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1. Girig

Gunumitizde bilgisayar, yazilim, istatistik ve uygulamal matematik
alanlarindaki gelismeler, kimya alaninda, 6zellikle de analitik kimya da
kompleks sistemlerin ¢6ziimu icin kemometri ad1 verilen yeni bir disipli-
nin dogusuna neden olmustur. Bu gelismeler, analitik kimya ve komsu
branslardaki arastirmacilara, analitik problemlerin ¢éztimitinde yeni ola-
naklar saglayan cok boyutlu ve ¢cok degiskenli parametrelerin kullanildigi
kemometrik yontemlerle yeni calisma alanlar1 dogurmustur. Kemometri,
istatistik ve matematik ile birlikte bilgisayar kullanarak kimyasal ver-
ilerin islenmesini kapsayan bir kimya disiplinidir. Kemometri, kimyasal
analizlerde, kimyasal verilerden gercek bilginin ektraksiyonunu veya
sakl bilgilerin a¢iga cikarilmasina olanak taniyan gucli bir aractir. Ke-
mometrinin temel uygulama alanlarindan biri analitik kimyadir.

Kemometri kelime olarak, 1970’1 yillarda istatistik ve matematiksel
yontemler ile birlikte bilgisayar ve yazihmlarin kullanmldigr kimyadaki
uygulamalar icin s6zl edilmeye baslanmistir. Kemometri kavrami, 1972
yiinda Isvecli Svante Wold ve Amerikali Bruce R. Kowalski tarafindan
ileri sturtildt ve 1974 yilinda uluslararas1 kemometri dernegi tarafindan
bu disiplinin ilk resmi aciklamasi yapildi. Izleyen yillarda, diinyada,
ulusal ve uluslararas1 kemometri konferanslarinin da organize edildigi
gozlenmektedir.

Bugilin analitik kimyada kemometri disiplininin tanimi, konular1 ve
¢oztim getirdigi problemler icin artan yogunlukta ve ¢cok sayida kitabinin
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yaymlandig1 goralmektedir'!®. Bu disiplinin ortaya atildigi gtiinden iti-
baren kemometrik yéntemler ve uygulamalar ile ilgili derleme makaleler
ve dgretici ders notlar1 yaymlanmistir?!-22.

Bu kemometrik yontemlere ragbet edilmesi, kimya ve de analitik
kimyada kompleks numunelerin analizinde hizli, dogru, kesin ve gtive-
nilir sonuclara ulasmak icin esnek ve cok yonlii ¢oziimler sunmasina
baglanabilir. Yapilan bilimsel ¢calimalarin sonucu yaymlanan makalel-
er gostermistir ki son 15 yil icinde analitik problemlerin ¢6ztimi i¢in
gelismis analitik cihazlardan elde edilen ¢ok degiskenli ve ¢cok boyutlu
Olctim verilerinin islenmesi icin kemometrik yontemlerin en buytlik
kullanicist analitik kimyacilardir.

Kemometri icerik olarak, tanimlayici ve aciklayic: istatistik (descrip-
tive and inference statistics), sinyal isleme (signal processing), deneysel
tasarim (experimental design) , modelleme (modeling), kalibrasyon (cali-
bration), optimizasyon (optimization), yap1 tamima (pattern recognition),
siniflandirma (classification), yapay akil yontemleri (Artificial intelligence
methods), resim isleme (image processing), bilgi ve sistem kurami (infor-
mation and system theory) gibi kavram ve uygulamalari kemometrinin
konularini olusturmaktadir.

Kemometri disiplininde temel olarak tizerinde vurgu yapilan istatis-
tik-matematik yontemler tizerindedir. Rastgele (diizensiz) veriler, sirasiyla
istatistigin tamimlayic1 ve aciklayic1 yontemleriyle karakterize ve test ed-
ilirler. Analitik verilerin islenmesinde, istatistik ve uygulamali matematik
kemometrinin temel araclaridir.

Sinyallerin islenmesi, dtizlestirme (smoothing), filtreleme (filter-
ing), ttirev ve integrasyon icin kullamilan algoritmalar vasitasiyla
gerceklestirilir. Fourier ve dalgacik déntisimu gibi yontemler sinyal
islemek icin kullanilan yéntemlerdir?324.

Yuiksek verimli deneysel calismalar, deneysel tasarim ve kantita-
tif degerlendirme yontemlerine dayanir. Deneysel tasarim ve kantita-
tif degerlendirmeler matematiksel modeller veya tasarimlar vasitasiyla
basarilabilir. Deneysel tasarim ve optimizasyon konusunda c¢ok sayida
teknik bilgi notu ve kitap istatistikciler tarafindan yazilmistir. Bu konuda
ilk analitik uygulamal kitaplardan biri Cornell tarafindan yazilmistir'°.

Dogrusal olmayan kompleks sistemlerde kalitatif ve kantitatif anali-
zlerde yapay zeka yontemleri olarak yapay sinir aglarn yontemleri, ke-
mometrik calismalarda yaygin olarak kullamlmaktadir.
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Kemometrik yontemlerin en btiytik kullanicis1 analitik kimyacilar ol-
makla birlikte, laboratuvar ve analiz calismasi yapan komsu branslarda
da kullanildig1 yaymlanan egitici notlardan ve yaymlanan bilimsel
makalelerden gozlenmektedir. Kemometrinin farklh disiplinler ile iliskileri
sekil 1. de sunulmaktadir?®.

Matematik
Istatistik
Organik Kimya

Biyoloji ve

Tip
Programlama KEMOMETRI Analitik Kimya Sanayi Uygulama
ve hesaplama alanlan

Miuhendislik Fizikokimya
Sekil 1

Kemometrinin iliskili oldugu disiplinler.

Yukaridaki semadan da (sekil 1) gortildtgti gibi kemometrik
calismalarda, analitik kimyacilarin ve diger ilgili disiplinlerin ihtiyaclar
Olctistinde uygulamali matematik ve istatistik bilgisine sahip olmalar:
gerektirdigi aciktir. Burada programlama ve hesaplama cok énemlidir.
Kemometrik uygulamalarin ¢ogu kompleks hesaplamalar icermektedir.
Bu hesaplamalar elle veya basit hesap makinlanyla gerceklestirmek
mumkiin olmadig: icin bilgisayar programlarina ihtiya¢ vardir. Ke-
mometrik hesaplamalarda genellikle EXCEL, MATLAB ve diger paket pro-
gramlar kullanilmaktadir.

Kemometri; analitik kimya, adli tip, biyoloji, gida kimyasi, c¢evre
kimyasi, arkeoloji gibi alanlarda kullamilmaktadir. Fizikokimyacilar ve
madde bilimciler, sinyal isleme ve ¢ok degiskenli verilerin analizinde ke-
mometrik yontemleri uyguladiklan goértilmektedir. Organik kimyacilar ve
farmasotik kimyacilar, reaksiyon kosullarinin optimizasyonunda deney-
sel tasarim ve ila¢ tasariminda yap: etki iliskisi calismalarinda kemome-
trinin araclarimi kullanmaktadirlar.

Bu calismada, kemometrinin tanim ve disiplin olarak ortaya cikisi,
konular1 ve analitik calismalarda kompleks karisimlarin analizinde
siklikla kullamilan klasik en kuictik kareler (classical least-squars —
CLS), ters en kuiciik kareler (inverse least-squares —ILS), temel bilesen
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rgresyon (principal component regression — PCR) ve kismi en kucuk
kareler (partial least-squares — PLS) gibi cok degiskenli kalibrasyon yon-
temler ve matematiksel algoritmalar1 hakkinda da kisa bilgiler ile bu ka-
librasyon yoéntemlerinin analitik kimyadaki 6zgiin uygulamalariyla ilgili
baz1 calismalar sunulmaktadir.

3. Cok degiskenli kalibrasyon algoritmalari (Multivariate calibration
algorithms)
3.1. Klasik en kii¢iik kareler yéntemi (Classical Least Squares (K-
matris) method)

Klasik en kuictik kareler kalibrasyon yéntemi, spektrofotometrik veya
diger analitik cihazlardan elde edilen 6l¢ctim verilerinden olusan lineer
denklem sistemlerine, Beer-Lambert yasasina uygulanmasidir. Burada
aciklamalar spektrofotometrik calismalar icin yapilmaktadir. A = Kx C
(Lambert-Beer yasasina gore)’dir. Bu denklem lineer denklem sistem-
leri ile ifade edilecek olursa;

A= K C +K,C +............. K, .C,
A=K, C +K,C, + .coeeini. K,.Cc
A=K, C +K,C,+ .o K,.C. (14)
A=K Cl+K,C, +............ K, .C.

Burada A= o0lctilen sinyal, K= o6l¢ctiim icin secilen noktalardaki
katsayilar, C= analiz edilen bilesigin konsantrasyon.

Yontemin basit algoritmas :

A xq - K;w’ : Cjn/

P.

_ T 4
K=& ,,C)xC ,;Cp) (15)
K* = (Kzjp K[)/\j/')_l KT_/'/\':”
Cj » KA !
i sample

a) Yontemin avantajlar; ) hesaplamalar hizhidir, i) kalibrasyonlar-
da dalga boyu sec¢imi gerektirmez, iii) dalga boylarimin sayisi bilesenlerin
sayisindan fazla olsa da kullamlabilir, iv) genis bir spektral alanda cok



KEMOMETRI COK DEGISKENLI KALIBRASYON YONTEMLERI 65

sayida dalga boyunun absorbans 6l¢timleri kalibrasyonda kullanmlabilir,
v) PCR ve PLS’ye gore basit bir matematige sahiptir.

b) Yontemin dezavantgjlary; 1) bu kalibrasyonda kalibrasyon
karisimlarimin her bilesen icin tam olarak komposizyonunun bilinmesi
gerekir, i) spektrofotometride grafik yéntemlerin uygulanmasinda oldugu
gibi CLS kalibrasyon ic¢in de birbiriyle etkilesen bilesenlerin bulundugu
karisimlarin analizi icin uygun degildir.

