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DERLEME

Ila¢ Formiilasyonu Gelistirilmesinde Deney Tasarimi (DoE) Secimi ve

Kullanimi

Onder Demir, Buket Aksu, Yildiz C)zsoy

(074

Son yillarda ilag formiilasyonu gelistirilmesinde deney tasarimi
(DoE) kullanimi artmis olmasina ragmen hala yeterli seviyede
degildir. Ozellikle kat1 ve yari-kati dozaj formlar1 gibi birgok
bileseni olan ve ¢iktilara etkisi bilinmeyen birgok proses
parametresinin bulundugu formiilasyonlarda kullanilmasinin
ne kadar yararli oldugu bilinmektedir. Ancak formiilasyon
gelistirmede deneme-yanilma gibi eski yaklagimlar yerine DoE
kullanilmasi ne kadar 6nemli ise, bu DoEnin dogru kullanimi
ve segimi de bir o kadar 6nemlidir. Dogru segilmeyen bir DoE
tipi veya uygun olmayacak sekilde yapilan deneme ve él¢timler,
sadece bosa kaynak ve zaman harcanmasi ile sonu¢lanmaz,
¢ogu zaman kafa karistiric1 veya yaniltic veriler de iiretir. Bu
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derlemede DoE, uygun DoE tipinin se¢imi, istatiksel eleme
ile faktor sayisinin distirilmesi ve yanit ytizeyi modellemesi
(RSM) ile ilag formiilasyonlarinin optimizasyonu hakkinda
ozet bilgi verilmesi amaglanmis olup, bu yontemlerin ilag
formilasyonu gelistirmedeki uygulamalarindan da kisaca
bahsedilmistir. Dogru DoE tipinin segilerek uygulanmasi
sayesinde; gerceklestirilen az sayidaki denemelerden ¢ok fazla
kaliteli bilgi (matematiksel modeller) iiretilebilir. Bu sayede
gelistirme siiresi ve maliyeti ciddi oranda azaltilabilir. Ayrica
gelistirilen triin, degiskenliklere karsi hassas olmayan saglam
bir prosese sahip olabilir.

Anahtar Kelimeler: Deney tasarimi, formiilasyon gelistirme,
ilag, yanit yiizeyi modelleme, optimizasyon.

1. GIRIS

Deney Tasarimi (Design of Experiments, DoE), toplanan
deneme verilerinden en yiiksek miktarda bilginin, etkili
bir gekilde elde edilebilmesi i¢in yapilacak olan denemeleri
planlama stratejisi olarak tanimlanir (1). Farkli faktorler
(bagimsiz degisken, girdi, proses parametresi, formiilasyon
bileseni vb.) ile onlarin etkiledigi cevap degiskenleri (bagiml
degisken, yanit degiskeni, ¢ikti, triin kalite 6zelligi vb.)
arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in kullanilan yapisal ve
organize bir yontemdir (2).

DoEde ana fikir; planlanmig bir deneme setinde tiim ilgili
faktorlerin es zamanli olarak degistirilmesi ve bu degistirilen
faktorlere kars: elde edilen sonuglar arasinda baginti kuran
bir matematiksel model elde edilmesidir (3). Bu matematiksel
modeller ile sonuglar yorumlanabilir, tahminde bulunabilinir
ve optimizasyon yapilarak tasarim araligi (design space)
belirlenebilir. Sistematik DoE yaklasimlarinin, etkili bir
formiilasyonu garantilemek i¢in daha az deneysel ¢alisma,
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daha kolay problem tanimlama ve 6nleme, herhangi bir etken
madde-yardimci madde etkilesimini ve tiriin performansini
gosterme, Olgek bitylitme agamasinda iyi sonug eldesi i¢in
proses optimizasyonu gibi avantajlar1 vardir (4).

Olgiilebilir girdi ve ¢iktilar1 olan farmasotik sistem veya
prosesler icin DoE, kritik faktorlerin tanimlanmasi, optimum
faktor
¢alismasi, problem ¢6ziimil, parametre tasarimi ve proses

seviyelerinin  belirlenmesi, formiilasyon se¢im
saglamlig1 gibi ¢alismalarda, en uygun olanin se¢iminde

rehberlik etmede kullanilabilir (5-7).

Ideal olarak bir dozaj formu tasarimi, en sonunda istenen
driine doniisecek olan hammaddelerin fizikokimyasal ve
mekanik doniistimlerinin yapisal olarak anlasilmasina
dayanmalidir. Ancak ila¢ bilesenlerinin gesitliligi ve
karmagikligi, ila¢ tretiminde gergeklestirilen bir dizi
birim operasyonlarla da birlestiginde, genellikle tam
olarak anlagilma saglanamaz. Buna karsilik, sistematik bir
yaklasim ile DoE uygulanmasi sayesinde; iirlin ve iiretim
prosesi derinlemesine anlagilabilir ve bu sekilde girdilerin
degiskenligi ile tirtin kalitesine kars1 olabilecek diger riskleri
de dikkate alan bir gelistirme yaklagimi saglanabilir (8).

Hedeflenen tiriin kalitesinin saglanmasini garanti altina alan
tasarim araligini elde etmek icin girdi degiskenlerinin ¢ok
boyutlu etkilesimini saglayan DoE’nin kullanimi, her gegen
giin daha ¢cok 6nem kazanmaktadir. Tasarim aralig, kritik
madde o6zellikleri (Critical Material Attributes, CMA) ve
kritik proses parametrelerinin (Critical Process Parameters,
CPP), en uygun araliktaki seviyelerinden olusur (9). DoE ve
modelleme sayesinde tasarim aralig1 belirlenmis bir tirtinde,
girdiler tasarim araliginda belirtilen seviye araliklarinda
kaldigy siirece, iirtin kalite ¢iktilart her zaman istenen aralikta
olacaktir.

Bu derlemede DoE, uygun DoE tipinin se¢imi, istatiksel
eleme (screening) ile faktor sayisinin digiiriilmesi ve yanit
yizeyi modellemesi (RSM) ile ila¢ formiilasyonlarinin
optimizasyonu hakkinda 6zet bilgi verilmesi amaglanmis
olup, bu yontemlerin ila¢ formiilasyonu gelistirmedeki
uygulamalarindan da kisaca bahsedilmistir.

