
Kafkas Univ Vet Fak Derg
15 (2): 217-223, 2009
DOI:10.9775/kvfd.2008.103-A 

RESEARCH ARTICLE

AAğğıızzddaann  KKuullllaannııllaann  BBaazzıı  SSüüllffoonnaammiidd  PPrreeppaarraattllaarrıınnıınn
BBrrooiilleerrlleerrddee  BBiiyyooeeşşddeeğğeerrlliiğğii  [[11]]  [[22]]

Levent ALTINTAS *�� Ender YARSAN *  

YayOn Kodu (Article Code): 2008/103-A

Aynı isimli doktora tezinden özetlenmiştir
Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik Kurulundan onay alınarak yürütülmüştür (Onay no: 2003/20)
Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi,  Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı,
06110, Dışkapı - Ankara, TÜRKİYE

��  İİlleettiişşiimm  ((CCoorrrreessppoonnddeennccee))

℡℡ +90-312-3170315
��  laltin@veterinary.ankara.edu.tr

ÖÖzzeett

Bu çal]şma, etlik piliçlerde ağ]zdan kullan]lan iki farkl] sülfametoksazol-trimetoprim (SMZ-TMP) kombinasyonunun
biyoeşdeğerliğini belirlemek amac] ile yap]ld]. Çal]şmada 28 günlük, ilaç uygulanmam]ş, 40 adet (Ross 308 ]rk]) etçi piliç
kullan]ld]. Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak şekilde 4 deneme grubuna ayr]ld]. Grup 1’dekilere damar içi, Grup II,
Grup III ve Grup IV’deki hayvanlara kursak içi yoluyla (100 mg/kg c.a dozunda sülfametoksazol ve 20 mg/kg c.a dozunda
trimetoprim) ilaç verildi; ilaç verildikten sonra 5, 15, 30 ve 45. dakikalar ile  1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 18, 24 ve 36. saatlerde
steril tüplere kan örnekleri al]nd]. Plazma SMZ ve TMP yoğunluklar] etilasetat ile özütleme işleminden sonra HPLC
kullan]larak belirlendi. Özütleme aşamas]nda internal standart olarak sülfakinoksalin standard] (İS) kullan]ld]. Her iki etkin
maddenin damar içi verilmesini takiben belirlenen plazma yoğunluğu-zaman eğrisinden iki bölmeli d]şar]ya aç]k modele
göre dağ]ld]klar] anlaş]ld]. Yöntemin duyarl]l]ğ] SMZ için 0.021 µg/ml, TMP için ise 0.016 µg/ml; geriye kazanç SMZ için
%93.97±7.57 ve TMP için %95.33±5.58 olarak tespit edildi. Trimetoprimin ortalama 3.3 dakika; SMZ 4.8 dakika; İS ise
13.7 dakikada pik verdikleri belirlendi. Biyoeşdeğerliğin değerlendirilmesinde Grup III (referans, A ilac]) ve Grup IV (test, B
ilac]) ilaçlar] karş]laşt]r]ld]ğ]nda SMZ ve TMP için EAA ve Ydoruk ortalama değerlerinde bir azalma görülürken, tdoruk
değerlerinin değişmediği görüldü. Sülfametoksazol ve TMP için A ve B ilac]nda EAA ve Ydoruk değerlerinin alt, üst
s]n]rlar]n ve ortalamalar]n]n karş]laşt]r]lmas]nda üç değerin de kabul edilebilir s]n]rlar içerisinde (%80-125) olduğu görüldü.
Çal]şmadan elde edilen veriler iki ilac]n birbirleriyle eşdeğer olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak bu iki ilac]n birbirinin
yerine, yani “değiştirilebilir ilaç” olarak kullan]labileceği söylenebilir. 

