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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

TDFEFOVIR DiSOPROKSIL FUMARAT VE EMTRISITABININ
FARMASOTIK PREPARATLARDA ES ZAMANLI TAYINI ICIN HPLC
TEKNIiGi iLE YONTEM GELISTiRILMESi VE MERKEZi KOMPOZIT

DIZAYN iLE OPTIMIZASYONU

AYSE CiViT

Necmettin Erbakan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
2018, 120 Sayfa

Jiiri
Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
Prof. Dr. Hiiseyin KARA
Dog. Dr. Ecir YILMAZ

Ilaglarda, tibbi ve biyolojik numuneler i¢in yeni analiz metodlarin gelistirilmesi, analitik kimyada
aragtirma konular1 arasinda yer almaktadir. Son zamanlarda iki veya daha fazla etkenli formiilasyonlarda
ve biyolojik materyallerde es zamanl olarak analiz metotlarimin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Gelistirilen analiz metotu ile kalite kontrol analizlerinde kullanilabilecek hizli, kolay, kesinligi yiiksek
analiz metodu gelistirmek bu agidan 6nemlidir. Bu amagla karigim olarak bulunan etken maddelerin farkli
bir ayirma islemine gerek duymadan kolaylikla miktar tayininin yapilmasi i¢in yontem gelistirilmistir.

Bu calismada oncelikli olarak kemometrik yaklagimlarla yeni, hizli ve hassas miktar tayini metodu
gelistirilmigtir. Yiizey grafikleri kullanarak kismi faktorel tasarim ile akis hizi, kolon sicakligr ve
konsantrasyon parametreleri ile optimum degerler tespit edilmistir. Bu sayede metot gelistirme
caligmalarinda denemeler igin ayrilan siire ciddi oranda azalmistir. TDF ve EM en ideal ayimi i¢in analiz
parametrelerinin optimize edilmesinde; kolon, hareketli faz kompozisyonu, akis hzi, pH, organik
¢oziliclinii se¢imi ve orani gibi etkiler ayrmtili bir sekilde arastirilarak optimum degerler tespit edilmistir.
Gelistirilen metodun gegerliliginin kanitlanmasi amaciyla FDA ve ICH de belirtilen kurallara gore
validasyon caligmalarinda tekrarlanabilirlik, tekrariiretilebilirlik, Dogrusallik, ¢dzelti stabilitesi, geri
kazanim gibi parametreler incelenmis ve sonuglarin istatistiksel degerlendirmeleri yapilmistir.

Validasyon c¢alismalar1 sonucunda sivi kromatografisinde C18 250 mm x 4,6 mm 5Sum kolonu
kullanilarak, 25° C kolon sicakhigi 1,2 mL/dk akis hizi, UV dedektorii ile 265 nm dalga boyu ile metot
validasyonu gerceklestirilmistir. Bu sartlar TDF/EM alikonma zamanlar1 sirastyla 4 dk ve 10 dk olarak
tespit edilmistir. Gelistirilen metodun sistem uygunluk parametleri belirlenmis bu bilgi dogrultusunda
metodun uygulanabilir oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Emtirisitabin, HPLC yontemi, optimizasyon, tenefovir disoproksil fumarat,

validasyon.



ABSTRACT

MS THESIS

DEVELOPMENT OF METHOD WITH HPLC PROCEDURE FOR THE TIME
DETERMINATION OF TENEFOVIR DISOPROXYL FUMARATE AND
EMTRICITABINE IN PHARMACEUTICAL PREPARATIONS AND
OPTIMIZATION WITH CENTRAL COMPOSITE DESIGN

Ayse CIVIT

Necmettin Erbakan University Institute of Science and Technology
Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
2018 , 120 Pages

Jury
Prof. Dr. Mustafa TABAKCI
Prof. Dr. Hiiseyin KARA
Assoc. Prof. Dr. Ecir YILMAZ

The development of new analytical methods for medicinal and biological samples in medicines is among
the research topics in analytical chemistry. Recently, there is a need to develop methods of analysis
simultaneously in two or more active formulations and biological materials. It is important from this point
of view to develop a quick, easy and precise method of analysis that can be used in quality control
analyzes with the developed analysis method. For this purpose, a method has been developed for the
quantitative determination of the active substances in the form of mixtures without the need for a separate
separation process.

In this study, new, fast and precise quantification method was developed with chemometri
approach. Partial factorial design has been determined optimum values with flow rate, column
temperature and concentration parameters by using surface graphics.
In this way, the amount of time devoted to experimentation in the development of methods has decreased
dramatically. Optimization of analysis parameters for TDF and EM is the most ideal solution; column,
moving phase composition, flow rate, pH, organic solvent selection and ratio were investigated in detail
and optimum values were determined. In order to verify the validity of the developed method, parameters
such as repeatability, reproducibility, linearity, solution stability and recovery were examined in the
validation studies according to the rules specified in FDA and ICH and statistical evaluations of the
results were made.

As a result of the validation studies, method validation was carried out by using C18 250 mm
x 4.6 mm 5 pm column in liquid chromatography, 25° C column temperature, flow rate 1.2 mL / min, UV
detector with 265 nm wavelength. These conditions were determined as TDF / EM retention times of 4
min and 10 min, respectively. The system suitability parameters of the developed method are determined
and it is determined that the method can be applied to this information.

Key words: Emtricitabine, HPLC method, optimization, tenefovir disoproxil fumarate, validation.
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1 GIRIS

Diinya Saglik Orgiitiine (WHO) gére ilag, fizyolojik sistemleri veya patolojik
durumlar1 sahanin faydasi i¢in degistirmek ya da arastirma yapmak amaciyla kullanabilen
maddelerdir (Cingi ve ark, 1996). Ilaglar sentez ya da dogal kaynaklardan
olusturulmaktadir. Dogal olarak elde edilenlerin ¢ogu bilimsel ilerleme sayesinde
sentezlenerek de olusturulmaktadir. Bitkilerden elde edilen ilaglar bitkinin, yaprak, kok,
tohum gibi belirli yerlerinden elde edilmektedir. Bitkilerden elde edilen bu etken
maddelerden alinan miktarlar insan sagligi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu etkenler az alindig
zaman istenilen etkiyi yapmadig1 gibi asir1 alinmast durumunda saglik agisindan oldukga
tehlikeli boyutlarda zarar verebilir. Bu nedenlerden dolayi ilaglarin kullanim agamasindan
viicuttan atilimina kadar gegen tiim siirelerdeki miktar analizleri ciddi 6nem tasimaktadir.

Bu degerlendirilmelerin yapilabilmesi i¢cin uygun bir miktar tayini yontemi
gelistirilmeli ve yontemin FDA (Food and Drug Administration) ve ICH (International
Conferance on Harmonisation)’in belirledigi kurallara goére gecerliligi kanitlamalidir
(Celik, 2007).

Plazma, kan, idrar, serum veya uygun olan diger ortamlarda aktif maddelerin
ve/veya biyodoniigiim {rlinlerinin tayinleri i¢in kullanilan biyoanalitik yontemler
ozgiinliik, dogruluk, duyarhilik ve kesinlik ile ilgili gereklere uymalidir ve validasyon
bulgular: bildirilmelidir. Etken maddenin ve/veya biyoddniigiim {riinlerinin kararliliginin
bilinmesi gereklidir. Biyoesdegerligin degerlendirilip yorumlanmasi, etken maddenin

hesaplanan konsantrasyonlarina gore yapilir (Celik, 2007).

Analitik kimyada hi¢ bir 6n ayirma islemi yapmadan kombine ilaglarin, ayn1 anda
kantitatif analizini yapmak son derece dnemlidir. Analitik metotlar: gelistirmek amaciyla,
klasik analitik metotlar ile beraber degisik matematiksel algoritmalara dayanan hesaplama
yontemleri birlikte uygulanmaktadir. Geleneksel analitik yontemler ile kemometrik
kalibrasyonlarin karisik olan numuneler iizerinde basarili sonuglar vermesi sebebiyle

kemometrik yontemler ilag numunelerinin analizinde artan yogunlukta kullanilmaktadir

(Kaya, 2007).



1.1 Tenefovir Disoproksil Fumarat(TDF) /Emtirisitabin (EM) ile Tlgili Genel
Bilgiler

* Tenefovir disopraksil fumarat(TDF)

Molekiil formiilii: C19H14Ks504P

Mol agirligr: 287,213 g/ mol

Fiziksel Goriiniimii: Beyaz veya hemen hemen beyaz renkte toz.

Coziiniirlik: Dimetilformamitte ¢oziiniir ve metanolde ¢oziiniir.

Acik Formiilii:
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Sekil 1.1. TDF agik formiil

*  Emtirisitabin(EM)
Mol agirhigi: 247,248 g / mol
Acik formiilii: CgHio FN3O3S

Coziiniirliik: Metanolde ¢oziiniir, etanolde (%95) ¢6ziiniir.

NH,

Sekil 1.2. EM agik formiil



1.2 Faktoriyel Tasarim ve Optimizasyon

Deneyin sonuglarin1 etkileyen herhangi bir deneysel sart, faktor olarak
adlandirilir. Bir deneyde ilgili faktoér, ¢Ozeltinin sartlar1 analizciler tarafindan
degistirilebilecegi i¢in kontrol edilebilen faktor olarak isimlendirilir. Ornegin bir varilin
farkli boliimlerinden etken madde numuneleri rasgele secilir. Bu yiizden bu faktor
kontrol edilemeyen faktor olarak tanimlanir. Miimkiin olan degerler sayisal bir sekilde
diizenlenemedigi bu faktorlerin her ikisine de nitel faktorler adi verilir. Miimkiin
degerleri sayisal olarak diizenlenebilen faktdrlere nicel faktorler adi verilir (Miller,

2004).

1.3 Kemometri Hakkinda Bilgi

Kimyada verilerin islenmesi ve istatistiksel olarak degerlendirilmesi ile elde
edilen verilerin sagladigi deney faktorlerinin arastirilmasi, zamandan fayda saglanmasi,
optimize edilmesi, kantitatif sonuglar elde edilmesi ve kalibrasyonlarin yapilabilmesi
icin gerekli olan deneysel faktorlerin hazirlanmasi, kimyanin en ¢ok ihtiya¢ duydugu
hesaplama ve modelleme ¢alisma alanlaridir (Akpolat, 2004).

Bilgisayar yazilimlar ve istatistik alanindaki gelismeler kimyada ve 6zellikle
analitik kimyada karmasgik sistem ¢6ziimii i¢in kemometri olarak adlandirilan yeni bir
disiplinin olusumuna neden olmustur. Bu gelismeler analitik kimya ve diger bilim
dallarindaki aragtirmacilara, analitik sorunlarin ¢éziimiinde yeni ¢oziimler saglayan ¢ok
boyutlu ve ¢ok degiskenli parametrelerin kullanildigi kemometrik metotlarla yeni
¢alisma alanlar1 olusturmustur. Kemometri, istatistik ve matematik ile beraber kimyasal
verilerin iglenmesini igeren bir kimya disiplindir. Kemometri, kimyasal analizlerde
kimyasal verilerden dogru bilginin ayrilmasi veya sakli bilgilerin ortaya ¢ikmasina
olanak saglayan aragtir. Kemometri temel uygulama alanlarindan biri de analitik
kimyadir (Akpolat, 2004).

Kemometri, 1972 yilinda Isvecli Svante Wold ve Amerikali Bruce R. Kowalski
tarafindan ortaya atilmis ve 1974 yilinda ulusal kemometri dernegi ile bu alanin ilk
aciklamas1 yapilmigtir. Kemometri kapsam olarak, tanimlayan ve agiklayan istatistik,
sinyal alma, deney tasarimi, modelleme, kalibrasyon, optimizasyon, yapi tanima,
simiflandirma, yapay akil yontemleri, resim isleme, bilgi ve sistem kurami gibi kavram

ve uygulamalari igermektedir (Kitis, 2011).



Gilinitimiizde kemometrik metotlarin gelismesiyle ¢cok fazla etken madde iceren
tirlinlerin kantitatif analizi 6n kimyasal ayirma islemi ve grafik islemi gerektirmeden
hizli olarak, hassasiyeti ve dogrulugu yiiksek sekilde gergeklestirilmektedir. Bu
duruma gore kemometri diger metotlara oranla biiyiikk bir fayda saglamistir ve
kemometrinin kullanim alanmin genis bir sahaya yayilmasma olanak saglamistir

(Kitis, 2011).

Kemometri; adli tip, analitik kimya, biyoloji, kimyanin alt dallar1 gibi alanlarda
kullanilmaktadir. Diger bilimlerde de, sinyal alma ve c¢ok degiskenli verilerin
analizinde kemometrik metotlarin uyguladiklar goériilmektedir. Organik kimyada ve
farmasotik kimyada, reaksiyon kosullarinin optimize edilmesinde deneysel tasarim ve
ilag tasariminda yapi-etki iligskisi calismalarinda kemometrinin  araglarin

kullanmaktadirlar (Vandeginste, 1998; Kitis, 2011).
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Sekil 1.3. Kemometrinin iliskili oldugu displinler

Sekil 1.3.’te de goriildiigii iizere kemometrik ¢aligmalar, analitik kimyada ve
diger baglantili bilim dallarinin ihtiyaglar1 dogrultusunda uygulamali matematik ve
istatistik ile bilgi sahip olmay1 gerektirmektedir. Kemometriyi kullanirken programlama
ve hesaplama yapmak cok o6nemlidir. Kemometrik uygulamalarin ¢ogu karmasik
hesaplamalar icermektedir. Bu hesaplamalar1 elle veya basit hesap makineleriyle
yapmak miimkiin degildir. Bu sebeble bilgisayar programlari kullanilmaktadir.
Kemometrik hesaplamalarda EXCEL, MATLAB, PANORAMA, MINITAB, XLSTAT,
SOLO gibi farkli programlar kullanilmaktadir (Ding, 2009). Birden fazla aktif bilesigi
igeren karisimlarda bilesiklerin herhangi bir ayirma islemi kullanmadan analiz yapmak
analitik kimyanin ve diger bilim dallarin problemlerinden birisidir. Karigim halinde

bulunan numunelerin analizi i¢in farkli kromatografik ve spektrofotometrik metotlarin



yaygin olarak kullanildig: ¢alismalarda da goriilmektedir. Her zaman bu yontemlerin de
iyi sonuglar vermedigi de bir gergektir. Bu sebeblerden dolay:1 kiigiik miktarlarda
numunelerin analizi i¢in analitik cihazlar gelistirilmesine ragmen klasik analitik
cihazlardan elde edilen sonuglarin ¢esitli matematiksel algoritmalara tabi tutularak
metotlarin hassasiyeti ve sonuclarin giivenilirligi artirllmaya calisilmaktadir (Kitis,

2011).

1.4 Uygulanan Yéntem ile flgili Genel Bilgiler

* Analitik metot validasyonu

Analitik metot validasyonu firiin kalitesini etkileyecek tiim olasiliklar
belirleyerek limitleri saglayacak sekilde analizleri garanti altina alan ¢alismalardir.
Metot validasyonu parametrelerini belirlemek i¢in uygulanmasi gereken resmi test
prosediirleri bulunmaktadir. Bu prosediirler USP, ICH, FDA gibi uluslararasi
kuruluslarin belirledigi kurallar kullanilir. Gelistirilen metot ile ilgili karsilasilabilecek
sorunlar1 en aza indirmek i¢in en iyi yol, metot gelistirme esnasinda uygun validasyon
paramertelerini  belirlemektir. Laboratuvar tarafindan validasyonu tamamlanarak
gelistirilen metotlar baska bir laboratuvar ile birlkte yapilan caligmalar metotlarin
performansim belirlemede en iyi yoldur (Senyuva, 2006). Ila¢ endiistrisinde temizlik
validasyonu, proses validasyonu, metot validasyonu, cihaz validasyonu gibi

validasyonlar kullanilmaktadir.

* Analitik Metot Validasyonunda Kapsam

Analitik metot validasyonu, belirlenen amag¢ dogrultusunda ve farmasdtik alanda

3 farkli grupta yapilmaktadir.

Miktar Tayini Analiz: Bitmis iriin veya hammadde icerisinde bulunan etkenin
miktarini tespit etmek i¢in kullanilmaktadir.

Impurite (Safsizlik)Analizi: Bitmis iiriin veya hammadde icerisindeki safsizliklarin
miktarini tespit etmek igin kullanilmaktadir.

Coziinme Analizi: Bitmis {irlin veya hammadde igerisindeki dissolusyon miktarini tespit
edilmesi i¢in kullanilmaktadir.

Diger Analiz Yontemi: Bitmis irin veya hammadde teshisinde kullanilan diger analizler



icin kullanilmaktadir. Bunlarin yani sira;
v" Herhangi bir metot bir laboratuarda ilk defa kullanilacagi zaman
Bir analiz i¢in yeni metot gelistirildigi zaman
Kullanilmakta olan metotta bir degisiklik yapildigi zaman
Valide edilmis bir metot baska bir laboratuarda kullanilacagi zaman

Iki metodu karsilastirmak igin

AR NEE R NN

Laboratuvarda yapilan ve sonuglar1 etkileyebilecegi diisiiniilen degisiklikler

oldugunda validasyon yapilmaktadir.

* Analitik Metot Validasyon Asamalari

Analitik metot validasyonunda kimyasal analizlerde elde edilen verilerin
dogrulugunu kanitlayan adimlarin sirasiyla yapilmas: gerekmektedir (Huber, 2001).
Oncelikle ilk adim olarak validasyon protokolii hazirlanir. Metot validasyon kriterleri,
farmakopeye uygun limitler, sistem uygunluk parametreleri belirlendikten sonra

validasyon raporu hazirlanir.

Cizelge 1.1. Validasyon parametreleri

Parametreler Teghis Safsizlik Miktar Tayin

Dissoliisyon Miktar

Dogruluk - -

Kesinlik

+|+ [+ +]+

Spesifiklik +
LOD - +
LOQ - -

Linearite - -
Arahk - -
Saglamhk - -

+ |+ ]+

- Normalde yapilmaz
+ Normalde yapilir

(1) Laboratuvarlar arasi, ortak ¢calisma yapildiginda gerek yoktur.



* Secicilik

Analitik metodun seciciligi, numuneyi diger matrikslerden ayirabilme
ozelligidir. Gelistirilen metodun sadece tespit edilen etken maddeye 6zgiin oldugu ispat
edilmelidir. Farmasotik preparatlarda yardimci madde, safsizliklar ve etken maddenin
birbiri ile etkilesmedigi ayr1 ayr1 tamimlandirilmalidir. Segiciclik parametresinde metot
da bulunan bazi basliklar degistirilerek herhangi bir sapma durumunda sonuglarda

degisiklik olup olmayacagi tespit edilmelidir (ICH, 1994).

¢ Dedeksiyon limiti

Numune i¢inde tespit edilebilen en diisiik deger o analiz metodu i¢in dedeksiyon
limitidir. Cikan degerin anlamli olmasi gerekmez. Dedekte edilebilir olmas1 6nemlidir.
Numune i¢ermeyen kor ¢ozeltinin enjeksiyonu ile giiriiltii belirlenir. Sinyalin giiriiltiiye
orant hesaplanir ve 3 kati igin dedeksiyon limiti ve 10 kati i¢in miktarsal tayin
edilebilirlik limiti belirlenir (ICH, 1994).

* Dogrusallik | konsantrasyon araligt

Dogrusallik, metodun verilen bir alanda numunede bulunan analitin
konsantrasyonu ile orantili olarak belirlenmistir. En az 5 farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan ¢ozeltiler cihaza verilerek metodun dogrusal olup olmadig: tespit edilir.
Lineer regresyondan hesaplanan korelasyon katsayisi degeri dogrusallik hakkinda yol

gostermektedir. Bu deger 0,99’ dan biiyiik yada esit olmalidir (Huber, 2001).