2. PROBLEMIN TANIMI

Bir DoE yazilimi ile tasarim tablosu olusturmak, zor bir
is olmamasina ragmen girdilere karst c¢iktilarin kesin ve
dogru olgiimlerde olmasi, denemeler sirasinda sabit ve/veya
driin ¢iktilarina etkisi olmadigi varsayilan dis faktorlerin
gozlemlenmesi ve kontrol altinda tutulmasi, kii¢iimsenecek

bir konu degildir. Suna da dikkat ¢ekmek gerekir ki; dogru
secilmeyen bir DoE tipi veya uygun olmayacak sekilde
yapilan deneme ve ol¢timler, sadece bosa kaynak ve zaman
harcanmasi ile sonu¢lanmaz, ¢ogu zaman kafa karistirici
veya yaniltici veriler de iiretir. {lag dozaj formu gelistirilmesi
sirasinda kullanilacak olan deney tasarimlariyla ilgili bazi
yaygin sorunlar agagidaki gibi 6zetlenebilir.

e Bagimsiz girdi degiskenleri ile bagimli ¢ikti degiskenleri
arasindaki iliskiyi, dogru yansitamayacak veya yeterli bilgi
veremeyecek modeller {ireten yanlis tipte bir DoE’nin
secilmesi.

« Uygun olmayan tasarim degiskenlerinin sec¢ilmesi (iirtin
kalitesini temsil etmeyen yanls ¢iktilarin segilmesi, ¢iktilara
etkisi yitksek olmayan yanlis girdi degiskenlerinin ve/veya
uygun olmayan araliklarinin segilmesi).

« Sabit ve/veya triin ¢iktilarina etkisi olmadig1 varsayilan
farkl faktorlerin etkisinden habersiz bir sekilde kontrolstiz
olarak denemelerin gerceklestirilmesi (Her bir denemede
farkli deneyim ve egitimde personelin ¢alismasi, farkl
ortam sicakligi ve nemi, farkli ekipman kullanimi vs.).

o Uygunsuz sekilde olgiimler alinmasi, yetersiz biiyiiklikte

numune boyutlar1 alinmasi veya analitik 6l¢im
cihazlarindaki Sinyal-Giriiltii Oranmin (Signal-Noise
Rate, SNR) yeterince anlagilamamasindan kaynaklanan

glivenilir veya kesin olmayan yetersiz verilerin tiretilmesi.

Bir deney tasarimi olusturulurken, o6ncelikle ¢alismanin
temel bilgilerini elde etmek ¢ok 6nemlidir. Miimkiin olan
en az sayida denemenin, dogru bir modelleme ile ¢ok bilgi
tiretebilmesi icin asagida belirtilen adimlarin yapilmas: da
¢ok onemlidir (8):

1. Uriin kalitesini saglamak igin 6l¢iilecek olan kritik kalite
ozellikleri, mevcut tecriibe ve bilgi ile risk degerlendirme
yontemine dayanilarak belirlenir ve bu degiskenlerin
6l¢iim kesinliginin saglanabildiginden emin olunur,

2. Bu kritik kalite ozelliklerine etkisi olabilecek muhtemel
faktorler, mevcut tecriibe ve bilgiye dayanilarak listelenir
ve degerlendirilir,

3. Bu muhtemel faktérler arasindan tasarima dahil edilecek
olan kritik faktorler (CPP ve/veya CMA), bunlarin
seviye araliklar1 ve sabit olacak olan degiskenler, risk
degerlendirme veya istatiksel eleme gibi yontemlerle
belirlenir,

4. Mevcut istatiksel deney tasarimlari arasindan 6l¢timlerin
kesinligi, tasarim degiskenlerinin sayusy, tipi ve ¢aligmanin

amaci ile uyumlu olan birisi segilir.
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3. ISTATIKSEL ELEME TASARIMLARI

Istatiksel eleme, degismesi halinde ciktilar1 da biiyiik oranda
degistiren CPP ve CMA gibi kritik faktorlerin ve olast
seviyelerinin belirlenmesinde kullanilir. Formiilasyonun
optimizasyonuna ge¢meden Once deneysel ¢alismadaki ilk
asamadir. Istatiksel elemede, sadece ana faktor etkilerini
iceren dogrusal modeller veya ikili etkilesimleri de iceren
dogrusal modeller gibi basit modeller kullanilir. Bu sekilde
miimkiin olan en az sayida deneme ile ¢iktilara en ¢ok etkisi
olan faktorler belirlenip, etkisi az olan ya da istatiksel olarak
anlaml etkisi olmayan faktorler elenebilmektedir. Ayrica
faktor sayisinin azaltilmasiyla, daha az denemenin oldugu
bir optimizasyon tasarimina gecilebilmektedir.

Bir DoE’nin se¢imi, her zaman yapilacak olan arastirmanin
amaci, arastirilacak faktor sayisi ve tipine dayanmalidir.
Ornegin amag, sadece faktor sayisini diisiirmek ve giktilar
tizerinde etkisi en yiiksek olan birka¢ faktorii bulmak
seklinde ise, ve aragtirilacak ¢ok fazla faktor varsa, en az
saylda deneme yapilmasina imkan veren, ancak sadece ana
faktor etkilerini dogrusal modeller kurarak degerlendiren
istatiksel eleme tasarimlar1 secilebilir. Istatiksel eleme
amaciyla gerceklestirilen DoE tipleri asagida sunulmugtur.

3.1. iki seviyeli tam faktoriyel tasarim (2%)

Bu tasarimlarda, her bir faktérde distk (-) ve yiiksek (+)
seklinde iki seviye bulunur. Yapilacak olan denemelerde faktor
seviyelerinin tiim olas1 siralanis bicimi (kombinasyonlari)
bulunur. k sayida faktor i¢in yapilacak olan deneme sayisi 2%
seklinde olur. Tam faktoriyel tasarimlar ortogonal (dengeli)
oldugundan modelin tahmin ettigi bir faktor etkisi, tiim
diger faktorlerin etkisinden bagimsizdir. Faktor eleme

(+++)

amaciyla kullaniminda, ilag sektori i¢in fazla deneme sayisi
olusturdugundan nispeten daha az tercih edilir. Ancak
formiilasyonlarin optimizasyonu amaciyla kullanimi yaygin
bir tasarimdir (10, 11).

Kuru graniilasyon yontemi ile iretilen, agizda dagilan tablet
formundaki bir iirtiniin formiilasyonunda dagitic1 yiizdesi
ve prosesinde de silindirik sikistirma basinci ile tablet baski
kuvveti seklinde ii¢ adet kritik faktor oldugunu diigiinelim.
Bu ti¢ faktortn, disik (-) ve yiksek (+) seviyelerinin
degistirilmesiyle elde edilen olas1 tiim siralanis bicimi Sekil
I'de gosterilmistir. Sekildeki kiipte gosterilen herbir nokta,
bir denemedir. X, X, ve X, olarak gosterilen iki seviyeli
¢ adet faktor; 2° = 8 deneme yapilmasini gerektiren tam
faktoriyel bir tasarim olusturur (12).

