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Biyoeşdeğerlik Çalışmalarında İstatistiksel
Yöntemler ve Bir Uygulama

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: İstatistiksel hesaplamalar, ilaç geliştirme çalışmalarında araştırmacıların tezlerini
ispatlamak amacıyla yaptıkları çalışmanın ana öğelerinden biridir. Deney düzeninden son karar
verme aşamasına kadar araştırmanın her adımında istatistik yer almaktadır. Bu çalışmada,
biyoeşdeğerlik kuramı hakkında bilgi vermek, biyoeşdeğerlikte istatistiksel yöntemleri incelemek
ve gerçek verilerle bu yöntemlerin uygulanabilirliğini göstermek amaçlanmıştır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::
Çalışmaya 24 katılımcı dahil edilmiştir. Test ve referans ilacın biyoeşdeğerliğini göstermek için
ortalama, kitle ve bireysel biyoeşdeğerlik yöntemleri kullanılmıştır. BBuullgguullaarr::  Biyoeşdeğerlik
çalışması için ağrı kesici test ve referans ilaçlar sağlıklı katılımcılara verilmiştir. Katılımcılara oral, tek
doz ilaç verilmesinden sonra 10 saat içinde, belirlenen zaman noktalarında alınan kan örneklerine
göre analiz yapılmıştır. Toplanan kanlar gerekli işlemlerden geçirildikten sonra -70°C’deki derin
dondurucuya yerleştirilmiş ve laboratuvar aşamasında geliştirilen ve doğruluğu kanıtlanmış bir
yöntemle ölçüm sıvı içindeki madde yoğunluk değerleri belirlenmiş ve istatistiksel çözümleme
aşamasına geçilmiştir. Ortalama biyoeşdeğerlik yönteminde Cmaks ve AUC0-∞ parametrelerinin
%90 alt ve üst limitlerinin %80-%120 limitlerinin içinde yer aldığı görülmüştür. Ayrıca güç değerleri
bire çok yakın bulunmuştur. Kitle ve bireysel biyoeşdeğerlik yöntemlerinde Cmaks ve AUC0-∞
parametreleri için test ve referans ilacın fark değerlerinin küçük, oran değerlerinin ise ±%20 sınırları
içinde olduğu ve varyans değerlerinin küçük olduğu görülmüştür. Ortalama, kitle ve bireysel
biyoeşdeğerlik yöntemleri sonucunda Cmaks ve AUC parametrelerinden biyoeşdeğerliğin 3 yöntem
için de sağlandığı görülmüştür. SSoonnuuçç::  Ortalama, kitle ve bireysel biyoeşdeğerlik yöntemleri için test
ve referans ilacın biyoeşdeğer olduğu sonucuna varılmıştır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Biyoeşdeğerlik; biyoyararlanım

AABBSS  TTRRAACCTT    OObbjjeeccttiivvee::  Statistical calculations are the main parts of a study to prove the thesis of the
researches in the drug development researches. Statistical analysis is used in each step of the study,
from experimental design to decision and conclusion. The aim of this study was to give information
on bioequivalence theory, clarify statistical methods for bioequivalence and show the feasibility of
these methods by using the original data. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  The application of the methods ex-
plained in the study was performed using the original data. Twenty-four participants were included
in the study. Average, population and individual bioequivalence methods were used for bioequiva-
lence of the test and reference drugs. RReessuullttss::  Pain killer test and reference drugs were given to
healty participants for the bioequivalence study. The participants were examined by obtaining blood
samples at specific time points during the ten hours following one oral dose of the drug.  Blood sam-
ples were stored in deep freeze at -70oC after processing. The density values of the elements in the
blood were determined by a reliable method. In average bioequivalence method, the 90% lower and
upper bound values of Cmax and AUC0-∞ parameters were between 80% and 120%. Besides, power
values were close to 1. In population and individual bioequivalence methods, the difference between
test and reference drug values were small for Cmax and AUC0-∞ parameters and their proportion
values were within the ±20% interval. In addition, the variance values were small. The average, pop-
ulation and individual bioequivalence methods proved satisfactory for the bioequivalence for Cmax
and AUC0-∞ parameters. CCoonncclluussiioonn::  Test and reference drugs were bioequivalent for average, pop-
ulation and individual bioequivalence methods. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Therapeutic equivalency; biological availability 
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laç ge liş tir me araş tır ma la rın da is ta tis tik sel he-
sap la ma lar ça lış ma nın ana öğe le rin den bi ri dir.
De ney dü ze nin den son ka rar ver me aşa ma sı na

ka dar araş tır ma nın her adı mın da is ta tis tik yer al-
mak ta dır. 

Araş tır ma cı lar her han gi bir has ta lı ğın te da vi -
sin de kul la nıl mak üze re çe şit li mad de ler den olu-
şan for mül ler ge liş ti rir ler. Bu for mül le rin hep sin de
bel li bir mad de ön plan da dır. Bu mad de “et ken
mad de ” ola rak ad lan dı rı lır. Ger çek te te da vi edi ci
mad de, et ken mad de ya da onun ka ra ci ğer den ge-
çer ken çe şit li re ak si yon la ra uğ ra ya rak olu şan me ta-
bo li ti dir.  Di ğer mad de ler et ken mad de nin emi li mi,
kan da ka lış sü re si gi bi olay la rın is ten di ği gi bi ger-
çek leş me si için kul la nı lan yar dım cı mad de ler dir.
İki ila cın eş de ğer li ği nin is pa tı ül ke le rin ya yın la -
dık la rı bi yo eş de ğer lik reh ber le rin de be lir le nen öl-
çüt le re bağ lı ka lı na rak ya pı lır.

