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Sumııı~ ry :Acyclo"ır couccuınıı;ou of commcrcıal I'fcı",mtiou ha$ hccn "'''ı"ımt~-d 011 çg "ith ~O mM !-iCLO" (iiLi 2.0) nıobile 
pha;;c coııtaiııiııg no orjwnıc so"'~>ııı. Acyc!oı'ir ha. bceu dctccted Ol c.~cıı:ıtimı 260 nın and emission 375 ılın agaiııst 5t.aııdard. 
Altlıoııgh dıfTcr"ncc~ nmoııg 6 tııbı~ts "cre foııııd LO bı.: .ıgn 'tic.ıı .. (1,<0.00 1), Lin s'gn,i;caııcC$ Were obscrwd omOllg repctiıioııs. 

Dilntion of Ac)'lo"lr t.ablets was ınııdc b.ısed On Ihc <Jos.: ı>re.o;ı,:rilx;ıd ou ilk' bo" Menn acydm';r vahıes of tablets has bcen foıınd as 
170.09ng/ml "'7.01 SE, 166 73ughıı1 ., .ı .0 1 SE, l4 ,;_2nghnl ., 14 S SE. 167. 74I1glııı1" 7.6 SE. 58. 29nglılıl., 5.9 SE, 
161 .09l1glıııl" 2.3 SE . Ream::ry of ııcydo\'ir Il.ı5 becu Ibımd as 9.:1% One tabıcı has the "t'!)' 101, conccııtmtion ımd otller 5 
ıablı~1S ha .. " thı: ıignıfitnntly Ioı\' cxıııcentr.ıtioo ılı."ı prC$Crıbed ~ on the: bo. ... (p-<1)_05), 

ı..:ry ",ord$: Aı;ylo.ir, TııblCl, Dosc, HPL,C 

Otet : TlCllıi prf.-paroılıırda as;~lo.'ir konsantrasyonları , çg kolonu, OIlıoıııik ç&ncll içcnne:ıaı 20 nlM !-IC104 (pH 2.0) nıobıl 
fazl~ a~n1ınışlır. Asi ~lo,'ir fluorcs:ı n dctektörde emi$)'onıı 260 ımı "c eksıl~~'OI1\l 375 ımı'~" 3ymlanam~ Mımd,ınlam karşı 0\.:1I1Idlı . 
6 tabl,,1 (T) araslıida önemli bir farklılık oldu~u tesbıt ı:dıldı~ı lıa loJc < IKO.ooo ı) , ıekrarbr arasında fıtrı.:1ıh~ gOrUhnedi (p-<1)_~4 ), 
As,klmir tııbletlcri prosp-o!ktflsıo!~i m,ktara (~OO ıı~ hııı) gllre su ,le "")Teltild'. Tahletlerın OfIalnl11.ıı 8$ıklo>',r dc~erleri 
170 . 09nglnıl .,7 0 1 SE. 1 66. 7Jııı:hn1 ., 4_01 SE, 145.2np;hul ., 1.ı , 8 SE. ı 67. 74n~lınl:ı: 7.6 SE, 5829nglınl., ;_9 SE, 
16J.09nghıı1" 2.3 SE ol arlık buhmdu. Asiklo,-,r ı;er, ıılınu onını %9~ bııhındıı. rıir l~bl ı.1in dı~cr!cr;ıı.lcıı oldııkç.ıı d~şilk dozda ,'e 
di~er :\ toblet'nde kuııısıu,,].ı )'~ıılıııı nı'kL1rd.ıtı Ö!ıt,:n,ıı dOz.:.'dc dı1~ilk <101'<1.1 ıı<;klo\',r io;crdigi $<ııılnmh (p<O OS). 

,\nMhtMr lô.dimdn: A~;klo,'ir, Toblc!. Doz. i Il'LC 

Giri~ 

AsiklOl'ir (9-[(2-h)'dro.,,~·ctho:'\,)')meıhylı guaııine) bir 
nukleosid derivati\'idir \'e aıııivim l potansiyele s.ıhiplir. 

