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OZET

COK DEGISKENLI KALIBRASYON YONTEMIYLE COKLU
KARISIM ANALIZi VE DOGRULANMASI

Ecem SEN

Kimya Anabilim Dali
Yiksek Lisans Tezi

Tez Danigmani: Prof. Dr. Biirge ASCI

Bu tez ¢alismasinda, soguk alginligi tedavisinde kullanilan surup preparati igerisinde
etken madde olan psédoefedrin hidrokloriir ve katki maddeleri olan, sodyum benzoat,
metil paraben ve sunset sarisinin birarada analizi i¢in diyot dizili dedektorli (DAD)
yiiksek basingli sivi  kromatografisinden (HPLC) yararlanilarak ¢ok degiskenli
kalibrasyon yontemi olan kismi en kiiglik kareler (PLS) ve temel bilesen regresyon
yontemi (PCR) gelistirildi.

Cok degiskenli kalibrasyon yontemleri i¢in ¢ok seviyeli ¢ok faktorlii deneysel tasarima
gore 25 adet ¢ozelti hazirlanarak kalibrasyon seti olusturuldu. Bu tasarimda
konsantrasyon aralig1 psddoefedrin hidrokloriir icin 40-80 pg mL™?, metil paraben ve
sodyum benzoat igin 8-12 ug mL™? ve sunset saris icin, 1-5 ug mL™ olarak belirlendi.
Tiim analizler su/asetonitril (60/40) hareketli faz sisteminde 1,5 mL dak? akis hiz ile
izokratik sartlarda gergeklestirildi. 2,5 dakikalik analiz siiresi igersinde 1,2 nm de bir
0,64 saniye araliklarla absorbans degerleri okundu. Bu sekilde kalibrasyon setindeki her
bir ¢ozelti igin 235 zaman ve 250 dalga boyu noktasindan olusan 235x250x25
boyutlarinda 3 boyutlu veri matrisi elde edildi. Aym1 dalga boyuna ait farkh
zamanlardaki absorbans degerleri toplanarak bu matris, 2 boyutlu veri matrisine
dontistiiriildii. Elde edilen veri matrisi ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri olan PCR
ve PLS ile ayr1 ayr ¢oziimlenerek kalibrasyon modelleri olusturuldu. Olusturulan
modelin regresyon katsayis1 (R?), Psddoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil
paraben ve sunset sarisi igin sirasi ile PLS ile 0,9870; 0,9823; 0,9714; 0,9878, PCR ile
0,9825, 0,9767; 0,9638; 0,9845 olarak bulundu.

Gelistirilmis olan bu metot i¢in analitik yontem validasyonu yapildi. Tekrarlanabilirlik
parametresi i¢in, her maddenin 3 farkli konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerinin ayni
giin i¢inde 3 kez ve 4 farkli giinde analizi yapildi. Psddoefedrin hidrokloriir, sodyum
benzoat, metil paraben ve sunset sarisi igin sirastyla ayni giin i¢inde yapilan analizlerde
PLS ile 3,15; 2,00; 2,00; 4,33 PCR ile 3,13; 1,90; 1,80; 3,67, farkli giinlerde yapilan
analizlerde PLS ile 2,87; 1,80; 1,80; 3,67, PCR ile 3,78; 2,00; 1,80; 3,33 % REP
degerleri elde edildi. Dogruluk parametresi i¢in, psddoefedrin hidrokloriir, sodyum
benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin 3 farkli konsantrasyonu bu maddeleri igeren
surup Ornegi icine ilave edilerek analiz yapildi. PLS ile 98,00-102,00, PCR ile 97,94-
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102,00 araliginda % geri kazanim degerleri elde edildi. Ps6doefedrin hidrokloriir,
sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisi igin taninma sinirt sirasi ile PLS ile
0,40; 0,13; 0,11, 0,10 ng mL?, PCR ile 0,43: 0,15; 0,12; 0,11 ug mL1, tayin sinir1t PLS
ile 1,33; 0,43; 0,37; 0,33 pg mL* PCR ile 1,43; 0,50; 0,40; 0,37 pg mL* olarak
hesaplandi.

Gelistirilen ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri kullanilarak bu maddeleri iceren
surup Ornegi analiz edildi. Surup 6rnegi igerigi, PLS ile 1,23-1,86 araliginda % RSD
degerleri ile 5,958 mg mL™ psdédoefedrin hidrokloriir, 0,978 mg mL™* sodyum benzoat,
0,882 mg mL™* metil paraben ve 0,344 mg mL™ sunset saris;, PCR ile 0,73-1,62
araliginda % RSD degerleri ile 5,997 mg mL* Psédoefedrin hidrokloriir, 0,987 mg mL*
sodyum benzoat, 0,884 mg mL™* metil paraben ve 0,343 mg mL™ sunset saris1 olarak
bulundu. Surup 6rnegi, bu maddelerin birarada analizi i¢in literatiirde 6nerilen HPLC
yontemi ile de analiz edildi. Cok degiskenli kalibrasyon yontemleri ile elde edilen
sonuclar ile HPLC yontemi ile elde edilen sonuglar karsilastirildi.

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisi igin sirasi ile
PLS de, 0,57; 0,62; 0,41; 1,10 t degerleri ve 3,79; 1,71; 2,46; 2,25 F degerleri, PCR da
0,28; 0,55; 0,99; 1,18 t degerleri ve 2,89; 1,15; 1,30; 4,00 F degerleri elde edildi.

Anahtar Kelimeler: HPLC-DAD, Psodoefedrin hidroklorir, Sentetik renklendirici,
Koruyucu, Cok degiskenli kalibrasyon yontemleri.

YILDIZ TEKNIK UNIiVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

MULTI-MIXTURE ANALYSIS WITH MULTIVARIATE
CALIBRATION METHOD AND VALIDATION

Ecem SEN

Department of Chemistry
MSc.Thesis

Adviser: Prof. Dr. Biirge ASCI

In this thesis, Partial Least Squares (PLS) method and Principal Component
Regressions method (PCR), which are multivariate calibration methods, are developed
by utilizing High Pressure Liquid Chromatography coupled Diod Array Dedector
(HPLC-DAD) for the simultaneous analysis of pseudoephedrine hydrochloride used as
active ingredient and sodium benzoate, methyl paraben, sunset yellow used as additive
ingredients in syrup formulation which is used treatment of colds.

For multivariate calibration method, 25 sets of solutions were prepared and formed a
calibration set according to multifactor and multilevel experimental design. In this
experimental design, the concentration range was 40-80 pg mL? for Pseudoephedrine
hydrochloride, 8-12 pg mL* for sodium benzoate and methyl paraben, 1-5 png mL* for
Sunset Yellow. All analyses were performed isocratic conditions in water / acetonitrile
mobile phase (60/40) system at 1,5 mL min " flow rate. Absorbance values were read
within 2,5 minutes of analysis time with 0,64 sec intervals per 1,2 nm wavelength. In
this way, 3D data matrix of 235x250x25 was obtained which consisting of 235 time and
250 wavelength points for each solutions in the calibration set. The absorbance values
of the same wavelength at different times were combined and this matrix were
transformed into 2D data matrix. Calibration models were created by analyzing the
obtained data matrix separetely by PLS and PCR which are multivariate calibration
methods. Regression coefficient of the model (R?) was found for pseudoephedryne
hydrochloride, sodium benzoate, methyl parabene and sunset yellow, respectively,
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0,9870; 0,9823; 0,9714; 0,9878 with PLS method and 0,9825; 0,9767; 0,9638; 0,9845
with PCR method.

Analytical validation was performed for developed method. The solutions of each
substances were prepared with 3 different concentrations and analyzed 3 times for the
same day, 4 times for different days for the repeatability parameter. %REP values were
obtained for pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate, methyl paraben and
sunset yellow at the same day, respectively 3,15; 2,00; 2,00; 4,33 with PLS method and
3,13; 1,90; 1,80; 3,67 with PCR method. % REP values were obtained for
Pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate, methyl paraben and sunset yellow at
different days, respectively 2,87; 1,80; 1,80; 3,67 with PLS method and 3,78; 2,00;
1,80; 3,33 with PCR method. For the accuracy parameter, 3 different concentrations of
pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate, methyl paraben and sunset yellow
were added to the syrup sample which were containing these substances. % Recovery
values were obtained range of 98,00-102,00 with PLS method, range of 97,94-102,00
with PCR method. LOD values were calculated for pseudoephedrine hydrochloride,
sodium benzoate, methyl paraben and sunset yellow, respectively, 0,40; 0,13; 0,11; 0,10
pug mL? with PLS method, 0,43; 0,15; 0,12; 0,11 pg mL? with PCR method. LOQ
values were calculated, respectively, 1,33; 0,43; 0,37; 0,33 pg mL™* with PLS and 1,43;
0,50; 0,40; 0,37 pg mL* with PCR.

A syrup sample was analyzed which contains these substances while use the developed
multivariate calibration methods. Range of % RSD values were found as 1,23-1,86 with
PLS, Content of syrup sample were found as 5,958 mg mL? pseudoephedrine
hydrochloride, 0,978 mg mL™ sodium benzoate, 0,882 mg mL™* methyl paraben and
0,344 mg mL? sunset yellow with PLS. Range of % RSD values were found as 0,73-
1,63 with PCR. Content of syrup sample were found as 5,997 mg mL* pseudoephedrine
hydrochloride, 0,987 mg mL* sodium benzoate, 0,884 mg mL* methyl paraben and
0,343 mg mL™ sunset yellow with PCR. The syrup sample was also analyzed by HPLC
method recomended in the literature for simultaneous analysis of these substances. The
results of multivariate calibration methods and the results of HPLC method were
compared. t values were obtained for pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate,
methyl paraben and sunset yellow 0,57; 0,62; 0,41; 1,10 respectively with PLS and f
values were obtained for pseudoephedryne hydrochloride, sodium benzoate, methyl
parabene and sunset yellow 3,79; 1,71; 2,46; 2,25 respectively with PLS. t values were
obtained for pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate, methyl paraben and
sunset yellow 0,28; 0,55; 0,99; 1,18, respectively with PCR and F values were obtained
for pseudoephedrine hydrochloride, sodium benzoate, methyl paraben and sunset yellow
2,89; 1,15; 1,30; 4,00 respectively with PCR.

Keywords: HPLC-DAD, Pseudoephedrine hydrochloride, Synthetic colorant,
Preservative, Multivariate calibration methods.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Cok bilesenli maddelerin analizi O6zellikle de bu maddeler benzer oOzellikler
gosteriyorlarsa olduk¢a giic ve zaman alict olmaktadir. Klasik HPLC, kalite kontrol
laboratuarlarinda ¢ok bilesenli maddelerin analizinde en ¢ok kullanilan yontemdir.
Bununla birlikte bazi Orneklerin analizinde yetersiz kalmakta, ancak kiitle
spektrofotometresi, NMR gibi aletlere baglanarak kompleks karigimlarinin analizi
saglanmaktadir. Ayrica klasik HPLC’de, analiz sirasinda c¢ok sayida enjeksiyon
gerektirmesi ve kolon tipinin se¢imi, mobil fazin bilesimi ve degisimi, kolon sicakligi,
spesifik dalga boyunun se¢imi gibi parametreler metod optimizasyonu i¢in oldukga
zaman alicidir. Son yillardaki wuluslararasi yayinlarda, c¢ok bilesenli maddelerin
analizinde, HPLC’ye alternatif olarak ¢ok degiskenli kalibrasyon metotlar
kullanilmistir. Cok degiskenli kalibrasyon metodlar1 ¢ogunlukla spektrofotometrik
tekniklere uygulanmaktadir. [3]-[336] Cok degiskenli kalibrasyon metodlarinda tek
dalga boyunda konsantrasyon tayinine dayanan basit kalibrasyon yerine birden fazla
dalga boyu kullanilarak kalibrasyon modeli olusturulmaktadir. Bu sekilde klasik HPLC’
ye goOre daha ucuz ve hizli analiz imkan1 saglanmaktadir. Bununla birlikte
spektrofotometrik tekniklere uygulanan ¢ok degiskenli kalibrasyon tekniklerinin
seciciligi matriks etkisinden dolayr diisliktiir. Bu nedenle giiniimiizde o6zellikle agir
matriksli karmasik Orneklerin analizinde ¢ok degiskenli kalibrasyon tekniklerinin
spektrofotometre yerine HPLC verilerine uygulanmasi popiilerlik kazanmistir [337]-
[384]. HPLC ile ¢ok degiskenli kalibrasyon uygulamasinin klasik HPLC’ye gore de ¢cok

onemli avantajlar1 vardir. Bu yontem aletin ¢oklu dalga boylarinda ayni anda izleme



saglayabilen dedektor (PDA) sinyaline dayanir. Dolayisiyla spesifik dalga boyu se¢imi
gerektirmez. Ayni konsantrasyondaki maddeler i¢in farkli dalga boylarinda farkli

kromatogram profilleri olusur.

Tek dalga boylu HPLC metodu sadece bir noktayr kullanirken ¢ok degiskenli
kalibrasyon metotlar1 DAD dedektoriiyle her bir konsantrasyon igin, tiim veri
noktalarin1 ayn1 anda toplayarak kullanir. Tek dalga boylu HPLC kalibrasyonlarinda pik
alanlar1 kullanilirken bu yontemde her bir konsantrasyon i¢in zaman- dalga boyu ve
absorbansdan olusan 3 boyutlu grafikler kullanilmaktadir Dolayisiyla klasik HPLC ile
yapilan ¢aligmalarda kalibrasyon egrilerinde enjeksiyon ve aletsel dalgalanmalardan
dolay1 olusan hatalar bu yontemle olduk¢a azalir. Daha az sayida enjeksiyona gerek
oldugu i¢in zaman ve madde kaybi onlenir. Deney setinin olusturulmasi sirasinda ve
cevresel etkilerden gelen hatalar ortadan kaldirilabilir veya minimuma indirilebilir. En
onemli avantaji ise analiz i¢in farkli maddelere ait piklerin birbirlerinden ayrilmasinin
gerekmemesidir. Boylelikle piklerin ayrilmasi i¢in herhangi bir 6n calisma yapmaya
gerek yoktur. Bu sayede metod optimizasyonu igin zaman ve madde harcanmasi
onlenmektedir. Cok basit kromatografik sartlarla caligilabilinmektedir.  Klasik
HPLC’de pikleri birbirinden ayirabilmek i¢in maddelerin kolonda uzun siire kalmasini
saglayan ¢oziiciilerin kullanilmasi gerekmektedir. Bu yontemde ise i¢ i¢ce gecen piklerin
bile analizi yapilabilindiginden eliisyon giicii yiiksek ¢oziiciiler yiiksek oranda

kullanabilinmektedir. Bu sayede analiz ¢ok kisa siirede tamamlanabilmektedir.

Cok degiskenli kalibrasyonlar elektroforez [385]-[400] ve elektrokimyasal analiz
yontemlerine  [401]-[510] dayali aletlerden elde edilen sinyallere de

uygulanabilmektedir.

llag, endiistrilerinde koruma ve dayanmimi saglamak, renk, koku ve tat vermek,
goriiniimii iyilestirmek amaciyla katki maddeleri kullanilmaktadir. Katki maddelerinin
kullanim miktar1 ve bigimine bagl olarak insan sagligina kars1 olumsuz etkileri oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle etken maddelerin yanisira katki maddelerinin tayini igin
hizli, diisiik maliyetli ve giivenilir sonuglarin elde edilmesini saglayacak analiz

yontemlerine gereksinim duyulmaktadir.

Bu ¢alismada, etken madde olarak psédoefedrin hidrokloriir, katki maddeleri olarak ise
metil paraben, sodyum benzoat, sunset sarisindan olusan soguk alginligi tedavisi amaglh

kullanilan ‘Rinogest’ adl1 surup preparati kullanilmistir.
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Calisilan etken ve katki maddelerin miktar tayinine dair ¢esitli yontemler literatiirde
mevcuttur. Psddoefedrin hidrokloriir, sempatik sinir sistemini uyaran etki gosteren bir
ilac maddesidir. Ilag preparatlari ve biyolojik &rneklerde yapilan psddoefedrin
hidrokloriir analizlerinde, HPLC, elektroforez, elektrokimyasal, spektrofotometrik
yontemler siklikla kullanilir. Cesitli 6rneklerdeki analizleri, HPLC [514-557] ve diger
yontemler [558-589] olarak iki baglikta toplanmistir. Sodyum benzoat ilag, gida ve
kozmetik endiistrisinde koruyucu olarak kullanilmaktadir. Ancak deride alerjik
reaksiyonlara, egzamaya ve astimin tetiklenmesine yol agabilmektedir. Cesitli
orneklerdeki analizleri HPLC [591-617] ve diger yontemlerle [618-632] yapilmistir.
Metil paraben, kozmetik, gida ve ilag sektoriinde koruyucu amagla siklikla kullanilan
katki maddesidir. Cesitli orneklerdeki analizleri, HPLC [637-663] ve diger bir¢ok
yontem [664-699] de kullanilmistir. Sunset sarisi, toz veya graniil bigiminde turuncu-
kirmiz1 renkte bulunmaktadir. Sar1 rengi vermek i¢in renklendirici olarak unlu gidalar,
tatlilar, gerezler, dondurmalar, i¢ecekler, hazir ¢orba ve bazi surup halinde ilaglarda
kullanilir. Cesitli 6rneklerdeki analizleri, HPLC ile [701-708] ve diger yontemlerle
[709-767] yapilmistir. Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve

sunset sarisinin birarada analizine dair literatiirde tek bir ¢alisma bulunmaktadir [768].

1.2 Tezin Amaci

Bu caligmada surup preparatlarinda etken madde olarak kullanilan psddoefedrin
hidrokloriir ile katki maddeleri olarak kullanilan sodyum benzoat, metil paraben, sunset
sarisinin bir arada analiz edilmesi i¢in DAD dedektorlic HPLC verileri kullanilarak ¢ok
degiskenli kalibrasyon yontemleri gelistirilmesi, metodun gegerliliginin kanitlanmasi ve

ilag¢ preparatlarina uygulanmasi amaglanmistir.

1.3 Hipotez

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin, bir arada
analiz edilmesi i¢cin HPLC verilerine ¢ok degiklenli kalibrasyon ydntemlerinin
uygulanmas1 ile maddelerin ayrilmasi i¢in optimum kosullar1 belirlemek icin bir
Oncalisma yapmaksizin basit bir mobil faz sistemiyle ve oldukca kisa bir zamanda kolay
ve hizli analizler yapilmasi dolayisiyla maliyetin azaltilmasi ve zamandan tasarruf

edilmesi ongoriilmektedir. Bu tezde tasarim sonucu gelistirilen ve validasyonu yapilan



metot, kalite kontrol laboratuvarlarda bu maddeleri igeren ila¢ numunelerinin

analizlerinde kullanilabilecektir.

Bundan dolay1 ila¢ sanayinde kullanilabilir ve gilivenilir bir metot olacagi
distiniilmektedir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1  Tek Degiskenli Kalibrasyon Yontemleri [1],[2]

Bir ¢6zelti i¢in herhangi bir aletten alinmis tek bir sinyal degerine dayali olarak yapilan
kalibrasyona tek degiskenli kalibrasyon denir. Genellikle lineer regresyon olarak
adlandirilir. Kalibrasyon 2 asamadan olusmaktadir. Birinci asamada konsantrasyonu
onceden tam olarak bilinen bir seri standart ¢ozelti hazirlanir. Bu standartlar serisine
genelde kalibrasyon seti denir. Herbir standart ¢ozeltiye ait alet sinyali olgiiliir. Bu
veriler dogrultusunda alet sinyali ile bu ¢ozeltilerin konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi
veren bir model olusturulur. ikinci asamada igerikleri daha 6nceden bilinen standartlara
ait alet sinyali alinip kalibrasyon modeli kullanilarak bu standartlarin konsantrasyonu
tespit edilir. Gergek konsantrasyonla, model kullanilarak bulunan konsantrasyon
karsilastirilarak — gelistirilen  kalibrasyon modelinin  konsantrasyon belirlemedeki
dogrulugu ve tekrarlanabilirligi 6lgiiliir. Modelin uygunlugu kanitlanirsa bilinmeyen bir
ornek igin alet sinyali alinip konsantrasyonu tayin edilir. Tek degiskenli kalibrasyonda
alet sinyalinin sadece ilgilenilen analitin 6zelligini tasidigi baska higbir girisimin
olmadigi varsayilir. Bu nedenle genellikle sadece bir analiti igeren 6rneklerin tayininde

kullanilir.

Tek degiskenli kalibrasyon, Klasik tek degiskenli kalibrasyon ve ters tek degiskenli

kalibrasyon olmak iizere 2 sekilde yapilabilir.



2.1.1 Klasik Tek Degiskenli Kalibrasyon

Bu kalibrasyon ¢esitinde model, hatalarin sadece y ekseninden (alet sinyali)
kaynaklandig1 varsayilarak olusturulur. Konsantrasyon ile alet sinyali arasindaki iliskiyi

ifade eden model genel olarak asagidaki sekilde gosterilebilir.

X~ C.S (2.1)

Burada, x alet sinyali, c ise ilgili konsantrasyonlari igeren vektorlerdir. Her iki vektor /
uzunluguna sahiptir ve orneklerin sayisina esittir, s skalar bulyiikligii ise, bu

parametreler ile ilgilidir ve regresyon ile tayin edilir.

