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Arastirma-Gelistirme Caligmalarinda
Tasarimla Kalite Yaklagimi ve
Yapay Sinir Ag1 Modellemesinin Onemi

The Importance of Quality by
Design Approach and Artificial Neural
Network Modelling in R&D Studies: Review

OZET ilag endiistrisi aragtirma-gelistirme alaninda, iiriin kalitesini garantileyen ve ekipman ile ham
madde degiskenliklerini tolere edebilen saglam bir islem (proses) ve formiilasyon gelistirilmesi zorlu
bir stiregtir. Tasarimla Kalite [Quality by Design (QbD)], iiretim isleminin sonunda elde edilen iiriiniin,
6nceden belirlenmis kalitesinin siirekli ve tutarli olarak saglanmasi igin iiriin gelistirme siireci boyunca
kullanilacak tiretim iglemi ile {iriin formiilasyonunun tasarlanmasi ve gelistirilmesi anlamina gelmek-
tedir. Deneme-yanilma gibi geleneksel gelistirme yaklagimlariyla karsilastirildiginda QbD, 6ncelikle
formiilasyon ve tiretim iglemi dinamiklerinin daha iyi anlagilmasina, bu dinamikler arasindaki iligkinin
triintin kritik kalite 6zelliklerine ve dolayisiyla bitmis tiriintin kalitesi, etkinligi ve glivenilirligine olan
etkisini daha iyi anlamaya odaklanmaktadir. Bu yaklasimda, herhangi bir formiilasyon ya da islem de-
giskeninin bitmis {irtiniin kalitesine ne oranda etki edebileceginin de belirlenmesi, tiim kritik formii-
lasyon 6zellikleri ile kritik islem parametrelerinin tanimlanmasi gerekir. QbD yaklasiminda Kritik Kalite
Ozellikleri (CQA) ve Kritik Proses Parametreleri (CPP) risk degerlendirme yontemleriyle belirlen-
mektedir. Bu derleme kapsaminda, planli bir Deney Tasarimi (DoE) uygulayarak ve elde edilen deney-
sel verileri Yapay Sinir Ag1 (ANN) programlariyla modelleyerek desteklenen QbD yaklagimu ile
formiilasyon ve islem gelistirilmesi incelenmistir. Sunulan uygulama 6rneginde, 6ncelikle formiilasyon
gelistirme calismalar i¢in Minitab programinda Deney Tasarimi (DoE) olusturulmus olup, daha sonra
elde edilen veriler dogrusal olmayan modellemeler yapabilen INForm programinin Yapay Sinir Ag1 mo-
diiliinde degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tasarimla Kalite (QbD); Deney Tasarimi (DoE); Yapay Sinir A§1 (ANN);
Gen Ekspresyon Programlama (GEP); INForm

ABSTRACT It is a compelling duration to develop a robust manufacturing process and formulation as-
sured product quality and tolerated variations of raw material with equipment in the field of pharma-
ceutical industry R&D. Quality by Design means designing and developing a product formulation and
associated manufacturing processes that will be used during product development to ensure that the
product consistently attains a predefined quality at the end of the manufacturing process. Compared
with conventional trial-and-error development approaches, Quality by Design (QbD) is primarily de-
voted to increasing the mechanistic understanding of a formulation and its manufacturing processes,
their relationship to product critical quality attributes, and ultimately, their impact on the quality, safety
and efficacy of the product. QbD requires identification of all critical formulation attributes and process
parameters as well as determining the extent to which any variation can impact the quality of the fin-
ished product. Critical Quality Attributes (CQA) and Critical Process Parameters (CPP) are determined
by using risk assessment tools as part of of QbD approach. Within the scope of this compilation, devel-
oping of formulation and manufacturing process with QbD approach supported by implementing a
planned Design of Experiment (DoE) and modelling the obtained experimental data with Artificial Neu-
ral Network (ANN) programs is investigated. Design of Experiment (DoE) was firstly formed for for-
mulation development via Minitab software and then the obtained data were assessed via ANN module
of INForm software capable of non-linear modelling in the presented application example.

Key Words: Quality by Design (QbD); Design of Experiment (DoE); Artificial Neural Network (ANN);
Gene Expression Programming (GEP); INForm
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asarimla Kalite [Quality by Design (QbD)],
T“kalitenin gelistirme agamasindan baglaya-

rak driiniin yasam dongiisii boyunca inga
edilmesi” veya “liretim igleminin sonunda triintin
tutarli olarak 6nceden belirlenmis kalitesinin sag-
lanmasi i¢in tiriin gelistirme boyunca kullanilacak
tiretim iglemi ile formiilasyonu tasarlama ve gelis-

tirme” anlamina gelmektedir.!

Geleneksel yaklagimda, ilk gelistirme agsama-
larinda formiilasyon tasarlanirken iiretim iglem-
leri, uygulanacak degisik islemler yiiziinden elde
edilecek iiriiniin kalitesinde herhangi bir degisme
olmamas! i¢in sabit olarak belirlenmektedir. Boy-
lelikle istenen spesifikasyonlar yerine getirilerek
iirtin kalitesi, bitmis {irlin testleriyle 6l¢iilmekte-
dir. Bu yaklagimla karsilastirildiginda QbD, formii-
lasyon ve iiretim iglemi dinamiklerinin daha iyi
anlagilmasini ve bunlarin iriintin kalite 6zellikle-
rine olan etkisinin anlagilmasina yardimc: olmak-
tadir. Ayrica formiilasyon ve iiretim islemlerinin,
irlin giivenligi ve etkinligine ne sekilde etkisi ol-
dugununda anlagilmasina katkida bulunmaktadur.?

ObD’nin amacy, iirtin yagam dongiisti boyunca
en giincel farmasétik teknolojilerin ve mithendislik
ilkelerinin etkin bir sekilde kullanilmasini sagla-
maktir. Bu da ruhsatlandirma iglemlerinde daha
fazla esneklik tanimaktadir.? Bu yaklagimla uygu-
lanan iglem ve iiriin tasarimi, bitmis tiriin testleri-
nin roliindi azaltarak tasarim asamasinda kaliteyi
saglamaktadir.?

Deney Tasarimi [Design of Experiment (DoE)],
“bilginin olabildigi kadar tam ve etkili bir sekilde
elde edildigi deneyleri planlama stratejisi” olarak
tanimlanir. Farkl faktorler ile onlarin etkiledigi
islem ve iglem ciktilar1 arasindaki iligkiyi belirle-
mek i¢in kullanilan yapisal ve organize bir yon-
temdir. DoE ile analiz edilen deney sonuglari;
optimum kosullari, sonuglar1 en ¢ok etkileyen ve
etkilemeyen faktorleri, faktorler aras: etkilegimle-
rin varligini tanimlamaya yardimc: olmaktadir.*

Yapay Sinir Aglar: [Artificial Neural Network
(ANN)], yeni bir bilgisayar programi yazilmasina
gerek olmadan uzman sistemler gelistirmeye izin
veren matematiksel model tanimlama araglaridir.
Bu teknoloji sayesinde, ihtiyaglarin giderilmesi i¢in

formiilasyon bilesimlerini tahmin eden uzman sis-
temler gelistirmek miimkiin olmaktadir.’

Bu amagla, ANN, Gen Ekspresyon Program-
lama (GEP) ve Noro-bulanik Mantik modelleme
altyapisini kullanan ve ilag endiistrisine hizmet
eden pek cok bilgisayar programi bulunmaktadir.
Bu programlardan biri de ¢ok katmanl algilayici
sinir aglarini kullanan ve Intelligensys Ltd., Birle-
sik Krallik firmasina ait olan INForm programidir.
Noro-bulanik mantigin kullanildig: ayni firmaya
ait program da FormRules'dur.

I TASARIMLA KALITE (QUALITY BY DESIGN)

QbD, islem tasarimi ve gelistirilmesi asamasinda,
iirlin ve iiretim degiskenleri ile formiilasyon degis-
kenlerini kontrol etmek ve bu degiskenleri derin-
lemesine anlamak i¢in uygulanan sistematik
bilimsel bir yaklasimdir. QbD, Uluslararas1 Uyum
Komisyonu [International Hormonization Com-
mission (ICH)] Q8 (Farmasotik Geligsim), Q9 (Ka-
lite Risk Yo6netimi) ve Q10 (Farmasotik Kalite
Sistemi) rehberleri igerisine, 2006 yilinda bir giin-
cellemeyle déhil edilmistir.® QbD yaklagiminda for-
miilasyon ve uygulanacak islemler, Kritik Proses
Parametreleri [Critical Process Parameters (CPPs)]
ve bu parametrelerle yakindan ilgili olan Kritik Ka-
lite Ozellikleri [Critical Quality Attributes
(CQAs)]'ne baghdir. CQAs ve CPPs, risk degerlen-
dirmesi ile belirlenmektedir.”® QbD yaklagimi,
islem ve tasarim araliginin belirlenmesi sayesinde
hem analitik yontemlerin hem de ila¢ formiilas-
yonlarinin gelistirilmesi i¢in olan istatistiksel yon-
temlerin ve deneysel tasarim stratejilerinin
uygulanmasina dayanmaktadir.? Bu sekilde olustu-
rulan matematiksel modelleme tabanl islem gelis-
tirme siireci, mevcut iglemde siirekli iyilestirme ile
beraber nihai tasarim araliginin olusturulmasini
saglamaktadir.’

QbD’yi agiklamadan 6nce ilag kalitesini, “kon-
tamine olmamis ilacin etiketinde belirtildigi sekilde
hastaya tekrarlanabilir bir sekilde uygulanarak 6n-
goriilen tedavi edici etkinin saglanmasi” olarak ta-
nimlayabiliriz. Bu tanim, 2004 yilinda Amerikan
Ilag ve Gida Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)] Direktori Janet Woodcock tarafindan
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yapilmigtir.” Geleneksel olarak yapilan tiretimde,
iirlin kalitesine etki eden parametreler ¢ok iyi an-
lagilamadig1 i¢in, FDA {iretim esnasinda siki dene-
tim ve kontroller ile saptanmis iiretim kogullarinda
iriintin ongoriilen kaliteyi saglamasi i¢in kurallar
getirmistir.'

QbD, farmasétik tiriin gelistirmede sistematik
bir yaklagimdir. Onceden belirlenmis iiriin kalite-
sini garanti altina almak i¢in formiilasyon ve tre-
tim yontemlerini gelistirmek ve tasarlamak
anlamina gelir.!! Uygulamada QbD, asagidaki un-
surlar1 igermektedir [ICH Q8(R2)].2

» Hedef Uriin Kalite Profili [Quality Target
Product Profile (QTPP)]'nin belirlenmesi,

= QTPP’ye (tasarim aralig1) erismek i¢in {iriin
ve lretim iglemlerinin tasarlanmas: ve gelistiril-
mesi,

= Kritik ham madde 6zelliklerinin, iglem pa-
rametrelerinin ve degiskenlik kaynaklarinin

(CQAS) tanimlanmasi ve kontrol edilmesi,

® Zaman igerisinde degisiklik gostermeyecek
kalitenin elde edilmesi i¢in islemlerin kontrol edil-
mesi ve kontrole uyumlu hale getirilmesi (Kontrol
Stratejisi).

