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OZET

Sel, S. (2023) Gida Takviyelerinde Etil Alkol Tayini i¢in Analitik Yontem
Gelistirilmesi ve Validasyonu, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Analitik

Kimya Anabilim Dali Doktora Tezi. Istanbul.

Gida takviyeleri, normal beslenme ile yeterli miktarda alinamayan vitamin, mineral,
aminoasit, Dbitkisel bilesenler gibi besin dgelerini igeren {irlinler olarak
tanimlanmaktadir. Baz1  gida  takviyelerinin  {iretim  basamaklarinda  ve
standardizasyonunda etil alkol kullanilmaktadir. Etil alkolde az miktarda bile metil alkol
bulunmasi ciddi saglik problemlerine yol agabilir. Helal iiriin sertifikas1 veren yetkili
kurumlar % 1°den fazla alkol igeren gidalart haram kabul etmektedir. Bu c¢aligmada,
gida takviyelerinde bulunabilecek etil alkol ve metil alkol miktarinin belirlenmesi i¢in
yeni, glivenilir, hassas ve hizli GC-FID ve HS GC-FID yontemleri gelistirildi, valide
edildi ve kiyaslandi. Kromatografik ayirma, GC-FID yonteminde DB- WAX (30m x
0,32mm x 0,5um), HS GC-FID yonteminde ise TC-WAX (30m x 0,32mm x 0,5um)
kolonla yapilmistir. Her iki yontemde de 40:1 splitli kosulda 80°C’den 100°C’ye
dakikada 5°C artan firin sicaklik programi kullanilmigtir. Kalibrasyon araligi 0,002 g/dL
- 0,1 g/dL dir. Teshis ve tayin sinirlart GC-FID ve HS GC-FID yontemleri ile etil alkol
icin sirastyla 0,00036 g/dL, 0,00050 g/dL ve 0,0011 g/dL, 0,0015 g/dL, metil alkol i¢in
ise sirastyla 0,00050 g/dL, 0,00060 g/dL ve 0,0015 g/dL, 0,0019 g/dL olarak
bulunmustur. Gelistirilen ve valide edilen yontemler piyasada ticari olarak satilan
etiketinde alkol igerir ibaresi bulunan fakat alkol yiizdesi verilmeyen iki farkli gida
takviyesi ve etiketinde alkol igermez ibaresi bulunan bir adet gida takviyesine
uygulandi. Gelistirilen ve valide edilen GC-FID ve HS GC-FID yontemleri gida

takviyelerinde etil alkol ve metil alkol tayininde kullanilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Gida takviyeleri, etil alkol, metil alkol, helal gida, headspace alev

iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi.



ABSTRACT

Sel, S. (2023). Analytical Method Development and Validation for Determination of
Ethyl Alcohol in Food Supplements. Istanbul University, Institute of Health Science,
Analytical Chemistry Department Ph.D. Thesis. Istanbul.

Food supplements are defined as products containing nutritional elements such as
vitamins, minerals, amino acids and herbal components cannot be taken in adequate
amounts with normal nutrition. Ethyl alcohol (EtOH) is used in the production and
standardization of some food supplements. Even a little MeOH can cause serious health
problems in EtOH. Authorized institutions issuing halal product certificates consider
foods containing more than % 1 alcohol to be haram. In this study, new, reliable,
sensitive and fast GC-FID and HS GC-FID methods were developed, validated and
compared to determine the amount of EtOH and MeOH can be found in food
supplements. Chromatographic separation was performed with DB-WAX (30m x
0.32mm x 0.5pm) and TC-WAX (30m x 0.32mm x 0.5um) in the GC-FID and HS GC-
FID methods respectively. Oven temperature program that increased 5°C per minute
from 80°C to 100°C in 40:1 split condition was used. The calibration range is 0.002
g/dL - 0.1 g/dL. LOD and LOQ values are found as 0.00036 g/dL, 0.00050 g/dL and
0.0011 g/dL, 0.0015 g/dL for EtOH, 0.00050 g/dL, 0.00060 g/dL and 0.0015 g/dL,
0.0019 g/dL. for MeOH by GC-FID and HS GC-FID methods, respectively. The
developed and validated methods were applied to different food supplements
commercially sold in the market with the label containing alcohol but not containing
alcohol percentage, and one food supplement with the label alcohol-free. The developed
and validated GC-FID and HS GC-FID methods can be used in the determination of
EtOH and MeOH in food supplements.

