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Ozet: Alzheimer tedavisinde kullamlan memantin ve donepezil igeren ilag numunesini analiz etmek igin
yapilmis bu ¢aligmada, UV Goriiniir Bolge Spektroskopisi, kemometri tayini yontemi ile birlikte kullanilmistir.
Memantin ve donepezil etken maddelerinin ultraviyole spektrumlari dlgiilerek kaydedilmis, ¢alisilabilecek saflik
degerinde oldugu goriilmiis ve analiz ¢alismast yapilmistir. Uyguladigimiz yontemde, memantin ve donepezil i¢in
yiizde (%) geri kazanimi ortalamasi sentetik karisim i¢in ve ilag numunesi i¢in hesaplanmistir. Hesaplanan
degerler, oldukga yiiksektir. Kullanilan PLS ve PCR kalibrasyon tekniklerinden ulasilan sonuglara ANOVA testi
yapilarak yontemlerin kontrolii saglanmistir. Gelistirilmis yontemler, tekrar edilebilir, duyarliligr hassas ve dogru
sonug veren yontemlerden biri olup memantin ve donepezil igeren ilag numunelerinin analizinde 6nerilebilir.

Anahtar Sozciikler: Donepezil, Memantin, Kemometri

Chemometric Determination of Memantine and Donepezil Active
Ingredients Used in the Treatment of Alzheimer's Disease by Evaluation of
Spectrophotometric Data

Abstract: In this study, which was conducted to analyze the drug sample used in Alzheimer's treatment
containing memantine and donepezil, UV Visible Spectroscopy was used together with the chemometry
determination method. The ultraviolet spectra of the active ingredients of memantine and donepezil were measured
and recorded, they were found to be of workable purity and analysis was carried out. In the method we applied,
the mean percent (%) recovery for memantine and donepezil was calculated for the synthetic mixture and for the
drug sample. The calculated values are quite high. The results obtained from the PLS and PCR calibration
techniques used were controlled by the ANOVA test. The developed methods are one of the reproducible, sensitive
and accurate methods and can be recommended for the analysis of drug samples containing memantine and
donepezil.
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1. Giris

Alzheimer hastalig1 en sik rastlanan nérodejeneratif hastaliklardan birisidir. Bu hastaligin altinda
yatan temel patoloji sinaptik yetmezlik, néron hasar1 ve ndron kaybina bagli ortaya ¢ikan ilerleyici beyin
islev bozuklugudur (Yiiksel, 2006). Tedavi altina alinmasi, kiginin yagamini daha rahat siirdiirmesi
acisindan 6nemlidir. Tedavi yonteminde memantin ve donepezil gibi etken maddeler kullanilir. Kapali
formiili  Ci2HaN.HCI olan Memantin etken maddesinin  IUPAC adlandirmas:  3,5-
dimetiltrisiklo[3.3.1.13"]dekan-1amin iken; kapal: formiilii C24H29NOj3 olan donepezil etken maddesinin
TUPAC adlandirmasi ise 2 - [(1-benzilpiperidin-4-il) metil] -5,6-dimetoksi-2,3- dihidro-1 H-inden-1-on
yapisindadir (Ravikumar vd., 2016). Bu ¢alismada ilag¢ tablet numunesinde bulunan memantin ve
donepezil etken maddelerinin tayini kemometrik yontemle yapilmistr. Kemometri yontemi ile herhangi
bir 6n ayirma islemi yapilmadan, glivenilir, hizli bir sekilde nicel tayin yapilmistir (Yongnian ve Gong,
1997). Ultra viyole spektrofotomerisinden elde edilen verilerdeki, absorbans ve derisim arasindaki
iliskiden faydalanilarak kemometrik model uygulanmistir (Aktas ve Saridag, 2017).