3.2. Ters en kii¢lik kareler (P-matris) yéntemi ( Inverse Least Squares
method)

ILS yontemi lineer denklemler sisteminin spektroskopide Beer-Lam-
bert yasasimin ters ifadesinin lineer denklem sistemine uygulanmasim

icerir:
C=PxA (16)
Bu 15 nolu denklem asagida verilen lineer denklem sistemi seklinde
yazilabilir:
C1= PHAI + P12Az o P1WAW
C2= leAl + PzzA2 T PzwAw
........................... (17)
C=P A +P A+ ..coc...... P_A_

Yukaridaki denklemler sisteminde A = 6l¢tilen absorbans degeri, P=
kalibrasyon katsayisidir, C = bilesenin konsantrasyonudur.

Yontemin basit algoritmasi :

Ckxq = kap Apxq

P=C, A" A& AlL) (18)
Coame = Puy A,

sample
a) Yoéntemin avantajlary i) numune icin 6l¢tilen absorbans degerleri,
formulde yerine kondugu zaman dogrudan konsantrasyonu hesap-
lamak mumkindir, bu da hesaplamalarda zaman kaybin ortadan
kaldirmaktadir, i) analiz edilen bilesiklerin bilinmesi sartiyla bu kali-
brasyon modeli cok kompleks karisimlarin analizine olanak tanuir,
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b) Yoéntemin dezavantajlary i) kalibrasyon ic¢in kullanilan dalga
boyunun secimi zor ve zaman alic1 olabilir, i) dalga boylarinin sayisi
kalibrasyon numunelerinin sayisi ile siirlanan modeller kullamhr, iii)
genellikle cok sayida numune kullanilmasi dogru bir kalibrasyon icin
gereklidir, ¢ciinkii katsay1 matriksinin hesaplanmasinda matriks determi-
nant degerinin “0” ¢ikmasi sonsuz ¢6ztim gerektirmesi nedeniyle sakinca
dogurur, bunu asmak icin de kalibrasyon setindeki seri sayisim artirmak
gerekir, iv) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi ve bir én kalibra-
syon vasitasiyla 6lciim son derece zor ve sikintihdir.

3.3. Temel bilesen regresyon yéntemi (Principal component regression
(PCR) method)

Kemometrik kalibrasyon yéntemlerden birisi olan temel bilesen re-
gresyon yontemi, konsantrasyon seti icin 6l¢tilen absorbans verilerinin
dekomposizyonu ile birbirine dik (ortogonal) dogrular elde edilmesi
esasina dayanir. Bu elde edilen dogrular kurulacak kalibrasyonun koor-
dinat sistemidir.

Burada aciklanan PCR algoritmasi1 Martens ve Naes (1984) tarafindan
verilen semaya gore aciklanmaktadir. PCR kalibrasyonu kurulmasindaki
basamaklar asagidaki bicimdedir:

Analiz edilecek maddenin konsantrasyon ve absorbans verilerinin
varyans-kovaryansit bulunur. Varyans-kovaryans sacilma matriksinin
0z vektorleri ve 6z degerleri hesaplanir. Secilen 6z degere (eigenvalue)
karsilik gelen 6z vektor (eigen vector) kalibrasyonun lineer bilesenidir.

PCR algoritmasinda genel lineer regresyon denklemi asagidaki
bicimde yazilabilir:

C=a+b- A (19)

Burada C analiz edilecek maddenin konsantrasyonudur, a sabit sayi,
b ise temel bilesenlerin ve C-loading matriksinin (q) carpimindan elde
edilir:

b=P-q (20)

Burada P 6z vektérlerin matriksidir. Oz vektérler kolon matriksi en
uygun 6z degere (faktore) ya da 6z degerlere (faktorlere) karsilik gelmek-
tedir. Burada q vektorii C-loadings olarak adlandirilir ve T (say1 matriksi)
ltizerinden C’'nin regresyonu ile tayin edilir:



KEMOMETRI COK DEGISKENLI KALIBRASYON YONTEMLERI 67

q=D.T".Yo (21)

Burada D diagonal matriks olup herbir 6z degerin tersine esittir. t,
say1 matriksi asagidaki esitlikten elde edilebilir :

t,=Ao.P, (22)

Ortalanmis absorbans ve konsantrasyon, A ve C_ ile gosterilebilir.
Burada a sabiti genel lineer regresyon denklemi kullanilarak asagidaki
esitlikten hesaplanabilir :

a=C —A" b (23)

Herbir asamada elde edilen degerler 16 no’lu denklemde yerine
konarak numunede bilinmeyen konsantrasyonu hesaplanabilir.

a) Yoéntemin avantajlary, i) dalga boyu secimi gerektirmez, genellikle
buttn spektral alan ya da bu spektral alanin genis bir bolgesi kullanilabilir,
ii) cok bilesen analiz icin kullanilabilir, iiij) PCR data islemleri icin ve
kalibrasyondaki katsayilarinin hesaplanmasinda ILS regresyon isleminin
kullanilmasina olanak tanir. iv) analiz edilecek bilesenlerin bilinmesi
sartiyla cok kompleks karisimlar i¢cin kullanilabilir, v) bazen orijinal kali-
brasyon karisimlarinda bulunan fakat numunede bulunmayan bilesenli
numunelerin miktar tayininde kullanilabilir, vi) kalibrasyon icin 6lctilen
absorbanslarin dekomposizyon isleminden sonra uygun 6z vektorlere
karsilik secilen 6z degerlerin deneysel ortamdan ve 6l¢tim aletlerinden
gelen gurultiintin eliminasyonuna olanak tanir.

b) Yéntemin dezavantajlary; i) hesaplamalar klasik yontemlere gore
daha yavastir, ii) yOntemin optimizasyonu temel kalibrasyon kompo-
nentlerinin bazilarinin bilinmesini gerektirir (anlasilmasive yorumlanmasi
cok kompleks modeller icin), iij) kalibrasyon icin temel alinan vektor-
ler analiz edilecek bilesenlere karsiik gelmeyebilir, iv) genellikle cok
sayida kalibrasyon numunesinin kullanilmasi dogru bir kalibrasyon
icin gereklidir, v) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi bilesenlerin
konsantrasyonlarn ile dogrusalliktan uzaklasmalari nedeniyle zordur.

3.4. Kismi en kii¢lik kareler yéntemi (Partial least squares regression
method)

Kemometrik kalibrasyonlardan en yagin ve populer olani PLS y6n-
temidir. PLS ydnteminde kalibrasyonun kurulmasi icin kullanilan PLS
algoritmalarma gore, ortogonalize edilmis PLS algoritmasi (orthogonal-
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ized PLS algorithm) ve ortogonalize olmayan PLS algoritmasi (non-orthog-
onalized PLS algorithm) gibi sekilleri vardir. Ortogonalize PLS ve ortogo-
nalize olmayan PLS algoritmasi arasindaki temel fark X den faktoérlerin
cikarlmasindadir. PLS kalibrasyonunun PLS1 ve PLS2 seklinde iki tipi
s6z konusudur. PLS1 de bir bilesik model icerisinde iken; PLS2 de biittin
bilesikler modele dahil edilmektedir.

Wold ve Martens tarafindan verilen PLS algoritmasi en genel
olanlardandir. PLS kalibrasyonu, say1 vektoérleri vasitasiyla X- ve
Y-bloklann arasindaki iliskiye dayanir. PLS algoritmasma goére sifir
etrafinda merkezilestirilmis X-degiskeninin matrisi ve sifir etrafinda
merkezilestirilmis Y-degiskeninin parcalanmasi asagidaki bicimde verilir.

J A J J
_ > — > >
[ | Al P |
/ X =1 7 e— | E
— > — Y .
_Ab . Q
Sekil 2

PLS2 kalibrasyonu

X=T PT+E
Y= UQ'+F (24)
Y=XB+F

B=W (PTW)'Q"

Burada X=bagimh degisken (6rnegin absorbans verileri), Y = bagimsiz
degisken (6rnegin konsantrasyon), T = X icin say1 matrisi, U=Y icin say1
matrisi, P = X icin ytik matrisi Q=Y icin ytk matrisi, E = X-kalinti ma-
trisi, F=Y-kalint1 matrisi, W= max(kovaryans( E, F))

PCR algoritmasinda oldugu gibi bu katsayilar (B) linear regresyon

denkleminde yerine konursa analiz edilecek numunenin absorbans
degerleri bu esitlikte yerine yazilarak hesaplanir .

a) Yontemin avantajlary; i) PLS kalibrasyon islemi CLS ve ILS hesap
tekniklerini kapsamaktadir, i) tek asamali bir dekomposizyon ve regresyon
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islemi gerektirir, kalibrasyonda kullamilan 6z vektorler analiz edilen
bilesenler ile en genis ortak spektral degisimin oldugu bélgede dogrudan
iliskilidir, iii) kalibrasyonlar genellikle kalibrasyon setinin bilinmeyen nu-
munelerden beklenen degisik konsantrasyonlarimi yansitmasi daha fazla
guvenirlik saglayacaktir, iv) yalnizca analiz edilecek bilesenlerin bilin-
mesi sartiyla kompleks karisimlar icin kullanilabilir, v) baz1 durumlarda
orijinal kalibrasyon karisimlarinda bulunan fakat numunede olmayan
bilesenli numunelerin miktar tayininde kullanilabilir, vi) bu tekniklerin
hepsi spektral kantitatif analiz icin uygulanmirken literattirdeki sebepler
genellikle PLS'nin tahmin giictintin ytliksek oldugunu gostermektedir.
Bircok durumda PLS metodlar1 PCR'den daha iyi sonuclar verir.

b) Yontemin dezavantajlar; i) PLS hesaplamalart klasik metodlar-
dan daha yavastir, ii) PLS modellerin anlasilmasi ve yorumlanmasi zor
olup son derece soyuttur, iii) genellikle cok sayida numune icin dogru
bir kalibrasyon gereklidir, iv) kalibrasyon numunelerinin hazirlanmasi
bilesenlerin konsantrasyonlan ile dogrusalliktan uzaklasmalar1 nedeni-
yle zordur.