ICH Q8 kilavuzunda QbD, “Kalite {irtinde test
edilmez, kalite tasarimla inga edilmelidir” olarak
ifade edilir. ICH Q8 kilavuzunda tanimlanan ka-
lite, etkin madde veya bitmis tirtiniin amaclanan
kullanimina uygunlugudur. Bu terim; tanima, doz
ve saflik gibi 6zellikleri icermektedir."

QbD, kritik siire¢ ve tiriin niteliklerinin bi-
limsel olarak daha iyi anlagilmasini i¢ine alan, ge-
listirme evresinde bilimsel anlayis limitlerine
dayal1 olarak kontroller ve testler tasarlayan ve
driiniin yasam dongiisii boyunca edinilen bilgiyi
stirekli iyilestirme ortaminda ¢aligmak i¢in kulla-
nan bir yaklagimdir. QbD yaklagimi secildiginde,
istenilen iriin performans: ve klinik performan-
sin elde edilebilmesi i¢in saglam formiilasyon ve
iiretim islemleri tasarlanabilir. FDA ve Avrupa
[la¢ Degerlendirme Kurumu [European Medicines
Evaluation Agency (EMA)], ila¢ firmalarini gelis-
tirme asamasinda QbD yaklasimi kullanmalar
i¢in tegvik etmektedir. Bu yaklagimin kullanimina

iligkin ilkeler ICH Q8 (Farmasotik Gelistirme), Q9
(Kalite Risk Yonetim) ve Q10’da (Kalite Sistemi)
ana hatlariyla belirtilmistir.

QbD yaklasimi, islem ve tasarim araliginin
belirlenmesi sayesinde hem analitik yontemlerin
hem de ila¢ formiilasyonlarinin gelistirilmesi i¢in
olan istatistiksel yontemlerin ve deneysel tasarim
stratejilerinin uygulanmasina dayanmaktadir. Ay-
rica ilag iiretiminde yeterli islem kontrollerinin
yapilmasi, mevcut FDA taleplerinin karsilanmasi
i¢in de gerekli olmaktadir. Pek ¢ok potansiyel fay-
dasina ragmen, endiistride hentiz QbD tam anla-
miyla kabul gérmemistir. Ozellikle ICH Q8, Q9
ve Q10 otesinde, ruhsat dosyalarinda otoritenin
ne kadar esneklik sunacag: net degildir.?

Proses Analitik Teknolojisi (PAT), “nihai iiriin
kalitesi hedefiyle kritik kalite ve performans degis-
kenleri, ham ve islenmis maddelerin, irtiniin ve ig-
lemlerin zamaninda degerlendirilmesi ile iiretimin
tasarlanmasi, analiz edilmesi ve kontroliine yar-
dimci olarak Mevcut Iyi Uretim Uygulamasi [Cur-
rent Good Manufactoring Practice (cGMP)] ile
uyumlu bir sistem” olarak kabul edilmistir.>!® Bir
PAT platformu, iiretim ortamindaki operasyon-
larda kullanilmak tizere islem ekipmani ile biitiin-
lesik olan bir otomatik analiz sistemi icermektedir.
Sistem, bir iglem operasyonu yapilirken iiriin ve
islem trend verilerinin siirekli olarak iiretilmesi,
analiz edilmesi, goriintiilenmesi ve iletilmesi kabi-
liyetine sahiptir. Bu sekilde elde edilen derinleme-
sine iglem anlayis1 ile iirtin spesifikasyonlarinin
gelistirilmesi i¢in bilimsel temeller saglanir ve tire-
tim igleminin daha verimli, tutarli ve saglam olmas:
beklenir. Islemin 6zelliklerini belirleme ve kontrol
etme acisindan PAT, bu hedefleri yerine getirmek
i¢in umut vaat eden bir teknoloji diizlemidir.'

Kalite risk yonetimi, farmasétik kaliteye etki
eden farkli kosullar1 kapsamaktadir. Bu kosullar,
driiniin veya ham maddenin yasam dongiisii
boyunca gerceklesen gelistirme, iiretim, dagitim,
kontrol ve gozden gegirme islemlerini igermek-
tedir. Kalite risk yonetimi konusunda uluslararasi
rehber olan ICH Q9 kilavuzu, farmasotik kalitenin
farkli alanlarina uygulanabilen kalite risk yonetimi
araglari i¢in 6rnekler ve prensipler saglamaktadir.
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Kalite risk yonetimi, riskin degerlendirilmesi,
kontroli, risk ile ilgili iletisim ve gézden gecirme
islemlerinde iriinin yasam doéngiisi boyunca
gerceklestirilen sistematik bir yaklagimdir.®

Risk yonetimini kolaylastirmak i¢in kullanilan
bazi temel yontemler bulunmaktadir. Bu yoéntem-
ler, sapma, sikayet, tiriin kusurlar ve diger olum-
suz durumlarin risk analizinin kolaylastirilmasi ve
desteklenmesi i¢in gozlemlerin, trendlerin ve
diger deneysel ya da tecriibeye dayanan bilgilerin
derlendigi uygulamalardir. Bu uygulamalar, veri-
leri organize ederek risk yonetimini yapilandirmak
i¢in yaygin olarak kullanilan ve karar vericilere ko-
laylik saglayan basit tekniklerdir. Bu risk degerlen-
dirme yontemlerinden bazilar su sekildedir:®

® Neden-Sonug Diyagrami (Ishikawa Diyagramz)

= Hata Tiri ve Etkileri Analizi [Failure Mode
and Effects Analysis (FMEA)]

® Hata Tiir( ve Etkileri Kritiklik Analizi [Failure
Modes and Effects Critically Analysis (FMECA)]

= Tehlike ve Caligabilirlik Analizi [Hazard and
Operability Analysis (HAZOP)]

® On Tehlike Analizi [Preliminary Hazard
Analysis (PHA)]

® Hata Agaci Analizi [Fault Tree Analysis
(FTA)]

® Tehlike Analizi ve Kritik Kontrol Noktalar:
[Hazard Analysis and Critical Control Points
(HACCP)]

HEDEF URUN PROFiLI

FDA tarafindan Hedef Uriin Profili (TPP), ilk kez
2007 yilinda taslak rehber olarak yayimlanmigtir.
TPP, tiim bitmis iiriin gelistirme programini igine
alir ve irtinle ilgili gelistirmenin her agamasinda
bilgi verir. TPP, iiriniin etiketindeki anahtar bo-
limler ve farmasotik gelistirme kapsamindaki ¢a-
lismalara dayanir.

TPP, aslinda oncelikli olarak klinik farmako-
loji, endikasyon ve kullanim, kontrendikasyon,
uyar1, 6nlem, yan etkiler, ila¢ suistimali ve bagim-
hilik, agir1 doz gibi klinik terimlerle ifade edilir.
Uriin gelistirmeyi ilacin etiketi ile ilgili 6zel ifade-
lerle iligkilendirir.

TPP’de hasta ve kullanma talimati temel kav-
ramlardir. Jenerik iirtinii gelistirirken referans ali-
nan orijinal {iriinle aym1 TPP saglanmalidir.
Gelistirilecek iiriiniin orijinal iiriinle aynm1 TPP’yi
saglamasi i¢in farkh formiilasyon ve tasarimlar kul-
lanilabilir.

Eger gelistirilecek {triintin TPP’si orijinal
irtinden TPP’si farkli olursa; klinik caligmalarla
yeni giivenlik ve etkinlik verisine ihtiya¢ vardir.
TPP ilacin verilis yolu, dozaj sekli ve biyiikligi,
maksimum ve minimum dozlar, farmasétik gorii-
niim, hedef hasta populasyonu gibi bilgileri de dik-
kate alir. Burada hedef hasta populasyonundan
kastedilen; 6rnegin; bir pediatrik formiilasyonun
¢igneme tableti veya siispansiyon halinde gelisti-

rilmesidir.>!?

HEDEF URUN KALITE PROFiLi

QTPP, ilacin etiketinde belirtilen terapétik yarar
verebilmek i¢in {iriiniin sahip olmas: gereken ka-
lite 6zellikleridir. Uriin gelistirilmeden dnce, iiriin
spesifikasyonlarini belirli 6lciide tanimlayabilmek
i¢in kullanilabilir.'6

QTPP, hedef bitmis iiriintin giivenlik ve et-
kinligini saglayan veya saglamasi i¢in iiretim iglemi
ve formiilasyonunun optimizasyonunda kullanilan
tasarimdir.'” Bu tanimlama ilk kez Uluslararasi Ilag
Miihendisleri Dernegi [International Society for
Pharmaceutical Engineering (ISPE)] tarafindan
kullanilmigtir. QTPP kapsaminda, bitmisg iiriiniin
safsizlik, stabilite, salim profilleri, tanima, miktar
tayini ve lrline 0zgu Ozellikler yer almaktadir.
Uriine 6zgii 6zellikler arasinda oral siispansiyonun
yeniden siispande edilebilmesi, transdermal bir sis-
temin adhezyonu, topikal bir kremin viskozitesi
ornek olarak gosterilebilir. Yine bitmis tirtiniin re-
ferans iirtinle karsilastirmali biyoesdegerligi QTPP
kapsamindadir. Eger bir parametre QTPP’yi etkili-
yorsa kritik, etkilemiyorsa kritik olmayan bir para-
metredir.

QTPP’de; 6zetlenecek olursa hasta ile ilgili
iiriin performans: s6z konusudur. Ornek olarak;
partikiil biiytikligii kat1 dozaj seklinin ¢éziinme-
sini etkilediginde QTPP kapsaminda partikiil bii-
yukligi degil, bitmis tiriintin ¢oziinme profili yer
almalidir. Partikiil bityiikliigii burada Kritik Madde
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Ozelligi [Critical Material Attribute (CMA)] olarak
yer almakta olup, islem tanimi1 ve kontrol stratejisi
kapsamindadir.'

KRITIK KALITE OZELLIG

CQA, iirliniin kalitesini giivence altina almak i¢in
dogrudan veya dolaylh olarak kontrol edilmesi ge-
rekli fiziksel, kimyasal, biyolojik veya mikrobiyolo-
jik ozellik veya karakteristiklerdir.'® CQA, tiriintiin
dogrudan performansini veya performansini belir-
leyen parametreleri tanimlar.'”®* ICH Q8 (R2) reh-
beri, kontrol edilmesi gereken bu 6zellik ve karakte-
ristiklerle ilgili limit degerleri vermektedir. CQA’lar
genellikle etkin madde, yardimci maddeler, ara
irtnler ve bitmis iirtin ile iligkilidir. Bitmis tirtintin
CQA’lar, istenen kalite, glivenlik ve etkinligi veren
ozellikleri icermektedir. Ornegin; kat1 dozaj formu
bir diriiniin hasta tizerindeki etkinliginin gostergesi
olan ¢oziinme testi, CQA olarak degerlendirilebilir.
Bu 6zellik de, partikiil bityiikliigii ve sertlige bagh
bir parametre olabilir. Partikiil biiytikligii ve sert-
lik, CMA olarak ham maddeler ve tiretim iglem pa-
rametrelerine dogrudan bagh olabilir."

