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Ozet

Bu calisma, etlik piliclerde agizdan kullanilan iki farkli stilfametoksazol-trimetoprim (SMZ-TMP) kombinasyonunun
biyoesdegerligini belirlemek amaci ile yapildi. Calismada 28 gunlik, ilag uygulanmamis, 40 adet (Ross 308 irki) etci pilic
kullanildi. Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 deneme grubuna ayrildi. Grup 1’dekilere damar ici, Grup I,
Grup Il ve Grup IV'deki hayvanlara kursak ici yoluyla (100 mg/kg c.a dozunda siilfametoksazol ve 20 mg/kg c.a dozunda
trimetoprim) ilag verildi; ilag verildikten sonra 5, 15, 30 ve 45. dakikalarile 1, 1.5, 2, 3,4, 6,9, 12, 18, 24 ve 36. saatlerde
steril tiiplere kan ornekleri alindi. Plazma SMZ ve TMP yogunluklari etilasetat ile 6zitleme isleminden sonra HPLC
kullanilarak belirlendi. Oziitleme asamasinda internal standart olarak siilfakinoksalin standard (iS) kullanildi. Her iki etkin
maddenin damar ici verilmesini takiben belirlenen plazma yogunlugu-zaman egrisinden iki bolmeli disariya a¢ik modele
gore dagildiklart anlagildi. Yontemin duyarlihgr SMZ igin 0.021 pg/ml, TMP igin ise 0.016 pg/ml; geriye kazang SMZ igin
%93.97+7.57 ve TMP icin %95.33+5.58 olarak tespit edildi. Trimetoprimin ortalama 3.3 dakika; SMZ 4.8 dakika; IS ise
13.7 dakikada pik verdikleri belirlendi. Biyoesdegerligin degerlendirilmesinde Grup Il (referans, A ilaci) ve Grup IV (test, B
ilact) ilaclar karsilastirlldiginda SMZ ve TMP icin EAA ve Ydoruk ortalama degerlerinde bir azalma gortlirken, tdoruk
degerlerinin degismedigi gorildu. Silfametoksazol ve TMP icin A ve B ilacinda EAA ve Ydoruk degerlerinin alt, st
sinirlarin ve ortalamalarinin karsilastiriimasinda ti¢ degerin de kabul edilebilir sinirlar icerisinde (%80-125) oldugu gorilda.
Calismadan elde edilen veriler iki ilacin birbirleriyle esdeger oldugunu gostermistir. Sonug¢ olarak bu iki ilacin birbirinin
yerine, yani “degistirilebilir ila¢” olarak kullanilabilecegi soylenebilir.

Anahtar sozciikler: Silfametoksazol, Trimetoprim, Biyoesdegerlik, Farmakokinetik, Etci Pilic

Bioequivalence of Some Sulphonamide Formulations
Following Oral Administration in Broilers

Summary

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 | via
intravenous route and Group Il, Il 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 pg/ml, for SMZ and 0.016 pg/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 lll (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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GIRiS

Biyoesdegerlik testleri, ayni etkin maddeyi
iceren benzer formulasyonlardaki farkli mistah-
zarlarin karsilastirilmasinda kullanilan bilimsel
yontemlerden biridir; bu testlerin amaci iki Grtintin
sistemik etkilerinin etkinlik ve gtivenlik yoniinden
ayni olup olmadigini tespit etmek ve buna kosut
olarak s6z konusu uriinlerin uygun plazma yogun-
luklarini gostermektir. Ayrica, bir ilacin ayni kulla-
nim alanindaki diger mustahzarlar arasinda gtivenle
tercih edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya
konabilmektedir "*. Genel bir kural olarak iki
ilacin biyoesdeger olmasi icin EAA ve Ydoruk
oranlarinin %90 gtiven araliginda ve %80-125
sinirlarinda olmasi gerekir .