3.5. Kalibrasyon (konsantrasyon) setinin tasarumt

Kemometrik (CLS, ILS, PCR, PLS) kalibrasyonlar i¢in kalibrasyon seti
ya rastgele (randomly) yada analizi yapilacak numunede yer alan mad-
delerin konsantrasyonlarini icerecek sekilde kalibrasyon (konsantrasyon)
setinin tasarimi yapilir. Simetrik kalibrasyon setinin planlamasinda
analiz edilecek maddelerin konsantrasyonlari, kalibrasyon setinin icinde
ana kiimenin permutasyonlar1 seklinde alt kiimeler olusturmaldir. Ke-
mometrik calismalarda rastgele kalibrasyon setinin hazirlanmasindan
ziyade, analiz edilecek maddelerin konsantrasyonlarina goére simetrik
bir kalibrasyon setinin hazirlanmasi, elde edilecek sonuclarin dogrulugu
ve hatalarin minimize edilmesi acisindan tercih edilecek bir durum-
dur. Calismalarda konsantrasyon (derisim) seti hazirlamasinda, cesitli
tasarim sekilleri verilmekle birlikte rastgele hazirlanan konsantrasyon
setleride kullanilmaktadir.

3.6. Capraz validasyon islemi (Cross-validation procedure)

Kemometrik kalibrasyonlarin validasyonu ic¢in kalibrasyonu ve ta-
yin basamaklarinda kalibrasyonun standart hatasi1 (standard error of
calibration — SEC) ve tayinin (tahminin) standart hatas1 (standard er-
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ror of prediction — SEP) gibi parametreler kullanilmaktadir. SEC ve
SEP degerlerinin minumum yapan kalibrasyon kosullan ve F-istatistigi
kullanilir. Kalibrasyon performanslarimi degerlendirmek icin, kemometrik
kalibrasyonlarin SEC ve SEP degerleri yaninda, bilinen ve tahmin edilen
konsantrasyon degerlerinin lineer regresyon analizi yapilarak, korelas-
yon katsayzisi (1), dogrunun egim (m) ve kesim (n) degerleri kullanilir'-22,

PCR ve PLS kalibrasyonlarimin kurulmasinda faktor secimi icin
capraz validasyon islemi (cross-validation procedure) kullanilir. Bunun
icin karalerin tahmin (tayin) hatalarinin toplami (prediction error sum of
squares — PRESS) hesaplanir. Optimal faktér sayisim1 bulmak ic¢in éner-
ilen kriterler minumun PRESS degeri ve F-istatistidir!-22.

4. Kemometrik kalibrasyon yontemlerinin uygulamalar
4.1. Kemometrik yéntemlerin uygulama alanlart

Analitik kimyadaki miktar tayini calismalarinda, kemometrik kalibra-
syon yontemleri yada cok degiskenli kalibrasyon yontemleri IR spektro-
fotometre, UV-gorantir alan spektrofotometre, spektroflorimetre, potan-
siyometre, elektrokimyasal analizor, ktitle spektrometre, ytiksek basimch
siv1 kromatografisi (HPLC) ve kapiler elektroforez gibi analitik cihazlardan
elde edilen analitik veriler uygulanmaktadir. Analitik kimyanin prensip
ve yontemleri ¢cok degisik komsu disiplin tarafindan kullanmilmaktadir. Bu
da analitik kimyanin biyoloji, tip, ziraat, gida ve eczacilik gibi alanlarda
genis bir uygulama alam oldugunu gostermektedir.

Analitik calismalarda kemometrik yontemlerin uygulamalar1 inor-
ganik analiz, organik analiz, ila¢ analizi, klinik ve biyolojik numunel-
erin analizi, gida ve su analizleri, cevre analizleri ve stabilite tayinleri,
coziinme hizi testleri seklinde 6zetlenebilir.

4.2. Coklu bilesen analizi (Multicomponent analysis)

Son yillarda, ¢oklu bilesen analizi, analitik kimyacilar i¢in en énem-
li konulardan birisi oldu. Bu baglamda, aym anda miktar tayinlerinin
klinik kimyasi, ila¢ analizi, kirlilik kontrolt vb. gibi degisik disiplinler ile
ilgili aktif bilesikleri iceren karisimlarin kantitatif analizi icin oldukca
kullanish oldugu kanitlanmistir. Cok degiskenli kalibrasyonlarin absor-
bans sinyallerine uygulanmasiyla ¢ok bilesen analizlerinden elde edilen
sonugclarin dogrulugu, yéntem ve kullanilan analitik sinyallere baghdir?s.
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Coklu bilesen analizi icin kombine farmasotik preparatlardaki ak-
tif bilesiklerin miktar tayinlerine kemometrik kalibrasyon yéntemlerinin
uygulamasi, bu alanda ugrasan arastirmacilar ic¢in ilgi odag1 olmustur.
Ornegin ti¢ farkli kombine farmasétik preparatta asetilsalisilik asit (ASA)
, asetaminofen (ASE) ve kafeini (KAF) hi¢ bir ayirma islemi yapmaksizin ve
ayni anda kantitatif analizileri spetrofotometrik coklu dogrusal regresyon
ve PLS kalibrasyonlariyla gerceklestilmistir. Bu calismada kaibrasyonu
kurulmasinda ASA, ASE ve KAF iceren konsantrasyon matrisi, sirasiyla
4-12 ug/mkL, 2.0-10 pg/mL ve 0.9-6.0 ug/mL konsantrasyon araliginda
hazirlanmistir. Calismada son derece basarili sonuclar elde edilmistir2e.

iki veya daha fazla aktif bilesigi iceren karisimlarda, coklu bilesen
analizinde kemometrik kalibrasyon ya da cok degiskenli kalibrasyon
yontemleri, dogrudan absorbans sinyallerine uygulandig: gibi ttirev ab-
sorbans sinyallerine de uygulanabilir. PLS kalibrasyon yénteminin tiirev
yontemiyle kombine kullanimiyla ti¢ bilesenli bir karisim igin iki farkl
deneysel tasarim test edilmis ve sonuclar tartisiimistir. Bu kombine y6n-
tem, rmak sularindaki bilesiklerin tayinine uygulanmistir?’.

Normal spektrofotometrik absorbans ve turev sinyalleri kullamimina
dayanan iki kemometrik yoéntemin (¢coklu dogrusal regresyon—MULTI3
ve PLS2) performansi, asetilsalisilik asit-kafein—kodein ve asetaminofen—
kafein—kodein iceren tcli karisimlarin analizleri icin test edilmistir ve
yontemler farmasotik pereparatlara uygulanmistir®®.

Kemometrik kalibrasyon yontemleriyle bazi veteriner preparatlarinin
analizi icin normal ve ttrev absorbans spektrumlar kullanilmistir.
Tarev teknigi ile PLS yontemin kombine kullamiminin anlamh avantaj-
lar sagladig: belirtilmektedir?®. Bu sonug, zemin cizgisi etkisinin iligkili
oldugu 6lctiim hatalar1 olarak karakterize edilen ve hata kovaryans ma-
trislerindeki kovaryans islemiyle indirgenmesi ve ttirevin filtre etkisinin
baz1 etkili gurtltiyti kismen gideren ongorustiyle aciklanabilir. Bu
yaklasim bir dereceye kadar basarili olurken, ttrevin filtre etkisi, hata
kovaryans matrisinin az da olsa islemler ile diagonalize olabilmeleri
nedeniyle optimal degerlerin elde edildigi diistintilebilir.

Dort kemometrik kalibrasyon teknigi (CLS, ILS, PCR ve PLS) bir
farmasotik preparattaki amilorid ve hidroklorotiyazitin, absorpsiyon ve
birinci tiirev spektrofotometrik tayinlerine uygulanmistir 3°.

Coklu bilesen analizinde degisik analitik cihazlar ile birlikte ke-
mometrik kalibrasyon yontemlerin uygulamalarini iceren tipik calismalar:
asagida bolimde ve cizelge 1’'de sunulmaktadir.
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Farkli farmasotik preparatlarda, krom (tris) pikolinat [Cr(pic)3] 'in
hizli, dogrudan o6l¢ctiimui icin bir Fourier transform (FT-IR) spektrofo-
tometrik yontem gelistirilmistir. Bu calismada, Lambert-Beer yasasi
ve iki kemometrik kalibrasyon (PLS ve PCR) verilerin islenmesinde
kullanmislardir®!.

Ticari farmasotik preparatta teofilin anhidrit, guafenesin, difenhidr-
amin hidrokloriir, metilparaben, propilparaben, sodyum benzoatin mik-
tar tayinleri icin PLS1 ve PCR kalibrasyonlar1 uygulanmistir. Kalibrasyon
yontemleri, 220-270 nm spektral dalga boyu araliginda AA = 0.4 nm
araliklar ile 6l¢tilen absorbans degerleri kullanilarak hesaplanan PLS1
ve PCR kalibrasonlarn ile yapay ve ticari preparattaki 6 aktif bilesigin
kantitatif analizi yapilmistir. Kemometrik sonugclar, gelistrilen HPLC y6n-
temiyle elde edilen sonuclar ile karsilastirnlmistirs?.