* Kesinlik

Spesifik analiz kosullar1 altinda elde edilen bagimsiz analitik sonuglar arasindaki
uyumun derecesidir. Bu sonuglar arasindaki degisim, tekrarlanabilirlik ve

tekrariiretilebilirlik parametreleri ile kontrol edilebilir.

Tekrarlanabilirlik: Kisa siiregte gergeklesen, ayni ¢alisma ortamindaki sonug¢larin
birbirine yakinligidir (Ayni analizcinin ayni giin, ayni sartlar altinda ayni numuneyi ard

arda ¢aligsmasi).



Tekrariiretilebilirlik: Uzun bir siirede gerceklesen, farkli zaman, farkli analizci gibi bazi

parametrelerin degistirilerek elde edildigi sonuglarin birbirine yakinligidir.

*  Dogruluk

Olgiim sonuglar1 ile, numunedeki gercek analit miktar1 arasindaki uyumun
derecesidir. Sistematik hatanin bir gostergesidir. Genelde geri alma testleri ile yapilir.
Dogruluk degerlendirilmesi birgok yolla elde edilebilir (Huber 2001). Temiz iiriine ya
da plaseboya miktarini bildigimiz etken ya da maddde spike yapilir. % Geri kazanim
bulunan sonuglarin gergek sonuca yakinliginin dlgiilmesidir ve % geri kazanim olarak

ifade edilir.

* Ol¢iim belirsizligi

Olgiim sonucu ile beraber yer alan ve dlciilen biiyiikliige makul bir sekilde
karsilik gelebilecek degerlerin dagilimmi karakterize eden parametrelerdir. Olgiim
sonucunun Kalitesinin gdstergesidir (Senyuva 2006). Iki tip 6l¢iim belirsizligi vardir.

Tip A: Istatistiksel olarak hesaplanir. Belirsizlik bilesenleri standart sapma olarak
degerlendirilir. Bu sebeble tiim degerlerin ortalama farklarinin dagilimi 6l¢iim
belirsizligini belirtir (Ozmen 2001).

Tip B: Istatistiksel olmayan ydntemlerle hesaplanir. Analizde kullanilan malzemeler
baska On hazirlik islemlerinde kullaniliyorsa bu asamalar tek tek degerlendirilir.
Kullanilan malzemeler (beherler, erlenler, pipetler gibi) sertifikada yazan degerler alinir.
Bu belirsizlik tiiriinde farkli dagilim tiirleri kullanilir (normal, diktorgen veya iliggen
dagilim gibi) (Ozmen 2001).

Normal Dagilim: Belirsizlik belirli bir giiven araligindaysa kullanilir. Sertifikada
verilen giiven araligi %95 ise sonu¢ 1,96 yada %99 olarak belirtilmis ise 2,576
béliinerek belirsizlik hesaplanir (Ozmen 2011).

Diktortgen Dagilim: Sertifikada verilen degerin yaninda +y degerinin yaninda giiven
aralig1 verilmemis ise y degeriv3’e béliiniir (Ozmen 2011).

Ucgen Dagilim: Eger +a degeri giiven diizeyi olmadan veriliyorsa ve elde edilen
degerler ortalamaya yakin degerlerse bu durumda {liggen dagilim kullanilir ve a degeri

V6 ya boliiniir (Ozmen 2011).



* Belirsizlik Ifade Tipleri

Belirsizlik cesitleri asagidaki gibidir.

Standart Belirsizlik: Ol¢iim sonuglarmin dagilimmin standart sapma olarak hesaplanan
degeridir.

Birlestirilmis Belirsizlik: Bir 6l¢iim sonucuna etkileyen belirsizlik bilesenlerinin 6lgiim
sonucuna etkisinin goz Oniine alinarak hesaplanan Dbelirsizliktir. Belirsizlik
bilesenlerinin varyanslari toplaminin karekokii bularak hesaplanir.

Genisletilmis Belirsizlik: Olgiim sonucu degerlerinin biiyiik bir kismimi igeren aralik
olarak tanimlanir. Birlestirilmis belirsizlik belli bir emniyet katsayisi ile carpilarak

hesaplanir. k=2 i¢in %95, k=3 i¢in %99 araliga karsilik gelir.
* Istatistiksel Hesaplama

Parametrik ve parametrik olmayan hipotez testleri

[statistiksel analiz yapilmadan dnce verilerin kategorik (nominal, ordinal) ya da
stirekli (aralikli, oransal) olup olmadigina bakilmalidir. Kategorik verilerde parametrik
olmayan istatistikler kullanilirken, siirekli verilerde ise parametrik istatistikler kullanilir.
Parametrik testlerin uygulanabilmesi i¢in en azindan verilerin normal dagilima uymasi,
varyanslarin homojen olmasi1 ve her testte farkli olmak iizere baska kosullarin da
saglanmas1 gerekmektedir. Parametrik testler, parametrik olmayan testlere gore daha

giclii ve esnektir (Kalayci 2016).

T Testi

T testi, iki 6rneklem grubu arasinda ortalamalar agisindan fark olup olmadigim
aragtirmak icin kullanilir. T testi, bir gruptaki ortalamanin diger gruptaki ortalamadan
onemli derecede farkli olup olmadigini belirler. T testinde kritik noktadir. T testi her
zaman iki farkli ortalamay1 yada degeri karsilastirir. Ozellikle, drneklem biiyiikliigiiniin
cok fazla olmadigi, 6rneklemin alindig1 anakiitle’nin standart sapmasinin bilinmedigi ve
anakiitlenin parametrelerinin hipotez testinde kullanilmadigi durumlarda tercih edilir

(Kalayc1 2016).

Bagimsiz Iki Ornek T-Testi (Independent Samples T-Test)
Bagimsiz iki 6rnek T testi farkli iki Orneklem grubunun ortalamalarini

karsilastirir. Iki grubun iiyeleri birbirinden ayridir (Kalayc1, 2016).
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Ho: wo= 1 (Iki grubun ortalamalar1 arasinda fark yoktur).

Hi: po # pa (Iki grubun ortalamalari arasinda fark vardir).

Varyans Analizi (Anova-Manova)

Varyans analizi iki ya da daha fazla ortalama arasinda fark olup olmadig: ile ilgili
hipotezi test etmek igin kullanilir. iki ortalama arasinda anlamli bir fark olup olmadigini
test etmek icin T testi kullanilir. Fakat T testi, ikiden fazla ortalamanin karsilastirilmasi
gerektigi durumlarda sorun yasamaktadir. Her ne kadar, ikiden fazla ortalamanin
karsilastirilmast gerektigi durumda da ikiser ikiser ortalamalar1 T testi ile karsilagtirmak
miimkiin olsa bile, bu yontem 1.tip hata oraninin fazla yiikselmesine sebep olabilecektir.
Ne kadar fazla test yapilirsa 1.tip hatas1 o kadar yiikselecektir. Varyans analizi 1.tip hata
oranini yiikseltmeden ikiden fazla ortalamanin karsilastiriimasinda kullanilan bir testtir.
Varyans analizinde Ho hipotezi, biitiin popiilasyonlarin ortalamalarinin esit oldugu
seklindedir.

Ho=pi=po=pz=....... = un yani ortalamalar arasinda fark yoktur.
Ho=pmi=po=ps=....... # un yani ortalamalar arasinda fark vardir.

Varyans analizinde hipotezi test etmek i¢in F degeri kullanilir (Kalayci 2016).

Mann-Whitney U Testi

Bu teknik araliksiz olgiilen iki bagimsiz grup arasindaki farkliliklarin testi i¢in
kullanilir. Bu test bagimsiz 6rnekler igin uygulanan T-testlerinin parametrik olmayan
alternatifidir (Kalayci1 2016).

1.5 Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)

Kolon sartlarinda yiiriitiilen sivi kromatografisinde ¢api ve uzunlugu farkli
boyutlarda olan ve bu kolonlarin igerisinden tasiyici faz yercekiminin etkisiyle gecer.
Bu kosullarda uygun akis hizin1 kolonun tanecik boyutuna gére belirlenir. Farkli vakum
ve basmg sistemleri kullanilarak akis hizlart artirllmis fakat kolon verimlilik
parametrelerinde diislisler olmustur. Kromatografi ile g¢alisan arastirmacilar kolon
verimliliginin artirmak amaciyla sabit fazda pargagik boyutunu diisiiriilmesi gerektigi
tespit edilmistir. Kiiciik partikiil boyutuna sahip kolonlarda hareketli faz1 ytiksek akis
hiziyla calisabilmek igin Ozel pargalara ihtiyag duyulmustur (Skoog 1998). Kolon

performansini gosteren parametreler agagidaki gibidir.

* Simetri ya da Tailing Faktor
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Simetri faktorii pik simetrisinin %3 lik kismindan dlgiiliir. Ideal simetri faktorii 1 dir.
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Sekil 1.4. Simetri faktori

T:Tailing faktor

W:Pik yiiksekliginin %S5 1 pik genisligini

Rt: Pik ¢ikis zamani

F: Pikin ¢ikis noktasinin Rt alan ve %05 i kadar pikin yiiksekligi

* Kolon Aywrma Giicii (Rezoliisyon)

Kolonun ayirma giicii, Rs ile gosterilir. Rs bir numunede bulunan bilesenlerin bir

birinden ayrildigin1 gosteren bir parametredir.

Rt

Sekil 1.5. Rezoliisyon

_ 2.0(Rt, — Rty)
(W W)

R: Rezoliisyon
Rt: Cikis zamani
Wi1+Wo: Pik yiiksekliginin %50’ sinde 2 tangent ¢izgisi arasindaki pik genisliginin

toplami
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Teorik Plaka Sayisi

Teorik plaka sayisi, tabaka yiiksekligi ile iligkilendirilir.
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:

Sekil 1.6. Teorik plaka sayis1
N =354 X
N=3534G)

N: Teorik plaka sayist
Rt: Pikin ¢ikis zamani
W: Pik yiiksekliginin %50 sindeki pik genisligi
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2 KAYNAK ARASTIRMASI

Droste ve ark. (2007), insan plazmasindaki antiretroviral ajan EM’nin
belirlenmesi igin florasan dedektorlii yiiksek performansli sivi kromatografi ile
tanimlama yapmuislardir. 500 mL insan plazmasi1 Oasis max kolonu kullanarak kati faz
ekstraksiyonu (SPE) yontemi ile, diizgiin bir baseline elde ederek yiiksek ekstraksiyon
verimi (%107) ile validasyonu sonuglandirmislardir. Mobil faz olarak fosfat tamponu ve
metanol ile 15 dk’ ik gradient uygulanmuslar, dalga boyu olarak ise sirasiyla 244 nm ve
356 nm kullanilmiglar. Dogruluk ¢alismasi i¢in 0,01 ile 5,0 mg/L araligi kullanarak bes
farkli konsantrasyonda calisma yapilmis ve sonucu %100 ve %107 arasinda
bulmuslardir. Metodu gegerli kilmak i¢in dis kalite kontrol programia katilim
saglamiglar. Sonug olarak bu yontem, HIV ile enfekte hastalarin klinik ¢aligmalarinda

ve terapotik ilag izlemede kullanim i¢in uygun bulunmustur.

Cizelge 2.1. EM’nin mobil faz oranlar1

Siire(min) Akis (mL/min) Mobil Faz A (%) Mobil Faz B (%)
(0,025 mol KH2PO4ve 200 mL %85 (Methanol)
H3PO4
0 1.0 95 5
15 1.0 50 50
16 1.0 95 5
21 1.0 95 5

Hussen ve ark. (2013), TDF i¢in fotodiyot dedektor (PDA) kullanarak HPLC
yonteminin gelistirmisler ve ICH yonergelerine gore validasyonunu yapmislardir.
Gelistirilen yontem, TDF nanopargacik formiilasyonunda miktar tayini i¢in basariyla
uygulanmislardir. Lichrocart (C18) (250mm x 4.6mm, 5um partikiil boyutu) kolonu
mobil faz kompozisyonu ise asetonitril ve 0,025 M potasyum KH2POs tamponu (pH
3,0, %10 v/v H3POj4 kullanilarak ayarlanir), 35:65 (v/v) ve 260 nm'lik dalga boyu
kullanilmislardir. Yontem, ICH yonergelerine gore ozgiilliik, dogrusallik, kesinlik,
dogruluk, saptama limitleri ve nicelik gibi parametreler ile dogrulanmistir. Asit, baz ve
oksidasyon gibi farkli stres kosullarinda bozunma ¢alismalar1 basarili bir sekilde
gerceklestirmiglerdir. TDF' nin alkali ve asidik kosullarda 6nemli dlglide bozuldugunu
tespit etmislerdir. PDA dedektor ile impurite analizi i¢in gelistirilen yontemin
ozgilinliigiinii dogrulamislardir. Yontemin lineerlik aralig1 0,1 pg/mL ila 50 pg/mL (R*>

0.999) ile kesin ve dogru oldugunu bulmuslardir.
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Cizelge 2.2. TDF metot parametreleri

Parametre % RSD <2,0 %)
0,9 mL/min 0,10
Akis Hiza _
1,1 mL/min 0,06
2,8 0,54
pH
3,2 1,21
+2 nm 0,23
Dalga Boyu
-2 nm 0,08
Sicakhk +2° 0,21
LOD 3,3 x SD/S 0,025 pg/mL
LOQ 10 x SD/S 0,1 ng/mL

Gnanarajan ve ark. (2008) , TDF’nin bulk ve tablet dozaj formu igin yeni bir
spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. TDF’nin dalga boyu 261 nm oldugu tahmin
edilmektedir. Beer kanunu gore, ilacin 5 - 90 pg/mL'lik konsantrasyon araligi
uygulanmistir. Egim ve kesisme degerleri sirastyla 0,0109 ve 0,1075 ¢ikmistir.
Gelistirilen yontemin analiz sonuglarin1 valide etmisler ve geri kazanim galismalar1 ile
dogrulamiglar. Yontem, piyasada bulunan tablet formiilasyonun uygulanabilir
durumdadir. Etiket formiilasyonu standart sapmasi yiizdesi olarak verilen tablet
formiilasyonu analizinin bir sonucu 98,15 + 0,76’ dir. Kesinlik, dogruluk, geri alma
caligmalarinda 100,06 + 1,24 olarak bulmuslardir. Gelistirilen yontem basit, hassas ve
tekrarlanabilirdir ve TDF’nin bulk ve tablet dozaj formunda rutin analizi i¢in
kullanilabilecekdir.

Raju, ve ark. (2008), TDF, EM ve Efavirenz'in tablet dozaj formunda tahmin
edilmesi i¢in, izokratik modda basit, hassas, hizli ve HPLC yontemi ile gelistirmislerdir.
Metot sartlarr; mobil faz olarak 60 : 40 (v/v) asetonitril ve 0,03 M KH2P04 (H3POs ile
pH 3,2' ye ayarlamiglar). Hypersii BDS C18, 250x4.6 mm, 5 um'lik kolon
kullanilmiglardir. Akis orami 0,8 mL/dk, dalga boyu 260 nm tespit edilmistir.
Dogrusalliksi TDF, EM ve Efavirenz sirastyla 6-72 pg/mL, 4-48 pg/mL ve 12-144
ug/mL arahigindadir. lgili dogrusal regresyon denklemi, TDF igin y= 47439x-
9882.3343, EM i¢in y= 35167.413x + 22780.1317 ve Efavirenz i¢in y= 19958.961x +
23536.8626'dir. TDF, EM ve Efavirenz igin tespit limiti (LOD) sirasiyla 0,03 pug / mL,
0,04 pg/mL ve 0,12ug/mL olarak bulmuslardir. TDF, EM ve Efavirenz igin tespit sinir1
(LOQ) sirastyla 0,09 pg/mL, 0,12ug/mL ve 0,36pug/mL olarak bulmuslar TDF, EM ve
Efavirenz'in yiizde miktar tayini, sirasiyla %98,78, %98,57 ve %98,28 ¢ikmustir.
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Yontemin, dogrulugunu, kesinligini ve sistem uygunlugunu belirleyerek valiasyon
yapmiglardir. Calismanin sonuglari, 6nerilen RP-HPLC yo6nteminin, basit, hizli, kesin
ve dogru oldugunu gostermislerdir. TDF, EM ve Efavirenz'in, bulk ve farmasétik dozaj

formunda rutin tayini i¢in kullanilabilir.
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Sekil 2.1. TDF, EM ve efavirenz kromatogram
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Sekil 2.2. TDF, EM ve efavirenz kalibrasyon grafikleri

Rao ve ark. (2011), TDF ve EM' in bir tablet dozaj formunda es zamanli analizi

i¢cin yeni, basit, hassas, dogru ve segici yliksek performansl ince tabaka kromatografik
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(HPTLC) yontemi gelistirmislerdir. Kromatografik ayirma, silika jeli 60F254 ile
kaplanmis aliiminyum folyo plakalarda, mobil faz olarak toliien : metanol : etil asetat :
asetik asit (4:2:5:0,1v/v/v/v) yiritmisler. Dedektér 270 nm dalga boyunda.
TDF ve EM c¢ikis zamani sirasiyla 0.52 £ 0.05 ve 0.40 £ 0.02 dir. Yontemin dogrusalligi
(TDF igin 120-600 ng/spot ve EM igin 80-560 ng/spot), dogruluk (TDF igin %99,54 ve
EM icin %99,87) ve oOzgillik ile degerlendirilmistir. ICH yoOnergelerine uygun
oldugunu tespit etmislerdir. Metot, farmasétik formiilasyonlarda rutin olarak TDF ve

EM analizi i¢in kullanilabilir bulunmustur.

=i 288

288

188

a T T T T T T T T T T T

6.6 6.1 B.2 B.3 B.4 5= 8.6 B.7 B.8 B.9 1.8
Havelength: 278 nn CRE1]

Sekil 2.3. TDF ve EM Kromatogrami

Delahunty ve ark. (2009), TDF plazma seviyelerini belirlemek igin LC / MS /
MS cihazim1 kullanmislardir. TDF ilact (300 mg) ve baska bir ters transkriptaz
inhibitorii, EM (200 mg) iceren yeni bir kombinasyon terapisi, giinde bir kez uygun
dozaj formunda mevcut hale getirmislerdir. Aynt zamanda, TDF ve EM plazma
konsantrasyonlarini eszamanli olarak belirlemek i¢in uygun bir metot gelistirerek ve
dogrulamay1 saglamislardir. Analitlere kars1 kimyasal benzerlikler g6z 6niine alinarak,
kararli izotop i¢ standartlar se¢mislerdir. Bunlar, 1so-EM 3C ve °N ile etiketlenmis
adenin (Iso-TDF) ve EM' de °C ile esit sekilde etiketlenmis TDF' den olusmustur. Tri-
tioroasetik asit, yiiksek hizli santrifiij isleminden sonra proteinsiz bir ekstrakt elde etmek
icin hastanin plazmasina EDTA eklemislerdir. Ekstraktlar, mobil faz olarak (%3

asetonitril /%1 asetik asit), 200 upL/dk. numune enjekte etmisler. Polar-RP,
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kromatografik ayirma elde etmek i¢in 2.0 mm x 150 mm, ters fazli analitik kolon
kullanmiglardir. Analitlerin saptanmasi i¢in ESI pozitif iyonlasma tandem kiitle
spektrometresi ile elde etmislerdir. Pozitif iyon modundaki (m/z) sirasiyla TDF ve Iso-
TDF i¢in 288/176 ve 293/181 iyonlariydi ve (m / z) 248/130 ve 251 dir. EM ve Iso-EM
icin sirastyla 133 iyon. Analit/IS oranlari, belirtilen konsantrasyonlara gore ¢izildiginde,
konsantrasyon egrilerinin dogrusalligi, her iki analit i¢in (250 pL plazma ekstrakte
edilmis), minimum Kkantitatif smirla, 10 ng/mL ila 1500 ng/mL araliginda bulmuslar.
Her iki analit i¢in hem TDF hem de EM igin aymi giin, giinler arasi, dogruluk ve
kesinlik LOQ' da + %20 ve diger QC seviyelerinde = %15 sonuglarini bulmuslardir.
Tek TDF’ nin deneyi igin, kararli izotop IS kullanarak, sonuncusu ve EM' nin es
zamanlt belirlenmesini  birlestirmek i¢in orijinal olarak tasarlanan yOntemi
gelistirmiglerdir. Bu metodu, kombinasyon terapisi ile tedavi edilen 678 HIV-pozitif
hastanin periyodik olarak izlenmesi igin basariyla

kullanmiglardir.

