
ki ilaç ürününün biyoeşdeğer olması, farmasötik olarak eşit olması ve
aynı dozları için emilim hızı ve derecelerinin benzer deneysel koşullar
altında çalışıldığında istatistiksel olarak önemli bir farklılık gösterme-

mesi olarak tanımlanır.

Son yıllarda ülkemizde orijinal ilaçların koruma süreleri bittikten sonra
ilacın buluşunu gerçekleştiren firmadan izin alınmadan üretilebilen jenerik
ilaç üretimi artmaktadır. Bu artış, bu ürünlerin referans ürünlerle eşdeğer ol-
duğunu kanıtlayan biyoeşdeğerlik çalışmalarının yaygınlaşmasına neden ol-
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Türkiye Sağlık Bakanlığı Yönetmeliği ile
FDA Kılavuzunun Biyoyararlanım ve

Biyoeşdeğerlik Çalışmalarının İstatistiksel
Değerlendirmelerine Karşılaştırılmalı

Bir Bakış

ÖÖZZEETT  Türkiye’de Sağlık Bakanlığı tarafından yayınlanan “Farmasötik Müstahzarların
Biyoyararlanım ve Biyoeşdeğerliğinin Değerlendirilmesi Hakkında Yönetmelik”in “Biyoyararlanım
ve Biyoeşdeğerliğin Saptanmasında İstatistiksel Yaklaşımlar” başlıklı ekinde önerilen istatistiksel
yöntemler ile Amerika Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından yayınlanan “Biyoeşdeğerliğin
Belirlenmesinde İstatistik Yöntemler” adlı kılavuz karşılaştırılmış ve tartışılmıştır. Biyoeşdeğerliğin
belirlenmesinde kullanılan istatistiksel yaklaşımların kapsamı bakımından Sağlık Bakanlığı
Yönetmeliği ile FDA kılavuzu arasında farklılıklar olduğu belirlenmiştir. Sağlık Bakanlığı tarafından
yayınlanan yönetmeliğin, temel istatistiksel tanımlamalara ayrıntılarıyla yer vermesine karşılık
biyoeşdeğerlik değerlendirmesine ilişkin detayları yeterli açıklıkta ve düzende ifade etmediği
saptanmıştır.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Biyolojik yararlanım; terapötik eşdeğerlik; istatistiksel veri yorumlama

AABBSS  TTRRAACCTT  The difference between the statistical approaches recommended in the “Statistical
Evaluation on Establishing Bioavailability and Bioequivalence”, an appendix of “The Regulation
about Bioavailability and Bioequivalence of Pharmaceutical Preparations” which was published by
the Ministry of Health of Turkey and the American Food and Drug Administration (FDA) was com-
pared and discussed. The evaluation suggested differences between the Regulation of the Ministry
of Health of Turkey and the FDA Guidelines regarding the scope of the statistical evaluation. Al-
though the basic statistical description was included the Regulation of the Ministry of Health, the
details about bioequivalence study was not denoted obviously and regularly. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Biological availability; therapeutic equivalency; data interpretation
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muş tur. Bu çer çe ve de bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı
1994 yı lın da res mi ga ze te de ya yın la nan “Far ma sö -
tik Müs tah zar la rın Bi yo ya rar la nım ve Bi yo eş de ğer -
li ği nin De ğer len di ril me si Hak kın da Yö net me li k” ile
dü zen len miş tir. Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı nın is ta -
tis tik sel de ğer len dir me le ri ne iliş kin dü zen le me ler
ay nı yö net me li ğin Ek-4 kıs mın da yer al mak ta dır.1

Ulus la ra ra sı alan da bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı -
nın dü zen len me si ne iliş kin baş vu ru lan önem li kı la -
vuz lar dan bir ta ne si FDA ta ra fın dan dü zen len miş tir.
FDA, ye ni ilaç la rın ka bul edil me si ne iliş kin dü zen -
le me le re yö ne lik ça lış ma la rı ilk ola rak 1970 yı lın da
baş lat mış tır.2 Bu ça lış ma la rın ne ti ce sin de, FDA ta-
ra fın dan 1992 yı lın da stan dart iki de ne me li çap raz
ta sa rı mın is ta tis tik sel sü re ci ne iliş kin bir kı la vuz ya-
yın lan mış tır. Bu kı la vuz 2001 yı lın da “Bi yo eş de ğer -
li ğin Be lir len me si ne İliş kin İsta tis tik sel Yak la şım la r”
adıy la ge niş le til miş tir.