Veteriner hekimlikte stilfonamid-trimetoprim
karisimlari genis sekilde kullanilirlar. Bunlar hayvan-
larda cesitli bakterilerden ileri gelen solunum ve
sindirim sistemi, idrar yollari, Greme kanali ve yu-
musak dokularin 6zel ve 6zel olmayan hastalikla-
rinda basariyla kullanilirlar. Stlfonamid-trimetoprim
karisimlarinda kullanilacak dozun hesaplanma-
sinda genellikle stilfonamid kismi esas alinir "2,

Bu calismada, son yillarda antibakteriyel amacg-
la kullanilmaya elverisli birgok yeni antibiyotigin
kesfedilmesine ragmen, halen basta tavuklarda
olmak tzere kanathlarda genis sekilde kullanilan
ilaclardan birisi olan stilfametoksazol+trimetoprim
kombinasyonu ve bu kombinasyonu 5:1 oraninda
iceren mustahzarlarin (A ve B ilaglan) gesitli far-
makokinetik degiskenlerin incelenmesi; bu para-
metreler esas alinarak in vivo sartlarda ilaglarin
biyoesdegerliklerinin karsilastirilmasi planlanmistir.

MATERYAL ve METOT

Kullanilan ilaclar ve Analitik Cozeltiler

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

Deneme Hayvanlari ve Bakim-Beslenmeleri

Calismada, Oz-Ak Tarim Uriinleri Gida Turizm
ve San. Tic. A.S.”den temin edilen 40 adet Ross
308 irki ilag uygulanmamis etci erkek pili¢ kul-
lanildi. Hayvanlar calismanin ilk haftasinda 30°C,

diger haftalarinda 24-29°C’ye sahip kiimese konul-
du ve sirekli 1sik alacaklari bir ortam saglandi.
Hayvanlara deneme siiresi boyunca hicbir ilag
icermeyen yem verildi. Hayvanlar ham proteini
%23, ham seliloz %6, ham kil %8, metabolik
enerjisi 3100 kcal/kg olan yem ile beslendi.

Hayvanlarin Gruplandiriimasi
ve llaglarin Verilmesi

Yirmi sekizinci gliniin sonunda hayvanlar her
grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi ve
Tablo 1'de belirtilen miktarlardaki ilaclar hayvan-
lara uygulandi.

Tablo 1. Plazma ilag yogunlugunu belirlemek icin kullanian gruplar
Table 1. Groups used to determine plasma drug concentration

Gruplar Siilfametoksazol Trimetoprim Uygulama Verilen

P Dozu Dozu Yolu Madde
(Gr::ufol) 100 mg/kg, c.a. 20 mg/kg, c.a. Damarigi  Standart
Grup II
(n: 10) 100 mg/kg, c.a. 20 mg/kg, ca.  Kursak Standart
Grup Il 100 mg/kg, c.a. 20 mg/kg, ca.  Kursak A (Referans)
(n: 10)

v

(G,:.ufo) 100 mg/kg, c.a. 20 mg/kg, ca.  Kursak B (Test)

Kan Orneklerinin Toplanmasi
ve Plazma Analizleri

Grup I'deki hayvanlardan ilag verildikten sonra
5, 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 9,
12, 18, 24 ve 36. saatlerde heparinli tuplere (1 ml
kan icin 100 unite heparin) kan 6rnekleri alindi.
Grup I, Grup lll ve Grup 1V'deki hayvanlardan ise
ilac verildikten sonra 15, 30 ve 45. dakikalar ile 1,
1.5,2,3,4,6,9, 12,18, 24, 36 ve 48. saatlerde
heparinli tuplere (1 ml kan icin 100 tnite heparin)
kan ornekleri alindi. Plazma 6rnekleri analiz edi-
linceye kadar derin dondurucuda -18°C'de muha-
faza edildi.

