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Tiirkiye Saglik Bakanlig: Yonetmeligi ile
FDA Kilavuzunun Biyoyararlanim ve
Biyoesdegerlik Calismalarinin Istatistiksel
Degerlendirmelerine Karsilagtirilmali
Bir Bakis

A Comparative Evaluation of the Ministry of
Health of Turkey Guidelines with the FDA
Guidance in Terms of the Statistical Evaluation
of Bioavailability and Bioequivalence Studies:
Scientific Letter

OZET Tirkiye'de Saghk Bakanligi tarafindan yayinlanan “Farmasitik Miistahzarlarin
Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda Y6netmelik”in “Biyoyararlanim
ve Biyoesdegerligin Saptanmasinda Istatistiksel Yaklagimlar” baglikli ekinde onerilen istatistiksel
yontemler ile Amerika Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan yayinlanan “Biyoesdegerligin
Belirlenmesinde statistik Yontemler” adl kilavuz karsilastirilms ve tartigilmistir. Biyoesdegerligin
belirlenmesinde kullanilan istatistiksel yaklagimlarin kapsami bakimindan Saghk Bakanlig:
Yonetmeligi ile FDA kilavuzu arasinda farkliliklar oldugu belirlenmistir. Saglik Bakanlhig tarafindan
yayinlanan yonetmeligin, temel istatistiksel tanimlamalara ayrintilariyla yer vermesine karsilik
biyoesdegerlik degerlendirmesine iligkin detaylar: yeterli agiklikta ve diizende ifade etmedigi
saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik yararlanim; terapétik esdegerlik; istatistiksel veri yorumlama

ABSTRACT 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.

Key Words: Biological availability; therapeutic equivalency; data interpretation
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ki ilag tirtiniiniin biyoesdeger olmasi, farmasotik olarak esit olmasi ve

ayni dozlar: i¢in emilim hiz1 ve derecelerinin benzer deneysel kogsullar

altinda calisildiginda istatistiksel olarak onemli bir farklilik gosterme-
mesi olarak tanimlanir.

Son yillarda iilkemizde orijinal ilaglarin koruma siireleri bittikten sonra
ilacin bulusunu gergeklestiren firmadan izin alinmadan iretilebilen jenerik
ilag tiretimi artmaktadir. Bu artis, bu iiriinlerin referans iiriinlerle esdeger ol-
dugunu kanitlayan biyoesdegerlik ¢calismalarinin yayginlasmasina neden ol-
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mustur. Bu cercevede biyoesdegerlik calismalar:
1994 yilinda resmi gazetede yayinlanan “Farmaso-
tik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdeger-
liginin Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” ile
diizenlenmistir. Biyoesdegerlik caligmalarinin ista-
tistiksel degerlendirmelerine iligkin diizenlemeler
ayn1 yonetmeligin Ek-4 kisminda yer almaktadar.!

Uluslararas: alanda biyoesdegerlik ¢aligmalari-
nin diizenlenmesine iligkin bagvurulan 6nemli kila-
vuzlardan bir tanesi FDA tarafindan diizenlenmistir.
FDA, yeni ilaglarin kabul edilmesine iliskin diizen-
lemelere yonelik ¢aligmalar ilk olarak 1970 yilinda
baslatmistir.? Bu calismalarin neticesinde, FDA ta-
rafindan 1992 yilinda standart iki denemeli ¢apraz
tasarimin istatistiksel siirecine iligkin bir kilavuz ya-
yimnlanmstir. Bu kilavuz 2001 yilinda “Biyoesdeger-
ligin Belirlenmesine lligkin Istatistiksel Yaklagimlar”
adiyla genisletilmistir.

Tirkiye’de klinik farmakolojik ¢caligmalar ¢ok sa-
yida klinikte yiiriitiilmektedir. Ulkemiz pazarinda bu-
lunan muadil ilaglarin biyoesdegerliklerinin ¢aligil-
mamasi durumunda ruhsatlarinin iptali ya da askiya
alinmasi yoniindeki diizenlemeler bu ¢alismalara hiz
vermistir.? Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi
Klinik Uygulama Merkezi bu kapsamda kurulan ve
halen aktif olarak calisan ilk klinik merkezdir.