3.2. Kismi faktoriyel tasarim (2%P)

Bu tasarim, iki seviyeli tam faktoriyel tasarimin dengeli
bir sekilde olugturulmus bir bolimudir (alt kiimesidir).
Cozunirlik ITI, IV ve V geklinde tasarlanabilir. Coztintirlik
ITI, ana faktor etkileri ile ikili faktor etkilesimlerini
karistirarak deney tasarlar. Coziniirlik IV, ikili faktor
etkilesimlerini birbirleriyle karistirarak deney tasarlar.
Cozinurlik Vide ise, ana faktor etkileri ile ikili faktor
haldedir.
bir faktor araliginin (aragtirilan bélgenin) boéliinecegi

etkilesimleri karigmamig Cozinurlik, her
farkli bolim (blok) sayisidir ve yorumlanan sonuglarin
kesinliginin gostergesidir. Cozliniirlik degeri arttik¢a
model kesinligi artar, ancak yapilacak deneme sayist da
artar. Cozunirlik IIT ve IV’'te sadece dogrusal modeller
olusturulabilirken, ¢oziiniirlik V'de etkilesim modeli

olusturulabilir (1, 13).

Sikistirma Baski Kuvveti
" o 3
Deneme No | Dagitict (%) Bastnet (Mpa) (kN)
1 - - -
2 - 4
Xz 3 - + -
4 _ T+ +
5 n . -
+ _ 4
As' 2 — =
__ - > _ -
--9) ) +--) g T T +

Sekil 1. Tam faktoriyel tasarim (12).
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Ornegin 6 adet faktdriin arastirilacagi bir calismada, tam
faktoriyel tasarimda; 2° = 64 deneme, Coziiniirlik V kismi
faktoriyel tasarimda; 2° = 32 deneme, Cozlintirlik IV kismi
faktoriyel tasarimda; 2* = 16 deneme ve Coziiniirlik ITI kismi
faktoriyel tasarimda ise 2° = 8 adet deneme yapilmasi gerekir
(12).

3.3. Ug seviyeli kismi faktriyel tasarim (3'?)

Bu tasarim tipi, kismi faktoriyel tasarimin 3 seviyeli halidir.
L-tasarimlar1 olarak da bilinir. Bazen nitel faktorlerin
seviyesi 3 adet olabilir. Ornegin graniilatér elek tipi faktorii
i¢in yuvarlak, kare ve rendeli seklinde ti¢ farkl seviye olabilir
ya da ti¢ farkli karistirict tipinin karisim tekdiizeligine etkisi
degerlendiriliyor olabilir. Ayrica nicel faktorlerin bagimli
degiskenlere olabilecek etkisinin dogrusal olmadigindan
stiphelenildigi durumlarda kullanilmas: tavsiye edilebilir

(11).

Ornegin akis diizeltici olarak kullanilan kolloidal silikon
dioksitin diisiik ve yliksek oranlarda kullanildiginda nispeten
yitksek Carr Indeksi degerleri olusturabilecegi, ancak orta
(~%0.3) oranlarda kullanildiginda diisiik Carr Indeksi degeri
elde edilebileceginden siiphelenilebilir.

3.4. Plackett-Burman tasarimi

Bu tasarim, iki seviyeli tam faktoriyelin ¢oztinirlik IIT

tasarimidir.  Sadece dogrusal modeller olusturulabilir.
Dolayisiyla ikili faktor etkilesimleri hakkinda kestirimde
bulunulamaz. Bir¢ok faktor (6rn. 9 ve tizeri) arasindan,
¢iktilara yiiksek etkisi olabilecek faktor sayisinin az olabilecegi
(6rn. 3-5 adet) ongoriilebiliyorsa, elverisli bir yontemdir. Bu
tasarimda, faktor sayis1 + 1 adet kadar deneme yapilarak

faktor sayist distirtlebilinir (10, 12).

3.5. Rechtschaffner tasarimi

Bu tasarim, ¢Ozintrlik V tipindeki 2% ve 3* faktériyel
tasarimlarinin  doymus pargalarindan olugsan ortogonal
tasarimlardir. Tim ana faktor etkileri ve birinci dereceden
ikili etkilesimler, birbirine karistirlmadan kestirilebilir.
Ozellikle 2¢ Rechtschaffner tasarimi, 6 adet ve tizerinde
faktor oldugunda ve ana faktor etkilerinin yani sira, bu
faktorlerin birbirleriyle olan birinci derece etkilesimlerinin
de degerlendirilmesi gereken durumlar i¢in elveriglidir. 2*
Rechtschaffner tasarimi igin yapilmasi gereken deneme
say1s1 N=1 + k + k(k-1)/2 seklindedir (11).

3.6. D-Optimal tasarimi

Bu tasarim hem eleme hem de formiilasyon optimizasyonu
amaciyla kullanilabilen, klasik tasarimlarin aksine bilgisayar
tiretimli bir tasarimdir. Bu tasarimda, bilgi matriksinin
determinant degeri en yiiksek hale getirilerek, ongoriilen
regresyon katsayilarinin toplam varyansinin en diigiik degere
gelmesi saglanir (10, 13).

3.7. [lag formiilasyonlarinda istatiksel eleme kullanimi

Istatiksel eleme yontemi, literatiir bilgisi, mevcut tecriibe ve
risk degerlendirme gibi yaklasimlarin kullanilmas: halinde
bile, @irtin kalitesini olusturan c¢iktilara etkisi olabilecek
muhtemel faktorlerin sayisi, hala ¢ok fazla oldugunda
kullanilmasi tercih edilen bir yontemdir. Ana amag, ¢iktilara
en yiiksek etkisi olan faktorlerin belirlenerek, toplam faktor
saywisinin digiiriilmesidir. Ayrica faktor seviyelerinin alt ve
st sinirlarinda, ¢iktilarin degisiminin nasil olacagi hakkinda
¢ok az fikir sahibi olunan durumlar icinde uygulanmasi
tercih edilebilir. Genel bir yaklagim olarak, yapilan her tiirlii
ugrasa ragmen hala 6 adet veya daha fazla faktor varsa,
istatiksel eleme yontemi kullanilmalidir.