Özellikle herpes si nıple." "inısu (HSV). \"~rkella 7.ostc r 
"inısu (VZV), epstcin-Barr yinısu (EBV), 
cytomegalo\'irus ((M V) ve humnn herpes virus (, (HHV-
6) nn ka rşı etkili oldııgu kaydedilmiştir (1.2.3, .. ). Aslındn 
asiklo\'ir ilk der.1 kıınse re karşı yap ıl an çalışmalarda 

onaya çı karılan bir ilnç olması .'e 0111111 iııfceıioııs 

moııonucleosis. chro ıı ic hCP.ılitis. p.1p-illomaı osis. AIDS 
gibi Imsıalıklar içinde pownsiyeli olabileceginden 
bahsedilmesi bu ilacm son z,1 manlardaki önemini anırıcı 
ni teliktedir ("). 

HNYyN1 
H2N~J-~ 

CHıOCHıOH 
Asiklovir (9-«2-hydro:.)'elhoxy)methylı guaninc) 

AsiklO\ir'in antiviral eık isi hem ,iral DNA pol inıer.ız 

en7j nıi için bem substrııt hem de inhibitor ol arıık rol 
almasmd111 kaynaklmımaktadır. AsikIO\'ir'ilı asik lO\'ir 
moııorosrata dönüşmesinde "imi "cya hücresel tiımd ııı 
kiıınl'.e ıı7jmi nin rolü vard ır (" . 5. 6.7). 

AsiklO"ir'in r.1rnıakokiııcıik profi lleri serum. plnınıa. 
idmr. serebrospiııa! $1\"1. sül. ııkeige r. k;ıraciger. kal p, 
be)'iıı. spinal kord. liikrilk. gÖl'. yaşı , 'b de çlJ.::ır llıııışlIr ( .. 
). SOIl/;1Ill nlılarda insmı plaıımısında asiklo\"ir'in ~iiksek 
pcrrormıııısl1 SiVi kroma\ogmlisi ilc nuoremetrik tayini 
b, ldirilmiştir (R _ 9). Bildirilcn bıı çalışmnd.1 CI8 (80" .. 
nını) kolonu kullanılmış re mobile faı ol;ımk 20 mM 
Heıo .. kullanılmış \'C 3 d.1kika 20 mM HClO .. 
Asctonilril (55 ;-ı5 . \' lvl) ıemiıleme s.ıflı.ısı kullaııılm ıştır 

(8. 9, ıo), Asiklo\ir prcparııılnrı göz. topika!. oml ''C 

i nır:weılÔ2 )"olla kullanılmak (ize re smı,..-ı sunulmaktadır 

(" ). 
Bu Çlllışnıada bir lirma)"a ait ticari prepamııa 

asiklO\'ir ko ns.1ntrasyonull ıayini için SiVi kroma tograli 
mcıodu Inb.1rotııvanmız $o1ttlarına adapıe edilerek 
ynpılmıştı r. 
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ı\btcryal ,·c Metod 

Kimyasal maddeler: Asiklm'ir sıandard ı (pharııı­

an:ılyt No.2/89) Dr. H. Mascher (Pharm anaıyı labor 
Gmbh, Atısı ria ) tarafından bu amaçla kullanılmak üzere 
hediye edilmişti r. Tüm çözücüler ve kimyas.1l1ar Sigma 
(ACS grade) den s<ılııı alınmıştır. 

Mobi l faz: 0.02 M HC104 distile su ile % 60 lık sıok 
çö7.eltidcn scyrelııne iLC hazı rl,ııınııştı r. Mobil fazııı pH' 
SI11111 2.0 oldugu tesbit edi l miştir. Mobil faz ııcr 

kullanımdan önce süznl ıııüş (Millipore. O.4S ~ını) ,·e 
vakum altında çözünmüş gazlarından arındırılmı şlif. 

