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Bu caligmada hiperlipidemi hastaliginin tedavi edilmesinde kullanilan
atorvasatin ve ezetimib etken maddelerinin es zamanlh spektrofotometrik
olarak tayini yapilmigtir. Caligmada, kemometrik programlardan olan
kismi en kii¢iik kareler metodu ile ultraviyole goriiniir alan spektroskopisi
verileri goz oniine alinarak hesaplanmigtir. Kemometrik yontem olan PLS
olarak kisaca belirtilen Kismi En Kii¢iik Kareler ile istatistiksel olarak
ifade edilen geri kazanim degerleri ve bagil standart sapma degerleri ise
analitik agidan uygundur. Gergeklesen ve tahmin edilen degerler
arasindaki iliskide regresyon katsayisinin 1'e yakin oldugu gériilmektedir.
Yontemin gegerliligini saglamak igin analitik parametreler hesaplandi.
Eczaneden temin edilen ilag Orneklerine gegilmeden Once ydntemin
uygunlugu test edilmistir. Bu siire¢ varyans analizi ile test edilmistir.
Hesaplanan F degeri, F temel degerinden veya F teorik degerinden diigiik
olmalidir. Pearson korelasyon katsayist (yani P degeri) de 0,05'ten biiyiik
olmalidir. Yontemin hesaplanan degerlerle uyumlu oldugundan emin
olun. Bu c¢aligmada uygulanan yontem iki bilesenli kompleks ilag
karigimlarina da uygulanabilir.

ABSTRACT

In this study, simultaneous spectrophotometric determination of
atorvasatin and ezetimibe active substances used in the treatment of
hyperlipidaemia was performed. In the study, the partial least squares
method, which is one of the chemometric programmes, was calculated by
taking into account the ultra-violet visible field spectroscopy data. The
recovery values and relative Standard deviation values expressed
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statistically by Partial Least Squares (PLS), a chemometric method, are
analytically appropriate. It is seen that the regression coefficient is close
to 1 in the relationship between realized and predicted values. Analytical
parameters were calculated to validate the method. The suitability of the
method was tested before proceeding to the drug samples obtained from
the pharmacy. This process was tested by analysis of variance. The
calculated F value should be lower than the F baseline value or the F
theoretical value. The Pearson correlation coefficient (i.e. P value) must
also be greater than 0.05. Ensure that the method is consistent with the
calculated values. The method applied in this study can also be applied to
complex two-component drug mixtures.

1. GIRIS

Kardiyovaskiiler (kalp ve wvaskiiler) hastaliklar, giinlimiizde yasamimizda O6liimlerde 6n
siralarda yer almaktadir. Buna ek olarak, dogrudan veya dolayli maliyetleri nedeniyle, saglik
harcamalarinda onemli bir rol oynar. Son yillarda bir¢ok Avrupa iilkesinde kardiyovaskiiler hastalik
Olim oranlar1 6nemli 6l¢iide daha diistiktiir. Kardiyovaskiiler (kalp ve vaskiiler) hastaliklarda oran,
azalmis olmasina ragmen, Avrupa'da hala erken Oliimlerin en Onemli nedeni olmaya devam
etmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik oliimlerinin %80'inden fazlasi, gelismekte olan iilkelerde
meydana gelmektedir [1]. Gelismis tilkelerde kardiyovaskiiler hastaligin azalmakta olan egilimini,
toplumun degisime yonelik koruma programlari ve bilinglendirme c¢alismalar1 etkilemistir.
Aragtirmalar, sagliksiz bir yagsam tarzi ve sosyal ortamin kardiyovaskiiler hastaliklarin temeli oldugunu

gostermistir [2].