Cok kanalli deteksiyonlu spektrofotometrik verilerin analizine uygu-
lanan, cok degiskenli kalibrasyon kullanarak idrarda iki fluorokinolin
(siprofloksasin ve ofloksasin) ve iki nonsteroit antienflamatuvar ilacin
(diklofenak ve mefenamik asit) kantitatif analizi gerceklestiriliyor. Yon-
temin esasi fluorimetrik sinyallerin birinci ve ikinci ttireve verilerinin
kullanimina dayanmaktadir®s.

Mebeverin HC1 (MB) ve stilprid (SU) kombinasyonundaki bu etken
maddelerin analizi i¢in iki ydntem kullaniliyor. Bu yontemlerden birincisi,
spektrum oranlar: tiirev yontemi, ikincisi klasik en ktictik kareler (CLS)
kalibrasyon yontemidir. Kemometrik yontemde iki aktif bilesigi iceren
bir konsantrasyon seti 0.1 M HCI icerisinde hazirlaniyor. Konsantrasyon
seti icin 200-300 nm dalga boyu araliginda, absorpsiyon spektrumlar
cizdirilmektedir. Konsantrasyon seti verileri ve 200-300 nm araliinda,
olciilen absorbanslar arasimndaki elde edilen lineer denklemler sistemin-
den olusan kalibrasyon karisimlardaki MB ve SU bilesiklerinin tayini i¢cin
kullanmilmistir3.

Ikili karisimdaki parasetamol (PAR) ve diklofenak (DIK) miktar tayinleri
icin herhangi bir ayirma islemi yapmaksizin PLS1 yéntemi uygulanmstir.
Kemometrik kalibrasyon yontemiyle ti¢ farkli tablet preparatinda PAR
ve DIK kantitatif analizi basariyla gerceklestirilmistir. Karsilastirma icin
HPLC yéntemi kullanmilmistir3®.

Farmasotik numunelerdeki Fe(I) ve Fe(Ill) tayinleri i¢cin 1,10-fenan-
trolin and tiyosiyanat karisimi kullanilarak spektral olarak PC-ANN, PCR
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ve PLS kalibrasyon yontemleri gelistirmislerdir. PC-ANN ve PLS ile elde
edilen sonuc¢larin kesinligi kismen PCR nin sonuclariminkinden daha iyi
oldugu bulunmustur?.

Bir farmasoétik formiilasyondaki atenolol, amilorid ve klortalidonun
miktar tayinleri i¢cin ti¢ yontem gelistiriliyor. Bu yoéntemler, HPLC, PCR
ve PLS-1 dir. Kromatografik ayirim, ters faz C 18 kolon kullanilarak, ase-
tonitril, 5 mM heptanstlfonik asitinin sodyum tuzundan (20:80, v/v,
pH=4.4) olusan hareketli faz ile gerceklestirilmistir. Bu etken maddel-
erin analizi i¢in 240-290 nm dalga boyu araliginda AA= 0.2 nm araliklar
ile dlctilen absorbans degerlerinin 6l¢timtine dayanan, PCR ve PLS1 ke-
mometrik yontemleri uygulanmistir®”.

Perfenazin (PER), amitriptilin HCI (AMI) ve imipramin HCI (IMP) iceren
ikili ve ticlta tabletlerde icerik tek dtizeligi ve coztinme testleri icin cifte
bolticti-spektrum oranlar tiirev spektrumu (CBSOT) ve PLS yontemleri
gelistirilmistir. CBSOT yo6nteminin sonuclar PLS yontemiyle elde edilen
sonuclar ile istatistik olarak karsilastirilmistirse.

Maltol (MAL), etil maltol (EMA), vanilin (VAN) and etil vanilin
(EVA) maddeleri, gida katki maddeleridir. Bu maddelerin absorpsi-
yon spektrumlarinin girisim yapmasi nedeniyle bir 6n ayirma islemi
yapmaksizin karisimlardan onlarin klasik yontemlerle tek tek miktar tayin-
leri olduk¢a zordur. Kemometrik yontemler bu gida katki maddelerinin
hi¢ bir ayirma islemi yapmaksizin kantitatif analizlerine uygulanmistir.
Bu MAL, EMA, VAN ve EVA bilesiklerin degisik derisimlerde iceren islem
setinin 200-350 nm de absorpsiyonlarindan olusan absobans veriler
dizisi kullamlarak CLS, PCR, PLS ve yapay sinir aglan (artificial neu-
ral networks —ANNSs) gibi yedi farkli kemometrik yéntem hesaplanmistir.
Bu kemometrik yontemler, dort bilesigi iceren karisimlarin analiziyle test
edilmistir ve ticari gida numunelerine basariyla uygulanmistir®.

Farkhh kemometrik yontemler (CLS, PCR, PLS1) UV spektral veriler
(OD) ve birinci tiirevleri (1D), amilorid hidroklortir, atenolol hidrokloroti-
yazid ve timol maleatin karisimlarini iceren numunelerinin aymi anda
analizi i¢in uygulanmistir. Yontemlerin performanslart ANOVA testleri
vasitasiyla karsilastinhlmistir. OD-PCR,OD-PLS1, 1D-PLS ve 1D-PLSI1,
tekrar edilebilir ve istatistiksel olarak benzer sonuclar verdikleri ortaya
konmustur. Yontemler valide edildikten sonra gercek numunelere ( ticari
tablet preparatlarina) uygulanmstir°.
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ikili kansimdaki atenolol (ATE) ve klortalidonun (KTD) miktar
tayinleri, UV spektrum verilerinin kullammmina dayanan PLS1 yoén-
temiyle basarilmistir. PLS1 kalibrasyonlar1 ATE icin 255-300 nm dalga
boyu araliginda ve KTD icin 253-268 nm dalga boyu araliginda absor-
bans 6l¢timleri kullanilarak olusturulmustur. Yapay karisimlarda, geri
kazanim degerleri ATE ve KTD i¢in sirasiyla 100.3+%1.0 ve 100.7+%
0.7 olarak bulunmustur. Daha sonra yontem ATE ve CTD iceren tablet
preparatlarinin tek dtizelik ve ¢céztinme testlerine uygulanmistir!.

Saf ve dozaj formlarda glafenin kantitatif analizi icin spektrofo-
tometrik kararliik gosterme yontemleri gelistirilmistir. Bu calismada,
spektrum oranlar tiirev ve kemometrik yontemler kullanilmistir. Elde
edilen sonuclar istatistiksel olarak karsilastirilmistir®2.

Yukaridaki calismalarin disinda CLS, ILS, PCR ve PLS kemometrik
kalibrasyon yontemlerinin, ¢esitli analitik cihazlardan elde edilen verlerin
kullanimimmimina dayali olarak, organik bilesiklerin analizinde, gida anal-
izinde, cevre analizindeki uygulamalarina ait 6zgtin calismalar, asagidaki
alt basliklar ve karsilik gelen cizelgelerde sunulmaktadir.

4.3. Organik bilesiklerin kantitatif analizi
4.3. 1. Farmaso6tik analizdeki uygulamalar

Farmasotik preparatlar, sabit matriks bilesimi ile nisbeten ytiksek
seviyede bir, iki veya daha fazla aktif bilesigi iceren ticari formulasyonlardir.
Farmasotik preparatlarin kantitatif analizinde CLS, ILS, PCR ve PLS ka-
librasyon yontemleri artan yogunlukta kullamilmaktadir. Yardimci mad-
delerin varhiginda girisim yapan bilesikleri iceren kombine farmasotik
preparatlarin analizi, hi¢ bir ayirma islemi yapmaksizin, klasik analitik
yontemlerle mimkiin degil iken kemometrik yéntemlerle ¢c6ztimii son
derece basit bir islemdir. Bu nedenle kemometrik yontemler, farmaso-
tik numunelerin analizi icin potansiyel araclardir. Kemometrik yéntem-
ler, farmasoétiklerin kararlilik (stability) ve bozunma trtnlerinin miktar
tayinlerinde de kullanilmaktadir. Baz1 calismalarda iki veya daha fazla
etkin maddeyi iceren tabletlerin ¢6ztinme hizi tayinlerinde kemometrik
yontemlerin basariyla uygulandigi gozlenmistir. Kemometrik yontemlerin
baz1 farmaso6tik ve veteriner preparatlarin analizindeki uygulamalarn c¢i-
zelge 1 de verilmektedir.
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Cizelge 1
Farmasoétik ve veteriner preparatlarindaki bilesiklerin kantitatif analizi
Bilesikler Aciklamalar K.No
o Ug farkl tablet formtilasyonunda etkin maddelerin
Propranolol-dipiridamol- . . R ip
o aynm1 anda miktar tayinleri icin modifiye paralel 43
amilorid . . . N
faktor analizi algoritmas gelistrilmistir.
Dopamin-askorbik asit karisiminin  kantitatif
analizi icin dogrusal tarama voltametrik verilerin
kullanimina dayanan CLS, PCR, PLS ve ortogonal
Dopamin-askorbik asit sinyal dogrulama-PLS yoéntemleri gelistirilmistir. 44
Dopamin ve askorbik asit bilesikleri icin dogrusal
calisma olarak sirasiyla 3-350 ppm ve 5-350 olarak
verilmektedir.
Burun damlasimda biri yardimc: madde olmak tizere
Fenilefrin-difenhidramin- 4 bilesigin analizi icin PLS1 ve bir melez kemometrik 45
nafazolin-metilparaben yontem gelistirilmistir. Calismada basarili sonuclar
elde edilmistir.
Ikifarkliantibakteriyel karisiminin spektralkantitatif
analizi icin kemometrik yontemler gelistirilmistir.
Norfloksasin-tinidazol Bu calismada CLS ve PCR %{Vahbra§y(?n. yontem@e.rl

ve uygulanmistir. Calismada diger gelistirilen analitik 46

Norfloksasin-eritromisin yontemler birinci dereceden tlirev ve kolorimetrik
yontemlerdir. Elde edilen sonuclar istatistiksel
olarak karsilastiriliyor. F- ve t-test sonuclarindan
literature ve 6nerilen yéntemlerin sonugclari1 arasinda
anlaml bir fark olmadig: belirtilmektedir.