Anahtar sözcükler: Sülfametoksazol, Trimetoprim, Biyoeşdeğerlik, Farmakokinetik, Etçi Piliç

BBiiooeeqquuiivvaalleennccee  ooff  SSoommee  SSuullpphhoonnaammiiddee  FFoorrmmuullaattiioonnss
FFoolllloowwiinngg  OOrraall  AAddmmiinniissttrraattiioonn  iinn  BBrrooiilleerrss

SSuummmmaarryy

In the present study, 40 unmedicated 28 daily-old chicks (Ross 308) were used. Animals were divided into 4 experimental
groups each containing 10 chicks. The combination (100 mg/kg BW SMZ plus 20 mg/kg BW TMP) was given to Group I via
intravenous route and Group II, III and IV via intracrop route. Blood samples were taken into sterilized tubes at 5, 15, 30 and
45th minutes and 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 18, 24 and 36th hours following drug administration. Plasma SMZ and TMP
concentrations were measured by HPLC following ethylacetate extraction process. Sulphaquinoxaline standart (IS) was used
as internal standart for extraction. The plasma concentration-time curve, determined following the administration of both drug
samples intravenously, showed that both drugs distributed according to two-compartment open model. The sensitivity of the
extraction method was detected with a lower limit of 0.021 µg/ml, for SMZ and 0.016 µg/ml for TMP; the mean recovery
value of the extraction procedure was about 93.97% for SMZ and 95.33% for TMP. The mean retention time for TMP, SMZ
and IS were obtained at 3.3, 4.8 and 13.7 min, respectively. When compared the drugs of Group III (reference; A) and Group
IV (test; B) for SMZ and TMP bioequivalence mean AUC and Cmax values were decreased versus unchanged tmax values.
Minimum, maximum and mean AUC and Cmax values for SMZ and TMP were found to be in acceptable ranges (80-125%).
Data obtained by the present study showed that both drugs had similar bioequivalence. As a result it was concluded that both
drugs could be used instead of each other as an “inter-changeable drug”.
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GİRİŞ

Biyoeşdeğerlik testleri, ayn] etkin maddeyi
içeren benzer formülasyonlardaki farkl] müstah-
zarlar]n karş]laşt]r]lmas]nda kullan]lan bilimsel
yöntemlerden biridir; bu testlerin amac] iki ürünün
sistemik etkilerinin etkinlik ve güvenlik yönünden
ayn] olup olmad]ğ]n] tespit etmek ve buna koşut
olarak söz konusu ürünlerin uygun plazma yoğun-
luklar]n] göstermektir. Ayr]ca, bir ilac]n ayn] kulla-
n]m alan]ndaki diğer müstahzarlar aras]nda güvenle
tercih edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya
konabilmektedir 1-4. Genel bir kural olarak iki
ilac]n biyoeşdeğer olmas] için EAA ve Ydoruk
oranlar]n]n %90 güven aral]ğ]nda ve %80-125
s]n]rlar]nda olmas] gerekir 1,3-10. 

Veteriner hekimlikte sülfonamid-trimetoprim
kar]ş]mlar] geniş şekilde kullan]l]rlar. Bunlar hayvan-
larda çeşitli bakterilerden ileri gelen solunum ve
sindirim sistemi, idrar yollar], üreme kanal] ve yu-
muşak dokular]n özel ve özel olmayan hastal]kla-
r]nda başar]yla kullan]l]rlar. Sülfonamid-trimetoprim
kar]ş]mlar]nda kullan]lacak dozun hesaplanma-
s]nda genellikle sülfonamid k]sm] esas al]n]r 11,12.

Bu çal]şmada, son y]llarda antibakteriyel amaç-
la kullan]lmaya elverişli birçok yeni antibiyotiğin
keşfedilmesine rağmen, halen başta tavuklarda
olmak üzere kanatl]larda geniş şekilde kullan]lan
ilaçlardan birisi olan sülfametoksazol+trimetoprim
kombinasyonu ve bu kombinasyonu 5:1 oran]nda
içeren müstahzarlar]n (A ve B ilaçlar]) çeşitli far-
makokinetik değişkenlerin incelenmesi; bu para-
metreler esas al]narak in vivo şartlarda ilaçlar]n
biyoeşdeğerliklerinin karş]laşt]r]lmas] planlanm]şt]r.

MATERYAL ve METOT

KullanOlan İlaçlar ve Analitik Çözeltiler

A ilac] (Referans): 400 mg SMZ+80 mg TMP
içeren 200 ml’lik oral süspansiyon. B ilac] (Test):
400 mg SMZ+80 mg TMP içeren 200 ml’lik oral
süspansiyon. 1 M Fosfat tampon; 1 M Na2HPO4 +
1 M KH2PO4 (1:4, V/V, pH 6.3).