KRITIK PROSES PARAMETRESI

CPPs, bir islem araliginda degiskenlik gosterdikle-
rinde CQA’lara dogrudan ve belirgin etkisi olan
islem girdileridir. Formiilasyona giren pek ¢ok
madde ve gerceklestirilen islemle ilgili parametre-
lerin bazilar tirtiniin kalitesini belirgin sekilde et-
kileyebilir."

Sekil 1’de verilen her bir parametre bir islem
parametresi olup, 6rnegin; farmasotik operasyonla
ilgili karigtirma hizi, akis hizi veya sicaklik, basing
gibi islem degiskenleri, eger CQA’lar1 dogrudan et-
kiliyorsa kritik islem parametreleri olarak tanimla-
nabilir. Olgek biiyiitmede iiriin &zelliklerinin
kontrol altinda tutulmasi, izlenmesinden daha
onemlidir. Ornegin; kat1 bir dozaj sekli hazirlanir-
ken toz karigiminin veya grantilenin nem igerigi,
pilot ve ticari serilerde ayni olmalidir.'

Siniflandirilmamis Proses Parametreleri [Un-
classified Process Parameters (UPPs)]’nin 6nemli
olmasinin nedeni, bu parametrelerin tanimlanma-
mis veya bilinmiyor olmasindan kaynaklanmakta-
dir. UPP’lerin “kritik” veya “kritik olmayan” olarak

Etkin Madde (API) Ozellikleri

API Miktan
API Sekli

Sicaklik

Graniilasvon Parametreleri

Karict Tipi, Sekli
Kangstirma Pervanesi Hiza
Graniilasyon Siiresi

Ham maddelerin ilave Sirasi

Piiskiirtme Noziiliiniin Tipi
Baglayici Maddenin Eklenme Hiz1

API Partikill Buytiklogi
API Nem Miktan
API Yifin Yogunlugu

v Graniilasyon Sonlanma

YAS
GRANULASYON

Gostergeleri
Giig (kw) Tiiketimi
Graniilasyon Sicakli:

Yardime: Maddelerin Ozellikleri

Yardime1 Madde Miktan
Yardime1 Madde Partikiil Biivitkliigi
Yardimer Madde Yogunlugu

Elde Edilen Graniiliin Ozellikleri

Karisim Homojenitesi

Graniil Boyutu Bityiikliigii Dagilimi
Aglomerat Bityiikliigti

Nem

Yigin Yogunlugu

Akas Ozellikleri

SEKIL 1: Farmasotik gelistirme oncesinde islem parametreleri ve madde ¢zelliklerinin tanimlanmasinin bir 5regi. "
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siniflandirilmasi, islemin ilerleyisine gore degisir.
Ornegin; yas graniilasyonda karigtiric1 hizi, sinif-
landirilmamisg bir parametre olabilir. Ancak dene-
meler sonucunda karistirict hizinin elde edilen
graniileyi etkiledigi saptanirsa, “kritik”, etkileme-
digi saptanirsa, “kritik olmayan” bir parametre ola-
rak degerlendirilir.

TASARIM ALANI

Uriin kalitesini garantileyen kritik girdi degisken-
lerinin (madde 6zellikleri) ve kritik islem paramet-
relerinin ¢ok boyutlu birlesimi ve etkilesimi,
tasarim alam olarak tanimlanmaktadir. Bu tanim-
dan yola ¢ikildiginda, tasarim alanini olusturmak
icin girdi degiskenlerinin ¢ok boyutlu etkilesimini
saglayan DoE’nin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir.'

Tasarim alani, CQA ve CPP arasindaki iligkiyi
tanimlar ve CPP’ler i¢in kabul edilebilir ¢aligma
araliklarini tanimlar. Bilgi alani, tasarim alani ve
Normal Islem Araligi [Normal Operation Range
(NOR)] arasindaki iligki Sekil 2’de gorillmektedir.!
Her iiretilen iirtinde, her zaman QTPP’ye ulagmay1
garanti altina almak i¢in tasarim alanindan daha
dar limitleri olacak sekilde olusturulan rutin tire-
tim parametre araligina NOR denir.

Sekil 2’de verilen bilgi alani; iiriin gelistirme
sirasinda elde edilen tiim iglem bilgisinin bir 6zeti-
dir. Kritik ve kritik olmayan 6zellikler ve iglem pa-
rametreleri ile ilgili bilgileri igerir. Bu bilgi alani,
tasarim alani ve NOR ile birlikte, tasarim alaninin
disinda kabul edilemez bir iiriin iiretilen alanlarin
hepsini kapsar. Bilgi alani, arastirilan bolgeleri ile

“
Semaoes™

SEKIL 2: Bilgi alani, tasarim alani ve Normal islem Aralii arasindaki iligki.?!

ilgili tiim bilgileri igerir. Kontrol alani (dolayisiyla
da NOR), tasarim alani i¢inde olmalidir ve kontrol
alani tasarim alanindan kiigiikse, iglem stabil kabul
edilir. Dolayisiyla iiriin kalitesinde degiskenlik ol-
mayacag! varsayilir.

Tasarim alani, iglem anlayiginin sunulma yo-
ludur. Tasarim alani olusturulmasinda kilit nokta,
DoE diginda birakilan UPP’lerin, CPP olmadiklar
ve boylece kritik kalite 6zelliklerini etkilemedik-
lerinin gosterilmesidir. Tasarim alani olusturmadan
once, islem parametreleri ile CQA’lar arasindaki
belirgin etkilesim incelenerek UPP’lerin sayisi
azaltilmalidir. CQA’lar ile etkilesimde olmayan
non-CPP’ler icin sabit degerler verilmesi uygun
olup, ek caligma gerektirmeden tasarim alanina
dahil edilebilirler.!

KONTROL STRATEJISI

Bir kontrol stratejisi, siirekli kaliteyi garantileyen
baslangic maddesi kontrollerini, islem kontrolle-
rini ve izlenmesini, tekli veya ¢oklu birim operas-
yon etrafindaki tasarim alanlarimi ve/veya bitmis
iriin spesifikasyonlarini icerir. Kontrol stratejisi,
Ornegin; ham madde 6zelliklerini, etkin madde
ozelliklerini, islem parametrelerinin ¢aligma ara-
liklarini, islem-ici kontrollerini ve kabul kriterle-
rini, serbest birakma testini ve etkin madde veya
bitmis tirtin spesifikasyonlar: ile kabul kriterlerini
icerebilir.?!

J URON VE ISLEMIN ANLASILMASI,
MODELLENMESI

ideal olarak bir dozaj formu tasarimi, en sonunda
istenen iriine doniigsecek olan ham maddelerin fi-
zikokimyasal ve mekanik doniisiimlerinin yapisal
olarak anlagilmasina dayanmalidir. Ancak ilag bi-
lesenlerinin gesitliligi ve karmasikligi, ilag iireti-
minde gerceklestirilen bir dizi birim operasyonlarla
da birlestiginde genellikle tam olarak anlagilmay1
basarilamaz hale getirir. Uretim islemlerinin de-
rinlemesine anlagilmas: sayesinde, kaynaklarin de-
giskenligi ve iirtin bitiinliigiine kars1 olabilecek
riskler dikkate alinarak dozaj formu gelistirilebil-
mesi ve sistematik bir yaklagim ile deney tasarimi
uygulanmas saglanabilir.
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Ornegin, iriin ve islem anlayisinin artmasi,
ancak birim operasyonlar birkag parcaya boliine-
rek ve bunlara biitiinlesik farmasotik teoriler ve
miihendislik ilkeleri uygulanarak elde edilebilir.
Sistemin zamanla olugsmus bilimsel bilgileri ile mal-
zemelerin ve bazi birim operasyonlarin karmagik-
ligina da baglh olarak, temel birim operasyonlarin
arkasinda yatan teoriye ve ham maddelerin donii-
simiine sebep olmada kritik olan parametrelere de
dayanarak, mekanizmalar ve deneysel modeller
olusturulabilir veya birlestirilebilir. Uygun oldu-
gunda olcek biiytitme yapilmasi veya ekipmandan
bagimsiz islemlerin direkt uygulanmasi agisindan
mekaniksel modellerin kullanilmasi, genellikle
daha kullanighdir.

Bir iiriin ve iiretim islemi tasariminda uygun
bir salim teknolojisi, bilesenler ve ilgili islem sece-
neklerinin se¢imi, asagida belirtilen bilgilerin kap-
saml1 bir analizine dayanmalidir. Bunlar:

1. Hedef tiriin 6zellikleri (doz, salim bigimi vs.)
2. Onformiilasyon ¢alismalar

3. Biyofarmasotik ¢aligmalar

4. Formiilasyon teknolojisi

5. Aragtirma-gelistirme (AR-GE) ve tiretim-
deki birim operasyonlarin gerceklestirilmesinde
kullanilan ekipman ve yoéntem tipleri

6. Ham madde 6zellikleri ve olasi etkilesimler
(ilag-eksipiyan, eksipiyan-eksipiyan gibi)

7. Malzemeler ve birim operasyonlar arasin-
daki kargilikls iligki ve

8. Birim operasyonlar: etkileyen tiriin 6zellik-
lerinin nasil se¢ildigidir.

Bu bilgiler, uygun iiriin ve islem tasarimi i¢in
bir rehber olunmasinda, iglem {izerine formiilas-
yonun veya tam tersi durumun etkisinin etkin bir
sekilde degerlendirilmesinde, iiriin kalitesi ve per-
formans: tizerine formiilasyon ve/veya islemin et-
kisinin anlagilmasinda ve son olarak ileride
olabilecek teknoloji transferlerine kolaylik sagla-
masinda kullanilabilir.