Kolesterol iki tiire ayrilir: Sagligimiz, viicutta dnemli olan ve yliksek seviyelere sahip olmasi
gereken yiikksek yogunluklu lipoprotein olan kolesterolin (HDL) varligma baglhdir. HDL,
viicudumuzdaki fazla kolesteroliin karacigere ulagsmasina yardimci olur ve burada sindirim sistemi
tizerinden islenir ve atilir. HDL, kan dolagimini yavaslattigi ve viicuttan vaskiiler tikanmaya neden
olan kolesterolii ortadan kaldirdig: igin "iyi kolesterol" olarak bilinir. Diger yandan diisiik yogunluklu
lipoprotrin olan kolesterol (LDL) karacigerde iiretilen ve kan dolasimi yoluyla taginan bir proteindir.
Antioksidan ve amino asitleri diger hiicrelere aktaran LDL [3] insan viicudunda asir1 miktarda tespit
edildiginde viicut iizerinde zararl1 bir etkisi olur. Sonug olarak, tan1 ve tedavi kritik 6neme sahiptir.
Durumu tedavi etmek i¢in ezetimibe ve atorvastatin gibi ilaglar kullanilir. Bu aragtirmada, Kkolesterol
ilaglarinin spektorofotometrik verilerin degerlendirilmesi ile kemometrik tayinleri yapilmistir.
Kemometrik olarak kullanilan yontem, Kismi En Kii¢lik Kareler Yontemi (PLS), bir¢cok tam spektrum
avantajina sahip ¢ok degiskenli kalibrasyon yontemidir ve ¢ok bilesenli karisimlarin spektrofotometrik
analizine basartyla uygulanmistir. Kemometri ile uygulanan yonteme hassasiyet ve duyarlilik
kazandirilmis ve her hangi bir 6n ayirma yapmaksizin her iki etken ilag maddesi birbiri yaninda analiz

edilebilmistir.
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Literatiirde atorvasatin ve ezetimib etken maddenin farkli analitik yontemlerle analizleri
mevcuttur. Ezetimib etken maddesinin atorvasatin etken maddesinden farkl ilag gruplar ile ters faz
yiiksek basingli sivi kromatografi yontemi ile [4, 5, 6, 7], sivi kromatogarfi-kiitle/kiitle spektrometri ile
(LC-MS/MS) [8], voltametrik yontemle [9], spektrofotometrik yontemle [10]; atorvastatin etken
maddesinin yiiksek performans ince tabaka metodu ile [11], spektrofotometrik metotla [12,13]

analizleri yapilmustir.

Bu ¢alismada hiperlipidemi hastaliginin tedavi edilmesinde kullanilan atorvasatin ve ezetimib
etken maddelerinin miktar tayinini spektrofotometrik verilerden yararlanarak yeni bir istatistik yontem
olan kemometri ile hesaplama hedeflenmistir. Calismamizda yer alan kemometri metodu ile dogru bir
deneysel tasarim iizerinden gidilerek deneme-yanilma metoduyla kaybedilen zaman ve is kaybinin
Oniine gecmek amaglanmis, boylelikle higbir 6n ayirma yapilmaksizin etken maddeler birbiri yaninda
analiz edilmistir. Elde edilen sonuglar analitik acidan da degerlendirilmistir. Yontemden elde
edilen veriler, verilerin daha anlaml1 ve kaliteli ifade edilebilmesi i¢in analitik agidan istatistik (RSD,

LOD, LOQ, PRESS, SEC, RMSEC) olarak degerlendirilmistir.

2. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alismada, kolestrol degerini diisiirmek i¢in kullanilan ilaglarin (Sekil 1) analizi UV/VIS
spektrofotometrik ve kemometrik agidan degerlendirilmistir. Sonuglar1 degerlendirmek icin
kemometrik analiz yapilmistir. Analizde UV analizi i¢in UV 1700 Pharmaspec Shimadzu (Shimadzu,
Kyoto, Japan) cihaz1 kullamlmustir. ilk basamakta maddelerin tekli spektrumlari alinmis ve daha sonra
belli oranlarda hazirlanan tablet numunesinde uygun hazirlanan sentetik karisim incelenmistir. Son
olarak, ticari olarak satin alinan ilag tabletlerinin (Liptruzet) Olgtimleri alinmistir. Kemometrik

hesaplamalarda, Minitab 17 programi [14] (Inova Damigmanlik) progranu kullanilnustir.

OH OH O

OH

Ezetimib Atorvastatin

Sekil 1. [la¢ etken maddelerin kimyasal yapilar:

Spektrofotometrik ¢alismalar igin, ezetimib ve atorvastatin stok ¢Ozeltileri metanol ¢oziiciisii

ile 250 ml'sinde 25 mg ilag¢ etken maddesi ¢oziilerek hazirlanmistir. UV spektrofotometre cihazi ilk

3
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adimda kalibre edilmistir (sifirlanmistir). Ilag etken maddelerinin tekli ve uygun oranlarda hazirlanan
sentetik karigimlariin spektrum okumalart yapilmistir. Ticari tablet numunesi (Liptruzet) son adimda
hazirlanmigtir. Ticari tablet numunesi hazirlanirken, paket icerisinde bulunan tabletlerin hepsi agat
havanda kirilarak homojenlik saglanmistir. Kullanim i¢in bir tablet agirhginda tarttim yapilmis ve

¢Ozeltisi hazirlanmustir.