Deneme HayvanlarO ve BakOm-Beslenmeleri

Çal]şmada, Öz-Ak Tar]m Ürünleri G]da Turizm
ve San. Tic. A.Ş.’den temin edilen 40 adet Ross
308 ]rk] ilaç uygulanmam]ş etçi erkek piliç kul-
lan]ld]. Hayvanlar çal]şman]n ilk haftas]nda 30ºC,

diğer haftalar]nda 24-29ºC’ye sahip kümese konul-
du ve sürekli ]ş]k alacaklar] bir ortam sağland].
Hayvanlara deneme süresi boyunca hiçbir ilaç
içermeyen yem verildi. Hayvanlar ham proteini
%23, ham selüloz %6, ham kül %8, metabolik
enerjisi 3100 kcal/kg olan yem ile beslendi. 

HayvanlarOn GruplandOrOlmasO
ve İlaçlarOn Verilmesi

Yirmi sekizinci günün sonunda hayvanlar her
grupta 10 hayvan olacak şekilde 4 gruba ayr]ld] ve
Tablo 1’de belirtilen miktarlardaki ilaçlar hayvan-
lara uyguland]. 

Kan Örneklerinin ToplanmasO
ve Plazma Analizleri

Grup I’deki hayvanlardan ilaç verildikten sonra
5, 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 9,
12, 18, 24 ve 36. saatlerde heparinli tüplere (1 ml
kan için 100 ünite heparin) kan örnekleri al]nd].
Grup II, Grup III ve Grup IV’deki hayvanlardan ise
ilaç verildikten sonra 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1,
1.5, 2, 3, 4, 6, 9, 12, 18, 24, 36 ve 48. saatlerde
heparinli tüplere (1 ml kan için 100 ünite heparin)
kan örnekleri al]nd]. Plazma örnekleri analiz edi-
linceye kadar derin dondurucuda -18ºC'de muha-
faza edildi. 

Plazma örneklerinden ilaçlar]n özütlenmesi
aşamas] Ascalone 13 taraf]ndan bildirilen yönteme
göre yap]ld]. Bu yönteme göre 0.5 ml örnek
üzerine 0.2 ml 1 M fosfat tampon (pH 6.3) ve 5 ml
etilasetat ilave edildi, 15 dakika vorteks yard]m]yla
iyice kar]şt]r]ld]. Üstteki k]s]m başka bir tüpe
aktar]larak, 50ºC’de tamamen kuruyuncaya kadar
uçuruldu. Elde edilen kal]nt]lar 400 µl metanol +
distile su (1+1) kar]ş]m]nda çözdürüldü ve 20 µl’si
HPLC cihaz]na uyguland]. Özütleme aşamas]na
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Tablo 1. Plazma ilaç yoğunluğunu belirlemek için kullanılan gruplar
Table 1. Groups used to determine plasma drug concentration

Gruplar Sülfametoksazol
Dozu

Trimetoprim
Dozu

Uygulama
Yolu

Verilen
Madde

Grup I
(n: 10)

Grup II
(n: 10)

Grup III
(n: 10)

Grup IV
(n: 10)

100 mg/kg, c.a.

100 mg/kg, c.a.

100 mg/kg, c.a.

100 mg/kg, c.a.

20 mg/kg, c.a.

20 mg/kg, c.a.

20 mg/kg, c.a.

20 mg/kg, c.a.

Damar içi

Kursak 

Kursak

Kursak

Standart

Standart

A (Referans)

B (Test)



geçilmeden önce örneklere 100 ng/500 µl plazma
olacak şekilde İS çözeltisi eklendi. Plazma örnek-
lerinden elde edilen verilerden hareketle önceden
haz]rlanan standart eğriler yard]m] ile plazmadaki
sülfametoksazol ve trimetoprim miktarlar] µg/ml
olarak her bir örnek için hesapland]. 