Tür ki ye’ de kli nik far ma ko lo jik ça lış ma lar çok sa-
yı da kli nik te yü rü tül mek te dir. Ül ke miz pa za rın da bu-
lu nan mu a dil ilaç la rın bi yo eş de ğer lik le ri nin ça lı şıl-
ma ma sı du ru mun da ruh sat la rı nın ip ta li ya da as kı ya
alın ma sı yö nün de ki dü zen le me ler bu ça lış ma la ra hız
ver miş tir.3 Er ci yes Üni ver si te si Ha kan Çe tin sa ya İyi
Kli nik Uy gu la ma Mer ke zi bu kap sam da ku ru lan ve
ha len ak tif ola rak ça lı şan ilk kli nik mer kez dir.

Bu ça lış ma da, 2001 yı lın da FDA ta ra fın dan ya-
yın la nan bu kı la vuz ile Tür ki ye’ de ya pı lan bi yo eş de -
ğer lik ça lış ma la rı na yön ve ren Sağ lık Ba kan lı ğı’ nın
1994 yı lın da ya yın la dı ğı yö net me li ğin is ta tis tik sel
yak la şım la ra iliş kin kıs mı kar şı laş tı rı la rak de ğer -
len di ril miş tir. Bö lüm 2’de Sağ lık Ba kan lı ğı ta ra fın -
dan ya yın la nan kı la vu zun is ta tis tik sel yak la şım la ra
iliş kin içe ri ği, araş tır ma nın ta sa rı mı ve is ta tis tik sel
yak la şım lar alt baş lık la rı çer çe ve sin de de ğer len di -
ril miş tir. Bö lüm 3 FDA ta ra fın dan ya yın la nan kı-
la vu za, Bö lüm 4 ve 5 ise sı ra sıy la tar tış ma ve so nuç
kı sım la rı na ay rıl mış tır. 

SAĞ LIK BA KAN LI ĞI YÖ NET ME Lİ Ğİ’ NİN 
DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Sağ lık Ba kan lı ğı ta ra fın dan 27 Ma yıs 1994 ta rih li ve
21942 sa yı lı Res mi Ga ze te’ de ya yın la nan yö net me -
li ğin ama cı, far ma sö tik ilaç la rın bi yo ya rar la nım ve
bi yo eş de ğer lik in ce le me le ri nin uy gu lan ma sı ile il gi -
li esas la rı be lir le mek tir. Bu yö net me lik, far ma so tik

ilaç la rın bi yo ya rar la nım ve bi yo eş de ğer lik ba kı -
mın dan in ce len me le ri ne iliş kin ola rak ger çek leş-
ti ri le cek ça lış ma lar kap sa mın da yer alan is ta tis tik -
sel yak la şım la rın dü zen len me si ne iliş kin esas la rı da
kap sa mak ta dır. Yö net me lik te or ta la ma (ave ra ge),
kit le (po pu la ti on) ve bi rey sel (in di vi du al) bi yo eş -
de ğer lik yak la şım la rın dan sa de ce or ta la ma bi yo eş -
de ğer lik yak la şı mı na yer ve ril miş tir. 

Bi yo ya rar la nım in ce le me le rin de te mel ola rak
plaz ma kon san tras yo nu-za man eğ ri si be lir le ne rek,
bu eğ ri nin al tın da ki alan (EA A), bu eğ ri ile il gi li
olan do ruk plaz ma kon san tras yo nu (Cmaks) ve do -
ruk plaz ma kon san tras yo nu na eriş me sü re si
(tmaks) öl çül mek su re tiy le de ğer len dir me ya pı lır. 

