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�
���-��������@I.���;��&�$��J�4����K@
�����#��5����������������������e����5�	� �

� �	��.���	����%����5����g��Q��M%�����K�L������,���L�
��	!���#��5^@�
D�	3%����-50%,���-�;��"P�e!����#y.����	�\��	
��S���"P����%6h8�(MCDM)�

K&���j"%����L����I!������.����J��9e!�����	��C�������-�	��50%�2����L�� �
pH��D����?�����u	��Q!������ ���#:%���-�	jDE��?��%�(V%)�� �
��	&�����G
���5��	.�4����L�������O�A�9�����-���!&����5`������D�	3�[&����%�
���-5��`CCD������;��	���G��*�@��>������
6i8�(FCC)��������5��@%�����

*��"�	.5��	&�,�KD	3�4
<������
��	!����J�
�����&�
��*��D	&�
�	L5����-�T50%���%��������:���,��L�&��L��9������&��5�������l	�3�4%��,����.� �
!D%����j!�&%�����'	%�&�����e!����m��J�4��������� 	��	�����������	]nsi[�9

�X���������I!��������&�^k���X��	��&���'�%����D	���������"P��
�,
	!#K�5�	C��4������	1�����L�g�]!���5���������A���Q��	C��	���&�F�&	��*���L9�

�������^J5�	!K&���:5���	&�<���4
�������&������
���	.�	�����,*�
�	�&�������5&�%�
�K&�F��S���K&�X���,��"���j"%���.���J���&�����L���! 	��������9������5,X���4�

�������
������G�
���O��I!���"����@I.�������-��������$���	&�;
���2���
�z 
�D�	3�%����-�5���<������,�3�&	��`��
������-������&�����L��A��Q��

!��������KG�^k������&�%����&�
�������S���*����"����5���4��,������� �
5�$����#��MCDM�L��!'���9 ���5�4������#���2���L����)�#:��
�� �

�F�S����������K".��-����������&���S�
���	��
��.��J�(PO)
6n8�����	&�����%�

�����	+%����	�9��S�
���PO�	!K&�,5��4�����S�������������������I�����
�����G
�����-������������	&����;
��	L�5�%�������z� ����u	Q!���� ����
�
%���)����!'�����,	���������������	+���%���"���9����.����^�J�������	�L�45�T

&K����������#��,�"�	A�����������������z�D���&����	�����zD����&���D���������� �
��
��
��

h'i  Central composite design       hji  Multi-criteria decision making 

hbi  Kushida        hki  Face centered cube 

h)i  One-at-a time        h(i  Pareto optimal 
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�2��*3��45�6�7�8�9���7:;��&�������-
��<'�=��>������mg/L?@�&���������A�A�mL����3B0��

�������!���F��]�i���������!���F��]�h���������!���F��]�c���������!���F��]�Z���������!���F��]�7������������

7it��pt��it��Zt��Z�������.���#5���

pt��it��ct��7t��Z��&��&�" �<�!��

ht��ct��7t��q��Z��" %x�.��4��

ct��Zt��7t��q��Z��J����&����4��

Z{i��Z��7��t{i��t{7���5��J����

����������%.	.��&���J��&�W�&����*�5�	&�4
�����	�� mg/L7ttsit�,mg/L �htsZt��,mg/L�Zts7t��,mg/L7�tsi��,mg/L�Zst{7��
��

���������	!�������	�����,%������	5��
�������%��#����%�������	&���KG�,%�
������#D�;��	C�
� ��;5��@%�������L�#��%5���Q������	���T%����\����,���L�9� �

���������#�������	A��&�������,���-�����	&
��.���������S��4��4�5�������������� �
��	&������,X����Q?������I!���<	!"���	����%� 	����	+�.��

��

)��3$��4���

�.�5�	�6�748� HPLC�	�#�.	�9�����

��j!��HPLC !��� ������ 2��L� ���I5� <���|#J�$k-1001�,
� �����@L-� }5UV� <���k-2600� <	!"�� �Q.� ��5k���� $��	.�� �

���; ���	���& Eurochrom2000���U	L�(Germany) �Knauer��&��9
�>������������45��������I!����������!�C18(Shim-pack VP-