Farmakokinetik ve İstatistiksel Hesaplamalar

Plazma ilaç yoğunluğu-zaman eğrisinden iki
ilac]n da vücuttaki hareketinin iki-bölmeli d]şar]ya
aç]k modele uyduğu belirlendi ve hesaplamalar
buna göre Shumaker 14 ve Wagner 15 taraf]ndan
bildirilen eşitlikleri esas alan PKCALC farmako-
kinetik program]yla yap]ld].

İstatistiksel hesaplamalarda veriler, aritmetik
ortalama±standart sapma şeklinde ifade edildi.
Farmakokinetik veriler için Tek Yönlü Varyans
Analizi (ANOVA) uyguland] ve gruplar aras]ndaki
farkl]l]klar]n önemliliği Duncan testi ile tespit
edildi 16. Biyoeşdeğerlik çal]şmalar] için gerekli
olan plazma ilaç yoğunluğu-zaman eğrisi alt]ndaki
alanlar (EAA), doruk plazma yoğunluklar] (Ydoruk)
ve doruk plazma yoğunluğuna ulaşma süreleri
(tdoruk) hesapland] ve ilaçlar aras]ndaki biyo-
eşdeğerlik durumu EquivTest istatistik program]
kullan]larak değerlendirildi 17.

HPLC Parametreleri

Dedektör: Foto diode-array dedektör

Kolon : Luna C18 5 µm, 150 mm x 4.6 mm

Kolon Koruyucu: Nucleosil C18 4 µm, 4 mm x 2 mm guard kolon 

Dalga Boyu: Sülfametoksazol için 270 nm, Trimetoprim için 225 nm

Mobil Faz: Metanol: 0.065 M fosfat tampon (35:65; V/V; pH 3.5)

Akış Hızı: 1 ml/dakika

BULGULAR

Plazmalardan etilasetat ile özütleme işlemi
yap]ld]ktan sonra, etilasetat tamamen uçuruldu ve
kal]nt] üzerine 400 l HPLC safl]ğ]nda metanol +
su (1+1) eklenerek örnekler çözdürüldü ve oto-
matik örnekleyiciye yerleştirildi. Otomatik örnek-
leyici bu özütten 20 l kulland]. Uygulama
sonras]nda SMZ 4.8 dak; TMP ortalama 3.3 dak
ve İS ise 13.7 dak’da pik verdiklerdi belirlendi.
Elde edilen piklerin alanlar] kaydedildi. Standart-
lardan elde edilen pik alanlar] yard]m] ile standart
eğri çizildi ve doğrusal olarak elde edilen eğrinin
denklemi hesapland] (Şekil 1 ve Şekil 2). Plaz-
malardan elde edilen pik alanlar] standart-lardan
hesaplanan denklemde yerine konarak plazma-
lar]n içerdiği SMZ/TMP miktarlar] tespit edildi ve
değerler g/ml plazma olarak ifade edildi. 

Yöntemin duyarl]l]ğ] SMZ için 0.021 g/ml, TMP
için ise 0.016 g/ml olarak belirlendi. Yöntemin
geriye kazanç oranlar] SMZ için %93.97±7.57 ve
TMP için %95.33±5.58 olarak tespit edildi. 

İlaç kar]ş]m]n]n damar içi verilmesini takiben
plazma ilaç yoğunluğu-zaman eğrileri (Şekil 3 ve
Şekil 4) incelendiğinde ve eğrinin değişik bölme
modellerine göre regresyon analizi yap]ld]ğ]nda,
SMZ (r2: 0.96) ve TMP’in (r2: 0.98) vücuttaki
dağ]l]m]n]n iki-bölmeli d]şar]ya aç]k modele uydu-
ğu tespit edildi ve farmakokinetik parametreleri
buna göre hesapland]. 