Bi yo eş de ğer lik araş tır ma la rı nın baş lan gı cı
1960’lı yıl la ra da yan mak ta dır. 1970 yı lın da US FDA
“(Uni ted Sta tets Fo od and Drug Ad mi nis tra ti on
(US FDA)”- Ame ri ka Bir le şik Dev le ti Gı da ve İlaç
Ku ru mu) bi yo eş de ğer li lik ko nu su nun be lir li stan-
dart la ra otur tul ma sı için ça lış ma la ra baş la mış tır.
1971 yı lın da “Of fi ce of Tech no logy As ses ment
(OTA)” of the Con gress of the Uni ted Sta tes-Ame -
ri ka Bir le şik Dev le ti Kon gre si Tek no lo ji Des tek
Oda sı), ilaç la rın kim ya sal ve te da vi edi ci ni te lik le -
ri nin eş de ğer li ğin tar tı şıl ma sı için İlaç Bi yo eş de -
ğer lik Ça lış ma la rı Pa ne li dü zen le miş tir. US FDA,
bu pa nel so nu cu OTA’ nın ya yın la dı ğı ra por da yer
alan tav si ye le ri esas ka bul ede rek 1977’de “21 CFR
Part 320” ko duy la bir bi yo ya rar la nım ve bi yo eş de -
ğer lik yö net me li ği ya yın la mış tır.1

1971 yı lın da US FDA’ nın is te ğiy le Ame ri kan
İsta tis tik Ku ru mu da “Ame ri kan Sta tis ti cal As so -
ci a ti on” bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rı nın is ta tis tik sel
çer çe ve si ni be lir le mek ama cıy la ben zer bir bi yo -
ya rar la nım ko mi te si top la mış tır. Metz ler bu ko-
mi te nin ça lış ma la rı nı özet le miş, is ta tis tik sel
açı dan bi yo ya rar la nım ve bi yo eş de ğer lik ko nu la -
rı nın ço ğu na açık lık ge tir miş tir.2 Bi yo eş de ğer li ğin
sağ lan ma sın da kul la nı lan is ta tis tik sel yön tem le rin
öne mi 1980’ler de ar tış gös ter miş tir. Bu yıl lar da
mey da na ge len en önem li ge liş me ler, bi yo eş de -
ğer lik test le ri nin gü cü nün be lir len me si, gü ven

ara lı ğı yön te mi ve Ba yes yön te mi ola rak özet le -
ne bi lir.2-9

1984 yı lın da US FDA, ilk ila cın kop ya sı ola rak
üre ti len di ğer ilaç la ra da ruh sat ver me yet ki si ne ka-
vuş muş an cak bu du rum be ra be rin de bir çok prob-
le mi de ge tir miş tir. Özel lik le ge liş ti ri le bi le cek ye ni
is ta tis tik sel yön tem le rin han gi öl çüt ler baz alı na -
rak de ğer len di ri le ce ği ve ge çer li olup ol ma ya ca ğı
önem ka zan mış tır. 

An der son ve Ha uck bi rey sel bi yo eş de ğer lik
yön te mi ve ku ra mı üze ri ne yo ğun ça lış ma lar yü-
rüt müş tür.10 Bu ça lış ma lar, US FDA (1997) reh be -
rin de yer al mış tır.11

Yüz yı lın son la rı na doğ ru dün ya ilaç pa za rın -
da kop ya ilaç la rın ro lü faz la sıy la art mış tır. Bu
yüz den bi yo eş de ğer lik ko nu su na ve ri len önem de
ay nı de re ce de ar tış gös ter miş tir. Ha uck ve An-
der son, Chow ve Li u ilaç de ğiş ti ri le bi lir li ği ve re-
çe te le ne bi lir li ği üze ri ne ça lış mış lar dır.12,13 Ha uck
ve An der son bi rey sel bi yo eş de ğer lik ko nu la rı ile
il gi li ça lış ma lar yap mış lar dır.12 Chow ve Li u ise
kit le bi yo eş de ğer lik, ko nu la rı ile il gi len miş ler -
dir.14,15

Ül ke miz de ise T.C. Sağ lık Ba kan lı ğı (1994), ya-
yın la dı ğı yö net me lik ile 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 ni dü zen le miş tir.16

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Bİ YO EŞ DE ĞER LİK

Has ta la rın ay nı et ken mad de yi içe ren ilaç la rı bir-
bir le ri nin ye ri ne kul la na bil me le ri için bu ilaç la rın
ben zer kim ya sal ve te da vi edi ci ni te lik le ri gös ter -
me le ri ge rek mek te dir. Bu yüz den, ilk üre ti len ilaç
ve onun kop ya la rı nın te da vi edi ci ni te lik le ri nin eş-
de ğer li li ği nin et kin ve gü ve ni lir olup ol ma dı ğı nın
be lir len me sin de bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın dan ya-
rar la nıl mak ta dır.

Ay nı ila cın iki for mü lü ya da iki ila cın (ilk ilaç
ve onun baş ka fir ma lar ca üre ti len kop ya la rın dan
bi ri) emi lim le ri nin ora nı ve ya yı lı mı ben zer ol du -
ğun da iki ila cın ay nı te da vi et ki si ni ya rat tı ğı ya da
te da vi de re ce le ri nin eş de ğer ol du ğu var sa yıl mak -
ta dır.
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İki ila cın eş de ğer ol duk la rı söy le ne bi li yor sa
bir bir le ri nin ye ri ne kul la nı la bi lir ler. İlaç de ği şi -
mi nin is ta tis tik sel açı dan an lam lı olup ol ma dı ğı -
nın is pa tı için ilk ilaç ve kop ya nın ay nı bi rey
üze rin de de nen me si ve de ği şi min an lam lı olup ol-
ma dı ğı nın be lir len me si ge rek mek te dir. Ay nı za-
man da has ta bi rey ler üze rin de ila cın fark lı te da vi
edi ci et ki le ri ya ra ta bi le ce ği göz önü ne alı nır sa de-
ne me nin ho mo jen li ği nin sağ la na bil me si için ça lış -
ma nın sağ lık lı bi rey ler üze rin de de ya pıl ma sı
ge rek mek te dir.

Eş de ğer li ği araş tı rı lan iki ilaç bir bi ri nin ye ri -
ne ve nö bet le şe kul la nı la bi li yor sa ilaç de ği şe bi lir li -
ği sağ la nı yor de mek tir.