[lag formiilasyonlarinda en ¢ok tercih edilen istatiksel eleme
yontemleri, iki seviyeli kismi ve tam faktoriyel tasarim ile
Plackett-Burman tasarimi seklindedir. Kontrolli salim bir
formiilasyonun, kiigiik 6l¢ekli bir akigkan yatak grantilatérde
graniile edildigi bir ¢alismada, 2° + 2 (iki seviyeli ii¢ faktor
ve iki adet orta nokta) tam faktoriyel tasarimi uygulanmustir.
Polivinilpirolidon (PVP) miktari, piskirtme hizi ve
hidroksipropil metilseliiloz (HPMC) viskozite farkliliginin
degerlendirildigi bu ¢alismada, ¢6ziinme hizina sadece
PVP miktarinin istatiksel olarak anlamli etkisinin oldugu
tespit edilmistir. Akiskan yatak graniilatorde tretilen graniil
ozellikleri tizerine proses kosullarinin etkisinin arastirildig:
bir bagka calismada, 2°' + 2 kismi faktoriyel tasarimi
kullanilmistir. Etken madde partikiil boyutu (ince ve kalin),
baglayict ¢ozeltisi derisimi (%11 ve %16), piiskiirtme hizi
(70 ve 110 g/dak) atomizasyon hava basinci (1 ve 3 bar)
ve giris havasi yogusma sicakligi (5 ve 15 °C) seklinde
faktorlerin bulundugu bu ¢alismada, sadece piiskiirtme hizi
ve atomizasyon hava basincinin granil boyutuna yiiksek
oranda etkisinin oldugu tespit edilmistir (14).

Plackett-Burman tasarimi, ¢ok az sayida deneme, yani
faktor sayisindan (n) bir adet fazla (n + 1) deneme ile ana
faktorlerin etkisini degerlendirebildiginden, ozellikle ¢ok
sayida yardimci madde ile etken maddenin ge¢imliligi ve
belli bir islev i¢in olan bir¢ok yardimci maddeden hangisi



220 Demir ve ark.

{lag Formiilasyonu Gelistirilmesinde Deney Tasarimi (DoE) Segimi ve Kullanimi

Marmara Pharm J 21/2: 216-227, 2017

ya da hangilerinin etkili oldugu vs. gibi ¢aligmalarda
tercih edilmektedir. Durig ve Fassihi (15), yaptiklar: bir
caligmada bu tasarimdan yararlanarak, piridoksal HCI etken
maddesinin 11 adet yardimci madde ile iki farkli sicaklik
(25 ve 55°C) ve nem kosgullarinda (%11 ve %75 bagil nem)
gecimliligini aragtirmiglardir. Caliymada manitol, laktoz
ve misir nisastasinin piridoksal HCI ile kimyasal olarak
gecimsiz oldugu, ancak ¢esitli seliiloz tiirevleri ile kolloidal
silikon dioksitin giiclii bir stabilizasyon etkisinin oldugu
tespit edilmistir (15).

4. YANIT YUZEYi MODELLEME (RSM) TASARIMLARI

Yanit ylizeyi yontembilimi, proseslerin gelistirilmesi ve
optimizasyonu i¢in gerekli istatistiksel ve matematiksel
tekniklerin birlikte kullanildigi bir yaklagimdir. Bagimh
degiskenler ile bunlara etki eden bagimsiz degiskenler
arasindaki iligkiyi, en dogru sekilde belirlemek i¢in kullanilan
ampirik modelleme tekniklerini i¢erir. Olusturulan bu model
sayesinde; kritik kalite oOzelliklerinin istenen degerlerini
saglayan CPP ve CMA faktorlerinin seviye araliklar: tespit
edilebilir (16, 17). Bir proses i¢in tasarim alani, bagimli/
bagimsiz her bir degiskenin kabul edilebilir aralikta

Ufalanabilirlik (Y)

0,2605—

0,1769—

0,0934—

0,009867

200
360
520

Tablet baski kuvveti (X1)

1000

tanimlanmis oldugu n adet bagimsiz degisken tarafindan
belirlenen n boyutlu bir alandir. Ornegin bir ¢aligmada iki
proses degiskeni (bagimsiz) ve friine ait bir kritik kalite
ozelligi (bagimli) varsa, bagimsiz degisken degerlerine
kars1 bagimli degisken degerlerinin olugturdugu ti¢ boyutlu
grafikte, istenen kalite ciktist deger araligini saglayan proses
girdilerinin deger araliklari, iki boyutlu bir yiizey olusturur
(yanut yiizeyi) (17). Aksu ve arkadaglarinin (18) ondansetron
iceren agizda dagilan tablet (ODT) formilasyonunun
optimizasyonu {izerine yaptiklar1 bir calismada, istenen
ufalanabilirlik degerlerine karsi olmasi gereken dagitict
miktari ve tablet baski kuvvetini gosteren yanit yiizeyi grafigi
Sekil 2'de 6rnek olarak sunulmustur.

RSM tasarimi, girdilere karsi yanit degiskenlerinin olasi
degerlerini daha kesin ve dogru tahmin edebilmek icin
aragtirmanin ilerleyen sathalarinda, etkilesim, karesel (2.
dereceden) ya da kiibik (3. dereceden) modeller kurularak
gerceklestirilir. Bu agamada, istatiksel olarak anlaml: gekilde
giktilar1 en fazla etkileyen CPP ve/veya CMA gibi kritik
faktorler ve calisilacak seviye araliklar: netlesmis olmalidir.
Eleme tasarimlarinin aksine burada amag, faktorlerin
yanit degiskenlerini nasil etkilediginin daha derinlemesine
anlagilmasi, istenen yanit degerlerini elde etmek icin olmast

20
36
52

84 Dagitic1 miktar: (X2)
100

Sekil 2. Istenen ufalanabilirlik degerlerine karst olmasi gereken dagitict miktar1 ve tablet baski kuvvetini gosteren yanit yiizeyi

grafigi (18).*

*Tropical Journal of Pharmaceutical Research dergisinin yayincist olan Farmakoterapi Grubunun izni ile “Trop ] Pharm Res 2014;13:1374-

83” dergisinden alinmigtir.
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gereken faktor degerlerinin tahmin edilmesi ve bu sekilde ilgili
triinin prosesindeki en uygun ¢alisma araliginin (tasarim
aralig1) belirlenmesi seklindedir (11). Genellikle hem fazla
deneme sayis1 olmamas1 hem de istatiksel anlamlilig1 yitksek
olan, dolayisiyla daha giiglii tahmin 6zelligi olan modeller
kurulabilmesi i¢in 5 adetin tizerinde faktér kullanilmamasi
tercih edilmelidir.