Key Words: Food supplements, ethyl alcohol, methyl alcohol, halal food, headspace gas

chromatography with flame ionization detector.



1. GIRIS VE AMAC

Gida, insanlarin normal yasantilarina devam edebilmeleri igin ihtiya¢ duyduklari
bitkisel veya hayvansal tiikketim irlinlerinin tamamidir. Normal yasamin
stirdiiriilebilmesi, biiyiime, gelisme, hiicre yenilenmesi, iireme gibi hayati aktivitelerin
gerceklesmesi icin gerekli enerji gida tiriinlerinden elde edilmektedir. Bu nedenle klasik
tanimlamada ‘‘Insanlarin yasamlarmi siirdiirmeleri ve fizyolojik gereksinimlerini
karsilamalart i¢in ilag harig, yedikleri ve igtikleri her sey’’ gida olarak
adlandirilmaktadir. Gida, vitaminler, mineraller, proteinler, karbonhidratlar ve
yaglar gibi 6geler icerebilir ve bitkisel veya hayvansal kaynakli olabilir. Bitkisel
kaynakli gidalar, sebzeler, meyveler, tahillar, baklagiller, yulaf gibi gidalardir. Ayrica
bitkisel kaynakli gidalar arasinda bitkisel yaglar, tuzlar, sekerler, ¢esitli baharatlar ve
bitkisel katki maddeleri de bitkisel kaynakli gida maddelerinden sayilmaktadir.
Hayvansal kaynakli gidalar ise et, siit, yumurta, balik ve siit iiriinleri gibi gidalardir.

Ayrica et ve kemik suyu ile sakatatlar da hayvansal gidalar arasinda yer alir (1,2).

Bireyin besin 0gelerine gereksinimi, kisinin cinsiyeti, yasi, giinliik faaliyetlerine
bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bazi durumlarda, bireylerin normal beslenme
ile elde ettigi enerji harcadigi enerjiyi karsilayamamaktadir. Bu durumda normal
yasamin siirdiiriilebilmesi, enerji agigini1 kapatmak, biiyiime, gelisme, hiicre yenilenmesi
ve lireme gibi hayati aktivitelerin devam edebilmesi i¢in gerekli enerji gida formlarinin

tilketilmesiyle saglanir ve ayrica gida takviyelerinden destek alinmaktadir (3).

Gida takviyeleri, bir insanin normal beslenme ile yeterli miktarda alamadigi,
vitaminler, mineraller, aminoasitler, bitkisel bilesenler gibi besin 06gelerini iceren
iiriinler olarak tanimlanmaktadir. Gida takviyeleri, yeterli ve dengeli tiiketilmeyen besin
maddelerinin tablet, hap, kapsiil vesivi formlarda iiriinleridir. Gida takviyeleri,
genellikle giinliik beslenmede eksik besinleri tamamlamak amaciyla kullanilir. Ancak
hamilelik, yaslilik ve bazi hastaliklarda daha yiiksek miktarlarda besin aliminin gerekli

oldugu durumlarda doktor veya diyetisyen tarafindan onerilir (4).

Glinlimiiz diinyasinda yasam sartlarinin hizla degismesi insanlarin beslenme
rutinlerinde &nemli degisikliklere neden olmustur. Is hayatinin zorluklari, artan stres ve
hizli tempo sebebiyle dengeli ve yeterli beslenmek icin gerekli zaman ve imkan
saglanamadigindan, tiiketilen gidalardan yeterli etki elde edilememekte ve dolayisiyla

gida takviyeleri gibi pratik ¢éziimlere basvurulmaktadir. Ayni zamanda iletisim ve



reklam olanaklarinin artmasi1 da gida takviyelerine olan ilgiyi arttirmaktadir. Gida
takviyelerinin dogal ve giivenilir olmasi ile yan etkisinin olmadig1 inanci ve doktor
tarafindan recete olmaksizin internet, market gibi yerlerden kolay temin edilebilirligi,

gida takviyelerine olan ilginin artmasina sebep olmaktadir (5,6).