İlaç la rın bir bi ri nin ye ri ne kul la nı la bil me si, ila -
ca ye ni baş la ya cak has ta nın ilk ila cı ya  da onun
kop ya la rın dan bi ri ni re çe te si ne yaz dı ra bil me si ve
kul la na bil me si (ila cın re çe te le ne bi lir li ği) an la mı na
gel mek te dir.

İlaç la rın nö bet le şe kul la nı la bil me si ise ilk ila -
cı uzun sü re dir kul la nan bir has ta nın ka nın da ki et -
ken mad de yo ğun lu ğun da de ği şim ol ma dan kop ya
ila cı kul la na bil me si an la mı na gel mek te dir.17

Bi rey le rin ken di do ğa la rı (gen le ri, ki lo la rı,
boy la rı, ba zal me ta bo liz ma hız la rı vb.) ve dış et-
men ler (ye me iç me alış kan lık la rı, sos yal ak ti vi te -
ler vb.) so nu cu alı nan ilaç bi rey ler de bir bi rin den
çok da ha fark lı et ki ler ya ra ta bil mek te dir. Bu bi rey-
ler ara sı var yans ve bi rey içi var yans bi yo eş de ğer -
lik de ğer len dir me le rin de önem li yer tut mak ta dır.
Bi rey ler ara sı var yan sı en aza in di re bil mek için US
FDA’ nın öne ri si ne gö re çap raz la ma de ney dü ze ni -
nin kul la nıl ma sı ge rek mek te dir.

Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da de ney dü ze ni
ha zır la nır ken da ha ön ce ya pı lan ben zer ça lış ma la -
rın dan ya rar la nıl ma lı dır. Öl çüm le rin plaz ma, se -
rum ya da id rar üze rin de mi ya pı la ca ğı
be lir len me li dir. US FDA’ ya gö re kan dan fay da la nı -
la rak ya pı lan de ney ler de ge nel de bi rey ler ara sı de-
ği şim az ol du ğun dan 24 ki şi lik bir ör nek lem ye ter li
ol mak ta dır. An cak id rar dan fay da la nı la rak ya pı lan
de ney ler de bi rey ler ara sı de ği şim çok faz la ol du -
ğun dan ör nek lem bü yük (en az 90) ve ma li yet yük-
sek ol mak ta dır. 

Bi rey le rin test ve re fe rans ila cı han gi sı ray la
içe cek le ri ni gös te ren ras ge le ilaç alım çi zel ge si
ha zır lan mak ta dır. Tüm bi rey ler bir bir le rin den
ba ğım sız ola rak ya ön ce test son ra re fe rans ila cı
ya da ön ce re fe rans son ra test ila cı al mak ta dır -
lar.18

Öl çüm ler de ho mo jen li ği sağ la mak için ço ğu
ül ke, araş tır ma ya ka tı la cak bi rey le rin ta şı ma sı ge re-
ken ni te lik le ri, o ül ke ye ait bi yo eş de ğer lik ça lış -
ma la rı ile il gi li yö net me lik le rin de be lirt mek te dir.
Ül ke miz de be lir le nen öl çüt ler, bi rey le rin sağ lık lı
ol ma la rı, er kek ol ma la rı, 18-45 yaş ara lı ğın da ol-
ma la rı, 21-24 vü cut kit le in dek si ara lı ğın da ol ma -
la rı vb. bi çim de dir.16

Bi yo ya rar la nım, ilaç tan emi lim ger çek leş tik -
ten son ra kan vb. öl çüm ya pı lan alan da iz le ne bi -
len et ken mad de ora nı ve ala nı ola rak be lir til-
mek te dir. 

Bi yo eş de ğer lik, test ve re fe rans ilaç için ay nı
de ney dü ze nin de bi rer de ne me ya pıl dı ğın da bir bi -
ri nin te da vi al ter na ti fi olan bu ilaç la rın emi lim ger-
çek leş tik ten son ra öl çüm sı vı sın da iz le ne bi len
oran la rı ve alan la rı ara sın da ki far kın önem siz ol-
ma sıy la sağ la na bil mek te dir. 

Bi yo eş de ğer lik, test ve re fe rans ila cın bi yo ya -
rar la nım la rı nın kar şı laş tı rıl ma sı dır. Bi yo eş de ğer lik
ça lış ma la rı, bir öl çüt, bu öl çüt için be lir le nen gü-
ve ni lir lik li mit le ri ve ön ce den be lir len miş bi yo eş -
de ğer lik li mit le rin den fay da la nı la rak ger çek leş-
ti ri lir.19

Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da de ne me ler den
el de edi len far ma ki ne tik de ğer ler le (Cmaks (en bü -
yük yo ğun luk de ğe ri) ve AUC (eğ ri al tın da ka lan
alan)) oluş tu ru lan is ta tis tik sel mo del ler den ya rar -
la nı lır. 

Bi rey için öl çüm ler de el de edi len de ğer le rin
bir bir le rin den ba ğım sız ol duk la rı ve or ta la ma la rı -
nın test ilaç için mTj, re fe rans ilaç için mRj,
(j:1,…,n), bi rey içi var yans la rı nın (with in sub ject
va ri a ti on) ise test ilaç için σ2

WT, re fe rans ilaç için
ise σ2

WR ol du ğu var sa yıl mak ta dır.

Bi yo eş de ğer li ğin sağ lan ma sı için kit le pa ra -
met re le ri nin fonk si yo nu nun (Θ), be lir le nen bi yo -
eş de ğer lik li mit de ğe rin den (θ) bü yük ol ma ma sı
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ge rek mek te dir. Bu ya pı nın sı fır ve al ter na tif hi po -
tez ler le gös te ri mi;

H0: Θ≥θ (Bi yo eş de ğer lik yok tur)

H1: Θ<θ (Bi yo eş de ğer lik var dır)

bi çi min de dir. Sı fır ve al ter na tif hi po tez ler için
öne ri len gü ve ni lir lik dü ze yi %95’tir (α=0.05). 