Bu ¢alismada, 2001 yilinda FDA tarafindan ya-
yinlanan bu kilavuz ile Tiirkiye’de yapilan biyoegde-
gerlik caligmalarina yon veren Saghik Bakanliginin
1994 yilinda yayinladig: yonetmeligin istatistiksel
yaklagimlara iligkin kismi kargilagtirilarak deger-
lendirilmistir. Boliim 2’de Saglik Bakanlig: tarafin-
dan yayinlanan kilavuzun istatistiksel yaklagimlara
iligkin icerigi, arastirmanin tasarimi ve istatistiksel
yaklasimlar alt baghiklar: ¢ercevesinde degerlendi-
rilmistir. B6lim 3 FDA tarafindan yayinlanan ki-
lavuza, Boliim 4 ve 5 ise sirasiyla tartigma ve sonug
kisimlarina ayrilmistir.

SAGLIK BAKANLIGI YONETMELIGI'NIN
DEGERLENDIRILMESI

Saglik Bakanlig: tarafindan 27 Mayis 1994 tarihli ve
21942 sayili Resmi Gazete’de yayinlanan yonetme-
ligin amaci, farmasétik ilaglarin biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik incelemelerinin uygulanmast ile ilgi-
li esaslar1 belirlemektir. Bu yonetmelik, farmasotik
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ilaglarin biyoyararlanim ve biyoesdegerlik baki-
mindan incelenmelerine iligkin olarak gercekles-
tirilecek ¢aligmalar kapsaminda yer alan istatistik-
sel yaklagimlarin diizenlenmesine iligkin esaslar1 da
kapsamaktadir. Yonetmelikte ortalama (average),
kitle (population) ve bireysel (individual) biyoes-
degerlik yaklagimlarindan sadece ortalama biyoes-
degerlik yaklasimina yer verilmistir.

Biyoyararlanim incelemelerinde temel olarak
plazma konsantrasyonu-zaman egrisi belirlenerek,
bu egrinin altindaki alan (EAA), bu egri ile ilgili
olan doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) ve do-
ruk plazma konsantrasyonuna erigme siiresi
(tmaks) 6l¢iilmek suretiyle degerlendirme yapilir.

SAGLIK BAKANLIGI YONETMELIGI'NIN
DENEY TASARIMI ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Saglik Bakanlig1 Yonetmeligi geregince, deney ta-
sariminin, formiilasyonun etkisinin diger etkiler-
den ayirt edilebilecegi sekilde yapilmasi ve
degiskenligi azaltmak i¢in ¢apraz tasariminin kul-
lanilmas: 6nerilerek, capraz tasarim digindaki tasa-
rimlarin da kullanilabilecegi belirtilmistir. Tek doz
incelemeleri yeterli goriilmiis ve belirtilen 6zel du-
rumlarda kararli durum incelemelerinin istenebi-
lecegi vurgulanmistr.

Goniilld sayast ile ilgili olarak “Biyoyararlanim
ve biyoesdegerlik incelemelerinde, insanda gereksiz
inceleme yapilmasindan ve kullanilacak goniillii sa-
yisinin gereksiz yere arttirilmasindan kaginilmasi
esastir” ifadesine yer verilmistir. Goniilliilerin tedavi
grubuna rasgele olarak yerlestirilmesi gerektigi de be-
lirtilmigtir. Goniilli sayisinin belirlenmesine iligkin
olarak her grupta, arastirilacak primer karakteristik-
lerin, bir pilot ¢aligma ile veya yayinlanmis veriler-
den kestirilen hata varyansina goére ongoriilmesi
gerektigi belirtilirken, ¢alismanin en az 12 goniillii
ile yapilmasi gerektigi vurgulanmistir.

SAGLIK BAKANLIGI YONETMELIGI'NIN iSTATISTIKSEL
YONTEMLER ACISINDA DEGERLENDIRILMESi

Yonetmelik icerisinde, istatistiksel yontemlerin ay-
rntilarinin verildigi EK 4’te, biyoyararlanim kesti-
rimlerinde ve biyoesdegerligin degerlendirilmesinde
kullanilacak olan istatistiksel kavramlar iizerinde
durulmustur.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008;28
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Yonetmeligin 10. maddesinde biyoesdegerlik
kabul limitleri %80-125 olarak belirtilmigtir. An-
cak bu limitlerin 6zel durumlarda dayanak gosteri-
lerek degisebilecegi vurgulanmistir. Istatistiksel
acidan, yapilan teste iligkin birinci ve ikinci tip ha-
ta olasilik degerleri icin su gerekliliklere yer veril-
mistir: “Biyoesdegerligi degerlendirmede basta
gelen ilgi odagi, biyoesdegerligi yanls yere kabul
etme riskini simirlamaktir. Sadece %5’lik nominal
risk sinirini agmayan istatistiksel prosediirler onay-
lanabilir ve onlar arasinda biyoesdegerligi yanlis
yere reddetme riski en diisiik olan se¢ilmelidir.”