Saglikli olma diislincesi gida takviyeleri gibi alternatif yollara olan ilgiyi her
gecen glin arttirmaktadir. Fakat; gida takviyelerinin ilaglar ile olumsuz etkilesimleri ve
ireticilerin de iretim ve depolama kurallarina uymamasi sik¢a goriilmektedir. Bu
olumsuz durumlarin takip edilememesi, gida takviyelerinin tiimiiyle zararsiz olduguna
dair yanlis bir inan¢ yaratmamalidir. Bu amagla, gida iriinlerinin giivenilirligini
saglamak i¢in bir¢ok yasal diizenleme ve standartlar bulunmaktadir. Bu diizenlemeler
arasinda gida iiretim, isleme, paketleme, depolama, tasima ve satis siireclerinde
uyulmast gereken hijyen kurallari, trlin etiketleme ve isaretleme kurallari,
mikrobiyolojik, kimyasal ve fiziksel analizler gibi kontroller yer alir. Bu diizenlemelere
uyulmasi, gida iirlinlerinin insan sagligina zararli olmamasini saglamak i¢in oldukca

onemlidir (7).

Gida takviyeleri kullanimi artik bir gida davranist bi¢imi halini aldigindan,
tilketiciler, {ireticiler, diizenleyici ve denetleyici yetkililer bu iiriinlerin giivenligini,
etkinligini ve kalitesini dikkate almali, sorgulamali ve degerlendirmelidir. Giiniimiize
kadar bir¢ok gida takviyesinin etkinligi heniiz kanitlanmamistir. Gida takviyesi iireten
firmalar miisterilerin giivenini kazanmak i¢in gelistirdikleri ve {irettikleri gida
takviyelerinin dogru bir kalite kontrol sistemine sahip oldugundan emin olmalidir. Her
gida takviyesinin dozu ve olasi etkilesimleri, giivenliklerini ve etkinliklerini saglamak
icin Onemlidir. Takviyelerin kalitesi, giivenligi ve etkinligi, ilgili taraflar, yani
tilketiciler, treticiler, diizenleyici ve denetleyici yetkililer icin ana konular olmaya

devam etmektedir (8).

Gida takviyelerinin saglik acisindan giivenilirliginin yanisira, iiriin igeriginin
Islam Diinya’sinda helal olup olmadigi da 6nemlidir. Helal gida, islam dininin
yasakladigi hayvanlarin eti, alkol, hamur islerinde kullanilan tuzlar, renklendiriciler,
emiilsifiyerler gibi kimyasallar veya bunlarin igcerdigi malzemelerin kullanilmadig:
gidalar1 ifade eder. Helal gida islam’m bir zorunlulugu iken, tayyib gida ise hem
Islam’in ve hem de uluslararas: giivenli gida taniminin geregini yerine getirmektedir.

Islam inancina gére domuz eti ve iiriinleri, Islami kosullara uygun kesilmeyen hayvanlar



ve alkol kesin olarak haram kilinmistir. Helal gida, Islam dininin kurallarina gore
iretilmis, islenmis ve paketlenmistir. Helal gida sertifikas1 almig iiriinler, helal gida
standartlarina uygunluk kriterlerini karsilamaktadir. Bu sebeple gida takviyelerinin
giivenirliliginin yanisira Islam iilkeleri gida iiriinlerini helal ve tayyib gida bakimindan

da denetlemektedir (9).