NH,

TFV MM: 287 /< e /,/'_';.' . | I,-/_/.- a R - 7 2

FTC MM: 247 ’ = ﬂ/

NH;

Iso- TFV MM: 292 l : Iso-FTC MM: 250

Sekil 2.4. TDF, FTC, 1so TFV ve 1so FTC agik formiilleri

Nicolo ve ark. (2015), Bu galismada, lamivudin, telbivudin, TDF ve entekavir
plazma konsantrasyonlarini izleyebilen bir UPLC-Tandem kiitle spektrometrisi analiz
yontemini gelistirmisler ve valide etmiglerdir. Her iki standart ve kalite kontroller

(yiiksek, orta ve diisiik) insan plazmasinda hazirlamiglardir. Her 6rnek igin i¢ standart (5
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amino-5 deoksi-timidin) ile ilave edilmistir ve daha sonra ilaglar bir protein ¢oktiirme
protokolii yoluyla asetonitril +%0.1 formik asit ile ekstre edilmis ve daha sonra
kurutulmustur. Ekstraktlar su igine yeniden siispanse edilip ve daha sonra kromatografik
sisteme enjekte etmislerdir. Kromatografik ayirma yontemiyle, mobil faz olarak formik
asit (%0,05) su ve asetonitril ile gradient uygulamiglar Acquity UPLC HSS T3 1.8 um
2.1 x 150 mm kolon kullanmislar. Kalite kontrol seviyelerinde dogruluk, giin i¢i ve
giinler aras1 hassasiyette tiim analitler FDA yo6nergelerini uygularken, matris etkileri ve
geri kazanimlar her bir analit i¢in 6rnekler arasinda sabit sonu¢ vermisler. Son olarak,
bu yontemi 30 HBV hastalarin plazma konsantrasyonlarini izleyerek test etmislerdir. Bu
basit analitik yontemin, anti-HBV tedavisinin yonetimi igin yararli bir araci temsil
edebilecegi sonucuna varmislardir.

o IS TFV 3ITC TBYV ETC
400

| N [\

180 100 188 240 230 T2E0 B T A T HEE TR ¥ ] 3.70

Sekil 2.5. Is, TFV, TBV, ETC kromatogramlari

Djerada ve ark. (2013), yaptiklar1 ¢alismada amprenavir, atazanavir, darunavir,
indinavir, lopinavir, ritonavir, sakinavir ve tipranavir gibi yaygin olarak kullanilan
proteaz inhibitorlerinin belirlenmesi igin basit ve hizli bir sekilde UPLC-MS/MS
yontemini, TDF niikleosid transkriptaz inhibitoriinii aciklamiglardir. Uyarlanmis
doéteryumlanmis i¢ standart, metanol ve asetonitril ile protein c¢okeltilmesinden once
plazmaya antikorlardan (100 pL) eklemisler. Bu yontemde, elektrosprey iyonizasyon
modu ile tandem kiitle spektrometresine baglanan HPLC kullanmiglar. Tiim bilesikler
4,2 dk galisma siiresi i¢inde eliite edilmistir. Kalibrasyon egrileri, literatiirde bildirilen
konsantrasyonlarin analizi icin 0,997' den yiiksek korelasyon katsayilar1 (R?) ile valide

edilmigtir. Dogruluk degerlendirmesi, her kalite kontrol seviyesinde hedef
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konsantrasyondan %15' lik bir sapmay1 gostermektedir. Calisilan antiretrovirallerden
hi¢birinde belirgin matriks etkisi gézlememislerdir. Bu yeni onaylanmis yontem, 15
antiretroviral ve boceprevir ilacinin tim FDA Kriterlerini

saglamisdir.
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Sekil 2.6. Amprenavir, atazanavir, darunavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, sakinavir ve tipranavir
kromatogramlari

Ghorpade ve ark. (2010), spektroskopi ile EM ve TDF’nin eszamanli
belirlenmesi i¢in iki yontem gelistirmislerdir. Bu yontemler AUC ve ¢ift dalgaboyu
yontemleridir. Numuneler metanolde ¢oziilmiis ve EM maksimum absorbansi 281 nm
ve TDF i¢in maksimum absorbans 259 nm olarak belirlenmistir. AUC yontemi igin,
200-400 nm dalga boyu araligi kullanilmiglar ve sonuglar 242 - 248 nm ve 269 - 275
arasinda ¢ikmustir. Ikinci metotta her bir etken i¢in dalga boyu secilmis ve diger etkenin
aborbans: sifirlanarak devam edilmistir. EM igin 260 - 250 nm ve TDF igin ise 250 —

269 nm  sonu¢ vermistir Bu iki  yontem  sonuglar1 da  valide
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edilmistir.

Abs

T T T 1
200 250 300 350 400
Wavelength (nm)

Sekil 2.7. TDF VE EM dalga boyu kromatogram

Karunakaran ve ark. (2011), TDF ve EM tablet formu i¢in 3 farkli yontem
gelistirmislerdir. Bu metotlar gelistirirken absorbasn oranlarina gére Metot |, Metot 11,
Metot III seklinde adlandirmislardir. Birinci metotta dalga boyu 262 nm ve EM’ in
maksimum absorbans verdigi dalga boyu 281 nm segilerek uygulanmustir. ikinci metotta
maksimum absorbansdaki ilag konsantrasyonlarin1 se¢misler fakat bir etkenin
maksimum absorbans gosterdigi yerde diger etkenin maksimum absorbansi
engellendiginden EM igin 296 nm, TDF i¢in ise 281 nm dalga boylarin1 segmislerdir.
Uciincii metot olarak spekroskopik metot segilmis 298,5 nm ve 226,5 nm dalga boylari
ile calisma yapmuslar. Sonug olarak 4 - 24 ug/mL konsantrasyon araliginda galisilmislar

ve metodu bu sekilde valide edilmislerdir.



21

L d406.0nn] 0.01294A]

-4

v

+

Sekil 2.8. TDF ve EM kromatogram

Gomes ve ark. (2008), kanda TDF ve EM belirlemek i¢in hizli ve giivenilir bir
sistem olan LC-MSMS de metot gelistirmigler. Kiitle aktarimimi TDF igin m/z
288,10—176,10 EM i¢in ise m/z 230,10—112,10 ve lamivudine igin m/z
230,10—112,10 segilmistir. Metotta kat1 faz ekstraksiyonu, izokritik kromatografik
sartlar1 ve kiitle spektroskopisini kullanmislardir. Metot validasyonu yaparken lineer
araligi TDF i¢in 10-600 ng/mL ve EM igin ise 25-2500 ng/mL olarak kullanmiglardir.
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Sekil 2.9. EM igin kiitle kromatogram
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Sekil 2.10. TDF igin kiitle kromatogrami

Behera ve ark. (2011), TDF ve EM’ nin tablet formu i¢in 3 tane spektroskopik
metot gelistirmislerdir. Metot A en kiiclik kareler yontemini igerecek sekilde TDF igin
Amax 281,0 nm ve EM 260,5 nm olarak kullanmistir. Metot B de ilk metottaki dalga
boylar1 kullanmiglardir. EM i¢in 234,5 nm de TDF i¢in absorbans sifirlanmis ve TDF
icin ise 281,0 nm de EM absorbansi sifirlanmistir. Metot C de EM igin 278,0 -283,0 nm
ve TDF igin ise 258,0 - 262,0 nm araliklar1 segilmistir. Konsantrasyon araligi ise EM
icin 5-25 pg/mL and TDF igin 10-50 pg/mL araligi uygulanmistir.

Joshi ve ark. (2009), TDF ve EM’in tablet formu igin ince tabaka kromotagrafisi
ile metot gelistirmiglerdir. 60F254 silika gel kullanmislardir. Mobil faz olarak
kloroform: metanol (9:1 v/v) 265 nm de okuma yapmislardir. Validasyon asamasinda
linerite, dogruluk, kesinlik ve secicilik ile de calismalar1 yapmislardir. Kalibrasyon

grafigi olarak 200 ile 1000 ng (R? 0,9995 ) arasinda lineer bir ¢izim yapmuslardir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20177471

23

3 MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan Cihazlar ve EKipmanlar
Buzdolabi: Bosch
Hassas Terazi: Sartorius
pH Metre: Metler Toledo
Ultra Saf Su Cihazi: Sartorius Arrumpro
Ultrasonik Banyo: Elma S120H
3.2 Kullanilan Kimyasallar
Asetonitril: Merck HPLC Grade 1000302500
Metanol: Merck HPLC Grade 1060182500
Potasyum Dihidrojen Fostat: Merck 1048730250
3.3  Kullanilan Kolon Ozellikleri

Cizelge 3.1. Kolon Bilgileri

KOLON ADI KOLON OZELLIiGi KOLON LOT NO
ACE 5 C18 250X 4,6mmX 5 pm DV14-8244
Xbridge 5 C18 250X 4,6mmX 5 pm 186003117

3.4 Kemometrik Dizayn Cahsmasi

TDF ve EM miktar tayininde gelistirilmesi diisiiniilen metot i¢in kemometrik
yontemlerle su parametrelerinin optimizasyonu yapilmistir. Bu calismada 5 seviyeli 3
faktorlii tasarim yapilmustir.

¢ Hareketli fazin akis hizi
% Analit konsantrasyonu
% Kaolon sicakligi

Cizelge 3.2. Kemometri deneysel tasarim

TDF/EM 1lag etken madde tayini - Optimizasyon Calismalar1 Deneysel Tasarim
Merkezi

- ; 0 1 1,68
Kompozit Tasarim/3 faktor i3t -
Hareketli Faz Akis Hiz1 (mL/dk) 0,564 0,700 0,900 1,100 1,236
Kolon Sicakhigi (°C) 16,6°C 20,0°C 25,0°C 30,0°C 33,4°C

Konsantrasyon (mg) EM 1,83x 10 | 1,90 x 10 | 2,00x 10 | 2,10 x 10 | 2,16 x 10

Konsantrasyon (mg) TDF 2,24x101t | 2,32 x101 | 2,45%x 10" | 257 x 10" | 2,65 x 10




3.5 Kromatografik Sartlar

Kullanilacak Cihaz
Kolon

Dalga Boyu

Akis Hiz1
Enjeksiyon Hacmi
Kolon Sicakligi
Enjeksiyon Siiresi
Coziici

Tampon Cozeltisi

mL suda ¢oziiliir. Cozeltinin pH’s1 seyreltik fosforik asit ile 3,50’ye ayarlanir.

: HPLC

: C18 250 mm x 4,6 mm, Spm veya esdegeri
1265 nm, UV - PDA

: 1,2 mL/dk

: 10 uL

:25°C

:15dk

: Su: Asetonitril (95.5)

24

:Yaklasik 2,4 g Sodyum Dihidrojen Fosfat Dihidrat tartilarak 1000

MobilFaz A : Tampon
Mobil Faz B : Metanol: Su (85:15)
Mobil Faz : Zaman Tablosu
Zaman (dakika) Mobil Faz A(%) Mobil Faz B (%)
0.01 30 70
5 30 70
6 80 20
9 95 5
11 95 5
12 30 70
15 30 70

Mobil Faz Gradient

0.01

S 6 ) 11 12 15

Mobil Faz A (%6) Mobil Faz B (%6)

Sekil 3.1. Mobil faz gradient sartlart
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* Cozeltilerin Hazirlanmasi

Standart Hazirlama

10 mg EM ve 12,25 mg TDF' e esdeger TDF (yaklasik 15 mg) 50 mL’lik balon
jojeye tartilir. 25 mL ¢oziicii eklenir ve ¢oziinene kadar (yaklasik 20 dk) ultrasonik
banyoda tutulur. Coziicii ile hacmine tamamlanir. 0,45 pm’lik naylon filtreden
stiziilerek HPLC vialine alinir (Cem= 0,200 mg/mL, Cypr= 0,245 mg/mL)

Numune Hazirlama

20 adet tablet 200 mg / 245 mg film tabletin ortalama tablet agirligi hesaplanir.
Tabletler havanda ezilir. 200 mg EM ve 245 mg TDF e esdeger (yaklasik 1030 mg)
tablet numunesi 100 mL’lik balon jojeye tartilir ve tizerine 50 mL ¢dziicii eklenir.
Coziinene kadar yaklasik 20 dk ultrasonik banyoda bekletilir. Coziicii ile hacmine
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 1 mL alinir ve 10 mL' ye ¢oziicii ile tamamlanir. 0,45 pm’lik
PTFE filtreden stiziilerek HPLC vialine alinir. (Cem= 0,200 mg/mL, Crpr= 0,245
mg/mL)

Hesaplama

_ A ><WS x100x10

= A WRUM<EO xT/LxPx100
umx

EM

An : Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki EM pik alanm
As : Standart 2 ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki EM pik alani
Ws  : Standart 2 ¢ozeltisindeki EM tartimi, mg

P : EM standardinin susuz olarak potensi

Whum @ Numune tartimi, mg

T : 20 tablet ile hesaplanan ortalama tablet agirlig1, mg

L : Etiket Degeri (200 mg)

_ A ><WS x100x10x0.8166
A Wnumx50

TDF xT/LxPx100

An  : Numune ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki TDF pik alani
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As : Standart 2 ¢ozeltisinden elde edilen kromatogramdaki TDF pik alan
Ws  : Standart 2 ¢ozeltisindeki TDF tartimi, mg

Whnum : Numune tartimi, mg

P : TDF standardinin susuz olarak potensi
T : 20 tablet ile hesaplanan ortalama tablet agirligi, mg
L : Etiket Degeri (245 mg)

0.8166 : Cevirme faktori

Kabul Kriterleri

v' Standart ¢ozeltisi -1 ve standart ¢ozeltisi -2 arasindaki uyum %98,0 -%102,0
arasinda olmalidir.

v' 6 ardisik standart ¢ozeltisi-2 pik alanlar1 arasindaki RSD % 2,0’dan fazla
olmamalidir.

TDF /EM film kapl tablet miktar tayini limiti:

TDF: 245,0 mg + %5,0 ( 232,75 mg - 257,25 mg ) (% 95,0 - %105,0)
EM: 200,0 mg+ %5,0 (190,0 mg - 210,0 mg) (% 95,0 - %105,0)

3.6 Validasyon Calismalari

3.6.1 Tekrarlanabilirlik

2 adet standart ¢ozeltisi, 6’sar adet %100 konsantrasyonda TDF /EM film

kapli tablet numuneleri hazirlanarak miktar tayini yapilir.

Prosediir

v' Standart ¢ozeltisi -1,2 kez ve standart ¢ozeltisi -2,6 kez enjekte edilir.
v' TDF /EM film kapli tablet numuneleri 2’ser kez enjekte edilir.

Kabul Kriterleri

v" %100 konsantrasyonda hazirlanmis 6 ayr1 numune ¢6zeltisi sonuglari miktar
tayini limitleri dahilinde olmalidir, sonuglar arasindaki RSD%2,0’den biiyiik

olmamalidir.
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Sistem Uygunluk Hesaplama

W
Standart Uyumu = Astdl W, *100

Astd2 W,

Astl : Standart 1 ¢ozeltisindeki pik alani
Asp : Standart 2 ¢ozeltisindeki pik alani
Wsti : Standart 1 ¢ozeltisindeki tartimi, mg
W : Standart 2 ¢ozeltisindeki tartimi, mg

3.6.2 Tekrariiretilebilirlik

2 adet standart ¢ozeltisi, 6’sar adet % 100 konsantrasyonda TDF /EM film kapl

tablet numuneleri hazirlanarak miktar tayini yapilir.

Prosediir

v' Standart ¢ozelti 6 kez enjekte edilir.
v TDF /EM film kapl tablet numuneleri 2’ser kez enjekte edilir.

Kabul Kriteri

v" %100 konsantrasyonda hazirlanmis 6 ayri numune ¢ozeltisi sonuglari, miktar
tayini limitleri dahilinde olmalidir, sonuglar arasindaki RSD%2,0’den biiyiik

olmamalidir.

Sistem Uygunluk Hesaplama

Astdl L W, *100

Astd2 W,

Standart Uyumu =

Astd; : Standart 1 ¢6zeltisindeki pik alani
Astd>  : Standart 2 ¢6zeltisindeki pik alani
W stdy  : Standart 1 ¢ozeltisindeki tartimi, mg
W std,  : Standart 2 ¢ozeltisindeki tartimi, mg
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3.6.3 Secicilik

Secicilik testi igin asagida hazirlama prosediirleri verilen numune ¢o6zeltileri

enjekte edildi. Enjekte edilen ¢ozeltilerin spektrumlari alindi.

Cozelti Hazirlama

Standart Cozeltisi Hazirlanmasi

10 mg EM ve 12,25 mg TD ’e esdeger TDF (yaklasik 15 mg) 50 mL’lik balon
jojeye tartilir. 25 mL ¢oziicii eklenir ve ¢Oziinene kadar (yaklasik 20 dk) ultrasonik
banyoda tutulur. Hacmine ¢oziicii ile tamamlanir. 0,45 pm’lik naylon filtreden

stiziilerek HPLC vialine alinir (Cem= 0,200 mg/mL, Crorofovirdisoproksit= 0,245 mg/mL).

Numune Cozeltisinin Hazirlanisi

20 adet tablet 200 mg/245 mg film tabletin ortalama tablet agirligi hesaplanir.
Tabletler havanda ezilir. 200 mg EM ve 245 mg TDF e esdeger (yaklasik 1030 mg)
tablet numunesi 100 mL’lik balon jojeye tartilir ve lizerine 50 mL ¢oziici eklenir.
Coziinene kadar yaklasik 20 dk ultrasonik banyoda bekletilir. Coziicii hacmine ile
tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 1 mL alinir ve 10 mL’ye ¢oziicii ile tamamlanir. 0,45 pm’lik
naylon filtreden siiziilerek HPLC vialine alinir (Cem= 0,200 mg/mL, Ctpr= 0,245
mg/mL).

Plasebo Cozeltisinin Hazirlanist

1030 mg plasebo numunesi 100 mL’lik balon jojeye tartilir ve iizerine 50 mL
¢oziicii eklenir. Coziinene kadar yaklasik 20 dk ultrasonik banyoda bekletilir. Hacmine
¢Oziicii ile tamamlanir. Bu ¢ozeltiden 1 mL alinir ve 10 mL’ye ¢oziicii ile tamamlanir.

0,45 um’lik naylon filtreden siiziilerek HPLC vialine alinir.

3.6.4 Dayamkhhk

Cozelti Stabilitesi
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Tekrarlanabilirlik testi igin standart ve numune ¢ozeltilerinden oda kosullarinda
belirli saat dilimi araliklarinda birer enjeksiyon yapildi. Elde edilen pik alanlar
kaydedilerek % uyum degerleri hesaplandi.

Tekrarlanabilirlik testi standart ve numune ¢ozeltilerinden buzdolabi kosullarinda belirli
saat dilimi araliklarinda birer enjeksiyon yapildi. Elde edilen pik alanlar1 kaydedilerek

% uyum degerleri hesaplandi.