Esitlik (1) in ¢oziimii asagidaki sekilde yapilabilir. Buna gore,

¢’ x=(c’.c).s (2.2)
ve
(c.c)c'x=(c.c)(c’c)s (2.3)

Esitlikleri yazilabilir. Buradan, agsagidaki ifade bulunur

I
Zx‘cr.
i=l

s:(c’.c)'l.cﬁc= S

!
1
5

i=l

(2.4)

2.1.2  Ters Tek Degiskenli Kalibrasyon

Bu kalibrasyon g¢esitinde model, hatalarin yanlizca x ekseninden (konsantrasyon)
kaynaklandig1 varsayilarak olusturulur.  Bu durumda, model asagidaki sekilde

yazilabilir.
c~=x.b (2.5)

Burada, b parametresi asagidaki esitlikten bulunur.



(2.6)

Bu modellerde kesim noktast sifir kabul edilmistir ve regresyon, dogrulari (0,0)
noktasindan gegmeye zorlamaktadir. Aslinda diger bilesiklerin de alet sinyalini
etkileyebilecegi gozoniine alinmalidir. Bu amagla kesim noktasi terimi ters kalibrasyon

modeline ilave edilir.

€ ~ bo+ bix (2.7)

Bu esitlik matris/vektor notasyonunda, ters kalibrasyon ig¢in, asagidaki sekilde

yazilabilir.

c=X..b (2.8)

Burada ¢ konsantrasyonlarin siitun vektorii ve b de, birincisi bo a (kesim noktasi) ve
Ikincisi de b1 e (egim) esit iki say1y1 igeren bir siitiin vektoriidiir. X de iki siitunlu bir

matristir. Asagidaki esitlikten b vektorii bulunur.

b= (X".X)-".X".c (2.9)

2.2  Cok Degiskenli Kalibrasyon Yontemleri [1],[2]

Bir ¢ozelti i¢in herhangi bir aletten alinmis birden fazla sinyal degerine dayali olarak
yapilan Kkalibrasyona ¢ok degiskenli kalibrasyon denir. Kalibrasyon islemi bir¢cok
asamadan gecer. ilk asamada kalibrasyon seti hazirlanir, ikinci asamada hazirlanan
setteki herbir ¢ozelti i¢in segilen analiz yontemine goére birden fazla noktadan alet
sinyali Olgiiliir. Cozelti konsantrasyonu ile farkli noktalardan elde edilen alet
sinyallerinden olusan bir veri matrisi elde edilir. Ugiincii asamada bu veri matrisi farkl
algoritmalara gore ¢oziimlenerek kalibrasyon modeli olusturulur. Son asamada ise
olusturulan modelin uygunlugu arastirtlir. Uygunlugu kanitlanan model bilinmeyen

ornegin konsantrasyon tayininde kullanilir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Y%C4%B1ld%C4%B1z_Teknik_%C3%9Cniversitesi_Elektrik-Elektronik_Fak%C3%BCltesi

2.2.1  Kalibrasyon Setinin Tasarim

Cok degiskenli kalibrasyonlar i¢in kalibrasyon setinin tasarimi ya rastgele ya da analizi
yapilacak numunede yer alan maddelerin konsantrasyonlarini igerecek sekilde yapilir.
Cok degiskenli kalibrasyon ile yapilan ¢aligmalarda elde edilecek sonuglarin dogrulugu
ve hatalarin minimize edilmesi rastgele kalibrasyon setinin hazirlanmasindan ziyade,
analiz edilecek maddelerin konsantrasyonlarina gore simetrik bir kalibrasyon setinin
hazirlanmasia baglidir. Simetrik bir kalibrasyon seti planlanirken her bilesen ig¢in
analizi yapilacak numunede yer alan konsantrasyonlarini igerecek sekilde 3 veya 5
farkli seviyede konsantrasyon belirlenir. Her bilesen i¢in, en diisiik seviye tayin sinirinin
altinda olmayacak, en yiiksek seviye ise tiim bilesenlerin toplam sinyalinin yontemin
doygunluk seviyesini agsmayacak sekilde secilmesi gerekir. Simetrik bir kalibrasyon seti
her bilesenin farkli seviyelerinin permiitasyonlari seklinde olusturmalidir Caligsmalarda
kalibrasyon seti hazirlamasinda, g¢esitli tasarim sekilleri verilmekle birlikte rastgele

hazirlanan kalibrasyon setleri de kullanilmaktadir.

2.2.2  Analiz Yontemlerine Uygulanmasi

Cok degiskenli kalibrasyonlar basta spektrofotometri olmak {izere yiiksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC), elektroforez ve elektrokimyasal analiz yontemlerine dayali

aletlerden elde edilen sinyallere uygulanmaktadir.

2.2.2.1 Spektrofotometrik Yontemlere Uygulanmasi

Spektrofotometrik yontemlerde c¢ok degiskenli kalibrasyon, bir¢ok dalga boyunda
absorbans, reflaktans veya floresans degeri kullanilarak yapilir. Bu amacla kalibrasyon
setindeki her bir ¢ozelti i¢in belli bir dalga boyu araliginda belli araliklarla 6lgiim
yapilarak absorbans, reflaktans veya floresans degeri dl¢iiliir. Konsantrasyon, dalgaboyu
ve absorbans (veya reflaktans veya floresans) degerlerinden olusan bir veri matrisi elde
edilir. Cizelge 2.1°de spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanarak yapilmis ¢alismalar goriilmektedir.



Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere cok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

Analiz Maddeleri Ornek Analiz Yoéntemi Kalibrasyon Kaynak
Y ontemi
Parasetamol, Ilag UV Spektroskopisi GA-PLS, GA- [3]
Kloroksazon ANN
Ham findik ¢esitleri Kaiiltiir Bitkisi | FTIR Spektroskopisi | PCA-LDA, PLS- [4]
LDA
Imatinib, Farmasotik Spektrofotometri PLS [5]
Gemifloksasin, Formiilasyon,
Nalbufin, Naproksen Insan idrar
Sinarizin, Ilag UV Spektroskopisi SRACLS, [6]
dimenhidrinat GA-CRACLS,
CRACLS-PLS,
GA-PLS
Formaldehit Kalamar Tri-Step IR PLS [7]
Spektroskopisi
Alginat, Chitosan, Ilag UV Spektroskopisi PLS [8]
Klindamisin HCI
Kalite Parametreleri Mango NIR Spektroskopi PLS [9]
Kok yogunlugu Piring Vis-NIR PCR, [10]
Spektroskopi PLSR,SVMR
Karboksilik asit, Bal H-NMR [11]
Amino asit, Spektroskopi
Karbonhidrat, Etanol,
Hidroksimetil furfural
Nem igerigi Kirmizi Et Spektroskopi PLSR, LS-SVM [12]
Imipenem, Idrar Spektrofotometri PCR, PLS [13]
Siprofloksasin
hidroklorir,
Deksametazon sodyum
fosfat, Parasetamol,
Cilastatin sodyum
fosfat
Koku igerigi Parfiim Raman Spektroskopi [14]
Parasetamol ve UV Spektroskopi PLS, GA-PLS [15]

Tramadol




Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere cok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Piyasa ilaglariyla Amoksisilin- UV Spektroskopi PLS, SRACLS | [16]
karsilastirma Flukloksasilin
Kalite 6zellikleri Avakado Yag1 | FTIR Spektroskopi PLS [17]
Alkol giicii ve titrasyon Elma Sarabi NIR Spektroskopi PLS, [18]
asitligi RMSECV
Su tutma kapasitesi Kirmizi Et Spektroskopi PLSR, LS- [19]
SVM
Kimyasal bilesimi ve Bambu Vis NIR PLS [20]
smiflandirilmast Spektroskopi
Amlodipin besilat, Ilag Tableti UV-Vis PLS, ANN [21]
Atorvastatin kalsiyum Spektroskopi
Karbinoksamit Surup Spektrofotometri PLS, [22]
maleat,Pholcodineefedrin
hidrokloriir, Sunset Sarisi CRACLS,
CWT-PLS
Dietilenglikol miktari, Elyaf NIR Spektroskopi PLS [23]
karboksilik u¢ grubu sayisi
Petrol hidrokarbonlari Atik Sular IR Spektroskopi [24]
Sentetik boya Gida Spektrofotometre RSM [25]
Maddeleri
Bilesim parametreleri Bugday MIR ve NIR PLS [26]
Kepegi Spektroskopi
Krom tayini Su Ornegi Atomik Emisyon IL-DLLME [27]
Spektrofotometri
Fe3+, Mn2+, Cu2+, Zn2+ Diyet Madde | Atomik Absorpsiyon | OPA-FFNN, [28]
Spektroskopi CWT-FENN
Siniflandirma Sorgum MIR Spektroskopi LS-SVM [29]
Tohum
Kavurma derecesi ve Kahve NIR Spektroskopisi PLS [30]
Arabica/Robustra orani
Betametazon dipropionat, Farmasotik Spektrofotometri GA-PLS, GA- [31]
Klotrimazol, Benzil alkol Formiilasyon ANN, PCR
Kalite 6zellikleri Zeytin Yagi MIR, HS-MS, UV- PLS-DA [32]

Vis Spektroskopisi
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Kalite 6zellikleri Zeytin Yag1 FT-MIR, HS-MS, UV- PLS [33]
Vis Spektroskopisi
Glikoz ve Glikuronik asit | Nétral,Uronik UV Spektroskopisi PLS [34]
seker
Cu igerigi Yumurta AAS, Lazer Indiiklenmis PLS [35]
Kabugu Plazma Spektroskopisi
Malakit yesili, Kristal Su Ornekleri Diyod dizili PLS [36]
viyole Spektrofotometri
Bitis noktas1 sicakligi Pismis Et Raman Spektroskopisi [37]
tayini
Yag asidi Balkabagi Fourier Déniisiim PLS [38]
Cekirdegi Yagi Fotoakustik IR
Spektroskopisi
Ure giibre FTIR Spektroskopisi PLS [39]
Trikloroetilen ILS, CLS [40]
Alkol, indirgenmis seker Kore Piring FT- NIR Spektroskopisi PLSR [41]
ve asit parametreleri Sarabi
‘Makgeolli’
Kalite 6zellikleri Kolza Yagi ve | FT- NIR Spektroskopisi PLS, [42]
Atik Yemek
Yaglar PCR
C, Si, Ca, Al, Mg, V, Ba, Komiir Lazer Olusturmali PLSR [43]
Pb, U Numuneleri Plazma Spektroskopisi
Yag, protein ve nem tayini | Ricotta Peyniri NIR Spektroskopisi PLSR [44]
Domuz yag: icerigi Tereyagi FTIR Spektroskopisi PLS [45]
Soya biyodizel Dizel Karigim IR Spektroskopisi PLS [46]
Silika Maden Tozlar FTIR Spektroskopisi PLS [47]
Danofloksazin, flumegin Siit Floresans Spektroskopisi | PLS-DA [48]
Parasetamol Farmasotik UV Spektroskopisi PLS [49]
Dekstrometorfan, Formiilasyon
Fenilefrin ve

klorfeniramin
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Vitaminler; A, D, E, K Tereyagi FTIR Spektroskopisi PLS [50]
Lisinopril, Tablet Spektrofotometri PLS,PCR | [51]
Hidroklorotiyazid MLR
Siikroz Metalaksil UV-Vis Spektroskopi PLS [52]
Setan sayist, indeksi, Dizel Yakat Titresim Spektroskopi PLS [53]
yogunluk, viskozite,
damitma sicakliklari
Etanol igerigi, 6zii, CO2 Bira, Diger IR ve UV -Vis [54]
Icecekler Spektroskopi
Biyodizel IR Spektroskopi PLS, PCA | [55]
Azot konsantrasyonu Asma rezervi ATR-FT-IR PLS [56]
Spektroskopi
Etken maddeler Sentetik Karisim | UV-Vis NIR, Floresans | PLS, PCR | [57]
Spektroskopi
Seliiloz, Ksilan, Lignin SentetikKarisim MIR, ATR, FT-IR PLS [58]
Lignin ve Seliiloz Biyoetanol NIR Spektroskopisi PLS [59]
Setan indeksi yogunluk, Jet Yakatlart NIR Spektroskopisi PLS [60]
parlama, donma noktasi,
hidrojen, doymusluk
viskozite
Setan sayisi, indeksi, Dizel Yakat Titresim Spektroskopi ANN [61]
yogunluk, viskozite,
damitma sicakligi,
polisiklik aromatik
hidrokarbonlar toplam
aromatiklik
Mikonazol, Nistatin faglar UV Spektroskopi CLS, [62]
PLS, PCR
Cinko ve Bakir Gergek Su Akis Enjeksiyon- PLS [63]
Spektrofotometri
Etken maddeler Ilaglar UV-Vis [64]
Spektrofotometri
Hidroklorotiyazid, Ilaglar UV-Vis MLR [65]
Moeksiprilhidrokloriir Spektrofotometri
Tekstil boyalar: Tekstil Uriinii UV-Vis PLS [66]

Spektrofotometri




Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Tiamin, Piridoksin HCI, Sentetik Tiirev ve Oran PLS, CLS | [67]
Riboflavin, Siyankobalamin Karigim Spektroskopi
Solventler, setan indeksi, - [68]
parlama noktasi, hidrojen Dizel Yakit PLS
igerigi, % doymusluk
Monosakarit bilegimi Bitki NIR Spektroskopi PLS [69]
- - IR Spektroskopi PLS [70]
- Balik yag1 FTIR Spektroskopi PLS,PCR | [71]
Kaolin, Bentonit, Kalsiyum Toprak IR Foto Akustik PLS [72]
karbonat Spektroskopi
Sodyum Yag Asidi Sabun FTIR Spektroskopi PLS, PCR | [73]
Ksantin, Hipoksantin, Urik | Idrar,Serum Spektrofotometri PLS [74]
asit
Atorvastatin kalsiyum ve Mag Spektrofotometri PLS [75]
Amlodipin besilat
Ksanten tiirevleri pK(a) Sulu UV-Vis PCA [76]
tespiti Cozeltiler Spektrofotometri
Pirokatesol, Fenol Resorsin, - Kinetik Spektrofotometri ANN [77]
Hidrokinon
Konjuge dienler Piroliz UV- Vis Spektroskopi PLS [78]
Benzin
Klobazam,Flurazepam Insan Spektrofotometri PLS, [79]
Plazma MLR
Psodoefedrin,Guafenesin Surup Spektrofotometri PLS [80]
Diklofenak potasyum, Karigim UV Spektrofotometri CLS, [81]
Metokarbamol PCR, PLS
Askorbik asit, Urik asit, Serum, Spektrofotometri ANN [82]
Dopamin Idrar
Lamivudin, Zidovudin Tabletler UV Spektroskopisi PLS [83]
Kojik asit, Hidrokinon Kozmetik Vis Spektrofotometri PLS [84]
Diflukortolon Valerat Kremler Spektrofotometri PCR [85]
Izokonazol Nitrat
Atrazin ve Siyanizin Gida Spektrofotometri CLS, [86]
PCR, PLS
Tartrazine, Sunset Saris1 Gida UV Spektrofotometri PLSR, [87]
PLS
Klorfeniramin Maleat - UV Spektrofotometri PLS [88]
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)

Ezetimib ve Simvastatin Tabletler Spektrofotometri CLS,PLS | [89]

Nitrofenol tipi bilegikler - Spektrofotometri PLS, MLR | [90]

Tartrazin Gida Tiirev PLS [91]
Spektrofotometri

Parasetamol, Fenilefrin, Ilag uv PLS, PCR | [92]
Klorfeniramin Spektrofotometri

Dopamin ve Askorbik asit Insan Serumu Spektrofotometri ANN [93]

Klordiazepoksid,Klidinyum Tabletler Spektrofotometri PLS [94]

Sinnarizin ve Nisergolin Ikili Karisim uv CLS [95]
spektrofotometri

Albendazol, Prazikuantel Veteriner Ilag Spektrofotometri CLS, PLS | [96]

Formiilasyonu

Tazaroten Ilag Tiirev PCR, PLS | [97]
Spektrofotometri

Losartan potasyum, Sentetik Karigim Spektrofotometri | CLS, PCR, | [98]

Amlodipin besilat, ve Ilag PLS, MLR
Hidroklorotiyazid

Parasetamol, Fenilefrin Ilag Tableti UV-Vis PLS [99]

hidrokloriir Klorfeniramin Spektrofotometri
maleat

Methamidofos, Fenitrotion Su ve Gida Spektrofotometri ANN [100]

Asetaminofen, Askorbik asit | lag, Serum,idrar Tiirev PCR, PLS | [101]
Spektrofotometri

[zopropamid iyodir, Sentetik Karigim Tiirev,izoabsorptif | CLS, PCR, | [102]

Trifluoperazin hidrokloriir ve llag Spekirofotometri PLS
Drotaverin hidroklortir Sentetik Karisim Spektrofotometri PCR, PLS | [103]
ve Ilag

Fenantridin N-oksit, Insan Plazma uv PLS, PCR | [104]
Fenantridinon Spektrofotometri

Kafein, Parasetamol ve Sentetik Karisim UV-Vis CLS, GA | [105]
Metamizol ve ilag Spektrofotometri

Cu, Zn, Ni, Mn Cevre Suyu Akis Enjeksiyon- ANN [106]
Spektrofotometri

Guaifenesin ve Teofilin Ilag Spektrofotometri PLS, GA | [107]

Sar1, Lacivert, Mavi, Tekstil boyalari UV-Vis PCR [108]
Prosiyon Spektrofotometri
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Katki maddeleri Nikel Banyo UV-Vis PLS, CLS | [109]
Spektrofotometri
Klorheksidin ve Lidokain flag Tiirev PLS [110]
HCI Spektrofotometri
Fenilefrin hidrokloriir Maglar uv PLS, [111]
Klorfeniramin maleat Spektrofotometri
Furanik bilesikler Beyaz Tekila, UV-Vis PLS [112]
Mezcal Spektrofotometri
Hydrazin, Isoniazid Misel Ortam Kinetik PLS, [113]
Spektrofotometri HPSAM
Boyalar Cevre uv PLS [114]
Spektrofotometri
Karbamat pestisitler Su ve Meyve Kinetik ANN [115]
Kuaterner karisimi Ornekleri Spektrofotometri
Amitriptilin [lag Tabletleri Spektrofotometri PLS [116]
Klordiazepoksid
Aminocarb ve Karbaril Sebze ve Su Kinetik CLS, PCR, | [117]
Ornekleri Spektrofotometri ANN, PLS
Al (I11), Co (1), Ni (11) Sentetik Spektrofotometri PC-ANFISs | [118]
Karigim,Su
Ornekleri
Aspartam ve Asesiilfam-K Ticari UV-Vis PLS-2 [119]
Tatlandiricilar Spektrofotometri
Metformin, Pioglitazon, Sentetik Kangim | Spektrofotometri CLS, PCR, | [120]
Pioglitazon asit ve llaglar PLS-2
Aluminoksamin, Hemodiyaliz AAS PLS [121]
Ferrioksaminin Sivilar
Minoksidil, Tretinoin Sentetik Ila¢ UV-Vis PLS [122]
Spektrofotometri
Dibukain ve Klorfenamin Mlaglar Tiirev CLS, PLS, |[123]
maleat Spektrofotometri PCR
Benzoik asit, Metil- Propil Gida Maddeleri UV-Vis PCR, ANN | [124]
Paraben, Sorbik asit Spektrofotometri
Piritinol Mlaglar Tiirev CLS, PCR, | [125]
Spektrofotometri PLS
Metformin flag Karisimlar uv [126]
Spektrofotometri
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Mor, Ponzo 4R, sunset Gida Spektrofotometri PCR, PLS, | [127]
sarisi, Tartrazin PC-RBF-
ANN
Parasetamol, Propifenazon, Ilag uv PCR, PLS-1, | [128]
Kafein Spektrofotometri PLS-2
ASTM Renk Otomotiv Dizel UV-Vis PLS [129]
Spektrofotometri
Nitrat Sili Caliche UV-Vis PLS [130]
Ornekleri Spektrofotometri
Imipramin ve Klomipramin Serum uv GA-PLS [131]
Spektrofotometri
Kafein Enerji Icecegi Tiirev PLS-1 [132]
Spektrofotometri
Benzoik Asit, Kafein, Cola, icecekler UV-Vis PLS [133]
Aspartam ve asesiilfam-K Spektrofotometri
Sakarin, Aspartam Tatlandirici UV-Vis PLS-2 [134]
Spektrofotometri
Parasetamol, Propifenazon, Sentetik Spektrofotometri PCR, PLS, | [135]
Kafein ve Tiamin Karisimlar ANN
Fenilalanin, Triptofan, Ilag UV-Vis PLS, GA [136]
Tirozin Spektrofotometri
Sakarin ve Aspartam Ticari Nonkalorik UV-Vis PLS-2 [137]
Tatlandiricilar Spektrofotometri
B12 vitamini ve tiirevleri | Sentetik Karigim UV-Vis PLS-1, [138]
ve llag Spektrofotometri OSC/PLS,
PCR
Klorzoksazon ve Tabletler Tiirev SBC, SMC | [139]
Parasetamol Spektrofotometri
Parasetamol, Ibuprofen ve Ilag uv PLS, PC- [140]
Kafein Spektrofotometri ANN
Yapay gida boyalari Gida Spektrofotometri MCR, PLS | [141]
Rabeprazol sodyum ve Tablet Spektrofotometri CLS, PCR, | [142]
bozunma iiriinleri PLS
Listeria innocua FH, NIR Spektroskopi | PCA, PLS-2- | [143]
Lactococcus lactis, DA, SIMCA,
Pseudomonas fluorescens, PLS-2