. ki farkh cok bilesikli kombinasyon, Guafenesin-

Guafenesin- P
dekstrometorfan HBr-sodyum benzoat-fenilefrin

dekstrometorfan . . .
HCl-klorfeniramin maleat-butilparaben

HBr-sodyum - :

e karisimindaki (karl) ve Guyafenesin-
benzoat-fenilefrin HCI1- .
Klorfeniramin maleat- dekstrometorfan HBr-sodyum benzoat-efedrin
butilparaben (kar1) HCl-difenhidramin HCI karisimindaki (kar2)

utilparabe a etken maddelerin kantitatif analizi icin HPLC ve 47

ve
Guafenesin-
dekstrometorfan HBr-
sodyum benzoat- efedrin
HCI -difenhidramin HCI
(kar2)

kemometrik yontemler gelistiriliyor. Spektral olarak
kemometrik yontemler (PCR ve PLS1), karl and
kar2 icin 210-240 ve 210-224 nm dalga boyu
araliklarinda absorbans o6lctimleri kullanilarak
gelistirilmistir. Etkin maddelerin kemometrik analizi
hi¢ bir ayirma islemi gerektirmeksizin yapilmistir
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Bilesikler

Aciklamalar

K.No

Asetik asit-
monokloroasetik asit-
trikloroasetik asitin

Karisimlardaki asetik asit, monokloroasetik asit ve
trikloroasetik asitin aynmi anda miktar tayinleri i¢cin
ortogonal sinyal diizeltme (OSD) islemi kullanan
PLS kalibrasyonu gelistirilmistir. Kalibrasyon
modeli, U¢ asitin 16 degisik karisimini iceren
setin konduktometrik titrasyonlar1 kullanilarak
olusturulmustur. Calismada OSD-PLS sonuclarimin
klasik PLS yaklasimindan daha iyi oldugu
bulunmustur.

48

Amoksisilin-klavulanik
asit

Amoksisilin and klavulanik asit florimetrik miktar

tayinleri PLS kalibrasyon ile gerceklestirilmistir.
Calismadayontem, Clavucid, Augmentin, Pangamox,

Eupeclanic ve Clamoxyl gibi ticari farmasotik
preparatlarin analizine basariyla uygulanmistir

49

Sulfadiazin-sulfadimidin-
sulfametoksazol-
sulfanilamid-trimetoprim

Tabletlerdeki sulfadiazin, sulfadimidin,

sulfametoksazol, sulfanilamid ve trimetoprim
karisimlarinin kantitatif analizleri icin
kasilastirmali olarak CLS, PCR ve PLS kalibrasyon
modelleri gelistirilmistir. Ortogonal konsantrasyon
set tasarnimiyla Dbilesiklerden hazirlanan ilag
karisimlarinin pH = 9.9 da sulu etanolik ¢ozeltilerini
iceren numunelerin bir seti i¢in 200-350 nm dalga
boyu araliginda UV-spektrunlar1 elde edilmistir
ve kalibrasyonlar absorbans ol¢timlerine dayali
olarak hesaplanmistir. Bu calismada karisimlarin
hi¢ bir ayirma islemi yapmaksizin analizi ic¢in
kemometrik modellemeye ihtiya¢ gosteren ilaglarm
UV spektrumlarimin sonderece girisim yaptiklari
belirtilmektedir. Yontemlerin ila¢ maddelerinin
analizine uygulandiginda CLS yénteminin kismen
zay1f olmasina karsin PCRve PLS kalibrasyonlarinda
geri kazamim degerlerinin 100’e yaklastii ortaya
konmustur. Kemometrik kalibrasyonlar i¢in ham
absorpsiyon verileri ve ttrev degerleri kullanilmistir
ve tayinlerde basarili sonuclar elde edilmistir

50

Ofloksasin-norfloksasin-
siprofloksasin

Ofloksasin, norfloksasin ve siprofloksasinden olusan
¢ antibiyotigi iceren karisimda bu etkin ilaclarm
analizi i¢cin dogrusal taramali siymrma voltametri
(linear sweep stripping voltammetryDLSSV)
gelistirilmistir. Bu bilesiklerin voltamogramlarimin
girisim yapmas! nedeniyle etkin maddelelerin
analizi icin CLS, PCR ve PLS ve ANN kalibrasyonlari
Onerilmistir. Voltametrik calismada pH=3.78 de
olan Britton-Robinson tamponu ve civa elektrot
kullanmilmistir. Diger bir ANN kemometrik yéntemle
% 8.1 bagil tahmini hatayla ve % 101 ortalama
geri kazanim ile basarili kantitatif sonuglara
ulasilmistir

51




KEMOMETRI COK DEGISKENLI KALIBRASYON YONTEMLERI

77

Bilesikler Aciklamalar

K.No

Farmasotik  formulasyonlardaki
Kortikosteroid- deksametazon sodyum, B6 ve B12 vitaminlerini
deksametazon sodyum- iceren tucli karisimlarin kantitatif analizi icin
B6 -B12 spektrofotometrik cok degiskenli kalibrasyon (PLS)

yontemi gelistirilmistir.

kortikosteroid

52

Calismada ikili karsimda hi¢ bir ayirma yapmaksizin
domperidon maleat (DOM) and sinarizin (SIN)
maddelerinin aym1 anda miktar tayinleri
tarev yontemi, PLS ve PCR kalibrasyon modelleri
gelistirilmistir. Tuarev yoénteminde DOM and SIN
icin dogrusal calisma araligl ve ortalama % geri
Domperidon maleat- kazamim degerleri swrasiyla 2.5-30 pg/mL, 5-25
sinarizin pg/mL ve 100.06, 99.93 olarak bulunmustur.
Kemometrik analizde, her bir bilesigin 5-25 pg/mL
konsantrasyon araliginda iceren 10 karisimdan
olusan islem seti PLS ve PCR kalibrasyonlarimin
hesaplanmasi i¢cin kullamilmistir.
yontemler DOM ve SIN miktar tayinlerine basariyla

uygulanmistir

53

Bir veteriner preparatinda hi¢ bir aymrma islemi
yapmaksizin ve ayni anda oksfendazol (OXF) and
oksiklozanid (OXC) bilesiklerinin spektrofotometrik
miktar tayinleri i¢cin doért kemometrik kalibrasyon
(ILS, CLS, PCR ve PLS) y6ntemi uygulanmstir.
Cok degiskenli kalibrasyonlar, farkli derisimlerde
OXF ve OXC iceren konsantrasyon setinin 285-
350 nm dalga boyu araliginda 14 noktadaki

Oksfendazol-
oksiklozanid

absorbans degerlerini

verilerin kullanmmiyla hesaplanmistir. Gelistirilen
kemometrik yontemlerle laboratuvarda hazirlanan
karisimlarin ve ticari veteriner formulasyonunun
kantitatif analizleri gerceklestirilmistir

54

Hidroklorotiyazid (HCT)vekaptopril (KTP)bilesiklerini
iceren bir karisimda bu etkin maddelerin aym anda
miktar tayinleri icin spektrofotometrik dogrusal
Hidroklorotiyazid- regresyon fonksiyonlan ve ILS, CLS, PCR ve PLS
kaptopril kalibrasyon yontemleri gelistirilmistir. Yontemler
yapay karisimlarin analiziyle valide edildikten sonra
HCT ve KTP bilesiklerini icere farmasétik tabletlerin

analizine uygulanmistir.

55
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Bilesikler

Aciklamalar

K.No

Asetaminofen ve kafein

Asetaminofen ve kafein iceren farmasotik
preparatlardaki etkin maddelerin analizi icin
CLS ve PCR kemometrik kalibrasyon yoéntemleri
uygulanmistir.  Etken maddelerin 0.1 N HCI
icerisinde hazirlanan karisim cozeltilerine karsilik
gelenkonsantrasyonsetininorijinalspektrumlarinda
215-285 nm dalga boyu arasmda segilen 15 dalga
boyundaki absorbans 6l¢timleriyle kalibrasyonlar
hesaplanmistir. Gelistirilen yontemlerle yapay ve
ticari numunelerin analizi basariyla yapilmistir.
Kemometrik yoéntemlerin sonuclari, HPLC yéntemi
sonuslariyla istatistiksel olarak karsilastirnilmistir.

56

Silazapril-
hidroklorotiyazid

CLS, ILS, PCR ve PLS yontemleriyle tabletlerdeki
silazapril ve hidroklorotiyazid'in ayni anda analizi
basariyla gerceklestirilmistir. Bu iki ilaci igeren 0.1
M HCI ve metanol (1:1) de hazirlanan kalibrasyon
setinin UV spektrumlaridan 222 ve 276 nm dalga
boyu araliginda 15 dalga boyu noktasmndaki
absorbans degerleri o6lctilmustiir. Kemometrik
kalibrasyonlar, absorbans ve konsantrasyon
verilerin matrisinden hesaplanmistir. Yontemler
tabletlerin analizine uygulanmistir.