Kabul Kriteri

Cozelti stabilitesi i¢in kabul kriteri standart alanlar arasindaki uyum %98 - %102 olan
degerler igin ¢6zelti stabil olarak kabul edilir.

3.6.5 Dogrusallik ve arahk

Dogrusallik cevap iligkisini kanitlamak i¢in spesifikasyonun %80 ile %120’ si
arasinda olacak sekilde 4 farkli konsantrasyonda (%80, %100, %120, %140) hazirlanan
¢ozeltilerin pik alanlar1 Slgiiliir. Cozeltiler stok standart ¢ozeltisinden seyreltme ile
hazirlanir. Tiim ¢6zeltilerden ikiser adet enjeksiyon yapilir. Pik alanlar1 kaydedilir.
Cozeltiler analiz edildikten sonra y = ax + b esitligi bulunur.

y : Alan

a: Egim

b : Kesme noktasi (intercept)
X

: Konsantrasyon, mg/mL

Kabul Kriteri

Dogrusallik ve aralik igin kabul kriteri konsantrasyon ve alanlar arasindaki korelasyon

katsayist > 0,99 olmalidir.
3.6.6 Dogruluk ve geri kazamim

Numune ¢6zeltisi konsantrasyonunun % 80, %100 ve %120’sini temsil edecek

sekilde, her konsantrasyon seviyesi i¢in 3’er adet numune hazirlanir.

Standart Cozeltisinin Hazirlanmasi
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10 mg EM ve 12,25 mg TD ’e esdeger TDF (yaklasik 15 mg) 50 mL’lik balon
jojeye tartilir. 25 mL ¢oziicii eklenir ve ¢oziinene kadar (yaklasik 20 dakika) ultrasonik
banyoda tutulur. Coziicii ile hacmine tamamlanir. Naylon filtreden (0,45 um) siiziilerek
HPLC vialine alinir (Cem= 0,200 mg/ mL, Ctpr= 0,245 mg/ mL).

% 80 Konsantrasyonunda Numune Cozeltisinin Hazirlanis

8 mg EM ve 8 mg TDF 1000 mg plasebo 50 mL’lik balon jojeye tartilir. 25 mL
¢oziicii eklenir ve ¢oziinene kadar (yaklasik 20 dk) ultrasonik banyoda tutulur. Coziicii

ile hacmine tamamlanir. Naylon filtreden (0,45 um) siiziilerek HPLC vialine alinir.

%100 Konsantrasyonunda Numune Cozeltisinin Hazirlanisi

10 mg EM ve 10 mg TDF 1000 mg placebo tartilir.50 mL’lik balon jojeye
tartilir. 25 mL ¢oziicli eklenir ve ¢oziinene kadar (yaklasik 20 dk) ultrasonik banyoda
tutulur. Coziicti ile hacmine tamamlanir. Naylon filtreden (0,45 pum) siiziilerek HPLC

vialine alinir.

%120 Konsantrasyonunda Numune Cozeltisinin Hazirlanist

12 mg EM ve 12 mg TDF 1000 mg placebo 50 mL’lik balon jojeye tartilir. 25
mL c¢oziicii eklenir ve ¢oziinene kadar (yaklagik 20 dakika) ultrasonik banyoda tutulur.
Coziicii ile hacmine tamamlanir. Naylon filtreden (0,45 pum) siiziilerek HPLC vialine

alinir.

Kabul kriteri
Dogruluk ve geri kazanim i¢in kabul kriteri ,

v 2 numune arasindaki standart sapma %2’den fazla olmamalidir.

v" Her bir miktar tayini sonucu limit dahilinde olmalidur.

3.7 Olgiim Belirsizligi

Yontemin belirsizlik kaynaklarina ait sema Sekil 3.2 de verilmistir.
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Standar Hazirlama Ornek Hazirlama Geri Kazamm

Tartim

Hacim

N .

Tekrarlanabilirlik_/
Akramretilebilirlik

Kalibrasyon Kesinlik

Sekil 3.2. Olgiim belirsizligi semas1

* Kesinlikden Gelen Ol¢iim Belirsizligi

Calismada, farkli analizciler tarafindan yapilan analizlerdeki sapmalar
hesaplamaya katilmistir. Buradaki amag; analizi etkileyen biitiin faktorlerden
kaynaklanan varyasyonlarin hesaplamaya girmesini saglamaktir. Kullanilan verilerin

onemli bir boliimii, metot validasyonu amaciyla yapilan ¢alismalara aittir.

« Tekrarlanabilirlik Gelen Olgiim Belirsizligi

Calismada, kullanilan veriler, metot validasyonu amaciyla yapilan ¢aligmalara
aittir. Ancak, analizi etkileyen biitiin faktorlerden kaynaklanan varyasyonlarin
hesaplamaya girmesini saglamak validasyon ¢alismalarinda farkli analizciler tarafindan

yapilan analizlerin sonuglarinin da 6zellikle hesaplamalara girmesi saglanmistir.

Biitiin c¢aligmalarin ortak rolatif standart sapmasi anlamima gelen “RSDpoor”

asagidaki esitlikle hesaplanmaistir:

[(RSD:? x (a1-1)] + [RSD2 x (m-1)] + ..,

RSDWDL =

(1) + (az-1) + .,

RSD;: : 1. Analizci analiz sonuglarinin relatif standart sapmasi
RSD, : 2. Analizci analiz sonuglarinin relatif standart sapmasi
n : 1. Analizci analiz tekrar sayisi

m . 2. Analizci analiz tekrar sayisi
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Tekrariiretilebilirlik Gelen Olgiim Belirsizligi

Calismada, kullanilan veriler, metot validasyonu amaciyla yapilan calismalara
aittir. Ancak, analizi etkileyen bitiin faktorlerden kaynaklanan varyasyonlarin
hesaplamaya girmesini saglamak validasyon caligmalarinda degisik zamanlarda ve
farkli analistler tarafindan yapilan analizlerin sonuglarinin da o6zellikle hesaplamalara
girmesi saglanmistir. Biitiin ¢alismalarin ortak rolatif standart sapmasi anlamina gelen

“RSDpool” agagidaki esitlikle hesaplanmistir:

[(RSD1? x (mi-1)] = [(RSD2 x (n2-1)] + ...

R.SDpcluL =

(@) + (1) +

RSD; : 1. Analizci analiz sonuglarinin relatif standart sapmasi
RSD; : 2. Analizci analiz sonuglarinin relatif standart sapmasi
n . 1. Analizci analiz tekrar sayisi

m . 2. Analizci analiz tekrar sayisi

*  Belirsizlik Sonu¢ Tablosu

TDF / EM miktar tayini analizine ait belirsizlik bilesenleri, birlestirilmis
belirsizlik ve genisletilmis belirsizlik verilmistir. Birlestirilmis belirsizlik; biitiin
belirsizlik bilesenlerine ait rolatif standart belirsizliklerin kareleri toplammin karakokii

ile elde edilmistir.

2 2 B

| 3
_ UE,, Ugy UR,H LIIqur'-: '
Ubetirsiztix = \Jl( Co J + ( B ] + (RP ] * (R J

ac



4  ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1 Ayirma Giicii Calismalari
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Cizelge 4.1. Optimizasyon caligmalar1 deneysel tasarim

TDF EM ig¢in etken madde tayini - Optimizasyon Calismalar: Deneysel

Deney No HF akis hizi (mL) Kolon. Sicakh (°C) Konsantrasyon (mg)
) 1 1 1
0.7 20 Ca
) 1 1 1
1,1 20 Ca
5 1 1 K]
0.7 30 Ca
. 1 1 K]
11 30 Ca
. 1 1 1
0.7 20 C
] 1 ] 1
1,1 20 Ci
; 1 1 1
0.7 30 C
. 1 1 1
1,1 30 Ci
; 0 0 0
0.9 25 Co
71,68 0 0
10 0,564 25 Co
1.68 0 0
1 1.236 25 Co
0 7168 0
12 0.9 16,6 Co
0 1.68 0
13 0.9 334 Co
0 0 1168
14 0.9 25 Ca
0 0 1.68
15 0.9 25 C
o 0 0 0
0.9 25 Co
0 0 0
17 0.9 25 Co
0 0 0
18 0.9 25 Co
0 0 0
19 0.9 25 Co
0 0 0
20 0.9 25 Co
0 0 0
21 0.9 25 Co
0 0 0
22 0.9 25 Co
0 0 0
23 0.9 25 Co
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Cizelge 4.1. deki seviyeler HPLC nin c¢aligma prensipleri goz Oniine

bulundurularak secilmistir. HPLC sisteminde en iyi ayrim 1,2 mL/dk akis hizinda

oldugu i¢in sec¢ilmistir. HPLC sisteminde etkenlerin tayini i¢in uygun sicaklik ¢alisma

araliginda olan 25°C kolon sicakliginda deneysel tasarimin sicaklik faktorii i¢in seviye

degeri olarak se¢ilmistir. Maddeler halinde verilmis olan {i¢ farkli optimizasyonu tek bir

deneysel tasarim ile yapildiginda faktorler arasi etkilesimlerle beraber model esitliginde

23 tane etki ortaya ¢ikmustir. Analizler tasarimdaki siraya gore yapilmak istediginde

bazi zorluklar meydana gelmistir. Ornek olarak ise deney esnasinda faktdrlerin

seviyeleri arasinda gecisler disiiniildiigiinde, ciddi zaman kaybina sebep oldugundan

dolay1 akis hizi, kolon sicakligina uygun sekilde analiz sirasi Cizelge 4.2.ye gore

diizenlenmistir.

Cizelge 4.2. Optimizasyon ¢alismalar1 deneysel tasarim ve sonuglari

HF akis Kolon Konsantrasyon | Cevap Degeri cevap cevap
DRI hizi (mL) | Sicakhgi (.°C) (mg) Degert Deger!
Rs N Secicilik
12 0 -1,68 0 22,39 3761,86 2,29
1 -1 -1 -1 23,32 5003,91 2,03
5 -1 -1 1 29,02 4810,55 2,12
2 1 -1 -1 26,69 3059,91 2,59
6 1 -1 1 29,13 3048,52 2,62
10 -1,68 0 0 31,46 6453,60 1,90
9 0 0 0 23,50 3631,61 2,40
16 0 0 0 24,51 3613,61 2,42
17 0 0 0 23,18 3617,80 2,41
18 0 0 0 23,28 3605,80 2,43
19 0 0 0 26,20 3587,65 2,44
20 0 0 0 25,90 3533,92 2,57
21 0 0 0 25,02 3574,96 2,50
22 0 0 0 23,94 3602,68 2,46
23 0 0 0 24,36 3602,68 2,46
14 0 0 -1,68 29,46 3059,59 1,00
15 0 0 1,68 39,44 3498,28 2,58
11 1,68 0 0 28,26 2369,24 3,00
3 -1 1 -1 20,77 4713,60 2,17
7 -1 1 1 29,42 4684,75 2,17
4 1 1 -1 36,12 2727,88 2,87
8 1 1 1 34,11 4684,75 2,17
13 0 1,68 0 24,79 3602,68 2,46
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4.2  Sistem Kesinligi I¢in Standartlar Sonuclar

Sistem kesinligi sonuglar1 Cizelge 4.2. ve Cizelge 4.3.’de sunulmustur.

Cizelge 4.2. EM sistem kesinligi Standart- 1 ve Standart-2
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Emtirisitabin
Standart- 2 Standart -1
Enieksivon Ahkonma Teorik | Alikonma Teorik
J No y Zamam Alan Tailing Plaka Zamam Alan | Tailing | Plaka
(dk) Sayisi (dKk) Sayisi
1 3,89 2440987 0,99 58754 3,89 330634 | 0,99 5850
2 3,89 2443641 0,98 58184 3,89 330632 | 0,98 5908
3 3,89 2437086 0,98 58780
4 3,89 2441266 0,98 58383
5 3,89 2439170 0,98 57738
6 3,89 2439132 0,98 59451
Ortalama 2440214 0,98 58548 330633 0,99 5879 330633
SD 2257 0,004 587 1,41 0,01 41,01 1,41
% RSD 0,092 0,42 1,00 0,00 0,72 0,70 0,00
Cizelge 4.3. TDF sistem kesinligi Standart -2
Tenefovir Disoproksil Fumarat
Standart- 2 Standart -1
Alkonma . Alkonma .
S . Teorik TDF . Teorik
Enjeksiyon | zamam | TDF Alan | Tailing Zamam Tailing
No Plaka Alan Plaka
(dk) (dk)
Sayisi Sayisi
1 10,1 2283422 1,03 63198 10,1 278720 | 6305 1,03
2 10,1 2285660 1,05 62875 10,1 278755 | 6195 1,05
3 10,1 2285660 1,05 62552
4 10,1 2284273 1,05 63075
5 10,1 2281024 1,05 62747
6 10,1 2281296 1,05 62991
Ortalama 2283556 1,05 62906 278737 | 6250 1,04
SD 2045,07 0,01 233,49 24,75 77,78 0,01
% RSD 0,09 0,78 0,37 0,01 1,25 1,09




4.3 Tekrarlanabilirlik Sonuclari

Tekrararlanabilirlik sonuglar1 Cizelge 4.4.’de verilmistir.

Cizelge 4.4. TDF/EM tekrarlanabilirlik sonuglar
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EM TDF

Paralel 1.Tekrar 2. Tekrar 1.Tekrar 2. Tekrar

Sayisi
1 99,56 98,81 99,51 97,09
2 99,48 98,76 99,63 97,11
3 98,98 98,91 98,20 98,33
4 99,11 99,02 98,06 98,33
S 100,34 100,80 99,06 99,09
6 100,24 100,89 98,69 99,15
Ortalama 99,62 99,53 98,86 98,18
SD 0,56 1,03 0,66 0,91
Max 100,34 100,89 99,63 99,15
Min 98,98 98,76 98,06 97,09
% RSD 0,56 1,03 0,66 0,93

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygundur.

Tekrarlanabilirlik sonuglart i¢in normallik testi ve Man Whitnet U testi Cizelge 4.5.,

Cizelge 4.6., Cizelge 4.7., Cizelge 4.8.’de verilmistir.

Cizelge 4.5. Tekrarlanabilirlik TDF normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik | Df Sig istatistik | Df Sig
Tekrarlanabilirlik  TDF 1
Tekrar 0,20 6 0,20 0,90 6 0,37
Tekrarlanabilirlik  TDF 2
Tekrar 0,35 6 0,01 0,72 6 0,01

Normallik Testi Yorumlama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

0,01<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
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Cizelge 4.6. Tekrarlanabilirlik TDF Mann Whitney U testi

Tekraredilebilirlik TDF 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00
Z 0,80
Asumtotik Sig. (2-tailed) 0,42
Kesin Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,485b

Mann-Whitney U Testi Yorumlama

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

Sonug: 0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir

Cizelge 4.7. Tekrarlanabilirlik EM normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Istatistik Df Sig Istatistik Df Sig
Tekrarlanabilirlik EM 1 Kisi 0.17 6 0.20 0.92 6 051
Tekrarlanabilirlik EM _2Kisi 0.23 6 0.20 0.85 6 0.17

Normallik Testi Yorumlama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagiliml degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

0,167>0,05 oldugu icin Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.8. Tekrarlanabilirlik EM Mann Whitney U testi

Tekraredilebilirlik EM 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00
Z 0,96
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,33
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Mann-Whitney U Testi Yorumlama

Ho: Gruplar arasi1 ortalamalar arasinda fark yoktur.
Hi: Gruplar arasi ortalamalar arasinda fark vardir.

Sonug: 0,337>0,05 oldugu icin Ho reddedilemez.Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
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4.4  Tekrariiretilebilirlik Sonuclar:

Tekrartiretilebilirlik sonuglar1 Cizelge 4.9.’de verilmistir.

Cizelge 4.9. TDF/EM tekrariiretilebilirlik sonuglari

EM TDF
Zi';illsfl 1.Tekrar 2.Tekrar 1.Tekrar 2.Tekrar

1 99,38 97,89 95,51 95,17

2 99,45 98,15 95,62 98,20

3 99,19 98,20 95,17 96,18

4 99,21 98,04 96,80 97,50

5 100,81 100,05 95,66 95,24

6 100,42 100,06 95,52 95,15
Ortalama 99,24 95,98
SD 0,99 1,01

Max 100,81 96,80 96,80 98,20

Min 99,19 95,17 95,17 95,15
% RSD 0,99 1,05

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gére uygundur.
Tekrartiretilebilirlik normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.10.,
Cizelge 4.11., Cizelge 4.12., Cizelge 4.3.’de verilmistir.

Cizelge 4.10. Tekrariiretilebilirlik EM normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik | Df Sig Istatistik | Df Sig
Tekrarlanabilirlik EM_1 Tekrar 0,329 6 0,041 0,802 6 0,062
Tekrarlanabilirlik EM_2 Tekrar 0,363 6 0,013 0,726 6 0,011

Ho: %95 giivenle veriler normal dagiliml degildir.

H1:%095 giivenle veriler normal dagilimlidir.

0,065>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,011<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.11. Tekrariiretilebilirlik EM Mann Whitney U testi

Tekrarlanabilirlik EM 1 2

Mann-Whitney U 8,00

Wilcoxon W 29,00
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Y4 -1,60
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,11
0,13

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug:0,109>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Cizelge 4.12. Tekrartiretilebilirlik TDF normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik | Df Sig istatistik | Df Sig
Tekrarlanabilirlik TDF_1.Tekrar 0,37 6 0,01 0,77 6 0,03
Tekrarlanabilirlik TDF_2 Tekrar 0,28 6 0,18 0,83 6 0,11

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.

0,031<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,109>0,05 oldugu icin Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.13. Tekrartiretilebilirlik TDF Mann Whitney U testi

Tekrarlanabilirlik TDF 1 2

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 17,00
Wilcoxon W 38,00

z -0,16

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,87
0,93

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,873>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez.

4.5 Secicilik Sonuclar:

* PVDF-Naylon Filtre Degisimi

Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.




PVDF-naylon filtre degisim sonuglar1 Cizelge 4.14.’de verilmistir

Cizelge 4.14. TDF / EM PVDF filtre sonuglari
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EM TDF
PVDF Naylon PVDF Naylon

Pszryallsil 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 110,7 111,0 99,6 98,8 103,4 105,1 99,5 97,1
2 110,7 110,9 99,5 98,8 103,5 105,0 99,6 97,1
3 110,5 112,5 98,9 98,9 103,4 104,8 98,2 98,3
4 110,8 112,6 99,1 99,0 103,5 105,1 98,1 98,3
5 113,5 110,7 100,3 100,8 105,2 105,7 99,1 99,1
6 113,4 110,6 100,2 100,9 105,0 105,8 98,7 99,2
Ortalama | 111,6 111,4 99,6 99,5 104,0 105,3 98,9 98,2
SD 1,4 0,9 0,6 1,0 0,8 0,4 0,7 0,9
Max 113,5 112,6 100,3 100,9 105,2 105,8 99,6 99,1
Min 110,5 110,6 98,9 98,8 103,4 104,8 98,1 97,1
% RSD 13 0,8 0,6 1,0 0,8 0,4 0,7 0,9

Seliiloz filtre EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygun degldir.

Naylon filtre EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygundur.

PVDF filtre degisimi normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.15.,

Cizelge 4.16., Cizelge 4.17., Cizelge 4.18.’de verilmistir.