Elde edilen 6l¢tim degerlerinin logaritmik dé-
niisimii yapilmaksizin varyans analizi (ANOVA) uy-
gulanmasi ve normal dagilim testi yapilmas: veya
log-normal dagilim gosterdigi kabul edilerek logarit-
mik dontisiim yapilmis verilere ANOVA uygulan-
mas1 gerektigi vurgulanmistir. Parametrik yontem-
lere ek olarak aralarinda ¢ok fazla sapma gosteren ve-
rilerin degerlendirilmesinde parametrik olmayan
yontemlerin kullanilabilecegi belirtilmisgtir.

Biyoesdegerlik sonucunun belirlenmesi i¢in 3
farkli parametrik yontem oOnerilmistir. Bunlar;
“Klasik t-tabanh Giiven Aralig (%90 giiven aralig1)
Yontemi”, “Cift-Tek Yonli (Two-One Sided) Test
Yontemi” ve “Andersen-Hauck Hipotez Testi”dir.
Bu ifadelerde sehven yazim hatalar1 olabilecegi dii-
stiniilmektedir. Ilgili yénetmelikte bu yontemlere
iligkin formiiller verilerek 6rnek uygulamalar su-
nulmustur.

Analiz sonuglarin etkileyebilecek olan “sapan
deger” kavramina deginilerek, sapan degere neden
olabilecek olas1 kaynaklar belirtilmis ve agiklan-
mistir. Dogru degerlerin keyfi se¢cimini 6nlemek
amaciyla tekrarlanan analizler i¢in kriterlerin be-
lirlendigi standart ¢aligma yonteminin hazirlanma-
s1 gerektigi belirtilmistir.

I FDA KILAVUZUNUN DEGERLENDIRILMES]

Bu kilavuz Amerika Gida ve Ilac Idaresi tarafindan
2001 yilinda, uygulayic1 ve sponsorlara in vivo ve in
vitro biyoesdegerlik caligmalarinda egdegerlik kri-
terlerinin belirlenmesi amaciyla yayinlanmigtir. Bu
kilavuzda biyoesdegerlik degerlendirmesi icin 3
farkh istatistiksel yaklagima yer verilmistir. Bunlar
ortalama (average), kitle (population) ve bireysel (in-
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dividual) biyoesdegerlik yaklagimlaridir (FDA,
2001). Her bir yaklagimin hangi durumda kullanil-
masi gerektigi {izerinde durulmustur. Bu kilavuz yi-
ne FDA tarafindan 1992 yilinda yayinlanan
‘Standart ki Denemeli Capraz Tasarim ile Biyoes-
degerlik Calismalar icin Istatistiksel Prosediirler’ ki-
lavuzunun genisletilmis halidir.

FDA KILAVUZUNUN DENEY TASARIMI
ACISINDAN DEGERLENDIRILMESI

Bu kilavuzda deney tasarimu iki baghk altinda ince-
lenmigtir. Bunlar tekrarsiz ve tekrarh tasarimlardir.
Tekrarsiz tasarimlarda standart iki formiilasyon iki
periyot ve iki sirali capraz tasarimin kullanimi 6ne-
rilmigtir. Ozel durumlarda ise paralel tasarimlarin
kullanilabilecegi belirtilmistir. Tekrarl capraz tasa-
rnmlarn se¢imine iligkin ayrintilara deginilmistir.

Calismada yer alacak minimum goéniilli say1-
sinin 12 olmasi gerektigi belirtilmigtir. Tekrarh ve-
ya tekrarsiz tasarim olmasina bakilmaksizin 6rnek
biiytikligiiniin tahminlenmesi gerektigi ifade edil-
mistir. Ornek biiyiikliigiiniin belirlenmesine yar-
dimc1 olmas1 amaciyla farkli 6zellikteki capraz
tasarimlar icin 6rnek tablolar sunulmustur. Ornek
biiyiikligiinin belirlenmesinde ¢alismadan gesitli
sebeplerle ayrilabilecek goniilliilerle kargilagilabi-
lecegi dikkate alinarak 6rnek biiyiikliigliniin genis
tutulmas: 6nerilmektedir.