A (referans) ve B (test) ilaçlar]n]n biyoeşde-
ğerliğinin değerlendirilmesinde kullan]lan EAA,
tdoruk ve Ydoruk parametreleri ve oranlar] Tablo 2’de
verilmiştir.
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Şekil 1. Belirli yoğunluklardaki
SMZ’ün HPLC’deki pik alanlarından
yararlanılarak hazırlanan standart
eğri

Fig 1. Standart curve of certain
concentrations of SMZ prepared
using peak areas obtained in HPLC
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Şekil 3. Damar içi (Grup I) ve
kursak içi (Grup II, III ve IV) verilme
durumlarında SMZ yarı-logaritmik
plazma yoğunluğu-zaman eğrisi
Fig 3. SMZ semi logaritmic plasma
concentration-time curve after
intra-venosus (Group I) and
intracrop (Group II, III and IV)
administrations

Şekil 4. Damar içi (Grup I), kursak
içi (Grup II ,  I I I ve IV) verilme
durumlarında TMP yarı-logaritmik
plazma yoğunluğu-zaman eğrisi

Fig 4. TMP semi logaritmic
plasma concentration-time curve
after intravenosus (Group I) and
intracrop (Group II, III and IV)
administrations

Şekil 2. Belirl i  yoğunluklardaki
TMP’nin HPLC’deki pik alanlarından
yararlanılarak hazırlanan standart
eğri
Fig 2. Standart curve of certain
concentrations of TMP prepared
using peak areas obtained in HPLC



Sülfametoksazol ve TMP için A ve B ilac]nda
EAA ve Ydoruk değerlerinin alt, üst s]n]rlar]n ve
ortalamalar]n]n karş]laşt]r]lmas]nda üç değerin de
kabul edilebilir s]n]rlar içerisinde olduğu görüldü
(Tablo 3). 

TARTIŞMA ve SONUÇ

Bu çal]şmada, duyarl]l]k limiti SMZ için 0.021
g/ml, TMP içinde 0.016 g/ml olarak tespit
edildi. Bu değerlerden SMZ, Varoquaux ve ark. 18,
Elmas ve ark.19 ve Snook ve ark.20’n]n bulduğu de-
ğerlere (0.020 g/ml) benzer bulunurken, Jaouen
ve ark.21, De Angelis ve ark.22, Chakwenya ve ark.23

ve Brown ve ark.24’n]n bulduğu değerlerden
(s]ras]yla 0.50; 0.21; 0.040 ve 0.050 g/ml) düşük
bulundu. Trimetoprim ise Varoquaux ve ark.18’n]n
bulduğu değere (0.015 g/ml) benzer bulunur-
ken, Jaouen ve ark.21, De Angelis ve ark.22, Elmas ve
ark.19, Traş ve ark.25, Snook ve ark.20, Chakwenya
ve ark.23 ve Brown ve ark.24’n]n bulduğu değer-
lerden (s]ras]yla 0.050; 0.020; 0.020; 0.020; 0.020;
0.040 ve 0.020 g/ml) düşük bulundu. Duyarl]l]k
limitlerinde meydana gelen bu farkl]l]klar, örnek-
lerin özütleme, analiz metodlar]na ve bu metotlar-
da kullan]lan taş]t maddelerin farkl] olmas]na ve
HPLC cihaz]n]n özelliklerine bağlanabilir.

Sülfametoksazol için hesaplanan geriye kazanç
oran] %93.98±7.57 olarak bulundu. Bu değer
Kenneth ve ark.26, Essers ve Korte 27, Elmas ve ark.19

ve Snook ve ark.20’n]n bulduğu değerlere (s]ras]yla
%94.2±6.3; %93±5.4; %92 ve %92 g/ml)
benzerken, Jaouen ve ark.21’n]n bulduğu değerden
(%104 g/ml) düşük, Chakwenya ve ark.23’n]n
bulduğu değerden (%68±4 g/ml) yüksektir.
Trimetoprim için hesaplanan geriye kazanç oran]
%95.33±5.58 olarak bulundu. Bu değer Elmas 11,
Elmas ve ark.19 ve Traş ve ark.25’n]n bulduğu değer-
lere (s]ras]yla %95; %94 ve %94 g/ml) ben-
zerken, Essers ve Korte 27’un bulduğu değerden
(%102.7±6.1 g/ml) düşük, Jaouen ve ark.21,
Kenneth ve ark.26, Snook ve ark.20 ve Chakwenya
ve ark.23’n]n bulduğu değerlerden (s]ras]yla %77;
%88.9; %84 ve %68±4 g/ml) yüksektir. Literatür
verilerle de karş]laşt]r]ld]ğ]nda, çal]şmada elde
edilen geriye kazanç değerlerinin çal]şma sonuç-
lar]n] güvenli k]lacak şekilde uygun olduğu görü-
lecektir.