Ornegin; ¢oklu partikiiler sistemler, tekil
birim dozaj formlarina goére belli baz1 avantajlar
sunar. Bu sistemler daha elverisli gastrointestinal

gecis Ozelliklerinden dolay: diisiik in vivo degis-
kenlik gosterirler ve doz bosaltiminda minimum
riske sahiptirler. Ayrica ¢ok birimli sistemler, farkls
salim hizlarindaki pelletleri birlestirerek veya aymi
dozaj biriminde birbirlerine zit ilaglar: tutarak is-
tege gore uyarlanmis salim profillerini saglamak
icin tasarlanabilir. Modifiye salimli dozaj formla-
rinda, “United States Pharmacopenia (USP)”de ka-
yith olan veya olmayan salim hizi kontrol eden
maddenin kritik 6zellikleri ve seriden seriye kendi
i¢ degiskenligi ile tedarikg¢inin spesifikasyonlarinin
anlagilmas: ve kontrol edilmesi, iglem, ilag salimi
ve/veya in vivo performansi iizerine olan olasi et-
kilerini en diisiik seviyeye indirmede siklikla ye-
terlidir.®

Bir gelistirme stratejisi olusturulurken, arag-
tirma ve iglem gelisimine sistematik bir yaklagim
getirmek, iiriinii ve iiretim islemini ¢ok iyi anlamak
icin temel bir gereksinimdir. Bu 6n bilginin olus-
turulmasinda, kalite risk yonetim araglarina ek ola-
rak en yaygin kullanilan istatistiksel araglardan biri
de DoE’dir.*

DENEYSEL TASARIM

Farmasotik gelisimde DoE uygulamasi, en az kay-
nak ile elde edilen bilgiyi en fazla héle getirmede,
¢ok sayida girdi degiskenleri arasindan kritik fak-
torlerin tanimlanmasinda, karigikliga neden olan
cok sayida faktor iceren karmagik bir sistemde
problem ¢ozmede, irin ve iglem degiskenlerini
tanimlamada, en uygun hale getirme ve kontrol
etmede ¢ok degerli bir yontem oldugunu kanitla-
migtir.22?® Aslinda DoE, istatistiksel olarak tasar-
lanmig deneylerin calisgilmasinin genel bir alg:
olarak goriildiigli giintimiiziin ilag AR-GE ve ope-
rasyonlarinda genis ¢apta uygulanmaktadir ve bu
da iirtin ve islem anlayisina esdeger bir yaklasimdir.
Bu, bir dereceye kadar cesitli endiistrilerde DoE
kullaniminin tarihsel bagarisinin bir sonucudur.®

DoE, bir islem veya sistemi etkileyen (Xs) fak-
tord ile iglem ¢iktis: (Y) arasindaki iligkiyi belirle-
mek i¢in diizenlenmis ve yapist olusturulmus bir
yontemdir. Olgiilebilir girdi ve ¢iktilar1 olan far-
masotik sistem veya iglemler i¢cin DoE, en uygun
girdilerin se¢ilmesinde, formiilasyon se¢im calis-
mas1 yapilmasinda, problem ¢6ziimii, parametre ta-
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sarimi ve saglamlik calismasinda en uygun sonug-
larin se¢iminde rehberlik etmede kullanilabilir.*

DoFE’nin amaci, tiim ilgili faktérleri planlanan
deneylere yerlestirerek, matematiksel modeller ile
sonuglar1 yorumlamaktir. Sistematik DoE yakla-
simlarinin, etkili bir formiilasyonu garantilemek
icin daha az deneysel metodoloji, daha kolay
problem tanimlama ve 6nleme, herhangi etkin
madde-yardimc: madde etkilesimlerini ve {iriin
performansini gosterme, 6lgek bityiitme asama-
sinda iyi sonug eldesi i¢in islem optimizasyonu
gibi avantajlar1 vardir.*

Bir deneysel tasarim tablosunu olusturmak
basit bir is olmasina ragmen ¢iktilara kars1 girdile-
rin kesin ol¢ciimlerde olmas: ve karmasik faktorle-
rin tekrar tanimlanmasi veya gozlemlenmesi
ihtiyacinin anlagilmasi, kiiciimsenecek bir konu de-
gildir. Tim iyi bilinen standart istatistiksel deney
tasarimi siniflar, girdi degiskenlerinin tipi, sayisi
ve bu girdilerin ¢iktilar (istenen kritik kalite 6zel-
likleri), ilgili bilgisayar yazilimina bir kere tanim-
landiginda bu tasarim siniflar1 otomatik olarak
iiretilebilir. Suna da dikkat ¢ekmek gerekir ki,
dogru veya uygun olmayacak sekilde yapilan de-
neysel tasarim, sadece bosa kaynak ve zamanin har-
canmas! ile sonu¢lanmaz, ayn1 zamanda genellikle
kafa karigtiric1 veya yaniltic: veriler iiretir. Dozaj
formu gelistirilmesi ya da arastirilmasindaki de-
neysel tasarimlarla ilgili baz1 yaygin sorunlar aga-
gidaki gibi 6zetlenebilir:

= Uygun olmayan tasarim degiskenlerinin se-
¢ilmesi ve ozellikle de bu girdi degiskenlerinin
uygun olmayan araliklarinin secilmesi,

= Karmagik faktorlerin etkisinden habersiz se-
kilde kontrolsiiz deneylerin yapilmasi,

= Uygunsuz sekilde tekrarlanan ol¢iimler, ye-
tersiz biiytikliikkte numune boyutlar: alinmas: veya
Sinyal-Giirtiltii Oram [Signal-Noise Rate (SNR)]'nin
anlagilmasindaki eksikliklerden kaynaklanan giive-
nilir veya kesin olmayan yetersiz verilerin {iretil-
mesi.

Deneysel bir tasarim olustururken, ¢aligilan sis-
temin Oncelikle temel bilgilerini elde etmek ¢ok
onemlidir. Ayrica faktorleri ve faktor seviyelerini ta-

nimlamak i¢in ¢ok disiplinli prensipler ve uzman-
liklardan (ila¢ kimyasi, genel kimya, mithendislik,
istatistik vs.) yararlanmak da st diizey bir hiiner ge-
rektirir. Dahasi, kontrol ve gliriiltii faktorii arasin-
daki farkin temiz bir gsekilde anlagilmasi da kritiktir.
Ozellikle de kontrollii sartlar altinda az say1da dene-
yin dikkatlice secilmesi ve asagida belirtilen birbir-
leriyle iligkili adimlarin yapilmas: da gok 6nemlidir:

1. Aragtirma i¢in bir amag tanimlanir, 6rnegin;
onemli girdi degiskenleri ¢6ziimlenir veya en
uygun degeri bulunur,

2. Kontrol edilecek olan tasarim degiskenleri
belirlenir, seviyeleri veya degisim araliklar ile sabit
olacak olan degiskenler de belirlenir,

3. Ciktiyr tanimlamak icin Olgiilecek olan
cevap degiskenleri belirlenir ve bu degiskenlerin
kesinligi test edilir,

4. Eldeki standart tasarimlar arasindan 6l¢iim-
lerin kesinligi, tasarim degiskenlerinin sayis1 ve
amag ile uyumlu olan biri segilir.

Cogu durumda DoE, deneysel bilgi elde etmek
icin kullanilan bir stratejidir. Bu deneysel bilgi, ku-
ramsal modellere degil, deneysel verilerin analizine
dayanir. Bu ytizden esasen bir problemin mekanik
kok nedeni temelinde olmayan bir olayin arastiril-
mast daha yararlidir. Bilim ve miithendislik kuram-
larinin uygulamalan ile baglantili olarak deneysel
tasarim stratejisinin kullanimi, laboratuvardan tire-
tim Olgegine saglam bir iiriin ve iglemin akilc1 ve
etkin bir sekilde gelistirilmesi agisindan vazgegil-
mezdir.®

DoE’nin QbD’de uygulanmas: asagidakilerin
gerceklesmesini saglar:*

= Az sayida deneyden ¢ok bilgi almak,

= Biitlin iglem parametrelerinin eszamanli de-
gistirilmesi ile etkileri tek tek incelemek,

= Deney, operator, ham madde veya iglem de-
giskenligini dikkate almak,
= Bir zamanda tek faktor deneyleri yerine islem

parametreleri arasindaki etkilegsimleri tanimlamak,

® Uriiniin kalite giivencesini saglayan tasarim
alaninin tanimlanmasina yardimci olan CPP’lerin
kabul edilir araliklarini karakterize etmek.
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DoE, asagidaki gibi simiflandirilir:*
1. Tam faktoriyel ve kismi faktoriyel tasarim
2. Plackett-Burman tasarim
3. D-optimal tasarim
4. Optimizasyon tasarimlari
a. Basit optimizasyon
b. Dohlert tasarim
c. Merkezi bilesik tasarimlar

5. Karigim tasarimi

ISLEM MODELLEME

Filozof Karl Popper’in dedigi gibi; “Bilim sistema-
tik bir basitlestirme sanatidir.” Bilim adamlar ve
miihendisler, karmagik siirecleri matematiksel mo-
dellere indirgeyerek sistematik olarak basitlestirir-
ler. George Box’un da dile getirdigi iizere “Ttim
modeller yanlistir, fakat bazilari kullanighdir.” Tim
stireglere iligkin olan ve ge¢misteki ¢aligmalardan
hareketle gerceklesmesi 6ngoriilebilir tesadiifi de-
gisimleri yansitan bir kavram (ya da kavramlar di-
zisi) iceren olasiliksal modeller, bu kullanigh
modeller arasinda yer almaktadir.

Bir ornekle agiklayacak olursak; formiilasyon-
cunun aktif bilesen iceren bir seri tablet tirettigini,
bu tabletleri suda ¢6ziinebilir enterik kaplamayla
kapladigini ve 30 tabletten olusan bir numuneyi,
miktar tayininin 6l¢iilmesi i¢in laboratuvara yolla-
digin1 diistinelim. Analist, rastgele 10 tablet seger
ve ¢ok dikkatli bir sekilde tabletlerin agirligini
Olcer. Daha sonra karmagsik kromatografik yon-
temler kullanarak her bir tabletin miktar tayinini
yapar. Formiilasyoncu, tabletlerdeki agirlhik degisi-
minin igerik tekdiizeligine olan etkisini 6ngérmeye
caligmaktadir. Tablet bagina diigsen etkin madde
miktariyla tablet agirlig1 arasindaki iligki nedir?
Tablet agirligy, tablet icerisindeki ila¢ miktarini 6n-
gormede kullanilabilir mi? Tabii ki tiim bu sorulara
cevap verilebilmesi i¢in yapilmas: gereken ilk is,
veri toplamamiz olacaktir. Formiilasyoncu bu ve-
rileri topladiktan sonra, potensin tablet agirlig: ile
belirli bir orantida olacagini, kaplamayla gelen ek
agirlig1 goz ardi etmeyerek diisiinebilir. Eger goz
6ntinde bulundurulmas: gereken herhangi bir te-
sadiifi dalgalanma yoksa, toplanan verilerin mate-

matiksel diizlemde diiz bir ¢izgi olusturmasi gerek-
mektedir. Ancak genellikle bu diiz ¢izgi olugsmaz.