FDA KILAVUZUNUN iSTATISTIKSEL YONTEMLER
ACISINDA DEGERLENDIRILMES

Onerilen istatistiksel yaklagimlarin (ortalama, kit-
le, bireysel) her birine ayrintilariyla yer verilmistir.
Ortalama biyoesdegerlik yaklagimi tizerinden agik-
lamak gerekirse, biyoesdegerlik kabul limitleri
%80-125 olarak belirtilmistir. Ornek biiyiikliigii-
niin yeterli olmamasindan dolay: aragtirici normal
dagilim testi yapmama yoniinde desteklenmistir.
Biyoesdegerlik degerlendirmesinin logaritmik dé-
niisim yapilmis verilere uygulanmasi tavsiye edil-
mistir. Logaritmik doniisimiin hangi tabanda
yapilacaginin ¢alisma raporunda mutlaka belirtil-
mesi gerektigi ifade edilmistir. Logaritmik donii-
sim yapilmig verilerin analizi i¢in parametrik
yontemler tavsiye edilmistir.

Formiilasyon ve referans ilag ortalamalari ara-
sindaki fark i¢in %90 giiven aralig1 yaklasimi ile gii-
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ven araliginin [-6,, 0,] araligini icermesi ile biyo-
esdeger oldugu sonucuna varilabilecegi 6nerilmis-
tir. Ayn1 anlama gelen iki tek-yonli hipotez
testlerinin %5 anlam seviyesinde yine ayni amag
i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir.

Capraz tasarimlarda kalint1 etkisi olarak bili-
nen etkinin 6nemi tizerinde durulmustur. Kalint1
etkisinin olduguna iliskin bir kanitin olmas1 duru-
munda destekleyicinin 6nceden 6nerilmis bir pla-
ninin, istatistiksel siirecleri de kapsayacak sekilde,
calisma protokoliinde yer almas: gerektigi belirtil-
mistir.

Sapan degerlerin genellikle birey ici degisken-
likten kaynaklanabilecegi belirtilmis ve tekrarsiz
tasarimlarda sapan degerlerin de degerlendirmede
yer almas1 uygun gortilmiistiir. Tekrarh tasarimlar-
da ise istatistiksel degerlendirmenin sapan deger-
ler ¢ikarilarak mi1 yoksa ¢ikarilmadan mi
yapildiginin rapor igerisinde mutlaka belirtilmesi
gerektigi ifade edilmistir.

I TARTISMA

Deney tasariminin segimi, uygulanmasi ve istatis-
tiksel ¢oztimlemesi biyoesdegerlik ¢aligmalarinin
¢ok onemli bir kismini olusturmaktadir. Deney ta-
sariminin se¢imi bireyler arasi degiskenligi belirle-
yebilecek ve izole edebilecek sekilde olmalidur.
Tasarim tipleri dikkate alindiginda, bireyler arasi
degiskenligin birey ici degiskenlige gore kiigiik ol-
dugu, ilacin uzun yarilanma siiresine sahip oldugu
ve ek bir deneme periyodu eklemenin 6rnek bii-
yilikliigiini arttirmaktan daha maliyetli oldugu du-
rumlarda paralel tasarim kullanilmas: 6nerilmek-
tedir.? (Bu tip ¢caligmalarda siklikla kullanilan ¢ap-
raz tasarim hakkinda daha genis bilgiler icin
bkz.).#> Saglik Bakanlig1 Yonetmeligi'nde yapilan
incelemelerde, deney tasarimi ve uygulanmasina
yonelik agik, anlagilir ve ayrintili bir yonlendirme
bulunmadig dikkati cekmektedir. FDA kilavuzun-
da ise ¢apraz tasarimlar 6rnek tablolar ile sunula-
rak, tekrarli ve tekrarsiz ¢apraz tasarimlara yer
verildigi tespit edilmistir. Capraz tasarimlarin uy-
gun olmadig durumlarda ise paralel tasarimlarin
kullanilmas: gerektigi belirtilmistir. Saglik Bakan-
l1ig1 Yonetmeligine capraz ve paralel tasarim-
lara iligkin arastirmaciy1 aydinlatacak 6rnekler ve-
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rilerek, tasarimin uygulanmasi ve istatistiksel ola-
rak ¢oziimlenmesi agisindan bilgiler eklenmeli-
dir.