Sı fır hi po te zi nin red de di lip al ter na tif hi po te -
zin ka bu lü bi yo eş de ğer li ğin sağ lan ma sı an la mı na
gel mek te dir. Ak si ger çek le şir se test ve re fe rans ila-
cın bi yo eş de ğer ol ma dık la rı so nu cu na ula şı lır.

Kit le pa ra met re le ri nin fonk si yo nu (Θ) ve bi-
yo eş de ğer lik li mit de ğe ri (θ) kul la nı lan bi yo eş de -
ğer lik yön te mi ne (or ta la ma, kit le ve bi rey sel
bi yo eş de ğer lik yön tem le ri) gö re de ğiş mek te dir.20

İlaç Araş tır ma la rın da Kul la nı lan 
Far ma ki ne tik Pa ra met re ler

Bi yo eş de ğer li lik, iki ila cın öl çüm sı vı sı için de
be lir le nen mad de yo ğun lu ğu-za man eğ ri le rin den
el de edi len far ma ki ne tik de ğer ler kar şı laş tı rı la rak
in ce len mek te dir. 

Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da kul la nı la bi le cek
bir çok far ma ki ne tik pa ra met re var dır. Bun lar bi-
rin cil ve ikin cil pa ra met re ler ola rak iki grup ta top-
la nır. Bi rin cil pa ra met re ler ka rar ver me aşa ma sın da
kul la nı lır ken ikin cil pa ra met re ler ça lış ma nın ge nel
sey ri hak kın da fi kir edin mek için kul la nı la bil mek -
te dir. 

Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da AUC ve Cmaks

bi rin cil pa ra met re ler ola rak de ğer len di ril mek te ve
bi yo eş de ğer li ğin ka rar aşa ma sın da bu pa ra met re ler
göz önü ne alın mak ta dır. Di ğer pa ra met re ler ise
ikin cil pa ra met re ler ola rak de ğer len di ril mek te -
dir.21

Ci: i. za man da ki emi lim ora nı ya da i. za man -
da ki yo ğun luk ola rak, tmaks: En bü yük yo ğun lu ğa
ula şı lan za man ola rak, Cmaks: En bü yük yo ğun luk
de ğe ri ola rak ta nım lan mak ta dır.22

AUC: Öl çüm sı vı sı için de be lir le nen mad de
yo ğun luk-za man eğ ri si al tın da ka lan ala nı ifa de et-
mek te dir. AUC fark lı za man ara lık la rı göz önü ne
alı na rak aşa ğı da ki bi çim de de ğer len di ril mek te -
dir:

AUC0-tk: 0. öl çüm za ma nın dan k. öl çüm za ma -
nı na ka dar top la nan öl çüm sı vı la rı için de be lir le -
nen mad de yo ğun luk-za man eğ ri si al tın da ka lan
ala nı ifa de et mek te dir.

Son öl çüm za ma nın da top la nan öl çüm sı vı sın -
dan el de edi len yo ğun luk de ğe ri sı fır lan sa da ci haz-
la rın öl çe me ye ce ği ka dar dü şük yo ğun luk la rın son
öl çüm za ma nın dan son ra da kan da var ol du ğu var-
sa yıl mak ta dır. Bu var sa yım al tın da son öl çü len yo-
ğun luk de ğe ri nin bü yük lü ğü, son öl çüm den
son su za ka dar uza nan za man di li min de ka lan alan
de ğe ri üze rin de an lam lı bir et ki ya rat mak ta dır. Bu
alan de ğe ri nin de he sap la ra ka tıl ma sı da ha sağ lık lı
so nuç lar el de edil me si ni sağ la mak ta dır.23

AUC0-∞: 0. öl çüm za ma nın dan son su za ka dar
ge çen za man da öl çüm sı vı la rı için de ki mad de yo-
ğun luk-za man eğ ri si al tın da ka lan ala nı ifa de et-
mek te dir.24

Bi yo eş de ğer lik ça lış ma la rın da AUC0-∞’nin bi-
rin cil pa ra met re ola rak de ğer len di ril me si için ka-
tı lım cı la rın en az %80’in de;

AUC0-tk
≥0.80

AUC0-∞

ko şu lu nun sağ lan ma sı ge rek mek te dir. Ak si
tak dir de AUC0-tk bi rin cil pa ra met re ola rak de ğer -
len di ril me li dir.21

t½: İla cın ya rı öm rü, CV: De ği şim kat sa yı sı (co-
ef fi ci ent of va ri an ce) ol mak ta ve CV= σµ 100 bi çi -
min de ta nım lan mak ta dır.25

İSTA TİS TİK SEL YÖN TEM LER

El de edi len far ma ki ne tik ve ri le rin çö züm len me -
sin de kul la nı lan is ta tis tik sel yön tem ler; or ta la ma
bi yo eş de ğer lik yön te mi, kit le bi yo eş de ğer lik yön te -
mi ve bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te mi dir.20

Or ta la ma Bi yo eş de ğer lik Yön te mi

Or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te mi, test ve re fe rans
ilaç la rın kit le or ta la ma la rı nın kar şı laş tı rıl ma sı üze-
ri ne yo ğun laş mak ta dır. US FDA (2003) or ta la ma
bi yo eş de ğer lik yön te mi için iki se ri, iki tek rar lı (2
x 2) çap raz la ma de ney dü ze ni ni öner mek te dir.18

Or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te mi için öne ri -
len kit le pa ra met re le ri fonk si yo nu,
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Θ= µT - µR

bi çi min de dir. Bu ra da, Θ: Kit le pa ra met re le ri
fonk si yo nu, µT: Test ilaç için or ta la ma, mR: re fe rans
ilaç için or ta la ma ol mak ta dır.

Or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te mi için öne ri -
len öl çü tün ge nel gös te ri mi, 

(µT - µR)≤ θ2
A ya da - θA ≤ µT - µR-≤ θA

bi çi min de dir. Bu ra da, θA; or ta la ma bi yo eş de -
ğer lik li mi ti dir.