SAĞ LIK BA KAN LI ĞI YÖ NET ME Lİ Ğİ’ NİN 
DE NEY TA SA RI MI AÇI SIN DAN DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Sağ lık Ba kan lı ğı Yö net me li ği ge re ğin ce, de ney ta-
sa rı mı nın, for mü las yo nun et ki si nin di ğer et ki ler -
den ayırt edi le bi le ce ği şekil de ya pıl ma sı ve
de ğiş ken li ği azalt mak için çap raz ta sa rı mı nın kul-
la nıl ma sı öne ri le rek, çap raz ta sa rım dı şın da ki ta sa -
rım la rın da kul la nı la bi le ce ği be lir til miş tir. Tek doz
in ce le me le ri ye ter li gö rül müş ve be lir ti len özel du-
rum lar da ka rar lı du rum in ce le me le ri nin is te ne bi -
le ce ği vur gu lan mış tır. 

Gö nül lü sa yı sı ile il gi li ola rak “Bi yo ya rar la nım
ve bi yo eş de ğer lik in ce le me le rin de, in san da ge rek siz
in ce le me ya pıl ma sın dan ve kul la nı la cak gö nül lü sa-
yı sı nın ge rek siz ye re art tı rıl ma sın dan ka çı nıl ma sı
esas tı r” ifa de si ne yer ve ril miş tir. Gö nül lü le rin te da vi
gru bu na ras ge le ola rak yer leş ti ril me si ge rek ti ği de be-
lir til miş tir. Gö nül lü sa yı sı nın be lir len me si ne iliş kin
ola rak her grup ta, araş tı rı la cak pri mer ka rak te ris tik -
le rin, bir pi lot ça lış ma ile ve ya ya yın lan mış ve ri ler -
den kes ti ri len ha ta var yan sı na gö re ön gö rül me si
ge rek ti ği be lir ti lir ken, ça lış ma nın en az 12 gö nül lü
ile ya pıl ma sı ge rek ti ği vur gu lan mış tır. 

SAĞ LIK BA KAN LI ĞI YÖ NET ME Lİ Ğİ’ NİN İSTA TİS TİK SEL
YÖN TEM LER AÇI SIN DA DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Yö net me lik içe ri sin de, is ta tis tik sel yön tem le rin ay-
rın tı la rı nın ve ril di ği EK 4’te, bi yo ya rar la nım kes ti -
rim le rin de ve bi yo eş de ğer li ğin de ğer len di ril me sin de
kul la nı la cak olan is ta tis tik sel kav ram lar üze rin de
du rul muş tur.
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Yö net me li ğin 10. mad de sin de bi yo eş de ğer lik
ka bul li mit le ri %80-125 ola rak be lir til miş tir. An -
cak bu li mit le rin özel du rum lar da da ya nak gös te ri -
le rek de ği şe bi le ce ği vur gu lan mış tır. İsta tis tik sel
açı dan, ya pı lan tes te iliş kin bi rin ci ve ikin ci tip ha -
ta ola sı lık de ğer le ri için şu ge rek li lik le re yer ve ril -
miş tir: “Bi yo eş de ğer li ği de ğer len dir me de baş ta
ge len il gi oda ğı, bi yo eş de ğer li ği yan lış ye re ka bul
et me ris ki ni sı nır la mak tır. Sa de ce %5’lik no mi nal
risk sı nı rı nı aş ma yan is ta tis tik sel pro se dür ler onay-
la na bi lir ve on lar ara sın da bi yo eş de ğer li ği yan lış
ye re red det me ris ki en dü şük olan se çil me li dir.” 