Pseudomonas Mendocina
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere cok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Bakir ve Demir Su Spektrofotometri PCR, PLS [144]
Antiparkinson karbidopa, | Sentetik Ornekler Kinetik MCR-ALS | [145]
Fe (1) Tartarazin Spektrofotometri
Oksfendazol ve Sentetik Ikili Tiirev MLR [146]
Oksiklozanidin Karigimlar ve Spektrofotometri
Veteriner Ilaclar
Sakarin, Asestilfam-K Tatlandiricilar ve Absorpsiyon PLS [147]
Meyve Sular Spektrofotometri
Tozu
Seyrelme orant Brezilya Benzin | FTIR Spektroskopi PLS, [148]
Nifuroksazid, Drotaverin Farmasotik Spektrofotometri CLS, PCR, |[149]
Preparatlar PLS
Fe (111) ve Al (111) Hemodiyaliz Tiirev PLS-2 [150]
Sivilar Spektrofotometri
Protein Insan Sivist florimetri ANN, PLS | [151]
Loratadin ve Psédoefedrin Ilaglar Spektrofotometri ANN [152]
siilfat
Tiamin, riboflavin ve Ilag ve Insan Tiirev PLS [153]
piridoksal Plazma Spektrofotometri
Atorvastatin ve amlodipin Tabletler Tiirev PLS [154]
Spektrofotometri
Suda ¢6ziinebilir kuru Alkol Endiistrisi | NIR spektroskopi PLS [155]
madde BRIX Seker Kamisi
polarlasabilen seker Suyu
azaltilmig sekerler
Demir ve Aliiminyum Gida Ornekleri Spektrofotometri ANN, NPLS | [156]
Kaptopril flag, Biyolojik uv PARAFAC, | [157]
Swvilar Spektrofotometri PLS
lyodat ve Periyodat Nisasta Spektrofotometri CLS, PCR, | [158]
karisimlar PLS, BP-
ANN, RBF-
ANN, PC-
RBF-ANN
Klorfeniramin maleat, Karigimlar Spektrofotometri PCR, PLS-1 | [159]

Fenilpropanolamin
hidroklorid
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Hindistan cevizi yag asidi Deterjan UV-Vis PLS [160]
dietanol Spektrofotometri
Atorvastatin Kalsiyum ve Tablet ve Tiirev Orant CLS, ILS, [161]
fenofibrat Sentetik Karisim spektrofotometri PCR, PLS
Tiyosiyanat ve Stlfiir Atik ve Nehir Kinetik NN, PCA | [162]
Sular Spektrofotometri
Agir metaller (Me-SPS) Sentetik Karigim Kati-Faz MLR [163]
Spektrofotometri
Cr (VI) Sentetik Karisim Spektrofotometri PLS [164]
Kobalt ve Nikel Sentetik Spektrofotometri PLS [165]
Karigimlar,
Alagimlar ve Ilag
Drotaverin hidrokloriir, Uglii Karisim Tiirev PLS [166]
kafein ve parasetamol Spektrofotometri
Salbutamol stilfat metil, Bronkodilator uv PLS-1, PCR, | [167]
Propil paraben Bromheksin | Ilaclar Igeren iki Spektrofotometri
Asefilin Piperazin, Bilesenli
guaifenesin Karigimlar
beta-laktam antibiyotikler Tavsan Serumu Spektrofotometri CLS, PCR, | [168]
PLS
Nitro-Tkameli Foto Diyod [169]
Fenollzomerleri Spektrofotometri
Dipiron ve Papaverin flag uv PLS, [170]
Spektrofotometri
Fe (1), Cu (1), Zn (11), Mn Karigimlar Foto Diyod CLS, PCR, | [171]
(mn Spektrofotometri PLS
Gida boyalar Toz igecekler Spektrofotometri PLS-2, [172]
Dispers boyalar Tekstil Atik Su UV-Vis PLS,PCR | [173]
Spektrofotometri
Tiamin, Riboflavin fosfat Ilag Ornekleri uv ANN, PLS | [174]
Piridoksin, Nikotinamid Spektrofotometri
Parasetamol ve Orfenadrin flag Tableti Spektrofotometri ANN, PLS | [175]
sitrat
Lasidipin ve Foto flag Tiirev MLRC [176]
degradasyon iirtinii Spektrofotometresi
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere cok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Al (I11) ve Fe (I11) Hemodiyaliz AAS PLS-1 [177]
Stvilar
Escin ve Dietilamin salisilat Ilag Spektrofotometri PLS-2 [178]
Riboflavin, Tiamin, Ilag UV-Vis PLS [179]
Nikotinamid ve Piridoksin Spektrofotometri
Siilfonamidler Anti-Bakteriyel | UV Spektrofotometri CLS, PCR, | [180]
Tlaclar PLS
Zirkonyum ve Hafniyum | Nehir, Musluk ve Spektrofotometri PC-ANN [181]
Endiistriyel Atik
su
Teofilin, guafenesin flag Surubu UV Spektrofotometri | PLS-1, PCR, | [182]
Difenhidramin metil-propil
paraben, Sodyum Benzoat
Asetaminofen, Tabletler Tiirev PCR, PLS [183]
Klorzoksazon Spektrofotometri
Mepiramine maleat, Maglar Spektrofotometri PLS-2 [184]
Lidokain hidrokloriir,
Dekspantenol
Stper kritik CO, Teknik Yaglar NIR Spektroskopi PLS [185]
Atenolol, Losartan Tabletler UV Spektrofotometri ANN [186]
potasyum
Dazomet ve propanil Ikili ve Uglii Tiirev PLS-2 [187]
Karisimlar Spektrofotometri
Mefenamik asit, Tabletler UV Spektrofotometri ANN [188]
Parasetamol
Florokinolonlar, Steroid Idrar Cikarma PLS [189]
olmayan anti-inflamatuarlar Spektrofotometri
Fotobaglatilmig
Spektroflorometri
Hidroklorotiyazid, Ilag UV-Vis CLS, GCLS, | [190]
Benazepril hidrokloriir Spektrofotometri GILS, GA
2-sek-biitil-4 ,6 Endistriyel Atik Spektrofotometri PLS [191]
Dinitrofenol, 2,6-dinitro-p- Su
kresol
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Benzil alkol, Diklofenak Farmasotik Spektrofotometri PLS [192]
Formiilasyon
Kimyasal oksijen Kagit, Atik ve Cop UV-Vis PLS [193]
Sizint1 Sulart Spektrofotometri
Parasetamol, Kafein ve Tabletler Cift Dalgaboyu TLRC, [194]
Asetil Salisilik Asit Spektrofotometri | MLRC, CRS
Levodopa ve Karbidopa Ilag Spektrofotometri PLS [195]
Tablet, Surup, UV-Vis PLS, ANN | [196]
Enjeksiyon, Damla | Spektrofotometri
Askorbik asit - rutin Sentetik Ornek ve Elektronik PCR, PLS [197]
Mlaglar Absorpsiyon
Spektrofotometri
Gida boyalart Gida Uriinleri Spektrofotometri GA, PLS, [198]
MLR, ANN
Bakar (1), civa (1) Sentetik Karisim Spektrofotometri PCA, LDA | [199]
Lorazepam flag, Biyolojik uv PLS [200]
Sivilar Spektrofotometri
Maltol, Etil maltol, Gidalar uv ANN, PLS, | [201]
Vanilin, Etil vanilin Spektrofotometri PCR
Cu (1) ve Ni (1) Elektro Cozeltileri AAS ANN [203]
Salisil ve Parasetamol flag Vis PLS, [204]
Spektrofotometri HPSAM
Fenol, o-nitrofenol, Dogal Civili Su Tirev, UV -Vis PLS [205]
m-nitrofenol, p-nitrofenol Ornekleri Spektrofotometri
Sunset Sarisi, Tartrazin, Toz igecekler Tiirev PLS [206]
Ponzo 4R Spektrofotometri
Cu*?, Mn*2 Zn*? Polimineral / Spektrofotometri SPA, GA, [207]
Polivitaminik Ha(; MLR, PLS,
PCR
Fenobarbiton ve Fenitoin Tabletler uv ANN [208]
sodyum Spektrofotometri
Cinko, Kobalt, Nikel Misel Spektrofotometri HPSAM, [209]
PLS
Diklofenak B Vitaminli uv PLS [210]
Farmasotik Spektrofotometri
Formiilasyon
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Psodoefedrin Suruplar Tiirev PLS [211]
Dekstrometorpan, Sodyum Spektrofotometri
Benzoat
Propiyonaldehid Biyosensor PLS [212]
Tiamin ve Piridoksin Ilag UV-Vis GA, CLS, [213]
Spektrofotometri GCLS
Selenyum ve Telliir Sentetik Karisim Spektrofotometri PLS [214]
Parasetamol, Kafein, Sentetik Karisimlar, | Spektrofotometri PCR, PLS [215]
Tripelenamin Salisil Mag
Karbofuran, 1zoprokarb Meyve ve Sebze Spektrofotometri ANN [216]
Propoksur
Kobalt, Bakir, Nikel Alagimlar Tiirev PLS [217]
Spektrofotometri
Kalay, Germanyum ve Gida Foto Diyod PLS [218]
Molibden Spektrofotometri
Psodoefedrin Hidrokloriir, Farmasotik Tiirev PLS [219]
Ibuprofen Preparat Spektrofotometri
Kobalt, nikel, bakir Su Spektrofotometri PLS [220]
Karbaril ve Klorpirifos Sentetik Karigim Foto Diyod, Tiirev n-PLS [221]
ve Ilag Spektrofotometri
Hidrokarbonlar Siiperkritik CO- NIR Spektroskopi PLS [222]
Sunset Sarisi, Riboflavin Toz igecek Tiirev PLS [223]
Spektrofotometri
Demir, Nikel, Vanadyum Sentetik ve Gergek | Spektrofotometri PLS [224]
Alagim
1,2-dihidroizokinolin -N- Spektrofotometri CLS [225]
asetik asit tiirevleri
Aminopirin, Antipirin ve Antongding uv [226]
Barbiton Enjeksiyon, Sentetik | Spektrofotometri
Ornekler
Kafein, Parasetamol, Tabletler Cift Dalgaboyu TLRC, [227]
Metamizol Spektrofotometri | MLRC,CRS
Mebendazol-Kambendazol, fag UV-Vis PLS [228]
Mebendazol- Tiyabendazol Spektrofotometri
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Kortikosteroid Deksametazon, Ilag Tableti Spektrofotometri PLS-1 [229]
Vitamin B6 ve B12 Anti-
inflamatuar Piroksikam
Sb (1), Sb (V) Sentetik AAS PLS [230]
Cozeltiler
Siproteron Asetat, Ostradiol Mag Tiirev CLS, ILS | [231]
Valerat Spektrofotometri
Prednizolon, Nafzolin, Ilag Spektrofotometri PLS-1, [232]
Fenilefrin PLS-2, PCR
B6, B12 vitamini fag UV-Vis PLS [233]
Deksametazon Spektrofotometri
Glikoz, Fruktoz, Laktoz Gida Spektrofotometri | ANN, PLS, | [234]
PCR, BP,
RBF -ANN
Hidrokortizon ve Zn Basitrasin | Sentetik Karisim, Tiirev PLS-1, [235]
Ilag Spektrofotometri | PLS-2, PCR
1,4-Dihidropiridine Kalsiyum Sentetik UV Tiirev CLS [236]
antagonistleri Karisimlar, ilag Spektrofotometri
Lidokain uv PLS [237]
Spektrofotometri
Hidrokortizon Asetat, flag, Sentetik Spektrofotometri PLS [238]
Hidrokortizon Hemisiiksinat, Ornekler
Lidokain
Toplam fenolik asitler Kanola, Kolza uv PLS [239]
Tohumundan Spektrofotometri
Polifenol Ham
Ozleri
Co(ID),Ni(11),Cu(ll),Fe(1I,Cr | Elektro Banyolar1 | Spektrofotometri | ANN, PCR, | [240]
(1) PLS, CLS
Amoksilin ve Klavulanik asit Ikili Karisimlar Foto Diyod PLS, HLA, | [241]
Spektrofotometri NAP/CLS
triamteren ve Lokovorin Biyolojik Stvilar Tirev PLS-1 [242]
Spektrofotometri
Nitrofurantoin, Furaltadon, Sentetik Ornekler Tiirev PLS [243]
Furazolidon Spektrofotometri
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Mefenamik asit, Parasetamol Farmasotik Tiirev PCR, CLS | [244]
Preparat Spektrofotometri
Glafenin Farkli Karigimlar Tiirev CLS, MLR, | [245]
Spektrofotometri PCR, PLS
Hidrokortizon, Nistatin Sentetik ve Tiirev PLS-1, [246]
Oksitetrasiklin Eczacilik Spektrofotometri | PLS-2, PCR
Uriinleri
Klorfenoksamin hidrokloriir, Farmasotik Tiirev CLS, ILS | [247]
Kafein Preparat Spektrofotometri
Prometazin, Klorpromazin Sentetik Tiirev PLS, ANN | [248]
Perfenazin Karisimlar ve Ilag | Spektrofotometri
Amoksisilin, Klavulanik asit Taglar Florimetrik PLS [249]
Spektrofotometri
Propifenazon, Parasetamol, Maglar Spektrofotometri CLS [250]
Kafein
Folik asit, Piridoksin, Taglar Spektrofotometri PLS [251]
Riboflavin, Tiamin
Triamteren ve Lokovorin Biyolojik Sivilar Tiirev PLS-1 [252]
Spektrofotometri
Demir, Nikel ve Cinko Uclii Karigimlar Kati- Faz PLS-2 [253]
Spektrofotometri
Folik asit, Tiamin, Riboflavin, Sentetik UV-Vis PLS-1 [254]
Piridoksal Karigimlar spektrofotometri
Amino asit Sentetik Karisim | Spektrofotometri PLS [255]
Deksametazon, Kreatinin flag UV Spektroskopi PLS-1 [256]
Propil Paraben
Triamteren,Hidroklorotiyazid Triamteren-H Spektrofotometri PLS [257]
Tabletler
Toplam karotenoid igerigi Alabalik UV-Vis PLS-1, [258]
Spektrofotometri MLR
Parasetamol flag IR ANN [259]
Spektrofotometri
Co, Cu, Mn, Ni, Zn Ornekler UV-Vis PLS, MLR, | [260]
Spektrofotometri PCR
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Deksametazon, Polimiksin B Sentetik Turev PLS-1, PLS-2, | [261]
ve Trimetoprim Karisim, Ilag Spektrofotometri PCR
Antosiyanin ve Ponzo 4R Icecek Tozlar Tiirev PLS [262]
Spektrofotometri
Piridoksin HCI ve Tiamin HCI Vitamin Tiirev CLS [263]
Kombinasyonu | Spektrofotometri
Cu, Zn, Co, Ni, Fe Sentetik Spektrofotometri PLS, PCR [264]
Karisim
Cesitli maddeler Idrar IR PLS [265]
Spektrofotometri
Zn, Cd, Hg Sentetik Ornek | Spektrofotometri PLS [266]
Enantiomer ayrilmasi UV-Vis PCR, ANNs, | [267]
Spektrofotometri PLSR
Demir, Aliiminyum Sentetik Ornek | Spektrofotometri PLS, HLA [268]
Rifampisin, Pirazinamid ve faglar Spektrofotometri PLS-1, [269]
Izoniazid HLA/XS
Etken madde Tlaglar UV-Vis PLS, SIMCA | [270]
Spektroskopisi
Nikotinamid ve inosin Ilag uv PLS-1 [271]
Spektrofotometri
Deksametazon, Polimiksin B Sentetik Tiirev PLS-1, [272]
Karigimlar Spektrofotometri PLS-2.PCR
Kalsiyum ve magnezyum Diyaliz Sivilar1 | Spektrofotometri PLS-1 [273]
PLS-2, PCR
Antipirin, Sulfatiazol, Rivanol | Kulak Damlalari Absorpsiyon PLS-1 [274]
Spektrofotometri
Co (1), Ni (1), Ga (111) Sentetik Durdu-Akis Foto MLR, PCR, | [276]
Karigimlar diyot dizisi CR,
Spektrofotometri PARAFAC
Asetaminofen ve Fenobarbital Farmasotik Spektrofotometri ANN, PLS [277]
Preparatlar
Bromheksin Kotrimoksazol Absorpsiyon PLS-1 [278]
Iceren Tabletler | Spektrofotometri
Trimetoprim Ilag NIR ANN [279]
Spektrofotomeri
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere cok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Asetilsalisilik ve Askorbik asit Ilag uv PARAFAC, | [280]
Spektrofotometri PLS
Krom Spektrofotometri PLS [281]
Co*?, Cu*?, Mn*2Ni*?, Zn*? Su Diyod -dizi PLS [282]
Spektrofotometri
Maneb artiklar Domates Spektrofotometri PLS [283]
Sunset Sarisi ve Ponzo 4R Jelatin Toz Tiirev PLS [284]
Spektrofotometri
Parasetamol, Kafein ve Asetil fag Diyod-dizi PLS [285]
salisilik Asit Spektrofotometri
Etanol ve Metanol Spektrofotometri PCR [286]
Cu, Zn, Mn Dogal su, Diyod-dizi PLS [287]
Sentetik Su Spektrofotometri
Biitilli Hidroksianisol, Gida Uriinleri Spektrofotometri ANN, CLS, | [288]
Biitillenmis Hidroksitoliien PCR, PLS
Bromheksin Surup Absorpsiyon PLS-1, HLA | [289]
Spektrofotometri
Krom ve Bazligi Likor Spektrofotometri PLS [290]
Co (1D, Ni (I, Cu (1N Ornek Alasim Spektrofotometri PLS [291]
Parasetamol Difenhidramin Tablet Tiirev PLS-1,CLS | [292]
(ya da Fenilpropanolamin) Spektrofotometri
Tartrazin, Patent mavi V, Ticari Uriinler UV-Vis PLS, PCR [293]
Indigo karmin Spektrofotometri
Teofilin Kan Serumu uv PLS-1 [294]
Spektrofotometri
Karbaril ve Tiyabendazol Sular Spektrofotometri PLS-1 [295]
Amaranth, Ponzo 4R, Allura | Sentetik Ornek | Spektrofotometri PLS, PCR [296]
Kirmiz1 ve Kirmizi 2G
Maleat ve Pilokarpin Ilag uv PLS-1 [297]
Hidroklorid, Timolol Spektrofotometri
Metronidazol Ilag IR ANN [298]
Spektrofotometri
Tartrazin, Ponzo 4R, Sunset Gida Maddeler Kati-Faz PLS [299]
Sarist Spektrofotometri
Demir, Kobalt, Nikel, Bakir Alasimlar UV-Vis PLS-1, PLS- | [300]
Spektrofotometri 2, PCR
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Polisiklik aromatik Su Ornekleri Floresans PLSR [301]
hidrokarbonlar Spektrometri
Teobromin ve Kafein Kakao uv PLS [302]
Spektrofotometri
4-Kloro-m-Kresol,2,4,6- uv PLS, ANN [303]
Triklorofenol, 2,4- Spektrofotometri
Diklorofenol, 2-Klorofenol,
Pentaklorofenol
Etanol ve Metil tert-butil Eter Benzin IR MLR, PLS [304]
Spektrofotometri
Etinilestradiol ve Gestoden fag Spektrofotometri PLS, PCR [305]
Prosimidon ve Triazofos Pestisitler Spektrofotometri | PLS-1,PLS-2, | [306]
Karbofuran, Karbaril Tiirdes Spektrofotometri CLS, PCR [307]
Fenamifos Olmayan Ortam PLS
Kozmetik Spektrofotometri PLS [308]
Arsenat 111, Uranyum, Toryum Spektrofotometri PLS-1 [309]
Sunset Sarisi, Kinolin Sarisi Alkolsiiz Kati-Faz PLS [310]
Icecekler Spektrofotometri
Etinilestradiol ve Maglar Tiirev PLS, PCR [311]
Levonorgestrel Spektrofotometri
Diuron ve Klorpirifos Sentetik Tiirev PLS-1,PLS-2, | [312]
Karigimlar Spektrofotometri PCR
Kalsiyum ve Magnezyum Insan Serumu Spektrofotometri PLS [313]
Iprodion, Prosimidon Yeralt1 Suyu UV-Vis PLS-1 [314]
Klorotalonil Spektrofotometri
Folpet, Prosimidon, Triazofos Yeralt1 Suyu Tiirev PLS-1, [315]
Spektrofotometri PLS-2, PCR
Fe, Co, Ni Su Ornekleri Spektrofotometri PLS [316]
Fenol Tiirevleri Karigimlar uv PLS [317]
Spektrofotometri
Agir Metaller Sulu Ornekler Foto Diyod PLS [318]
Spektrofotometri
Allura Kirmizi Icecek Spektrofotometri PLS [319]
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Cizelge 2.1 Spektroskopik verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
0-, m-ve p-Aminofenol Foto Diyod PLS [320]
Spektrofotometri
Etken Madde Insektisit Tiirev PLS [321]
Spektrofotometri
BTEX Bilesikler Atik Foto Diyod PLS-1, PLS-2 | [322]
Spektrofotometri
2-Furfuraldehid,5- Icki, Meyve Tiirev PLS-1 [323]
Hidroksimetil-2-Furfuraldehid Suyu ve Bal Spektrofotometri
Doksisiklin, Sulfadiazin Sentetik Tiirev PLS [324]
Furaltadone, Trimetoprim Karigimlar, Stit | Spektrofotometri
U (VI), Karminik asit, Th (IV) Sentetik Vis PLS-1, PLS-2 | [325]
Karigim Spektrofotometri
U (VI), Karminik asit, Th (1V) Sentetik Spektrofotometri | PLS-1, PLS-2 | [326]
Karisim
Vulkanize kauguk katki - FTIR Spektroskopi PLSR [327]
maddeleri
Naptalam ve metabolitleri Nehir Suyu UV-Vis PLS-1, PLS-2 | [328]
Spektrofotometri
Fe3+, Mn2+ Multivitamin UV-Vis PCR [329]
Tablet Spektrofotometri
Metal Iyonlart Cok Bilesenli Foto Diyod PCR, PLS-1, | [330]
Sistemler Spektrofotometri PLS-2
Klorpirifos ve Karbaril Yapay Foto Diyod PLS-2, PLS-1 | [331]
Ornekler, ilag | Spektrofotometri
Atrazin, Diuron ve Klorpirifos Yeralt1 ve UV-Vis PLS-, PLS-2, | [332]
Toprak Spektrofotometri PCR
Co, Ni, Cu, Zn ve Fe Karigimlar Spektrofotometri PCR, PLS [333]
5'-Monofosfat Guanozin, 5'- Gida UV-Vis PLS-1,PLS-2, | [334]
Monofosfat, Inozin Spektrofotometri PCR
Monosodyum Glutamat
Pestisitler Tiirev PLS, PLS-2 | [335]
Spektrofotometri
Uranyum, Nitrik Asit uv PLS [336]
Spektrofotometri
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2.2.2.2 Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisine (HPLC) Uygulanmasi

HPLC yonteminde ¢ok degiskenli kalibrasyon ¢oklu dalga boylarinda ayni anda izleme
saglayabilen DAD dedektor kullanilarak yapilir. Kalibrasyon setindeki herbir ¢ozelti
igin farkli dalga boylarinda farkli kromatogram profilleri olusturulur. Her bir ¢ozelti
icin, her bir dalga boyunda analiz siiresi boyunca belli zaman araliklarindaki absorbans
degerleri okunur. Bu sekilde her bir ¢bzelti igin alikonma zamani- dalga boyu ve
absorpsiyondan olusan 3 boyutlu grafikler olusur. Bu elde edilen 3 boyutlu veriler dalga
boyu (veya alikonma zamani) ile absorpsiyondan olusan 2 boyutlu veriye doniistiirtliir.
Boylelikle konsantrasyon, dalgaboyu (veya alikonma zamani) ve absorpsiyondan olusan
veri matrisi elde edilir. Cizelge 2.2’de HPLC verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon

yontemleri uygulanarak yapilmis ¢alismalar goriillmektedir.