Bu tez ¢alismasinin amaci gida giivenirliligi ve Islam inanc1 bakimindan oldukca
onemli olan helal gida ve tayyib gida kontrolii kapsaminda bulunan etil alkol ve metil
alkol miktarlarin gida takviyelerinde tespit edilmesi amaglanmistir. Gida
takviyelerinin alkol iceriginin tespiti ve miktarinin tayin edilebilmesi amaciyla alev
iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ve alev iyonizasyon detektorlii headspace gaz
kromatografisi ile yeni, gilivenilir, hizli ve hassas analitik yontemler gelistirmek ve
valide etmektir. Ayrica gelistirilen yontemler birbiri ile kiyaslanarak gida
takviyelerindeki etil alkol ve metil alkol tayini i¢in hassas ve giivenilir metot

belirlenecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gida Takviyeleri

Tirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi’'ne gore gida takviyeleri
“Normal beslenmeyi takviye etmek amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat,
lif, yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunlarin diginda besleyici veya
fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif
maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya ekstraktlarinin tek bagina veya
karisimlarinin kapsiil, tablet, pastil, tek kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalikli sise
ve diger benzeri sivi veya toz formlarda hazirlanarak gilinliik alim dozu belirlenmis

iirlinler” olarak tanimlanmigtir (10-12)

Gida takviyeleri i¢in uluslararasi ¢esitli tanimlar mevcuttur. Birlesik Krallik'ta,
Tescilli Biiyiik Britanya Dernegi (PAGB), ingiliz Bitkisel Ureticiler Dernegi (BHMA)
ve Saghkli Gida Ureticileri Dernegi (HFMA) tarafindan “Birim dozaj formundaki
gidalar, besinlere ek olarak alinan tabletler, kapsiiller, suruplar vb.” gida takviyesi
olarak tanmimlanmaktadir. Avrupa Gida Gilivenligi Otoritesi (EFSA) ise gida
takviyelerini “Amaci normal beslenmeyi desteklemek olan besinsel veya fizyolojik
etkiye sahip, marketlerde kapsiil, pastil, tablet, hap, sase, sivi ampul, damlalikli sise gibi
ol¢iili doz halinde tek bagina veya kombinasyonlar olarak pazarlanan gida triinleri”
olarak tanimlamistir. Amerika Birlesik Devletleri, Gida ve ila¢ Idaresine (FDA) baglh
Gida Takviyeleri Saglik ve Egitim Yasasi (DSHEA), gida takviyelerini, “Beslenmeyi
desteklemek amaciyla bir veya birden fazla tiirde kullanilan vitaminler, mineraller,
amino asitler, sifali bitkiler, enzimler, salgi bezleri ve metabolitler” olarak

tanimlamaktadir (13).

Gida takviyeleri pazari, bu iriinlerin ilaglara alternatif olarak kullanimlarinin
artmasi sebebiyle tiim diinyada biiyimektedir. Artigin en biiyiik sebebini tiiketicilerin bu
iiriinlerin dogal, gilivenilir ve higbir yan etkisinin olmadigina olan inanci
olusturmaktadir. Bu nedenle, gida takviyelerinin kalitesinin kontrolii ve icerdigi

bulasanlarin saptanmasi oldukc¢a énemlidir (14,15)

2.1.1. Gida Takviyelerinin Simiflandirilmasi
Amerikan Gida ve Ilag Idaresi’ne gore, gida takviyelerini vitaminler, mineraller,

aminoasitler, ekinezya ve zencefil gibi botanikler ve otlar, kafein ve kurkumin gibi



botanik bilesikler ve probiyotikler olarak siniflandirir (16). Gida Standartlar1 Avustralya
Yeni Zelanda (FSANZ)’a gore gida takviyelerini vitamin ve mineral takviyeleri, yag
takviyeleri, bitkisel ve homeopatik takviyeler, lif takviyeleri ve diger takviyeler olarak
siniflandirmustir  (17).  Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ise gida
takviyeleri, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi, amino asit,
bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif maddeler olarak
siniflandirilmistir (18).

2.1.1.1. Vitaminler

Vitaminler, biiylime, gelisme, savunma gibi yasamsal faaliyetlerin devami igin
disaridan alinmasi gerekli olan bilesiklerdir. Vitaminler, canli metabolizmasinda yer
alan biyolojik katalizorlerdir (19). Normal beslenmede yeteri kadar vitamin
alinmadiginda metabolizma hastaliklar1 ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica vitaminler,
viicudun saglikli gelisimi, sindirim fonksiyonlar1 ve enfeksiyonlara kars1 bagisikliginda
gorev almasimmin yanmisira viicutta bulunan karbonhidrat, yag ve protein

mekanizmalarinda da aktif olarak rol oynamaktadir (20).