El de edi len öl çüm de ğer le ri nin lo ga rit mik dö-
nü şü mü ya pıl mak sı zın var yans ana li zi (ANO VA) uy-
gu lan ma sı ve nor mal da ğı lım tes ti ya pıl ma sı ve ya
log-nor mal da ğı lım gös ter di ği ka bul edi le rek lo ga rit -
mik dö nü şüm ya pıl mış ve ri le re ANO VA uy gu lan -
ma sı ge rek ti ği vur gu lan mış tır. Pa ra met rik yön tem-
le re ek ola rak ara la rın da çok faz la sap ma gös te ren ve-
ri le rin de ğer len di ril me sin de pa ra met rik ol ma yan
yön tem le rin kul la nı la bi le ce ği be lir til miş tir.

Bi yo eş de ğer lik so nu cu nun be lir len me si için 3
fark lı pa ra met rik yön tem öne ril miş tir. Bun lar;
“Kla sik t-ta ban lı Gü ven Ara lı ğı (%90 gü ven ara lı ğı)
Yön te mi ”, “Çift-Tek Yön lü (Two-One Si ded) Test
Yön te mi ” ve “An der sen-Ha uck Hi po tez Tes ti ” dir.
Bu ifa de ler de seh ven ya zım ha ta la rı ola bi le ce ği dü-
şü nül mek te dir. İlgi li yö net me lik te bu yön tem le re
iliş kin for mül ler ve ri le rek ör nek uy gu la ma lar su-
nul muş tur. 

Ana liz so nuç la rı nı et ki le ye bi le cek olan “sa pan
de ğe r” kav ra mı na de ği ni le rek, sa pan de ğe re ne den
ola bi le cek ola sı kay nak lar be lir til miş ve açık lan -
mış tır. Doğ ru de ğer le rin key fi se çi mi ni ön le mek
ama cıy la tek rar la nan ana liz ler için kri ter le rin be-
lir len di ği stan dart ça lış ma yön te mi nin ha zır lan ma -
sı ge rek ti ği be lir til miş tir. 

FDA KI LA VU ZU NUN DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Bu kı la vuz Ame ri ka Gı da ve İlaç İda re si ta ra fın dan
2001 yı lın da, uy gu la yı cı ve spon sor la ra in vi vo ve in
vit ro bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da eş de ğer lik kri-
ter le ri nin be lir len me si ama cıy la ya yın lan mış tır. Bu
kı la vuz da bi yo eş de ğer lik de ğer len dir me si için 3
fark lı is ta tis tik sel yak la şı ma yer ve ril miş tir. Bun lar
or ta la ma (ave ra ge), kit le (po pu la ti on) ve bi rey sel (in-

di vi du al) bi yo eş de ğer lik yak la şım la rı dır (FDA,
2001). Her bir yak la şı mın han gi du rum da kul la nıl -
ma sı ge rek ti ği üze rin de du rul muş tur. Bu kı la vuz yi -
ne FDA ta ra fın dan 1992 yı lın da ya yın la nan
‘Stan dart İki De ne me li Çap raz Ta sa rım ile Bi yo eş -
de ğer lik Ça lış ma la rı için İsta tis tik sel Pro se dür ler’ kı-
la vu zu nun ge niş le til miş ha li dir. 

FDA KI LA VU ZU NUN DE NEY TA SA RI MI 
AÇI SIN DAN DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Bu kı la vuz da de ney ta sa rı mı iki baş lık al tın da in ce -
len miş tir. Bun lar tek rar sız ve tek rar lı ta sa rım lar dır.
Tek rar sız ta sa rım lar da stan dart iki for mü las yon iki
pe ri yot ve iki sı ra lı çap raz ta sa rı mın kul la nı mı öne-
ril miş tir. Özel du rum lar da ise pa ra lel ta sa rım la rın
kul la nı la bi le ce ği be lir til miş tir. Tek rar lı çap raz ta sa -
rım la rın se çi mi ne iliş kin ay rın tı la ra de ği nil miş tir.

