zaman
icindcki degisimi sekil | ve ortalama degerleri tablo I'de
gosterilmistir, Buradan da gorildiigii gibi ek doz (200
mg.) verilen tavsanlarda plazma asiklovir diizeyleri ilk
43-90 dak igerisinde hizh bir sekilde viiksclmekle ve 43
dak. ( L= 45 dak) icinde en viiksek diizeve
ulagmaktadir. Bu dozda clde edilen maksimum asiklovir
konsantrasyonu 29.32 pg/ml olmustur (Tablo ).

Yeni Zelanda tavsanlarimn agiz voluyla asiklovir
verilmesini Lakiben 8 saatlik siire iginde plazma asiklovir
diizeyinde ortaya ¢ikan degisimler saptandi. Bu degerler
kullamlarak  asiklovirin degisim diizeyi egrileri elde
edildi.Bu egrilerden. " Egrinin Alundaki Alan (EAA).
Maksimal Plazma Diizevi (C,.s) ve Maksimal Diizeve
Ulagma Zamani (1,,,,) hesaplandi (Tablo 2).

Insanlara  asiklovirin (200  mg) oral olarak
verilmesinden  sonra farmakokinetik ~ dzelliklerinin
belirlendigi bir  ¢alismada ilacin maksimum
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konsantrasyona ulasma zamam 1.5-1.75  saal olarak
bildirilmistir (24, 26). 200 mg ek doz asiklovir
alinmasindan  bir saat sonra insan serumunda vaklagik
60 ng/ml. tikriikte 1.5 pg/ml ve idrarda 7.5 pg/ml
oldugu kaydedilmistir (22) .

Kopeklere asiklovirin v, verilerek  vapildig
farmakokinetik gahsmalarimn  sonuglarimin  rat  ve
maymunlara benzedigi bildirilmistir (3 ).

Asiklovir kdpeklere i.v. verildikten sonra ilacin iki
kompartimanli modele gére plazma konsantrasyon egrisi
gizilmig ve buna gore asiklovirin yar1 émrii 2.3 + 0.1 saat
ve dagilim hacmi 1.2 + 0.2 litre/kg olarak bildirilmistir,
(16).

Kopeklere i.v. ve p.o (kapsiil) olarak 5. 20, 50 mg/ kg
dozlarda verilen asiklovirin kross-over deney ¢alismalari
vapilmigtir. i, v.  enjeksivondan  sonra plasma
konsantrasyon egrisi R.LA ile analiz edilmis ve L 1/2
2.2 ve 3.6 saat sonra terminal bir eksponansivel bir diisiis
gosterdigi belirtilmigtir  (13).

Kdpeklere agiz yoluyla (kapsiil) verilen asiklovirin
plazma konsantrasyon egrisi ¢izilerek farmakokinetik
profili ortaya konulmustur. Yan o6mir ve Vd
parametreleri i.v  vyolla clde edilen degerlerc benzer
bulunmustur. Plazma ilag konsantrasyonu 2 saat icinde
en yiiksek seviyeve ulasugr avmi zamanda 3 ve 20 mg
dozlarda verilen kapsul den ivi bir bivoyvararlanim elde
edildigi (% 91 ve % 80) fakat 50 mg/ kg dozda
verildikten sonraki bivovararlammda (% 32) azalma
oldugu  bildirilmektedir. - Arasurmacilar  asiklovirin
gastrointestinal absorbsivonunun muhtemelen
doyurulabilir bir iglem oldugu sonucuna varnslardir
(16).