57

benazepril hidroklortr-
hidroklorotiyazid

Farmasotik tabletlerdeki benazepril hidroklortir
(BA) ve hidroklorotiyazid (HCT)'in spektral olarak
ayn1 anda miktar tayinleri i¢in ti¢ farkli kemometrik
kalibrasyon (CLS, ILS ve PCR) yontemleri
uygulanmistir. Kemometrik analiz i¢in 0.1 M NaOH
icerisinde 0-22 pg/mL HCT and 0-361 pg/mL BA
iceren cozeltilerine karsiik gelen konsantrasyon
set hazirlanmistir. Konsantrasyon setinin 220-350
nm dalga boyu araligmdaki spektrumlarda 24
noktada absorbans 6l¢tlmustar. CLS, ILS ve PCR
kalibrasyonlar konsantrasyon ve absorbans setleri
arasindaki ortak lineer iliskiden hesaplanmistir.

58

Parasetamol-
propifenazon-kafein

Parasetamol (APAP), propifenazon (PP), and kafein
(CAF) iceren tabletlerin disolusyonu USP paddle
yontemiyle gerceklestirilmistir. Uc kemometrik
yontem (ILS, PCR ve PLS), tabletlerdeki APAP, PP
ve CAF bilesiklerinin aym anda kantitatif analizleri
icin uygulanmistir. Aym1 kemometrik yontemler,
ug¢ ilacin girisim yapan spektrumlari i¢in hi¢ bir
grafik islem ve hi¢ bir ayirma islemi kullanmaksizin
tabletlerdeki bu etkin maddelerin ayni anda
coziinme testlerine ve tablet tek duizelik testlerine
uygulanmustir.

59
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Bilesikler

Aciklamalar

K.No

Klordiazepoksid-
klidinyum bromur

Bir ikili karisimdaki klordiazepoksid (KLP) ve
klidinyum bromur (KLB) bilesiklerin aym anda
ve hi¢ bir ayirma islemi yapmaksizin spektral
olarak miktar tayinleri i¢cin PCR, PLS ve ANN
kalibrasyonlar1 kullanmilmistir. Calismada KLP ve
KLB icin sirasiyla metanol ve 0.1 M NaOH (60:40,
v/v) icerisinde 0-25 pg/mL and 0-30 mg/mL igeren
konsantrasyon seti ve bu set i¢cin 210-400 nm dalga
boyu aralifinda olctilen absorbans degerlerinden
olusan absorbans matrisi kullanilarak kemometrik
kalibrasyonlar hesaplanmistir. U¢ kemometrik
yontem basariyla yapay karisimlara ve farmasotik
preparata uygulanmistir.

60

Hidroklorotiyazid-
spironolakton

Hidroklorotiyazid (HCT) ve spironolakton (SP)
iceren farmasotik preparatlarda etken maddelerin
ayni anda miktar tayinleri i¢cin CLS, ILS, PCR
ve PLS kemometrik yontemleri kullanmislardir.
Kemometrik kalibrasyon yéntemleri, HCT ve SP i¢in
hazirlanan konsantrasyon seti ve bu set i¢in orijinal
ve birinci ttrev spektrumlarinda 220-290 nm’ler
araliginda 15 noktadaki dalga boyunda olctilen
absorbans degerleri kullanilarak hesaplanmistir.
Yontemler farmasotik preparatlara uygulanmistir.

61

Asetaminofen -
Kloroksazon

Kemometrik yoéntemler (ILS, PCR ve PLS),
asetaminofen ve Kloroksazon iceren farmasotik
preparatlarin kantitatif analizine uygulanmistir.
Kalibrasyon icin etken maddelerin 210 -310
nm arasmdaki orijinal spektrumlarindan 14
dalga boyu secilmistir. Matlab 7.0 bilgisayar
programu kullanilarak verilerin degerlendirilmeleri
yapimustir.  Gelistirdikleri HPLC  yéntemiyle
kemometrik hesaplamalarda bulunan verileri
karsilastirmislardir.

62

Hidroklorotiyazid-
losartan potasyum

Hidroklorotiyazid (HCT) ve losartan potasyumu
(LST) iceren farmasotik preparat bu etkin
maddelerin analizi icin CLS, ILS, PCR ve PLS
kalibrasyon yéntemleri multiwavelength photodiode-
array dedektoér kullanilarak 250, 255, 260, 265,
and 270 nm dalga boylarinda elde edilen coklu
kromatogram verilerine uygulanmistir. Kemometrik
kalibrasyonalar (HPLC-CLS, HPLC-ILS, HPLC-PCR
ve HPLC-PLS) ile elde edilen sonuclar tek dalga
boyundalki 6l¢timlerine dayali HPLC sonugclariyla
karsilastinlmistir.

63
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Bilesikler

Aciklamalar

K.No

Metamizol-asetaminofen-
kafein

Farmasotik  preparatlardaki metamizol (MET),
asetaminofen (ASE)vekafein (KAF) inspektrofotometrik
analizi icin ILS ve PCA yontemleri gelistirmislerdir.
Bu etkin maddeleri iceren kansimlardan olusan
konsantrasyon matrisi ve bu martis i¢in 225-285
nm dalga boyu araliinda AA= 5 nm aralklarla 13
noktadaki okunan absorbans degerleri kullamilarak
kemometrik kalibrasyonlar olusturulmustur. Her iki
kalibrasyon yontemi karsilastirmali olarak yapay ve
ticari preparatlardaki MET, ASE ve KAF bilesiklerinin
analizine basariyla uygulanmistir.

64

Acetaminofen- caffein

Bir kombine formulasyondaki asetaminofen ve
kafeini iceren analjezik tabletlerin ayni anda analizi
icin PLS spektrofotometrik yontemin kullanim
sunulmaktadir.

65

Kodein fosphat,
asetilsalisilik asit-kafein

Kodein fosfat, asetilsalisilik asit ve kafeini iceren
tclt karisimin analizi i¢in ILS ve PCR kemometrik
yontemler  gelistirilmistir. ~ Kalibrasyonlar icin
bu tuc¢ etkin maddelerin rastgele derisimlerdeki
karisimlarindan  olusan  konsantrasyon — seti
hazirlanmistir. Bu setin 220-290 nm dalga boyu
araliginda 15 noktadaabsorbans 6l¢ctim degerlerinden
kalibrasyonlar olusturulmustur. Yéntemler yapay ve
ticari farmasotik preparatin analizine uygulanmistir.
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Trimetoprim-
sulfametoksazol

Veteriner preparatlarindaki trimetoprim (TMP) ve
sulfametoksazoltin (SMX) kantitatif analizleri YBSK-
kemometrik kalibrasyonlarla gerceklestirilmisrir.
TMP ve SMX bilesiklerini iceren konsantrasyon seti
icin 220, 230, 240, 250 ve 260 nm dalga boylarinda
elde edilen kromatografik veriler kullanilarak
kemometrik kalibrasyonlar olusturulmustur.
YBSK-CLS, YBSK-PCR ve HPLC yo6ntemleri yapay
karisimlarin ve ticari veteriner preparatlarinm
analizine basariyla uygulanmistir.

67

Enalapril maleat-
hidroklorotiyazid

iki bilesenli bir karsimin analizi icin YBSK
verilerinin =~ kullannmima dayanan kemometrik
kalibrasyonlarin yontemleri uygulanmistir. YBKS
sistemindeki photodiode array (PDA) detection sitemi
sayesinde 230 (A), 240 (B), 250 (C), 250 (D), 240
(E) dalga boylarinda aym anda kromatogramlarm
kayitlarn alinmistir.  Konsantrasyon seti icin
elde edilen coklu kromatografik veriler arasinda
kemometrik kalibrasyonlar hesaplanmisti. Bu
calismada enalapril maleat ve hidroklorotiyazid'in
kromatografik ayriminda losartan internal standart
olarak kullanilmistir. HPLC-kemometrik kalibrasyon
yontemleri ile basariyla iki ilac1 icerek tabletlerin
analizi gerceklestirilmistir.

68

Kaynak numarasi = K.No
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4.3.2. Gidalardan renk maddelerinin analizi

Kemometrik yontemlerin gida ya da iceceklerde, renk maddelerinin
analizine artan yogunlukta uygulandiklarn goézlenmektedir. Gidalarda
bulunan renklendiriciler maddeler, 6zellikle gidalara cekicilik vermek
amactyla kullamilmaktadir. Eger bazi renklendiriciler asir1 derecede
tuketilirse, saglik acisindan zararhdirlar. Bu nedenle renk maddelerinin
analizi analitik kimya acisindan 6nemlidir. Gida numunelerinde anal-
izi isleminde baz1 maddelerin izolasyonu icin 6n islemler kullanilabilir.
Genelde renklendirici maddelerin numunelerde ytiksek konsantrasyon-
larda bulunmalarn analizi kolaylastirmaktadir. Gida yada renklendiricile-
rin analizinde CLS, ILS, PCR ve PLS kaibrasyon yéntemlerinin bazi tipik
uygulamalarn cizelge 2 de sunulmaktadir.

Cizelge 2

Kemometrik yontemlerin gida analizindeki uygulamalari

Bilesikler Aciklamalar K.No

Ticari preaparlarda renk maddesi olarak kullanilan sunset

yellow (SUN) and tartrazin (TAR)'in 335-575 nm dalga

boyu araliginda 0.5 nm intervals araliklarla 480 noktadaki
absorbanlarim1  stirek dalgacitk doéntisim katsayilar
kullanmilarak PCR ve PLS kalibrasyonlart kullanilarak 69
miktar tayinleri gerceklestrilmistir. Bu ¢alismada dalgacik
dontstim katsayilart x-blok ve konsantrasyon seti y-

blok olarak kullamilmistir. PCR ve PLS Yontemler ticari
preparatlarin analizine uygulanmstir.