Cizelge 4.15. TDF PVDF normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik Df Sig Istatistik | Df Sig
Secici PVDF-TDF 1 Tekrar 0,38 6 0,01 0,69 6 0,01
Secici PVDF-TDF 1 Tekrar 0,33 6 0,03 0,78 6 0,03

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

0,006<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,035<0,05 oldugu i¢in Hop reddedilir. Normal dagilmaktadir.
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Cizelge 4.16. TDF PVDF T testi istatistiki hesaplama

Levene's Test .
T-Testi
esitligi
95% Giiven
. _ | Ortalama| Standart
F Sig. t | df |Sig. Arahgi
Fark Hata
Diisiik | Yiiksek
3,78 0,08 (0,31| 10 |0,77 0,21 0,69 -1,33 1,76
Secici PVDF TDF 1.
ve 2. Tekrar 031|841(077| 021 069 | -137 | 180

Ho: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojen degildir.

Hi: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojendir.

Sonug Levene’s testi sonucuna gore p=0,080 >0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez.
Varyanslar homojen olmadigi i¢in Equal variances not assumed karsisinda yer alan
p=0,106 degeri kullanilarak t testi yorumlanir.

Ho: Gruplar arasi ortalamalar arasinda fark yoktur.

Hi: Gruplar arasi ortalamalar arasinda fark vardir.

Sonug p=0,766>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 ortalamalar arasinda
fark yoktur.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.17. EM PVDF normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik Df Sig Istatistik | Df Sig
Secici PVDF EM 1 Tekrar 0,37 6 0,00 0,71 6 0,01
Secici PVDF EM 2 Tekrar 0,29 6 0,12 0,84 6 0,15

0,009<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,148>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
Non parametric Mann Whitney U testi yapilacaktir.
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Cizelge 4.18. EM PVDF Mann-Whitney U testi

Secici PVDF EM 1. ve 2 Tekrar

Mann-Whitney U 6,00
Wilcoxon W 27,00

z -1,92

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,05
0,06

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

0,055>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Naylon filtre degisimi normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.19.,

Cizelge 4.20., Cizelge 4.21., Cizelge 4.22.”de verilmistir.

Cizelge 4.19. TDF naylon normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
Istatistik Df Sig Istatistik | Df Sig
Secici_Naylon_TDF 1 Tekrar 0,21 6 0,20 0,90 6 0,38
Secici_Naylon_TDF 1 Tekrar 0,36 6 0,02 0,72 6 0,01

0,01<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.20. TDF Mann Whitney U testi

Secici Naylon TDF 1. Ve 2 Kisi

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

z -0,80

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.
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0,423>0,05 oldugu icin Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.21. EM naylon normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk
istatistik Df Sig istatistik | Df Sig
Segici_Naylon EM 1 Tekrar 0,17 6 0,20 0,92 6 0,51
Secici Naylon_EM 2 Tekrar 0,23 6 0,20 0,85 6 0,16

0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.22. EM Mann Whitney U testi

Secici Naylon EM 1. ve 2 Kisi
Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00
z 0,96
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,33
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi1 fark 6nemli degildir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Naylon-PVDF filtre degisimi normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.23., Cizelge 4.24., Cizelge 4.25., Cizelge 4.26.’de verilmistir.

Cizelge 4.23. TDF naylon filtre ve PVDF karsilastirma tablolari

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.

Secici PVDF_TDF_1 ve 2 tekrar 0,33 12 0,00 0,76 12 | 0,00
Secici NAYLON_TDF_1 ve 2 tekrar 0,22 12 0,11 0,86 12 | 0,05
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0,003<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.24. TDF naylon filtre ve PVDF Mann Whitney U testi

Secici PVDF_naylon_TDF_1 ve 2 tekrar
Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00
Y4 -4,16
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar aras1 fark snemlidir.
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.25. EM naylon filtre ve PVDF normallik testi

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Segici PVDF_EM_1 ve 2 tekrar 0,25 12 0,03 0,84 12 | 0,02
Secici_Naylon_EM_1 ve 2 tekrar 0,15 12 0,20 0,93 12 | 0,34

0,024<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.26. EM naylon filtre ve PVDF Mann Whitney U testi

Secici PVDF_Naylon EM 1 ve 2 tekrar

Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00

Y4 -4,16

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00
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Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar aras1 fark énemlidir
PVDE- Naylon Filtre Sonug

1-PVDF filtre ile yapilan siizme sonucu kendi i¢inde uyumludur.

2-Naylon filtre ile yapilan siizme sonucu kendi i¢inde uyumludur.

3-Naylon filtre ile PVDF filtre birbiri ile karsilastirma sonucu istatistiki olarak uygun
degildir.

5-Sonuglarda limitler incelendigi zaman Naylon filtre ile siizme islemi uygun
goriinmektedir.

* Seliiloz-Naylon Filtre Degisimi

Seliiloz -naylon filtre degisim sonuglar1 Cizelge 4.14.’de verilmistir

Cizelge 4.27. TDF / EM seliiloz ve naylon filtre sonuglari

EM TDF
Seliiloz Naylon Seliiloz Naylon

F;zr;ﬁl 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 97,3 93,8 99,5 98,8 89,9 88,1 99,5 97,1
2 94,8 93,9 99,5 98,7 88,5 88,0 99,6 97,1
3 95,3 95,1 98,9 98,9 94,9 94,7 98,2 98,3
4 95,2 95,1 99,1 99,0 94,8 94,9 98,0 98,3
5 95,6 96,6 100,3 100,8 94,7 95,8 99,1 99,1
6 95,6 96,7 100,2 100,9 94,5 95,8 98,7 99,1
Ortalama 95,6 95,2 99,6 99,5 92,9 92,9 98,9 98,2
SD 0,9 1,2 0,56 1,0 2,9 3,8 0,7 0,9
Max 97,3 96,7 100,3 100,9 94,9 95,8 99,6 99,1
Min 94,8 93,8 98,9 98,8 88,5 88,0 98,1 97,1
% RSD 0,9 13 0,6 1,0 3,1 4,1 0,7 0,9

Seliiloz filtre EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygun degldir.
Naylon filtre EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygundur.
Seliiloz filtresi normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.28., Cizelge
4.29., Cizelge 4.30., Cizelge 4.31.’de verilmistir.

Cizelge 4.28. TDF seliiloz normallik testi
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Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
Secici_Seluloz_TDF_1 0,35 6 0,02 0,80 6 0,06
Secici_Seluloz_TDF_2 0,20 6 0,20 0,88 6 0,25

0,061>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,248>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.29. TDF selilloz Mann Whitney U testi

Secici Seluloz TDF 1. ve 2. tekrar

Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00

Z 0,96

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,34
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

H1: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

EM Seliiloz Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.30. EM seliiloz filtre normallik testi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
Secici Seluloz EM 1.tekrar 0,38 6 0,01 0,72 6 0,01
Secici Seluloz EM 2.tekrar 0,35 6 0,02 0,73 6 | 0,01

0,010<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,012<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.31. EM seliiloz filtre T testi
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Levene's Test .
T-Testi
esitligi
95% Giiven
. _ | Ortalama| Standart
F Sig. t df | Sig. Arahgi
Fark Hata .
Diisiik Yiiksek
Secici Seluloz EM 1. 1,21 0,29 (0,01 10 |0,99| -015 1,94 -4,34 4,31
ve 2. tekrar 0,01/9,374|0,99| -015 1,9 -4,38 4,35

Ho: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojen degildir.

Hi: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojendir.

Levene's testi sonucuna gore p=0,296 >0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez.

Varyanslar homojen olmadigi i¢cin Equal variances not assumed karsisinda yer alan
p=0,994 degeri kullanilarak t testi yorumlanir.

Ho: Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark yoktur.

Hi1: Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark vardir.

Sonug p=0,994>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi ortalamalar arasinda

fark yoktur.

TDF Naylon Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Naylo filtresi normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.32., Cizelge
4.33., Cizelge 4.34., Cizelge 4.35.’de verilmistir.

Cizelge 4.32. TDF naylon normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Secici naylon TDF 1.tekrar 0,21 6 0,20 0,90 6 | 0,38
Secici naylon TDF 1.tekrar 0,36 6 0,02 0,72 6 | 0,01

0,010<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
Non parametric Mann Whitney U testi yapilacaktir.

Cizelge 4.33. TDF naylon Mann Whitney U testi
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Segici naylon TDF 1. ve 2.Tekrar
Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00
z -0,80
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

H1: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.34. EM naylon filtre normallik testi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
Secici naylon EM 1.tekrar 0,18 6 0,20 0,92 6 | 051
Secici naylon EM 2.tekrar 0,23 6 0,20 0,85 6 0,17

0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.35. EM naylon filtre Mann Whitney U testi

Test Statistics
Segici_Naylon_EM 1. Ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00
z -0,96
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,34
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir,



Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.
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Cizelge 4.36. TDF karsilastirma tablolari

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Secici seliiloz TDF 1. ve 2 .tekrar 0,18 12 0,20 0,94 12 | 0,51
Secici naylon TDF 1. ve 2 .tekrar 0,22 12 0,11 0,86 12 | 0,05

0,506>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.37. TDF Mann Whitney U testi karsilagtirma tablolari

Test Statistics?

Secicilik seluloz naylon TDF karsilastirma

Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00

z -4,16

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar aras1 fark dnemlidir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.38. TDF seliiloz ve naylon filtre normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df |Sig. Statistic | df |Sig.
Secici_seluloz_EM 1. ve 2. tekrar 0,36 12 {0,00 0,74 12 10,00
Secici_ naylon_EM 1. ve 2.tekrar 0,16 12 |0,20 0,92 12 10,34

0,002<0,05 oldugu igin Ho reddedir. Normal dagilmaktadir.

0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
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Cizelge 4.39. TDF seliiloz ve naylon filtre Mann Whitney U testi

Secicilik seliilloz naylon EM karsilastirma
Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00
z -4,15
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arasi fark énemlidir.
Seliiloz- Naylon Filtre Sonug

1-Seliiloz filtre ile yapilan stizme sonucu kendi i¢inde uyumludur.

2-Naylon filtre ile yapilan stizme sonucu kendi i¢inde uyumludur.

3-Naylon filtre ile Seliiloz filtre birbiri ile karsilagtirma sonucu istatistiki olarak uygun
degildir.

5-Sonuglarda limitler incelendigi zaman Naylon filtre ile slizme islemi uygun

goriinmektedir

* Farkli Kolon Calismast

Farkli kolon ¢alismasi sonuglar1 Cizelge 4.40.’de verilmistir.

Cizelge 4.40. TDF / EM ACE 5 C18 ve xbridge 5 C18 kolon sonuglar1

EM TDF
ACE5C18Kolon | XPridee5CI8 | ncp g cigkolon | XPridge5 €18
Kolon Kolon
Paralel
S 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 100,7 97,4 99,6 98,8 100,1 97,6 99,5 97,1
2 101,0 97,5 99,5 98,8 100,5 97,3 99,6 97,1
3 97,8 97,5 98,9 98,9 97,7 98,8 98,2 98,3
4 97,4 97,6 99,1 99,0 97,4 98,8 98,1 98,3
5 98,6 99,6 100,3 100,8 98,8 99,5 99,1 99,1
6 98,7 99,7 100,2 100,9 98,9 99,5 98,7 99,2
Ortalama 99,0 98,2 99,6 99,5 98,9 98,6 98,9 98,2
SD 1,5 1,1 0,6 1,0 1,3 0,9 0,7 0,9
Max 101,0 99,7 100,3 100,9 100,5 99,5 99,6 99,2
Min 97,4 97,4 98,9 98,8 97,4 97,3 98,1 97,1
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% RSD 15 11 0,6

1,0

1,3

0,9

0,7

0,9

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygundur.

ACE 5 C18 Kolon normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.41.,
Cizelge 4.42., Cizelge 4.43., Cizelge 4.44.°de verilmistir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.41. TDF ACE kolon normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Secicilik ACE 5 kolon TDF 1.tekrar 0,26 6 0,20 0,88 6 | 0,29
Secicilik ACE 5 kolon TDF 2.tekrar 0,38 6 0,01 0,71 6 | 0,01

0,007<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,287>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.42. TDF ACE kolon Mann Whitney U testi

Secicilik ACE 5 Kolon TDF 1. ve 2.tekrar

Mann-Whitney U 11,00
Wilcoxon W 32,00

z -1,12

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,26
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,31

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,262>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark dnemli degildir.

EM ACE istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.
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Cizelge 4.43. EM ACE kolon normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.

Secicilik ACE 5 kolon EM 1.tekrar 0,18 6 0,20 0,94 6 | 0,62

Secicilik ACE 5 kolon EM 2.tekrar 0,25 6 0,20 0,86 6 | 0,20

0,619>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,202>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.44. EM ACE kolon Mann Whitney U testi

Segicilik ACE 5 kolon EM 1.tekrar
Mann-Whitney U 14,00
Wilcoxon W 35,00
Z -0,64
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,52
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,58

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,522>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

TDF xbridge istatistiki hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Xbridge C18 Kolon normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge 4.45.,
Cizelge 4.46., Cizelge 4.47., Cizelge 4.48.”de verilmistir.

Cizelge 4.45. TDF xbridge normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Secicilik xbridge 5 TDF 1.tekrar 0,20 6 0,20 0,90 6 | 0,38
Secicilik xbridge 5 TDF 2.tekrar 0,35 6 0,01 0,72 6 | 0,01

0,010<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.




Cizelge 4.46. TDF xbridge non parametric Mann Whitney U testi
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Secicilik xbridge 5 TDF 1.ve 2. tekrar

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

Y4 0,80

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arast fark onemli degildir.

EM xbridge istatistiki hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.47. EM xbridge normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk

Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
Secicilik xbridge 5 EM 1.tekrar 0,17 6 0,20 0,92 6 | 051
Secicilik xbridge 5 EM 2.tekrar 0,23 6 0,20 0,85 0,16

0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.48. EM xbridge Mann Whitney U testi

Secicilik xbridge5 EM 1. ve 2. tekrar

Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00

Y4 -0,96

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,33
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,337>0,05 oldugu i¢in H, reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
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Karsilastirma tablolari

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Xbridge C18 ve ACE 5 C18 kolon normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglari
Cizelge 4.49., Cizelge 4.50., Cizelge 4.51., Cizelge 4.52.’de verilmistir.

Cizelge 4.49. TDF ACE kolon ve xbridge kolon karsilagtirma tablolart

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic | df | Sig. | Statistic | df | Sig.
Secicilik xbridge 5 kolon TDF 1. ve 2. tekrar 0,22 12 | 0,10 0,86 12| 0,05
Secicilik ACE 5 kolon TDF 1. ve 2. tekrar 0,22 12 | 0,08 0,85 12| 0,03

0,038<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.50. TDF ACE kolon ve xbridge Mann Whitney U testi

Secicilik xbridge 5 kolon ve ACE 5 TDF karsilastirma
Mann-Whitney U 37,50
Wilcoxon W 115,50
Z -1,99
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,04
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,04

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,46<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark dnemli degildir
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.51. EM ACE kolon ve xbridge karsilagtirma tablosu

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df | Sig. | Statistic | df | Sig.
Secicilik xbridge 5 kolon EM 1. ve 2. tekrar 0,18 12 | 0,20 0,92 121 0,33
Secicilik ACE 5 kolon EM 1. ve 2. tekrar 0,15 12 | 0,20 0,92 12 | 0,33




0,335>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.52. EM ACE kolon ve xbridge Mann Whitney U testi
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Secicilik xbridge 5 kolon ve ACE 5 EM Kkarsilastirma

Mann-Whitney U 63,00
Wilcoxon W 141,00

Z -0,52

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,60
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,63

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,603>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark onemli degildir

Farkli kolon ACE 5 ile xbridge 5 farkli kolon sonug

1-ACE 5 kolon ile yapilan analiz kendi icinde uyumludur.

2- Xbridge 5 kolon ile yapilan analiz kendi iginde uyumludur.

3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman iki kolon arasinda fark goriilmemektedir.

* Sicaklik Degisimi (25°C - 30°C)

Sicaklik Degisimi (25° C - 30°C) sonuglar Cizelge 4.53.”de verilmistir.

Cizelge 4.53. TDF / EM 25° C ve 30° C sicaklik degisimi sonuglar

EM TDF
30°C 25°C 30°C 25°C
Paralel

- 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar

1 99,3 99,7 99,6 98,8 98,3 990 99,5 97,1

2 99,5 99,4 99,5 98,8 98,5 97,1 99,6 97,1

3 99,5 98,0 98,9 98,9 96,9 97,6 98,2 98,3

4 99,6 97,9 99,1 99,0 97,1 97,7 98,1 98,3

5 100,8 99,8 100,3 100,8 98,6 97,3 99,1 99,1

6 100,7 99,6 100,2 100,9 98,6 97,7 98,7 99,2

Ortalama 99,9 99,1 99,6 99,5 98,0 97,7 98,9 98,2
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SD 0,7 0,9 0,6 1,0 0.8 0,7 0,7 0,9
Max 100,8 99,8 100,3 100,9 98,6 99,0 99,6 99,2
Min 99,3 97,9 98,9 98,8 96,9 97,1 98,1 97,1
% RSD 0,7 0,9 0,6 1,0 0.8 0,7 0,7 0,9

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglart kabul kriterine gore uygundur.

Sicaklik degisimi 30° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglar1 Cizelge 4.54.,
Cizelge 4.55., Cizelge 4.56., Cizelge 4.57.’de verilmistir.
TDF 30° C istatistiki hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.54. TDF 30° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
30°C TDF l.tekrar 0,34 0,02 0,75 0,02
30°C TDF 2.tekrar 0,32 6 0,04 0,7 6 0,03

0,024<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,035<0,05 oldugu igin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.55. TDF 30°C T testi

Levene's Test

T-Testi
esitligi
95% Giiven
. . Ortalama| Standart

F Sig. t | df | Sig. Arahgi

Fark Hata .
Diisiik | Yiiksek
30°C TDF 1. ve 1,27 0,28 |1,79| 10 |0,103 0,81 0,45 -0,19 1,83
2.tekrar 1,799,291 0,106 0,81 0,45 -0,20 1,84

Ho: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojen degildir.

Hi: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojendir.

Levene's testi sonucuna gore p=0,286 >0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Varyanslar

homojen olmadig1 i¢in Equal variances not assumed karsisinda yer alan p=0,106 degeri

kullanilarak t testi yorumlanir.

Ho: Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark yoktur.

Hi: Gruplar arasi ortalamalar arasinda fark vardir.
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Sonug¢ p=0,106>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi ortalamalar arasinda

fark yoktur.

EM 30°C istatistiki hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.56. EM 30° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
30°C EM 1.tekrar 0,32 6 0,04 0,75 6 0,02
30°C EM 2.tekrar 0,35 6 0,02 0,80 6 0,07

0,023<0,05 oldugu igin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,07>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.57. EM 30° C Man Whitney U testi

30°C EM 1. ve 2.tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 15,00
Wilcoxon W 36,00

z -0,48

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,63
0,69

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,631>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

TDF 25° C istatistiki hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Sicaklik degisimi 25° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglar1 Cizelge 4.58.,

Cizelge 4.59., Cizelge 4.60., Cizelge 4.61.’de verilmistir
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Cizelge 4.58. TDF 25° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
25°C TDF 1l.tekrar 0,20 6 0,20 0,90 6 0,37
25°C TDF 2.tekrar 0,35 6 0,01 0,72 6 0,01

0,010<0,05 oldugu igin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.59. TDF 25°C Man Whitney U testi

25°C TDF 1. ve 2.tekrar

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

4 -0,80

Asymp. Sig. (2-tailed) 1,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

EM 25° C istatistiki hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.60. EM 25° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
25°C EM 1.tekrar 0,17 6 0,20 0,92 6 0,51
25°C EM 2.tekrar 0,23 6 0,20 0,85 6 0,16

0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.