Sı fır ve al ter na tif hi po tez ler;

H0: Θ≥θA

H1: Θ<θA

bi çi min de ve ril mek te dir. Or ta la ma bi yo eş de -
ğer lik li mi ti θA için US FDA ta ra fın dan öne ri len de -
ğer, θA= 1n(1.25) ol mak ta dır.20 Sı fır hi po te zi nin
red de di lip al ter na tif hi po te zin ka bu lü bi yo eş de ğer -
li ğin sağ lan ma sı an la mı na gel mek te dir.

Ço ğu ül ke de ki yö net me lik ler de al ter na tif ila-
cın onay lan ma sı için or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön-
te mi nin sağ lan ma sı ye ter li gö rül mek te dir. An cak
or ta la ma bi yo eş de ğer lik öl çüt le ri özel lik le ilaç la rın
bir bi ri nin ye ri ne ve bir bi ri nin ar dı na kul la nı mı nın
gü ven li olup ol ma ya ca ğı ko nu sun da ye ter siz ka la -
bil mek te dir.26,27

Kit le Bi yo eş de ğer lik Yön te mi

Kit le bi yo eş de ğer lik yön te min de test ve re fe rans
ila ca ait kit le da ğı lım la rı nın ben zer ol ma sı ge rek -
mek te dir. Bu yüz den kit le bi yo eş de ğer lik yön te -
min de, hem kit le or ta la ma la rı nın hem de kit le
var yans la rı nın ben zer lik le ri üze rin de yo ğun la şıl -
mak ta dır. Baş ka bir de yiş le, kit le bi yo eş de ğer lik,
ila cın re çe te le ne bi lir li ği üze ri ne yo ğun laş mak ta -
dır.10,28

Kit le bi yo eş de ğer lik yön te min de 2 çe şit öl çek -
len dir me var dır. Bun lar re fe rans öl çek len dir me ve
sa bit öl çek len dir me dir. Re fe rans öl çek len dir me de
re fe rans ila cın var yan sı baz alı na rak öl çek len dir me
ya pı lır. US FDA’ nın öne ri si kit le bi yo eş de ğer lik
yön te min de ka rı şık öl çek li mo de lin kul la nıl ma sı -
dır. Ka rı şık öl çek li mo del de re fe rans ila cın var yan -
sı, FDA’ nın öner di ği top lam var yans sa bi tin den
bü yük se re fe rans, kü çük se sa bit öl çek len dir me kul-
la nıl mak ta dır.20

Kit le bi yo eş de ğer lik yön te mi için öne ri len ka-
rı şık öl çek li kit le  pa ra met re le ri fonk si yo nu;

(µT - µR)2 + (σ2
T - σ2

R)
Θ=                                           

max(σ2
R, σ2

T0)

bi çi min de ve ril mek te dir. Bu ra da, Θ: Kit le pa-
ra met re le ri fonk si yo nu, µT: Test ilaç için or ta la ma,
µR: Re fe rans ilaç için or ta la ma, σ2

T: Test ilaç için
var yans, σ2

R: Re fe rans ilaç için var yans, σ2
T0:  Top-

lam var yans sa bi ti  ol mak ta dır.

σ2
R > σ2

T0

ise re fe rans öl çek li yön tem kul la nıl mak ta ve
öne ri len öl çüt;

(µT - µR)2 + (σ2
T - σ2

R)
Θ=                                            ≤θP

σ2
R

bi çi min de ol mak ta dır.

σ2
R ≤ σ2

T0

ise sa bit öl çek li yön tem kul la nıl mak ta ve öne-
ri len öl çüt;

(µT - µR)2 + (σ2
T - σ2

R)
Θ=                                           ≤θP

σ2
T0

bi çi min de ol mak ta dır. Bu ra da, θP: Kit le bi yo -
eş de ğer lik li mi ti dir.29 Kit le bi yo eş de ğer lik li mi ti
ola rak 1.74 alın ma sı uy gun gö rül mek te dir.20

Sı fır ve al ter na tif hi po tez ler;

H0: Θ ≥ θP

H1: Θ < θP

bi çi min de ve ril mek te dir. Sı fır hi po te zi nin red-
de di lip al ter na tif hi po te zin ka bu lü bi yo eş de ğer li -
ğin sağ lan ma sı an la mı na gel mek te dir.

US FDA (2001) kit le bi yo eş de ğer lik ça lış ma la -
rı için 2 se ri, 4 tek rar lı (2 x 4) de ney dü ze ni ni öner-
mek te dir. Bu de ney dü ze nin de ör nek lem, test ve
re fe rans ila cı alış sı ra la rı ras ge le be lir len miş n ta ne
ka tı lım cı dan oluş mak ta ve her bi rey de ney bo yun -
ca ay nı ila cı 2 ke re al mak ta dır.19

Bi rey sel Bi yo eş de ğer lik Yön te mi

Bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te min de test ve re fe rans
ila cın ay nı bi rey de bir bi ri ne ne ka dar ya kın so nuç -
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lar ver di ği üze ri ne yo ğun la şıl mış tır. Bi rey sel bi yo -
eş de ğer lik yön te mi ile ya pı lan he sap la ma lar dan el -
de edi len so nuç lar yal nız ca re fe rans ve test ila cın
tek rar la nan de ne me ler so nu cu el de edi len far ma -
ki ne tik de ğer le ri ne ait da ğı lım la rın ben zer li ği ni de -
ğil ay nı za man da 2 da ğı lı mın da re fe rans ilaç
ta ra fın dan be lir le nen iyi leş ti re bi lir lik sı nır la rın da
yer alıp al ma dı ğı nı da gös ter mek te dir. Eğer be lir li
bir bi rey de tek rar eden test ve re fe rans ila ca ait de-
ne me ler so nu cu el de edi len far ma ki ne tik de ğiş -
ken le ri nin da ğı lım la rı bir bir le ri ne ya kın sa
be lir le nen gü ven dü ze yin de bu 2 ila cın bi rey sel bi-
yo eş de ğer ol du ğu söy le ne bil mek te dir. So nuç ola-
rak bi rey sel bi yo eş de ğer lik te test ve re fe rans
ilaç la rın or ta la ma ve var yans la rın ben zer li ği ka dar
bi rey-for mül et ki le şi mi nin ho mo jen li ği de önem li
ol mak ta dır.19

Bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te mi ilaç la rın de-
ği şe bi lir li ği üze ri ne yo ğun laş mak ta dır.10,28

Bi rey sel bi yo eş de ğer li ğin is pa tın da kul la nı lan
3 önem li ka rak te ris tik;

µT - µR : Test ve re fe rans ilaç lar için kit le or ta -
la ma la rı ara sı fark,

σ2
WT - σ2

WR: Test ve re fe rans ilaç lar için bi rey
içi var yans lar ara sı fark,

σ2
D: Bi rey for mül et ki le şi mi var yan sı ol mak ta -

dır.