Yeni Zelanda ve werli tavsanlarm  gesitli
organlarindaki asiklovir seviyesi sekil:2 'de verilmistir.
Sekil:2 genel olarak incelendiginde ii¢ Yeni Zelanda
tavsanin ¢esitli dokularinda belirlenen ortalama asiklovir
konsantrasyon degerleri kalpde 29.457 pg/g + 4.26 SE .
bébrekde 114,128 pnglg £ 11.38 SE . akcigerde 83.055
nglg = 28.60 SE . beyinde 98.180 pg/g £ 9.46 SE .
vagda 10.997 pglg = 0.35 SE . ovaryumda 103.077
ng/g = 15.80 SE , uterusda 68.173 pgleg =+ 19.72 SE
M. longissimus dorsi 33.807 pg/g + 4.25 SE ve

M.gluteus da 31421 pg/g £ 3.09SE . olarak
bulunmustur.
3 werli tavsamin gesitli  dokularinda belirlenen

ortalama konsantrasyon degerleri ise kalpde 73.907 ng/g
+ 30.88 SE . bobrekde 132.831 pg/g + 40.74 SE .
akcigerde 80.488 pg/g + 41.24 SE . bevinde 82. 287
nglg = 31.89 SE | vagda 124.790 puglg = 60.97 SE .
ovaryumda 227.030 pg/g = 81.82 SE . uterusda 157, 68
ngl/g £ 69.19 SE . M.longissimus dorside 30,436 pg/g +
21.78 SE ve M.gluteusda 42283 pug/g = 19.76 SE
olarak bulunmustur.

Sekil 2 incelendiginde yerli irk  tavsanlarin baz
dokularinda asiklovirin daha viiksek vogunlukta birikme
egilimi gosterdigi anlagilmaktadir,

Yeni Zelanda tavsanlaninda en diisik ortalama
asiklovir miktan vag dokusunda ( 10.9 pg/g) en yiiksek
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Yeni Zelanda ve Yerli Tavsanlarin Plazma ve Bazi
Dokularmda Asiklovir Konsantrasyonunum Dagilinn

Tablo 1: Tek doz oral Asiklovirin ( Hernovir® )
verilmesinden sonra plazma asiklovir dozeyi (ng/mL)
degisimleri (20).

Zaman Aralig Asiklovir C.V.
().dakika 0.43+0.13 52.4
15. dakika 5.41+3.08 98.7
30.dakika 13.66+4.27 54.1
45.dakika 29.32+1.02 4.9
60.dakika 17.01+1.38 14.0
90.dakika 22.08+£7.77 60.9
120.dakika 18.38+£7.31 68.8
180.dakika 14.35£4.66 36.3
240.dakika 10.88+3.30 52.4
300.dakika 7.86+2.38 52.3
360.dakika 4.79+1.01 36.4
420.dakika 4.36x1.48 48.1
480. dakika 4.13+0.76 32.0

Tablo 2 Tavsanlarda tek doz oral asiklovir (Hernovir®)
verilmesinden sonra 8 saat iginde asiklovir diizeyi
degisimleri ile ilgili bazi larmakokinetik parametreler
(20).

HEI_\"\'H n C Uimaksimum EAA(AUC))
Savisi maksimum {Dakika) (ng-dak./ mL)
(N=3) (pg/mL)

1. Tavsan 37.602 90 7210.695

2. Tavsan 28.307 45 4588.455

3. Tavsan 30.307 435 3719.395
Ortalama 29.322 45 5259.258
degerler

ise bobrekte (114.12 pg/g) bulunmustur. Yerli tavsanda
ise en diisiik ortalama asiklovir diizevi M.longissimus
dorsi kasinda (5046 pgl/g) en yiksek ovaryumda
(227.03 pg/g) bulunmustur,

Asiklovirin farmakokinetik profilleri serum. plazma.
idrar. serebrospinal sivi, siit.akciger. kalp. bevin.spinal
kord.tiikriik. gozyas: vb. de ortaya konulmustur. (23).