Kromatografik şartlar: LC-IOAO model ~'üksek-

performans lı sıvı kromaıografi pompası (Shinıad/.u. 
Japmı ) mobil fazı izokratik olarak vermek üzere L.S ml 
/dakika akış hızlıida kullanı lmışlir. 20 LLL numuncler 
Rlıcodyııe 7124 iı\icction ",ıke (20-[..l1 loop) ,·asııas ıylc 

C8 kolonuna (ISO."'\4.6 mm) Yiiklenmiştir.Oda 

sıcaklığında a}"rılmı ıısiklov i r RF- lüA modcl 
spcktrofluorometrik detektör (Shimııdzu. Jap;ın) 

\'asıtııs ıyle 260 ımı de eksi tas~·oııa I1I11rUZ bırakı ı ıp. :>76 
nın de ~·aydığı emisyonu okumak la taııınabilmişti r. 

Sonuçlar standarda göre C-R6A model Chroıııatop;ıc 
integra!or (Shimadzıı ) '·asıtasl~' le ~iikscklik ,·c alanlar 
a~·n ay rı hesaplamırak yapılmıştır. 

Standart ye mımıınclerin hazırlanması : Stok 
asiklodr standartı. 20 mg standard maddenin mobil 
fazda çözülmesiyle hazırlandı. Çalışma standarıı ol"n 
300 lig/ml dozu yinc mobil f"ıla ~·aJlılaıı su ile scyrcltıııc 
yapılarak hazırlandı . 

200 ıııg lık oral ıablet olilrak tmııula ıı ıicari 

prcparatların. sıok so l üsyonlarının her biri 100 mrlik 
mobil fazda eri tiidi. Bu stoktan Lo III alınıp tekrar I(H) 
ınl'ye mobil faz ile sulandınldı. Bö~· lece ıııımıınelerde 

hcs.1planaıı asiklO\'"ir sulandırııı;ı dozu lut) ng/ml ol,mık 
hcs.1plandl. 6 t ableı'tcn hcr biri )'er der,ı SI\"1 
kromatografisi nde oku ııd u. 

Tartışma ' ·c Smıu~ 

Akış hızı LS ml/dakika ola rak a~'aTl;ındığl!!da. 

asiklovjr standartının tutulma zamanı (reıention time) 
2.7 dakika bulunmuştur (şek il i). AsiklOl·ir ihti,·a edeli 
tııbleılerden elde edilen tıını kromaıogranılarda ncı 
asiklol'ir pikIeri elde edildi (şekil 2). 

Ekstraksiyon sırasıııda stmtdıırdııı geri alınmasındııki 
% 6 lık kayıp göz önünde bulıındurularak numıınelerde 
gerekli düzenlemeler ~'apı1dı. Asikloı·ir içeren tableılerde 
yapılan kOııs.1ntrasyon tayini sonuçları SAS pakeı 

programında ( I I) Genel Linear Modeline (GLM) görc 
analiz edildi . Modelin genel ANQVA solıuçl;ıTllw göre 
tableıler arasında önemli bir farklılık olduğu tesbit 
edildiği halde (p<O.OOOI). tekrarlar arasında fıırklı ! ık 

görülmedi (p<0.2-ı). Duııcan'nın Multiple Range testine 
(12) göre tabletler arası farklılık test edildi re sonuç 
Tablo ı de özetlenmişt ir. 

(D;ıkika) 

" , 

Şekil 1: Mobil (azda çözOlmOş ."WO ııg/nıl asiklo,·ir 
slandardının tanı kroınatograıııı. Ayrılnı:! CK kolonundn 
gerçek l eştirilmiş!ir. Fluoresaıı dctektörün eksitas~·onu 

260 nm ,·e emisyoıııı J7S lım ye a~·arl<tnmışt ır. Mobil faz 
2" mM HCI0-ı (pH :t.7) ı ·cakış hızı i. ) ını /dakikadır. 