Cizelge 2.2 HPLC verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

Analiz Maddeleri Ornek Analiz Kalibrasyon | Kaynak
Yoéntemi Yontemi
Gliklazid, Glibenklamid, Serum HPLC-DAD MCR-ALS, [337]
Atenolol, Enalapril, numuneleri UPLS/RBL
Amlodipin
Alkaloidler HPLC-DAD PLS-DA [338]
Kafein, Klorojenik Asit Yesil Kahve | HPLC-DAD PLS-DA, [339]
Cekirdekleri MCR-ALS,
SIMCA
Sunset Sarisi Alkolsiiz HPLC, UV- PLS [340]
Icecekler Vis
Dogal ve Sentetik Hormonlar | Cevre Sulari, HPLC MCR-ALS [341]
Tortular
Alprazolam, Klonazepam, Serum HPLC [342]
Diazepam miktarlar
Protokatekuik Aldehid ve Farmasotik HPLC ANN,PLS [343]
Protokatekuik Asit Preparat
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Cizelge 2.2 HPLC verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)
Asetaminofen, Karmoisin, Surup HPLC [344]
Eritrosin, Sunset Sarisi
Psodoefedrin, Metamfetamin Su HPLC PLS [345]
Gallik Asit, Kafein, Katesin Cin Cay1 HPLC ATLD [346]
Karbamazepin, Naproksen, Su Ornekleri | HPLC-DAD PARAFAC [347]
Diklofenak, Gemfibrozil, MCR-COW
Mefenamik Asit ) i
MCR
Retinoik Asit Plazma HPLC MCR-ALS [348]
Quercetin, Luteolin, Propolis HPLC ATLD [349]
Kaemprefol, isorhanetin, Kapsiil
Apigenin, Galangin, Krisin
Ondansetron, Deksametazon, Organojel HPLC PLS, PLSR [350]
Aprepitant Formiilasyon
Karbamazeprin, Fenobarbital Serum HPLC MCR-ALS [351]
Fenolik Antioksidanlar Bitkisel Yaglar HPLC ATLD [352]
Antihipertansifler Insan Serumu, HPLC ATLD [354]
Saglik
Uriinleri, Tlag
Herbisit Cevre HPLC ATLD [355]
Ornekleri
Puerarin, Daidzin Daidzein Geleneksel HPLC ATLD [356]
Cin Tibb1
Kudzuvine
Kokii
Atik Su HPLC ATLD, [357]
MCR-ALS
Kinolonlar Bal HPLC MLR [358]
Antioksidan Aktivitesi Ticari Uriin HPLC PLS [359]
Potasyum Guaiakolsulfonat, Suruplar HPLC PLS [360]
Guaifenesin, Iyotlanmus
Gliserol, Difenhidramin HCI,
Karbetapentan Sitrat
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Cizelge 2.2 HPLC verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmast

(devami)
12 Beta bloker Nehir Suyu HPLC SBC [361]
Parasetamol, Psodoefedrin Tablet HPLC PLS, PCR [362]
Dekstrometorfan
Hidrobromiir
Triazin Herbisit Cevre Ornekleri HPLC APTLD [363]
Fenolik Asitler Radix Salvia HPLC- PLS [364]
Miltrorrhiza Ozii FT-NIR
Levodopa, Karbidopa, Insan Plazmas1 HPLC MLR [365]
Metildopa
Siit Karigimi, Peynir HPLC PLS, PCA [366]
Aflatoksin Fistik HPLC PARAFAC [367]
Boya Icecek HPLC MCR-ALS [368]
UPLS/RBL
Florokinolonlar Insan Idrari, karisim PARAFAC, [369]
MCR-ALS,
Tetrasiklin Antibiyotikler Atik Su HPLC | MCR-ALS, PLS | [370]
Trimetoprim, Veteriner Tlaglari HPLC PCR, PLS [371]
Sulfametoksazol
Enrofloksasin Kiimes Hayvanlar HPLC PARAFAC [372]
Besleme Suyu
Nitrazepan, Klonazepan ve flag Preperatlar HPLC ITTFA [373]
Lorazepan
Pestisitler Yeralt1 Suyu HPLC MCR-ALS [374]
7 Benzoilfenil Ure Cesitli Meyveler HPLC- SWATLD [375]
DAD
Pestisit, Fenolik Bilesik Nehir ve Atik Su HPLC MCR-ALS [376]
Lidokain ve Prilokain Sentetik Karigim HPLC PCA [377]
Lidokain Ilag HPLC PLS [378]
Selekoksib Insan Serum HPLC [379]
pestisitler Yeralt1 Suyu, Toprak HPLC OLS, PLS, [380]
ANN
Bocek Zehiri Yeralt1 Suyu HPLC PLS, PCR [381]
pestisitler Yeralt1 Suyu HPLC PLS, PCR [382]
Pestisitler Yeralt1 Suyu HPLC PLS, PCR [383]
Folpet, Prosimidon Yeralt1 Suyu HPLC PLS, PCR [384]
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2.2.2.3 Elektroforeze Uygulanmasi

Elektroforezde ¢ok degiskenli kalibrasyon HPLC de oldugu gibi ¢oklu dalga boylarinda
ayni anda izleme saglayabilen DAD dedektor kullanilarak yapilir. Veri matrisi HPLC
ile ayn1 sekilde olusturulur. Cizelge 2.3’de elektroforez verilerine ¢ok degiskenli

kalibrasyon yontemleri uygulanarak yapilmis ¢alismalar goriilmektedir.

Cizelge 2.3 Elektroforez verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

Analiz Maddeleri Ornek Analiz Yontemi Kalibrasyon Kaynak
Yontemi
Glikopeptitler Insan, Sigir CE-MS PLS-DA, PCA [385]
Glikoprotein
Niikleozitler Kan Serumu CE-UV PLS-DA [386]
siiksinik, malik, Sarap CE PCA [387]
sitrik, tartarik, asetik,
laktik asit
Benzoik ve Salisilik flag CE Dalgacik Déniisiim | [388]
Asit
Sigir, Koyun ve Kegi Peynir CE PLS-2, PCR, MLR [389]
Siitii Yiizdeleri
Proteinler Jambon CE LDA, GA [390]
Kazein Fraksiyonu Siit CE PCR, MLR, PLS-1, [391]
PLS-2
Vitamin B1, Tablet CE MCR-ALS, ANN [392]
Prometazin
Hidroklortir,
Dibazol, Klorokin
Fosfat
Kum, Silt, Kil, Azot, | Cevre, Toprak | Jel Elektroforez PLS, ANN [393]
Karbon, DNA Ornekleri
Siprofloksasin Tavuk Kasi CE PLS-2 [394]
Sarafloksasin
Kiral Amino Asitler Enantiyomer CE ANNs [395]
Karigimi
Prednizolon flag Misel PLS-1, PLS-2, PCR [396]
Nafazolin Fenilefrin Elektrokinetik
Kromatografi
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Cizelge 2.3 Elektroforez verilerine ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanmasi

(devami)

Prednizolon Asetat, Ilag Misel Elektrokinetik PLS-1, [397]
Siilfasetamid Penilefrin Kromatografi PLS-2, PCR
Hidrokortizon, Mistatin, Ilag Misel Elektrokinetik [398]

Oksitetrasiklin, Zn- Kromatografi
Basitrasin, Polimiksin B

ve Lidokain
Kiral Bilesikler Enantiyomer CE ANN [399]
Karisimi
Ebrotidin metabolitleri Sentetik Kilcal Bolge PLS [400]
Karigimlar Elektroforezi

2.2.2.4 Elektrokimyasal Yontemlere Uygulanmasi

Elektrokimyasal yontemlere ¢ok degiskenli kalibrasyon farkli potansiyellerde akim

olgtilerek yapilir. Bu amagla kalibrasyon setindeki herbir ¢ozelti i¢in belli bir potansiyel

araliginda belli araliklarla 6l¢lim yapilarak akim o6lgiiliir. Konsantrasyon, potansiyel ve

akimdan olusan bir veri matrisi elde edilir. Cizelge 2.4’de elektrokimyasal verilere ¢ok

degiskenli kalibrasyon yontemleri uygulanarak yapilmis calismalar goriilmektedir.

Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢cok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanmasi
Analiz Maddeleri Ornek Analiz Kalibrasyon Kaynak
Yontemi Yontemi
Kantitatif Analiz Kavrulmus Kahve Voltametri PLS-DA, LDA [401]
SPA, GA, MLR
Serbest Asitlilik Zeytinyagi Voltametri PLS [402]
Levodopa flag Voltametri [403]
Cider DPV PLS-DA [404]
Etiyofenkarb Musluk Suyu Voltametri MCR-ALS, [405]
u-PLS/RBL
Kadaverin, Tiramin, Jambon Kare Dalga PLS [406]
Histamin, Putreskin Voltametrisi

32




Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri
uygulanmasi (devami)

Pb (1), Cd (1), Cu Dogal Ornekler Diferansiyel Puls [407]
(m Anaodik Siyirma
Voltametrisi
Cd-Ni-Cu-Co-Zn- | Sentetik Karigim Adsorptif Styirma MLR [408]
Pb Voltametrisi
Askorbik Asit, Urik Serum Voltametri PLS, LS- [409]
Asit, Dopamin, SVM
Nitrit
L-Triptofan, L- Kan Serumu Voltametri [410]
Tyrosin
Levodopa Kapsiil ilaglar Voltametri [411]
Vitamin B-6 Gida Voltametri [412]
Tartrazin, Red10B | Alkolsiiz igecek Doniisiimlii ve [413]
Diferansiyel Puls
Voltametri, Krono-
amperometri
Potansiyometrik Karisim Potansiyometri [414]
Secicilik Katsay1
Nanomolar Skandiyum Voltametri PLS [415]
Konsantrasyon
Sunset Saris1 ve Gida Ornekleri Déniistimlii [416]
Tartrazin Voltametri
Asesiilfam-K ve Tatlandiricilar Tarama Voltametri PLS [417]
Aspartam
Tokoferoller Bitkisel Yaglar Voltametri MCR-ALS [418]
Toplam Polifenol Saraplar Doniistimlii ANN, PLS [419]
Indeksi Voltametri
Pb (1) Ilag Diferansiyel Puls PLS [420]
Siyirma Voltametrisi
Raktopamin, Gida Diferansiyel Puls PLS-1 [421]
Salbutamol, Siyirma Voltametrisi
Klenbuterol
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanmasi (devami)

Triptofan Sentetik DPV MCR-ALS [422]
Cu (I, Pb (1), Zn Yiizey Nehir Kare Dalga Anodik PLS [423]
) Suyu Siyirma Votametri
Permanganat Ikili Karisim, Su Potansiyometri PCR, PLS, [424]
Dikromat HPSAM
Kadmiyum, Kursun fgme Suyu Diferansiyel Puls ANN [425]
ve Bakir Antrasen, Styirma Voltametri
Naftalin Fenantren
Imipramin ve Insan Serum DPV PLS-1 [426]
Metaboliti,
Desipramin
Seker Cava Saraplar Doniistimlii PCA, ANN [427]
Voltametri
Kursun Nehir Suyu DPV MCR-ALS [428]
Levodopa, fag DPV PLS-1 [429]
Karbidopa,
Benserazid
Vivo Hizli Tarama PCR [430]
Dontigiimlii
Voltametri
Enrofloksasin Insan Idrar, Tarama Voltametrisi LS-SVM [431]
Siprofloksasin Plazma, Ilag
Kafein Ana Yesil Cay Sensor PLS, PCA- [432]
Katesinler ANN
Pb (1), Cd (1) Karigim Voltametri 0SsC [433]
Fe (1), AL (111), Zr | Sentetik Karigim Potansiyometri PLS, PCR [434]
(V)
Protein Bugday Kare Dalga PLS [435]
Voltametri
Siyirma Voltametri PCR [436]
Fe(11), Al(11T) Su Ornekleri Potansiyometri HPSAM, [437]
PLS,PCR
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanmasi (devami)

Hidrazin, Asetilhidrazin Sentetik Potansiyometri HPSAM, PLS [438]
karigim, Su
Kantitatif Analiz Bovine Voltametri [439]
Serum
Albimin,
Quercetin
Cd, Pb, Cu fgme Suyu Diferansiyel Darbe SIMPLS [440]
Anodik Styirma
Voltametrisi
Fruktoz, Galaktoz Karma Doniistimlii PLS [441]
Glikoz Cozelti Voltametri
Kursun ve Kalay Gergek Voltametri LS-SVM, PLS | [442]
Matris
Ornekleri
Fenol, Katekol, 4- Atik Voltametri WNN [443]
Asetamidofenol
Rabeprazol Sodyum Tablet Dozaj Diferansiyel Puls CLS, PCR, [444]
Form Polarografisi ve PLS
Diferansiyel Darbe
Anodik Voltametri
Fenitrotion, Nehir Suyu Sogurma Siyirma PARAFAC, [445]
Metabolitleri Kare Dalga U-PLS, N-PLS
Voltametri
Klorofenol,4-kloro-3- Sentetik Diferansiyel Darbe MLR, PLS [446]
metilfenol, 4- Karisim Emici Styirma
Klorofenol, 2,4-
Diklorofenol,2,4,6-
Triklorofenol
Kursun ve Kalay Su Voltametri OSC-PLS [447]
2Merkaptobenzotiazol, Su Kare Dalga PLS [448]
2Merkaptobenzoksazol Voltametri
Hidrazin ve Sentetik Potansiyometri HPSAM, PLS [449]
Fenilhidrazin Karisim, Su
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanmasi (devami)

Hidrazin, Sentetik Potansiyometri PLS, PCR [450]
Tiyosemikarbazid Karisim, Su
Glukokortikoid Tavsan Diferansiyel Puls PCR, PLS, [451]
Artiklar1, Prednizon Plazma ve Styirma Voltametri
Deksametazon Insan idrar
Dipiron, Parasetamol flag DPV PLSR [452]
Demir Porfirin Dopamin ve Voltametri PLSR [453]
Nb205/Si02 Askorbik
Asit
Morfin ve Noskapin Bagiml DPV LS-SVM [454]
Insan Plazma
Dien Degeri Piroliz Voltametri PLS-1 [455]
Benzin
Nalidiksik Asit Ana Idrar Kare Dalga Adsorptif | CLS, PCR, [456]
Metaboliti,7-hidroksi- | Numuneleri Styirma PLS, ANN
metilnalidiksik Asit
Karmasik Voltametri [457]
Sistemler
Dopamin, Askorbik Karigim Tarama Voltametrisi CLS, PCR, [458]
Asit PLS, OSC-
PLS
Sb (111) ,Sb (V) Pirogallol, Diferansiyel Darbe PLS [459]
fag, Su Emici Siyirma
Talyum, Giimiis Karisim Voltametri PLS, PCR, [460]
MLR, ANN
Dopamin, Askorbik Sentetik Doéntigiimlii PLSR [461]
asit Karisim Voltametri
Pb(I1),In(l11),Cd Sentetik Anodik Styirma PLS, PCR [462]
(I, T Karigimlar Voltametri
Sistein, Tirosin, Oksitlenebilir Doniistimlii ANNSs, PC- [463]
Triptofan Amino Asit Voltametri ANNs, PCR,
Karigimlari PLS
Antimon fag Diferansiyel Puls PLS, PCR [464]
Adsorptif Styirma
Voltametrisi
Ofloksasin, Kus Yemi ve Lineer Siiplirme CLS, PCR, [465]
Norfloksasin ve Goz Damlas1 | Siyirma Voltametri PLS, RBF-
Siprofloksasin ANN
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri
uygulanmasi (devami)

Bakir, Kursun, Karisim Katodik Adsorptif ANN [466]
Kadmiyum Styirma
Voltametri
Cu2+, Cd2+, Pb2+ Karisim Voltametri N-PLS [467]
Organik Fosforlu Tahil Lineer Siiplirme PCR, PLS-1, [468]
Pestisitler Ornekleri Styirma PLS-2
Voltametri
Parlaklastirict Endiistriyel Voltametri HPCR, HPLS, [469]
Bakir CPRC,
Banyolar MBPLS
Vitamin C, B6 ve PP Eczacilik DPV PLS, ANN [470]
Propoksur, izoprokarb, | Su Ornekleri DPV CLS, PCR, [471]
Karbaril, Karbofuran PLS, PC-RBF-
ANN
Propionaldehid Dehidrogenaz Krono- PLS [472]
Biyosensor amperometri
Paration-Metil Sentetik Diferansiyel Puls CLS, PCR, [473]
Fenitrotion Paration Karigimlar Siyirma Yontemi PLS, RBF-
ANN
Kirletici Metaller Sulu Ortam Diferansiyel Puls PLS [474]
Emici Siyirma
Tokoferol Bitkisel Yag Diferansiyel Puls PLS [475]
Ornekleri ve Kare Dalga
Voltametri
Kursun ve Kalay Mesrubat Diferansiyel Puls HPSAM [476]
Anodik Siyirma
Voltametri
Cinko, Kadmiyum, Sentetik Diferansiyel Puls PLS [477]
Kursun ve Bakir Karisim ve Anodik Styirma
Nehir Suyu Voltametri
Mikroorganizma Sentetik Elektrokimyasal PLS [478]
Karisim Sensorler
Oksitlenebilir Amino Karmagik DPV PLS [479]

Asit

Numune, Yem
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri
uygulanmasi (devami)

Nalidiksik Asit Idrar Polarografi ANNs, PLS [480]
Hidroksimetil-
nalidiksik Asit
B-6 ve B-12 flag Kare Dalga ANNs [481]
Voltametri
Se,Cu, Ph,Cd Cesitli Bilesikler | Siyirma Voltametri PLS [482]
Selenyum, Bakir, Sentetik Karisim | Siyirma Voltametri PLS [483]
Kursun, Kadmiyum
Kursun, Talyum Karigim Diferansiyel Puls MLR, PLS [484]
Anodik Styirma
Voltametri
Nordihidro- Zeytinyagi, DPV PLS [485]
Guaiaretik Asit Aygicek Yagi
Paket Corba
Kursun, Telyum Karigim Diferansiyel Puls MLR, PLS, [486]
Anodik Styirma ANN
Voltametri
Elektroaktif Gazlar Karigim Voltametri PLS [487]
Krom (VI) ve Krom Dogal Su Diferansiyel Puls PLS [488]
(mn Emici Siyirma

Molibden, Bakir Nehir, Musluk Diferansiyel Darbe PC-ANN [489]

Suyu, Alagim Emici Siyirma

Cd (1), In (111), Pb Ikili ve Dortlii Anodik Siyirma MCR-ALS, [490]
(m, TI(n) Karigimlar Voltametri DCLS

Benzaldehit Polarografi PLS [491]
Enrofloksasin Ilag ve Képek Diferansiyel Puls PCR [492]

Idrar1 Emici Siyirma

Voltametri
Tartrazin, Allura Gida Uriinleri Diferansiyel Puls PLS [493]
Kirmizi, Sunset Polarografisi
Sarisi

Benzaldehit Diferansiyel Puls PLS [494]

Polarografisi
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Cizelge 2.4 Elektrokimyasal verilere ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri

uygulanmasi (devami)

Etanol, Fruktoz, Karisim Cift Puls Dontisimli | ANN, MLR, [495]
Glukoz Voltametri PLS, PCR
Biitillenmis Sentetik Lineer Siipiirme CLS, PCR, [496]
Hidroksianisol, Karisim, Gida Voltametri PLS
Hidroksitoliien
Propil Galat, Ters-
Butil hidrokinon
Cr-ll1, Cr-VI Fabrika Atik Diferansiyel Puls PLS [497]
Suyu Emici Styirma
Voltametri
Demir Bakar Diferansiyel Puls PLS [498]
Anodik Styirma
Voltametri
Triptofan (Trp) Yem Ornekleri Doniistimlii PCR, PLS, [499]
Voltametri
Zn, Cu, Cd ve Pb UHQ Su ve Elektrokimyasal MLR, PLS, [500]
Himik Asit ICP-MC PCR
Bakir, Kursun, Benzaldehit Polarografi, Styirma GA, PLS [501]
Kadmiyum, Cinko Voltametri
Pb (1), Sn (1V), Cd Karigim Diferansiyel Puls PLS [502]
(m Polarografisi
Propil Gallat, Gida DC, DP ve PLS [503]
Biitillendirilmis Dontistimlii
Hidroksianizol Voltametri
Hidroksitoluen
Tl ve Pb Sentetik Siyirma Voltametri PLS [504]
Karisim
Sulfametoksipridazin Veteriner Kare Dalga PLS [505]
Trimetoprim flaglar: Voltametri
Kadminyum, Kursun Karisim DPV NN [506]
Amaranth, Sunset Sentetik Adsorptif Voltametri [507]
Sarisi, Tartrazin, Karigim
Ponzo 4R
Eser Element Hiimik Asit Anodik Styirma PLS [508]
Voltametri
Amarant, Sunset Gida Voltametri OLS, PCR, [509]
Sarisi, Tartrazin PLSR
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2.2.3  Algoritmasi [1],[2]

Cok degiskenli kalibrasyon yontemleri bir¢gok farkli algoritmaya sahiptir.
Algoritmalarina bagli olarak farkli sekilde isimlendirilirler. Bunlarin ig¢inde en fazla
kullanilanlar, klasik en kiigiik kareler yontemi, (CLS), ters en kiiglik kareler yontemi

(ILS), temel bilesenler regresyonu (PCR) ve kismi en kiigiik kareler yontemi (PLS).