Uygun deney tasariminin segilmesi ile birlikte
ornek bityiikliigiiniin belirlenmesi agamasi, verilerin
istatistiksel olarak ¢oziimlenmesi ve biyoesdegerlik
i¢in yapilacak testlerin giiciinii etkilemesinden do-
lay1 ¢ok 6nemli bir agamadir.® Ayrica aragtirmanin
planlama, uygulama ve veri toplama asamalarinda
ortaya ¢ikabilecek potansiyel yanlilik ve hata kay-
naklarinin da goz 6niine alinmas: gerekmektedir.”
Ornek biiyiikligiiniin belirlenmesinde her iki kay-
nakta ¢alismanin en az 12 goniilli ile yapilmasi ge-
rektigi belirtilmistir. FDA kilavuzunda Ek-C
icerisinde 6rnek biiyiikliiklerinin belirlenmesine
yardimci olmas: amaciyla 6rnek tablolar sunul-
mustur. FDA kilavuzunda ¢aligmadan ayrilabilecek
goniilliiler olabilecegi diistincesi ile 6rnek biiyiik-
liigiiniin genis tutulmas: 6nerilirken Saglik Bakan-
lig1  Yonetmeligi insanda gereksiz inceleme
yapilmasindan ve kullanilacak goniillii sayisinin
gereksiz yere arttirilmasindan kaginilmas: gerekti-
gine vurgu yapilmistir. Ornek biiyiikliigiiniin testin
giiciine bagl olarak secilmesinin biyoesdegerlik ¢a-
hismasinda ortaya ¢ikan sonuglarin giivenilirligini
etkiledigi diisiintilecek olursa, Saglik Bakanlig1 Y6-
netmeligi'ninde goniillii sayinin belirlenmesi i¢in
ornek hesaplama tablolar1 ve formiilasyonlarina yer
verilmesi uygun olacaktir.

Tasarim ve ornek biiyiikliigiiniin belirlenme-
sinden sonra biyoesdegerligin belirlenmesi asama-
sinda her iki kaynakta da biyoesdegerlik limitleri
9%80-125 olarak kabul edilmistir. Saglik Bakanlig
Yonetmeliginde ortalama biyoesdegerligin belirlen-
mesinde var olan giiven aralig1 ve iki tek-yonlii hipo-
tez testleri yaklasimlarina yer verilmesine kargilik
formiilasyon ve ¢oziimleme asamalarindan ayrintih
bahsedilmemistir. Bu anlamda Saghik Bakanlig: Yo-
netmeliginin arastirmaciya daha agik yon vermesi
acisindan tekrar diizenlenmesi uygun olacaktir.

Ortalama biyoesdegerligin belirlenmesinde lo-
garitmik doniisiim yapilmis verilere 6ncelikle pa-
rametrik metodlarin uygulanmas: 6nerilmektedir.
Genel yaklasim, kitle ortalamalar1 arasindaki fark
icin %90 giiven aralig, yani istatistiksel olarak nor-
mal yaklagim geregi %5 anlam seviyesinde iki tek-
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TABLO 1: Bazi dlciitlere gére elde edilen inceleme sonuglari.
Olgiit FDA Saglk Bakanligi Yonetmeligi
Deney tasarimi ve uygulanmasina yénelik acik, anlasilir ve ayrintili bir yénlendirme Yeterli Yetersiz
Gondllt sayinin belirlenmesi icin drnek hesaplama tablolar ve formlasyonlarina yer verilmesi Yeteli Eksik
istatistiksel Yaklagimlar biyoesdegerlik degerlendirmesi igin ortalama (average), kitle (population) Yeterli Yetersiz
ve bireysel (individual) biyoesdegerlik yaklagimlarina yer verme
Biyoesdegerlik limitleri %80-125 %80-125
Biyoesdegerligin belirlenmesi icin kullanilan metodlar (giiven araligi ve Yeterli Yetersiz
iki tek-yonlu hipotez testleri) hakkinda ayrintili bilgi
Kalinti etkisinin 8nemi ve kontrolll icin gereken stireclerin degetlendirmesi Yeteli Eksik
Biyoesdegerlik degerlendirmesi iin gerekli varsayimlar ve ihlali durumlari igin Yeterli Yetersiz
Uzerine yonlendirici ayrintili istatistiksel bilgi
Sapan degetlerin kaynaklarinin belirlenmesi ve istatistiksel ydntemler kullanilarak tespiti Yetersiz Yetersiz