Cizelge 4.61. EM 25° C Man Whitney U testi
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25°C EM 1. ve 2.tekrar

Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00

Z -0,96

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,33
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,39

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Karsilastirmali Tablolar

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Sicaklik degisimi 25° C ve 30° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglar
Cizelge 4.62., Cizelge 4.63., Cizelge 4.63., Cizelge 4.64.’de verilmistir

Cizelge 4.62. TDF 25° C ve30° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
30°C TDF 1. ve 2.tekrar 0,24 12 0,04 0,86 12 | 0,06
25°C TDF 1. ve 2.tekrar 0,22 12 0,10 0,86 12 | 0,05

0,063>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.63. TDF 25°C ve 30" C Man Whitney U testi

Test Statistics

30° C ve 25° C TDF Kkarsilastirma

Mann-Whitney U 67,00
Wilcoxon W 145,00

z -0,28

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,77

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,79




Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

H1: Gruplar arasi fark onemlidir.
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Sonug 0,773>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.64. EM 25°C ve 30° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
12
30°C EM 1. ve 2.tekrar 0,18 0,20 0,91 12 | 0,27
25° C EM 1. ve 2.tekrar 0,15 12 0,20 0,92 12 | 0,33

0,277>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.65. EM 25°C ve 30°C Man Whitney U testi

30°C ve 25° C EM Kkarsilastirma

Mann-Whitney U 42,00
Wilcoxon W 120,00
Z -1,73
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,08
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,08

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,083>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Sicaklik Degisimi (25° C - 30° C) Sonug

1-Kolon Sicakligi 25° C yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

2- Kolon Sicakligi 30° C yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman her iki sicaklik arasinda fark goriilmemektedir.

Sicaklik Degisimi (25° C -20° C)

Sicaklik Degisimi (25° C - 20°C) sonuglar Cizelge 4.66.”de verilmistir.
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Cizelge 4.66. TDF /EM 20° C ve 25° C sicaklik degisimi sonuglari

EM TDF
20°C 25°C 20°C 25°C
Paralel
Sy 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2. Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 99,6 98,8 99,6 98,8 99,5 97,1 99,5 97,1
2 99,5 98,8 99,4 98,8 99,6 97,1 99,6 97,1
3 98,9 98,9 98,9 98,9 98,2 98,3 98,2 98,3
4 99,1 99,0 99,1 99,0 98,1 98,3 98,1 98,3
5 100,3 100,8 100,3 100,8 99,1 99,1 99,1 99,1
6 100,2 100,9 100,2 100,9 98,7 99,2 98,7 99,2
Ortalama 99,6 99,5 99,6 99,5 98,9 98,2 98,9 98,2
sD 0,6 10 0,6 1,0 0,7 0,9 0.7 0,9
Max 100,3 100,9 100,3 100,9 99,6 99,2 99,6 99,2
Min 98,9 98,7 98,9 98,8 98,1 97,1 98,1 97,1
% RSD 0,6 1,0 0,6 1,0 0,7 0,9 0,7 0,9

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygundur.
Sicaklik degisimi 20° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglari Cizelge 4.67.,
Cizelge 4.68., Cizelge 4.69., Cizelge 4.70.’de verilmistir.

EM 20° C istatistiki hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.67. EM 20° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
20° C EM 1.Tekrar 0,18 6 0,20 0,92 6 0,55
20° C EM 2.Tekrar 0,36 6 0,01 0,70 6 0,00

0,007<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,556>0,05 oldugu icin Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.




Cizelge 4.68. EM 20° C Mann Whitney U testi
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20° C EM 1. ve 2. Tekrar
Mann-Whitney U 13,50
Wilcoxon W 34,50
Zz -0,72
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,47
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,470>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

TDF 20° C istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.69. TDF 20° C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
20° C TDF 1.tekrar 0,18 6 0,20 0,90 0,41
20° C TDF 2.tekrar 0,21 6 0,20 0,86 0,19

0,417>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,190>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.70. TDF 20° C Mann Whitney U testi

Test Statistics
20° C TDF 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 11,50
Wilcoxon W 32,50
z -1,04
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,29
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,31

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.




0,295>0,05 oldugu i¢cin Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark dnemli degildir.
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Sicaklik degisimi 25° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglar1 Cizelge 4.71.,

Cizelge 4.72., Cizelge 4.73., Cizelge 4.74.’de verilmistir.

EM 25° C Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir

Cizelge 4.71. EM 25° C normallik testi.

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
25° C EM l.tekrar 0,19 6 0,20 0,92 0,53
25° C_EM 2.tekrar 0,36 6 0,01 0,71 0,01

0,007<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,534>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.72. EM 25° C Mann Whitney U testi

Test Statistics

25° C EM 1. ve 2.tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 13,50
Wilcoxon W 34,50

z -0,72

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,47
0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,470>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark onemli degildir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.
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Cizelge 4.73. TDF 25° C normallik testi

Tests of Normality
Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
25° C TDF 1. tekrar 0,18 6 0,20 0,90 6 0,41
25° C TDF 2. tekrar 0,21 6 0,20 0,86 6 0,19

0,417>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,190>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.74. TDF 25° C Mann Whitney U Testi

Test Statistics
25° C TDF 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 11,50
Wilcoxon W 32,50
z -1,05
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,29
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,31

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,295>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Karsilastirma Tablolart

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Sicaklik degisimi 25° C ve 20° C normallik testi ve Man Whitney U testi sonuglar
Cizelge 4.75., Cizelge 4.76., Cizelge 4.77., Cizelge 4.78.’de verilmistir.

Cizelge 4.75. EM 25°C ve 20" C normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
20° C EM 1. tekrar 0,22 12 0,10 0,85 12 0,04
25° C EM 1. tekrar 0,21 12 0,11 0,84 12 0,03

0,040<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,035<0,05 oldugu icin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Veriler normal dagildigi i¢in t testi yapilacaktir.



Cizelge 4.76. EM 25°C ve 20°C T testi
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Levene's Test

T-Testi
esitligi
95% Giiven
. _ | Ortalama| Standart
F Sig. t |df|Sig. Arahigl
Fark Hata "
Diisiik | Yiiksek
0,00 0,96 |0,02|22|0,98 0,01 0,32 -0,66 0,67
20°C-25°C EM

karsilastirma 0,02|22]0,98 0,01 0,32 -0,66 0,67

Ho: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojen degildir.

Hi: %95 giivenle gruplarin varyanslari homojendir.

Levene's testi sonucuna goére p=0,964 >0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Varyanslar

homojen olmadigi i¢in Equal variances not assumed karsisinda yer alan p=0,980 degeri

kullanilarak T testi yorumlanir.

Ho: Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark yoktur.

Hi: Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark vardir.

p=0,980>0,05 oldugu i¢in HO reddedilemez. Gruplar aras1 ortalamalar arasinda fark

yoktur.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagiliml degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.77. TDF 25° C ve 20° C normallik testi

Tests of Normality

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
20° C TDF 1. ve 2. tekrar 0,17 12 0,20 0,91 12 | 0,24
25° C TDF 1. ve 2. tekrar 0,17 12 0,20 0,91 12 | 0,24

0,242>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,242>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Veriler normal dagilmadigi i¢in non parametrik Mann Whitney U testi uygulanacaktir.
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Cizelge 4.78. TDF 25°C ve 20° C Mann Whitney U testi

20° C- 25° C TDF Kkarsilastirma
Mann-Whitney U 72,00
Wilcoxon W 150,00
z 0,00
Asymp. Sig. (2-tailed) 1,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1,00

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

1,000>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Sicaklik Degisimi (20° C- 25° C) Sonug

1-Kolon Sicakligi 25° C yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

2- Kolon Sicakligi 20° C yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman her iki sicaklik arasinda fark goriilmemektedir.

* Akts Hizt Degisimi (1,5 mL/dk -1,2 mL/dK)

Akis Hizi Degisimi (1,5 mL/dk -1,2 mL/dk) sonuglar1 Cizelge 4.79.’de verilmistir.

Cizelge 4.79. TDF/EM akis hizi degisimi (1,5 mL/dk-1,2 mL/dk) sonuglari

EM TDF
Akis Hiz1 1,5 Akis Hizi 1,2 Akis Hiz1 1,5 Akis Hizi 1,2
mL/dk mL/dk mL/dk mL/dk
Paralel
S 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 1018 100,3 99,6 98,8 114,3 110,9 99,5 97,1
2 101,7 100,9 99,5 98,8 114,4 112,2 99,6 97,1
3 101,3 101,2 98,9 98,9 111,9 111,6 98,2 98,3
4 101,2 100,9 99,1 99,0 111,8 113,3 98,1 98,3
5 102,7 102,5 100,3 100,8 113,9 114,4 99,1 99,1
6 103,0 99,6 100,2 100,9 114,3 1145 98,7 99,2
101,9 100,9 99,6 99,5 113,4 112,8 98,9 98,2
Ortalama
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sD 0,8 0,9 0,6 1,0 1,3 15 0,7 0,9
103,0 102,5 100,3 100,9 114,4 1145 99,6 99,2

Max
Min 101,2 99,6 98,9 98,8 111,8 110,9 98,1 97,1
% RSD 0,8 0,9 0,6 1,0 11 1,3 0,7 0,9

1,2 mL/dk EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygundur.

1,5 mL/dk EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygun degildir
Akis Hiz1 Degisimi (1,5 mL/dk -1,2 mL/dk) normallik testi ve Man Whitnet U testi
sonugclar1 Cizelge 4.80., Cizelge 4.81., Cizelge 4.82., Cizelge 4.82.’de verilmistir

EM Akis Hiz1 1,5 mL/dk Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimh degildir.

H1:9%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.80. EM akis uz1 1,5 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
1,5 mL/dk EM 1. tekrar 0,21 6 0,2 0,90 6 | 0,37
1,5 mL/dk EM 2. tekrar 0,21 6 0,2 0,95 6 | 0,77

0,374>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,771>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.81. EM akis hiz1 1,5 mL/dk Mann Whitney U testi

1,5 mL/dk EM 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 6,50
Wilcoxon W 27,50
Z -1,84
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,060
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,065

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,065>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir



TDF Akis Hiz1 1,5 mL/dK Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:9%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.82. TDF akis hiz1 1,5 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
1,5 mL/dk TDF 1. tekrar 0,31 6 0,06 0,73 6 | 0,02
1,5 mL/dk TDF 2. tekrar 0,19 6 0,20 0,92 6 | 051

0,015<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,509>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.83. TDF akis hiz1 1,5 mL/dk Mann Whitney U testi

1,5 mL/dk TDF 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 15,50
Wilcoxon W 36,50
Z -0,40
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,69
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,69

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,688>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

EM Akis Hizi 1,2 mL/dk istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.84. EM akis iz1 1,2 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
1,2 mL/dk EM 1. tekrar 0,18 6 0,20 0,92 6 0,56
1,2 mL/dk EM 2. tekrar 0,36 6 0,01 0,70 6 0,01
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0,007<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
0,556>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.85. EM akis hizi 1,2 mL/dk Mann Whitney U Testi

Test Statistics

1,2 mL/dk EM 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 13,50
Wilcoxon W 34,50
Z -0,72
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,47
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,470>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.
Akis Hizi Degisimi 1,2 mL/dk normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge

4.86., Cizelge 4.87., Cizelge 4.88., Cizelge 4.89.’de verilmistir

TDF Akis Hiz1 1,2 mL/dK Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.86. TDF akis hiz1 1,2 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
1,2 mL/dk TDF 1. tekrar 0,18 6 0,20 0,91 6 | 042
1,2 mL/dk TDF 2. tekrar 0,22 6 0,20 0,86 6 | 0,19

0,417>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,190>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
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Cizelge 4.87. TDF akig hiz1 1,2 mL/dk Mann Whitney U testi

1,2 mL/dk TDF 1. ve 2. tekrar
Mann-Whitney U 11,50
Wilcoxon W 32,50
Z -1,04
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,29
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,31

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

H1: Gruplar arasi fark 6nemlidir.

0,295>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Karsilastirma Tablolar1

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.88. EM akis hiz1 1,2 mL/dk ve 1,5 mL/dk karsilagtirma

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
1,2 mL/dk EM 0,17 12 0,20 0,96 12 0,82
1,5 mL/dk EM 0,22 12 0,10 0,85 12 0,04

0,827>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,040<0,05 oldugu icin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Veriler normal dagilmadig: i¢in non parametrik Mann Whitney U testi uygulanacaktir.

Cizelge 4.89. EM akis hiz1 1,2 mL/dk ve 1,5 mL/dk Mann Whitney U testi

1,2 mL/dk - 1,5 mL/dk EM Kkarsilastirma
Mann-Whitney U 8,00
Wilcoxon W 86,00
z -3,70
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.




Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar aras: fark dnemlidir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:9%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Akis Hiz1 Degisimi (1,5 mL/dk -1,2 mL/dk) normallik testi ve Man Whitnet U testi

sonuclar1 Cizelge 4.90., Cizelge 4.91., Cizelge 4.92., Cizelge 4.93.’de verilmistir

Cizelge 4.90. TDF akis hiz1 1,2 mL/dk ve 1,5 mL/dk karsilastirma
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Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
1,2 mL/dk TDF karsilastirma 0,22 12 0,09 0,84 12 | 0,03
1,5 mL/dk TDF Kkarsilastirma 0,17 12 0,20 0,91 12 | 0,24

0,242>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,033<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Veriler normal dagilmadigi i¢in non parametrik Mann Whitney U testi uygulanacaktir.

Cizelge 4.91. TDF akis hiz1 1,2 mL/dk ve 1,5 mL/dk Mann Whitney U testi

1,2 mL/dk - 1,5 mL/dk TDF Karsilastirma

Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 66,00

z -4,06

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arasi fark onemlidir.

Akis Hizi Degisimi (1,5 mL/dk -1,2 mL/dk) Sonug

1-Akis Hiz1 1,5 mL/dk yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

2- Akis Hiz1 1,2 mL/dk yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman EM igin fark goriilmemektedir. Fakat TDF

sonuclar arasinda fark vardir.
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Akig Hizi Degisimi (1,0 0mL/dk -1,2 mL/dk)
Akis Hiz1 Degisimi (1,0 mL/dk -1,2 mL/dK) sonuglar1 Cizelge 4.92.’de verilmistir

Cizelge 4.92. TDF / EM akis hiz1 degisimi (1,0 mL/dK) sonuglari

EM TDF
Akis Hizi 1,0 Akis Hizi 1,2 Akis Hizi 1,0 Akis Hizi 1,2
mL/dk mL/dk mL/dk mL/dk
Psaa'zlsell 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 98,4 97,0 99,6 98,8 109,0 102,7 99,5 97,1
2 98,4 97,4 99,5 98,8 109,8 101,9 99,6 97,1
3 97,9 97,9 98,9 98,9 106,2 104,2 98,2 98,3
4 97,9 97,6 99,1 99,0 105,5 105,8 98,1 98,3
5 99,1 99,2 100,3 100,8 105,6 104,3 99,1 99,1
6 98,8 99,4 100,2 100,9 105,0 103,4 98,7 99,2
Ortalama 98,4 98,1 99,6 99,5 106,9 103,7 98,9 98,2
SD 0,5 0,9 0,6 1,0 2,0 1,4 0,7 0,9
Max 99,1 99,4 100,3 100,9 109,8 105,8 99,6 99,2
Min 97,9 97,0 98,9 98,8 105,0 101,9 98,1 97,1
% RSD 0,5 1,0 0,6 1,0 1,9 13 0,7 0,9

1,2 mL/dk EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gore uygundur.

1,0 mL/dk EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglari kabul kriterine gore uygun degildir
Akis Hizi Degisimi 1,0 mL/dk normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.93., Cizelge 4.94., Cizelge 4.95., Cizelge 4.96.’da verilmistir

EM Akis Hiz1 1,0 mL/dK Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.93. EM akis iz1 1,0 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
1,0 mL/dk EM 1. tekrar 0,19 6 0,20 0,91 6 0,46
1,0 mL/dk EM 2. tekrar 0,24 6 0,20 0,88 6 0,27

0,460>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,272>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.



Cizelge 4.94. EM akis hiz1 1,0 mL/dk Mann Whitney U testi
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1,0 mL/dk EM 1. ve 2. tekrar

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

z -0,81

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
0,48

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

H1: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,419>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark dnemli degildir.

TDFAkis Hiz1 1,0 mL/dk statistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilimli degildir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilimlidir.

Cizelge 4.95. TDF akis hiz1 1,0 mL/dk normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
1,0 mL/dk TDF 1. tekrar 0,17 6 0,20 0,97 6 0,91
1,0 mL/dk TDF 2. tekrar 0,20 6 0,20 0,92 6 0,52

0,910>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,517>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.96. TDF akig hiz1 1,0 mL/dk Mann Whitney U testi

1,0 mL/dk TDF 1. ve 2. tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 7,50
Wilcoxon W 28,50

z -1,68

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,09
0,09

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.
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Sonug 0,092>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir
* Dalga Boyu Degisimi (260 nm-265 nm)

Dalga Boyu Degisimi (260 nm-265 nm) sonuglar1 Cizelge 4.97.’de verilmistir

Cizelge 4.97. TDF /EM dalga boyu degisimi (260 nm) sonuglari

EM TDF
260 nm 265 nm 260 nm 265 nm

Pse;r};allsll 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 101,6 99,5 99,6 98,8 96,2 96,8 99,5 97,1
2 101,8 100,2 99,5 98,8 96,6 95,5 99,6 97,1
3 100,8 100,9 98,9 98,9 95,9 95,6 98,2 98,3
4 101,0 100,4 99,1 99,0 95,6 95,0 98,1 98,3
5 102,2 102,4 100,3 100,8 95,7 95,5 99,1 99,1
6 102,3 102,5 100,2 100,9 95,8 95,9 98,7 99,2
Ortalama | 101,6 101,0 99,6 99,5 96,0 95,7 98,9 98,2
SD 0,6 1,2 0,6 1,0 0,4 0,6 0,7 0,9
Max 102,3 102,5 100,3 100,9 96,6 96,8 99,6 99,2
Min 100,8 99,5 98,9 98,8 95,6 95,0 98,1 97,1
% RSD 0,6 1,2 0,6 1,0 0,4 0,6 0,7 0,9

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygundur.
Dalga Boyu Degisimi 260 nm normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.98., Cizelge 4.99., Cizelge 4.100., Cizelge 4.101.’da verilmistir.

TDF Dalga Boyu 260 nm Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.98. TDF dalga boyu 260 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
260 nm TDF 1.tekrar 0,17 6 0,20 0,91 6 0,41
260 nm TDF 2.tekrar 0,21 6 0,20 0,89 6 0,34

0,414>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,344>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.



Cizelge 4.99. TDF dalga boyu 260nm Man Whitney U testi
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260 nm TDF 1. ve 2. tekrar

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

z -0,80

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
0,48

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

EM Dalga Boyu 260nm Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.100. EM dalga boyu 260 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
260 nm EM 1.tekrar 0,28 6 0,14 0,87 6 0,21
260 nm EM 1.tekrar 0,24 6 0,20 0,91 6 0,45

0,213>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,446>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.101. EM dalga boyu 260 nm Man Whitney U testi

260 nm EM 1. ve 2.tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 10,00
Wilcoxon W 31,00

z -1,28

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,20
0,24




Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark dnemlidir.
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Sonug 0,200>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1 fark énemli degildir.

Dalga Boyu Degisimi 265 nm normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.102., Cizelge 4.103., Cizelge 4.103., Cizelge 4.104.’da verilmistir

TDF Dalga Boyu 265 nm Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.102. TDF dalga boyu 265 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
265 nm TDF 1.tekrar 0,21 6 0,20 0,90 6 0,38
265 nm TDF 2.tekrar 0,36 6 0,01 0,72 6 0,010

0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,010<0,05 oldugu igin Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.103. TDF dalga boyu 265 nm Man Whitney U testi

265 nm TDF 1. ve 2.tekrar

Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00

Y4 -0,80

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1

EM Dalga Boyu 260 nm Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

fark 6nemli degildir.