Sekil 3’teki grafikten goriilebilecegi {izere, tab-
let agirliklarini gosteren bu noktalarin diiz bir ¢izgi
ekseninde toplanmadig1, aksine bu ¢izgi etrafinda
dagildiklar1 bir durum karsimiza ¢ikacaktir. Ayrica,
bu ¢izginin kendisi de hafifce yukar1 dogru bir egim
yapmaktadir. Asil 6nemli olan konu, bu durumun
matematiksel olarak nasil gosterilebildigidir.®

Gergek hayattaki iglem modelleri siklikla kar-
magtktir; islem tasarimcinin kontrold altinda olan
veya olmayan bir¢ok faktor, bir iglemin 6l¢iillen
ciktilarin etkileyebilir. Bir model, basit ek terimler
(tek faktor etkileri) veya ¢arpimsal terimler (birden
fazla faktoriin birlikte etkileri) icerebilir. Eger
model, sadece ek terimler iceriyorsa, tekli faktor-
lerin etkisini gosterir. Bu durumda faktorler, bir-
birlerine gore bagimsiz davranis sergilerler. Model,
faktorlerin kombinasyonlariyla daha karmagik te-
rimler icerirse, bu durumda faktorler bagimsiz de-
gildir. Ancak birbirleriyle etkilesim halindedir.
Yeni bir islem gelistirme agamasi, coklu faktoérlerin
etkisinin arastirilmasini gerektirebilir. Sistematik
bir arastirmada muhtemel faktérleri bulmak, degi-
simlerinin etkisini anlamak, sonug ¢ikarmak ve is-
lemi degistirmek icin genellikle bilimsel yontem-
lerle plan uygulanir. Bu durum, istenen sonuglar1
iiretmek icin islemin siirekli olarak yapilabildigin-
den emin olana kadar tekrarlayarak devam eder.
Istatistiksel yontemlerin uygulanmasi, etkin bir se-
kilde bilgi tireten deneysel tasarimlarin gelisimini
ve rastgele varyasyondan kaynaklanan karmasanin
en diisiik diizeyde olmasini saglar. Istatistiksel il-
kelere gore tasarlanan deneylerden elde edilen ve-
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SEKIL 3: Potense kars! tablet agiriigi dagilim grafigi 5megi.2s
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rilerin analizinde kullanilan temel araclar; regres-
yon modellemesi ve varyans analizidir.”

YAPAY SiNiR AGLARI

ANN, biyolojik sinir agini taklit eden matematiksel
bir modeldir. Insan beyni bircok nérondan
olustugu gibi, ANN’ler de bir¢ok nod veya yapay
noronlardan olugsmaktadir. Bu nodlar girdi sinyali
almak, bunlar islemek ve ¢ikt1 sinyali {iretmek ile
gorevlidirler.®

ANN, insan beyninin bazi nérolojik islem ye-
teneklerini taklit etme iizerine odaklanan bilgisa-
yar teknikleridir. Aslinda ANN, karar verme
siirecinin tamamlanmasindan sorumlu olan ve
noron olarak adlandirilan islemci iinitelerin birbi-
rine bagh aglaridir.® ANN’ler onlara sunulan bil-
gide karisik ve latent 6rnekleri algilama ve ayirt
etme yetenegine sahiptirler. ANN’lerin bu 6zellik-
leri, sunulan verilerden latent bilgiyi ¢ekip alabil-
meleri, modelleme ve tahmin amaclar1 igin
kullaniminda ¢ok giiclii araglar olduklarini kanit-
lamakta ve bir¢ok disiplinde kullanilmalar: i¢in
biiyiik bir potansiyel sunmaktadir. ANN, bir¢ok
bilgisayar bilimcisinin dikkatini ¢ekmigtir ve bir-
¢ok bilim, miithendislik ve is alaninda pek ¢ok

problemin ¢oziimiinde basariyla uygulanmigtir.?”-?

ANN, biyolojik sinir aglarim taklit eden bilgi-
sayarli hesaplama sistemleridir. Biyolojik sinir ag-
lar1, ana bilesenleri néronlar ve sinaps baglantilar
vasitasiyla diger noronlardan sinyal veya uyari ala-
bilen elektrokimyasal olarak uyarilabilen hiicreler-
dir (Sekil 4).

Uyaran, dendritler iizerinden alinir ve viicut
hiicresine iletilir. Eger uyaranlar yeterince yogun
ise noron akson iizerinden sinapslar vasitasiyla bir
sonraki nérona iletilen bagka uyaranlar iretir.

X= Girdi degiskeni; W= Girdinin agirligi; O=
I¢ esik degeri; f= Transfer fonksiyonu.

ANN mimarisi, algilayici: “Tekil bogum nokta-
lar1 (nodlar)” veya “yapay noéronlar” olarak adlandi-
rilan oOzglin isleme elemanlarinin birbirine
baglanmus bir hélidir ($ekil 4). Her bir yapay néron,
komsu noddan bir veya daha fazla girdiyi alir. Bu
girdi bilgisini isler ve bir sonraki noda iletilecek bir

cikt1 diretir. Tki birim arasindaki baglantinin giicii,
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SEKIL 4: Bir biyolojik néron ile yapay néronun karsilagtirimast.?

verilen bir problemi ¢bzmek veya yorumlamak icin
bilgisayar hesaplamali bir yaklagim tarafindan ta-
nimlanmak zorunda olan “agirlik, w” olarak adlan-
dinhir. Cikti1 hesaplanirken, girdi bilgisinin (X;)
pozitif ya da negatif olarak agirligi bulunur. Hesap-
lama yaklasimi, ¢ikt: hareketini taklit etmek i¢in bir
i¢ esik degeri (©) atamak zorundadir. Her bir nod’da,
kendi esik degeri tarafindan ayarlanan bir sonug
vermek i¢in girdi degerleri (X,), ilgili agirhk (W)
degerleri ile garpilir. Daha sonra ¢ikt1, dogrusal ol-
mayan agirhkh toplami kullanan “transfer fonksi-
yonu” veya “aktivasyon fonksiyonu” (f) olarak
adlandirlan fonksiyon yardimiyla belirlenir (3-1).

Y=t W xn-6;) (3-1)

Cesitli yapay noéronlarn (ytizlerce ve binlerce)
veya basit nodlar1 birbirine baglayarak karmagik bir
ANN elde edilebilir. Sekil 5, en popiiler ve basarili
ag mimarilerinden birinin topolojisini gostermek-
tedir. Bu ag mimarisi, bir girdi katmani, bir ¢ikt1
katmani ve sadece bir tane gizli katmani olan, top-
lamda ti¢ basit katmandan olusan Cok Katmanh Al-
gilayict [Multiple Perception (MLP)] bir agdan
olugsmaktadir.?

ANN’ler, yeni bir bilgisayar programi yazil-
masina gerek olmadan uzman sistemler gelistir-
meye izin veren matematiksel model tanimlama
araglaridir. Bu olanak sayesinde ANN konusunda
uzman olmayan, ancak kendi alaninda uzman olan-
lar tarafindan kolaylikla kullanilabilir héle gelmis-
tir. Bu teknoloji sayesinde, ihtiyaglarin giderilmesi
icin formiilasyon bilesimlerini tahmin eden uzman
sistemler gelistirmek miimkiin olmaktadir.
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Girdi Katmani Gizli Katman Giktr Katmani

SEKIL 5: Bir gizli katmana sahip cok katmanli bir algilayic1.2*

Gen Ekspresyon Programlama

Son yillarda matematik ve bilgisayar bilimlerinde
yasanan gelismeler, sorunlarin ¢éztimiinde kulla-
nilabilecek “Sinir Ag1” programlarinin gelistirilme-
sine yardimci olmustur. Yapay zekd, insan
beyninin ¢aligma prensibine benzer sekilde ileri
diizeyde ve akillica hesaplamalar yapabilme yete-
negi olan yazihimlarin gelistirildigi bir bilgisayar bi-
limi olarak tamimlanir. ANN, Gen Ekspresyon
Programlama (GEP) ve bulanik mantik, iiretim is-
lemleri boyunca gerekli olan veriler i¢in deneysel
bir alan tasarlanmasina yardime: olan bilgisayar te-
melli sistemlerdir. ANN’nin en biiyiik 6zelligi, ara-
larinda dogrusal iligki bulunmayan veri setleri i¢in
umut vaat eden bir modelleme teknigi olmasidir.
GEP ise karmagik ve ¢cok boyutlu arastirma alanla-
rinda en gii¢liiniin ayakta kalmas: (dogal seleksi-
yon) prensibine dayanarak en uygun biitiinsel
cozlimler iireten bir iglemler siirecidir.*

GEP, genetik programlamanin bir koludur ve
her ikisi de evrimsel bilgisayar bilimleri diye ad-
landirilan daha biiyiik bir aileye baglidir. Evrimsel
bilgisayar bilimlerinde, yiiksek ihtimal seviyesinde
veri gereksinimlerinin tatmin edici olmasini sagla-
mak icin ¢esitli gruplardan rastgele olarak tiyeler
secilir. Her bir bireysel iiye, egitim setlerine ne
oranda uyduguna gore degerlendirilir. En iyi olas1

¢ozlimler, yeni bir kusak yaratilmasina yardim
eder. Bu yeni kusak ya bir sonraki kusaga ait bir
birey yaratmak icin farkli ¢oziimlerin cesitli bile-
senlerinin bir araya getirilmesi yéntemini kullana-
rak ya da bagkalagim gecirme yontemini kullanarak
olusturulur. Birkag farkl grup segilebilir ve uygun
bir populasyonun boyutuyla ilgili spesifikasyonlar
olugturulabilir.

Bu sekilde popiilasyonlar, deneysel verilere
daha iyi uyma gereksinimini karsilayacak sekilde
gelistirilir. Olusturulan herhangi bir modelin ev-
rimi, birkag yeni kusaktan sonra tamamlanir. Egi-
tim verilerinin kalitesi ve modellemede kullanilan
parametreler ya da islemlerin her ikisi de, elde edi-
lecek son modelin kalitesinde ayr1 ayr1 rol oynar-

lar.3!

GEP ya da diger adiyla genetik algoritma,
farkl sekil ve biiytikliikteki karmasgik sinir agla-
rin1 (fenotip) haritalandiran sabit uzunluktaki
dogrusal kromozomlar: (genotip) kullanarak bii-
tlinsel ag tetiklemesi baglatan bir iglem siireci (al-
goritma) olarak ifade edilmistir. Su ana kadar ilag¢
formiilasyonlarinin optimizasyonunda GEP’nin
kullanildig: ¢ok az ¢alisma bulunmaktadir. GEP ile
kurulan optimizasyon modelinde, programa girilen
deney verilerinden bilesenlerin kullanildig: mik-
tarlar ve islem kosullarina gore ¢iktilarin aldig de-
gerler “egitim” asamasinda program tarafindan
Ogrenilir. Sonrasinda kurulan model ile ¢iktilarin
nasil olmasi istendigi tanimlanarak olmasi gereken
girdi degerleri bulunabilir.®

MINITAB iLE DENEY TASARIMI UYGULAMASI

Minitab programi, DoE’lerin uygulanabildigi, veri-
lerin varyans analizi (ANOVA) gibi yontemlerle
analiz edilerek grafiklenebildigi ve daha bircok ista-
tistiksel iglevi olan bir istatistik paket yazilimidir.3

Minitab programinda faktoriyel tasarim yon-
temiyle deney tasarimi yapabilmek i¢in ilk olarak
Sekil 6’da gorildigi gibi “Faktoriyel Tasarim
Yarat” simgesine tiklanir.