Ça lış ma da yer ala cak mi ni mum gö nül lü sa yı -
sı nın 12 ol ma sı ge rek ti ği be lir til miş tir. Tek rar lı ve -
ya tek rar sız ta sa rım ol ma sı na ba kıl mak sı zın ör nek
bü yük lü ğü nün tah min len me si ge rek ti ği ifa de edil-
miş tir. Ör nek bü yük lü ğü nün be lir len me si ne yar-
dım cı ol ma sı ama cıy la fark lı özel lik te ki çap raz
ta sa rım lar için ör nek tab lo lar su nul muş tur. Ör nek
bü yük lü ğü nün be lir len me sin de ça lış ma dan çe şit li
se bep ler le ay rı la bi le cek gö nül lü ler le kar şı la şı la bi -
le ce ği dik ka te alı na rak ör nek bü yük lü ğü nün ge niş
tu tul ma sı öne ril mek te dir. 

FDA KI LA VU ZU NUN İSTA TİS TİK SEL YÖN TEM LER 
AÇI SIN DA DE ĞER LEN Dİ RİL ME Sİ

Öne ri len is ta tis tik sel yak la şım la rın (or ta la ma, kit -
le, bi rey sel) her bi ri ne ay rın tı la rıy la yer ve ril miş tir.
Or ta la ma bi yo eş de ğer lik yak la şı mı üze rin den açık-
la mak ge re kir se, bi yo eş de ğer lik ka bul li mit le ri
%80-125 ola rak be lir til miş tir. Ör nek bü yük lü ğü -
nün ye ter li ol ma ma sın dan do la yı araş tı rı cı nor mal
da ğı lım tes ti yap ma ma yö nün de des tek len miş tir.
Bi yo eş de ğer lik de ğer len dir me si nin lo ga rit mik dö-
nü şüm ya pıl mış ve ri le re uy gu lan ma sı tav si ye edil-
miş tir. Lo ga rit mik dö nü şü mün han gi ta ban da
ya pı la ca ğı nın ça lış ma ra po run da mut la ka be lir til -
me si ge rek ti ği ifa de edil miş tir. Lo ga rit mik dö nü -
şüm ya pıl mış ve ri le rin ana li zi için pa ra met rik
yön tem ler tav si ye edil miş tir. 

For mü las yon ve re fe rans ilaç or ta la ma la rı ara-
sın da ki fark için %90 gü ven ara lı ğı yak la şı mı ile gü -
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ven ara lı ğı nın [-θA, θA] ara lı ğı nı içer me si ile bi yo -
eş de ğer ol du ğu so nu cu na va rı la bi le ce ği öne ril miş -
tir. Ay nı an la ma ge len iki tek-yön lü hi po tez
test le ri nin %5 an lam se vi ye sin de yi ne ay nı amaç
için kul la nı la bi le ce ği be lir til miş tir. 

Çap raz ta sa rım lar da ka lın tı et ki si ola rak bi li -
nen et ki nin öne mi üze rin de du rul muş tur. Ka lın tı
et ki si nin ol du ğu na iliş kin bir ka nı tın ol ma sı du ru -
mun da des tek le yi ci nin ön ce den öne ril miş bir pla-
nı nın, is ta tis tik sel sü reç le ri de kap sa ya cak şekil de,
ça lış ma pro to ko lün de yer al ma sı ge rek ti ği be lir til -
miş tir.

Sa pan de ğer le rin ge nel lik le bi rey içi de ğiş ken -
lik ten kay nak la na bi le ce ği be lir til miş ve tek rar sız
ta sa rım lar da sa pan de ğer le rin de de ğer len dir me de
yer al ma sı uy gun gö rül müş tür. Tek rar lı ta sa rım lar -
da ise is ta tis tik sel de ğer len dir me nin sa pan de ğer -
ler çı ka rı la rak mı yok sa çı ka rıl ma dan mı
ya pıl dı ğı nın ra por içe ri sin de mut la ka be lir til me si
ge rek ti ği ifa de edil miş tir. 