3. ARASTIRMA BULGULARI

Atorvastatin ve ezetimib etken maddelerinin 5-25 ug mL?' arahiginda maksimum
spektrumlarini verdikleri dalga boyu belirlenmistir (Sekil 2 ve Sekil 3). Atorvastatin ve ezetimib igin
maksimum dalga boylar1 sirasiyla, 247 nm ve 231 nm’dir. Absorbans ve konsantrasyon arasindaki
iligki incelendiginde atorvastatin ve ezetimib i¢in korelasyon katsayisi (R2) degerleri atorvastatin igin
0,9998, ezetimib i¢in 0,9994 olarak bulunmustur. Absorbans ve konsantrasyon arasindaki lineer iligki

[15], 1'e yakin bir regresyon katsayist ile dogrulanmustir [16].
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Sekil 2. Atorvastatin maddesinin dalga boyu-absorpsiyon spektrumu
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Sekil 3. Ezetimib maddesinin dalga boyu-absorpsiyon spektrumu
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Atorvastatin ve ezetimib igin sekil 2 ve 3 incelendiginde absorpsiyon spektrumlari géz 6niine
alindiginda derisim ve absorbans arasindaki dogrusal oran gézlenmektedir.

Atorvasatin ve Ezetimib’den 4-25 pg mL™? araliginda (Tablo 1) 15 tane sentetik karigim

¢oOzeltisi hazirlanmstir.

Tablo 1. Ezetimib ve Atorvastatin igeren kalibrasyon seti

No Ezetimib Atorvastatin No Ezetimib Atorvastatin
pug/mL pug/mL pg/mL pg/mL

1 5 5 9 25 10

2 10 5 10 15 15

3 15 5 11 20 15

4 20 5 12 25 15

5 25 5 13 25 20

6 10 10 14 25 20

7 15 10 15 25 25

8 20 10

Bu calismada yer verilen kemometrik yontemler arasinda kismi en kiiciik kareler (PLS)
yontemi [17] yer almaktadir. Absorbans ve konsantrasyon arasindaki iligkiden olusturulan bir matris
yardimiyla stokiyometrik bir model olusturularak stokiyometrik hesaplamalar yapilir [18]. PLS
yonteminde kalibrasyonu olusturmak i¢in incelenen PLS algoritmasina gore diklestirilmis PLS
algoritmasi ve diklestirilmemis PLS algoritmasi kullanilmaktadir (Tablo 2). Klasik yontemlerle elde

edilen veriler daha giivenilirdir.

Tablo 2. Ezetimib ve Atorvastatin ilag maddelerini ihtiva eden karisimindaki kismi en kiigiik kareler ile elde
edilen sonuglari

Ezetimib Atorvastatin
No Eklenen Hesaplanan % Geri Kazamim  Eklenen Hesaplanan % Geri Kazanim
1 5 4,85 97 5 5,01 100,2
2 10 9,98 99,8 5 4,85 97,00
3 15 14,56 97,07 5 4,56 91,20
4 20 19,98 99,9 5 4,99 99,80
5 25 24,85 99,4 10 9,98 99,80
6 10 9,45 94,5 10 9,56 95,60
7 15 14,96 99,73 10 11 110
8 20 19,87 99,35 10 9,55 95,50
9 25 24,58 98,32 15 15,05 100,33
10 15 14,99 99,93 15 14,87 99,13
11 20 19,87 99,35 15 14,99 99,93
12 25 24,45 97,80 20 19,97 99,85
13 25 24,63 98,52 20 19,96 99,80
14 25 24,51 98,04 25 24,45 97,80
15 25 24,87 99,48 25 24,97 99,88
Ortalama=98,55 Ortalama=99,06
BSS=0,015 BSS=0,04
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[lag  numunelerindeki hatalar, eklenen konsantrasyonlara dayali olarak bulunan
konsantrasyonlari hesaplarken capraz dogrulama uygulanarak onlenebildigi gézlenmistir. [19,20]. Bu
hesaplamalarda korelasyon katsayilari ezetimib ve atorvastatin i¢in 0,9973 olarak elde edilmistir (Sekil

4 ve 5). Bu deger, oldukga bire yakindir.