Cizelge 4.104. EM dalga boyu 260 nm normallik testi
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Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
265 nm EM 1.tekrar 0,17 6 0,20 0,92 6 0,51
265 nm EM 2.tekrar 0,23 6 0,20 0,85 6 0,17

0,511>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.105. EM dalga boyu 260 nm non parametrik man whitney u testi

265 nm EM 1. ve 2.tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00

Z -0,96

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,34
0,39

Ho:Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1

TDF dalga boyu 260nm istatistiki hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

fark onemli degildir.

Cizelge 4.106. TDF dalga boyu 260 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
265 nm TDF 1.tekrar 0,16 12 0,20 0,93 12 | 045
265 nm TDF 2.tekrar 0,22 12 0,10 0,86 12 | 0,05

0,454>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.




Cizelge 4.107. TDF dalga boyu 260 nm non parametrik Man Whitney U testi
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265 nm - 260 nm TDF karsilastirma
Mann-Whitney U 14,00
Wilcoxon W 92,00
z -3,35
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,001<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arast fark dnemlidir.
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.108. EM dalga boyu 260 nm ve 265 nm karsilastirma

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
260 nm EM 1.ve 2. tekrar 0,17 12 0,20 0,94 12 | 0,55
265 nm EM 1.ve 2. tekrar 0,16 12 0,20 0,92 12 | 0,33

0,554>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.109. EM dalga boyu 260 nm ve 265 nm man whitney u testi

265 nm - 260 nm EM karsilastirma
Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00
z -4,16
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,00

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arasi

Dalga Boyu Degisimi (260 nm-265 nm)Sonug

fark onemlidir.




1-Dalga Boyu 260 nm yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

2- Dalga Boyu 265 nm yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.
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3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman 265 nm dalga boyu ideal sonug vermistir.

Dalga Boyu Degisimi (270 nm-265 nm)

Dalga Boyu Degisimi (260 nm-265 nm) sonuglar1 Cizelge 4.110.”de verilmistir

Cizelge 4.110. TDF / EM dalga boyu degisimi (270 nm-265 nm) sonuglar1

EM TDF
270 nm 265 nm 270 nm 265 nm

PS"’:;IS?I 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar | 1.Tekrar | 2.Tekrar
1 94,6 93,8 99,6 98,8 103,0 100,2 99,5 97,1
2 94,6 93,7 99,5 98,8 102,7 99,8 99,6 97,1
3 93,6 94,1 98,9 98,9 99,9 101,8 98,2 98,3
4 94,2 94,2 99,1 99,0 100,8 102,4 98,1 98,3
5 95,3 95,4 100,3 100,8 102,9 102,4 99,1 99,1
6 95,0 95,5 100,2 100,9 102,4 103,9 98,7 99,2
Ortalama 94,5 94,4 99,6 99,5 101,9 101,6 98,9 98,2
SD 0,7 0,8 0,6 1,0 13 1,3 0,7 0,9
Max 95,3 95,5 100,3 100,9 103,0 103,9 99,6 99,2
Min 93,5 93,7 98,9 98,8 99,9 99,8 98,7 97,1
% RSD 0,7 0,9 0,6 1,0 1,3 1,3 0,7 0,9

EM/TDF ortalama ve %RSD sonuglar1 kabul kriterine gére uygundur.

Dalga Boyu Degisimi 270 nm normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.111., Cizelge 4.112., Cizelge 4.113., Cizelge 4.114.”da verilmistir

TDF Dalga Boyu 270 nm Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.111. TDF dalga boyu 270 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
270 nm TDF 1.tekrar 0,19 6 0,20 0,96 6 0,80
270 nm TDF 2.tekrar 0,28 6 0,14 0,82 6 0,09
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0,802>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,092>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.112. TDF dalga boyu 270 nm Man Whitney U testi

270 nm -260 nm TDF
Mann-Whitney U 16,00
Wilcoxon W 37,00
4 -0,32
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,74
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,81

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,749>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

EM Dalga Boyu 270 nm Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.113. EM dalga boyu 270 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
270 nm EM 1.tekrar 0,29 6 0,10 0,83 6 | 0,10
270 nm EM 2.tekrar 0,23 6 0,20 0,88 6 0,27

0,100>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.
0,270>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.114. EM dalga boyu 270 nm Man Whitney U testi

270 nm EM
Mann-Whitney U 15,00
Wilcoxon W 36,00
z -0,48
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,63
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,69
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Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark dnemlidir.

Sonug 0,631>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Dalga Boyu Degisimi 265nm normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge
4.115., Cizelge 4.116., Cizelge 4.117., Cizelge 4.118.’da verilmistir

TDF Dalga Boyu 265 nm Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 glivenle veriler normal dagilmaktadir.

Cizelge 4.115. TDF dalga boyu 265 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
265 nm TDF 1.tekrar 0,21 6 0,20 0,90 6 0,38
265 nm TDF 2.tekrar 0,36 6 0,02 0,72 6 0,01

0,379>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,010<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.
Cizelge 4.116. TDF dalga boyu 265 nm Man Whitney U testi

265 nm TDF 1. ve 2.tekrar
Mann-Whitney U 13,00
Wilcoxon W 34,00
z -0,80
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,42
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 0,48

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.
Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,423>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

EM Dalga Boyu 265 nm Istatistiki Hesaplama
Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%095 glivenle veriler normal dagilmaktadir.




Cizelge 4.117. EM dalga boyu 265 nm normallik testi
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Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
265 nm EM 1.tekrar 0,176 6 0,200" 0,921 6 0,511
265 nm EM 2.tekrar 0,231 6 0,200" 0,853 6 0,167

0,511>0,05 oldugu i¢in Hp reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,167>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.118. EM dalga boyu 265 nm Man Whitney U testi

265 nm EM 1. ve 2.tekrar

Exact Sig. [2*(1-tailed Si

g9.)]

Mann-Whitney U 12,00
Wilcoxon W 33,00

z -0,96

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,33
0,39

Ho: Gruplar arasi fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

0,337>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Gruplar aras1

TDF Dalga Boyu 265 nm Istatistiki Hesaplama

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

fark onemli degildir.

Cizelge 4.119. TDF dalga boyu 265 nm normallik testi

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df | Sig.
265 nm TDF 1.tekrar 0,15 12 0,20 0,93 12 | 041
260 nm TDF 1.tekrar 0,22 12 0,11 0,86 12 | 0,05

0,413>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

0,051>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.




Cizelge 4.120. TDF dalga boyu 265 nm Man Whitney U testi
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265 nm TDF Kkarsilastirma

Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00

Y4 -4,16

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
0,00

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar aras1 fark 6nemlidir.

Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arasi fark 6nemlidir.

Ho: %95 giivenle veriler normal dagilmamaktadir.

H1:%95 giivenle veriler normal dagilmaktadir.

Dalga Boyu Degisimi 265nm normallik testi ve Man Whitnet U testi sonuglar1 Cizelge

4.121., Cizelge 4.122., Cizelge 4.123., Cizelge 4.124.’da verilmistir

Cizelge 4.121. EM dalga boyu 270 nm ve 265 nm karsilastirma

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic | df | Sig.
265 nm-260 nm EM 1.tekrar 0,27 12 0,02 0,84 12 | 0,03
265 nm-260 nm EM 2.tekrar 0,16 12 0,20 0,93 12 | 0,34

0,027<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Normal dagilmaktadir.

0,336>0,05 oldugu i¢in Ho reddedilemez. Normal dagilmamaktadir.

Cizelge 4.122. EM dalga boyu 270 nm ve 265 nm Man Whitney U testi

270 nm - 265 nm EM karsilastirma

Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)]

Mann-Whitney U 0,00
Wilcoxon W 78,00

z -4,16

Asymp. Sig. (2-tailed) 0,00
0,00

Ho: Gruplar aras1 fark 6nemli degildir.

Hi: Gruplar arasi fark 6nemlidir.




Sonug 0,000<0,05 oldugu i¢in Ho reddedilir. Gruplar arasi fark 6nemlidir
Dalga Boyu Degisimi (270 nm-265 nm)Sonug
1-Dalga Boyu 270 nm yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.

2- Dalga Boyu 265 nm yapilan analiz kendi i¢inde uyumludur.
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3-Sonuglarda limitler incelendigi zaman 265 nm dalga boyu ideal sonu¢ vermistir.

4.6 Dayamkhlik Sonuclar

Dayaniklilik sonuglart Cizelge 4.123.’de verilmistir
Cizelge 4.123. TDF / EM ¢ozelti stabilitesi sonuglar

EM TDF

Baslangic 24 SAAT 48.SAAT Baslangic 24 SAAT 248.SAAT

Ps‘i‘;ai'sf' 25°C | 4°C | 25°C | 4°C | 25°C | 4°C 2(5;" #c|25°c| 4cC 2§° 4C
1 996 | 98,8 | 99,9 | 981 | 99,4 | 99,6 | 99,5 | 97,1 | 101,4 | 99,4 | 96,2 | 94,9
2 995 | 98,8 | 100,8 | 983 | 99,7 | 99,6 | 99,6 | 97,1 | 101,9 | 99,8 | 96,3 | 94,7
3 98,9 | 98,9 | 1006 | 98,4 | 99,7 | 99,4 | 98,2 [ 983 | 1005 | 1012 | 95,3 | 9555
4 99,1 | 99,0 | 1009 | 98,6 | 99,8 | 99,0 | 98,1 | 98,3 | 100,8 | 101,0 | 95,4 | 95,6
5 100,3 | 100,8 | 102,1 | 100,7 | 200,9 | 101,1 | 99,1 | 99,1 | 102,12 [ 101,5 | 96,1 | 96,1
6 100,2 | 100,9 | 99,7 | 100,8 | 99,9 | 101,2 | 98,7 | 99,2 | 100,9 | 101,3 | 95,7 | 95,9
Ortalama | 99,6 | 99,7 | 100,7 | 99,1 | 99,9 | 99,9 | 98,7 | 98,4 | 101,3 | 1007 | 95,8 | 95,5
SD 06 | 1,0 | 08 | 1,2 | 05 | 09 | 06 | 08| 06 | 09 | 05 | 06
Max | 100,3 | 100,9 | 102,1 | 100,8 | 100,9 | 101,2 | 99,6 | 99,2 | 102,1 | 101,5 | 96,3 | 96,1
Min 989 | 988 | 99,7 | 981 | 994 | 99,0 | 98,1 | 97,1 | 1005 | 99,4 | 95,3 | 94,7
%RsD | 06 | 10 | 08 | 1,2 | o5 | 09 |07 |08 | 06 | 09 | 05 | 06

TDF Stabilite Sonuglar1

Cizelge 4.124. TDF /EM ¢ozelti stabilitesi sonuglari

TDF EM
25°C 4C 25°C 4°C
Saat Pik Alam | % Uyum | Pik Alam | % Uyum | Pik Alam1 | % Uyum | Pik Alami | % Uyum
Baslangi¢ 99,63 - 99,68 98,73 98,40
24.Saat 100,66 98,97 99,14 100,54 101,29 97,47 100,69 97,47
48.Saat 99,89 99,74 99,97 99,73 95,82 103,03 96,12 103,05

Dayaniklilik Sonug

Oda Kosulu ve Buzdolab1 Kosulunda bekleyen standart ve numune alanlarinin diizenli

artis gosterdigi gézlemlenmistir. Standart ve numune ¢ozeltilerinin ¢dzelti stabiltesi igin
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oda kosullarinda(25° C) ve buzdolabi(4° C) bozunma siireci yaklasik olarak aynidir.

Tabletlerin 48 saat stabil oldugu kanitlanmistir.

4.7 Dogrusallik ve Aralik Sonug¢lari

Dogrusallik sonuglar1 Cizelge 4.125.”de verilmistir

Cizelge 4.125. EM Dogrusallik sonuglar1

EM TDF
%Derisim | Miktar(mg) |y x(Ci) (ci-Cort)2 |y x(Ci) (ci-
Cort)2
80 8 mg 1896484 | 79,93 904,36 1794448 | 80,11 893,56
80 8 mg 1913840 | 80,57 866,40 1809629 | 80,70 858,64
80 8 mg 1915496 | 80,63 862,83 1810900 | 80,75 855,74
100 10 mg 2395092 | 98,25 138,00 2236746 | 97,30 161,37
100 10 mg 2428468 | 99,48 110,69 2295421 | 99,58 108,64
100 10 mg 2439254 | 99,88 102,50 2305678 | 99,98 100,48
120 12 mg 2998899 | 120,44 109,08 2833827 | 120,50 110,28
120 12 mg 2997332 120,39 107,88 2832921 | 120,47 109,54
120 12 mg 3003472 120,61 112,61 2838427 | 120,68 114,07
140 14 mg 3522048 | 139,67 880,37 3328817 | 139,74 884,39
140 14 mg 3533260 | 140,08 904,99 3338458 | 140,11 906,81
140 14 mg 3533391 140,09 905,28 3338138 | 140,10 906,07
4804603,74 4764054,18
Cizelge 4.126. EM korelasyon sonucu
Emtrisitabin
4000000
y =27143x-267593
3500000 R? = 0,9997
% 3000000
3]
(aa]
E‘ 2500000 e serd
e Dogrusal (Seri 1)
2000000
1500000
80 100 120 140 160
Eksen Baghgi

Cizelge 4.127. TDF korelasyon sonucu
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Tenefovir

3500000

3300000 y=25631x-250799
3100000
2900000
2700000
2500000
2300000
2100000
1900000
1700000

1500000
80 100 120 140 160

Seri 1

Eksen Bashgi

vvvvvvvvv Dogrusal (Seri 1)

Eksen Baghgi

Sonu¢

- Korelasyon katsayist TDF ve EM 0,999 bulundu

4.8 Tekrarlanabilirlik Ol¢iim Belirsizligi Sonuclari

Tekrarlanabilirlik Olgtim belirsizligi sonuglar1 Cizelge 4.128. ve Cizelge 4.129.’de

verilmistir.
Cizelge 4.128. TDF tekrarlanabilirlik belirsizligi
TDF Tekrarlanabilirlik Belirsizligi
RSD RSD? n-1 RSD?**(n-1)
C 0,0056 3,18E-05 5 0,0002
RSD2 0,0103 0,000106 5 0,0005
TOPLAM 10 0,0007
RSDpool 0,008 5 0,0002
Cizelge 4.129. EM tekrarlanabilirlik belirsizligi
EM Tekrarlanabilirlik Belirsizligi
RSD RSD? n-1 RSD?*(n-1)
C 0,0066 4,41E-05 5 0,0002
RSD; 0,0093 8,59E-05 5 0,0004
TOPLAM 10 0,0006
RSDpooI 0,008
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Tekrariiretilebilirlik 6l¢lim belirsizligi sonuglar1 Cizelge 4.130. ve Cizelge 4.131.’de

verilmistir.
Cizelge 4.130. TDF tekrariiretilebilirlik belirsizligi
TDF Tekrariiretilebilirlik Belirsizligi
RSD RSD? n-1 RSD?*(n-1)
RSD; 0,0099 0,00009801 5 0,00049
TOPLAM 5 0,00049005
RSDpooI 0,0099
Cizelge 4.131. EM tekrariiretilebilirlik belirsizligi
EM Tekrariiretilebilirlik Belirsizligi
RSD RSD? n-1 RSD?**(n-1)
RSD2 0,0105 0,00011 5 0,000551
TOPLAM 5 0,000551
RSDpooI 0,0105

4.10 Birlestirilmis Belirsizlik Sonuclar:

Birlestirilmis belirsizlik sonuglart Cizelge 4.132. ve Cizelge 4.133.’de verilmistir.

Cizelge 4.132. TDF birlestirilmis belirsizlik sonuglart

TDF Birlestirilmis Belirsizligi
Tanmm X std belirsizlik rolatif std n
a degeri uX) belirsizlik u/x | S°™¢
Tekrarlanabilirlik 1 0,0083016 0,00830 0,00007
Tekrariiretilebilirlik 1 0,009900 0,00990 0,00010
Rolatif std belirsizlik kareler toplamm 0,00018
Birl.rolatif std belirsizlik u(Pop)/Pop 0,01344
Genisletilmis b(ilirsizlik (%95 giiven 0,02688
arahginda k=2)
Cizelge 4.133. EM birlestirilmis belirsizlik sonuglari
EM Birlestirilmis Belirsizligi
Tamm X std belirsizlik rolatif std son
degeri U(x) belirsizlik u(x)/x ue
Tekrarlanabilirlik 1 0,00806349 0,00806 0,00007
Tekrariiretilebilirlik 1 0,010500 0,01050 0,00011
Rolatif std belirsizlik kareler toplamm 0,00020
Birl.rolatif std belirsizlik u(Pop)/Pop 0,01426
Genisletilmis be}nrsnlnk (%95 giiven 0,02852
araliginda k=2)
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5 SONUCLAR VE ONERILER

Ilaglarda, tibbi ve biyolojik numunelerde yeni analiz metotlarin gelistirilmesi,
analitik kimyada son yillarin arastirma konular1 arasinda yer almaktadir. Son
zamanlarda iki veya daha fazla etkenli formiilasyonlarda ve biyolojik materyallerde es
zamanlt analitik olarak ilaglarin analiz metotlarinin  gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Gelistirilen analiz metotu ile kalite kontrol rutin analizlerinde
kullanilabilecek hizli, kolay, kesinligi yiiksek analiz metodu gelistirmek bu acgidan
onemlidir. Bu amagla karisim olarak bulunan etken maddelerin farkli bir ayirma
islemine gerek duymadan kolaylikla miktar tayininin yapilmast i¢in yontem
gelistirilmistir. Bu c¢alismada TDF ve EM’nin ideal ayrimi i¢in kolon, hareketli faz
kompozisyonu akis hizi, pH, organik ¢oziiclinii se¢imi ve orani gibi etkiler ayrtili bir
sekilde arastirilmistir.

Literatiir taramalarina gére HPLC ile metot gelistirme asamasinda ilk olarak UV
dedektorii ile yapilan ¢alismalara 6ncelik verilmistir. Dalga boyu calismasinda 3 farkli
dalga boyu denemesi yapilmistir 270 nm, 265 nm ve 260 nm en ideal sonucu 265 nm
oldugu tespit edilmistir. Rajesh Sharma ve Pooja Gupta tarafindan yapilan ¢aligmada
mobil faz oranlarinda denemeler yapilmis fakat ayrimin daha iyi olabilmesi i¢in ve
analiz siiresince gradient uygulanarak kirliliklerin kolondan kolay ayrildigi tespit
edilmistir. Mobil faz oranlarinda degisiklik yapilmasmin daha uygun olacag:
distintilmiistiir.

Sonug olarak TDF/EM sivi kromatografi yontemiyle C18 250 mm x 4,6 mm,
5um kolonu 25° C kolon sicakligi 1,2 mL/dk akis hizi, UV dedektorii ile 265 nm dalga
boyu se¢ilmistir. Bu sartlar TDF/EM alikonma zamanlar sirasiyla 4 dk ve 10 dk olarak
tespit edilmistir. Gelistirilen metodun sistem uygunluk parametleri belirlenmis bu bilgi
dogrultusunda metodun uygulanabilir oldugu tespit edilmistir. Gelistirilen metodun
gecerliliginin  kanitlanmas: amaciyla FDA ve ICH de belirtilen kurallara gore
validasyon yapilmistir. Bu amagla, validasyon c¢alismalarinda tekrarlanabilirlik,
tekrariiretilebilirlik, Dogrusallik, ¢ozelti stabilitesi, geri kazanim gibi parametreler

incelenmis ve sonuglarin istatistiksel degerlendirmeleri yapilmistir.
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Kesinlik Calismasi

Tekrarlanabilirlik

Cihaz ve metodun tekrarlanabiliriligi incelenmistir.