TAR TIŞ MA

De ney ta sa rı mı nın se çi mi, uy gu lan ma sı ve is ta tis -
tik sel çö züm le me si bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı nın
çok önem li bir kıs mı nı oluş tur mak ta dır. De ney ta-
sa rı mı nın se çi mi bi rey ler ara sı de ğiş ken li ği be lir le -
ye bi le cek ve izo le ede bi le cek şekil de ol ma lı dır.
Ta sa rım tip le ri dik ka te alın dı ğın da, bi rey ler ara sı
de ğiş ken li ğin bi rey içi de ğiş ken li ğe gö re kü çük ol-
du ğu, ila cın uzun ya rı lan ma sü re si ne sa hip ol du ğu
ve ek bir de ne me pe ri yo du ek le me nin ör nek bü-
yük lü ğü nü art tır mak tan da ha ma li yet li ol du ğu du-
rum lar da pa ra lel ta sa rım kul la nıl ma sı öne ril mek-
te dir.2 (Bu tip ça lış ma lar da sık lık la kul la nı lan çap-
raz ta sa rım hak kın da da ha ge niş bil gi ler için
bkz.).4,5 Sağ lık Ba kan lı ğı Yö net me li ği’n de ya pı lan
in ce le me ler de, de ney ta sa rı mı ve uy gu lan ma sı na
yö ne lik açık, an la şı lır ve ay rın tı lı bir yön len dir me
bu lun ma dı ğı dik ka ti çek mek te dir. FDA kı la vu zun -
da ise çap raz ta sa rım lar ör nek tab lo lar ile su nu la -
rak, tek rar lı ve tek rar sız çap raz ta sa rım la ra yer
ve ril di ği tes pit edil miş tir. Çap raz ta sa rım la rın uy -
gun ol ma dı ğı du rum lar da ise pa ra lel ta sa rım la rın
kul la nıl ma sı ge rek ti ği be lir til miş tir. Sağ lık Ba kan -
lı ğı Yö net me li ği’ ne çap raz ve pa ra lel ta sa rım-
la ra iliş kin araş tır ma cı yı ay dın la ta cak ör nek ler ve-

ri le rek, ta sa rı mın uy gu lan ma sı ve is ta tis tik sel ola-
rak çö züm len me si açı sın dan bil gi ler ek len me li -
dir.

Uy gun de ney ta sa rı mı nın se çil me si ile bir lik te
ör nek bü yük lü ğü nün be lir len me si aşa ma sı, ve ri le rin
is ta tis tik sel ola rak çö züm len me si ve bi yo eş de ğer lik
için ya pı la cak test le rin gü cü nü et ki le me sin den do-
la yı çok önem li bir aşa ma dır.6 Ay rı ca araş tır ma nın
plan la ma, uy gu la ma ve ve ri top la ma aşa ma la rın da
or ta ya çı ka bi le cek po tan si yel yan lı lık ve ha ta kay-
nak la rı nın da göz önü ne alın ma sı ge rek mek te dir.7
Ör nek bü yük lü ğü nün be lir len me sin de her iki kay-
nak ta ça lış ma nın en az 12 gö nül lü ile ya pıl ma sı ge-
rek ti ği be lir til miş tir. FDA kı la vu zun da Ek-C
içe ri sin de ör nek bü yük lük le ri nin be lir len me si ne
yar dım cı ol ma sı ama cıy la ör nek tab lo lar su nul -
muş tur. FDA kı la vu zun da ça lış ma dan ay rı la bi le cek
gö nül lü ler ola bi le ce ği dü şün ce si ile ör nek bü yük -
lü ğü nün ge niş tu tul ma sı öne ri lir ken Sağ lık Ba kan -
lı ğı Yö net me li ği in san da ge rek siz in ce le me
ya pıl ma sın dan ve kul la nı la cak gö nül lü sa yı sı nın
ge rek siz ye re art tı rıl ma sın dan ka çı nıl ma sı ge rek ti -
ği ne vur gu ya pıl mış tır. Ör nek bü yük lü ğü nün tes tin
gü cü ne bağ lı ola rak se çil me si nin bi yo eş de ğer lik ça-
lış ma sın da or ta ya çı kan so nuç la rın gü ve ni lir li ği ni
et ki le di ği dü şü nü le cek olur sa, Sağ lık Ba kan lı ğı Yö-
net me li ği’ nin de gö nül lü sa yı nın be lir len me si için
ör nek he sap la ma tab lo la rı ve for mü las yon la rı na yer
ve ril me si uy gun ola cak tır. 