ODS 250×4.6 mm)�����@L-�v���<�3� �� ���&� UV ��� �����
���:���2D�	���-�����;nmZtr�".���\�L�9��

��

)��7��	�#���

���L� ����� ��#��%5�� �&�<���!��2��L�,���I!��������G��HPLC �,
,O�I� � �_������ 
�� \5����$5	I� � ����� �� O�I� � 
	.� \5��� �

���	L� ��Merck (Germany)��>	?��1�
������� ������!��� �� ���&
6,����#5	J�,�5�#������.��2��L�x�.�%" �,<�!�&��&�" �4�J����&����,4�

��J��5�� �� 8��	L� ��%5�����
����Q��
��� �����=��J� �� ��QA�� ,
� <	!"�� �	�(Lyphochek Maternal Serum Control)�;���� �

� ��OW�yQ���U	L�Bio-Rad Laboratories� ��K.��L� 94�"V#��
����I!���\���~�]L����'����,��������
��)��	����K.�
�	&�L9��

��

�$�:�����������

���� 
���-� l	3� [&���� ,���I!��� ����� u	Q!��5�T��.� ,`
��G����&�<���!�HPLC���K.��L9	��S.���&����g-����;���-�2D�	������������ �

��5�����%5�".�
�	&�,��L��#:D��?����\%����I!���<���!���L�9

<��Q�����,u	Q!���� �����-�������I!�����	 �&�<��Q����K.�
�	&
���
�	�'����
��\5���
��L����I!����W���$5�������&�O�I� ��_���9�

��D�������I!��������u	Q!���� ����	 �&������^k�t{t7��W���
�".�� \�L� 9pH� u	Q!�� �� ��}5	I� � ����� ��O�I� � 	 �&� T��.� �
� �����&
�i�Z�%��r� �L�\��".��� �&� ^k�� ��� �	@�� 	!�µmhi��9

��������a�?%5�L��9	G��)	�5���!�����u	Q!���� ������#.��
�;���-�2D�	�mL/min�7��&�� 9�����5̀���-���%D�	3�[A3�	&�5̀���-�

�&���L���:���% ��y.���39��
��

�$����;#<�����������	����	���/����=)������>?��

<��Q�
��'����	�
�	��5���#�����$�������&���mg/mL�7�� �
� <���!�� <ED� ��.K�� ����L&� ,��	&� ;G
	J�5#��<ED� ��� ��� ���

!���L����I!���25	!����9�,�����	��	!#��
����������K.�
�	&�^k�
<��Q����������	�����	�'��
��������,
�mg/mL�Z�t����#5	J�����

� ,25	!���!����� mg/mL�t7�t�����J��5��mg/mL�Z�t�������	5�������� �
�L� �!'��� %&-� <ED� ��� 9,�����	A���� ����#�� \��� 
�	&���!&��

��������!��
�����5%�����������
��5������	%������ ,%#����%�
6������������&��G�.� �&%�����	��� 8�<��G�[&���7K.�����L���9

�&�^k��µL�7tt���F��]���������	�����
�<��G�������!���7�,
� ���DµL�Zi�'��� ������!��� <��Q�� ���%	J�5#������� �&� ���
mg/LZt� ��µL�Zi��j!��� �&� �� ��L� � �1�� 25	!���!��� <ED��

HPLC�;.�5� [�L� 9��	&� ���"�� �&%YJ� ��	@.�5	
� ,��U�;.�5[� �
�`5���-� 	�� ��c� ��	@.� ��&�� �L�
��&�2D�	�� ���4�j������:�!�� ��� �

�,������L����I!��9��
��

�$����;#<���������	���/����)�����	������

�&���"��#D�;��	C��%��	&�%�	��T�Q��%5��#�L���%@5;� �
���
�� �����	A��U� ����#�� 	&��� ,������� 45�F��]�� ���
�������!���
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�2��*C�;��D����)E���������F@�G��(��&����H-
����'��(!8����*��7F%��I����� �

)�
���*���(�����J	����!���(��E�(���)�&����)��&�K9�>��-����L�M�N��O�P�Q�R0��

��J��5���4�J����&��U��4�x�.�%" ��<�!�&��&�" ������#5	J���5���U���.���V (%)��pH��`5���-����#L��

qqh�cp��inh�ZZ��7ii�7t��prr�p��nrc�n��ciq�i��7s��7s��7��

hri�7c��ptp�i��qqc�i��rZh�h��ppi�c��qZ7�c��7���7s��Z��

cii�nr��rti�Z7��htZ�q��tin�h��cnt�r��77q�i��7s��7���c��

rrc�7t��iiq�i��pZi�h��irc�h��t7q�h��qqr�c��7���7���h��

cZ7�hp��hr7�Z7��nZn�p��irc�p��7nr�r��tZi�i��7s��t��i��

pZi�p��cZi�i��rqt�h��tnn�h��7hZ�h��ihq�c��7���t��n��

nqt�Zn��Zcr�7h��t7p�q��ci7�r��cZ7�i��ntc�h��t��7s��r��

thZ�cp��nc7�7c��nnc�n��ctp�n��nrq�i��itc�h��t��7���q��

nZc�Zp��cpq�7c��Ztc�r��qZt�n��nii�i��ZZr�h��t��t��p��

qni�Zp��tZi�7c��nrq�r��hin�n��7nc�i��cnZ�h��t��t��7t��

7hi�Zp��7hr�7c��tZc�r��cZi�n��pcn�i��Zqr�h��t��t��77��

��
�2��*S��I���(��.��T'9����U���D'&���V'G
�����	��F@�G��0��

B����pH V% 

7s��it�Z��it��

t��ri�h��nt��

7���tt�r��rt��

��
�<��G������G��7���zD��&� , mLZ�;�����������
��)���'��	��

K.���	�S��g-� �&�^k�����5����\:D��&� �;mL�7t��L��������9
� ^k�
�	&��� ����#�� \������	A�� ,����U�;.�5� [� �&c���	�.� ��&�

���:���2A+���D	���"��#��L9��
��

3�/�@���������

�����5��������	C��,������42��)���-�50%��������&����! ��	&�
��`�L�
����
������	&������>	?��1�%��� 	����	+��92��)����
�����	����������

��2��LpH������u	�Q!���� ������#:D���?��%�����-�	jDE�?��%�(V%)�
����&�9��:�-���������-���:�����5��������`��l��������������5������4�2���)�,

�"��������;�����+��5����"5����������9�
�	�&���&������	�!K&�����-�����5�4
�	L5������G�T
������������-���������}���I.�	������������D�	3�X������;%�
���-5������I!���`�L�9��������!&��,�������W�����"��45��
�	&�������Q�

�����U�2���)�%5���������&���U�������������,���	C���	��������m���J�	�&�
��Q�� �
��

��4���.��L�9�	!��
�2��)��
� �	��.���	��%����������,���L�g�]!���� �
�������:!�G��"�K&�m��J��-���%�L�����<���G����,�Z������������U����L���� �

����������I!����&5$	�
����-�5`�
�����.����S��%�������Q����5�����
�
 �	��.���	�%��.�������L�4�9��������o]0���,���%��	&�45����:����&��L��

���������5���B���	it����������&������,<���!����
������&�,��������45�������
�W�3%�����	&�E#)������L�
���-���.���;������<�A+�2&�+�4�����6������D
7ti�+����S�8��W�&�����
����B����rt������<����!�����������L�k#��,;%���

J�2'��.�$����5����%��L�9 

`5���-
�����	&���W�
�������
��K&�����"���
��������G�
���5�4
������l	3�T��.��U�B���������,������FCC���:������L��4��"V#��,��

S�
��������������������<���G����*��U	.�	���
�	�&�
������&������%&	:.�c�� �
����������0��������L�9����������l	�3����%�A�U	.�
;�U	��*U	��l	3�45�

���!��l	3���2��U�25��!U� %��
��L�&9��

��
A�BC��D�C'�#D�����

��!�� � l	35�	&� 2���� 2
e!�� ������ B��� ��� ��� 	����� �
� �&h����-5����� `� 9`5���-
���h�7� <��G� ���cF�&	��� �
��&��!�� �l	35��2����<�%�"L�&�9��������I!����&5l	3�4�,%�����.