yonlia hipotez testidir.® Parametrik yontemlerin
uygulanabilmesi i¢in verilerin normal veya lognor-
mal dagildig1 varsayimi gerekmektedir.? Saglik Ba-
kanligi YoOnetmeligi verinin c¢arpik olmas:
durumunda parametrik olmayan yontemlerin ter-
cih edilmesini 6nermis ancak literatiirdeki yontem-
lere yer vermemistir. Literatiirde bu amagla
kullanilabilecegi belirtilmis en temel yontem Wil-
coxon-Mann-Whitney iki tek-yo6nlii test yontemi-
dir. Saglik Bakanlig1 Yonetmeligi gerekli goriildigii
durumlarda logaritmik doniisiim 6nerirken, FDA
kilavuzunda logaritmik dontisiim yapilmasinin ge-
rekliligi belirtilmistir. Diger bir farklilik ise para-
metrik yaklasimlar icerisinde yer alan ortalama,
kitle ve bireysel biyoesdegerlik yaklasgimlarina FDA
kilavuzunda deginilirken, Saglik Bakanlig1 Yonet-
meligi'nde bu yaklagimlardan sadece ortalama bi-
yoesdegerlik yaklagimina yer verilmis olmasidir. Bu
sebeplerle yonetmeligin kapsaminin genisletilmesi
gerektigi diisiintilmektedir.

Capraz tasarimlarda tedavi etkilerinin farkinin
yansiz olarak tahminlenebilmesi i¢in kalint: etkisi-
nin olmamasi veya her iki tedaviye ait kalint1 etki-
FDA

kilavuzunda varyans analizi sonrasinda kalinti etki-

sinin de dengeli olmasi gereklidir.?
sinin anlamli bulunmasi durumunda, alternatif ola-
rak gergeklestirilmesi gereken siireclerin ve
kullanilacak istatistiksel yontemlerin ¢aligma pro-
tokoliinde yer almas: gerektigi belirtilmistir. Saglik
Bakanlig: Yonetmeligi'nde ise kalinti etkisinin de-

gerlendirilmesine iliskin bir ifadeye yer verilme-
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mistir. Her iki kaynakta da sapan degerlerin neden-
lerinin incelenmesi ve giderilmesine yonelik ifade-
ler yer almaktadir. FDA kilavuzunda tekrarh
capraz tasarimlarda sapan degerin analizden ¢ika-
rilabilecegi ancak tekrarsiz ¢capraz tasarimlarda sa-
pan degerlerin analizde yer almasinin uygun
olacag: ifade edilmistir. Pratikte, sapan degerin ta-
nimlanmasi ve iyilestirilmesi biyoesdegerlik deger-
lendirilmesinde farkli sonuglar dogurabilecegi se-
bebiyle 6nem tagimaktadir. Sapan deger olabilece-
gi diisiintilen bir degerin varsayilan istatistiksel
modele bagh olarak 6ncelikle kaynaginin tanim-
lanmas: ve belirlenmesi gereklidir. Bu amagla ge-
listirilmis uygun yontemlerden faydalanilarak
sapan degerler belirlenebilir.’

Tartisilan konulara iliskin 6zet bulgular Tablo
1’de verilmistir.

[ SONUC

Bu ¢alismada, Saghk Bakanhigi'nin ilgili yonetmeli-
gi cercevesinde Tiirkiye’de biyoyararlanim ve biyo-
esdegerlik calismalarinin istatistiksel degerlendirme-
lerine iligkin uygulamalar ile FDA kilavuzu karsilas-
tirnlarak tartisilmigtir. Saghk Bakanhg tarafindan ya-
yinlanan yonetmeligin biyoesdegerlik ¢caligmalarina
deney tasarimi, 6rnek biiyiikliigii ve veri analizi ag1-
larindan verecegi yonlendirmelerin yeterli agiklikta
ve diizende olabilmesi i¢in, ilgili yonetmeligin ista-
tistiksel degerlendirmelere iligkin kisminin tekrar
gozden gecirilerek diizenlenmesinin uygun olabile-
cegi dustintilmektedir.
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