https://orcid.org/0000-0001-9230-5634
https://d.docs.live.net/bbec9fbc662ba425/RAHVA%20DERGİ/Sayı%202/2.%20Güzide%20PEKCAN%20ERTOKUŞ/guzideertokus@sdu.edu.tr
https://d.docs.live.net/bbec9fbc662ba425/RAHVA%20DERGİ/Sayı%202/2.%20Güzide%20PEKCAN%20ERTOKUŞ/guzideertokus@sdu.edu.tr

46

Bu calismada literatiire kazandirilmak istenilen, daha 6nce yapilan caligmalar incelediginde klasik
yontemlerin yaninda istatistigin kullanildigi kemometrik yontemlerin stiinliigidiir (Kismi en kiiclik
kareler-PLS ve Temel bilesen regresyonu-PCR) (Ding, 2009). Boylelikle daha giivenilir ve daha hassas
metotlar elde edilmesi amag¢lanmaktadir.

2. Materyal ve Metot

Bu ¢alismada, ultra-viyole spektrofotometrisi ve kemometri yontemleriyle Alzheimer tedavisinde
kullanilan ilag etken maddeleri olan memantin ve donepezil miktar tayini yapilmistir. Elde edilen veriler,
kemometrik yontemlerle degerlendirilmistir. Once tek tek sonra farkli oranlarda hazirlanan sentetik
karigimlarin spektrumlar1 alinmistir. Son islem olarak da ticari olarak alinan ilag tablet numunesinde
Olctimler yapilmistir. Elde edilen veriler, Minitab 17 programu ile hesaplanmustir.

Ultra-viyole spektrumlari, bilgisayar tarafindan kontrol edilen 1 ¢cm uzunlugundaki hiicre ile
donatilan UV 1700 Pharmaspec Shimadzu spektrofotometresi kullanilarak belirlenen spektrum
degerleri Alzheimer ilaclarindaki memantin ve donepezil miktarini belirlemek i¢in kemometrik metoda
uygulanmstir.

Deneylerde analitik saflikta olan kimyasallar kullanilmistir. Calismada kullanilan kimyasallar
Tablo 1.” de verilmistir.

Tablo 1. Calismada Kullanilan Kimyasallar ve Formiilleri

BILESIGIN ADI  BILESIGIN FORMULU BILESIGIN ADI BILESIGIN FORMULU
NH- Q
Memantin Donepezil 0
/ N
=0

Calismada spektrofotometrik 6lgtimler i¢in, memantin ve donepezil 25 mg/250 mL 0,1 M HCI
olacak sekilde stok ¢ozeltileri hazirlanmustir. Coziicii olarak kullanilan ¢6zelti, 0,1 M HCI ¢ozeltisidir.
flag etken maddelerinin ¢dziicii ortaminda daha iyi spektrum almmaktadir. Memantin maddesinden
0,0248 g tartilarak bir miktar ¢oziiciide ¢oziildiikten sonra son hacim 250 mL’ye tamamlanmustir.
Donepezil maddesinden 0,0249 g tartilarak bir miktar ¢oziiciide ¢ozildiikten sonra son hacim 250
mLye tamamlanmistir.

Bu ¢alismada, spektrofotometrik 6lgiimlerle memantin ve donepezil maddelerinin, dnce tek tek
sonra farkli oranlarda hazirlanan sentetik karigimlarin spektrumlari alinmistir. Son islem olarak da ticari
olarak alinan tablet numunede Ol¢iimler yapilmistir. Elde edilen veriler, farkli kemometrik yontemlerle
degerlendirilmistir. ilk basamakta, UV spektrofotometre cihazinin kalibrasyonu (sifirlama islemi)
yapilmistir. Kalibrasyon islemi dnce her iki hiicre bos birakilarak havaya karsi yapilmistir. Sonra ayni
islem bu kez her iki 151k yoluna kullandigimiz ¢oziiciimiiz ile hazirlanan kér numunesi konularak
yapilmstir. Biitiin okumalarda hep kor bu sekilde hazirlanmistir. Kor se¢imi yapilirken girisim etkilerini
yok etmek i¢in, kor olarak ¢oziicii tercih edilmistir. En son basamakta ise, tablet ila¢ numunesi incelenir.
[lag numunesi hazirlanirken, pakette bulunan tiim tabletler agat havanda ezilerek inceltilir ve karistirlir.
Bir tablet agirliginda tartim yapilarak, ¢oziiciide ¢oziiliir, manyetik karistiricida karistirilarak homojen
hale getirilir ve absorbans okumasi yapilir.
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3. Bulgular