Plazma orneklerinden ilaclarin 6zttlenmesi
asamasi Ascalone * tarafindan bildirilen yonteme
gore yapildi. Bu yonteme gore 0.5 ml 6rnek
uzerine 0.2 ml 1 M fosfat tampon (pH 6.3) ve 5 ml
etilasetat ilave edildi, 15 dakika vorteks yardimiyla
iyice karistirildi. Ustteki kisim baska bir tipe
aktarilarak, 50°C’de tamamen kuruyuncaya kadar
ucuruldu. Elde edilen kalintilar 400 pl metanol +
distile su (1+1) karisiminda ¢ozdurildi ve 20 pl’si
HPLC cihazina uygulandi. Oziitleme asamasina



gecilmeden once 6rneklere 100 ng/500 pl plazma
olacak sekilde IS cozeltisi eklendi. Plazma 6rnek-
lerinden elde edilen verilerden hareketle 6nceden
hazirlanan standart egriler yardimi ile plazmadaki
stilfametoksazol ve trimetoprim miktarlari pg/ml
olarak her bir 6rnek igin hesaplandi.

Farmakokinetik ve Istatistiksel Hesaplamalar

Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinden iki
ilacin da vicuttaki hareketinin iki-bolmeli disariya
acik modele uydugu belirlendi ve hesaplamalar
buna gore Shumaker " ve Wagner " tarafindan
bildirilen esitlikleri esas alan PKCALC farmako-
kinetik programiyla yapildi.

istatistiksel hesaplamalarda veriler, aritmetik
ortalamazstandart sapma seklinde ifade edildi.
Farmakokinetik veriler icin Tek Yonlu Varyans
Analizi (ANOVA) uygulandi ve gruplar arasindaki
farkliliklarin 6nemliligi Duncan testi ile tespit
edildi '*. Biyoesdegerlik calismalari icin gerekli
olan plazma ilag yogunlugu-zaman egrisi altindaki
alanlar (EAA), doruk plazma yogunluklari (Ydoruk)
ve doruk plazma yogunluguna ulasma streleri
(tdoruk) hesaplandi ve ilaglar arasindaki biyo-
esdegerlik durumu EquivTest istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi *7.

HPLC Parametreleri

Dedektér: Foto diode-array dedektor
Kolon  :Luna C18 5 um, 150 mm x 4.6 mm

Kolon Koruyucu: Nucleosil C18 4 um, 4 mm x 2 mm guard kolon
Dalga Boyu: Silfametoksazol igin 270 nm, Trimetoprim icin 225 nm
Mobil Faz: Metanol: 0.065 M fosfat tampon (35:65; V/V; pH 3.5)

Akts Hizi: 1 ml/dakika
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BULGULAR

Plazmalardan etilasetat ile 6zttleme islemi
yapildiktan sonra, etilasetat tamamen ucuruldu ve
kalinti tizerine 400 =| HPLC safliginda metanol +
su (1+1) eklenerek ornekler ¢ozdirildiu ve oto-
matik ornekleyiciye yerlestirildi. Otomatik 6rnek-
leyici bu 6zutten 20 =I kullandi. Uygulama
sonrasinda SMZ 4.8 dak; TMP ortalama 3.3 dak
ve IS ise 13.7 dak’da pik verdiklerdi belirlendi.
Elde edilen piklerin alanlari kaydedildi. Standart-
lardan elde edilen pik alanlari yardimi ile standart
egri cizildi ve dogrusal olarak elde edilen egrinin
denklemi hesaplandi (Sekil 1 ve Sekil 2). Plaz-
malardan elde edilen pik alanlari standart-lardan
hesaplanan denklemde yerine konarak plazma-
larin icerdigi SMZ/TMP miktarlar tespit edildi ve
degerler >=g/ml plazma olarak ifade edildi.

Yontemin duyarliligi SMZ icin 0.021 g/ml, TMP
icin ise 0.016 =g/ml olarak belirlendi. Yontemin
geriye kazang oranlari SMZ igin %93.97+7.57 ve
TMP icin %95.33+5.58 olarak tespit edildi.

ilac karisiminin damar ici verilmesini takiben
plazma ilag yogunlugu-zaman egrileri (Sekil 3 ve
Sekil 4) incelendiginde ve egrinin degisik bolme
modellerine gore regresyon analizi yapildiginda,
SMZ (r’: 0.96) ve TMP’in (r*: 0.98) vicuttaki
dagihminin iki-bolmeli disariya acik modele uydu-
gu tespit edildi ve farmakokinetik parametreleri
buna gore hesaplandi.