C�� 45	!#K��&� F�&	�� %�?�� 
��	�� 	�� �2��)&� ���\�	`"�
���� �
���%���)�	���A��Q������K�-�9��
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�2��*X��-&�������*���Y�2���?(��&�(���&�J����(�����P����)�&����)�(U�9��7(������E�����	��F@�G����E�(��0��

��J��5���4�J����&��U��4�x�.�%" ��<�!�&��&�" ������#5	J���5�#��U���.���	�e!���

irn�Zp��Zrc�7c��ZnZ�r��nhq�n��n7c�i��Zpt�h��Intercept 

cpq�Zts��

6p7h�ts8��

7iq�qs��

6ppq�ts8��

tpp�Zs��

6pht�ts8��

rtr�7s��

6nic�ts8��

itr�7s��

6prr�ts8��

rtr�ts��

6pnh�ts8��
V 

7qq�n��

6Zrr�t8��

ctc�ts��

6tcr�ts8��

nrq�ts��

6cth�ts8��

7qn�7s��

6hic�ts8��

7rq�t��

677i�t8��

thn�ts��

6tnZ�ts8��
pH 

Zpc�c��

67tt�t8��

nn7�t��

6tih�t8��

trp�t��

6tZh�t8��

hqc�ts��

67Zi�ts8��

7ti�ts��

6thn�ts8��

Zip�t��

6Zcr�t8��
Z

pH 

ihc�rs��

6Zrn�ts8��

7Zr�t��

6t7c�t8��

7pp�t��

6trc�t8��

hhc�7��

6hit�t8��

7nn�ts��

6tqq�ts8��

trn�t��

6tqi�t8��
pH × V 

ppp�t��7��pq�t��qi�t��prq�t��ppn�t��R
Z�

pqrh�t��pqnZ�t��piph�t��qtnr�t��piqZ�t��pcrq�t��R
Z
cv 

r7n�ZinZ��r7n�ZinZ��chp�rp��hqi�q��trn�nr��cqn�cpn��F 

icp�t��icp�t��cth�t��t7h�7��Zqq�t��thi�t��S.E. 

R%j!�A#��*5	1�,;�F	0� �����-�,;�S.E.4�#].�������!���
��'�,;�R2
CV=�	U�%&�5����%j!�A#��*5	1�,;�"!���<��������!U� �	��
�	&�	C��4�j�����,;!��	J�������)��9��

��
.����A�B����

�&� ���#�� ����� ���"�O��A)
��� ���� ���.�5W�&� ��
�	&� 	.
� <��� ��� ����!�� � ���$5	�%L��	&� ,h��-����")��Q.� 	j5��`5��

���!��l	3�
6����-5`
���q���i�<��G����c�8�<�5��!U� �l	3��&
� � �1�� �3�&	�L�� 9�� �&� ,*�.	.� 45�� �&5�� *U	�� l	3� 4%����.� �

� <���$5%L��	&*�U	.� 	��
�	&� ��� 	.W�&� �5� ���� �A.	�� ���2�����
�5��#����:�9
�	&#].��4�����'�
���-�50%�Q��678�%��	&���

5YJ��	�.`5���-�,
	�
��77���p���:������L9��

��
;�������MLR��

����5�������I!����&���D	��45��j��$5e!��g�]!���\!���*��"��	
6�:!�G
���D	���
6Z8�8������; ���	����SPSS�	!K&�,5���<���4�%�L��	&�

�	��
�	&���������-��&��G�.��&�*��	.���
���F�,Z
R���������!����
���'�,(SE)�

�.����4�L6���<��Gh�98
�����S����&����	�&�W�
�������-�����
�ZR�����F���

�����S���J��5��	&�4
�SE�&����-�	j�������<�������������A���Q��������

e!���!�&���	�(tR)�"!���[ ���9��
��&%��	&�:�!���
���&���-����5̀���-�����
;�	��*�	��l	3�
��
<������
&���<��G�������-����h�o]0���L\K�����	.5�4� �

��

	.�	��
�����&������	&���	C�%��F�&	��<���!��������&�,*����L9�
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