Yagda c¢oOziinen vitaminler yag dokusunda depolanirken, suda c¢oziinen ve
depolanamayan vitaminler ise idrar yolu ile viicuttan atilmaktadir. Suda ¢oziinen
vitaminler B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9, Bl12 ve C vitaminleridir. Yagda
¢ozlinen vitaminler ise A, D, E ve K vitaminleridir. Genel olarak saglikl1 bir bireyde her

vitaminin yeterli miktarinin kan dolasiminda siirekli bulunmasi gerekmektedir (21,22).

Yagda ¢oziinen vitaminler

A Vitamini (Retinol): Retinol, hayvansal iiriinlerden en yaygin olarak balik,
karaciger yag1, karaciger, tereyagi, yumurta sarist ve yagli siitte bulunur. Bitkisel
iriinlerde ise A vitamini 6n maddesi olan karotenler bulunur. En iyi kaynaklar
yesil yaprakli sebzeler ile sari-turuncu sebzeler ve meyvelerdir (23). Gidalarda ve balik
karaciger yaglarinda bulunan retinoidlerin yapilari Sekil 2-1'de gosterilmektedir. A
vitamini bilesigi olan retinol, ampirik C20H3O formiiliine ve 286,4 molekiiler agirligina
sahiptir. Molekiil, dort ¢ift bag1 cis-trans izomerine yol acan bir polien yan zincirine, 6.

karbon (C-6) konumunda bagl (-siklohekzenil halkasi icermektedir (24).
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Sekil 2-1: Gidalarda ve balik karaciger yaglarinda bulunan retinoidlerin yapilar. (a) A,
vitamini; (b) A; vitamini; (c¢) 13-cis-retinol; (d) 9-cis-retinol; (e) 9,13-dicis-retinol
(24).

Baskin izomer olan A; vitamini, % 100 A vitamini aktivitesine sahiptir ve dogal
gida maddelerinde siklikla 13-cis-retinol ile birlikte bulunur. Daha diisiik potensli 9-cis-
retinol ve 9,13-di-cis-retinol, balik karacigeri yaglarinda az miktarlarda bulunur. A»
vitamini, tatli su baliklarinin karacigerinde ve etinde bulunmaktadir. A vitamini igin
giinliik alinmasi1 gereken miktar 700-900 pg retinol aktivite esdegeri (RAE) arasindadir.
A vitaminin fazla miktarda alinmasiyla yorgunluk, anoreksi, ishal, bas agrisi, sinirlilik
gibi yan etkiler ile osteoporoz ve hiperkalsemiye bagli iskelet bozukluklari ortaya
cikabilmektedir (25-27). Gida maddelerinin A vitamini igerigini desteklemek igin ticari
olarak sentetik retinil asetat (C22H3202, MA=328,5 g/mol) ve retinil palmitat (C3sHe0O2,
MA=524 g/mol) kullanilmaktadir. Viicutta A vitamini eksikliginde cilt epitelinde ve
mukozalarda bozukluklar olugmaktadir. Ayrica sonum sorunlari, cilt ve
iiregenital yollarda sertlesme, dis olusumunda ve sinirsel hiicrelerde bozukluklar, kornea
kurumas: ve gece korliigiine de sebep olmaktadir (28-31). TITCK’e gore giinliik
alinabilecek maksimum retinol miktar1 4-10 yas arasi1 bireylerde 500 pg, 11 yas ve iizeri

bireylerde maksimum 1000 pg’dir (18).