Donepezil ve memantin ilag maddelerinden ayr1 ayri hazirlanan 100 mg/L lik ¢ozeltilerden 5-30
mg/L araliginda tekli spektrumlart alinmus (Sekil 1 ve 2) ve herbir maddenin maksimum absorbans dalga
boyu belirlenmistir. Donepezil ve memantin maddeleri i¢in, absorbans-derisim arasindaki iliski
incelenmistir (Sekil 3 ve 4).

Donepezil

Absorbans
=
w

200 220 240 260 280 300 320 340
Dalga Boyu, nm

¢ 10mg/L + 15mg/L 20mg/L 25 mg/L e 30mg/L

Sekil 1. Donepezil maddesinin absorpsiyon spektrumu
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Sekil 2. Memantin maddesinin absorpsiyon spektrumu
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Sekil 3. Donepezil maddesinin absorbans-derisim grafigi



48

N

=
ol

y = 0.0555x
R?=0.9935

ABSORBANS
[y

o
)]

o

o

10 20 30 40
DERIiSiM

Sekil 4. Memantin maddesinin absorbans-derisim grafigi
Donepezil ve memantin etken maddeleri igin absorbans-derigim grafiklerinde, absorbans-derisim

arasindaki dogrusal iligki ( Sharma vd., 2017) regresyon katsayisinin (Miao vd., 2018) bire yakin olmasi
ile dogrulanmustir.

3.1. Yapay Karisimin Absorpsiyon Spektrumu

Donepezil ve memantin etken maddelerinden 10-30 mg/L araliginda (Tablo 2) 15 tane sentetik
karigim ¢6zeltisi hazirlanmustir.

Tablo 2. Donepezil ve Memantin i¢eren yapay karigim seti

No Donepezil Memantin
mg/L mg/L
1 10 10
2 15 10
3 20 10
4 25 10
5 30 10
6 15 15
7 20 15
8 25 15
9 30 15
10 20 20
11 25 20
12 30 20
13 25 25
14 30 25
15 30 30