2.2.3.1 Klasik En Kii¢iik Kareler Yontemi (CLS)

Bu yontem, konsantrasyonun lineer olarak alet sinyallerinin agirlikli toplami oldugunu
kabul eder. Alet sinyallerinin konsantrasyona bagl olarak degistigini kabul eder. Bu,

matris formunda asagidaki sekilde gosterilebilir.
X=C.S (2.10)

Burada, S saf bilesen alet sinyallerinin matrisidir. Genellikle, X 6l¢iim matrisi verilir ve
C konsantrasyon matrisinin bulunmast istenir. Bu durumda, yukaridaki esitlik asagidaki

sekilde yazilabilir.
C=X.S* (2.11)

Burada, iki sekilde tayin edilebilir. Birincisi, eger saf bilesenlerin birim

konsantrasyondaki alet sinyalleri 6nceden biliniyorsa, S*

S* =S5'(S$)-* (2.12)
esitliginden bulunabilir. Ikincisi, S* saf bilesenlerin konsantrasyonlarindan

S =(C'CfC'X (2.13)

Esitligine gore tahmin edilebilir. Esitlik (2.13) de tiim bilesenlerin konsantrasyon
profillerinin lineer olarak bagimsiz olmalar1 gerekir. Degil ise, (C'C)'* bulunamaz ve saf
bilesen sinyalleri, S, tahmin edilemez. Benzer sekilde, saf bilesen alet sinyalleri de
lineer olarak bagimsiz olmalidir. Degil ise, (SS)" bulunamaz ve esitlik (2.12) den S*
hesaplanamaz. Saf bilesen alet sinyallerinin yaklasik olarak lineer bagimli oldugu

durumda, 5* hesaplanabilir. Fakat, konsantrasyonlar dogru tahmin edilemez.
Yontemin avantajlari;
I) hesaplamalar hizlidir

I1) kalibrasyonlarda veri noktasi se¢imi gerektirmez
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I11) veri noktasi bilesenlerin sayisindan fazla olsa da kullanilabilir

IV) genis bir alanda ¢ok sayida veri noktasindan alinan sinyaller kalibrasyon da

kullanilabilir
V) PCR ve PLS’ye gore basit bir matematige sahiptir.
Yontemin dezavantajlart;

I) karigimlarin her bilesen i¢in tam olarak kompozisyonunun bilinmesi gerekir.

I1) birbiriyle etkilesen bilesenlerin bulundugu karisimlarin analizi i¢in uygun degildir.

2.2.3.2 Ters En Kiig¢iik Kareler (ILS)

Bu yontem, model CLS nin tersi olarak konsantrasyonun absorbansa bagli olarak

degistigini kabul eder. Bu matris formunda asagidaki sekilde yazilabilir,

C=X.B (2.14)
B matrisi,
B=(X".X)*X".C (2.15)

esitliginden bulunabilir. Eger, X matrisinin bazi siitunlar1 diger siitunlarin lineer
kombinasyonlari ise (lineer bagimli) veya X matrisinde 6rnek sayisi degisken sayisindan
az ise (satirlar siitunlardan daha az ise), esitlik (2.15) pratikte uygulanamaz ve her iki
durumda da, (X'X)? bulunamaz. Ornegin, spektroskopide, eger deneylerin ve
dalgaboylarinin sayisi en az karisimdaki bilesenlerin sayisina esit ise, deneylerin sayisi
en az dalgaboylarinin sayisina esit ise ve bilesenlerin sayis1 dalgaboylarinin sayisindan
cok kiiciik degil ise (aksi halde, XX matrisinin determinant1 ¢ok kiiciik olabilir), (X'X)'
inversi  pratikte  kullanilabilir. ~ Tipik  kalibrasyon  problemlerinde, bitigik
dalgaboylarindaki absorbanslar arasinda yiiksek dereceli korelasyondan bulunabilir.
Ayrica, spektrometredeki dalgaboylar1 kalibrasyon orneklerinin sayisindan daha
fazladir. Boyle bir durumda, tiim dalgaboylarinin regresyon katsayilarin1 tahmin etmek
icin Orneklerin sayilar1 yetersiz kalir. Gergek sistemlerin cogunda, X matrisindeki
degiskenler arasinda tam bir lineer bagimlilik oldukc¢a nadir goriilen bir durumdur.
Bununla birlikte, esitlik (2.15) yaklasik lineer bagimli verilere uygulandiginda, bulunan
B matrisinin olduk¢a kararsiz oldugu, giiriilti ve deneysel hatadan dolay:r orijinal
verilerdeki ¢ok kiigiik degisikliklerin, yontemin ¢ok farkli sonuglar vermesine sebep

oldugu goriilmektedir. Dolayisiyle, ¢oklu lineer regresyon yonteminde dikkat edilecek
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en 6nemli husus, X matrisindeki alet sinyallerinin lineer bagimli olmayacak sekilde

secilmesidir.
Yontemin avantajlari;

I) Olgiilen alet sinyali, formiilde yerine kondugu zaman dogrudan konsantrasyon

hesaplamak miimkiindiir, bu da hesaplamalarda zaman kaybini ortadan kaldirmaktadir

I1) analiz edilen bilesiklerin bilinmesi sartiyla ¢ok kompleks karisimlar analiz
edilebilir

Yontemin dezavantajlari;
I) kalibrasyon i¢in veri noktasi se¢imi zor ve zaman alict olabilir

I1) veri noktasi sayist kalibrasyon numunelerinin sayist ile simirlanan modeller

kullanilir

I11) genellikle ¢ok sayida numune kullanilmasi gereklidir, ¢linkii katsayr matriksinin
hesaplanmasinda matriks determinant degerinin “0” ¢ikmasi sonsuz ¢oziim gerektirir ve

bunu agmak i¢in de kalibrasyon setindeki seri sayisini artirmak gerekir

IV) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi ve bir 6n kalibrasyon vasitasiyla 6lgiim

son derece zor ve sikintilidir.

2.2.3.3 Temel Bilesen Regresyon Yontemi (PCR)

Bu yontem, konsantrasyon seti i¢in Olgiilen alet sinyalinin dekomposizyonu ile birbirine
dik (ortogonal) dogrular elde edilmesi esasina dayanir. Bu elde edilen dogrular
kurulacak kalibrasyonun koordinat sistemidir. Burada agiklanan PCR algoritmasi
Martens ve Naes [769] tarafindan verilen semaya gore agiklanmaktadir. PCR

kalibrasyonu kurulmasindaki basamaklar asagidaki bi¢imdedir:

eAnaliz edilecek maddenin konsantrasyon ve alet sinyalleri varyans-kovaryansi

bulunur.
eVaryans -kovaryans sagilma matriksinin 6z vektorleri ve 6z degerleri hesaplanir.
eSccilen 6z degere karsilik gelen 6z vektor kalibrasyonun lineer bilesenidir.
*PCR algoritmasinda genel lineer regresyon denklemi asagidaki bigimde yazilabilir;

C=a+h. A (2.16)
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Burada C analiz edilecek maddenin konsantrasyonudur, a sabit say1, b ise temel

bilesenlerin ve C— loading matriksinin (q) ¢arpimindan elde edilir.
b=P.q (2.17)

Burada P 6z vektorlerin matriksidir. Oz vektorler kolon matriksi en uygun 6z degere
(faktore) ya da 6z degerlere (faktorlere) karsilik gelmektedir. Burada q vektorii C—
loadings olarak adlandirilir ve T (sayr matriksi) iizerinden C’nin regresyonu ile tayin

edilir.
q=D.T". Yo (2.18)

Burada D diagonal matriks olup herbir 6z degerin tersine esittir. t1 sayr matriksi

asagidaki esitlikten elde edilebilir ,
tl1 = Ao.P1 (2.19)
Ortalanmis alet sinyali ve konsantrasyon, Ao ve Co ile gosterilebilir.

a sabiti  genel lineer regresyon denklemi kullanilarak asagidaki esitlikten
hesaplanabilir,

a=Co-ATo.B (2.20)

Her bir asamada elde edilen degerler asagidaki denklemde yerine konarak numunede

bilinmeyen konsantrasyon hesaplanabilir.
C=PXA (2.21)
Y ontemin avantajlari;

[) veri noktas: se¢imi gerektirmez, biitin alan ya da bu alanin genis bir bolgesi

kullanilabilir
1) ¢ok bilesen analizi i¢in kullanilabilir

[11) temel bilesen analizi veri islemleri ve kalibrasyondaki katsayilarmin

hesaplanmasinda ILS regresyon isleminin kullanilmasina olanak tanir

IV) analiz edilecek bilesenlerin bilinmesi sartiyla ¢ok kompleks karigimlar igin

kullanilabilir

V) bazen orijinal kalibrasyon karisimlarinda bulunan fakat numunede bulunmayan

bilesenli numunelerin miktar tayininde kullanilabilir.
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V1) kalibrasyon i¢in 6lgiilen absorbanslarin dekompozisyon isleminden sonra uygun
0z vektorlere karsilik secilen 6z degerlerin deneysel ortamdan ve olgiim aletlerinden

gelen giiriiltiiniin eliminasyonuna olanak tanir.
Yontemin dezavantajlari;
I) hesaplamalar klasik yontemlere gore daha yavastir

II) yontemin optimizasyonu temel kalibrasyon komponentlerinin bazilarinin

bilinmesini gerektirir (anlasilmasi ve yorumlanmasi ¢ok kompleks modeller i¢in)

III) kalibrasyon i¢in esas alinan vektorler analiz edilecek olan bilesenlere karsilik

gelmeyebilir,

IV) genellikle ¢cok sayida kalibrasyon numunesinin kullanilmasi1 dogru kalibrasyon

yapilabilmesi sebebiyle gereklidir

V) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi bilesenlerin konsantrasyonlar1 ile

dogrusalliktan uzaklagsmalari nedeniyle zordur.

2.2.3.4 Kismi en Kkiiciik kareler yontemi (PLS)

Kemometrik kalibrasyonlardan en yaygin ve popiiler olan1 PLS yontemidir. PLS
yonteminde kalibrasyonun kurulmasi igin kullanilan PLS algoritmalarina gore,
ortogonalize edilmis PLS algoritmasi1 (orthogonalized PLS algorithm) ve ortogonalize
olmayan PLS algoritmasi (non-orthogonalized PLS algorithm) gibi sekilleri vardir.
Ortogonalize PLS ve ortogonalize olmayan PLS algoritmasi arasindaki temel fark X den
faktorlerin ¢ikarilmasindadir. PLS kalibrasyonunun PLS1 ve PLS2 seklinde iki tipi s6z
konusudur. PLS1 de bir bilesik model igerisinde iken; PLS2 de biitiin bilesikler modele
dahil edilmektedir.

Wold ve Martens [770] tarafindan verilen PLS algoritmasi en genel olanlardandir. PLS
kalibrasyonu, say:1 vektorleri vasitasiyla X- ve Y-bloklar1 arasindaki iliskiye dayanir.
PLS algoritmasina gore sifir etrafinda merkezilestirilmis X-degiskeninin matrisi ve sifir

etrafinda merkezilestirilmis Y-degiskeninin parcalanmasi asagidaki bigimde verilir.
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Sekil 2.1 PLS 2 kalibrasyonu

X=TPT+E

Y=UQT+F (2.22)
Y=XB+F

B=W (P'W) QT

Burada X= alet sinyali, Y = konsantrasyon, T = X i¢in say1 matrisi, U= Y i¢in say1
matrisi, P = X i¢in yiik matrisi Q=Y igin yiik matrisi, E = X-kalint1 matrisi, F=Y-kalint1
matrisi, W= max (kovaryans (E, F)) PCR algoritmasinda oldugu gibi bu katsayilar (B)
linear regresyon denkleminde yerine konursa analiz edilecek numunenin alet sinyali bu

esitlikte yerine yazilarak hesaplanir.
Y ontemin avantajlari;
I) PLS kalibrasyon iglemi CLS ve ILS hesap tekniklerini kapsamaktadir

I) tek asamali bir dekompozisyon ve regresyon islemi gerektirir, kalibrasyonda
kullanilan 6z vektorler analiz edilen bilesenler ile en genis ortak degisimin oldugu bolge

de dogrudan iligkilidir

I11) kalibrasyonlar genellikle kalibrasyon setinin bilinmeyen numunelerden beklenen

degisik konsantrasyonlarin1 yansitmasi daha fazla giivenirlik saglayacaktir
IV) bilesenlerin bilinmesi sartiyla kompleks karigimlar i¢in kullanilabilir

V) bazi durumlarda orijinal kalibrasyon karisimlarinda bulunan fakat numunede

olmayan bilesenli numunelerin miktar tayininde kullanilabilir
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VI) literatiirdeki ¢aligmalarda, tiim teknikler uygulandiginda genellikle PLS’nin
tahmin giiciinlin en yiiksek oldugunu goriilmektedir. Birgok durumda PLS metodlari

PCR’dan daha iyi sonuglar verir.

Yontemin dezavantajlari;
I) PLS hesaplamalar1 klasik metodlardan daha yavastir,
I1) PLS modellerin anlasilmasi ve yorumlanmasi zor olup son derece soyuttur
[11) genellikle ¢ok sayida numune i¢in dogru bir kalibrasyon gereklidir

IV) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi bilesenlerin konsantrasyonlar1 ile

dogrusalliktan uzaklagsmalari1 nedeniyle zordur.

2.24  Kalibrasyon Modelinin Belirlenmesi ve Uygunlugunun Test Edilmesi

Analiz yontemlerinden elde edilen veri matrisi segilen ¢ok degiskenli kalibrasyon
yonteminin algoritmasina gore ¢dziimlenerek model elde edilir. Bu algoritmalarin ¢ogu
kompleks hesaplamalar igermektedir. Bu hesaplamalari elle veya basit hesap
makinlariyla gergeklestirmek miimkiin olmadigi igin bilgisayar programlarina ihtiyag
vardir. Bu amagla genellikle EXCEL, MATLAB ve diger paket programlar

kullanilmaktadir.

Elde edilen modelin uygunlugunu test etmek i¢in konsantrasyonu bilinen standart
cozeltiler igin alet sinyalleri alir. Alet sinyallerine model uygulanarak tahmini
konsantrasyon degerleri bulunur. Modelin uygunlugunu degerlendirmek i¢in tahmin
(tayin) hatalarimin karelerinin toplami (PRESS), hesaplanan ortalamalarin karelerinin
farkinin karekokii (RMSD), bagil tahmin hatas1 (%REP) gibi parametreler incelenir.
(Esitlik 2.23, 2.25) Bu degerlerin minumum oldugu kalibrasyon modeli kullanilir.
Ayrica bilinen ve tahmin edilen konsantrasyon degerlerinin lineer regresyon analizi
yapilarak regresyon katsayisi (R?) hesaplanir (Esitlik 2.26). Bu degerin 1’e yakin olmasi
gerekir. PCR ve PLS Kkalibrasyonlarinin kurumasinda faktér se¢imi igin c¢apraz
validasyon islemi kullanilir. Bunun i¢in de PRESS kullanilir. Optimal faktor sayisini

bulmak i¢in onerilen kriter minumun PRESS degeridir.
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¢, m karisim i¢indeki ortalama bilesen konsantrasyonudur

2.3 Cahsilan Ila¢ Etken Maddeleri

Bir ilacin igeriginde kullanilan ve ilacin aktif bir bileseni olan herhangi bir kimyasal
madde veya madde bilesime ilag etken maddesi denir. Hastaliklarin tani, tedavi veya
korunmasinda etkin olmay1 ve viicudun isleyisini olumlu yonde etkilemeyi hedefler.
[510].

2.3.1 Psodoefedrin Hidrokloriir (PSE HCI)

2.3.1.1 Genel Ozellikleri
Kapali formiilii: C1o0H1isNO. HCI

Yapisal formiilii:

OH

NHCH5

Sekil 2.2 Psodoefedrin hidrokloriiriin yapisal formiilii

Kimyasal Adt:
1. Benzenmetanol-[1-(metilamino)etil]-hidrokloriir [R- (R*, S*)], tuzu

2. (1R ,2S)-2-Metilamino-1-fenil propan-1-ol hidrokloriir
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Molekiil agirligr: 201,69
Renk ve goriiniis: Renksiz kristal ya da beyaz kristal tozu
Erime noktasi: 217-220 °C [511]

Cozinirligii: Suda ve alkolde iyi ¢6ziiniir.

2.3.1.2 Farmakolojik Etkisi

Siklikla uyarict amacgh kullanilir. Dekonjestan etki gosterir. Efedrin sentetik tiirevleri
amfetamin ve metamfetamin ile yapisal agidan benzerdir. Kimyasal agidan alkaloiddir
ve ¢esitli bitkilerden saglanabilir [512]. Ps6doefedrin hidrokloriir kronik astim, bronsit,
amfizem gibi solunum rahatsizliklar1 sebebiyle olusan, kasilmalarin semptomatik
tedavisi de kullanilir. Psddoefedrin hidrokloriir, brons diiz adalesini gevseterek nefes
almay1 kolaylastirir. Ayrica burun mukozasi damarlarinda 6zellikle nezle/grip ile

meydana gelen rahatsizlig1 giderir.