D vitamini (Kolekalsiferol): D vitaminin provitamin D sterollerinin UV 1simasindan
tiretilen yapisal olarak benzer sekosteroidler olan kolekalsiferol (D3 vitamini) ve

ergokalsiferol (D> vitamini) olmak lizere iki kaynagi vardir. Normal kosullarda



viicuttaki D vitamininin % 90 - 95’1 glines 1sinlarinin etkisi altinda deride sentez edilir.
Giines 15181 D vitamini sentezinde temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave D

vitamini alinmasit gerekmemektedir. D vitaminin yapis1 Sekil 2-2’de gosterilmistir (32).

e

Sekil 2-2: D Vitamininin yapisi

D vitamini de A vitamini gibi balik, karaciger yaglarinda  fazlaca
bulunmaktadir. Ancak dogal besinler ¢ok az miktarda D vitamini icerir ve hayvansal
iriinlerde oldukg¢a sinirhidir. Ringa baligi, sardalya, ton baligi gibi yagh baliklar D
vitamini bakimindan zengin dogal besin kaynaklaridir. Memeli karacigerinde,
yumurtalarda ve siit iirlinlerinde daha az miktarlarda bulunmaktadir (33,34). D vitamini
eksikligi viicutta 6zellikle kemik hastaliklarina yol agmaktadir. Cocuklarda D vitamini
eksikligi, yetersiz kalsiyum ve fosfor birikimi nedeniyle kemiklerin diizgiin gelismedigi
ve deforme oldugu rasitizme neden olur. Yetiskinlerde, kemik matrisinin yeterince
minerallegsmedigi ve kemiklerin kirilgan hale gelmesine neden olan osteomalazi ortaya
cikmaktadir. Ayrica kadinlarda ilerleyen yaslarda menopoz sonrasinda osteoporoz
olarak adlandirilan kemik erimesine sebep olmaktadir (35). TITCK’e gore giinliik
alinabilecek maksimum D vitamini miktar1 4-10 yas aras1 bireylerde 12,5 pg, 11 yas ve

tizeri bireylerde maksimum 25 pg’dir (18).



E vitamini (Tokoferol a,B,y): E vitamini, degisen biyolojik potansiyele sahip dort
tokoferol ve dort tokotrienol olmak iizere sekiz vitaminle temsil edilir. Insan viicudunda
aktivitesi en yliksek olan form a-tokoferol’dur. E vitaminin yapis1 Sekil 2-3’te
gosterilmistir (36). Vitamin, hiicresel ve hiicre alti zarlardaki hayati fosfolipitleri
peroksidatif dejenerasyondan koruyarak biyolojik bir antioksidan olarak islev goriir.
Antioksidan 6zellikleriyle, hiicrelerin yasam siiresini arttirir ve hiicre rejenerasyonunu
saglayip anormal hiicre iiremesini durdurarak tlimor olusumunun 6niine geger. Demans
ve Alzheimer hastaliginin ilerlemesini yavaglatir. Tohumlarda, tohum yaglarinda,
bitkisel yaglarda, koyu yesil yaprakli sebzeler ve ¢esitli hayvansal gidalarda D vitamini
fazlaca bulunur. Ayrica, ceviz, findik gibi sert kabuklu meyveler, tahil ve kuru

baklagiller E vitamini bakimindan olduk¢a zengindir (37,38).
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Sekil 2-3: E Vitamininin yapisi

E vitamini eksikligine viicutta nadiren rastlanir. Eksikliginde goz
kaslarinin felci, refleks kaybi gibi norolojik etkiler goriiliir. Kas, kardiyovaskiiler, tireme
ve merkezi sinir sistemlerinin yani sira karaciger, bobrek ve kirmizi kan hiicrelerini
etkileyen ¢esitli patolojik durumlara neden olur. E vitamini eksikliginin prematiire
dogan bebeklerde hematolitik anemiye sebep oldugu bilinmektedir. Insan viicudundaki
E vitamini havuzunun % 90''mdan fazlasi adipoz doku i¢indeki yag damlaciklarinda
birikir, ancak vitamin bu dokudan kolaylikla mobilize olmaz (39-41). Erkeklerde
Onerilen giinliik a— tokoferol 10 mg, kadinlarda ise 8 mg’dir (400 — 600 IU) (40).
TITCK’e gore giinliik almabilecek maksimum E vitamini miktar1 4-10 yas arasi

bireylerde 125 pg, 11 yas ve iizeri bireylerde maksimum 270 pug’dir (18).