Ge nel ta nım la ma ya gö re bi rey sel bi yo eş de -
ğer lik öl çü tün de, kit le pa ra met re le ri fonk si yo nun
(θI), be lir le nen bi rey sel bi yo eş de ğer lik li mit de-
ğe rin den (Θ) bü yük ol ma ma sı ge rek mek te dir. Bi-
rey sel bi yo eş de ğer lik yön te min de bu öl çüt te mel
alın mak ta dır. Bu öl çü tün sı fır ve al ter na tif hi po -
tez le ri;

H0: Θ≥θI

H1: Θ<θI

bi çi min de ve ril mek te dir. Sı fır hi po te zi nin red-
de di lip al ter na tif hi po te zin ka bu lü bi yo eş de ğer li -
ğin sağ lan ma sı an la mı na gel mek te dir.

Kit le bi yo eş de ğer lik yön te min de ol du ğu gi bi
US FDA’ nın öne ri si bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te -
min de de ka rı şık öl çek li mo de lin kul la nıl ma sı dır.
Ka rı şık öl çek li mo del de re fe rans ila cın var yan sı bü-

yük se re fe rans, kü çük se sa bit öl çek len dir me kul la -
nıl mak ta dır. 

σ2
WR- σ2

W0 ise re fe rans öl çek len dir me kul la -
nıl mak ta ve öl çüt;

(µT - µR)2 + σ2
D + (σ2

WT - σ2
WR)

Θ=                                                           ≤ θI

σ2
WR

bi çi min de ol mak ta dır. Bu ra da µT: Test ilaç için
or ta la ma, µR: Re fe rans ilaç için or ta la ma, σ2

D: Bi -
rey for mül et ki le şi mi var yan sı, σ2

WT: Test ilaç için
bi rey içi var yans, σ2

WR: Re fe rans ilaç için bi rey içi
var yans  ol mak ta dır. US FDA, σ2

W0= 0.04 alın ma sı -
nı öner mek te dir.

σ2
WR≤σ2

W0 ise sa bit öl çek len dir me kul la nıl -
mak ta ve öl çüt;

(µT - µR)2 + σ2
D + (σ2

WT - σ2
WR)

Θ=                                                             ≤ θI

σ2
W0

bi çi min de ol mak ta dır. Bu ra da, θI: Bi rey sel bi-
yo eş de ğer lik li mi ti dir.29 Bi rey sel bi yo eş de ğer lik li-
mi ti ola rak 2.4948 de ğe ri el de edil mek te dir.20

US FDA (2001) bi rey sel bi yo eş de ğer lik ça lış -
ma la rı için 2 se ri, 4 tek rar lı (2 x 4) çap raz la ma de -
ney dü ze ni ni  öner mek te dir. Bu de ney dü ze nin de
ör nek lem, test ve re fe rans ila cı alış sı ra la rı ras ge le
be lir len miş n ta ne ka tı lım cı dan oluş mak ta ve her
bi rey de ney bo yun ca ay nı ila cı 2 ke re al mak ta dır.19

BUL GU LAR

Bu ça lış ma da, test ila cın re fe rans ilaç la bi yo eş de -
ğer li li ği araş tı rıl mış tır. De ney dü ze ni nin, test ve re-
fe rans ila cın sağ lık lı ka tı lım cı lar da, tek doz,
çap raz la ma, 2 se ri, 4 tek rar lı (2 x 4) uy gu lan ma sı ile
bi yo eş de ğer lik araş tır ma sı ger çek leş ti ril miş tir. 

İlaç biyoeşdeğerlik çalışmalarında gönüllü ka-
tılımcıların seçimi ve katılımcı profilinin belirlen-
mesi oldukça önemlidir.30

Ça lış ma ya ka tı la cak 24 ka tı lım cı, bil gi len di ril -
miş gö nül lü olu ru alın mış ki şi ler den olu şan lis te -
den ras ge le se çil miş ve ön ha zır lık çer çe ve sin de bu
ka tı lım cı la rın alın ma öl çüt le ri ni sağ la yıp sağ la ma -
dık la rı in ce len miş ve bu öl çüt le ri sağ la dık la rı be-
lir len miş tir. Ay rı ca bi rey le rin ya kın za man da
al dık la rı ilaç lar var sa, bu ilaç la rın arın ma sü re le ri -
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nin dol muş ol ma sı na dik kat edil miş tir. İnsan öge-
si nin için de bu lun du ğu bu ça lış ma, Hel sin ki dek-
le ras yo nu pren sip le ri ne uy gun ola rak ya pıl mış tır.   

Ça lış ma ya alı nan 24 ka tı lım cı nın 1., 2., 3. ve 4.
tek rar da test ya da re fe rans ila cı mı ala ca ğı, Vi su al
Ba sic bil gi sa yar prog ra mı ile oluş tu ru lan ras ge le ilaç
alım çi zel ge si ile be lir len miş tir. 

Ben zer ko şul lar al tın da bi rey le re test ve re fe -
rans ilaç lar ve ril miş ve her bir ka tı lım cı dan, her 4
tek rar da da be lir ti len za man lar da kan alı mı ger çek-
leş ti ril miş tir. Top la nan kan lar ge rek li iş lem ler den
ge çi ril dik ten son ra -70°C’de ki de rin don du ru cu ya
yer leş ti ril miş ve la bo ra tu var aşa ma sı na ge çil miş -
tir.