Sekil 7’de goriilecegi iizere agilan pencerede,
oncelikle faktoriyel tasarimin tipi segilir. Ornegin;
tasarlanacak deneysel ¢alismada faktor (bagimsiz
degisken) sayis1 fazla ise deneme sayisinin ¢ok fazla
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iT) Ble Edt Date Cale Stat Giaph Egitor Took Window Help Assistant
iZH8 snB AL O0EISMEOAE NG SHLRiA s b 2
| = + Yy )| KA g% o k- |
. a @t | of | o [ T T 7 - 3 PR, e | e
 Deneme Srasi Deneme Seri No_riket Baski Kaydn%  KaydmaTipi | Carr L (%) Dagima (dk) To.aguiks ' ° ™ =8
1 1 DOE13 Yok 15 S Stearil Fumarat 3524 500 g, o uckiit Buswen diin.
2 2 poE-12 var 35 S Steari fumarat 2807 825 Tz
g | 3 DoE09 vok 35 Gl Dibehenat 329 800 25 o011
4| 4 DOE18 var 15 Gl Dibehenat 281 850 18 027
5 | 5 DOE-08 var 35 Gl Distearat %32 875 116 06204
6 § DOE-M var 15 5 Steari Fumarat 27,09 830 24 048w
7 7 DOE18 var 15 Gl. Distearat 300 900 106 06520
8 8 DOE11 Yok 35 S Stearl Fumarat 3402 450 421 o028
9 9 DOE-3 var 25 Gl. Distearat 207 250 129 osas
10 10 DOE1? Yok 15 Gl. Distearat 3250 200 225 08103
1 11 DoES Yok 15 Gl Dioehenat 29 250 308 0%
12 12 DOE02 var 25 Gl Dibehenat 253 800 135 odme
13 | 13 DOEDL vok 25 6. Dibehenat 3% a2 176 083
u | 14 DOE8 Yok 25 Gl Distearat ;49 500 153 0307
15 | 15 DOE-D4 Yok 25 S Steari Fumarat 3438 525 174 o041
16 16 DOED7 Yok 35 Gl. Distearat uEm 550 143 o
7 17 DOE-0S var 25 S StearilFumarat 2831 925 103 05w
18 18 DOE10 var 35 6l. Dibehenat 2853 800 200 0gees

SEKIL 6: Minitab ile deney tasarimina baslangic.

{%) File Edit Dgta Cale Stat Graph Editor Jools Window Help Assistant
3 HI8 4D ' 1A% 008 SBEOAANN SELIRIA F-haY L2
| <] % 7+ % 2] EEIENE H LR R -SR] 1
+ c1 €T ST | o 5T | 8 (=} | =] | co c1o
1 1 DOE-13 Yok 15 S. Stearil Fumarat 3524 5,00 306 0,3532
2 2 e 8 3
3 | E
4 4
2ud 5 D4 © 2devel foctoril {default generators) (210 15 factors)
6 L ™ 24evel factorial (specify generators) {2 0 15 factors)
7 7 1 24evel spit-plot (hard-to-change factors) (2 1o 7 factors)
8 8 " Plackett-furman design (2 to 47 factors)
TR 2 * General ful factorial design (2 to 15 factors)
10 [ 10 Humber of Factors: F] -I Display Availabie Desigrs...
‘| 11 Desigrs... | Factor
12 12 -
13 13 —
34 | 14 Help | [+ 4 | Cancel
15 15
T 16 DOE07 Yok 35 Gl Distearat 88 5 02471
17 17 DOE-0S var 25 S. Stearil Fumarat 2881 9,25 102 05137
18 18 DOE-10 Var 35 Gl Dibehenat 2853 800 209 06665

SEKIL 7: Minitab'da faktér ve seviyelerinin tanimlanmas!.

olmamasi i¢in her faktore 2 seviye verilebilir. Bu
durumda “2-level” seklinde olan tasarim tipleri se-
cilebilir ve Minitab programinin tasarim tablosunda

« »

sayisal degeri diisitk olan seviye
viye “+” ile gosterilir. Ancak her faktériin seviyesi 2
degil de daha fazla olabilecekse, bu durumda $ekil
7’de goriildiigl tizere “Genel tam faktoriyel tasarim”

secilir. Kag adet faktoriin oldugu belirtilir, Sekil 7’de

, yiiksek olan se-

¢ adet faktor olacak sekilde se¢ilmigtir. Daha sonra
“Designs” simgesine tiklanarak faktorler ve seviye-
leri tamimlanir. Sekil 7’de goriilecegi tizere, bir fak-
tor 2 seviyeli, diger 2 faktor de 3 seviyeli olarak
tanimlanmis ve faktorlerin isimleri girilmigtir. Son-
rasinda her bir denemenin tekrar say1si segilir. Ideal
durumda, denemelerin sonuglarinin giivenilir ol-
mas1 i¢in iki ya da {i¢ tekrar sayis1 6nerilir, ancak bu
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™ Ede Edit Data Calc Stat Graph Editor Tools Window Help Assistant
GH & §D A% ICQESRGOAANT SELIR A b Bl 2
+ a QT C¥T ca C5-T Cé 7 (= o] C10 c11
Deneme Sirasi Deneme Seri Mo Briket Baski Kaydino % Kaydina Tipi Carr L (%) Dagidma (dk.) Tb. agirhk sapmasi (%RSD) Friabilite [%)
1 1 DOE-13 Yok 15 S Steanl Fumarat 3524 500 306 03532
2 2 DOE: Mar 35 5 SteanlFumarat 2807 825 296 06200
3 3 pd Create Factonal Design . Create Factorial Design Factors &1
]
4 4 o¢f T T
1 Ype @
Factor Name Levels Level Values
5 5 001 pteve fuco et generstar] (210 15 focors) Franac M. 4 T e
6 6 D4| © 24evel Factonisl {specfy generators) (2 to 15 factors) : R : - v - % T
7 7 DG 2devel spht plot fhard-to-change factors) (210 7 factors) | e e 3 :
. = DC: " Plackett-B desgn (210 47 factors) | 3 Kaydoa Tipi - Text v 3 Gl Distearat Gl. Dibehere 5. Stearil Fu
|| ® General fill factorial desi
. il Fadnndd?_ (2 o 15 factors) f
10 10 pq Number of factors: |3 L-l Display Avalable Designs... | | (1
1 11 od Designs... | Factors... | [Ji |__tep k| caned |
12 12 p¢ opwons... | resuss.. | [
n 13 o¢ = = TR
14 14 Dd Hep | o ccs | | 3049 500 153 03071
15 15 D('\ — — N 5.25 174 04261
16 16 DOEQ7 Yok 35 GL Distearat J4E8 550 143 02471
17 17 DOE0S5 var 25 S Steanl Fumarat 2881 9.25 103 05137
18 18 DOE-10 Var 35 Gl Dibehenat 2853 800 200 06665

$EKiL 8: Minitab’da faktdr seviye degerlerinin tanimlanmasi.

durumda toplam deneme sayis: da iki ya da ii¢ ka-
tina ¢ikacaktir. Zaman ve maliyetlerin ¢ok énemli
oldugu endiistrilerde genellikle tekrar sayis1 Sekil
7’deki gibi “1” olarak birakilir.

“Designs” ekranindan “OK” tiklanarak ¢ikilir.
Sonrasinda, artik degistirilebilir olarak aktif héle
gelen “Factors” simgesine tiklanarak, her bir fakto-
riin seviye degerlerinin sayisal ya da metin olup ol-
madig ile seviye degerleri tanimlanir. $ekil 8’de
goriilecegi tizere, iki faktoriin seviye tipi “Text” ve
“Numeric” olarak girilmis olup, bu seviyelerin de-
gerleri de girilmistir. Eger verilerin degerlendirilme
bigimleri ile grafik olarak sunulma bi¢imlerinde de-
gisiklikler yapilmak istenirse, “Options” ve “Re-
sults” kisimlarina girilerek degistirilebilir, aksi
hélde varsayilan hélinde kalmasi i¢in degistirilme-
den “OK” simgesi tiklanir.

Bu agamada artik tasarim olusturulmustur ve
denemelerin uygulanmasina gecilmelidir. Ayrica bu
asamada Minitab tarafindan olugturulan tasarim tab-
losunda goriilecegi gibi yapilacak denemelerin sirasi
verilmektedir. Bu tabloda A, B ve C harfleri faktor-
leri, 1, 2 ve 3 sayilar da ilgili faktorlerin seviyelerini
belirtmektedir. Bu érnegimizde, Sekil 8'de goriile-
cegi tizere, A faktori “Briket Baski’dir ve 1. seviye
“Yok”, 2. seviye de “Var” olarak tamimlanmigtir. Aym

sekilde B ve C faktorleri ile seviyeleri de tanimhidir.
Artik bundan sonra Minitab tarafindan olugturulan
tabloya uygun olarak denemeler gerceklestirilmeli
ve bagimh degisken ya da degiskenlerin degerleri 61-
ciilmelidir. Bu 6rnekte bagimli degisken olarak Carr
indeksi, dagilma siiresi, tablet agirlik sapmasi ve %
ufalanabilirlik gibi tabletin kritik 6zellikleri secilmis
ve her deneme i¢in 6l¢iilmiigtiir.

3 Faktorlii Genel Tam Faktoriyel DOE Uygulamasi
Kullanilan Program: Minitab 17
Faktér Sayisi: 3 Toplam Deney Sayisi: 18
Temel Blok Sayisi: 1 Toplam Blok Sayisi: 1
Tekrarlar: 1 Faktérlerin Seviye Sayilari: 2; 3; 3
Minitab Tasarim Tablosu (Rastgele Sirada)
Run Deneme No A B C

1 DOE-13 1 1 3

2 DOE-12 2 3 3

3 DOE-09 1 3 2

4 DOE-16 2 1 2

5 DOE-08 2 3 1

6 DOE-14 2 1 3

7 DOE-18 2 1 1

8 DOE-11 1 3 3

9 DOE-03 2 2 1

10 DOE-17 1 1 1

1 DOE-15 1 1 2

12 DOE-02 2 2 2

13 DOE-01 1 2 2

14 DOE-06 1 2 1

15 DOE-04 1 2 3

16 DOE-07 1 3 1

17 DOE-05 2 2 3

18 DOE-10 2 3 2
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Tium denemeler gerceklestirilip, bagimli de-
giskenlerin 6l¢iim degerleri de dahil olmak tizere
Minitab tablosuna girildikten sonra, eger Minitab
programinda modelleme ve analiz yapilmak iste-
nirse “Analyze Factorial Design” simgesine tiklanir
(Sekil 9).