K vitamini (Filokionin): K vitamini yagda ¢6ziinen ve yag hiicrelerinde depolanabilen
vitaminlerdendir. K vitaminin yapisi Sekil 2-4’te gosterilmistir. K vitamini, g-

glutamilkarboksilaz i¢in bir kofaktdr rolilyle kanin pihtilagmasinda ve kemik



mineralizasyonunda yer alan spesifik proteinlerin aktivasyonu i¢in gereklidir. Bu enzim,
proteinlerdeki secilmis glutamat kalintilariin  g-karboksiglutamat kalintilarina
benzersiz bir post-translasyonel doniisiimiinii katalize ederek proteinlerin kalsiyumu

baglamasini ve bdylece aktif olmasini saglar (43).
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Sekil 2-4: K Vitamininin yapisi, (a) Kivitamini, (b) K2 vitamini

Yetigkinlerde, kan pihtilagma siiresinin uzamasi, K vitamini eksikliginin tek
olmasa da baskin klinik belirtisidir. Aort kalsifikasyonu da K vitamini eksikligi ile
iligkilidir. Yetiskin bir bireyin giinde K vitamini gereksinimi 1 pg/kg viicut agirlig1 veya
ortalama 60-80 pg/giin’diir. K vitamini yetersizligine nadiren rastlansa da, sik¢a ve ¢ok
miktarda antibiyotik alan, safra kesesi tikali, karaciger hastalig1 bulunan, yag emilim
bozuklugu olan kisilerde eksiklik goriilebilmektedir. Bu durumda ek gidalar ile viicuda
yeteri kadar vitamin K alinmadigindan yetersizlik ortaya c¢ikabilir (44-47). Karaciger
iyi bir K vitamini kaynagidir. En yiiksek K vitamini konsantrasyonlar1 lahana, brokoli,
briiksel lahanasi, 1spanak ve karalahana gibi yesil yaprakli sebzelerde bulunur. Bu tiir
sebzeler, beslenmede K vitamini alimma en ¢ok katkida bulunan gidalardir (48-49).
Hayvansal iirlinler (et, balik, siit iirlinleri ve yumurta) diisilk konsantrasyonlarda K

vitamini igerir (50).

Suda coziinen vitaminler

C Vitamini (Askorbik Asit): C vitamini viicut tarafindan iiretilmeyen ve beslenmeyle
alinan bir antioksidan maddedir. Viicutta kolajen olusumunu destekler, bagisiklik
sistemini gliglendirir ve oksidatif stresi azaltir. Ayrica demir emilimini arttirmakta ve
kanser hiicrelerinin biiylimesini yavaglatmaktadir. C vitaminin yapis1 Sekil 2-5’te

gosterilmistir (51).



Sekil 2-5: C Vitamininin (L-askorbik Asit) yapisi

C vitamini oldukca hassas bir organik molekiil olup, oksijen varliginda, yiiksek
sicaklikta ve agir metallerle etkilesime girerek askorbik asidin par¢alanmasina neden
olmaktadir. Fazla miktarda alman C vitamininin grip gibi enfeksiyonlara karsi
koruyucu etkisi bilimsel olarak ispatlanmasa da savunma sistemini olumlu yonde
etkiledigi bilinmektedir. C vitamini tahillar ve hayvansal gidalarda bulunmamakla
birlikte meyve ve sebzeler oldukc¢a fazla miktarda bulunur (52). Insan viicudunda
sentezlenemediginden besinlerle alinmasi gerekmektedir. C vitamini eksikliginde eklem
agrilar ortaya cikabilmektedir. Yara iyilesme siiresinin uzamasi, skorbiit gibi sorunlarin
ortaya ¢ikmasina sebep olabilir. Ayrica C vitamini eksikliginde dis eti kanamalar1 ve
enfeksiyonlara karsi direng azalir. C vitamini, fazlaliginda da ishal meydana gelir (53).
Normal kosullarda yetiskin bir birey i¢in gerekli olan C vitamini 30 ila 180 mg/giin diir.
TITCK’e gore giinliik alinabilecek maksimum C vitamini miktar1 4-10 yas arasi

bireylerde 500 mg, 11 yas ve lizeri bireylerde maksimum 1000 mg’dir (18).