Wagstaff ve arkadaslari (25). asiklovirin: serum,
plazma. idrar. serebrospinal sivi. siit. akciger. karaciger.
kalp. beyin. spinal kord. tikriik. goézvasi vb.  gibi
dokulardaki dagihimimin  ortaya konuldugu galismalan
genis bir derlemede halinde sunmuslardir. Buna gére

farkli  dokulardaki dagilim  plazma dagihim  ile
kargilastinlarak  hesaplanmisur.  Bu  sonuglara  gore
insanlarda  plazmaya gére bobrekte dagihim Yo

1000 karaciger akciger ve kalpte % 130 . beyin ve spinal
kordda % 25-70. siitte % 324. amnivotik sivida % 300-
600 oraninda bulunmustur.
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Sekil 2. Agiz yolu ile 200 mg / hayvan asiklovir verildikien sonraki 2. saatle. Yeni Zelanda ve yerli lavganlann
1-Kalp. 2- Bobrek. 3-Yag dokusu. 4-Beyin. 3-Ovanvum. 6-M. Gluteus. 7-Uterus. 8-M. Longissimus dorsi. Y-Akciger
organlarinda ortalama asiklovir dagilimu, 31
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Tablo 3: Ikinci saatteki asiklovirin cesitli organ
dokularmdaki asiklovir miktarlarinin plazmava goére %
oranlar,

Yeni Zelanda Tavsanin Plazmava
Organlari Gare Oranlarn
(%)
Kalp 160.3
Bébrek 620.1
Yag 59.8
Bevin 334.2
Ovarvum 360.8
M. Gluteus 170.9
Uterus 370.9
M. Longissimus dorsi 183.8
Akciger 4652

Tavsan ¢alismasinda. ikinci saatie plazma asiklovir
diizeyi Yeni Zelanda tavsaninda ortalama 18.38 pg/ml
bulunmustur. Buna gére asiklovir alimmasindan sonraki
ikinci saatte dokularindaki asiklovir dizeyleri. plazma
degerleri ile kivaslanmstir (Tablo 3).

Farelerde 15. dakikada bobrekdeki asiklovir dagilim
plazmaya gore vaklagik % 3400, 1 saat sonra % 4507 ve
indigi bildirilmistir. Tavsanlarda ise babrekte bu oran %,
620.1 olarak bulunmugtur, Bu da asiklovirin en gok idrar
voluyla auldigimi tevid etmckiedir, Farclerin  birgok
dokusunda  radyoaktif asiklovir miktarimin Gzellikle
karaciger bobrek ve barsaklarda plazmadan daha viiksck
oldugu beyinde ise plazmadan daha digik oldigu
bildirilmigtir . Farclerde (50mg/kg) deri altv volla
radyoaktif asiklovir verilmis bunun bir saat i¢ensinde
gesitht dokularda  yaklasik 22 5pg/g " dizerinde  bir
dagihm gasterdigi bunun

ikinci  saatte 22,5 pg/mitin aluna  diistiidii
bildirilmigtir. Siganlara 5 mg/kg asiklovir verildiginde
bir saate kadar 2.3 pg/g civannda dokularda asiklovir
tesbit edilmigtir. Tkinci saatte bunun vaklasik 1.2 pgfe m
altina diistiigii géritlmiigtiir (6 ).

Tavsanlarm  dokulaninda ise oral volla verilen
asiklovir dozu,  bir defalik insan dozuna esdeger
mikiarlarda verilmistir. Bu nedenle tavsan dokularmda
asiklovir diizevi. iki saat sonra bile fare ve siganlardan
gram yas dokusundan gok daha fazla bulunmustur. Bu da

asiklovirin - saghkh tavsan dokusunda toksisitesinin
olmadigina isaret etmektedir. Zaten literatiir bilgileride
asiklovirin - saglikli  dokularda toksisitesinin  diisiik

oldugunu bildirmektedir ( 6. 7 ).Bu ¢alisma halen devam -

etmekte olup veni vapilacak olan galismalarda bu
organlarda zamana bagh asiklovir diizevi ve diger kinetik
parametrelerin incelenmesine devam edilmekiedir,
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