2.3.1.3 Zararlan

Psodoefedrin hidrokloriiriin en belirgin yan etkisi hipertansiyona sebep olmasidir.
Bununla birlikte, uyarici olarak kullanilabilmesi nedeniyle, 6zellikle oral preparatinin,
olumsuz etkilere neden olma olasihigi yiiksektir. [512]. Yiiksek dozda alindiginda
sinirlilik, uyku bozukluklari, haliisinasyon, tremor, istah kaybi, tasikardi, hipertansiyon
gibi yan etkilere sebebiyet verebilir. Amfetaminin etkisi beyin zarindan gegerek olusur
ve bu genellikle 180 miligram ve iizerinde alindiginda meydana gelmektedir. Cok

tehlikeli olan bu durum, beyin kanamasina sebep olabilir. [513]

2.3.1.4 Miktar Tayin Yontemleri

Psodoefedrin  hidrokloriir ile 1ilgili ¢alismalar genellikle kromatografik ve
spektrofotometrik yontemler kullanilarak yapilmistir. Psodoefedrin  hidrokloriiriin
HPLC ile analizleri Cizelge 2.5’te, diger analitik yontemlerle analizleri ise Cizelge

2.6’da gosterilmistir.
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Cizelge 2.5 Psodoefedrin hidrokloriiriin HPLC ile analizleri

Ornek Diger Madde Kolon Hareketli Faz | Dedektor | Kaynak
Surup Guafenesin C18 Fosfat Tamponu, uv [514]
metanol
Surup Guafenesin C1s8 Su uv [515]
fag Acrivastine C18 Sodyum PDA [516]
dihidrojen fosfat,
metanol
Insan Efedrin C18 Sodyum Dodesil DAD [517]
serumu Siilfat, Sodyum
dihidrojen fosfat
Surup Bromheksin, C18 Asetonitril, uv [518]
Guaifenesin, Sodyum
Ambroksol Heksasiilfonat,
Salbutamol, Terbutalin Amonyum Asetat,
Triprolidin Su
Klorfeniramin maleat
Kimyasal Metamfetamin, C18 Asetonitril MS [519]
ornegi parasetamol, prokain,
aspirin
flag Parasetamol, loratadin, CN Metanol, uv [520]
Asetonitril, Su,
THF
Idrar - C8 Metanol-fosfat uv [521]

tamponu
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Cizelge 2.5 Psodoefedrin hidrokloriiriin HPLC ile analizleri (devami)

Ilag Fluoksetin, C18 Fosfat tamponu uv [522]
Tiratrikol,
Benfluorex
Ilag Feksofenadin, Difenil Asetonitril, fosfat CL [523]
Setirizin tamponu
Ilag Feksofenadin C18 Dioktil sodyum uv [524]
hidrokloriir stilfostiksinat
tamponu
Bitki ornegi Metilefedrin, Siyano Asetonitril, uv [525]
efedrin, amonyum asetat
Ilag Askorbik asit, Cc18 Metanol, fotfat uv [526]
parasetamol tamponu
Bitki 6rnegi Efedrin C18 Asetonitril, uv, MS [527]
fosforik asit
Bitki ornegi Efedrin, C18 Sosyum dodesil DAD [528]
metilefedrin stilfat, potasyum
hidrojen fosfat
Ilag Rasajilin mesilat C18 Asetonitril, su, uv [529]
perklorik asit
Ilag Askorbik asit, C18 Sodyum dodesil uv [530]

ibuprofen

stilfat,1-propanol,
trietilamin,

fosforik asit
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Cizelge 2.5 Psodoefedrin hidrokloriiriin HPLC ile analizleri (devami)

Sican Plazmasi | 14-tiyenil metilen C18 Asetonitril, MS [531]
matrin, matrin formik asit
Ilag Acrivastine Cc18 Asetonitril, MS, UV [532]
preparatlari monosodyum
fosfat
Ilag Loratadin C18 Trietilamin, DAD [533]
preparatlart, ortofosforik asit
idrar, insan
serumu, stit
Ilag Bromheksin, C1s8,C8 Trietilamin- uv [534]
preparatlari klorfeniramin, fosforikasit
surup parasetamol tamponu, metanol
Ilag L — arjinin, C18 Su, metanol, uv [535]
preparatlart ibuprofen ortofosforik asit
Surup Parasetamol, C18 Fosforik asit, uv [536]
triprolidin, metil asetonirtil
paraben, propil
paraben, sodyum
benzoat
Ilag Parasetamol, C18 Sodyum dodesil uv [537]
setirizin, stlfat, 1-propanol,
trietilamin,
fosforik asit
Ilag Feksofenadin C18 Fosfat tamponu, uv [538]
asetonitril,
metanol
Ilag Ebastin C8 Fosforik asit, DAD [539]

asetonitril
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Cizelge 2.5 Psodoefedrin hidrokloriiriin HPLC ile analizleri (devami)

Bitki 6rnegi Norefedrin, efedrin, Fenil Monopotasyum uv [540]
metilefedrin fosfat, asetonitril
Kimyasal Efedrin, C18 Monopotasyum uv [541]
ornegi metamfetamin fosfat, asetonitril
Kopek Levocetirizine, Silika Amonyum asetat, MS [542]
Plazmasi setirizin acetonitril
Ilag Parasetamol, kafein, c18 Tetrabiitilamonyum | UV [543]
preparatlart domperidon, hidrojen siilfat,
ergotamin tartarat, metanol
propifenazon,
drotaverin
Gida ornekleri Norpsodoefedrin, C18 Asetik asit MS [544]
kafein, striknin,
fenfluramin,
sildenafil,
amfepramon
Ilag Desloratadin C18 Ortofosforik asit, uv [545]
preparatlar asetonitril
flag ve idrar Fenilpropanolamin, - Fosfattamponu, uv [546]
S ; mentanol
Efedrin hidrokloriir
Bitki 6rnegi Norefedrin, efedrin Fenil Fosforik asit, DAD [547]
trietilamin,
dibitilamin, su
Ilag Kafein, asprin C18 Monosodyum uv [548]
parasetamol, fosfat
dekstrometorfan,

klorfeniramin
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Cizelge 2.5 Psodoefedrin hidrokloriiriin HPLC ile analizleri (devami)

lag Ibuprofen, C18 Fosfat tamponu, uv [549]
klorfeniramin asetonitril
maleat, nipagen
Surup Kodein fosfat, Cc18 Metanol, asetat uv [550]
triprolidin, HCI tamponu, asetonitril
lag Dantrolen, setirizin C18 Sodyum dihidrojen uv [551]
fosfat, heptan
siilfonik asit,
asetonitril
flag Feniramin, C18 Metanol, dihidrojen DAD [552]
guaifenesin, fosfat tamponu
pirilamin,
klorfeniramin,
dekstrometorfan
flag Ibuprofen Fenil Trietilamin, uv [553]
asetonitril
Bitki Efedrin, norefedrin, | HS —F5 | Amonyum asetat, su uv [554]
metilefedrin
Bitki Matrin, oksimatrin, Cc18 Asetonitril, formik uv [555]
oksisofokarpin asit
Insan plazma Feksofenadin C18 Metanol, amonyum MS [556]
asetat
flag Setirizin, C8 Trietanolamin, uv [557]

Feksofenadin

metanol, asetonitril
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Cizelge 2.6 Psodoefedrin hidrokloriiriin diger yontemlerle analizleri

Ornek Diger Madde Analiz Yontemi Kaynak
lag - Voltametri [558]
Idrar Tramadol Elektromembran [559]

ekstraksiyonu
lag Efedrin, metilefedrin, norefedrin CE [560]
flag Parasetamol, metil paraben propil Spektrofotometri [561]
paraben klorofeniramin, maleat

Zayiflama Floksetin, tiratrikol, benfloreks, Spektrofotometri [562]
hap1

flag Asetaminofen, difenilhidramin, Spektrofotometri [563]

flag Difenilhidramin, parasetamol Spektrofotometri, [564]

Kemometri

Kimyasal - g-NMR [565]
ornek

Surup Dekstrometorfan Spektrofotometri, [566]

Kemometri
Bitki Efedrin CE [567]
flag Asetaminofen TLC [568]
flag Parasetamol, metil-propil paraben, Spektrofotometri [569]
klorfenilamin maleat
flag Dekstrometorfan, parasetamol, PLS, UV [570]
fenilefedrin, klorfeniramin

Surup Guaifenesin, gayakol TLC [571]

Zayiflama Fenfluramin, norpsodofedrin, GC-EI-MS [572]
hapt efedrin, amfepramon, sibutramin,

striknin
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Cizelge 2.6 Psodoefedrin hidrokloriiriin diger yontemlerle analizleri (devami)

Idrar Norefedrin, efedrin Ekstraksiyon [573]
Ilag Efedrin NMR, GC-MS [574]
Ilag Maleat, efedrin siilfat, skopolamin X-Ray [575]
Bitki 6rnegi Efedrin Voltametre [576]
Ilag - Spektrofotometri [577]
Ilag Guaifenesin, klorfeniramin Spektrofotometri, [578]
Kemometri
Ilag Dekstrometorfan Spektrofotometri [579]
Idrar Fenilpropanamin, efedrin Spektrofotometri [580]
Surup Guaifenesin Spektrofotometri [581]
Idrar Efedrin CE [582]
Kimyasallar - Ekstraksiyon [583]
Idrar Amfetamin, metamfetamin, GC-MS [584]
mefentermin, efedrin,
metilendioksiamfetamin,
metilendioksi-metamfetamin
Idrar Metil efedrin Elektrokemiliiminesans [585]
Ilag Tiamin, piridoksin, kobalamin, CE [586]
pipemidik asit

Kimyasallar Efedrin MS [587]
Ilag Norefedrin, efedrin GC [588]
Bitki 6rnegi Efedrin Kapiler elektroforez [589]
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2.4  Cahsilan Ila¢ Katki Maddeleri

llag katki maddeleri; ilaglarin yapiminda ya da uygulanmasinda, ilaglara bigim,
yutulabilirlik ve dayaniklilik vermek igin kullanilan maddelerdir. Farmakolojik agidan
etkisizdirler ancak ilag emilimini ve etki mekanizmasini gostermesini saglayan uygun
bir ortam yaratirlar. Bu nedenle ilag igersinde etken maddelerin yanisira fizikokimyasal

ozelliklerine gore secilen katki maddeleri bulunur. [590]
2.4.1  Sodyum Benzoat

2.4.1.1 Genel Ozellikleri
Kapali Formiilii: NaCsHsCO>

Yapisal Formiilii:

CiO N a

|’-"' |“;—i_'1H
L ;

Sekil 2.3 Sodyum benzoatin yapisal formiili

Erime Noktasi: 300 °C
Molekiil Agirlig: 144,11
E numarasi: 211

Renk ve Goriintis: Beyaz Kristal Toz

2.4.1.2 Kullanim Amaci

Sodyum benzoat kimyasal bir tuzdur. Dogada kendiliginden varolmaz ve saf olarak
bulunmaz. Benzoik asidin sodyum bikarbonat, sodyum karbonat veya sodyum hidroksit
ile notralizasyonu sonucunda elde edilir. Ancak benzoik asit hayvanlarda ve bitkilerde
dogal olarak varolur. Bakterilerin, kiif ve mantarlarin sodyum benzoata kars1 direnci
oldukca diisiiktiir. Bu nedenle gida, ilag ve kozmetik sanayisinde kiif ve mantar onleyici
olarak ve ayn1 zamanda yiyeceklerin raf 6mriinii uzatmak igin kullanilir. Tursu, ketcap,

mesrubatlar, konserveler, hazir yiyecekler, cips, salam, sucuk, margarin, regel, islenmis
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balik iirlinleri, zeytin {iretimi ve sekerlemelerde ¢ok sik kullanilmaktadir. Ayrica dis

macunu ve ilag tiretiminde kullanilir.

2.4.1.3 Zararlan

Sodyum benzoat kimyasal bir tuz oldugundan dolay1 fazla miktarda viicuda girisi
zararlara neden olmaktadir. Tiirkiye’de en ¢ok %0,1 oraninda kullanilabilmesine izin
verilmis ve fazlasi yasaklanmistir. Sodyum benzoat deri de alerjik reaksiyonlara,
egzamaya sebep olabilmektedir ve ayrica astim ve astimatik reaksiyonlarin

tetiklenmesine yol agabilmektedir.

2.4.1.4 Miktar Tayin Yontemleri

Sodyum benzoat ¢esitli Orneklerde analiz  edilmistir. HPLC’nin yanisira

spektrofotometrik ve elektroanalitik teknikler tercih edilir. Sodyum benzoatin HPLC ile

analizleri Cizelge 2.7’de, diger analitik yontemlerle analizleri Cizelge 2.8’de verilmistir.

Cizelge 2.7 Sodyum benzoatin HPLC ile analizleri

Ornek Diger Madde Kolon| HareketliFaz | Dedektor| Kaynak
Sentetik Karigim Kafein C18 Metanol, asetat PDA [591]
Icecekler Kafein, Potasyum | C18 | Amonyum asetat, uv [592]
Sorbat asetonitril
Farmasotik Betametazon C18 | Potasyum fosfat DAD [593]
Formiilasyon asetonitril
Yiyecek ve i¢ecek Potasyum sorbat C18 | Amonyum asetat, uv [594]
asetonitril
Icecek Potasyum sorbat C18 | Amonyum asetat, uv [595]
asetonitril
Kozmetik, igecek, Metil-, etil-, C18 | Asetat, asetonitril uv [596]
su ornekleri propil paraben,
Agri1 kesici Metil-, etil-, C18 Asetat, DAD [597]
stispansiyon propil paraben, asetonitril
Farmasotik - C18 Potasyum fosfat, uv [598]
triinler asetonitril
Farmasotik Metil-, propil C18 Potasyum fosfat, DAD [599]
iiriinler paraben asetonitril
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Cizelge 2.7 Sodyum benzoatin HPLC ile analizleri(devami)

Ilag 6rnegi Metil-, propil C1s8 Potasyum fosfat, DAD [600]
paraben, asetonitril
Soguk alginlig Psodoefedrin C18 Metanol, DAD [601]
ilaglar dekstrometorfan, dihidrojen fosfat
Multivitamin Metil paraben C1s8 Asetonitril, DAD [602]
surup sodyum siilfat
Surup Parasetamol, kafein | C18 Biitanol, su DAD [603]
Oksiiriik surubu Metil, propil C18 | Asetonitril, metanol DAD [604]
paraben
Soguk algimlig Psodofedrin C18 Metanol, su uv [605]
ilaglari hidroklorit,
dekstrometorfan
hidrobromid
Surup Metil paraben, C1s8 Asetonitril, uv [606]
propil paraben potasyum fosfat
Surup Dekstrometorfan, C18 Asetonitril, uv [607]
hidrobromid potasyum
dihidrojen fosfat
Surup Metil, propil- C18 Metanol, su uv [608]
paraben
Su Inorganik anyonlar | C18 Metanol DAD [609]
Insan plazmasi Dekstrometorfan C1s8 Asetonitril, su Floresans | [610]
Igme suyu Hidroksi benzoik C18 Asetonitril, uv [611]
asit
Soguk alginlig Dekstrometorfan, C18 | Asetonitril, metanol DAD [612]
ilact fenilpropanol
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Cizelge 2.7 Sodyum benzoatin HPLC ile analizleri(devami)

Icecek Kafein C18 Metanol uv [613]
Asetaminofen Metil paraben, C18 Asetonitril uv [614]
kodein fosfat asetaminofen
siispansiyonu

Ilag Guaifenesin, C18 Asetonitril, uv [615]
fenilefrin potasyum fosfat
hidroklorur, Fenil-
propanolamin
hidrokloriir
Kola Sodyum sakarin, C18 Metanol, su uv [616]
kafein
Portakal suyu - C1s8 Asetonitril, su DAD [617]
Cizelge 2.8 Sodyum benzoatin diger yontemlerle analizleri
Ornek Diger Madde Analiz Yontemi Kaynak
Alkolsiiz icecek - Spektrofotometri [618]
D-Amino asit - Kapiler elektroforez [619]
Farmasotik - Gaz kromatografisi [620]
iriinler
Gida tirtinleri - Atomik emisyon spektrofotometri [621]
Ananas sarabi - Spektrofotometri [622]
Oksiiriik surubu | Pirilamin maleat S1v1 kromatografisi [623]
Surup - Ince tabaka kromatografisi [624]
flag Kafein Spektrofotometri [625]
Surup Dekstrometorfan Spektrofotometri [626]
Meyankokil Morfin Kapiler elektroforez [627]
tabletleri
Icecek - Potansiyometri [628]
Igecek - Potansiyometri [629]
Surup - Potansiyometri [630]
flag - Tiirev spektrofotometrisi [631]
Icecek - Ince tabaka kromatografisi [632]
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24.2 Metil Paraben

2.4.2.1 Genel Ozellikleri
Kapal1 formiilii: CgHgO3

Yapisal formiilii:

OH

Sekil 2.4 Metil parabenin yapisal formiilii

Kimyasal Adi: Metil 4-hidroksibenzoat
Molekiil agirhigr: 152,15

E numarasi: 218
Renk ve goriiniis: Seffaf kristalize veya beyaz kristal toz
Erime Noktas1:131°C

Coziintirliigii: Suda ¢ozlinmez. Alkol, eter, aseton, benzen i¢inde az ¢Oziiniir, karbon

tetrakloriir i¢cinde ¢oziiniir.

2.4.2.2 Kullanim Amaci

Metil paraben genellikle antimikrobiyal koruyucu olarak kozmetikte, yiyecek
imalatinda ve farmasotik formiilasyonlarda kullanilir. Yalmz olarak veya diger
parabenlerle ortak olarak kullanilabilir [633]. Bununla beraber genis antimikrobiyal

ozelligi ve son triinde koku birakmamasi gibi 6zellikleri sebebiyle en fazla kullanilan

koruyucudur [634].

2.4.2.3 Zararlan

Parabenler meme kanserine sebep olma riski en korkulan etkisidir. Ciinkii parabenler
insan fizyolojisinde Gstrojen hormonuna benzer sekilde roller gostermektedir. Yapilan

in vitro ¢aligmalarda parabenlerin Ostrojenik aktivitesi ile ilgili ¢aligmalar yapilmistir.
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Bu c¢alismalar sonucunda parabenlerin Ostrojen reseptorlerine baglanarak, bu
reseptorlerle kontrol edilen genlerin oldugu bildirilmistir. Ester yan zincirinin
buyiikligi; Ostrojenik aktivite ile paralel olarak arttigi goriilmistiir. Parabenlerle
yapilan ¢alismalarda sadece kadinlar tizerinde etkisi olmadigi; erkeklerde de sperm
sayisini ve testosteron salgisini azaltarak tireme sisteminde problemlere yol agabilecegi
goriilmiustiir. [635]

Parabenlerin hormonlar: taklit edebilme 6zelligi, erkek tireme fonksiyonlarmni negatif
sekilde sebebiyet vermekte, Avrupa Birligi kanunlar tarafindan giinliik kabul edilebilir

dozlarda alinmasinda dahi sperm tiretimini azaltabilmektedir [635].

Danimarka Cevre Koruma Ajansinin yapmis oldugu detayh ¢alismada, giines koruyucu
kremler ve losyonlarin, 2 yas ¢ocuklarda endokrin sistemini bozucu etkisi hakkinda
parabenlerin tehdit i¢erdigi sonucuna vardi. Bu sebeple Danimarka, 6zellikle propil
paraben ve butil parabenin bebek ve 3 yas altt ¢ocuklarda kullanilan kozmetik
trtinlerinde bu maddeleri 15 Mart 2011 tarihinden itibaren yasaklamistir. Fransa ve
Isve¢ paraben igerigine sahip ilag ve kozmetikler ile ilgili yasaklamalar getirmis,

Norveg ise bu konuda yasal miicadeleyi baslatmistir.

Son yillarda ise firmalar, tiiketiciler ve sivil toplum kuruluslarindan gelen baski
sebebiyle, paraben kullanilmadan iretilen iriinler igin ¢oziimler aramaya baslamistir
[635].