Metot tekrarlanabiliriligi c¢alismasinda TDF ve EM ig¢in konsantrasyonlari
hesaplanmistir. % RSD degeri EM igin 0,79 TDF i¢in 0,78 olarak % 2’den diisiik olmasi1
sonuglarin tekrarlanabilir oldugunu géstermektedir. Normallik testi ve Mann Whitney U
testi de yapilarak istatistik olarakda sonuglarin tekrarlanabilirligi kanitlanmistir.

Cihaz tekrarlanabilirligi ¢alismasinda TDF ve EM eklenen standart ¢dzeltisi igerisinde
ayni vialde ayni giin igerisinde 6 enjeksiyon sonucunda % RSD degeri EM i¢in 0,09
TDF icin 0,09 olarak %]1’den diisiik olmasi cihazin tekrarlanabilir oldugunu

gostermektedir

Tekrariiretilebilirlik

Gilin ici ve gilinler aras1 dogruluk calismast 6 farkli giinde 12 ¢alisma yapilmistir. %
RSD degeri EM igin 0,99 TDF igin 1,05 olarak %2’den diisiik olmasi sonuglarin
tekrartiretilebilir oldugunu gostermektedir. Normallik testi ve Mann Whitney U testi de

yapilarak istatistik olarakda sonuglarin tekrartiretilebilir kanitlanmigtir.

Secicilik

Yontemin saglamlik calismalarinda akis hizi, dalga boyu, filtre gibi parametrelerde
kiiciik degisikliklerin TDF ve EM miktar tayin sonucunu etkileyip etkilemedigi
arastirilmastir.

* Filtre etkisini gérmek amaciyla PVDF, Naylon ve seliiloz filtre ile ¢aligmalar
yapilmigtir. Tiim filtre ¢esitleri ile 12 numune ¢alisilmistir. PVDF ile siiziilen numuneler
ortalama sonucu EM %111,5 ve TDF %104,65 dir. Naylon filtre ile siiziilen numuneler
ortalama sonucu EM %99,6 ve TDF %98,55 dir. Seliiloz filtre ile siiziilen numuneler
ortalama sonucu EM %95,4 ve TDF %92,9 dur.

Yapilan ¢alismalara gére PVDF ve seliilloz sonuclart %95- %105 limitlerinin disinda
kaldigindan dolay1 filtre etkisi oldugu tespit edilmistir.

* ACE 5 C18 250 mm x 4,6 mm 5um kolon ve Xbridge 5 C18 250 mm x 4,6 mm
5um Kolon ¢aligsmalari yapilmistir. Analiz sonuglari sirasiyla EM % 98,60, TDF %98,75
ve EM %099,55, TDF %98,4 sonuglar %95- %105 limitlerinin igerisinde kaldigindan

dolay1 farkli kolon ile yapilan ¢alismalarda sonuclarin uygun oldugu tespit edilmistir.
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* Sicaklik etkisini gérmek amaciyla 25°C, 30°C ve 20°C kolon sicaklik degisimi
uygulanmistir. 25° C elde edilen sonuglarda EM %99,5 ve TDF %97,85 dir. 30° C elde
edilen sonuglarda EM %99,5 ve TDF %98,55 dir. 20° C elde edilen sonuglarda EM
%99,55 ve TDF %99,20 dur. Sicaklik degisiminde sonuglar %95 - %2105 limitleri
icerisindedir. Kolonlara uygulanan sicaklik degisimi sonuclar1 etkilemedigi tespit
edilmistir.

* Mobil faz etkisini gérmek i¢in 1,5mL/dk, 1,2mL/dk ve 1,0mL/dk akis hizlarinin
degisim calismasi yapilmistir. Akis hizi 1,5mL/dk numuneler ortalama sonucu EM
%101,40 ve TDF %113,10 dir. Akis hiz1 1,2mL/dk numuneler ortalama sonucu EM
%99,60 ve TDF %98,55 dir. Akis hiz1 1,0mL/dk numuneler numuneler ortalama sonucu
EM %98,25 ve TDF %105,3 dur.

Yapilan ¢alismalara gore sadece 1,5mL/dk sonuglar1 %95- % 105 limitlerinin digina
cikmigtir. Diger akis hizlarinda limit dis1 durum tespit edilmemistir.

* Dalga boyu etkisini gormek i¢in 260 nm, 265 nm ve 270 nm dalga boyu
uygulanmistir. 260 nm elde edilen sonuglarda EM % 101,3 ve TDF % 95,85 dir. 265 nm
elde edilen sonuglarda EM % 99,55 ve TDF % 98,55 dir. 270 nm elde edilen sonuglarda
EM %95,45 ve TDF %101,75 dir. Dalga boyu degisiminde sonuglar %95- %105

limitleri igerisindedir ve sonuglari etkilemedigi tespit edilmistir.

Dayamikhilik Sonuglari

Oda kosulu ve buzdolab1 kosulunda bekleyen standart ve numune alanlarinin diizenli
artis gosterdigi gézlemlenmistir. Standart ve numune ¢ozeltilerinin ¢dzelti stabiltesi i¢in
oda kosullarinda (25°C) ve buzdolabi (4°C) bozunma siireci Yyaklasik olarak aynidir.

Cozeltilerin 48 saat kararli oldugu kanitlanmistir.

Dogrusallik ve Aralik Sonuglari
Validasyon ¢alismas1 boyunca kalibrasyon grafiginde r? degeri 0,9997 araligindadir
Belirsizlik sonuglari

Validasyon c¢alismalarindan elde edilen sonuglara gore Olgiim  belirsizligi
hesaplanmistir. TDF Belirsizlik Sonucu 0,026 ve EM Belirsizlik Sonucu 0,028 olarak

hesaplanmustir.



94

KAYNAKLAR
Akpolat,O. F,Kartal ,2009,Kimyacilar igin bilisim teknolojileri,3-4

Anindita Behera, Aurobinda Parida, Amit Kumar Meher, Dannana Gowri Sankar,
Swapan Kumar Moitra, Sudam Chandra Si., 2011, Development and validation of
spectrophotometric method for determination of emtricitabine and tenofovir
disoproxil fumarate in bulk and tablet dosage form,Pharm tech

Cingi M. ve Erol K., 1996, Anadolu tiniversitesi yayinlar1 farmakoloji, No; 494, 2

Celik D., 2007, Amoksisilin’in insan plazmasinda HPLC ile miktar tayini yontemi ve
validasyonu, Gazi Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi
,Ankara, 2

Ding,E., 2009, Kemometrik islem ve yontemlerin  analitik  kimyadaki tipik
uygulamalari, uygulamali kemometri yazokulu notlari, 1-5

Delahunty T., Bushman L., Robbins B., Courtney V. Fletcher, 2009, The simultaneous
assay of tenefovir and emtricitabine in plasma using LC/MS/MS and isotopically
labeled internal standards, Journal of Chromatography B 877,1907-1914

Djerada Z., Feliu C, Tournois C., Vautier D., Binet L., Robinet A., Marty H., Gozalo
C., Lamiable D., Millart H., 2013, Validation of a fast method for quantitative
analysis of elvitegravir,raltegravir,maraviroc,etravirine, tenefovir disoproxil
fumerate, boceprevir and 10 other antirtroviral agent in human plasma
samples with a new UPLC-MS/MS technology, Journal of Pharmaceutical
and biomedical Analysis 86-100-111

Droste J.A.H, Aarnoutse R.E. and Burger D.M.,2007, ‘Determination of emtricitabine
in human plasma using HPLC with fluorometric detection’, Journal of liquid

Chromatography / Related Technologies

Gnanarajan G, Gupta AK, Juyal V, Kumar P, Yadav PK, Kailash P, 2008 Pharm
Analysis DOI 10.4103/0975-1483.59326

Huber L., 2001, “Validation of analytical methots review and strategy , “Advanstar
communication for publication in LC/GC nternational”

Hussen S.S., Shenoy P., Udupa , Muddu Krishna, 2013, Development and validation of
indicating PR-HPLC method for tenefovir disoproxil fumerate nanoparticle

formulation, International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences\Vol

5, Suppl 2,



95

ICH, 1994, International conference on harmonisation of technical requirements for
registration of pharmaceuticals for human use ,validation of analytical prosedures

text and methodology Q2(R1)

Janhavi R Rao , Shweta A Gondkar,Sativa S Yadav , 2011, Simultaneous HPTLC-
densitometri analysis of tenefovir disoproxil fumerate and emtricitabine in tablet
dosage form, PharmTeck Vol.3, No.3, pp1430

J.C ve J.N Miller ., 2004, Analitik kimyacilar i¢in istatistik ¢eviri Levent Bat ve Ahmet

Uyanik 19 May:s Universitesi ,Samsun

Karunakaran,A., 2011, Simultaneous determination of emtricitabine and tenefovir
disoproxil fumerate in tablet dosage form by UV-spectrophotometry, Asian
Journal Of Chemustry

Kaya B.,2007, Kombine farmasotik preparatlardan telmisartan ve hidroklotiyazidin
kemometrik kalibrasyon yontemleriyle ayni anda miktar tayinleri .Ankara

Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi , Ankara , 104s

Kitig F.,2011, Ilagc numunelerinde kafein ve parasetamol’iin kemometrik ydntemlerle
Tayinleri Siileyman Demirel Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans

Tezi ,Isparta, 10s
Kalayci S.,2016, SPSS uygulamali ¢ok degiskenli istatistik teknikleri , Ankara

Maithilee Joshi, A. P. Nikalje,*M. Shahed, and M. Dehghan ,2009, HPTLC method for
the simultaneous estimation of emtricitabine and tenefovir disoproxil fumerate in
tablet dosage form,Indian journal of pharmaceutical sciences , 71(1): 95-97

Nicolo A.D., Simiele M., Pensi D., Boglione L., Allegra S., Perri G.D, D’Avolio A.,
2015, UPLC-MS/MS metod fort he simultaneous quantification of anti-HBV
nucleos(t)ides analog: entecavir,lamivudine,telbivudine and tenefovir disoproxil
fumerate in plasma of HBV infected patients, Journal of Pharmaceutical and
Biomedical Analsis 114,127-132

Noel A. Gomes, Vikas V. Vaidya, Ashutosh P., Santosh S. Joshi, Sagar A. Parekh,
2008, Liquid chromatography—-tandem mass spectrometry(LC—MS/MS) method
for simultaneous determinationof tenefovir disoproxil fumerate and emtricitabine
in human plasma andits application to a bioequivalence study, Journal of

Pharmaceutical and Biomedical Analysis


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Joshi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20177471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikalje%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20177471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shahed%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20177471
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dehghan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20177471

96

Ozmen G., 2011, Klinik biyokimyada &lgiim belirsizligi Yeditepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Uzmanlik Tezi, Istanbul, sayfa 11

Raju N.A., Venkateswara RAO J., Prakash K.V., Mukkant1 K. And Srinivasu K, 2008,
Simultaneous estimation of tenefovir disoproxil fumerate, emtricitabine and
efavirenzin tablet dosage form by RP-HPLC, Oriental Journal of Chemistry
Vol.24(2), 645-650

Swapnil A Ghorpade, Monal1 S. Sali, Atul H. Kategaonkar, Dhaval M. Patel, Vishnu P
Choudhar1*, Bhanudas S Kuchekar, 2010, Simultaneous determination of
emtricitabine and tenefovir disoproxil fumerate by area under curve and dual
wavelength spectrophotometric method, J. Chil. Chem. Soc., 55, N° 1

Sharma R.! ve Pooja, 2009, Gupta a validated rp - hplc method for simulataneous
estimation of emtricitabine and tenefovir disoproxil fumerate in a tablet dosage
form, Eurasian Journal of Analytical Chemistry Eurasian J. Anal. Chem. 4(3):
276-284

Skoog,D.A. Holler,F.J. and Nieman, A.T.,1998,” Principles of instrumental analysis’’,-
fifth edition-,saunders Collegepublishing,USA

Senyuva H., 2006, Metot gelistirme ve validasyon i¢in basit kullaim klavuzu ders

notlar1 Ankara

Vandeginste B. M. G., Massart D. L., Buydens L. M. C., De Jong S., Lew_ P. J. And

Smeyers-Verbeke. J, 1998. Handbook of chemometrics and qualimetrics part



97

OZGECMIS
KIiSISEL BiLGILER
Ad1 Soyadi : Ayse CIVIT
Uyrugu - T.C
Dogum Yeri ve Tarihi : Mut 03/03/1984
Telefon -
Faks D)
e-mail : aysecvt@gmail.com
EGITIM
Derece Ady, Tlge, 11 Bitirme Y1l
Lise :  Karaman Anadolu Lisesi 2001
Universite . Selcuk Universitesi,Fen Fakiiltesi,Kimya Béliimii 2007
YViiksek Lisans - Necmettin - Erbakan Universitesi Fen Bilimleri
“ " Enstitiisii,Kimya Anabilim Dali
Doktora -
IS DENEYIMLERI
Yil Kurum Gorevi
2007 Zade Yag Fabrikasi Kalite Kontrol Laboratuvar Laboratuvar
Sorumlusu
2010 [lko Ila¢ Fabrikas1 Kalite Kontrol Uzmani
Konya Gida ve Tanm |\ ive Kontrol Laboratuvar Sorumlusu
2015 Universitesi




98
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EK-1 TDF / EM Tekrarlanabilirlik Kromatogrami
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EK-2 TDF / EM Tekrariiretilebilirlik Kromatogrami

99

2.50H
200+
i i
1 ./ﬁ \ .IH 'L i F
1.50- ~ i | .
1 a '|‘| SES—
i ;.f \ | 1 I\ |
] I, —| I'I |I|‘| | _—
- A ﬂ_ ) % -II|I' _ _ LY .
) ] I o |
1007 i, > . A—- _
] ) ~ <
] .-"-I L | .I' E
. - \ .E 4 I\ e J I'- - g = I'\- o
0.504 ® 1| f S
: ,—/ II'!_ E _.I l"«_r'_\-\_ _.'I'.-II-. e _—%_,j . — S —
' £ || ' c |
. S gL i o | - -
] A /\ - |
0.007 — = A —n e e — —
i T T T | T T T T T T T T T T T | T T T |
0.00 200 400 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00



EK-3 TDF / EM Dogrusallik Kromatogrami (Kirmizi :Konsantrasyon%060, Yesil: Konsantrasyon %80, Mavi: Konsantrasyon %100, Sart:
Konsantrasyon %120)
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EK-4 TDF / EM Segicilik Akis Hiz1 Kromatogrami
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1 | Emtrisitabin | 3.116 | 16296315 48.20 | 2367016 103.044
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2 3.502 162992 0.48 20766
2 | Emtrisitabin | 4.626 | 23339002 | 48.94| 2784912 97 862
3 | Tenefovir 9.242 | 17329873 51.25|2568011 114.316
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1| Emtrisitabin | 3.894 | 2101671 50.40| 278720 100.192
2| Tenefovir 10.131 | 2068200 | 49.60| 330632 99.932

101



EK-5 TDF / EM Segicilik Sicaklik Kromatogrami

=] 2 ' : 250 4 ¢
] ¢ Sicaklik 30° C 3 ] ¢ Sicaklik 20° C -
200] L-' . ] ¢ 9
] £ 5 2007 ! £
] it 1 £ 2
5 1307 i E 5 150 ﬁ
< £ g 2 i
: i - :
100 ! | 1.00] B
] | ] l|"I ‘\
4 | 1 |
0507 | | g \ 050 N ® |
] . (< | ] (1 all
L ———. S ———— o et - 4 —
0.00 200 400 600 800 1000 1200 1400 000 ' 2bo Talo 60 Tebo 2o o
Minutes Minutes
PeakName [ RT Area | % Area| Height |CalcAmount PeakName | RT Area |% Area| Height |CalcAmount
1| Emtrisitabin | 3.699 [ 19577120 | 51.38) 2623957 99.598 1| Emtrisitabin | 4.065 | 19993583 | 50.87 | 2541207 100.877
2 4.142 193894 0.51 23463 2 9818 19496 0.05 3141
3| Tenefovir [10.011] 18329397 | 48.11| 2724841 97131 3| Tenefovir [10.146 [ 19290420 | 49.08|2771803 101.641
o] 3
025 é Sicaklik 25° C %
020] 1 E
! ] 8
< p1sq (5}
] ; o=l
; : |
0103 E |
U.Dfrf 1 | |
oo} — == pay - — —
0.00 I I 2|IJU I I I 4.[‘)0 I I I G.E)D I I B.IUD I I I 12|.EIJ I I 14|.ElJ I
Minutes
Peak Name RT Area % Area| Height | StandartControl
1| Emtrisitabin | 2.894 | 2101671 50.40|278720 100.192
2| Tenefovir |[10.131 2068200 49.60]|330622 99.932

102




103

EK-6 TDF / EM Segicilik Dalga Boyu Kromatogrami

300+ rl
] 280 o
B ! Dalga Boyu 260 é ! 7 -
] alga boyu nm ]
] % gaboy $ 200] 2 Dalga Boyu 270 nm 3
200 ‘ﬁ é ] a g
] 0 5 1907 1 -
2 154r g E < E %
] i: ]
1007 LE 1.00 H ﬁ
] ] |
05 [ | 0507 l |
b i Il . | ] | ‘. I
o.u}: J ) - N 4 '?_. . _ O_DD-: s ,_' _ ,ﬁ'J —
000 2w b " e s w0 i " 0 200 4o 60 a0 100 1200 1400
Minutes Minutes
PeakName | RT Area % Area| Height |CalcAmount PeakName | RT Area % Area| Height [CalcAmount
1|Emtrisitabin [ 3.877 | 19079095 [ 50.04 | 2524833 100.800 1 |Emtrsitabin | 3.877 |21250745| 58.56| 2731551 94.205
2| Tenefovir | 10.086 [ 19047903 | 49.96 [ 2847349 94.874 2| Tenefovir | 10.091 15038845 41442324227 100.746
o] 3
0253 g Dalga Boyu 265 nm %
020 1 E
) ] 8
2 o) : :
b £ |
010 E |
005 i I
obo 2bo T T 4bo | 6o " abo "idoo | 12o0 | adoo
Minutes
Peak Name RT Area % Area| Height | StandartControl
1| Emtrisitabin | 3.894 | 2101671 50.40| 278720 100.192
2 | Tenefovir | 10.131 (2068200 49.60 (330632 99.932




104

EK-7 TDF / EM Geri Kazanim Kromatogrami

|
__ | f I
| ] s
7 =
<< g
B
[ | o
I
|
“ L
Iu ..|.“|L Im.
= il o
BLODL - __h___u_m._.hm.._. I -
...|.”__ .h. |
_ =
i
rE
i =
&
e
a
ol — ||||.||L.||. =— Im.
—— e - o+
k] L
BO9EE - _.,___H_Lgm_hr_._m
L=
ol
&
___Lu._____m_____r____m_____r____m_____mu-____m_________m__n
o et o4 X I X = = = =
=] = = = =] = = = = =

ne



105

EK-8 TDF / EM Plasebo,Numune,Blank,C6ziicii Kromatogrami

:

A

o
8

4 =
= =
FPlacebo o Blank Cozieii o I MNurmane
v B l = |
_-E ¥
= l = i
- = ]
£ v 2 |
.-'; E | r| '*' EI 1
. —t n.. "'.;_" I N — —_ — —
1 T T T T ¥ T T T T
U Z100 ] 5100 BI00 A0DD 1200 =00