3.2. Kemometrik Hesaplamalar

Son donemlerde ¢ok bilesenli karisimlardaki her bir bilesenin miktarini tayin etmek igin
kullanilan en iyi ve goézde metotlardan biri olan kemometrik tekniklerden bu g¢alismada kullanilan
yontemler, kismi en kii¢iik kareler yontemi (PLS) ve temel bilesen regresyonu (PCR)’dir (Ding ve
Baleanu, 2002; Ding vd., 2005). Absorbans ve derisim arasindaki bagintidan kurulan matris yardimiyla
kemometrik model olusturulur ve kemometrik hesaplamalar gergeklestirilir (Aktas ve Saridag, 2017).
En yaygin olan kemometrik yontem, kismi en kiistik kareler yontemi (PLS) yontemidir. PLS yonteminde
kalibrasyonun kurulmasi igin kullanilan PLS algoritmalarina gére, ortogonalize edilmis PLS algoritmasi
ve ortogonalize olmayan PLS algoritmas1 kullanilir. Klasik metotlara gore elde edilen sonuglar daha
giivenilirdir. Temel bilesen regresyon yontemi adi verilen diger bir kemometrik yontem ise derisim seti
i¢in Olgiilen absorbans verilerinin dekomposizyonu ile birbirine dik (ortogonal) dogrular elde edilmesi
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esasina dayanir. Bu elde edilen dogrular kurulacak kalibrasyonun koordinat sistemidir ve hesaplamalar
bu esasa dayandirilir (Ding, 2009). Elde edilen verilerin miktarin1 hesaplanabilen bir boyuta getirmek
icin kemometrik hesaplamalara ge¢cmeden on basamak olarak temel bilesen analizi (PCA) islemi
kullanilir (Saganowska ve Wesolowski, 2017). Temel bilesen analizi uygulanmasinin amaglari, bir
orijinal degiskeni temsil eden n sayida orijinal aks1 (dogruyu) yeni akslar haline doniistiirmektir. Bu
doniisiim isleminde yeni akslar, verilerin maksimum varyans yonelimleri boyunca uzanir ve yeni
akslarin 6zelligi, ortogonal olmalaridir ve bu yeni degiskenler arasinda korelasyon yoktur. Numune
verilerinin varyansimin ¢ogunu aciklamak i¢in ihtiyag olan yeni degiskenlerin sayisi (p), n sayidaki
orijinal akslardan daha azdir. Temel bilesen analizi, ¢ok degiskenli verilerin boyutunu indirgemek veya
verileri azaltmak icin bir yontem olarak kabul edilir. Ayn1 zamanda degiskenlerin dogrusal bilesenlerini
ortaya c¢ikarir. Temel bilesen analizi ile elde edilen temel bilesenler yardimiyla olusturulan korelasyon
matrisi diger kemometrik regresyonlara 1sik tutmaktadir.

Her bir kemometrik yontem i¢in hesaplanan geri kazanim ve bagil standart sapma (BSS) degerleri
Tablo 3. ve 4. de gosterilmistir. Kesinlik ve dogruluk degerleri kontrol edilmistir. Ilave edilen
derigimlere karst bulunan derisimler hesaplanirken, cross-validasyon islemi uygulanarak, ilag
numunesinde hatanin 6niine gecilmistir (Porfire vd., 2015; Tarhan ve Kara, 2017).

Tablo 3. Sentetik olarak hazirlanan karigimindaki ila¢g maddelerinin PLS kalibrasyonu ile hesaplanan

sonuglar
Donepezil Memantin

Ka,{llglm Ei(l;hveen Bulunan % Geri Kazanim Ei(lj:l‘;en Bulunan % Geri Kazanim
1 10 9,98 99,80 10 9,98 99,80
2 15 14,79 98,60 10 8,89 88,90
3 20 19,98 99,90 10 8,99 89,90
4 25 24,67 98,68 10 9,56 95,60
5 30 30,05 100,17 10 9,97 99,70
6 15 14,99 99,93 15 14,89 99,26
7 20 19,96 99,80 15 14,78 98,53
8 25 24,65 98,60 15 14,85 99,00
9 30 29,72 99,07 15 14,91 99,40
10 20 19,96 99,80 20 19,97 99,85
11 25 24,82 99,28 20 19,88 99,40
12 30 29,93 99,77 20 20,02 100,1
13 25 24,92 99,68 25 24,94 99,76
14 30 28,99 96,63 25 24,96 99,84
15 30 31 103,3 30 29,98 99,93

Ortalama=99,54 Ortalama=97,93

BSS=1,38 BSS=3,64
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Tablo 4. Sentetik olarak hazirlanan karisimindaki ilag maddelerinin PCR kalibrasyonu ile hesaplanan

sonuclar
Donepezil Memantin
Karisim H?V" Bulunan % Geri Kazanim ilzfve Bulunan % Geri Kazanim