Gelen ekranda, daha 6nce belirlenmis ve
6l¢tim sonuglar girilmis olan olan cevap degisken-
leri (bagiml degiskenler), “Responses” kismina ta-

sinir. Daha sonra “Terms” kismina tiklanarak, mo-
dele hangi ana faktorlerin, ikili ya da tiglii etkile-
simlerinin dahil edilip edilmeyecegi belirlenir. Bu
kisimda, olusturulacak modele dahil edilmek iste-
nen faktorler ile ikili ya da ti¢li etkilesimleri, “Se-
lected Terms” kismina taginir (Sekil 10).

Bu agamada “OK” tiklandiginda Minitab prog-
ramyi, her bir bagimli degisken i¢in ayr1 ayr1 istatis-
tiksel analiz sonuglari sunar. Bu analizde, her bir

i Eie Dats Colc Stat Graph FEgitor Jools Window Help Assistent
=11 D/4IA% 00 SBEOAANBEDRLBis ==Ll L2
i dslss+xz] JI X A5 1 Ljinhe [Holye-oRmg kY
Executing from file: C:\Program Files (x36)\Minitab\Minitab 17\English\Macros\Startup.mac ' :
This Software was purchased for academic use caly. Fit a model to a factorial design.
Commercial use of the Software is prohibited.
Retrieving worksheet from
file:
‘G:\deksketoprofen-tez\Deneme-Uretim-Kayitlari\Minicab-kaydirici-tipi-Revize.X1S*
Worksheet was saved on 10.05.2014
Results for: Worksheet 2
Multilevel Factorial Design
Factars: 5 Replicates: |
Base runs: 18 Total runs: 18
Base blocks: 1 Total blocks: 1
Homber of lewels: 2; 3; 3
SEKIL 9: Minitab faktoriyel tasarim analizine baglangig.
|73 File Edit Data Cake Stat Graph Editor Took Window Help Assistant
LGS sDn DA% 00 SBEOSANHSEHLIEIL REL Y L 2
| =13 x| | X| Al it m Gp e I %4
—
+ a 2T | or | o oy | e | @ 8 | @ [ ew | o |
Deneme Swasi Deneme Seri No Briket Bask Kaydina % Kaydina Tipi _Carrl.mlloaqmtdkl Tb. agirii sapmast (%RSD) Friabilite (%) StdOrder RunOrder |
1 1 DOE-13 Yok 15 S. Stearil Fumarat 35,24 500 306 03532 H
2 rwwmp 2 Analyze Factorial Design: Terms - —
3
1 €1 Deneme Sras e Include terms in the model up through order: -3
—g o8 1 ‘Carr 1, (%) ‘Daima (k. ) To. abrbk sapmas (%RSD)
5 Friablite (%)
6
7
9 e
9 4
10
n"l Terms... J Cwam] Options.., l Stepwise... I
12
Graphs... | Resuts... | storage... |
13
L
Bl e | x| cwa |
36 L& = = = !
17 17 DOE0S var 25 . Stearil Fumarat 28,

SEKIL 10: Minitab faktriyel tasanim analizinde cevap degiskenleri ile modele dahil edilecek faktor etkilesimlerinin tanimlanmasi.
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faktor ve etkilesimlerinin ilgili bagimli degisken
iizerine olan etkisinin istatistiksel olarak anlaml
olup olmadig, katsay1 degerleri ile bu etkinin ne
kadar yiiksek ya da diisiik oldugu ve modelin ko-
relasyon degerleri gibi sonuglar bulunur. Tablo 1'de
tablet agirlik sapmas: bagimhi degiskeni i¢in Mini-
tab tarafindan yapilan analiz sonuglarinin bir kismi
bulunmaktadir. Goriilecegi tizere, %95 giiven sevi-
yesinde sadece ana faktorlerin bagimh degiskene
etkisi istatistiksel anlamli ¢ikmustir (p<0,05). Ikili
etkilegimlerin etkisi, istatistiksel olarak anlamli de-
gildir (p>0,05). Korelasyon degerlerinden diizeltil-
mis R? (adj) degeri, modelin genellenebilirligini
gosterir. Yani model, 6rneklem (deneme sonuglari)
yerine evrenden iiretilmis olsaydi, toplam varyansi
R? (adj) oraninda agiklayacakti.

Ongoriilen R? (pred) ise modelin tahmin ettigi
sonuglar ile evrenin gercek sonuglar arasindaki ya-
kinlig1 gosterir.

INFORM iLE YAPAY SiNiR AGI MODELLEMESI

INForm, bagimli ve bagimsiz degiskenlerden olu-
san verilerin en dogru sekilde modellenebilmesi
icin ¢ok katmanl algilayici sinir aglar ile ANN
veya GEP altyapisini kullanan bir yazilimdar.

Uygulama i¢in 6ncelikle daha 6nce deney ta-
sarimi yapilarak elde edilen bagimh ve bagimsiz de-
gisken verileri, INForm programinin sayfasina
aktarilir. INForm programi, faktdr seviyelerini
metin olarak degerlendirme yapamadig i¢in fakt6r
seviyeleri say1sal deger yerine metin seklinde olan-
lara 1, 2, 3 vs. gibi numara atanir. Sonra formiilas-
yon girdisi olan maddelerle ilgili olan faktorler
“Ingredient”, kritik iglem parametresi olan faktor-
ler de “Processing Condition” olarak tanimlanir.
Tablo 2’de goriilecegi tizere, formiilasyondaki kay-
diric1 yiizdesi ve tipi “Ingredient”, islem paramet-
resi olan briket baski da “Processing condition”
olarak tanimlanmis olup, metin seklinde olan fak-

TABLO 1: Tablet agirlik sapmasi bagimli degiskeni igin faktor ve ikili etkilesimlerine karsi istatistiksel anlamlilik (p) degerleri
ile modelin R? korelasyon degerleri.
Yanit degiskeni Faktorler ve etkilesimleri p istatistiksel anlamli mi? R? R? (adj) R? (pred)
Model 0,025 Evet
a Briket baski (A) 0,007 Evet
£
& Kaydirici % (B) 0,018 Evet
[
= Kaydiric tipi (C) 0,013 Evet %96,63 %85,66 %31,68
)E’
_g A'B 0,168 Hayir
E AC 0,581 Hayir
B*C 0,053 Hayir
TABLO 2: INForm programina faktérler, faktdr seviyeleri ve kalite ¢iktilarinin tanimlanmasi.
Alan adi Alan tipi Faktér Faktér seviyeleri Numara karsiligi
Briket baski Processing condition
Yok 1
Kaydirici (%) Ingredient Briket baski
Kaydirict tipi Ingredient Var 2
Carrl. (%) Property Gl. Distearat 1
Dagilma (dak.) Prope
¢ ki Kaydirict tipi Gl. Dibehenat 2
Tb. agirlik sapmasi Property
Friabilite (%) Property S. Stearil Fumarat 3

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2015;4(1)

31



Onder DEMIR ve ark.

ARASTIRMA-GELISTIRME CALISMALARINDA TASARIMLA KALITE YAKLASIMI...

tor seviyelerine de numaralar atanmistir. Bu ne-
denle INForm programinin sayfasina veriler akta-
rilirken, ilgili faktoriin metin seklinde olan seviyesi
silinir ve yerine numara karsilig: girilir.

Daha sonra model egitim parametreleri kis-
mina tiklanir ve tiim kalite ¢iktilan (property) i¢in
Sekil 11’de goriildiigii gibi ayarlamalar yapilir. Ag
yapisi (Network Structure) sekmesine tiklanir ve
her bir kalite ¢iktis1 icin model olusturulurken kul-
lanilacak olan y6ntem, “Nodes Specified Below”,
“K-Fold Cross Validation” ya da “Bootstrap Valida-

D W O%QL O

B ey

Interackve Mode [~ | Parameters I

tion” seceneklerinden biri olarak secilir. Tlgili kalite
¢iktis: igin hangi secenegin daha uygun oldugu,
hepsinde denenerek bulunur. Ilgili kalite ¢iktis1 igin
hangi ag yapisinda en yiiksek korelasyon degeri
(Egitim Seti R? degeri) elde ediliyorsa, o kullanilir.

Bundan sonra, Sekil 12’de gosterilen diger sek-
melerdeki (egitim parametreleri, test verisi, tip ve
baglantilar) secenekler, genellikle varsayilan ha-
liyle birakilir, ancak ii¢ model tipi denendigi halde
hala yeterli korelasyonun saglanmadig diistintilii-
yorsa, bu seceneklerde de degisiklikler yapilabilir.
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SEKIL 11: INForm programinda ag yapisi parametrelerinin segilmesi.
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$EKiL 12: INForm programi ANN modellemede test verileri, egitim parametreleri ve tip sekmelerindeki secenekler.
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Bu agama gecildikten sonra “Train” ikonuna
tiklanir ve INForm programy, girilen denemelerden
iki tanesini rastgele ve otomatik olarak “Test Ve-
risi” olarak secer. Ancak yine iyi bir korelasyon
elde etmek icin bazen test verisini mantel olarak
se¢cmek gerekebilir. Bunu yapabilmek i¢in Sekil
11°de inaktif olarak goziiken “Set Test Data” iko-
nuna tiklanir. Bu ikon, “Train” komutu verildikten
sonra aktif hale gelecektir. Test verisi degistirildik-
ten sonra tekrar “Train” komutu verilerek ¢ikan
korelasyon yiizdesi takip edilir.

Programda en yiiksek korelasyonu veren ayar-
lamalar yapildiktan sonra olusturulan model kulla-
nilarak, ¢iktilarin istenilen yonde degerler almasini
saglayan en iyi formiil belirlenebilir. Bunun i¢in
programin “Optimization” kismina tiklanir ve ¢ikti-
larin nasil olmasini istedigimize gore degerler veri-
lir. Tablo 3’teki ornekte, tim g¢ktilarin distik
degerlerde olmasi, hemen salim saglayan bir tablet
i¢in istenilen bir durum oldugundan tiim ¢iktilar
icin “DUSSUN” islevi secilmistir Ancak tablodan go-
riilecegi tizere, toz akis 6zelligini temsil eden Carr
indeksi ve tablet agirlik sapmasinin diisme egilimi
daha 6nemli goriildiigi i¢in “Agirhik” degerleri “5”
olarak secilmigtir. Clinkii bu 6rnekteki her bir ¢ikti-
nin minimum ve maksimum degerleri incelendi-
ginde, tablet dagilma siireleri ile % ufalanabilirligin
tiim denemelerde nispeten kabul edilebilir deger-
lerde oldugu goriilmektedir. Ayrica tablodan gorii-
lecegi tizere, bu kisimda girdiler hakkinda progra-

min sordugu bazi sorular cevaplanir. Bu sekilde olus-
turulan optimizasyon parametreleri baz alinarak,
program kullaniciya optimum girdi degerleri verir.
Son agama olarak, programin verdigi girdi degerle-
rini kullanarak yeni bir deneme yapilir ve gercek-
ten programda belirtilen optimum ¢ikt1 degerlerinin
alinip alinmadig1 deneysel olarak dogrulanir.