Biyoeşdeğerliliğin değerlendirilmesinde genel
bir kural olarak karş]laşt]r]lan ilaçlar]n EAA ve Ydoruk

değerlerinin %90 güven aral]ğ]nda ve %80-125
s]n]rlar]nda olmas] gerekir. Ydoruk değeri örnekle-
me zaman]na bağl] olarak geniş değişkenlik
gösterdiğinden, güvenlik aral]ğ] %70-143 s]n]rlar]
aras]nda kabul edilebilir. 

B ilac]n]n A ilac]na göre, hem SMZ hem de
TMP için EAA ve Ydoruk değerlerinin ortalamalar]
(SMZ: 272.52 mg/saat/L ve 18.45 µg/ml; TMP:
1.62 mg/saat/L ve 0.20 µg/ml) kabul edilebilir
s]n]rlar (SMZ: 0.88 ve 0.90; TMP: 0.82 ve 0.95)
içerisinde bulundu. Bu sonuçlar iki ilac]n biyo-
eşdeğer olduğunu gösterir. Veteriner hekimliğinde
SMZ-TMP kombinasyonu esas]na dayanan ilaçlara
yönelik biyoeşdeğerlik çal]şmas]na rastlanmad]ğ]
için çal]şma sonuçlar] beşeri hekimlikte Murrieta

ALTINTAŞ, YARSAN
221

Tablo 2. A ve B ilacının biyoeşdeğerlik yönünden önemli farmakokinetik değişkenleri
Table 2. Bioequivalence between A and B drugs for important pharmacokinetic parameters

Etken Maddeler EAA (mg/saat/L) tdoruk (saat) Ydoruk (µµg/ml)

SMZ

TMP

Biyoeşdeğerlik

A İlacı (Referans)
B İlacı (Test)
A İlacı (Referans)
B İlacı (Test)
SMZ
TMP

307.96
272.52
1.97
1.62
0.88
0.82

6
6
5
5

1.00
1.00

20.39
18.45
0.21
0.20
0.90
0.95

Kabul Edilebilir Sınırlar 0.80-1.25 0.80-1.25 0.80-1.25

Tablo 3. B ilacının A ilacına göre SMZ ve TMP yönünden
biyoeşdeğerliliği
Table 3. Bioequivalence between A and B drugs according to
SMZ and TMP pharmacokinetic parameters

Etken
Maddeler Parametreler Ortalama En

düşük
En

yüksek

Kabul
Edilebilir

Limit

SMZ

TMP

EAA
Ydoruk

EAA
Ydoruk

0.88
0.90

0.82
0.95

0.86
0.94

0.83
0.88

0.90
0.95

0.86
0.89

0.80-1.25



ve ark.28 ve Pokrajac ve ark.29 taraf]ndan yap]lan
farkl] SMZ-TMP müstahzarlarlar]n]n biyoyararla-
n]m ve biyoeşdeğerlik çal]şmalar]yla karş]laşt]r]ld]
ve çal]şma sonuçlar]na paralel şekilde karş]laş-
t]r]lan müstahzarlar]n biyoeşdeğer olduklar] tespit
edildi. FDA 30 taraf]ndan yap]lan bir değerlendir-
mede de atlarda sülfadiazin-trimetoprim içeren iki
farkl] müstahzar]n biyoeşdeğer olduğu bildirilmiştir.

B ilac]n]n A ilac]na göre, EAA ve Ydoruk’a ait
SMZ için alt ve üst değerleri ile ortalamalar]n]n
(s]ras]yla EAA: 217.030; 319.55 ve 272.52 mg/
saat/L; Ydoruk: 17.60; 20.65 ve 18.45 µg/ml), kabul
edilebilir s]n]rlar (EAA: 0.86; 0.90 ve 0.88; Ydoruk:
0.94; 0.95 ve 0.90) içerisinde olduğu hesapland].
Ayn] şekilde trimetoprim için de alt, üst ve ortala-
ma değerlerinin (s]ras]yla EAA: 1.39; 1.88 ve 1.62
mg/saat/L; Ydoruk: 0.15; 0.25 ve 0.20 µg/ml) kabul
edilebilir s]n]rlar (EAA: 0.83; 0.86 ve 0.82; Ydoruk:
0.88; 0.89 ve 0.95) içerisinde olduğu hesapland].