Ta sa rım ve ör nek bü yük lü ğü nün be lir len me -
sin den son ra bi yo eş de ğer li ğin be lir len me si aşa ma -
sın da her iki kay nak ta da bi yo eş de ğer lik li mit le ri
%80-125 ola rak ka bul edil miş tir. Sağ lık Ba kan lı ğı
Yö net me li ği’n de or ta la ma bi yo eş de ğer li ğin be lir len -
me sin de var olan gü ven ara lı ğı ve iki tek-yön lü hi po-
tez test le ri yak la şım la rı na yer ve ril me si ne kar şı lık
for mü las yon ve çö züm le me aşa ma la rın dan ay rın tı lı
bah se dil me miş tir. Bu an lam da Sağ lık Ba kan lı ğı Yö-
net me li ği’ nin araş tır ma cı ya da ha açık yön ver me si
açı sın dan tek rar dü zen len me si uy gun ola cak tır. 

Or ta la ma bi yo eş de ğer li ğin be lir len me sin de lo-
ga rit mik dö nü şüm ya pıl mış ve ri le re ön ce lik le pa-
ra met rik me tod la rın uy gu lan ma sı öne ril mek te dir.
Ge nel yak la şım, kit le or ta la ma la rı ara sın da ki fark
için %90 gü ven ara lı ğı, ya ni is ta tis tik sel ola rak nor-
mal yak la şım ge re ği %5 an lam se vi ye sin de iki tek-
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yön lü hi po tez tes ti dir.8 Pa ra met rik yön tem le rin
uy gu la na bil me si için ve ri le rin nor mal ve ya log nor-
mal da ğıl dı ğı var sa yı mı ge rek mek te dir.2 Sağ lık Ba-
kan lı ğı Yö net me li ği ve ri nin çar pık ol ma sı
du ru mun da pa ra met rik ol ma yan yön tem le rin ter-
cih edil me si ni öner miş an cak li te ra tür de ki yön tem-
le re yer ver me miş tir. Li te ra tür de bu amaç la
kul la nı la bi le ce ği be lir til miş en te mel yön tem Wil-
co xon-Mann-Whit ney iki tek-yön lü test yön te mi -
dir. Sağ lık Ba kan lı ğı Yö net me li ği ge rek li gö rül dü ğü
du rum lar da lo ga rit mik dö nü şüm öne rir ken, FDA
kı la vu zun da lo ga rit mik dö nü şüm ya pıl ma sı nın ge-
rek li li ği be lir til miş tir. Di ğer bir fark lı lık ise pa ra -
met rik yak la şım lar içe ri sin de yer alan or ta la ma,
kit le ve bi rey sel bi yo eş de ğer lik yak la şım la rı na FDA
kı la vu zun da de ği ni lir ken, Sağ lık Ba kan lı ğı Yö net -
me li ği’n de bu yak la şım lar dan sa de ce or ta la ma bi-
yo eş de ğer lik yak la şı mı na yer ve ril miş ol ma sı dır. Bu
se bep ler le yö net me li ğin kap sa mı nın ge niş le til me si
ge rek ti ği dü şü nül mek te dir.

Çap raz ta sa rım lar da te da vi et ki le ri nin far kı nın
yan sız ola rak tah min le ne bil me si için ka lın tı et ki si -
nin ol ma ma sı ve ya her iki te da vi ye ait ka lın tı et ki -
si nin de den ge li ol ma sı ge rek li dir.2 FDA
kı la vu zun da var yans ana li zi son ra sın da ka lın tı et ki -
si nin an lam lı bu lun ma sı du ru mun da, al ter na tif ola-
rak ger çek leş ti ril me si ge re ken sü reç le rin ve
kul la nı la cak is ta tis tik sel yön tem le rin ça lış ma pro-
to ko lün de yer al ma sı ge rek ti ği be lir til miş tir. Sağ lık
Ba kan lı ğı Yö net me li ği’n de ise ka lın tı et ki si nin de-
ğer len di ril me si ne iliş kin bir ifa de ye yer ve ril me -