Tahmini Ezetimib Derisimi-mg/L
= [y N N w
(6] o (6] o (6, ] o

o

0 5 10 15 20 25 30
Gergek Ezetimib Derisimi-mg/L

Sekil 4. Eklenen ve Hesaplanan Ezetimib verileri arasindaki iliski grafigi

30
25
20
15

10

Tahmini Atorvastatin Derisimi-mg/L

0 5 10 15 20 25 30
Gergek Atorvastatin Derisimi-mg/L

Sekil 5. Eklenen ve Hesaplanan Atorvastatin verileri arasindaki iligki grafigi

Kismi En Kiigiik Kareler-PLS Yonteminin F Testi degerleri hesaplanmistir. Ezetimib ve

atorvastatin i¢in F kritik degerleri 4,19 dur. Ezetimib icin F degeri 0,0098 ve atorvastatin igin
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0,0010°dur. Bu degerlerin her ikisi de F kritik degerinden kiigiiktiir. Bu degerler dl¢iisiinde yontemin

uygunluguna karar verilmistir.

Kismi En Kiigiik Kareler Yonteminin Gegerliligi icin Atorvasatin ve Ezetimib etken
maddelerini igeren karigimlarda maddelerin miktar tayini igin validasyon ifadeleri hesaplanmistir
(Tablo 3).

Tablo 3. Hesaplanan Validasyon Degerleri

PARAMETRE EZETIMIB ATORVASTATIN
SEC 0,080 0,075
PRESS 0,097 0,129
RMSEC 0,080 0,092
LOD 0,490 1,635
LOQ 0,630 2,099

Kismi en kiiglik kareler yonteminin ticari farmasotik tabletlere uygulanmaya uygunlugu ve
hesaplanan verilerin analitik kontrolii belirlendikten sonra, bu ¢alismada kullanilan kemometrik

yontem son asamada ticari farmasétik tabletlere (Tablo 4) uygulanmstir.

Tablo 4. Tlag numunesindeki sonuglar

Ezetimib Atorvastatin
(gram) (gram)
NO PLS PLS
1 0,0092 0,0095
2 0,0082 0,0087
3 0,0095 0,0095
4 0,013 0,0086
5 0,0088 0,0094
Ortalama 0,0097 0,0091
Bagil Standart Sapma 0,0019 0,00045

4. SONUCLAR

Atorvasatin ve ezetimib etken maddelerini igeren karigimdaki bu maddelerin miktarlari,
kimyasal ol¢im programlarindan biri olan kismi en kiigiik kareler yontemi kullanilarak UV
spektroskopisinden elde edilen veriler degerlendirilerek belirlendi. Her iki maddeyi de iceren bir
karisim hazirlandi. Bu karigimlari igeren ticari tabletlere gegmeden once her iki yontem de test edilmis

ve verilerin glivenilirligi kontrol edilmistir.

Kismi En Kiigiik Kareler (PLS) yontemi kullanilarak hesaplanan degerlere baktigimizda, geri
kazanim degerlerinin oldukca yiiksek, bagil standart sapma degerlerinin ise olduk¢a diisiik oldugunu
goriiyoruz. Gergeklesen ve tahmin edilen degerler arasindaki iliski i¢in regresyon katsayisinin 1'e

yakin oldugunu gordiik. Yontemin gegerliligini kontrol etmek i¢in hesaplanan Press, Sec, RMsec, lod

7
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ve loq degerlerini inceledigimizde lod degerinin loq degerinden kiigiik oldugunu gordiik. Diger
hesaplama parametreleri sifira yakin olmalidir. Hesaplanan verilerimizde sifira yakin degerler
gozlendi. Recetesiz tabletlere gegmeden 6nce de uygun kullanim kontrol edildi. Bu siiregte ANOVA
testi yapildi. Hesaplanan F degerinin F kriterinden veya teorik F degerinden kiiciik olmasi
gerekmektedir. Pearsonkorelasyon katsayisi veya P degeri de 0,05'ten biiyiik olmalidir. Hesaplanan
degerlerin kullanildig1 yontemin uygun olduguna karar verilmistir. Bu calismada kullanilan yontem

karmasik ikili ila¢ karisimlarina 6nerilir.