A (referans) ve B (test) ilaclarinin biyoesde-
gerliginin degerlendirilmesinde kullanilan EAA,
tdoruk ve Ydoruk parametreleri ve oranlari Tablo 2'de
verilmistir.

Sulfametoksazol
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rf = 0.9987

Sekil 1. Belirli yogunluklardaki
SMZ'tiin HPLC'deki pik alanlarindan
yararlanilarak hazirlanan standart
egri

Fig 1. Standart curve of certain
concentrations of SMZ prepared
using peak areas obtained in HPLC
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TrimEmPﬁm r:=0.9997
E000 - y =100.03x + 11.227
5000 -
4000 - Sekil 2. Belirli yogunluklardaki
E TMP’nin HPLC'deki pik alanlarindan
i yararlanilarak hazirlanan standart
E 3000 egri
T 2000 - Fig 2. Standart curve of certain
concentrations of TMP prepared
1000 - using peak areas obtained in HPLC
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Tablo 2. A ve B ilacinin biyoesdegerlik ydniinden 6nemli farmakokinetik degiskenleri
Table 2. Bioequivalence between A and B drugs for important pharmacokinetic parameters

Etken Maddeler

EAA (mg/saat/L)

tdoruk (saat) Ydoruk (ug/ml)

A llaci (Referans)

smz B flaci (Test)
A llaci (Referans)
T™P B flaci (Test)
. . . SMZ
Biyoesdegerlik T™P

Kabul Edilebilir Sinirlar

307.96 6 20.39
272.52 6 18.45
1.97 5 0.21
1.62 5 0.20
0.88 1.00 0.90
0.82 1.00 0.95
0.80-1.25 0.80-1.25 0.80-1.25

Sulfametoksazol ve TMP icin A ve B ilacinda
EAA ve Ydoruk degerlerinin alt, st sinirlarin ve
ortalamalarinin karsilastirlmasinda tg¢ degerin de
kabul edilebilir sinirlar icerisinde oldugu goruldi
(Tablo 3).

Tablo 3. B ilacinin A ilacina gére SMZ ve TMP yéniinden
biyoesdegerliligi

Table 3. Bioequivalence between A and B drugs according to
SMZ and TMP pharmacokinetic parameters

Etken En En Kabul
Parametreler Ortalama . . .. Edilebilir
Maddeler diisiik yiiksek Limi
imit
EAA 0.88 0.86 0.90
sMz Ydoruk 090 094 095
0.80-1.25
TMP EAA 0.82 0.83 0.86
Ydoruk 0.95 0.88 0.89
TARTISMA ve SONUC

Bu calismada, duyarhlik limiti SMZ icin 0.021
xg/ml, TMP icinde 0.016 >=g/ml olarak tespit
edildi. Bu degerlerden SMZ, Varoquaux ve ark. '8,
Elmas ve ark.” ve Snook ve ark.**'nin buldugu de-
gerlere (0.020 =g/ml) benzer bulunurken, Jaouen
ve ark.”, De Angelis ve ark.”?, Chakwenya ve ark.?
ve Brown ve ark.**’ nin buldugu degerlerden
(sirastyla 0.50; 0.21; 0.040 ve 0.050 >=g/ml) dustik
bulundu. Trimetoprim ise Varoquaux ve ark.'®nin
buldugu degere (0.015 =g/ml) benzer bulunur-
ken, Jaouen ve ark.”, De Angelis ve ark.”?, ElImas ve
ark.”, Tras ve ark.”, Snook ve ark.”, Chakwenya
ve ark.? ve Brown ve ark.** nin buldugu deger-
lerden (sirastyla 0.050; 0.020; 0.020; 0.020; 0.020;
0.040 ve 0.020 =g/ml) dusuk bulundu. Duyarlilik
limitlerinde meydana gelen bu farkhliklar, 6rnek-
lerin 6zitleme, analiz metodlarina ve bu metotlar-
da kullanilan tasit maddelerin farkli olmasina ve
HPLC cihazinin 6zelliklerine baglanabilir.