2.4.2.4 Miktar Tayin Yontemleri

Metil parabenin kozmetik, gida, ilag ve c¢evresel olmak iizere ¢ok sayida analizi
bulunmaktadir. Analiz yontemleri genellikle HPLC'dir. Ancak GC ve elektroforez de
siklikla kullanilan yontemler i¢indedir. Metil parabenin HPLC ile analizleri sirasiyla
Cizelge 2.9°de, diger yontemlerle analizleri Cizelge 2.10°da verilmistir. Ayrica 2019
yilinda Food Chemistry dergisinde yayinlanan olan bir makalede ¢esitli katki

maddelerinin analizine yonelik ¢alismalar derlenmistir. [636]
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Cizelge 2.9 Metil parabenin HPLC ile analizleri

Ornek Diger madde Kolon Hareketli Faz Dedektor | Kaynak
Siispansiyon |Parasetamol, Karmoisin,| C18 Asetonitril-Fosfat PDA [637]
sunset sart tamponu

Surup Pizotifen, propil paraben| C18 Asetonitril, uv [638]

tetrahidrofuran,

potasyum

dihidrojenfosfat

Gida Propil-etil-butil-izobutil-| C18 Metanol-su uv [639]
izopropil paraben
Ilag Propil paraben, etil C18 | Asetonitril tamponu _ [640]
paraben, butil paraben,
benzilalkol
Kozmetik P-anisik asit C18 y uv [641]
Akdeniz Balik Benzil paraben, C18 Metanol, su MS [642]
kafein,Tris (2-
butoksietil) fosfat
Ilag Propil paraben C1s8 Asetat tamponu, uv [643]
Asetonitril, Asetat
tamponu, metanol

Cevre Etil-propil-butil paraben| C18 |Formik asit, metanol, MS [644]

matrisler | klotrimazol, mikonazol, amonyum asetat

triklorokarban triklosan
Islak mendil Etil paraben, propil C18 |Asetonitril, asetik asit| uv [645]
paraben

Manila Etil-propil-biitil paraben| C18 n-heksan ve aseton MS [646]

korfezindeki

balik ornekleri

triklosan, triklokarban

karigimi
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Cizelge 2.9 Metil parabenin HPLC ile analizleri (devami)

Ilag Propil paraben, sodyum | C18 | Asetonitril, potasyum | DAD [647]
preparatlart benzoat, granisetron dihidrojen fosfat
hidroklortir, 4-hidroksi
benzoik asit
Kozmetik | p-hidroksibenzoik asitve | C18 | Metanol, su, fosforik PDA [648]
fenol asit
Ilag 2-fenoksietanol, etil-Propil | C8 Asetonitril, uv [649]
paraben tetrahidrofuran, su
Nistatin Sodyum benzoat, propil | C18 Asetonitril, asetat DAD [650]
siispansiyon paraben tamponu
Kozmetik | Etil-propil-butil paraben | C18 Asetonitril, su DAD [651]
Kozmetik _ Metanol, su MS [652]
Surup Pantenol, askorbik asit, C18 O-fosforik asit, DAD [653]
piridoksin-tiamin asetonitril
hidrokloriir, riboflavin-5-
fosfat sodyum, nikotinamid
Surup Guaifenesin, salbutamol, | C18 | Asetonitril, potasyum uv [654]
stilfat il paraben, Qe
HHan propitpa Dihidrojen fosfat
asefilin piperazin,
bromheksin hidrokloriir
Ilag Ranitidin, propil paraben | C18 Amonyum asetat, uv [655]
asetonitril, metanol
Ilag Ketoprofen, propil paraben,| C18 | Asetonitril, su, fosfat uv [656]
ketoprofen-3-asetil tamponu
benzofenon, 2-(3-karboksi-
fenil) propiyonik asit
Surup S-karboksimetil-Lsistein | C18 |Asetonitril, metanol, su| UV [657]
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Cizelge 2.9 Metil parabenin HPLC ile analizleri (devami)

lag P-hidroksi benzoik asit, etil - | C18 Potasyum fosfat uv [658]
propil paraben tampon, metanol
lag Indinavir, potasyum sorbat, C8 Asetonitril, sitrat uv [659]
propil paraben tamponu
flag Metronidazol benzoat, propil | C18 Metanol, su uv [660]
paraben
flag Propil paraben, sinkokain C18 | Asetonitril, sodyum uv [661]
hidrokloriir asetat trihidrat
flag Timerosal, propil paraben C18 Metanol, fosforik | Ampero- | [662]
asit metri
Cizelge 2.10 Metil parabenin diger yontemlerle analizleri

Ornek Diger Madde Analiz yontemi Kaynak
Yapistirici Parabenler GC-MS [664]
Kozmetik - Voltametri [665]
Su numuneleri ve 12 Katki Maddesi GC-MS [666]

bitkisel icecekler
Icecek Etil-Butil- Propil Paraben LLME [667]
Kozmetik Parabenler LLME-GC [668]
flag, idrar - Voltametri [669]
Kozmetik Etil-, Propil-,Butil Paraben CE [670]
Kozmetik Etil, Propil, Butil Paraben, Fenol, | Misel elektrokinetik [671]
Fenoksietanol, Resorsinol kromatografi
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Cizelge 2.10 Metil parabenin diger yontemlerle analizleri (devami)

Gida, kozmetik, su Etil-, Propil-, Butil Paraben GC [672]
Kozmetik Etil-Butil-Isobutil Paraben, CE [673]
Dehidroasetik-Sorbik- Salisilik-
Benzoik-, P- Hidroksibenzoik Asit

Ev tozu Metil-, Propil-Paraben GC [674]

Kanalizasyon suyu Alt1 Paraben GC [675]

Yz tonikleri Etil-, Propil-, Butil-Paraben GC [676]

Tatlandiricilar Paraben Cesitleri CE [677]

Gida Etil, Propil-, Butil Paraben LLME [678]

gogiis kanser dokusu Etil-, Propil-, Butil-Paraben GC [679]

Kozmetik Etil-, Propil- Paraben GC [680]

Kozmetik Parabenler GC [681]

Soya soslari Etil-, Propil-, Butil -Paraben CE [682]

Kozmetik iiriinleri Etil-, Propil- Paraben Elektroanalitik [683]

Kozmetik etil-izopropil- propil- n- biitil paraben GC [684]

Farmasotik Etil-Propil-Butil Paraben IMS, SPME [685]
formiilasyon

Ilag Propil Paraben, Diprofilin Kemometri- UV [686]

Spektrofotometri
Ilag Propil Paraben, Salbutamol Siilfat Spektrofotometri- [687]
Kemometri
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Cizelge 2.10 Metil parabenin diger yontemlerle analizleri (devami)

Su 6rnekleri Etil, Propil, Biitil, Benzil- Paraben GC [688]
Cocuk suruplart Paraben, Benzoik Asit uv [689]
spektrofotometri
Cevre , su sistemleri Etil- Propil Paraben Voltametri, [690]
Kronoamperometri
Gida ornekleri Etil- Propilparaben Akis enjeksiyon- [691]
kemiliiminesans

Insan parmak derisi Etil-Propil Paraben GC [692]

Nazal soliisyonlar Difenhidramin, Nafazolin Spektrofotometri- | [693]
Kemometri

Oftalmik Kloramfenikol, Antipirin, Timerosal Spektrofotometri- | [694]
soliisyonlar Kemometri

Farmasotik preparat - Spektroflorimetri [695]

S1vi gidalar Etil Paraben, Sorbik-Dehidroasetik- GC [696]

Benzoik Asit
Gida ve farmasotik Propil Paraben Benzoik-Sorbik Asit TLC [697]
formiilasyon
Gida, igecekler - Fluoresans [698]
spektroskopisi
Sivi tirtinler Parabenler TLC [699]

24.3 Sunset Sarisi

2.4.3.1 Genel Ozellikleri

Kapali Formiilii: C16H10N2Na207S;
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Yapisal Formiilii:

HO.__~

o _.eN-eTNxL'Q.a- -~

IJ " U

NaSD:~ S g0.Na
Sekil 2.5 Sunset sarisinin yapisal formiilii
Renk ve Goriiniis: Turuncu -Kirmizi grantil veya toz
Erime Noktasi: 300 °C
Molekiil Agirligi: 452.36

E numarasi: 110

2.4.3.2 Kullanim Amaci

Sar1 renklendirici olarak unlu gidalar, pasta, tatli, ¢erez, dondurma, igecek, konserve

balik, hazir ¢orba ve bazi surup cinsi ilaglarin tiretiminde kullanilir.

2.4.3.3 Zararlan

Sunset sarist kullanimi; kanser olugma riskini artirabildigi gibi hiperaktivite, davranis
bozukluklar1 ve ruh hali degisimlerine sebep olabilir. Diger yandan uyku bozukluklari
ve tansiyon sorunlarimi tetikleyebilir; irtiker, astim ve sindirim Sorunlarini da ortaya
cikarabilir. Ozellikle beyin, merkezi sinir sistemi, sindirim sistemi, cilt saghg, kalp ve
solunum sistemini olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Norveg’te kullanimi
yasaklanmugtir. [700]. Astim hastaligint arttirir. Benzoatlar ile birlikte kullanildiginda
cocuklarda hiperaktiviteye yol agabilir. Ayrica kurdesen, rinit (burun akmasi), burun
tikaniklig1, alerji, bobrek tiimorii, kromozom hasari, karin agrisi, bulanti ve kusma,

hazimsizlik ve istahsizliga neden olur.

2.4.3.4 Miktar Tayin Yontemleri

Sunset sarist 6zellikle gida orneklerinde analiz edilmistir. HPLC’nin yanisira tercih
edilen teknikler spektrofotometrik ve elektroanalitiktir. Sunset Saristnin HPLC ile
analizleri Cizelge 2.11°de, diger analitik yontemlerle analizleri Cizelge 2.12°de
verilmistir. Ayrica 2019 yilinda Food Chemistry dergisinde yaymlanan bir makalede

cesitli katki maddelerinin analizine yonelik ¢alismalar derlenmistir. [636]
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Cizelge 2.11 Sunset sarisinin HPLC ile analizleri

Ornek Diger Madde Kolon Hareketli Faz Dedektor | Kaynak
Gida Ornegi Allura, Tartrazin, C8 Asetonitril, metanol uv [701]
o asetat tamponu

Kinolin Sar1
Limon sosu, Kinolin Sari, potasyum C18 | Asetonitril, sodyum DAD [702]
limonata sorbat asetat trihidrat
Gida 6rnegi Amarant C18 | Metanol, amonyum uv [703]
asetat tamponu
Havyar - C18 Metanol, sodyum DAD [704]
asetat tamponu
Dondurma Asit kirmiz1 18 C18 | Sodyum fosfat/borat DAD [705]
Gida Brilliant mavi, C18 Amonyum asetat | UV-DAD | [706]
. tampon, metanol
tartrazin
Gida Asit kirmizi 18, C18 Amonyum asetat DAD [707]
’ tamponu, metanol
tartrazin
Gida Amarant, brillant mavi,| C18 Metanol, sodyum uv [708]
tartrazin fosfat tamponu
Cizelge 2.12 Sunset sarisinin diger yontemlerle analizleri
Ornek Diger Madde Analiz Yontemi Kaynak
Gida firlinleri - Voltametri [709]
Farmasétik tiriinler - Densitometri [710]
Gazli igecekler - IR spektrofotometrisi [711]
Alkolsiiz igecekler - Spektrofotometri [712]
Gida tirtinleri - UV spektrofotometri [713]
Meyve suyu, sarap - Spektrofotometri [714]
Meyve suyu, seker - CE [715]
Gida tirtinleri - CE [716]
Kiraz kompostosu Eritrosin CE [717]
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Cizelge 2.12 Sunset sarisinin diger yontemlerle analizleri (devami)

Gida tirtinleri - Kemometri [718]
Gida tiriinleri - Elektrokinetik kromatografi [719]
Toz icecek Riboflavin Spektrofotometri [720]
Dondurma - CE [721]
Somon Ponso 4r Spektrofotometri [722]

Gida tiriinleri - Spektrofotometri [723]
Mlag Eritrosin Tiirev spektrofotometrisi [724]

Gida tiriinleri - CE [725]
Jelatin tozu Ponso 4r Tiirev spektrofotometrisi [726]
flag - Kromatografi [727]
Serinletici igecekler - Voltametri [728]
Alkolsiiz igecek - Spektrofotometri [729]
Gida-kozmetik - Spektrofotometri [730]
Sekerleme fiirtinleri - Elektrokinetik kromatografi [731]
Mantar - Polarografi [732]

Gida ornekleri Allura, karamel, tartrazin Kemometri [733]
Jelatin, toz igecek Tartrazin Voltametri [734]
Gida ornekleri Ponso 4r, tartrazin Tiirev spektrofotometrisi [735]
Toz icecek Tartrazin Spektrofotometri [736]
Atik su, gida Tartrazin Sivi-sivi ekstraksiyonu [737]
Gida tirtinleri Tartrazin Tiirev spektrofotometri [738]
Gida tirtinleri Tartrazin UV spektrofotometrisi [739]
Gida iiriinleri Brillant mavi, Tartrazin Tiirev spektrofotometri [740]
Icecek ornekleri Tartrazin UV spektrofotometrisi [741]
Gida drnekleri Tartrazin TLC [742]
Gida ornekleri Allura, Tartrazin Voltametri [743]
Gida ornekleri Allura kirmizisi Spektrofotometri [744]
Gida ornekleri Tartrazin Tiirev spektrofotometri [745]
Multivitamin tablet Tartrazin Spektrofotometri [746]
Meyve suyu Allura, tartrazin Kemometri [747]
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Cizelge 2.12 Sunset sarisinin diger yontemlerle analizleri (devami)

Gida iiriinleri Brillant mavi, Allura CE [748]
kirmizisi
Alkolsiiz toz icecek| Allura kirmizisi, tartrazin | Tiirev spektrofotometri [749]
Jelatin tozu Tartrazin Tiirev spektrofotometri [750]
Gida tirtinleri Tartrazin, ponzo 4R Spektrofotometri [751]
Gida tirtinleri Tartrazin Spektrofotometri [752]
Tartrazin Tiirev Spektrofotometri [753]
Icecek Tartrazin Voltametri [754]
Alkolsiiz igecekler Tartrazin Voltametri [755]
Alkolstiz icecek Tartrazin Voltametri [756]
Gida iiriinleri - Tiirev spektrofotometri [757]
Surup ve tabletler Kinolin Sarisi Tiirev spektrofotometri [758]
Sekerleme tirtinleri|  Tartrazin, Ponzo 4R Tiirev spektrofotometri [759]
Boya Tartrazin Tiirev spektrofotometri [760]
Gida tirtinleri Tartrazin Spektrofotometri [761]
Kozmetik Tartrazin Tiirev spektrofotometri [762]
Gida tirtinleri Kinolin Sarist Tiirev spektrofotometri [763]
Gida tirtinleri Brillant mavisi, Tartrazin Tiirev spektrofotometri [764]
Gida tirtinleri Kinolin Sarist Spektrofotometri [765]
Gida firlinleri Kinolin Sarisi, Tartrazin Tiirev spektrofotometri [766]
Alkolsiiz icecekler Tartrazin Polarografi [767]
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullanilan Maddeler

Psodoefedrin Hidrokloriir (PSE), Sodyum Benzoat (SB), Metil Paraben (MP) ve Sunset
Sarist (SS), Dihidrojen potasyum fosfat, dipotasyum hidrojen fosfat, HPLC saflikta

asetonitril, metanol, ultra saflikta su.

3.2 Kullanilan Cozeltiler

Psodoefedrin Hidrokloriir ¢ozeltisi (1000 pg mL1): 0,1 g Psodoefedrin Hidrokloriir
tartilarak bir miktar saf su ile ¢oziildi. 100 mL’lik balon jojede hacmine saf su ile

tamamlandi.

Metil Paraben ¢ozeltisi (100 pg mL™): 0,01 g Metil Paraben bir miktar metanolde

¢oziilerek 100 mL’lik balon jojede hacmine metanol ile tamamlandi.

Sodyum Benzoat ¢ozeltisi cozeltisi (100 pg mL1): 0,01 g Sodyum Benzoat bir miktar

saf su ile ¢oziilerek 100 mL’lik balon jojede hacmine metanol ile tamamlandi.

Sunset Saris1 cozeltisi (100 pg mL?): 0,01 g Sunset Sarisi bir miktar saf suda

¢oziilerek 100 mL’lik balon jojede hacmine saf su ile tamamlandi.

Dipotasyum Hidrojen Fosfat (0,025 M): 4,35 gr dipotasyum hidrojen fosfat tartilip bir

miktar saf su ile ¢oziildii. 1000 mL’ lik balon jojede hacmine saf su ile tamamlandi.

Dihidrojen Potasyum Fosfat (0,025 M): 3,4 gr dihidrojen potasyum fosfat tartilip bir

miktar saf su ile ¢6ziildii. 1000 mL’ lik balon jojede hacmine saf su ile tamamlandi.
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Fosfat Tamponu (pH: 6,4) 0,025 M dipotasyum hidrojen fosfat iizerine 0,025 M
dihidrojen potasyum fosfat eklenerek pH metre ile ilgili pH' a ayarlandi.

3.3 Kullanilan Cihazlar

PH metre ve cam elektrodu (WTW, 3310 model, Almanya), Chiltern magnetik
karistirici, Sartorius analitik terazi (0,1 mg’a kadar duyarl), Milli-Q® Elix Su
Saflagtirma sisemi (Milford, MA, USA), Anzak ultrasonik banyo, hamilton enjektor,
4,6mmx 150mmx5 pm Intersil C18 kolon (GL Sciences, Japonya), LC-10 AT VP
pompa, SPD-M20A UV-VIS dedektor, SIL-20 AC enjeksiyon ve bilgisayar sisteminden
olusan Shimadzu HPLC sistemi.

3.4 HPLC Verilerine Cok Degiskenli Kalibrasyon Yontemleri Uygulanarak Analiz

3.4.1 Kromatogafik Sartlar

Psédoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin ayri ayri
ve karisim olarak kromatogramlarini almak amaci ile 10 mL’lik balon jojeye 1000 pg
mL? psédoefedrin hidrokloriir ¢ozeltisinden 0,6 mL, 100 ug mL™* sodyum benzoat ve
100 pg mL™? metil paraben ¢ozeltilerinden 1’er mL ve 100 ug mL™* Sunset Sarisi
¢ozeltisinden 0,3 mL alindiktan sonra su ile hacmine tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltiler
C18 kolonda 1,5 mL min™ akis hizinda su/asetonitril (60/40) hareketli faz1 ile 190-500
nm dalga boyuna ayarlanmis HPLC-DAD sisteminde kromatografiye edildi. Sonuglar

Bolim 4.1.1°de verilmistir.

3.4.2 Kalibrasyon Setinin Hazirlanmasi ve Analizi

Cok seviyeli ¢ok faktorlii deneysel tasarima [771] gore 25 ornekli kalibrasyon setini
olusturmak amaci ile 10 mL’lik balon joje igersine 1000 pg mL? psddoefedrin
hidrokloriir ¢ézeltisinden 0,4-0,8 mL, 100 pg mL* sodyum benzoat ve 100 ug mL*
metil paraben ¢ozeltilerinden 0,8-1,2 mL ve 100 pg mL™ sunset saris1 ¢dzeltisinden 0,1-
0,5 mL alindiktan sonra hareketli faz ile hacmine tamamlandi. Hazirlanan kalibrasyon
seti Cizelge 3.1°de verilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler C18 kolonda 1,5 mL dak™ akis hiz1
ile su/asetonitril (60/40) hareketli faz1 ile 190-500 nm dalga boyuna ayarlanmigs HPLC-
DAD sisteminde kromatografiye edildi. 2,5 dakikalik analiz siiresi igersinde 1,2 nm de

bir 0,64 saniye araliklarla absorbans degerleri okundu. Bu sekilde kalibrasyon setindeki
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her bir ¢ozelti i¢in 235 zaman ve 250 dalga boyu noktasindan olusan 235x250x25
boyutlarinda 3 boyutlu veri matrisi elde edildi. Aym dalga boyuna ait farkli
zamanlardaki absorbans degerleri toplanarak bu matris, 2 boyutlu veri matrisine
doniistiiriildii. Elde edilen veri matrisi ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri olan PCR
ve PLS ile ayr1 ayrn ¢oziimlenerek kalibrasyon modelleri olusturuldu. Olusturulan
kalibrasyon modeleri kullanilarak kalibrasyon ¢ozeltilerinin konsantrasyonu hesaplandi.
Elde edilen teorik konsantrasyon degerleri ile ger¢ek konsantrasyonlar istatiksel olarak
karsilastirilarak kalibrasyon modelinin uygunlugu test edildi. Sonuglar Bolim 4.1.2°de

verilmigtir.
3.4.3 Validasyon

3.4.3.1 Giin i¢i ve Giinler Arasi1 Tekrarlanabilirlik

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin bir arada
analizi i¢in gelistirilen yontemin, giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirligini incelemek
amaci ile kalibrasyon setinin i¢inde olacak sekilde 3 ayri1 konsantrasyon segildi. Segilen
konsantrasyondaki ¢ozeltileri hazirlamak igin 10 mL’lik balon jojeye 1000 pg mL*
psodoefedrin hidrokloriir ¢ozeltisinden 1. seviye i¢in 0,5 mL; II. seviye i¢in 0,6 mL; III.
seviye igin 0,7 mL, 100 pg mL™* metil paraben ve 100 pg mL? sodyum benzoat
¢ozeltilerinden I. seviye i¢in 0,9 mL; Il. seviye i¢in 1,0 mL; III. seviye i¢in 1,1 mL, 100
ug mL™? sunset saris1 ¢ozeltilerinden 1. seviye icin 0,2 mL; II. seviye icin 0,3 mL; III.
seviye i¢in 0,4 mL konularak hacmine su ile tamamlandi. Hazirlanan ¢ozeltilerin, giin
i¢i tekrarlanabilirlik igin ayni giin igerisinde 3 kez, giinler aras1 tekrarlanabilirlik igin 4
farkli giinde bir kez C18 kolonda 1,5 mL dak? akis hiz1 ile su/asetonitril (60/40)
hareketli fazi1 ile kromatogramlari alindi. PLS ve PCR yontemleri kullanilarak
gelistirilen kalibrasyon modelleri yardimi ile maddelerin konsantrasyonlar: bulundu. %
geri kazanim, RMSD ve % REP degerleri hesaplandi. Sonuglar Bolim 4.1.3.1°de

verilmistir.

3.4.3.2 Dogruluk

Psodoefedrin hidrokloriir, metil paraben, sodyum benzoat, sunset sarismin bir arada
analizi igin gelistirilen yontemin dogrulugunu incelemek amaci ile oncelikle bu

maddeleri igeren suruptan 1,0 mL, 100 mL’lik balon jojeye konularak &rnek ¢ozeltisi
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hazirlandi. Hazirlanan ornek ¢ozeltisinden 5 mL almip {izerine 1000 pg mL™
psodoefedrin hidrokloriir ¢ozeltisinden I. seviye i¢in 0,2 mL; II. seviye i¢in 0,3 mL; Il
seviye i¢in 0,4 mL, 100 pg mL* sodyum benzoat ¢ozeltisinden 1. seviye igin 0,4 mL II.
seviye i¢in 0,5 mL; I11. seviye i¢in 0,6 mL, 100 ug mL™ metil paraben ¢ozeltisinden |.
seviye i¢in 0,45 mL; Il. seviye igin 0,55 mL; III. seviye i¢in 0,65 mL, 100 ug mL*
Sunset Saris1 ¢ozeltilerinden I. seviye i¢in 0,1 mL; II. seviye i¢in 0,15 mL; III. seviye
icin 0,2 mL konularak 10 mL’ lik balonjojede hacmine tamamlandi. Hazirlanan
cozeltilerin kromatogramlar;, C18 kolonda 1,5 mL dak™ akis hiz1 ile su/asetonitril
(60/40) hareketli fazi ile alindi. Islem 3 kez tekrarlandi. PLS ve PCR yontemleri
kullanilarak gelistirilen kalibrasyon modeli yardimi ile maddelerin konsantrasyonlari
bulundu. % geri kazanim, RMSD ve % REP degerleri ve hesaplandi. Sonuglar Boliim
4.1.3.2°de verilmistir.