No Edilen Edilen

1 10 8,89 88,90 10 10,02 100,20
2 15 15,04 100,27 10 9,95 99,50

3 20 19,85 99,25 10 9,92 99,20

4 25 24,67 98,68 10 9,87 98,70

5 30 29,92 99,73 10 8,97 89,70

6 15 14,86 99,07 15 14,57 97,13

7 20 18,97 94,85 15 15,05 100,33
8 25 24,56 98,24 15 14,88 99,20

9 30 29,83 99,43 15 14,96 99,73
10 20 19,98 99,9 20 19,95 99,75
11 25 24,89 99,56 20 19,86 99,30
12 30 30,01 100,03 20 19,97 99,85
13 25 24,87 99,48 25 24,96 99,84
14 30 29,97 99,90 25 24,95 99,80
15 30 29,31 97,70 30 29,97 99,90

Ortalama=98,32 Ortalama=99,81
BSS=2,93 BSS=2,63

3.3. Kemometrik Yontemler icin ANOVA testi

PLS ve PCR kalibrasyon yontemlerinin uygunlugunu dogrulamak amaciyla hesaplanan sonuglara
ANOVA testi (Bajpai vd., 2017) uygulanmistir. PLS yonteminde donepezil igin, gruplar arasi serbestlik
derecesi=1, grup i¢i serbestlik derecesi=26 % 95 giiven araliginda F-tablo degeri 4,23 olmasina karsilik
hesaplanan F-test degeri 0,003 ve p-degeri 0,96; memantin i¢in, gruplar arasi serbestlik derecesi=1, grup
i¢i serbestlik derecesi=28 % 95 giliven araliginda F-tablo degeri 4,20 olmasina karsilik hesaplanan F-test
degeri 0,009 ve p-degeri 0,92 olarak hesaplanmistir. PCR yonteminde donepezil i¢in, gruplar arasi
serbestlik derecesi=1, grup ici serbestlik derecesi=28 % 95 giiven araliginda F-tablo degeri 4,20
olmasina karsilik hesaplanan F-test degeri 0,015 ve p-degeri 0,903; memantin igin, gruplar arasi
serbestlik derecesi=1, grup i¢i serbestlik derecesi=28 % 95 giiven araliginda F-tablo degeri 4,20
olmasina karsilik hesaplanan F-test degeri 0,04 ve p-degeri 0,95 olarak hesaplanmistir.

3.4. Yontem Validasyonu

Ikili ila¢ maddesini iceren karisgtmlarda bu maddelerin miktar tayini icin PLS ve PCR
kalibrasyonlarmin kurulmasinda capraz validasyon isleminde tahmin edilen hatalarin karelerinin
toplaminin (Predicted Resudiual Error Some of Squares— PRESS) minimal degerleri elde edilmistir.
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PRESS (Denklem 1) degerinin sifira yakin olmast dogruluk derecesini arttirmaktadir (Uyanik, 2012).
Elde edilen PRESS degerleri yeterince kiiciiktiir. Validasyondaki diger parametreler kalibrasyonun
standart hatasi: SEC (Denklem 2) ve tahminin kareler ortalamasinin karekokii: RMSEC (Denklem 3)
olarak ifade edilmistir (Bilgili vd., 2014).

PRESS = Z(CiilaveEdileﬂ _ CiBqunan )2 (1)

i=1

n

IlaveEdilan Bulunan \2
PN —crn)

SEC == @
n-1
RMSEC=,/PRESS/n ©
C{”’”’Ed"l‘n : Ortama ilave edilen gercek derigim

C """ Hesaplanan tahmini derigim

n: numune sayisi

Gozlenebilme sinir1 (LOD) ve tayin sinir1 (LOQ) parametreleri birbiriyle iliskilidir ancak farkli
tanimlara sahiptir (Shrivasta ve Gupta, 2015).

LOD=3Sa/m (4)
LOQ=10Sa/m ®)

Hesaplanan LOD degerleri i¢in degerlendirme yapilirken LOQ>LOD ve LOQ=LOD dikkate
almmustir (Armbruster ve Pty, 2008) (Tablo5).