La bo ra tu var aşa ma sın da ge liş ti ri len ve doğ ru -
lu ğu ka nıt lan mış bir yön tem le öl çüm sı vı için de ki
mad de yo ğun luk de ğer le ri be lir len miş ve is ta tis -
tik sel çö züm le me ya pıl mış tır.

İsta tis tik sel çö züm le me ya pı lır ken “Win Non -
lin Pro fes si o nal (V4.1)” bi yo is ta tis tik pa ket prog ra -
mı ve SPSS 9.0 is ta tis tik pa ket prog ra mı
kul la nıl mış tır.

Test ve re fe rans ilaç lar için fark lı za man lar da -
ki öl çüm ler den el de edi len ve ri le rin or ta la ma gra-
fi ği Şekil 1’de ve ril miş tir.
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ŞEKİL 1: Test ve referans ilaçların ortalama grafiği.

ln Cmaks  ln AUC0-∞ ln Cmaks ln AUC0-∞

(µg/mL) (hr.µg/mL) (µg/mL) (hr.µg/mL)

LSMR 1.86 3.01 %90 Alt Limiti 88.90 95.51

LSMR için Std. Hata 0.04 0.04 %90 Üst Limiti 105.68 112.82

LSMT 1.83 3.05 %95 Alt Limiti 87.41 93.96

LSMT için Std. Hata 0.04 0.04 %95 Üst Limiti 107.48 114.68

LSMR-LSMT -0.03 0.04 Güç 1.00 1.00

LSMR-LSMT için Std. Hata 0.05 0.05

LSMT/LSMR (%) 0.9693 1.0380

TABLO 1: Ortalama biyoeşdeğerlik yöntemi sonuçları.

Farmakinetik Değişkenler İstatistik İfadeler Değerler Üst Güvenilirlik Limiti

ln Cmaks (µg/mL) Fark Değeri -0.0312

ln Cmaks (µg/mL) Oran(%Ref) 96.929

ln Cmaks (µg/mL) σR 0.2367

ln Cmaks(µg/mL) σWR 0.1685

ln Cmaks(µg/mL) Referans Ölçekli Ölçüt -0.133 -0.0677

ln Cmaks (µg/mL) Sabit Ölçekli Ölçüt -0.0803 -0.0407

ln Cmaks (µg/mL) Karışık Ölçekli Ölçüt -0.133 -0.0677

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Fark Değeri 0.0407

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Oran(%Ref) 104.1568

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) σR 0.2306

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) σWR 0.1639

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Referans Ölçekli Ölçüt -0.132 -0.066    

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Sabit Ölçekli Ölçüt -0.0856 -0.0459 

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Karışık Ölçekli Ölçüt -0.132 -0.066

TABLO 2: Kitle biyoeşdeğerlik yöntemi sonuçları.
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Ya pı lan in ce le me de test ve re fe rans ilaç lar da
yan lız ca 2 bi rey de AUC(Ref-Test)/Ref ora nı nın %20 de-
ğe ri nin üs tü ne çık tı ğı gö rül müş tür. Ya ni 22 ki şi de
AUC(Ref-Test)/Ref ora nı %20 de ğe ri nin al tın da yer al-
mak ta dır. Bu du rum da, AUC0-∞ pa ra met re si bi yo -
eş de ğer li ğin ka rar aşa ma sın da bi rin cil pa ra met re
ola rak de ğer len di ri le cek tir. 

Bi yo eş de ğer li ğin ka rar aşa ma sın da kul la nı la -
cak bi rin cil pa ra met re ler den AUC0-∞’nin ve
Cmaks’ın de ği şim kat sa yı la rı %40’ın al tın da bu lun -
du ğu için ter cih edi len 24 bi rey lik ör nek lem ge niş -
li ği nin bu 2 pa ra met re için ye ter li ol du ğu
söy le ne bil mek te dir. 

Win Non Lin Pro fes si o nal V4.1 bi yo is ta tis tik
pa ket prog ra mı or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te min -
de en kü çük ka re ler or ta la ma sı nı (Le ast Squ a re Me -
an-LSM) ve bu nun stan dart ha ta sı nı
kul lan mak ta dır. Or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te mi
so nuç la rı Tab lo 1’de ve ril miş tir. 

Tab lo 1 in ce len di ğin de test ve re fe rans ila ca ait
LSM de ğer le ri nin bir bir le ri ne çok ya kın ol duk la rı
gö rül mek te dir. Test ve re fe rans ila ca ait LSM de -
ğer le ri nin far kı nın ve far kın stan dart ha ta sı nın kü -
çük ve test ila cın LSM de ğer le ri nin re fe rans ila cın
LSM de ğer le ri ne ora nı nın bi re ya kın ol du ğu gö rül -
mek te dir. 

Ka rar pa ra met re le ri Cmaks ve AUC0-∞’un %90
alt ve üst li mit le ri nin (US FDA’ nın or ta la ma bi yo -

eş de ğer lik için öner di ği gü ve ni lir lik li mi ti) %80-
%120 li mit le ri nin için de yer al dı ğı gö rül mek te dir.
Bu du rum da, or ta la ma bi yo eş de ğer lik sağ lan mış ol-
mak ta dır. Ay rı ca güç de ğer le ri nin tü mü bi re çok
ya kın ol du ğu için prog ram ta ra fın dan bi re yu var -
lan mış tır. 

Kit le bi yo eş de ğer lik yön te mi için US FDA’ nın
öner di ği gü ve ni lir lik üst li mi ti sı fır dır. Kit le bi yo -
eş de ğer lik yön te mi so nuç la rı Tab lo 2’de ve ril miş -
tir.

Tab lo 2 in ce len di ğin de Cmaks ve AUC0-∞ pa ra -
met re le ri için test ve re fe rans ila cın fark de ğer le ri -
nin kü çük, oran de ğer le ri nin ise  sı nır la rı için de
ol du ğu (test ila cın re fe rans ila ca ya kın ol du ğu an la-
mı na gel mek te dir) ve var yans de ğer le ri nin kü çük
ol du ğu gö rül mek te dir. Ay rı ca Cmaks ve AUC0-∞ pa-
ra met re le ri ka rar pa ra met re le ri dir ve ka rar aşa ma -
sın da ka rı şık öl çek li kit le bi yo eş de ğer lik öl çü tü
kul la nıl mış tır. Bu üst li mit de ğe ri sı fır dan kü çük
ol du ğu için Cmaks ve AUC0-∞ pa ra met re le ri için kit -
le bi yo eş de ğer lik sağ lan mış ol mak ta dır. 

Bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te mi için de US
FDA’ nın öner di ği gü ve ni lir lik üst li mi ti sı fır dır. Bi-
rey sel bi yo eş de ğer lik yön te mi so nuç la rı Tab lo 3’te
ve ril miş tir.

Tab lo 3 in ce len di ğin de Cmaks ve AUC0-∞ pa ra -
met re le ri için test ve re fe rans ila cın fark de ğer le ri -
nin kü çük, oran de ğer le ri nin  sı nır la rı için de ve

Farmakinetik Değişkenler İstatistik İfadeler Değerler Üst Güvenilirlik Limiti

ln Cmaks (µg/mL) Fark Değeri -0.0312

ln Cmaks (µg/mL) Oran(%Ref) 96.929

ln Cmaks (µg/mL) σR 0.2367

ln Cmaks (µg/mL) σWR 0.1685

ln Cmaks (µg/mL) Referans Ölçekli Ölçüt -0.0468 0.0084

ln Cmaks (µg/mL) Sabit Ölçekli Ölçüt -0.0758 -0.0348

ln Cmaks (µg/mL) Karışık Ölçekli Ölçüt -0.0758 -0.0348

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Fark Değeri 0.0407

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Oran(%Ref) 104.1568

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) σR 0.2306

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) σWR 0.1639

ln AUC0-∞  (hr.µg/mL) Referans Ölçekli Ölçüt -0.059 -0.0073

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Sabit Ölçekli Ölçüt -0.0918 -0.0561

ln AUC0-∞ (hr.µg/mL) Karışık Ölçekli Ölçüt -0.0918 -0.0561

TABLO 3: Bireysel biyoeşdeğerlik yöntemi sonuçları.
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var yans de ğer le ri nin kü çük ol du ğu gö rül mek te dir.
Ay rı ca Cmaks ve AUC0-∞ pa ra met re le ri ka rar pa ra -
met re le ri dir ve ka rar aşa ma sın da ka rı şık öl çek li bi-
rey sel bi yo eş de ğer lik öl çü tü kul la nıl mış tır. Bu üst
li mit de ğe ri sı fır dan kü çük ol du ğu için Cmaks ve
AUC0-∞ pa ra met re le ri için bi rey sel bi yo eş de ğer lik
sağ lan mış ol mak ta dır.  

SO NUÇ 

Bu ça lış ma da bi yo eş de ğer li ğe iliş kin te mel kav ram-
lar, bi yo eş de ğer li ğin ge nel ya pı sı, de ney dü ze ni, is -
ta tis tik sel çö züm le me ve bu çö züm le me de
kul la nı lan öl çü tün ge nel ya pı sı ve kul la nı lan far-
ma ki ne tik pa ra met re ler ve ril miş tir. Or ta la ma, kit -
le ve bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön tem le ri, bu
yön tem ler de kul la nı la bi le cek de ney dü zen le ri, bi-
yo eş de ğer lik öl çü tü, bi yo eş de ğer lik li mit le ri nin be-
lir len me si ve de ğer len di ril me si üze rin de
du rul muş tur.

Uy gu la ma bö lü mün de ise sağ lık lı bi rey ler den
olu şan 24 ki şi lik ör nek lem üze rin de or ta la ma, kit -
le ve bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön tem le ri uy gu lan -
mış tır. Test ve re fe rans ilaç or ta la ma la rı ara sı fark
ve test ve re fe rans ilaç or ta la ma la rı ora nı kü çük -
tür. Bi rey ler ara sı, bi rey ler içi ve top lam var yans
de ğer le ri de kü çük tür. İki ila cın da da ğı lı mı net
ta nım la na bil mek te, kit le or ta la ma la rı far kı, bi rey
içi var yans far kı ve bi rey for mül et ki le şi mi var-

yan sı önem siz ve uy gu la nan test le rin güç de ğer -
le ri bi re çok ya kın el de edil miş tir. Uy gu la ma da
kul la nı lan or ta la ma, kit le ve bi rey sel bi yo eş de -
ğer lik yön tem le ri nin 3’ü için de bi yo eş de ğer lik
sağ lan mış tır.

Bu uy gu la ma için as lın da or ta la ma bi yo eş de -
ğer lik yön te mi nin ye ter li ol du ğu gö rül müş tür. 

So nuç ola rak,

Bi rey for mül et ki le şi mi var yan sı nın ve bi rey içi
var yans far kı nın be lir le nen önem dü ze yin de
an lam sız ol ma sı du ru mun da ya pı la cak ye ni ça-
lış ma lar için or ta la ma bi yo eş de ğer lik yön te mi -
nin kul la nı la bi le ce ği, 

Bi rey for mül et ki le şi mi var yan sı nın be lir le nen
önem dü ze yin de an lam sız an cak bi rey içi var-
yans far kı nın be lir le nen önem dü ze yin de an-
lam lı ol ma sı du ru mun da ya pı la cak ye ni
ça lış ma lar için kit le bi yo eş de ğer lik yön te mi nin
kul la nı la bi le ce ği ve bu se çi min ila cın re çe te le -
ne bi lir li ği üze ri ne yo ğun la şa ca ğı, 

Bi rey for mül et ki le şi mi var yan sı nın ve bi rey içi
var yans far kı nın be lir le nen önem dü ze yin de
an lam lı ol ma sı du ru mun da ise ya pı la cak ye ni
ça lış ma lar için bi rey sel bi yo eş de ğer lik yön te -
mi nin kul la nı la bi le ce ği ve bu se çi min ila cın de-
ği şe bi lir li ği nin üze rin de yo ğun la şa ca ğı yo rum-
la rı ya pı la bil mek te dir.
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