Sunset yellow-
tartrazin

Alkolstiz toz icecekte sunset yellow (SUN), tartrazin
(TAR) ve allura red (ALL) ’'in kantitatif analizi i¢in grafik
ve numerik yéntemler gelistirilmistir. Niimerik yéntemler
olarak CLS ve PCR kalibrasyonlari, SUN, TAR ve ALL

Sunset yellow- renk maddeleri icin sirasiyla 0-8 pg/mL, 0-8 pg/mL ve

‘;a;(rjtrazm—allura 0-8 pg/mL konsantrasyon araliinda hazirlanan karisim 70
cozeltileri icin 375-550 nm dalga boyu arahginda 7
noktada olctilen absorbans degerleri hesaplanmistir ve
yontem yapay karisimlara ve ticari toz iceceklerin analizine
uygulanmustir.

Allura red- Allura red, sumset yellow, tartrazin, eritrosin, amarant ve
brilliant gibi renk maddeleri tek basina ya da ikisini birlikte

sumset yellow- . ) . g : . -

- iceren toz iceceklerdeki bu maddelerin miktar tayinleri
tartrazin- il . . cs o -

eritrosin- icin universal kalibrasyon matrisi onerilerek spektral 71
olarak PLS Kkalibrasyon yontemiyle gerceklestirilmistir.

amarant . . . .. -

brilliant Elde edilen sonucglar resmi spektrofotometrik yontemin

sonuclariyla karsilastrilmistir.
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Bilesikler Aciklamalar K.No

Tartrazin (TAR) and allura red (ALL) iceren ikili karisimin

analizi yuksek basinch siv1 kromatografisi ve CLS, PCR

ve PLS kalibrasyonlarmin kombine kulanimiyla analiz

edilmistir. Yontemin uygulamasinda TAR ve ALL iceren

konsantrasyon matrisi y-blok ve bes farkli dalga boyunda

Tartrazin-allura elde edilen kromatografik veriler x-blok arasindaki

red matematiksel iliskiye dayanan kemometrik kalibrasyonlar

hesaplanmistir. Kromatografik ayrimlarda, 1.9 mL/min

akis hizinda Waters Symmetry (R) C18 kolon (5 mu m 4.6

x 250 mm) and 0.2 M asetat tamponu (pH = 5), asetonitril,

metanol and bidistile su (55:20:10 v/v) kombinasyonu
kullamilmistir.
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4.3.3. Biyolojik sivilardaki uygulamalar

Biyolojik sivilar, cok kompleks ve dusiik konsantrasyon seviyesinde
bilesikler ile karakterize edilirler. Genellikle biyolojik sivilarin dogrudan
spektrofotometrik analizinde duyarlilik ve secicilik, klinik amaclar i¢in
dustktiur. Spektral olarak kemometrik yontemlerin biyolojik sivilarin
analizinde kullamiminda ekstraksiyon, zenginlestirme, sivi veya kati faz
ektraksiyonu gibi 6n islemler gereklidir. Blittin bu gticltiklere ragmen spe-
ktral olarak kemometrik yontemler ile biyolojik sivilarin analizi calismalar:
vardir. Biyolojik sivilarin analizinde HPLC-kemometrik uygulamalarma ait
calismalarda gozlenmektedir. Kemometrik yéntemlerin biyolojik sivilarmn
analizindeki tipik calismalardan bazilarn cizelge 3 de 6zetlenmistir.

Cizelge 3
Kemometrik yontemlerin biyolojik sivilarin analizindeki uygulamalar

Bilesikler Aciklamalar K.No

Serumda karbamazepi ve fenitoin’in miktar tayinleri
spektral olarak PLS1 kalibrasyon gerceklestirilmistir.
Karbamazepin- Bu calismada kemometrik sonuc¢lar HPLC yoéntemiyle

fenitoin elde edilen sonuclar ile karsilastirilmistir. PLS1 yéntemi 73
sonuclari, HPLC sonugclariyla karsilastirilabilir oldugu
belirtilmektedir.
idrarda ve farmasotik preparatlarda furosemid ve

Furosemid- triamteren’in kantitatif analizi icin floresans verilerinin 74

triamterene kullanimma dayanan c¢ok degiskenli kalibrasyon

yontemleri uygulanmistir.
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Bilesikler Aciklamalar K.No

insan serumunda ve tabletlerde klorzoksazon and
paracetamol miktar tayinleri icin ¢ok degiskenli
kalibrasyonlarin 225, 240, 255, 270 and 285 nm’lerdeki
HPLC verilerine uygulamasiyla kurulan HPLC-CLS,

Klorzoksazon- HPLC-PCR ve HPLC-PLS kalibrasyonlar kullanmilmistir.

parasetamol Bu calismada kromatografik ayrim ve tayinler i¢in 0.1
M amonyum karbonate (60:40, v/v) karisimi mobil faz,
Waters Symmetry (R) trademark C,, kolum ( 5 mu m
4.6 x 250 mm ) ve 0.8 mL/dak akis hizi1 kromatografik
kosullar olarak verilmektedir.

75

insan serumunda naproksin (NP) ve salisilatin (SAL)
ayni anda miktar tayinleri icin florimetrik 6l¢ctimlere
dayali olarak iki farkli ¢ok degiskenli kalibrasyon (
PLS1 ve NAP ( net analyte prepocessing) yontemlerini
kullannmuslardir. insan serumlarinin NH, ile alkali
yapildiktan sonra floresans spektrumlarini elde etmek
icin 315 nm uyarma dalga boyu olarak kullanilmistir.
Calismada NP ve SAL icin sirasiyla konsantrasyon
araliklar1 50-200 ng/mL ve 100-300 nm/mL olarak
verilmistir.

Naproksin-salisilat 76

Meyve sularinda ve bitki numunelerindeki karbaril
(CAB), propoksur (PRO) ve karbofuran (CAF)
miktar tayinleri icin es zamanl fluoresans yontemi
(synchronous fluorescence method) ile CLS, PCRve PLS
kalibrasyon yontemleri gelistirilmistir. Bu ti¢ bilesigin
fluoresans spektrumlari ciddi bir sekilde girisim yaptig1 77
icin karisimlardan maddelerin miktar tayinleri olanakl
degildir. CLS ve PCR ve PLS kalibrasyon yéntemleriyle
karisimdaki CAB, PRO ve CAF bilesiklerinin hi¢ bir
ayirma islemi yapmaksizin miktar tayinleri basariyla
gerceklestirilmistir.

Karbaril-propoksur-
karbofuran

4.3.4. Cevre analizindeki uygulamalar

Kemometrik  kalibrasyon yontemlerinin c¢evre analizindeki
uygulamalari, analitik kimya ac¢isinda énemli bir yer tutmaktadir. Ozelikle
bu yontemlerin yeralti sularindaki, baz1 kalintilarda, bitki numunelerinde
ve ticari preparatlardaki pestisitlerin analizinde uygulandigi gézlenmekte-
dir. Calismalarda analiz icin, kati faz ektraksiyonu kullanilmaktadir. Spe-
ktrofotometrik yontemler ile kemometrik kalibrasyolarin kombine olarak
pestisitlerin analizine basariyla uygulanmistir. Yapilan calismalardan
6zgtin olanlarindan bazilariin 6zeti cizelge 4 de verilmektedir.
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Cizelge 4

Kemometrik yontemlerin ¢evre analizindeki uygulamalar

Bilesikler

Aciklamalar

Propoksur-
isoprokarb-karbaril
-karbofuran

Karbamatin dort pestisitinin (propoksur, isoprokarb,
karbaril and carbofuran) voltametrik davranislar
incelenerek bu bilesiklerin aym1 anda miktar tayinleri
icin bilesiklerin alkali hidrolizleriyle elektroaktif
fenol turevlerinin olusmasiyla anodik voltametrik
davranislarina dayanan bir yoéntem gelistirilmistir.
Perklorik asit varhiginda diferansiyel voltametrik
yontemin uygulanmasiyla, dort bilesigin 712, 888, 664
ve 688 mV'da pik potansiyellerinden belirgin voltametrik
oksidasyon dalgalarin oldugu bulunmustur. Her bir
bilesik i¢in dogrusal calisma araligl 1.0-30 mg/L olarak
verilmektedir. Dort bilesign voltametrik piklerinin girisim
yaptig1 gozleniyor. Bu kompleks voltamogramlarinin
kantitatif analizini kolaylastirmak icin dort farkh
kemometrik kalibrasyon yontemi (CLS,PCR,PLS ve ANN)
onerilmistir. Bu yontemler farkli su numunelerinde bu
dort pestisitin miktar tayinleri i¢cin uygulanmistir.

78

Tetrametrin-
propoksur-
piperonil butoksid

Bir insektisit formtlasyonundaki tetrametrin (TRM),
propoksur (PPS) and piperonil butoksit (PPR) ’in kantitatif
analizi icin bu maddelerin hazirlanan konsantrasyon
setinin UV-spektrumlarmin stirekli dalgacik déntistim
(SDD) spektrumlarn kullanilarak PCR ve PLS
kalibrasyonlar1 gelistirilmistir. Kalibrasyonlarda SDD-
katsayilar (x-blok) ve konsantasyon seti (y-blok) olarak
kullanmilmistir. SDD ile PCR ve PLS kalibrasyonlarimin
birlikte kullamimi1 SDD-PCR ve SDD-PLS kalibrasyonlari
olarak adlandinlmistir. Onerilen biitiin yéntemler ile
yapay karisimlarin ve ticari insektisit formtilasyonunun
analizinden basarili sonuclar elde edilmistir.

79

iprodion-
prosimidon-
klorotalonil

Absorpsiyon spektrofotometri ve HPLC verilerinin
kullanimmma dayanan PLS yontemi, karisimlardaki
iprodion (IP), prosimidon (PR) ve klorotalonil (KL)
miktar tayinlerine uygulanmistir. Birinci dereceden
tarev spektrum verileri PLS yontemde kullanilmistir.
Yontemler yeralti sularinda ve kalintlarda IP, PR ve KL
bilesiklerini analizi gerceklestirilmistir.