/.Jiı , 
" 

(Dakika) 
Şekil 2: Mobi l fa2.da çö/.(ilnıiiş , ·c sulandırılmış 200 
ng/nıl. Doktor numunesi tableıin tamkromatogramı. 

Ayrılma es kOlol1lUldcıgerçcklcştirilrııiştir. FluorCS<ln 
detektöıiin cksitasyoııu 260 nm ı·e emisroııu 37S ıını ye 
a~·a rlmımıştır. Mobil faz 20 mM HCI0-ı (pH: 1.7) ve akış 
hızı LS ml /dakikadır. 
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Tablo 1. Tabıetlerdeki onalama asiklovir 
konsantrasyonlan. 

Nunıune Onalama Asiklov;r· 
(X ng/nıl±SE) 

Tableı i 170.09±7.ola 

Tablct 2 166.73:l::4.0 1 a 
Tablcı 3 l45.2:i:1 4.8 a 
Tııbleı4 167.74:l::7.6 a 
Tableı5 58.29:1:5.9 
Tableı6 162.1±2.3 a 
Sıandart 282.00±4 .0 

• a,b gibi birbirindeli fark lı harfleri taşıyan 
onalan13 dcgerler cn az p<O.05 seviycsinde 
birbirlerinden önemli ölÇilde farklıdırlar. 

Asiklo"ir onalanıaları için wblo ı de "erilen ölçülen 
degerler Hesıi (12) ile L1bl eıler hes.1planml 1ı1 =200 "c 
standa rt 112'"'300'c göre test edildi ve hepsinin en az 
p<0.05 seviyesinde farklılık gösıerdigi bulııııdu . 

Mtı tableıden en az bir tanesinde onalanıa 58.29 
ng/ml± 5 .9 SE' lik bir asiklovir degeri diger ıabletlerden 
farklılık gösıermiştir. Tablo lde açıkca diger 5 L1blet 
arıısıııd.1 önemli bir kOns,1ntrasyon farkı ol nıadıgı 

görülmektedir. Ticari preparntların yaklaşık % 83 'ünün 
bi rbiri ilc ayııı oranda asiklovir dozu ihtiva etmektedir. 

Tekra rlanan okumalar arasınd,ı önemli bir fark lılı k 

buhınaıııadı (p<0.24). Su ile sey reltıııe sonııcu 300 ııg/nıl 
heS<ıp edilen asiklo"ir 'in %9-' lik bir geri a lma ilc 
ortalaımı 282.00nglml ± 4.0 SE olarak ölçülebilmiştir. 

Tabletlerden )'apıl:ın su iLC seyreltmeler 200 nglml 
hes.::ıplanmış, fakaı ölçüıen gerçek degerieri tablo i de 
ortalama deger ol:ırak verilmişti r. Bu su ilc seyrellilcn 
tabletler, hes,1plan;ın degerIeriliden önemli düzeyde 
düşük ohınmnştur (p<O.05). 

Tabıeılerdeki okuma ve su ile seyrclıme tekrarları 
a rasında önemli bir fa rk olınamasın:ı mğıncil , 

laoor:ılu\'a rlar arasında (arklı okumalar oldugu 
bilinmektedir. Standartın % 9'" LÜk bir or:ınla geri 
alınabilıncsiyle, aynı oranda tabletlerden geri :ılındıgı 

göz önünde bulııııdunıls:ı bile, yukarda lie:ıri tabletin 116 
' j digerleriilden oldukça düşük dozda oldugu ve diger 5 
tableıi nde, üzerlerinde yazı lan mik ıardan önçm1i ölçüde 
(p<O.OS) düşllk dozda (yak l:ış ı k %72.6-85) asiklovir 
ihtiva ettikleri kanOlaıine v:ırıl nıı şıır. 
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