Bu çal]şmada TMP, SMZ’e göre plazmada çok
daha düşük seviyelerde tespit edildi. Bunun
sebebini iki ana faktöre bağlamak mümkündür.
Birincisi, verilen SMZ miktar] TMP miktar]n]n 5
kat] olmas]d]r. İkincisinin ise, iyon tuzağ] meka-
nizmas] olduğu düşünülmektedir. İyon tuzağ]
mekanizmas]na göre, ilaçlar iyonize olmalar]na
elverişli tarafta daha fazla toplan]rlar. Bu yüzden
bazik bir ilaç olan trimetoprim (pKa 7.2) hücre
içinde hücre d]ş]na göre daha yüksek oranlarda
bulunur 11,31-33. Bu sonuca benzer şekilde Snook ve
ark.20’n]n yapt]ğ] bir çal]şmada da plazma TMP
düzeyleri SMZ düzeylerinde nazaran çok daha
düşük bulunmuştur. Ayr]ca, Nizaml]oğlu 33 yapt]ğ]
bir çal]şmada TMP’i plazma örneklerinden tespit
edemediğini ifade etmiştir.

Gerek beşeri gerekse veteriner hekimlikte has-
tal]klar]n tedavisi ve önlenmesi amac]yla ilaç kul-
lan]m]nda başar]l] sonuçlar]n al]nabilmesi için can-
l]ya ve ilaca ait özelliklerin ve değişikliklerin tam
anlam]yla bilinmesi gerekir. Bu tip uygulamalarda
başar]y] etkileyen en önemli faktörlerden birisi de
ilac]n formülasyonu ve uygulama yerine göre he-
def bölgeye ulaşabilen ilaç miktar]d]r (biyoyararla-
n]m). Bununla birlikte ilac]n farmasötik şekli de
önemli bir role sahiptir. Bu nedenle biyoeşde-
ğerlik testleri ilaçlar]n kalite kontrolleri ve etkin-
likleri aç]s]ndan önemli sonuçlar verir.

Avrupa Birliği’ne uyum sürecini yaşad]ğ]m]z
bugünlerde ABD ve AB ülkelerinde veteriner

hekimliği ilaç endüstrisinde rutin olarak biyoeş-
değerlik çal]şmalar]n]n yap]ld]ğ]n] göz önüne
al]rsak, ülkemizde bu alana yönelik çal]şmalar bir
an önce uygulamaya konulmal]d]r. Bununla
birlikte ülkemizde henüz beşeri müstahzarlarda
bile tam anlam]yla biyoeşdeğerlik çal]şmalar] bir
düzene konulamam]şt]r. İlaç endüstrisinin geliş-
mesine paralel olarak ayn] etkin maddeyi ayn]
miktarlarda içeren benzer müstahzarlar]n say]s] her
geçen gün gittikçe artmakta ve yeni müstahzarlar
uygulama alan]na girmektedir. Ayn] etken madde-
leri ayn] oranlarda içeren benzer müstahzarlar]n
birbirlerinin alternatifi olabilmeleri için farmasötik
olarak biyoeşdeğer olmalar] gerekir. Gerek ilaçla-
r]n kalite kontrol testleri için gerekse bu yönde al-
ternatif ilaç uygulamalar]n]n gerçekleştirilebilmesi
için ilaçlar]n biyoeşdeğerlik denemeleri önemli bir
yere sahiptir. 

Bu çal]şma ile veteriner hekimliği ilaçlar]nda
biyoeşdeğerliliğe yönelik çal]şmalar]n teşvik
edilmesi ve elde edilecek sonuçlardan hareketle
bu alandaki araşt]rma ve geliştirme çal]şmalar]na
]ş]k tutulmas] planlanm]şt]r. Çal]şmadan elde edi-
len veriler iki ilac]n birbirleriyle eşdeğer olduğunu
ortaya koymuştur. Dolay]s]yla bu iki ilac]n bir-
birinin yerine, yani “değiştirilebilir ilaç” olarak
kullan]labileceği sonucuna var]lm]şt]r. 
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