80

Atrazine -
degradasyon urtni
desetilatrazin-2-
hidroksinin

Yeralt1 sularinda atrazine ve onun degradasyon Utrtnt
desetilatrazin-2-hidroksinin miktar tayinleri icin ttirev,
spektrum oranlar ttirev ve PLS kalibrasyon yontemlerini
uygulamislardir. PLS yonteminin daha iyi sonuclar
verdigi belirtilmektedir.

81
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4.4. Inorganik analizlerdeki uygulamalar
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Cok degiskenli CLS, ILS, PCR ve PLS kalibrasyonlarinin inorganik
maddelerin analizlerinde yaygin olarak uygulanmaktadir. Sanayi tirtin-
lerinde, gida ve ila¢ preparatlarinda, cevre numunelerinde katyonlarn,
anyonlarin ve iyon gruplarinin miktar tayinleri i¢cin uygun bir reaktif ile
olusturduklar1 kompleks bilesikler tizerinden spektrofotometrik yontem-
lerle veya spektrofotometrik 6l¢timlere dayali olarak kemometrik kalibra-
syonlar kullanilmaktadir. Elementlerin ya da iyonlarin kantitatif analizi
icin yapilan bazi tipik calismalar cizelge 3 de sunulmaktadir.

Kemometrik yontemlerin inorganik analizdeki uygulamalar

Cizelge 5

Elementler
yada
iyonlar

Aciklamalar

K.No

Fe(Il) ve
Fe(III)

Spektral olarak PLS kalibrasyon yoéntemiyle karisimlardaki
Fe(I) ve Fe(Ill) analizi gerceklestiriliyor. Yontem, pH= 4.5 de
demir iyonlarinin ve kromojenik reaktif olarak 1,10-fenantrolin
ile 5-sulfosalisilik asit arasindaki reaksiyona dayanmaktadir.
Kalibrasyon, Fe(Il) ve Fe(IIl)'tin sirasiyla 0.1-7.0 pg/mL and 0.5-
14.0 pg/mL iceren 34 kalibrasyon seti ve 400-600 nm dalga
boyu araliginda absorbans 6l¢timlerinden hesaplanmistir. PLS
yontemi farmasotik numunelerdeki Fe(Il) ve F(III) iyonlarimin
tayinlerine basariyla uygulanmstir.

82

Zn(II) ve
Ni(II)

Su numunelerinde cinko ve nikelin kantitatif analizlerinde
polarografik olarak CLS, PCR ve PLS kemometrik yontemler
gelistirilmistir. Bu ¢calismada polarogram oranlarinin birinci ve
ikinci turev yontemleri de uygulanmistir. Calismada 0.13-9.30
pg/ml Zn(ll) and 0.20-12.25 pg/ml Ni(ll) araliginda mtmktn
olan kompozisyonlarda 10 karisimdan olusan kalibrasyon
seti, kemometrik kalibrasyonlan gelistirmek icin kullamilmistir.
polarogramlar ve akimlari, 2 mV araliklarla -920 ile 1052
mV potansiyel aralifinda kayit edilerek bilgisayarda hafizaya
alinmistir. Yontemler Cd, Co, Ph, Fe, Mn, Ca, Mg, Cu ve Al
varliginda uygulanmstir.

83

Co(II) ve
Cr(I1I)

Sudaki Co(Il) ve Cr(IIl) iyonlarinin aym anda miktar tayinleri
icin akis-enjeksiyon kemiltiminesans (flow-injection
chemiluminescence D CL) sistem ile kismi en kucuk kareler
(PLS) kalibrasyonu gelistirilmistir. Co(Il) and Cr(IlI)"tin CL siddeti,
reksiyon ortaminin farkli pH’larinda o6l¢tilerek kayit edilmistir ve
elde edilen verilere PLS algoritmasi uygulanmistir. Calismadaki
konsantrasyon araligir Co(Il) i¢in 2 x 107- 8 x 10! ve Cr(IIl) i¢cin
2x 10%-4 x 10° g/mL olarak verilmektedir

84
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Elementler
yada Aciklamalar K.No
iyonlar

Uranyum (UR) ve toryumun (TO) ayn1 anda miktar tayinleri i¢in

pH= 3 de UR ve TO ile Arsenazo III'"in kompleks olusumuna
dayanan bir spektrofotometrik yontem ile PLS kalibrasyon
gelistirilmistir. Kalibrasyon, UR ve TO’nun sirasiyla 0.10-
21.00 ve 0.25-18.50 pg/mLkonsantrasyon araliginda 25 farkh 85
karisimindan olusan konsantrasyon matrisi ile 600-760 nm

dalga boyu araliginda o6l¢tilen absorbans matrisi arasmdaki
matematiksel iliskiye dayanmaktadir. Yontem, yapay ve gercek
numunelerden UR ve TOun miktar tayinlerine uygulanmistir.

Uranyum ve
toryum

Sudaki iyodat ve periyodatin ayni anda miktar tayinleri icin tek
degiskenli ve cok degiskenli kalibrasyonlar uygulanmistir. Bu
calismada spektrofotometrik yontem, sulftrik asit ortaminda
periyodat ve iyodat ile pirogallol kirmizisinin reaksiyonuna

iyodat and  dayanmaktadir. Reaksiyon spektrofotometrik olarak 470 nm

periyodat de pirogallol kirmizisimin absorbansindaki artisin 6l¢timiiyle
gozlenmistir. Kalibrasyon egrileri, iyodat ve periyodat icin
sirasiyla 0.1-12 and 0.1-14 pg/mL olarak verilmektedir. PLS ve
OSD-PLS icin kalibrasyon matrisi 35 karisim ile tasarlanmistir.
Elde edilen sonuclar istatistiksel olarak karsilastiriimistir.
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5. Sonuclar

Bu calisma kapsamimndan da goruldagt gibi analitik ¢alismalarda
iki veya daha fazla aktif bilesigi iceren kompleks karisimlarin analizinde
CLS, ILS, PCR ve PLS gibi kemometrik kalibrasyonlar son derece basari
sonuclar vermektedir. Dolayisiyla cok degiskenli kalibrasyon yontemler-
ine, analitik kimyacilarin ve komsu branslardaki meslektaslarimizin ilgisi
artirmistir. Diger taraftan kemometrik kalibrasyonlarm buitiin analitik
cihazlardan elde edilen cok degiskenli verilere uygulanabilmesi, yontem-
lerin esnek ve cok yonlt kullamim 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Butiin
bunlara ragmen, yéntemlerin teorik prensipleri, algoritmalarn ve analitik
uygulamalar1 hakkinda Turkcee kitap ve kaynaklarin yok denecek kadar az
olmas1 bakimindan bu calisma baslangi¢ olacagina inanilarak yazilmistir.

Summary
Chemometrics: Multivariate Calibration Methods

Chemometrics in analytical chemistry is the discipline that uses
statistics and applied mathematics together with computer to obtain
maximum chemical information from multivariate analytical data. Some
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specific areas of chemometrics are that experimental design, pattern rec-
ognition, multivariate calibration, statistical methods and signal process-
ing methods. This review focuses mainly on the general principles and
applications of chemometric calibrations or multivariate calibrations in
analytical chemistry. Multivariate calibrations are obtained by applying
chemometric algorithms to the concentration set and its corresponding
multivariate measurements. In chemometrics, various mathematical al-
gorithms for the multivariate calibrations have been used or proposed. In
this context, mathematical algorithms for classical least-squares (CLS),
inverse least-squares (ILS), principal component regression (PLS) and
partial least-squares (PLS), which are very popular, were briefly explained
within this write-up. In the following steps, their typical applications in
the previous published articles were scanned and presented.

Keywords: Chemometrics; CLS; ILS; PCR; PLS; Multicomponent
analysis

Ozet
Kemometri: Cok Degiskenli Kalibrasyon Yontemleri

Analitik kimyada kemometri, cok degiskenli analitik verilerden
maksimum kimyasal bilgi elde edebilmek ic¢in istatistik ve uygulamal
matematik ile birlikte bilgisayarin kullamildig: bir disiplindir. Kemome-
trinin 6zel alanlarindan bazilari; deneysel tasarim, yapir tamima, cok
degiskenli kalibrasyon, istatistiksel yontemler ve sinyal isleme yontem-
leri. Bu calisma temel olarak, kemometrik kalibrasyonlarin yada cok
degiskenli kalibrasyonlarin genel prensipleri ve analitik kimyadaki 6zgiin
uygulamalarn tizerine odaklanmistir. Cok degiskenli kalibrasyonlar, ke-
mometrik algoritmalarin derisim seti ve karsilik gelen cok degiskenli 6l¢tim
verilerine uygulanmasiyla elde edilirler. Kemometride, ¢cok degiskenli ka-
librasyonlar icin cesitli matematiksel algoritmalar kullanilmaktadir yada
onerilmektedir. Bu baglamda, bunlardan yaygin olarak kullanilan klasik
en kucuk kareler (classical least-squares— CLS), ters en ktuictik kareler
(inverse least-squares — ILS), temel bilesen regresyon (principal compo-
nent regression—PCR) ve kismi en kti¢tik kareler (partial least-squares—
PLS) bu calismanin icinde kisaca aciklanmustir. izleyen basamaklarda,
bu kalibrasyon yontemlerinin analitik kimyadaki uygulamalarinin yakin
gecmisteki literattir taramasi yapilarak sunulmustur.

Anahtar kelime: Kemometri; CLS; ILS; PCR; PLS; Coklu bilesen analizi
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