Bu nedenle, formiilasyonlarmm optimizasyonu igin
kullanilacak olan RSM tasarimina gegmeden 6nce, istatiksel
eleme tasarimu ile faktor sayisi diigiiriilmiis olmalidir. Bu
asamada elde edilen deneysel veriler ve model analizine
dayanilarak, RSM tasarimina aktarilacak olan faktorlerin
seviyelerinde degisiklik yapilip yapilmayacagina karar
verilmelidir. Ornegin bir faktdr eleme ¢alismast sonrasinda,
7 faktorden sadece 3 tanesinin ¢iktiya olan etkisinin istatiksel
olarak anlamli (p<0.05) oldugu belirlenmis olabilir. Bu 3
faktorden 1 tanesinin regresyon katsayisi (¢iktiyr etkileme
kuvveti), diger ikisine gore ¢ok diigiik kaliyor olabilir. Bu
durumda deneme sonuglarina da bakilarak, sebebin dar bir
aralikta seviye kullanilmasi oldugu disiiniilityorsa, RSM’ye
gecmeden Once bu faktoriin seviye araligi genisletilebilir.
Ya da istatiksel eleme sirasinda yapilan deneme sonuglarina
bakildiginda, 6rnegin RSM’ye aktarilacak olan istatiksel
anlaml bir faktoriin distik (-) veya yiliksek (+) diizeyinde
oldugu denemelerde, ¢ikti/lar istenen degerlerin ¢ok fazla
disina cikiyorsa, bu faktoriin seviye araligi, RSM tasarimina
gesmeden oOnce daraltilmalidir. Optimizasyon amaciyla
gerceklestirilen DoE tipleri asagida sunulmugtur.

4.1. Tam faktoriyel tasarim (2%, 3* veya karigik seviyeli)

Bu tasarimlarda,
seviyelerinin tiim olast siralanis bigimleri bulunur. k sayida
faktor i¢in yapilacak olan deneme sayisi 2* veya 3* seklinde
olur. Alternatif olarak hem 2 hem de 3 ve tizerinde seviyeli
faktorlerin oldugu karigik tam faktoriyel tasarim kullanilabilir.
Nicel faktorlerin bagimli degiskenlere olabilecek etkisinin
dogrusal olmadigindan siiphelenildigi durumlarda ve nitel
bir faktorde 3 seviye olmasi gerektigi durumlarda 3% veya
karigik tasarimin kullanilmasi 6nerilebilir. Faktor sayisi 4
ve istinde oldugunda, 3* tasariminda deneme sayis1 >81
seklinde ¢ok fazla olacag i¢in 2* tasarimi kullanilabilir, ancak
mutlaka en az 2adet orta nokta ilave edilmelidir (13, 16).

yapilacak olan denemelerde faktor

4.2. Merkezi birlesik tasarim (CCD)

Bu tasarimlar tam karesel bir model olugturabilirler. Ozellikle
faktor eleme agamasinda 2% veya 2P faktoriyel tasarimlari
kullanilmas1 halinde, faktoriyel tasarimda bulunmayan
bazi denemelerin yapilmas: sayesinde ekonomik olarak

tamamlanabilirler. Ciinkii bu tasarimlar temelde, iki seviyeli
faktoriyel tasarim (tam veya kismi), yildiz noktalar1 (eksen
noktalar1) ve ilave merkez noktalarindan olusur. Daha
once yapilmis olan iki seviyeli bir tam/kismi faktoriyel
tasarimin yanit yiizeyi grafiginde diizlemsellikten ziyade
dag seklini andiran egimlilik goriilmesi halinde (egimliligin
goriilebilmesi i¢in tasarima birka¢ merkez noktas: eklenmis
olmalidir), bu egimliligin daha iyi tahmini i¢in mevcut
faktoriyel tasarima yildiz noktalar: ve ilave merkez noktalar:
eklenerek merkezi birlesik tasarima doniistiiriilebilir. Bu
tasarimda bulunan eksen noktalari, faktor seviyelerinin alt ve
tist limitlerinin disinda noktalar olabildigi i¢in bu noktalarda
yapilan denemelerin kabul edilemez ¢ikti degerleri
olusturabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu duruma,
yildiz noktalarinin tasarim merkezine uzaklig1 olan a degeri
degistirilerek ¢6ziim bulunabilir. Bu tasarimin ¢evresel sinirlt
(CCQ), ortogonal (CCO) ve ylizey merkezli (CCF) tipleri
bulunmaktadir (11, 12).

Sekil 3’te, tam faktoriyel, kismi faktoriyel ve birlesik tasarim
noktalar1 gosterilmistir. Her bir nokta, bir denemeyi temsil
etmektedir. Sekillerin ortasindaki kar tanecigi, deneysel
hatanin aragtirilmasi i¢in yapilan tekrarlanmig merkez
noktasini gostermektedir. Goriilecegi lizere, istatiksel eleme
amagli olarak da kullanilan tam faktoriyel tasarimda sadece
kose noktalar1 ve her zaman olmamakla birlikte merkez
noktasinda denemeler yapilmaktadir. Sadece eleme amagli
olarak kullanilan ikinci satirdaki kismi faktoriyel tasarimda
ise, tam faktoriyelden daha az kdse noktas: ve merkez noktas:
vardir. Ancak optimizasyon amaciyla kullanilan birlegik
tasarimda ise, tam faktoriyeldeki tasarim noktalarina ek
olarak, i¢i bos yuvarlaklarla gosterilen eksen noktalar1 da
bulunmaktadir (11).

4.3. Box Behnken tasarimi

Bu tasarim, CCD tasariminin aksine iginde tam veya kismi
faktoriyel tasarim icermeyen {i¢ seviyeli tasarimlardir. Tim
tasarim noktalari, bir kiipiin veya hiperkiibiin kenarlarinin
ortasinda bulunur ve bu noktalarin hepsi bir kiirenin
ylizeyine yerlestirilmistir. Bu tasarimlarda 1. ve 2. dereceden
model katsayilarinin etkili bir sekilde kestirimi saglanabilir.
Ancak bu tasarimin kullanilabilmesi icin en azindan g
faktoriin nicel olmasi gerekir. Ayni sayida faktoriin oldugu
durumlarda, CCD tasarimina gore daha az nokta igerdigi
icin daha ekonomiktir. Fakat icinde faktoriyel tasarim
bulundurmadig: i¢in ardisik sirali denemeler i¢in uygun
olmadig1, yani yapilmis bir faktériyel tasarimdaki denemelerle
birlestirilemeyecegi gbéz ontinde bulundurulmalidir. Bu
tasarimda CCD tasariminda oldugu gibi eksen noktalar:
bulunmadig i¢in faktor seviyelerinin alt ve tst limitlerinin
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Tasarim tipi 2 adet faktor 3 adet faktor 3'ten f*(‘ig faktor
® ®
Tam faktoriyel . )
tasarim * x Hiperkiip
e o
Kismi . .
o Hiperkiibiin dengeli
Moyl * bir boliimii
tasarim
® O 9 0
lz)/liig( eiil \ p Hiperkiip + eksen
S Q Q 00— —O noktalar1
tasarim
® O ®

Sekil 3. Tam faktoriyel, kismi faktoriyel ve birlesik tasarim noktalarinin resmedilmesi (11).

disina ¢ikilmaz. Ayrica bu tasarimda, tiim faktérlerin aym
anda diigiik (-) ve ayni anda yiiksek (+) oldugu denemeler
bulunmaz. Ug faktdrlii Box Behnken tasariminda 15 adet ve
dort faktorli tasarimda ise 27 adet deneme yapilmasi gerekir
(11, 16).