miş tir. Her iki kay nak ta da sa pan de ğer le rin ne den-
le ri nin in ce len me si ve gi de ril me si ne yö ne lik ifa de -
ler yer al mak ta dır. FDA kı la vu zun da tek rar lı
çap raz ta sa rım lar da sa pan de ğe rin ana liz den çı ka -
rı la bi le ce ği an cak tek rar sız çap raz ta sa rım lar da sa -
pan de ğer le rin ana liz de yer al ma sı nın uy gun
ola ca ğı ifa de edil miş tir. Pra tik te, sa pan de ğe rin ta-
nım lan ma sı ve iyi leş ti ril me si bi yo eş de ğer lik de ğer-
len di ril me sin de fark lı so nuç lar do ğu ra bi le ce ği se-
be biy le önem ta şı mak ta dır. Sa pan de ğer ola bi le ce -
ği dü şü nü len bir de ğe rin var sa yı lan is ta tis tik sel
mo de le bağ lı ola rak ön ce lik le kay na ğı nın ta nım -
lan ma sı ve be lir len me si ge rek li dir. Bu amaç la ge-
liş ti ril miş uy gun yön tem ler den fay da la nı la rak
sa pan de ğer ler be lir le ne bi lir.9

Tar tı şı lan ko nu la ra iliş kin özet bul gu lar Tab lo
1’de ve ril miş tir.

SO NUÇ

Bu ça lış ma da, Sağ lık Ba kan lı ğı’ nın il gi li yö net me li -
ği çer çe ve sin de Tür ki ye’ de bi yo ya rar la nım ve bi yo -
eş de ğer lik ça lış ma la rı nın is ta tis tik sel de ğer len dir me -
le ri ne iliş kin uy gu la ma lar ile FDA kı la vu zu kar şı laş -
tı rı la rak tar tı şıl mış tır. Sağ lık Ba kan lı ğı ta ra fın dan ya-
yın la nan yö net me li ğin bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı na
de ney ta sa rı mı, ör nek bü yük lü ğü ve ve ri ana li zi açı-
la rın dan ve re ce ği yön len dir me le rin ye ter li açık lık ta
ve dü zen de ola bil me si için, il gi li yö net me li ğin is ta -
tis tik sel de ğer len dir me le re iliş kin kıs mı nın tek rar
göz den ge çi ri le rek dü zen len me si nin uy gun ola bi le -
ce ği dü şü nül mek te dir.
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Ölçüt FDA Sağlık Bakanlığı  Yönetmeliği 
Deney tasarımı ve uygulanmasına yönelik açık, anlaşılır ve ayrıntılı bir yönlendirme Yeterli Yetersiz

Gönüllü sayının belirlenmesi için örnek hesaplama tabloları ve formülasyonlarına yer verilmesi Yeterli Eksik

İstatistiksel Yaklaşımlar biyoeşdeğerlik değerlendirmesi için ortalama (average), kitle (population) Yeterli Yetersiz

ve bireysel (individual) biyoeşdeğerlik yaklaşımlarına yer verme

Biyoeşdeğerlik limitleri %80-125 %80-125

Biyoeşdeğerliğin belirlenmesi için kullanılan metodlar (güven aralığı ve Yeterli Yetersiz

iki tek-yönlü hipotez testleri) hakkında ayrıntılı bilgi

Kalıntı etkisinin önemi ve kontrolü için gereken süreçlerin değerlendirmesi Yeterli Eksik

Biyoeşdeğerlik değerlendirmesi için gerekli varsayımlar ve ihlali durumları için Yeterli Yetersiz

üzerine yönlendirici ayrıntılı istatistiksel bilgi

Sapan değerlerin kaynaklarının belirlenmesi ve istatistiksel yöntemler kullanılarak tespiti Yetersiz Yetersiz

TABLO 1: Bazı ölçütlere göre elde edilen inceleme sonuçları.
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