3.4.3.3 Tamima ve Tayin Simir1 (LOD, LOQ)

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben, sunset sarisinin bir arada
analizi i¢in gelistirilen yontemin tanima ve tayin smirinin hesaplanmasi i¢in sinyal
alimabilen en diisiik konsantrasyonda hazirlanan ¢ozeltilerin kromatogramlari, C18
kolonda 1,5 mL dak?! akis hiz1 ile su/asetonitril (60/40) hareketli faz1 ile alindi.
Absorbans degerleri okundu. Islem 10 kez tekrarlandi. Standart sapma hesapland.
Standart sapmanin, taninma sinirt i¢in 3 kati, tayin sinir1 i¢in 10 katina karsilik gelen
madde konsantrasyonlar1 kalibrasyon modeli yardimiyla bulundu. Sonuglar Bolim

4.1.3.3’de verilmistir.

3.4.4 Ornek Analizi

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisi Karigiminin
birarada analizi i¢in, bu maddeleri i¢eren surup 6rneginden 1 mL alinarak 100 mL’ye
seyreltildi. Hazirlanan 6rnek ¢ozeltisinin kromatogrami, C18 kolonda 1,5 mL dak™ akis
hiz1 ile su/asetonitril (60/40) hareketli faz1 ile alindi. Islem 7 kez tekrarlandi. PLS ve
PCR yontemleri kullanilarak gelistirilen kalibrasyon modeli yardimi ile maddelerin
konsantrasyonlart bulundu. %RSD degerleri hesaplandi. Sonuglar Bolim 4.1.4°te

verilmistir.

74



3.5 Analiz Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisi karigimini
birarada igeren surup Ornegi literatiirde var olan HPLC yontemi [768] kullanilarak
analiz edildi. Bu amagla surup 6rneginden 1 mL alinarak milli-Q su ile 100 mL’ye
seyreltildi ve membran filtreden gegirildi. 7 ayr1 6rnek, islem tekrarlanarak hazirlandi.
Hazirlanan 6rnekler C18 kolonda asetonitril/pH: 6,4 fosfat tamponu (85/15) hareketli
fazi ile 1,5 mL dak? akis hizinda izokratik eliisyon teknigi kullanilarak kromatografiye
edildi. Suruptaki madde konsantrasyonlari saptandi. Elde edilen degerler gelistirilen ¢ok
degiskenli kalibrasyon yontemleri PLS ve PCR ile elde edilmis olan degerlerle

karsilastirildi. Sonuglar Bolim 4.2°de verilmistir.

Cizelge 3.1 Kalibrasyon seti

. PSE SB MP ss
Ornek (ugmL") (gmL)  (gmL)  (ugmL)
1 60 10 10 3
2 40 10 8 5
3 40 8 12 2
4 80 8 9 5
5 50 12 12 3
6 80 9 10 2
7 60 12 9 2
8 50 10 9 4
9 50 9 11 5
10 70 9 12 3
11 80 11 11 3
12 70 12 10 5
13 60 11 12 5
14 80 10 12 1
15 80 12 8 4
16 40 12 11 1
17 40 8 8 3
18 40 11 10 4
19 60 8 11 4
20 70 10 11 2
21 70 11 9 1
22 50 11 8 2
23 40 9 9 3
24 50 8 10 1
25 60 9 8 1
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BOLUM 4

SONUC VE ONERILER

4.1 HPLC Verilerine Cok Degiskenli Kalibrasyon Yontemleri Uygulanarak Analiz

4.1.1 Kromatogram-Spektrokromatogram

Bolim 3.4.1’de anlatildign sekilde yapilan c¢alismalar sonucunda psddoefedrin
hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin saf hallerine ait 210 nm
de elde edilen kromatogramlart Sekil 4.1’de verilmistir. Bu maddelerden olusan
karigima ait 210 nm deki kromatogram Sekil 4.2’de, 3 boyutlu spektrokromatogrami
Sekil 4.3’te goriilmektedir.

0 —

025 050 0.75

Sekil 4.1 60 pg mL* psodoefedrin hidrokloriir, 10pug mL™* sodyum benzoat, 10 pg mL™*
metil paraben ve 3 ug mL? sunset sarisnin 210 nm’deki iist iiste cakismis
kromatogramlari
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Sekil 4.2 60 pg mL™* psédoefedrin hidrokloriir, 10pg mL™? sodyum benzoat, 10 pg mL*
metil paraben ve 3 pg mL sunset sarisindan olusan karisimim 210 nm’deki
kromatogrami
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200
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Sekil 4.3 60 pg mL™ psddoefedrin hidrokloriir, 10ug mL™* sodyum benzoat, 10 pg mL™*?
metil paraben ve 3 pg mL* sunset saris1 karistminin 3 boyutlu spektrokromatogrami
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4.1.2 Kalibrasyon Setinin Analizi

Bolim 3.4.2°’de anlatildigi sekilde olusturulan kalibrasyon modelinin uygunlugunu
kanitlamak i¢in yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen istatiksel degerler Cizelge 4.1

de verilmistir.

Cizelge 4.1 PLS ve PCR kalibrasyonlarina ait istatistiksel parametreler

Kalibrasyon modellerine ait parametreler

(Faktor=2) PLS-2 PCR

PSE SB MP SS PSE SB MP SS

PRESS* | 64,88 0,88 1,43 0,61 87,61 1,17 1,81 0,77

RMSD 1611 | 0,188 | 0,239 | 0,156 | 1,872 | 0,216 0,269 0,176

%REP 2,68 1,88 2,39 5,20 342 2,16 2,69 5,87

R? 0,9870 | 0,9823 | 0,9714 | 0,9878 | 0,9825 | 0,9767 | 0,9638 | 0,9845

4.1.3 Validasyon

4.1.3.1 Giin ici ve Giinler Arasi Tekrarlanabilirlik

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin bir arada
analizi i¢in gelistirilen yontemin, giin i¢i ve gilinler arasi tekrarlanabilirligi incelemek
amaci ile Bolim 3.4.3.1°de anlatildig1 sekilde yapilan caligmalar sonucu elde edilen
degerler PLS-2 (kismi en kiicilik kareler yontemi) giin i¢i tekrarlanabilirlik i¢in Cizelge
4.2°de, PLS-2 ( kismi en kiiciik kareler yontemi) giinler arasi tekrarlanabilirlik igin
Cizelge 4.3’te, PCR giin i¢i tekrarlanabilirlik i¢in Cizelge 4.4’te, PCR giinler arasi
tekrarlanabilirlik i¢in Cizelge 4.5°da verilmistir.
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Cizelge 4.2 PLS-2 Giin i¢i tekrarlanabilirlik

Madde PSE (ug mL™?) SB (ung mL™?) MP (ug mL?) SS (g mL?)
Seviye | 50 60 70 9 10 11 9 10 11 2 3 4
1 51,55| 61,00 | 67,26 | 8,86 | 10,33 | 11,08 | 8,89 | 10,36 | 11,11 | 2,07 | 3,07 | 3,72
2 51,90| 58,69 | 67,10 | 8,69 | 10,01 | 11,08 | 8,72 | 10,04 | 11,10 | 2,02 | 3,01 | 3,87
3 52,03| 59,68 | 68,15 | 8,72 | 10,15 | 11,17 | 8,74 | 10,02 | 11,20 | 2,00 | 3,00 | 3,79
ort 51,83| 59,79 | 67,50 | 8,76 | 10,16 | 11,11 | 8,78 | 10,14 | 11,13 | 2,03 | 3,03 | 3,79
S 0,25| 1,16 | 057 |0,09| 0,16 | 0,05 |0,09| 0,19 | 0,05 | 0,04 | 0,04 | 0,07
sapma
%RSD 049 194 | 0,84 |103| 157 | 045 |102| 188 | 0,45 | 197|132 | 1,84
RMSD 1,89 0,20 0,20 0,13
%REP 3,15 2,00 2,00 4,33
%Rec 99,52 100,10 100,20 98,33
Cizelge 4.3 PLS-2 Giinlerarasi tekrarlanabilirlik
Madde PSE (ug mL™) SB (ug mL™) MP (ug mL?) SS (ug mL?)
Seviye 50 60 70 9 10 11 9 10 11 2 3 4
1 51,83 | 59,78 | 69,07 | 8,64 | 9,82 | 10,88 | 8,66 |10,14| 10,90 | 2,10 | 3,02 | 3,92
2 51,22 | 58,02 | 67,18 | 8,76 | 10,00 | 11,11 | 8,77 | 9,77 | 11,14 | 2,05 | 2,94 | 3,73
3 52,20 | 58,15 | 66,31 | 8,75 |10,16| 11,01 | 8,60 (10,17 | 11,03 | 2,08 | 2,93 | 3,83
4 51,14} 59,79 | 67,50 | 8,67 | 9,74 | 10,92 | 8,78 | 9,86 | 10,95 | 2,03 | 3,05 | 3,79
ort 51,60 | 58,94 | 67,52 | 8,71 | 9,93 | 10,98 | 8,70| 9,99 | 11,01 | 2,07 | 2,99 | 3,81
S.sapma | 0,51 | 0,98 | 1,15 | 0,06 | 0,19 | 0,20 |0,09| 0,20 | 0,10 | 0,03 | 0,06 | 0,07
%RSD | 099 | 166 | 1,70 | 0,69 | 191 | 091 |1,03| 2,00 | 0,91 | 145 | 2,00 | 1,84
RMSD 1,72 0,18 0,18 0,11
%REP 2,87 1,80 1,80 3,67
%Rec 98,92 98,70 98,98 98,67
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Cizelge 4.4 PCR Giin igi tekrarlanabilirlik

Madde PSE (png mL-1) SB (ug mL-1) MP (ng mL-1) SS (ng mL-1)
Seviye | 50 60 70 9 10 11 9 10 11 2 3 4
1 51,53 | 61,02 | 67,20 | 8,94 | 10,28 | 11,03 | 8,85 | 10,33 | 11,11 | 2,05 | 3,05 | 3,77
2 51,92 | 58,67 | 67,17 | 8,75 | 10,11 | 11,07 | 8,73 | 10,08 | 11,01 | 2,01 | 2,99 | 3,85
3 52,04 | 59,65 | 68,25 | 8,78 | 10,03 | 11,15 | 8,78 | 10,03 | 11,12 | 2,02 | 3,02 | 3,81
ort |51,83 59,78 | 67,54 | 8,77 | 10,14 | 11,08 | 8,79 | 10,15 | 11,08 | 2,03 | 3,02 | 3,81
S. 0,27 | 1,18 | 0,61 | 0,16 | 0,13 | 0,06 | 0,06 | 0,16 | 0,06 | 0,02 | 0,03 | 0,04
sapma
%RSD | 052 | 197 | 090 |182| 1,28 | 0,54 | 0,68 | 1,58 | 0,54 | 0,99 | 0,99 | 1,05
RMSD 1,88 0,19 0,18 0,11
%REP 3,13 1,90 1,80 3,67
%Rec 99,53 99,98 100,04 98,41
Cizelge 4.5 PCR Giinlerarasi tekrarlanabilirlik
Madde PSE (ng mL?) SB (ug mL?) MP (ug mL™) SS (ug mL?)
Seviye | 50 60 70 9 10 11 9 10 11 2 3 4
1 |51,83|59,78 | 69,10 | 8,59 | 9,92 | 10,85 | 8,65 | 10,15| 10,93 | 2,11 | 3,02 | 3,95
2 |51,18|58,05| 67,15 | 8,77 | 10,27 | 11,06 | 8,75 | 9,75 | 11,13 | 205 | 291 | 3,8
3 |52,24|58,10| 66,41 | 8,68 | 10,14 | 11,08 | 8,63 | 10,13 | 11,08 | 2,07 | 2,93 | 3,81
4 |51,13(59,84|6754|865| 9,84 |10,97| 8,79 | 9,89 | 10,97 | 2,03 | 3,01 | 3,79
ort |51,60|58,94|6755|8,67|10,04|10,99 | 8,71 | 998 | 11,03 | 2,07 | 2,97 | 3,84
S. 0,54 | 1,00 | 1,23 | 0,07 | 0,20 | 0,10 | 0,08 | 0,29 | 0,09 | 0,03 | 0,06 | 0,07
sapma
%RSD | 1,05 | 1,70 | 1,67 | 0,81 | 1,99 | 091 | 0,92 | 1,90 | 0,82 | 1,45 | 2,00 | 1,82
RMSD 2,27 0,20 0,18 0,10
%REP 3,78 2,00 1,80 3,33
%Rec 98,94 98,96 99,04 98,56
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4.1.3.2 Dogruluk

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben, sunset sarisinin bir arada

analizi i¢in gelistirilen yontemin dogrulugunu incelemek amaci ile Bolim 3.4.3.2°de

anlatildig1 sekilde yapilan ¢alismalar sonucunda elde edilen degerler PLS icin Cizelge

4.6’da, PCR i¢in Cizelge 4.7 te verilmistir.

Cizelge 4.6 PLS Dogruluk testi sonuglari

Madde PSE (ug mL?) SB (ng mL?) MP (ug mL?) SS (ug mL?)
Konulan | 20,00 | 30,00 | 40,00 | 4,00 | 5,00 | 6,00 | 4,50 | 5,50 | 6,50 | 1,00 | 1,50 | 2,00
21,51 | 30,11 | 37,81 | 4,01 | 5,14 | 5,88 | 4,56 | 559 | 6,82 | 0,95 | 1,47 | 2,02
Bulunan | 20,19 | 32,10 | 38,96 | 4,32 | 4,83 | 5,62 | 4,63 | 5,35 | 6,51 | 0,97 | 1,46 | 2,05
19,66 | 31,75 | 40,25 | 4,06 | 5,01 | 5,92 | 4,57 | 5,67 | 6,79 | 0,94 | 1,47 | 1,93
RMSD 1,33 0,19 0,17 0,04
%REP 4,40 3,80 3,09 2,67
%Rec 100,87 99,80 102,00 98,00
Cizelge 4.7 PCR Dogruluk testi sonuglari
Madde PSE (ug mL?) SB (ug mL™) MP (ug mL* SS (ug mL?)
Konulan | 20,00 | 30,00 | 40,00 | 4,00 | 5,00 | 6,00 | 4,50 | 5,50 | 6,50 | 1,00 | 1,50 | 2,00
20,27 | 29,48 | 38,49 | 4,22 | 499 | 6,01 | 4,69 | 5,62 | 6,73 | 0,94 | 1,45 | 2,03
Bulunan 21,11 | 28,08 | 38,03 | 3,88 | 4,95 | 6,38 | 4,63 | 5,56 | 6,50 | 0,96 | 1,48 | 2,07
21,70 | 28,61 | 38,69 | 4,02 | 5,24 | 6,19 | 4,55 | 5,42 | 6,76 | 0,95 | 1,47 | 1,95
RMSD 1,41 0,18 0,15 0,05
%REP 4,70 3,60 2,73 3,33
%Rec 97,94 102,00 102,00 98,67
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4.1.3.3 Tamima ve Tayin Sinir1 (LOD-LOQ)

Psodoefedrin hidrokloriir, Sodyum benzoat, metil paraben, sunset sarisinin bir arada
analizi i¢in gelistirilen yontemin tanima ve tayin sinirlarinin belirlenmesi i¢in Boliim

3.4.3.3’te anlatildig1 gibi yapilan c¢alismalar sonucunda Cizelge 4.8’teki degerler elde

edilmistir.
Cizelge 4.8 LOD-LOQ degerleri
Yontem PLS-2 PCR
Madde PSE SB MP SS PSE SB MP SS

LOD(pgmL-1) | 0,40 | 0,13 0,11 0,10 0,43 0,15 0,12 0,11

LOQ(ugmL-1) | 1,33 | 043 | 037 | 033 | 143 | 050 | 040 | 0,37

4.1.4 Ornek Analizi

Surup 6rnegindeki psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset
saris1 miktarini belirlemek amaci ile boliim 3.4.4°te anlatildig1 gibi yapilan ¢alismalar

sonucunda elde edilen sonuglar Cizelge 4.9°da verilmistir.

Cizelge 4.9 Surup 6rneginin PLS-2 ve PCR ile analizi

PSE (mg mL™) SB (mg mL™?) MP (mg mL™?) SS (mg mL?)

PLS-2 PCR | PLS-2 | PCR | PLS-2 PCR PLS-2 PCR

5,869 5,892 | 0,991 | 0,989 | 0,866 0,873 0,342 0,339

5,996 5985 | 0,965 | 0,987 | 0,884 0,884 | 0,339 0,343

6,038 | 6,043 | 0,954 | 0,993 | 0,893 0,893 | 0,352 0,342

6,030 | 6,177 | 0,989 | 0,996 | 0,877 0,887 | 0,343 0,345

5,855 5943 | 0,997 | 0,997 | 0,879 0,876 | 0,335 0,346

5,815 5912 | 0,990 | 0,955 | 0,875 0,880 0,349 0,345

~N| o o B~ W DN

6,105 6,025 | 0,962 | 0,991 | 0,892 0,894 0,348 0,341

X(ortalama) | 5,958 5,997 | 0,978 | 0,987 | 0,882 0,884 0,344 0,343

S 0,111 0,097 | 0,017 | 0,014 | 0,011 0,008 0,006 0,002

%RSD 1,86 1,62 1,77 1,47 1,23 0,91 1,74 0,73
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4.2 Analiz Yontemlerinin Karsilastirilmasi

Psodoefedrin hidrokloriir, sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisi karigiminin
birarada analizi i¢in gelistirilen ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri PLS ve PCR
yontemlerinin literatiirdeki HPLC yontemi ile karsilastirilmasi icin Bolim 3.5°te

anlatildigi gibi yapilan ¢alisma sonucu elde edilen istatiksel veriler Cizelge 4.10°da

verilmigtir.
Cizelge 4.10 Yontemlerin karsilagtirmasi
N1=ND=7 PLS-2 PCR Klasik HPLC
PSE| SB | MP | SS |PSE| SB | MP | SS |PSE| SB | MP | SS
(?;;f‘mﬁ) 5,958 0,078 0,882 | 0,344 [ 5.997 | 0.987 | 0.884 | 0,343 | :98°| 0,983 0,880 0,341
Sstg‘ggqa;t 0,1110,017| 0,011 0,006 | 0,097 | 0,014 | 0,008 | 0,002 | ©:027 | 0.013 0,007/ 0,004
ttesti | 057 | 062 | 0,41 | 1,10 | 0,28 | 055 | 0,99 | 1,18 T2 i = 2,16,
005, . —
Ftesti |3,79| 171|246 225|289 | 115/ 130400 Foo™ itk = 4,28

4.3 Tartisma

Bu c¢alismada etken madde olan psddoefedrin hidrokloriir ve katki maddeleri olan,
sodyum benzoat, metil paraben ve sunset sarisinin birarada tayini i¢in DAD- HPLC
verilerine c¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri olan PLS ve PCR uygulayarak

gelistirilen analiz yontemi ile 2,5 dakikada analiz gergeklestirilmistir.

Gelistirilen kalibrasyon modelinin uygunlugunu kanitlamak i¢in regresyon analizleri

yapilmistir. Regresyon katsayilarinin uygun oldugu goriilmiistiir.

Gelistirilen yontemin kesinligini kanitlamak i¢in belirlenen konsantrasyon araligi iginde
olacak sekilde 3 farkli konsantrasyonda sentetik karigimlar hazirlanmis ve farklhi
zamanlarda analiz edilmistir. Kabul edilebilirlik i¢in iist limit olan % 2’nin altinda RSD

degerleri elde edilmistir.

Calisilan yontemin dogrulugunu kanitlamak igin yapilan ¢alismalarda, surup numunesi
tizerine 3 farkli konsantrasyonda maddelerin belirlenen ve bilinen miktarlar: ilave
edilmis, yapilan analizlerde elde edilen % geri kazanim degerleri kabul edilebilir sinirlar
iginde (95-105) oldugu goriilmiistiir.
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Gelistirilen HPLC yontemi piyasada bulunan ‘Rinogest’ adli surup numunesine
uygulanmistir. Orneklerin tekrarlanan analizlerinde kabul edilebilir simirlar icinde %
RSD degerleri elde edilmistir. Gelistirilen ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri ile
elde edilen surup ornegindeki analiz sonuglari literatiirdeki HPLC yontemi ile elde
edilen analiz sonuglar1 ile istatistiksel olarak karsilagtirildiginda %95 giivenirlilik
diizeyinde ortalamalar ve tekrarlanabilirlik acisindan anlamli bir fark olmadigi
gorilmistir. Bununla birlikte ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemleri ile literatiirdeki
HPLC yonteminden daha kolay bir hareketli faz sistemi kullanilarak 4 dakika daha kisa

siirede analiz gerceklestirilmistir.

Surup numunesinde analizi yapilan katki madde miktarlarinin da belirlenen sinirlara
uygun oldugu goriilmiistiir. (Sodyum Benzoat <%0,10; Metil Paraben<%0,18; Sunset
Sarisi<l mg/kg ADI). Bu tez kapsaminda, yapilan ¢aligmalarda gelistirilen analiz
yonteminin gegerliligi kanitlanmis olup kalite kontrol laboratuvarlarindaki rutin
analizlerde ve icerik olarak benzer 6rneklerin analizlerinde gilivenilir bir yontem olarak

kullanilacag diistiniilmektedir.
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