4.4. Doehlert tasarimi

Doehlert tasarimi, baska faktor araliklarina gegebilme
ve genisletilebilme gibi oOzelliklere sahip olan karesel
modeller olusturan bir tasarimdir. Tim ana faktor etkileri,
birinci dereceden etkilesimler ve karesel etkiler birbirine
karigtirlmadan tahmin edilebilir CCD tasarimlariyla
benzer 6zelliklere sahiptir. Geometrik olarak, hiper-iiggenler
(simpleks) iceren i¢ ice ge¢mis cokyiizlii sekillerdir. Faktor

saywisinin k oldugu ve merkez noktast icermeyen durumda
deneme sayist N= 1 + k + k? seklindedir. Bu tasarimlara
mutlaka 3-4 adet merkez noktasi eklenmesi tavsiye
edilmektedir (10, 11).

4.5. D-Optimal tasarim

Bu tasarimda faktor seviyelerinin olusturdugu deneysel bolge,
diizenli hiper-ticgen seklinde degildir, diizensiz ¢okytizlii
seklindedir. Klasik tasarimlarin uygulanmasinin mimkin
olmadify, faktor seviyelerinde gesitli kisitlamalar oldugu,
dolayisiyla diizensiz sekilli deneysel bolgenin olustugu, nitel
faktorlerin fazla oldugu ve ikiden fazla seviyelerinin oldugu,
hem proses hem de formiilasyon bileseni faktérlerinin
birlikte oldugu durumlarda tercih edilebilir (11).
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4.6. Karisim tasarimi

Bu tasarim, optimizasyonu yapilacak olan tiriindeki ¢iktilara
etki eden ana faktorlerin formiilasyon iceriginde farkll
amaglar icin kullanilan maddeler oldugu, RSM tasarimlarinin
oOzel bir tiiriidiir. Karesel ve kiibik modeller olusturulabilir.
Bu tasarimda yanit degiskenleri, formiilasyon karisimi
icindeki farkli maddelerin oranlarimin bir fonksiyonudur.
Formiilasyon (karisim) faktorlerinin seviyeleri, toplam
miktarin orani olarak ifade edilir ve 0 — 1 arasinda degisen
degerler alabilirler. Dolayisiyla her denemede formiilasyon
faktorlerinin toplami sabittir ve eger sabit tutulan (6rn.
etken madde) bir madde yoksa le esittir. Bu tasarimlarda
ayn1 zamanda hem proses faktorleri hem de eger karigimin
toplam miktar1 da ciktilara etki ediyorsa, toplam miktar
faktori de kullanilabilir. Tasarimi olusturma sirasinda
faktorler tanimlanirken, karisim faktorlerinden birisi, toplam
miktara tamamlayic1 gorevi olan dolgu maddesi olarak
tanimlanabilir. Bu sekilde her bir denemedeki karigimin
oranini, eger sabit tutulan bir madde yoksa 1’e tamamlayacak
olan dolgu maddesinin, ¢iktilar tizerinde etkisinin 6nemli
olmadig1 ya da goz ard: edilebilir oldugu varsayilir. Hiper-
tiggen agirlik merkezi (centroid), hiper-iiggen kafes
(lattice) ve ug¢ kose noktalar: (extreme vertices) seklinde
tasarim tiirleri bulunmaktadir. Ana amacin, agirlikli olarak
formiilasyondaki maddelerin en uygun kullanim oranlarinin
bulunmasi oldugu durumlara uygun bir tasarimdir (11).

Sekil 4’te, baglayici, dagitict ve kaydirict madde miktarlar
seklinde ti¢ adet kritik faktoriin oldugu iki farkl karigim
tasarimi gosterilmigtir. Soldaki tasarim olduk¢a sade ve
basittir. Ug adet kose noktasi (bilesenlerin %100 saf halleri),
ti¢ adet kenarlarin merkez noktas: (iki bilesenli karisimlar)

Baglayici

Dagitici Kaydirici

Sekil 4. Ug faktérlii karigim tasarimlari (12).

ve ii¢ bilesenin karigimindan olugan bir adet agirlik merkezi
noktasi vardir. Sagdaki tasarimda ise, diizenli iiggen kafes
deseninde ¢ok sayida nokta igermektedir. Bu gekilde karigim
tasarim1 sinirlart icinde her bir bilesenin bes seviyesinin
tiim olas1 siralanig bigimleri bulunmaktadir. Bu haliyle bes
seviyeli tam faktoriyel tasarima benzemektedir. Ancak bes
seviyeli tam faktoriyel tasarimda bulunan “%25,%25,%25”
veya “%50,%75,%100” gibi bazi siralanig bigimleri bulunmaz.
Clinkii bu siralanis bigimleri, karigim tasarimi hiper-
ticgeninin i¢inde degildir (12).

4.7. Rechtschaffner tasarimi

Bu tasarimlarin optimizasyon amaciyla kullanimlarinda,
mutlaka en azindan 3-4 adet orta nokta eklenmesi tavsiye
edilmektedir (11).

4.8. Ilag Formiilasyonlarinda RSM Tasarimlarinin
Kullanimi

RSM tasarimlarinda amag; ana faktér etkilerinin yani sira
faktor etkilesimleri (iki ya da daha fazla faktoriin sinerjik
etkisi), karesel etkiler ve hatta bazi tasarimlarda kiibik
terimlerin kestirimi sayesinde faktorler ile yanit degiskenleri
arasindaki iliskinin derinlemesine anlagilmasidir. Bu sayede
faktorlerin optimum deger araliklarinin bulunmasi, proses
sorunlarmin ¢oziilmesi ve proses degiskenliklerine kars:
daha az hassas olan saglam proseslerin gelistirilebilmesi
saglanabilmektedir. Bu amagla gerceklestirilen
calismalardaki faktorler, faktor seviyeleri, kullanilan DoE tipi,
yapilan deneme sayisi ve kullanilan bilgisayar programlari
Tablo 1'de érnek olarak gosterilmistir.

bazi

Baglayici

Dagitici Kaydiric
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Tablo 1'in ilk satirinda verilen ¢alismada (19), ¢ faktorden iki
tanesi nitel, bir tanesi niceldir. Iki tanesi iic seviyeli, bir tanesi iki
seviyelidir. Nitel faktorlerin gogunlukta oldugu ve tek bir nicel
fakt6riin bulundugu bu ¢alismada, merkez noktas: igermeyen
kose noktalarinin tiimiinden olusan bir tam faktoriyel tasarim
secilmistir. Nitel faktorlerin, nicel faktorler gibi ortasi, biraz
fazlasi ya da az1 gibi bir 6zelligi yoktur. Ornegin optimizasyon
sonucunda kaydirici miktar1 igin %1.5 ila %3.5 araliginda
sayisal bir deger belirlenebilir. Ancak kaydiricr tipi i¢in sadece
tek bir kaydirici, en uygun kaydirici olarak belirlenebilir
(bahsi gecen calismada kaydiricilarin birlikte karigim hali
degerlendirilmemistir). Bu durumda eksen noktalar: iceren
birlesik tasarimlar veya orta/ara noktalar iceren Box Behnken
ve Doehlert gibi tasarimlar uygun olmayacaktir.