Sulfametoksazol icin hesaplanan geriye kazang
orani %93.98+7.57 olarak bulundu. Bu deger
Kenneth ve ark.*, Essers ve Korte ¥, Elmas ve ark."
ve Snook ve ark.*nin buldugu degerlere (sirasiyla
%94.2+6.3; %93+5.4; %92 ve %92 =g/ml)
benzerken, Jaouen ve ark.*’nin buldugu degerden
(%104 =g/ml) disitk, Chakwenya ve ark.?nin
buldugu degerden (%68+4 =g/ml) yuksektir.
Trimetoprim icin hesaplanan geriye kazang orani
%95.33+5.58 olarak bulundu. Bu deger Elmas ",
Elmas ve ark.” ve Tras ve ark.* nin buldugu deger-
lere (sirasiyla %95; %94 ve %94 >=g/ml) ben-
zerken, Essers ve Korte *’un buldugu degerden
(%102.7+6.1 =g/ml) distk, Jaouen ve ark.?,
Kenneth ve ark.”, Snook ve ark.” ve Chakwenya
ve ark.? nin buldugu degerlerden (sirasiyla %77;
%388.9; %84 ve %68+4 xg/ml) yiksektir. Literattir
verilerle de karsilastirildiginda, calismada elde
edilen geriye kazancg degerlerinin calisma sonug-
larini glvenli kilacak sekilde uygun oldugu gori-
lecektir.

Biyoesdegerliligin degerlendirilmesinde genel
bir kural olarak karsilastirilan ilaglarin EAA ve Ydoruk
degerlerinin %90 gtven araliginda ve %80-125
sinirlarinda olmasi gerekir. Ydoruk degeri 6rnekle-
me zamanina bagl olarak genis degiskenlik
gosterdiginden, givenlik arahgr %70-143 sinirlari
arasinda kabul edilebilir.

B ilacinin A ilacina gore, hem SMZ hem de
TMP icin EAA ve Ydoruk degerlerinin ortalamalari
(SMZ: 272.52 mg/saat/L ve 18.45 pg/ml; TMP:
1.62 mg/saat/L ve 0.20 pg/ml) kabul edilebilir
sinirlar (SMZ: 0.88 ve 0.90; TMP: 0.82 ve 0.95)
icerisinde bulundu. Bu sonuclar iki ilacin biyo-
esdeger oldugunu gosterir. Veteriner hekimliginde
SMZ-TMP kombinasyonu esasina dayanan ilaclara
yonelik biyoesdegerlik calismasina rastlanmadigi
icin calisma sonuclari beseri hekimlikte Murrieta
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ve ark.” ve Pokrajac ve ark.” tarafindan yapilan
farkli SMZ-TMP muistahzarlarlarinin biyoyararla-
nim ve biyoesdegerlik calismalariyla karsilastirildi
ve calisma sonuclarina paralel sekilde karsilas-
tirllan miustahzarlarin biyoesdeger olduklar tespit
edildi. FDA * tarafindan yapilan bir degerlendir-
mede de atlarda silfadiazin-trimetoprim iceren iki
farkli mustahzarin biyoesdeger oldugu bildirilmistir.

B ilacinin A ilacina gore, EAA ve Ydoruk’a ait
SMZ icin alt ve st degerleri ile ortalamalarinin
(sirastyla EAA: 217.030; 319.55 ve 272.52 mg/
saat/L; Ydoruk: 17.60; 20.65 ve 18.45 pg/ml), kabul
edilebilir sinirlar (EAA: 0.86; 0.90 ve 0.88; Ydoruk:
0.94; 0.95 ve 0.90) icerisinde oldugu hesaplandi.
Ayni sekilde trimetoprim icin de alt, tst ve ortala-
ma degerlerinin (sirastyla EAA: 1.39; 1.88 ve 1.62
mg/saat/L; Ydoruk: 0.15; 0.25 ve 0.20 pg/ml) kabul
edilebilir sinirlar (EAA: 0.83; 0.86 ve 0.82; Ydoruk:
0.88; 0.89 ve 0.95) icerisinde oldugu hesaplandi.