Ayrica programda olusturulan model kullani-
larak mevcut denemeler arasindan optimizasyon
parametrelerine en iyi uyan denemenin secildigi
“Best Match” islevi de bulunmaktadir. Programda
“Optimization” alani i¢inde “Best Match” tizerine
tiklanirsa, programin 6nerdigi yeni parametrelerle
bir deneme yapmadan, mevcut denemeler arasin-
dan hangisinin en iyi eslesen oldugu bulunabilir.

Jl TASARIMLA KALITE YAKLASIMI VE
YAPAY SINIiR AGI MODELLEMESINE AT
CALISMALARIN DEGERLENDIRILMESI

QbD yaklagim ile iiriin gelistirildiginde, daha ge-
listirme asamasinin basinda, gelistirilecek olan
irtinle ilgili bazi QTPP’ler belirlenir ve bu sekilde
hastaya ulasacak tiriiniin etkinligi ve giivenilirligi,
gelistirme agsamasinin basinda giivence altina ali-
nir. Uretilen her seride bu kalite profiline ulagila-
bilmesi i¢cin CQA, CMA ve CPP risk degerlendirme
yontemi ile belirlenir. Ayrica, UPP’nin kritik olup
olmadigini belirlemek i¢in DoE’de uygulanan “Ele-
yip Ayirma (Screening)” yontemi de kullanilabilir.

TABLO 3: INForm programinda segilen optimizasyon parametreleri.
Cikti Agirhk islev Min. Ortal Orta2 Maks.
Carrl. (%) 5 Digstin 25,86 31,11 31,11 36,36
Dagilma (dk.) 1 Duisstin 2 5,625 5,625 9,25
Tb. agirlik sapmasi (%RSD) 5 Disstin 1,03 2,62 2,62 4,21
Ufalanabilirlik (%) 1 Duigstin 0,1679 0,4172 0,4172 0,6665
Girdi Min. Maks. Baslangic degeri Tam sayt mi? Sabit mi?
Briket baski 1 2 Rastgele Evet Hayir
Kaydirici (%) 1,5 35 Rastgele Hayir Hayir
Kaydirici tipi 1 3 Rastgele Evet Hayir
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Deneysel veriler, tercihen cesitli bilgisayar prog-
ramlariyla degerlendirilerek, istenen CQA deger-
lerinin saglanmasi i¢cin CPP ve CMA parametre-
lerinin hangi limitler i¢inde olmas: gerektigi (Ta-
sarim Alani) belirlenir.

Tasarim Alani sinirlarinin disina ¢ikilip ¢ikil-
madiginin gostergesi olan CQA ve CPP’lerin sii-
rekli denetlenerek kontrol altina alinmasi gerekir.
Bu amagla kontrol alani spesifikasyonlar1 olusturu-
lur ve tiim serinin siirekli olarak izlenmesi ve kont-
rol edilmesi i¢cin PAT gibi yenilik¢i yontemlerin
kullanilmas: tegvik edilir. Amaclanan QTPP’yi sag-
lamay: garanti altina almak i¢in kontrol alanindan
daha dar limitleri olan NOR spesifikasyonlar: olus-
turulur ve rutin iiretimlerde her zaman NOR li-
mitleri i¢inde kalinmasi saglanir.

ANN modelleme programlarindan yararlani-
larak optimum formiilasyon ve islem tasarim arali-
ginin belirlendigi zamandan ve maliyetten kazang
saglayan ¢aligmalar mevcuttur. Aksu ve ark.nin
yaptig1 bir calismada, ANN programlar1 kullanila-
rak optimum formiilasyon aralig belirlenmeye ¢a-
lisilmagtir. [lgili caligmada, formiilasyon degisken-
leri olarak hidroksipropilmetilseliiloz (HPMC)iin
etkin madde ramiprile olan oram ile birlikte kay-
diric1 madde olarak magnezyum stearat ve sodyum
stearil fumaratin cesitli oranlari kullanilmis olup,
bu degiskenlerin tablet sertligi, 30. dakikadaki ¢o-
ziinme hizi, miktar tayini, impiirite C ve impiirite
D miktar gibi kalite ¢iktilar {izerine olan etkisi in-
celenmistir. Magnezyum stearat iceren formiilas-
yonlar ile sodyum stearil fumarat iceren formiilas-
yonlar ayr1 bir sekilde ANN programlarinda deger-
lendirilerek her iki kaydiric1 i¢in optimum kulla-
nim araliklari belirlenmigtir. Caligma sonucunda
sodyum stearil fumarat iceren formiilasyon dene-
meleri kendi i¢inde degerlendirildiginde, optimum
formilasyon i¢in HPMC'nin ramiprile oraninin
0,542:1,0-0,667:1,0 arasinda olmasi ve sodyum stea-
ril fumaratin kullanim oraninin da %0.60-%1,054
arasinda olmas: gerektigi sonucuna varilmigtar.?*

Mesut ve ark.nin yaptig1 bir calismada, uzatil-
mis saliml Alfuzosin HCl tabletlerinin salim profi-
linin tasarimi, noéro-bulanik mantik altyapisini
kullanan Form Rules V3.32 programi yardimi ile

gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada polimer tipi ve
konsantrasyonu, tablet baski kuvveti ve kaydiric
konsantrasyonu faktorlerinin her birine iki seviye
verilerek toplamda 16 deneme yapilmistir. Bu de-
nemelerin ¢esitli zamanlardaki salim ytiizdesi so-
nuglar1 programa girilerek, referans tirtine salim
profili acisindan en benzer formiilasyonu elde
etmek i¢in modelleme yapilmis ve sonug olarak en
uygun formiilasyon belirlenmistir. Caligmanin so-
nucunda, referans {iriine benzer bir {iriin gelistiril-
mesi sirasinda sadece ¢oziinme hizi verilerinden
elde edilen benzerlik faktorii degerlerine odaklan-
mak yerine tiim fiziksel ve kimyasal parametreleri
dikkate alacak sekilde formiilasyon gelistirilmesi
gerektigi belirtilmistir.’!

Aksu ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, direkt
bask: yontemiyle hazirlanan ve ondansetron ige-
ren, agizda dagilan bir tablet formiilasyonu, yapay
zekd programlarinin yardimiyla gelistirilmistir. Bu
yontemle elde edilen tabletlerin dagilma siiresinin
EP ve USP’ye uygun olarak 30 saniyenin altinda
oldugu belirtilmistir. Calismada kullanilan bula-
nik mantik yazilimi, formiilasyon degiskenleri ve
islem parametreleri ile kritik kalite 6zeliklerinden
(dagilma siiresi, sertlik ve ufalanabilirlik) bazilar
arasindaki karmasik iligkileri kurallagtirmigtir.
Kullanilan bir diger yazilim olan INForm’da ise gen
ekspresyon programlamasi ile model olusturulmus
olup, optimum formiilasyon girdileri sunulmus-
tur.®

Aksu ve ark.nin yaptig1 diger bir ¢alismada,
farkl kati-lipid nanopartikiil formiilasyonlar1 GEP
modellemesi kullanilarak gelistirilmis ve optimi-
zasyonu yapilmistir. Caligsmada kati-lipid tipi ve
ylizdesi, ylizey aktif madde tipi ve yiizdesi ile yar-
dima yiizey aktif madde yiizdesi girdi degiskenleri
olarak, ortalama partikiil boyutu, zeta potansiyeli
ve polidispersite indeksi ¢ikt1 degiskenleri olarak
tamimlanmistir. Calismada elde edilen deney veri-
leri, GEP modellemesini kullanan INForm progra-
mina girilerek “Egitim” kisminda programa
ogretilmistir. Kurulan model kullanilarak partikiil
boyutunun 500 nm’nin altinda, polidispersite in-
deksinin 0,5’in altinda ve zeta potansiyelinin +30
mV'nin istiinde istendigi optimizasyon paramet-
releri girilerek optimum formiil belirlenmistir.*
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Calismanin sonucunda, INForm gibi bilgisayar
programlarinin kullanilmasinin AR-GE faaliyetle-
riyle elde edilen sonuglar: gelistirip destekledigi ve
maliyetleri diisiirdiigii belirtilmistir.

0 SONUC

AR-GE alaninda yaygin bir sekilde basarili olma
garantisi olmadan gerceklestirilen deneme-yanilma
yontemi, ¢ogu zaman yiiksek maliyet ve biyiik
zaman kayiplarina sebep olabilmektedir. Farmaso-
tik teknolojide yapay zeka programlarinin kulla-
nimi, farkli formiilasyon ve iglem parametreleri ile
iirtin kritik 6zellikleri arasindaki iligkinin daha iyi
anlagilmasini saglamakla birlikte, zaman ve para-
dan da tasarruf saglamaktadir. Bu programlar, de-
nemeler sonucu elde edilen verileri uygun
matematiksel modellere doniistiirerek, algilanmasi
cok zor olan ustii kapali sebep-sonug iligkilerini or-
taya ¢ikarmaktadir. Bu sekilde 6nemli kilit iligkiler
anlagilabilir, tahminler yapilabilir ve tiriin formii-
lasyonu ile iglem optimize edilebilir.

Uriin gelistirme siirecinde planli bir DoE

hangi faktorlerin kritik kalite 6zellikleri iizerine
etkisinin yiiksek oldugunun anlasilmasi, dolayi-
styla faktor sayisinin diigtirtilmesinde ¢ok kulla-
nighdir. Ancak faktorler ile kritik kalite 6zellikleri
arasinda dogrusal bir iligki olmadig1 zaman, stan-
dart istatistiksel yontemlerle kurulan dogrusal
regresyon modelleri pek basarili olmayabilmekte-
dir. Bu sikintiy1 da, dogrusal olmayan modeller
kurabilen, ANN ve GEP modiillerini iceren IN-
Form programi ¢6zebilmektedir. Bu program ile
olusturulan modeller, yeterince isabetli ve dogru
tahminler yapabilmektedir.

Iag endiistrisinde formiilasyon ve islem gelis-
tirmede pek ¢ok faktor etkili olabilmektedir. For-
miilasyon uzmanlari, denemelerinde ¢ogu zaman
hangi faktorleri degistirerek denemeler yapmasi
gerektiginden emin olamayabilir. Isler genellikle
plansiz ve daginik yiiriir, bu da hem zaman hem de
maliyet acisindan biiyiik kayiplara yol acar. Bu ba-
kimdan, formiilasyon ve islem gelistirmede ANN
gibi dogrusal olmayan modeller olusturabilen bil-
gisayar programlarindan yararlanmak akillica bir

Qiu'Y, Zhang G. Development of modified-re-
lease solid oral dosage forms. In: Qui Y, Chen
Y, Zhang GGZ, Liu L, Porter WR, eds. Devel-

product and process development, under-
standing and control. Pharm Res 2008;25(4):
781-91.
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olusturularak istatistiksel olarak analiz edilmesi, yaklagimdar.
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