Benzer sekilde degerlendirildiginde, iigiincii satirda verilen
caligmada 2* tam faktoriyel tasarimi kullanilarak 16 deneme
yapilmustir (21). Ancak tablet sertligi ve tablet agirlig
degisiminin kalite ¢iktis1 olarak &lgiildiigii bu calismada,
tim faktorler sayisal ve ayarlanabilirdir. Dolayisiyla,
optimizasyon amaciyla gergeklestirilen bu tasarima en
azindan 2 adet orta nokta eklenmis, yani sadece 16 yerine
18 deneme yapilmis olsaydi, daha iyi tahmin yetenegine
sahip bir model elde edilebilirdi. Ote yandan, dogrusal
olmayan bir davranisin yiiksek ihtimalle beklenmedigi
béyle bir ¢alismada, ¢ok fazla deneme yapmay1 gerektiren
i¢ seviyeli 3* tam faktoriyel tasarimin kullanilmamas: da
dogru bir se¢imdir.

Tablo 1. Bazi calismalarda kullanilan DoE tipi, faktorler, faktor seviyeleri, deneme sayisi ve kullanilan bilgisayar programlari.

Faktorler Seviyeler DoE Tipi/ Deneme sayist Bilgisayar Referans No
Programi
. Gliseril dibehenat, Gliserol distearat ve -
Kaydiricr tipi . Karigik seviyeli tam -
Sodyum stearil fumarat faktorivel tasarum / 18 Minitab 17.1 ve 19
Kaydiric1 miktari %1.5, %2.5 ve %3.5 );leneme INForm V5.1
Briket baski Yok ve Var
Polimer tipi HPMC ve Khaya zamki 5 s
Polimer konsantrasyonu %5 ve %15 2 tam fz;kzl(;rlzrerllzasarlm / Minitab 14.2 20
Ozgiil agirhk 0.80 ve 0.90
Tablet baski hizi (tablet/saat) 100000 ve 400000
Baski makinesi dozajlama sistemi konumu 4.0 mm ve 6.0 mm . . L .
. - 2* tam faktoriyel tasarim / | Minitab versiyon
Alt ve iist zimba arasindaki minimum mesafe 0.7 mm ve 2.0 mm 21
o e . 16 deneme 7
Ust zimba kafas ve sikigtirma silindiri arasindaki
2.2 mm ve 3.0 mm
mesafe
h; faz hacmi 5ml, 7.5 ml ve 10 ml 5 - .
Yiizey aktif madde derisimi (a/h) %0.05, %0.075 ve %0.1 2 faktorgg;ar:“m/ 1 Desslfgi’;gert 2
Karigtirma hizi 1000, 1500 ve 2000 rpm
HPMC miktar: 50 - 215 mg
Laktoz miktar1 0-100 mg Karigim tasarimi / 21 -
Mikrokristalin seliilloz miktar 25-75mg deneme Minitab 16 =
Kolloidal silikon dioksit miktar1 10 - 60 mg
HPMC dereceleri K100, K4M ve K15M Karisim tasarimi - hiper-
650. mg tablette toplatm. HPMC m.1k.tar1 . 143.00 mg tiggen kafes (lattice) / 10 Minitab 16 24
Her bir HPMC derecesinin karigim igindeki
. . 23.83 mg - 143.00 mg deneme
miktar aralig
Okara miktar1 %25 - %50
Guar zamki miktar1 %0 - %20 D-Optimal karisim Design-Expert 25
Maltodekstrin miktar1 %5 - %15 tasarimi / 20 deneme 7.0
Avicel PH-101 miktar: %18 - %68
Sodyum nisasta glikolat miktar1 %5.0 - %8.0 Merkezi birlesik tasarim Minitab 16 2%
Kroskarmeloz sodyum miktari %2.0 - %5.0 (CCD) / 13 deneme
Slcal'd}k . 1°C - 31°C Doehlert tasarimi / 13 | Nemrod software
Su aktivitesi 0.86 - 0.98 deneme (LPRAI) 27
pH 3.5-65
Polimer/ilag oram 50, 75 ve 100
Yiizey aktif madde derigimi %3, %4 ve %5 Box Behn(li(:r?etniianml f15 Qu(asrimllnlz)XL 28
Sonikasyon siiresi 30, 45 ve 60 dakika 8
HPMC miktar1 %1, %3 ve %5 Statgraphics
Aerosil miktar: %0.3, %0.6 ve %0.9 Box Behné(e:: :jlsarlml /15 Plus versiyon 4 29
Magnezyum stearat miktar1 %0.5, %1.5 ve %2.5 eneme (Manugistics Inc)
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5. DoE SECIM REHBERI

Segilen tasarim ne olursa olsun, denemelerin standart

siralamada  yapilmasi  yerine, rastgele  siralamada
gergeklestirilmesi gok yararlidir. Boylelikle tasarima dahil
edilmemis olan ve yanit degiskenlerine etkisinin olmadig:
varsayilan dis faktorlere kars: koruma saglanmis olur. Ayrica
hem ekstra deneme yapilmasina sebep olmayip, hem de daha
fazla bilgi sundugu i¢in miimkiin olan her durumda dizileme
(bloklama) yapilmalidir. Ornegin 16 denemeden olugan 2*
tam faktoriyel tasarimini yapacagimiz sirada elimizdeki etken
madde serilerinden birisinin sadece 8 denemeye yetecegini
varsayalim. Bu durumda toplam deneme sayis1 degismeden
8er deneme iki farkli API serisiyle olacak sekilde 2 dizi (blok)
kullanilabilir. Bu sekilde modelleme sonuglarinda, iki farkli
API serisi, yani iki dizi arasinda ¢iktilara etki eden kalite farki

olup olmadig: tespit edilebilir (11, 13).

Yapilacak olan ¢alismanin amaci, faktor sayisi ve tipine gore
hazirlanmig olan DoE se¢im rehberi $ekil 5de sunulmustur.
Ancak bu rehberin sadece temel diizeyde tavsiye niteliginde
oldugu, burada belirtiimeyen farkli yaklagimlarn ve
farkli tasarim tiplerinin de mevcut oldugu géz Oniinde
bulundurulmalidir.