Bu calismada TMP, SMZ’e gore plazmada ¢ok
daha disuk seviyelerde tespit edildi. Bunun
sebebini iki ana faktore baglamak mumkinddr.
Birincisi, verilen SMZ miktari TMP miktarinin 5
kati olmasidir. ikincisinin ise, iyon tuzag meka-
nizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Iyon tuzag
mekanizmasina gore, ilaclar iyonize olmalarina
elverisli tarafta daha fazla toplanirlar. Bu ytizden
bazik bir ila¢c olan trimetoprim (pKa 7.2) hiicre
icinde hticre disina gore daha yiksek oranlarda
bulunur "*33 Bu sonuca benzer sekilde Snook ve
ark.* nin yaptigr bir calismada da plazma TMP
dizeyleri SMZ diizeylerinde nazaran c¢ok daha
disuk bulunmustur. Ayrica, Nizamlioglu * yaptig
bir calismada TMP’i plazma orneklerinden tespit
edemedigini ifade etmistir.

Gerek beseri gerekse veteriner hekimlikte has-
taliklarin tedavisi ve 6nlenmesi amaciyla ilag kul-
laniminda basarili sonuglarin alinabilmesi igin can-
liya ve ilaca ait ozelliklerin ve degisikliklerin tam
anlamiyla bilinmesi gerekir. Bu tip uygulamalarda
basariyi etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi de
ilacin formilasyonu ve uygulama yerine gore he-
def bolgeye ulasabilen ilag miktaridir (biyoyararla-
nim). Bununla birlikte ilacin farmasotik sekli de
onemli bir role sahiptir. Bu nedenle biyoesde-
gerlik testleri ilaclarin kalite kontrolleri ve etkin-
likleri agisindan 6nemli sonuclar verir.

Avrupa Birligi’'ne uyum strecini yasadigimiz
bugiinlerde ABD ve AB ulkelerinde veteriner

hekimligi ilac endustrisinde rutin olarak biyoes-
degerlik calismalarinin yapildigini g6z oniine
alirsak, tlkemizde bu alana yonelik calismalar bir
an once uygulamaya konulmalidir. Bununla
birlikte Glkemizde hentiz beseri mustahzarlarda
bile tam anlamiyla biyoesdegerlik calismalari bir
diizene konulamamistir. ilac endiistrisinin gelis-
mesine paralel olarak ayni etkin maddeyi ayni
miktarlarda iceren benzer mustahzarlarin sayisi her
gecen glin gittikce artmakta ve yeni miustahzarlar
uygulama alanina girmektedir. Ayni etken madde-
leri ayni oranlarda iceren benzer mistahzarlarin
birbirlerinin alternatifi olabilmeleri icin farmasotik
olarak biyoesdeger olmalari gerekir. Gerek ilacla-
rin kalite kontrol testleri icin gerekse bu yonde al-
ternatif ila¢c uygulamalarinin gerceklestirilebilmesi
icin ilaglarin biyoesdegerlik denemeleri 6nemli bir
yere sahiptir.

Bu calisma ile veteriner hekimligi ilaglarinda
biyoesdegerlilige yonelik calismalarin tesvik
edilmesi ve elde edilecek sonuclardan hareketle
bu alandaki arastirma ve gelistirme calismalarina
1stk tutulmasi planlanmistir. Calismadan elde edi-
len veriler iki ilacin birbirleriyle esdeger oldugunu
ortaya koymustur. Dolayisiyla bu iki ilacin bir-
birinin yerine, yani “degistirilebilir ilac” olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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