TESEKKUR

Bu arastirma, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon

Birimi Koordinatorliigii’'nce desteklenmistir (Proje Numarasi: FYL-2019-7351).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar ¢ikar ¢atigmasi olmadigimi bildirmektedirler.

ETIiK BEYANI

Bu calismada, yazarlar “Yiiksekogretim Kurumlari Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi
Yonergesi” kapsamindaki tiim kurallara uyduklarini, ilgili yonergenin “Bilimsel Arastirma ve Yayin
Etigine Aykir1  Eylemler” olarak belirtilen bashg altindaki eylemlerden  hicbirini

gergeklestirmediklerini taahhiit ederler.

YAZARLARIN KATKILARI

Gilizide PEKCAN: Kavramsallastirma, gézetim ve liderlik sorumlulugu (Arastirma faaliyetinin
planlanmas1 ve yiiriitiilmesi i¢in gdzetim ve liderlik sorumlulugu), yazma-orijinal taslak hazirlama,
Yazma-gozden gegirme ve diizenleme, veri toplama, verinin diizenlenmesi (Cesitli kaynaklardan
toplanan verilerin organizasyonu ve biitiinlestirilmesi), gorsellestirme (Veri sunumu), Yazilim,
dogrulama (Sonuglarin/deneylerin ve diger arastirma g¢iktilarinin genel tekrarinin/tekrarlanabilirliginin
dogrulanmasi), analiz araglarini saglama, proje yonetimi, finansman edinimi (mali destegin alinmasi).
Ceyhun BAKAN: Gorsellestirme (veri sunumu), analiz (verileri analiz etmek igin istatistiksel,
matematiksel, hesaplamali ya da diger tekniklerin kullanilmasi), inceleme (bir inceleme stirecini
yiiriitme, deneyleri yapmak ya da veri/kanit toplamak), metodoloji (metodolojinin gelistirilmesi ya da

tasarimi).



G. Pekcan ve C. Bakan./ Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 13 (1) (2024) 01-10

KAYNAKLAR

[1]

(2]

3]
[4]

5]

(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

V. Narla, M.J. Blaha, R.S. Blumenthal, E. D. Michos, “The JUPITER and AURORA
clinical trials for rosuvastatin in special primary prevention populations: perspectives,
outcomes, and consequences,” Vasc. Health Risk Manag. vol. 5, pp.1033-1042, 2009.

I. Arikan, S. Metintas, C. Kalyoncu, Z. Yildiz, “The Cardiovascular Disease Risk Factors
Knowledge Level (CARRF-KL) Scale: a validity and reliability study,” Arch. Turk. Soc.
Cardiol., vol. 37, pp. 35-40, 2009.

S. Civek, M. Akman, “Diinya ve Tirkiye’de kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligi ve riskin
degerlendirilmesi,” The Journal of Turkish Family Physician, c.13, say1 1, ss. 21-28, 2008.
N. Jain, R. Jain, H. Swami, D. K. Jain, “RP-HPLC Method for Simultaneous Estimation of
Simvastatin and Ezetimibe in Bulk Drug and its Combined Dosage Form,” Asian J.
Research Chem. vol.1, no.1, pp. 29-31, 2008.

M. Rahman, G. Parveen, N.K. Nyola, S. Khan, S.Talegaonkar, M. Shahar yar, R.K. Khar,
“Simultaneus Estimation of Simvastatin and Ezetimibe in Pharmaceutical Tablet Dosage
Forms by RP-HPLC: A Reviev,” International Journal of Pharma Research and
Development, vol. 2, no. 9, pp. 56-62, 2010.

B. P. Kumar, S. Vidyadhara, T.E.G.K. Murthy, B.V. Rao, V. Nikhila, “A Novel Reverse
Phase Liquid Chromatographic Method Development and Vlidation for the Simultaneous
Estimation of Atorvastatin, Ezetimibe and Fenofibrate in Bulk and Tablet Dosage Form,”
International Journal of Pharmaceutical Sciences and Research, vol. 7, no.10, pp. 4145-
4151, 2016.