6. ALTERNATIF YAKLASIMLAR

Sunu da belirtmek gerekir ki, ilag formiilasyonu gelistirme
agamasinda kritik faktorler ile kritik yanit degiskenleri
arasindaki iliskiyi model olusturarak derinlemesine
anlamak ve optimizasyon yapabilmek i¢in uygulanabilecek
tek yontem, DoE degildir. Bu amagla uygulanabilen ve
tistelik DoEde oldugu gibi belli bir tasarima sadik kalarak
denemelerin yapilmak zorunda olmadifi, yapay sinir agi
(ANN), gen ekspresyon programlama (GEP) ve noro-
bulanik mantik (NFL) modellemelerini iceren bilgisayar
programlar1 kullanilarak yapilan bir¢ok bagarili ¢caligma da

bulunmaktadir (18, 30-35).

ANN, insan beyninin bazi noérolojik islem yeteneklerini
taklit etme fzerine odaklanan bilgisayar teknikleridir.
Sunulan bilgide karisik ve gizli (latent) 6rnekleri algilama
ve ayirt etme yetenegine sahiptirler. ANNlerin bu
ozellikleri, sunulan verilerden gizli bilgiyi cekip alabilmeleri,
modelleme ve tahmin amaglari i¢in kullaniminda ¢ok giiglii
araglar olduklarini kanitlamaktadir. GEP ya da diger adiyla
genetik algoritma, farkli sekil ve biyiiklikteki karmasik
sinir aglarmn1 (fenotip) haritalandiran sabit uzunluktaki
dogrusal kromozomlar1 (genotip) kullanarak biitiinsel ag

Calismanin Amaci

Faktor Sayisini Diigiirme

Faktor Sayisini Diisiirme,
Etkilesimleri ve Egimliligi
Tespit Etme

Optimizasyon
(Karesel, kiibik veya bilgisayar
tliretimli modeller)

Faktor sayisi: 5 -9 Faktor sayisi: > 9

|

Faktor sayisi: 2 - 5

o 2k kismi faktoriyel
tasarim (¢6z. IV)

e Rechtschaffner tasarimi

e D-Optimal tasarim

o 2k kismi faktoriyel
tasarim (¢oz. III)

o Plackett-Burman
tasarimi

Sekil 5: DoE se¢im rehberi (6zgiin sekil).

Faktor sayisi: 4 - 6

0 2kP (¢dz. V), 2K veya 35P
faktoriyel tasarimlart

e 3 adet orta nokta igeren
Rechtschaffner tasarimi

e D-Optimal tasarim

N

Tiim faktorler
nicel

Nicel ve nitel
faktorler birlikte

e Box-Behnken

e CCD

e 3X veya orta noktalar
iceren 2X tam
faktoriyel faktoriyel
tasarimi

e Doehlert tasarimi

® 3-4 adet orta nokta

iceren Rechtschaftner

tasarimi

e CCD

e Karigik seviyeli, 3%
veya orta noktalar
iceren 2% tam
faktoriyel tasarimi

e Karigim tasarimi

e D-Optimal tasarim
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tetiklemesi baglatan bir islem stireci (algoritma) olarak ifade
edilir. ANN'nin en biiyiik 6zelligi, aralarinda dogrusal iliski
bulunmayan veri setleri i¢in umut vaat eden bir modelleme
teknigi olmasidir. GEP ise, karmasik ve cok boyutlu aragtirma
alanlarinda en giicliiniin ayakta kalmas: (dogal seleksiyon)
ilkesine dayanarak en uygun biitiinsel ¢oziimler iireten bir
islemler siirecidir (36).

Ayrica formiilasyon gelistirmede saglam bir optimizasyon
yapmay1 garanti etmek icin hem DoE uygulayarak RSM
modeli olusturmak hem de ayni deneme verilerini
kullanarak ANN, GEP veya NFL modelleri de olusturulabilir.
Demir ve arkadaglar1 (19), deksketoprofen trometamol
tablet formiilasyonunun optimizasyonu i¢in 6nce Minitab
programinda karisik seviyeli tam faktoriyel tasarimim
uygulayarak etkilesim modeli olugturmus, sonrasinda ayni
deneme verilerini hem ANN hem de GEP modellemesini
iceren INForm programinda modelleme yapmak icin
kullanmiglardir. Bu sekilde ayni deneme verileri, farkli
bilgisayar programlariyla degerlendirilerek, eniyikorelasyonu

The Use and Selection of Design of Experiments (DoE) in the
Development of Drug Product Formulation

ABSTRACT

In recent years, despite of the increasing use of design of
experiments (DoE) in the development of drug product
formulation, it has still not been sufficient. It has been known that
using DoE is very useful particularly formulation of solid and
semi-solid dosage forms including many components and many
process parameters with unknown effect on outputs. Proper use
and selection of the DoE is also important at least as using DoE
in the development of drug product formulation instead of the
old approaches such as trial and error. Non-correctly selected
type of DoE or inappropriately applied experiments and
measurements results not only wasted resources and time, but
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yapan modelleme secilebilmektedir. Optimizasyon amaciyla
Minitab, ANN ve GEP (INForm) ti¢litsiinii kullanmanin yani
sira (36), bagka modelleme programlariyla da optimizasyon
modelleri olusturulmasi desteklenmelidir.

7. SONUC

flag sektoriinde {iriin gelistirme amaciyla yapilan fazladan
her bir deneme ve numune analizinin, ¢ok fazla para,
zaman ve isgiicii kayb1 demek oldugu giiniimiizde, amaca ve
dogru bir sekilde sonuca ulagmaya hizmet eden uygun DoE
tipinin se¢ilmesi, uygulanmasi ve yorumlanmasi ¢ok 6nemli
olmaktadir. Uygun deney tasarimlarinin segilmesi sayesinde;
yapilacak olan gelistirme ¢alismasindaki kritik faktorler ve
uygun seviyeleri, az sayida deneme ile belirlenebilir. Ayrica
proses ve formiilasyonun optimizasyonu amaciyla, bu kritik
faktorler ile kritik kalite 6zellikleri arasindaki iligkiyi en iyi
a¢iklayan ve dogru kestirimlerde bulunabilen matematiksel
modeller olusturulabilir.

also often produces confusing or misleading data. In this review,
summary information about DoE, selection of suitable type of
DoE, reduction of the number of factors by using statistical
screening and optimization of the drug formulations using
response surface modeling (RSM) are intended to give, also
briefly mentioned about the application of these methods in the
development of pharmaceutical formulation. A lot of quality
information (mathematical models) can be produced from the
few trials conducted by means of selecting and implementation
of the correct type of DoE. Thus, the development time and cost
can be reduced significantly. Developed product may also have
a robust process which is not sensitive to variations.

Key Words: Design of experiments, formulation development,
drug, response surface modeling, optimization.
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