Tablo 5. Kemometrik Yontemlerin Hesaplanan Validasyon Parametreleri

PARAMETRE METOT Donepezil Memantin
Korelasyon Katsayisi PLS 0,996 0,996
R? PCR 0,997 0,998
PLS 0,820 0,77
SEC
PCR 0,100 0,051
PLS 0,162 0,171
PRESS
PCR 0,212 0,088
PLS 0,104 0,107
RMSEC
PCR 0,119 0,077
PLS 1,370 0,745
LOD
PCR 1,160 0,064
PLS 4,170 0,256
LOQ

PCR 3,520 1,930
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Tablo 6. Ilag numunesindeki sonuglar (Doneptin)

Donepezil (gram) Memantin (gram)

NO PLS PCR PLS PCR
1 0,0098 0,0097 0,0095 0,0096
2 0,0097 0,0095 0,0096 0,0097
3 0,0101 0,0099 0,0097 0,0098
4 0,0096 0,010 0,0095 0,0098
5 0,0095 0,0097 0,0099 0,0098

Ortalama 0,0098 0,0098 0,00096 0,00097

Standart

0,00023  0,00020 0,00017 0,00017
Sapma

Doneptin ilag numunesinde her bir tablette, 0,01 g donepezil, 0,01 g memantin bulunmaktadir.
Tablo 6. incelendiginde ¢alismada elde edilen etken madde miktarlar1 goriilmektedir. Hesaplanan
degerlerde standart sapma degerleri kabul edilebilen araliktadir.

4. Tartisma ve Sonug

Kemometrik hesaplamalarda Ultraviyole Spektroskopi verileri kullanilarak, ilag maddesi igeren
numunedeki ilag etken madde miktar1 belirlendi. Memantin ve Donepezil ilag aktif bilesenlerinin UV
spektrumlar1 almip analizleri yapildi. Yontem, kemometrik yontem kullanilarak Memantine ve
Donepezil i¢in istatistiksel olarak desteklendi. Bulunan degerler 6ncelikle temel bilesen analizi (PCA)
yapilarak hesaplanabilir hale getirilmistir. Daha sonra kismi en kiigiik kareler yontemi (PLS) ve temel
bilesen regresyon yontemi (PCR) kemometrik yontemleri uygulandi. Uygulanan PLS ve PCR
metodunun dogru oldugunu denemek igin iki metoda da ANOVA testi uygulandi. Tabletlerden
hazirlanan ilag 6rnegine gegmeden dnce deneysel tasarim sirasinda hazirlanan sentetik modelde de test
sonuglart karsilastirildi. Sentetik modele ekledigimiz madde miktar1 ile kemometrik programdan elde
ettigimiz deney bulgular1 karsilastirildi. F testi, serbestlik dereceleri gruplari iginde ve arasinda
gerceklestirildi. F testi sonucuna gore kullandigimiz modeli ilag numune karisimina uygulayip
uygulamayacagimiza karar verildi. Model, FH <FT oldugunda uygulanir. Y6ntemimizde Memantin ve
Donepezil i¢in % Geri Kazanim sentetik karigim i¢in ortalama degerler bulunmustur. Geri kazanim
degerleri kabul edilebilir olarak hesaplandi ve ¢alismaya uygun olarak standart sapmalar hesaplandi.
PLS ve PCR yontemleri uygulanmis ve bulunan degerlerin dogrulugu F testi ile Ol¢ililmiistiir.
Hesaplanan F degerlerinin teorik degerlerden daha diisiik oldugu goriilmektedir. Karelerin toplaminin
(Karelerin Bazilar1 Ongoériilen Resudiual Error — PRESS) ve standart kalibrasyon hatas1 (SEC)
degerlerinin sifira yakin olmasi dogrulugu ve giivenilirligi artirmaktadir. Gelistirilen yontemler
tekrarlanabilir, son derece hassas ve dogru, hizli sonuglardir ve Memantine ve Donepezil i¢eren farkli
ilag 6rneklerinin analizi i¢in onerilebilir.