R. Cistla, V.S.S.K. Tata, Y.V. Kashyap, D. Chandrasekar, P.V. Diwan, “Development and
validation of a reversed-phase HPLC method for the determination of ezetimibe in
pharmaceutical dosage forms,” Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, vol.
39, pp. 517-522, 2005.

P. Kancherla,V. Velpuri, P. Alegete, S.S. Albaseer, M. Khagga, P. Das, “LC-MS/MS
characterization of the forced degradation products of ezetimibe: Development and
validation of a stability-indicating UPLC method,” Journal of Taibah University For
Science, Vol. 10, no.1, pp.148-160, 2016.

S. Chitravathi, S. Reddy, B.E.K. Swamy, “Electrochemical determination of ezetimibe by
MgO nanoflakes-modified carbon paste electrode,” Journal of Electroanalytical
Chemistry, Vol. 764, pp.1-6, 2016.

N. Jain, R. Jain, H. Swami, S. Padey, D.K. Jain, “Spectrophotometric method for
simultaneous estimation of simvastatin and ezetimibe in bulk drug and its combined
dosage form,” International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, vol. 1,
no.l, pp. 170-175, 2009.

U.P. Patil, S.V. Gandhi, M.R. Sengar, V.S. Rajmane, “A validated densitometric method
for analysis of telmisartan and atorvastatin calcium in fixed dése combination,” J. Chil.
Chem. Soc., pp. 94-96, 2010.

S.S. Sonawane, A.A. Shirkhedkar, R.A. Fursule, S.J. Surana, “Simultaneous
spectrophotometric estimation of atorvastatin calcium and amlodipine in tablets,” Indian J.
Pharm. Sci, vol.69, no.5, pp. 683, 2007.



[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

G. Pekcan ve C. Bakan./ Dicle Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 13 (1) (2024) 01-10

A. Shravya, R.S. Chandan, B.M. Grurupadayya, M. Sireesha, “Spectrophotometric
determination of atorvastatin and amlodipin using 2,4-DNP in bulk in pharmaceutical
dosage form,” vol.24, no.1, pp. 1046-1056, 2010.

A. Giiven, “Hiperkolesterolemi olusturulmus tavsanlarda kefirin total kolesterol, trigliserit,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve lipit peroksidasyonu {tizerine etkisi,” Kafkas
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, c. 2, say1 11, ss. 127-131, 2005.

A Minitab 17 Statistical Programme. Erisim Tarihi: 16.05.2023. [Online].
http://www.inovadanismanlik.com.tr

D. Sharma, R. Singh, V. Garg “Development andvalidation of stabilityindicating UV
spectro-photometric method for the estimation of benzydamine hydrochloride in bulkand
in pharmaceutical dosage form: a novel analytical technique for conducting in-vitroquality
control tests,” International Journal Of Pharmaceutical Sciences And Research, vol. 9,
no.2, pp. 678-686, 2017.

J. Miao, B. Forget, K. Smith, “Predicting Correlation Coefficients for Monte Carlo Eigen
value Simulations With Multitype Branching Process,” Annals of Nuclear Energy, vol.11,
pp. 207-321, 2018.

E. Ding, “Kemometrik Islem ve Yontemlerin Analitik Kimyadaki Tipik Uygulamalari,”
Uygulamali Kemometri Yaz Okulu Notlart, $5.13-17.

A. Porfire, D. Muntean, M. Achim, L. Vlase, I. Tomuta, “Simultaneous Quantification of
Simvastatin and Excipients in Liposomes Using Near Spectroscopy and Chemometry,”
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, vol. 107, pp. 40-49, 2015.

I. Tarhan, A. A. I. H. Kara, “Quantitative Determination of Free Fatty Acids in Extra
Virgin Olive Oils by Multivariate Methods and Fourier Transform Infrared Spectroscopy
Considering Different Absorption Modes,” International Journal of Food Properties,
vol.20, no.S1, pp. 790-797, 2017.

Copyright © 2024 Pekcan and Bakan. This is an open-access article distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution License (CC BY 4.0).

10


http://www.inovadanismanlik.com.tr/minitab/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25569284/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25569284/
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/10942912.2017.1312437?needAccess=true
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/10942912.2017.1312437?needAccess=true
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.1080/10942912.2017.1312437?needAccess=true