Tesekkiir

Bu ¢aligma, Siileyman Demirel Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan “FYL-2019-7352” kodlu proje ile desteklenmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmislerdir.



53

Kaynakc¢a

Aktas, A.H., Saridag A.M. (2017). Liquid chromatografic-chemometric tecnhniques for the
simultaneous HPLC determination of lansoprazole, amoksisilin and clarithromisin in commercial
preparation. Journal of Chromatografic Science, 1-7.

Armbruster, D.A., Pty, T. (2008). Limit of blank, limit of detection and limit of quantitation , Clin
Biochem Rev, 29, 49-52.

Bajpai, V., Kumar, S., Singh, A., Singh, J., Negi, M.P.S., Bag, S.K., Kumar, N., Konwar, R.,
Kumar, B. (2017). Chemometric based identification and validation of specific chemical markers for
goegraphical, seasonal and gender variations in tinospora cordifolia stem using HPLC-ESI-QTOF-MS
Analysis, Photochemical Analysis, 28 (4), 277-288.

Bilgili, A.V., Cullu, M.A., Aydemir, S. (2014). Tuzdan etkilenmis topraklarin yakin kizil6tesi
yansima spektroradyometre ve elektromanyetik indiiksiyon teknigi yardimiyla karakterize edilebilme
potansiyelinin arastirtlmasi, Harran Tarum ve Gida Bilimleri Dergisi, 18 (1), 32-45.

Ding, E. (2009). Kemometrik Islem ve Yontemlerin Analitik Kimyadaki Tipik Uygulamalari,
Uygulamali Kemometri Yaz Okulu Notlart, 13-17.

Ding, E., Baleanu, D. (2002). Spectrophotometric quantitative determination of cilazapril and
hydrochlorothiazide in tablets by chemometric methods, Journal of Pharmaceutical and Biomedical
Analysis, 30, 715-723.

Ding, E., Ozdemir, A., Baleanu, D. (2005). Comparative study of the continuous wavelent
transform, derivative and partial least squares methods applied to the overlapping spectra for the
simultaneous quantitative resolution of ascorbic acid and asetilsalicylic acid in effervescent tablets,
Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 37, 569-575.

Miao, J., Forget, B., Smith, K. (2018). Predicting Correlation Coefficients for Monte Carlo
Eigenvalue Simulations With Multitype Branching Process, Annals of Nuclear Energy, 112, 307-321.

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

Ravikumar, R., Ganesh, M., Jang, H.T. (2016). Validated stability indicating simultaneous
estimation of memantine and donepezil in pharmaceutical formulation by RP-HPLC-DAD,
DerPharmacia Lettre, 8 (15), 79-87.

Saganowska, P., Wesolowski, M. (2017). Principal Component and Cluster Analyses as
Supporting Tools for Co-Crystals Detection, J.Therm.Anal.Calorim., 130, 45-55.

Sharma, D., Singh, R., Garg, R. (2017). Development and validation of stability indicating UV
spectro-photometric method for the estimation of benzydamine hydrochloride in bulk and in
pharmaceutical dosage form: a novel analytical technique for conducting in-vitro quality control tests,
International Journal Of Pharmaceutical Sciences And Research, 9(2), 678-686.

Shrivastava, A., Gupta, V.B. (2011). Methods for the determination of limit of detection and limit
of quantitation of the analytical methods, Chronicles of Young Scientist, 2 (1), 21-25.

Tarhan, I., Kara, A.A.l.H. (2017). 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, 1-8.



54

Uyanik, A. (2012). Analitik Kimyacilar I¢in Istatistik ve Kemometri, Pegem Akademi Yayincilik,
6. Baski, 254-259.

Yongnian, N., Gong X. (1997). Simultaneous Spectrophotometric Determination of Mixtures of
Food Colorants. Analytica Chimica Acta, 354, 163-171.

Yiiksel, F. V. (2006, November 15). Demans Nedir?. http://antalyapsikoloji.com



http://antalyapsikoloji.com/