B Vitamini (Tiamin): Tiaminin stabilitesi askorbik asitten yiliksek olmasina ragmen B;
vitamini molekiillerinde meydana gelebilecek en kiiciik bir degisiklikte bile B vitamini
etkisiz bilesiklere doniisebilmektedir (54). Bi vitamininin yapis1 Sekil 2-6’da
gosterilmistir (55).
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Sekil 2-6: B; Vitamininin yapis1

B vitamini karbonhidrat parcalanmasinda goérev aldigindan eksikliginde
karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasina neden olur. Karbonhidrat tiiketimi ve enerji
iretimine bagli olarak gereksinimi artar. B; vitamini, tiamin difosfat olarak
karbonhidrat ve amino asit metabolizmasinda yer alan enzimler i¢in bir koenzim gorevi
goriir. Bu nedenle yiiksek kas aktivitesi, hamilelik ve emzirme gibi metabolizmanin
hizlandig1 durumlarda ve ayrica uzun siireli ates ve hipertiroidizm sirasinda B; vitamini
gereksinimi artmaktadir. Ayrica By vitamini eksikliginde ndrolojik bozukluklara sebep
olan beriberi hastaligi, noritler, felcler, kalp fonksiyonunda bozukluklar ve 6dem
olmaktadir. Alkol bagimliliginda, B: vitamini yetersizliginde Wernicke-Korsakoff
sendromu olarak bilinen ve zihin karisiklii, psikoz, hafiza bozukluklar1 ve koma ile
karakterize olan ndrolojik durum gelisir (56-62). By vitamini bitkide tiamin hidrokloriir,
hayvansal dokuda tiamin pirofostat olarak bulunmaktadir. Bira mayasi, bugday, piring,
arpa gibi tahillarin kabuklari, kuru baklagiller, sert kabuklu meyveler, yumurta,
karaciger ve siitte bulunmaktadir (62-67). Hem serbest hem de bilesik halde bobrek,
karaciger, kalp ve daha az miktarda beyinde ve iskelet kaslarinda bulunur. Giinliik

alimi yetigkin erkeklerde 1,2 mg, yetiskin kadinlarda ise 1,1 mg olarak belirlenmistir
(18).

B; Vitamini (Riboflavin): B, vitamini hayvanlar tarafindan sentez edilemez, bitkiler
tarafindan sentezlenmektedir. Hayvanlar ve insanlar, bitkileri tiiketerek B> vitamini

gereksinimlerini kargilamaktadir. B> vitamini, siit, yumurta, balik, karaciger, yesil



sebzeler, bira ve ekmek mayasinda bulunmaktadir. Viicutta hiicre solunumunda
elektron tasiyict olarak gorev alan maddelerin yapisinda bulundugundan enerji
metabolizmasinda biiylik 6neme sahiptir. Glinliik 6nerilen alim miktar1 1,1 mg ile 1,3
mg arasinda olmaktadir. Fakat enerji gereksinime karsi ihtiya¢ duyulan B> vitamini
miktart degisebilmektedir. Yiiksek enerjiye ihtiyag duyuldugu, hamilelik ve
laktasyonda, biliylime c¢agindaki c¢ocuklar ve sporcularda B, vitamini ihtiyaci
artmaktadir. B> vitaminin eksikliginde dudak kosesi catlaklari, dil ve deri
iltihaplanmalari, gozlerde damarlanma, katarakt, ¢ocuklarda biiyiime yavaslamasi ve
ciltte yagh dokiintii meydana gelmektedir. B> vitamini yapist Sekil 2-7°da gosterilmigtir

(67-71).

Sekil 2-7: B; Vitamininin yapis1

B3 Vitamini (Niasin): B3 vitamini, niasin ve niasinamid olmak {izere iki farkli formda
bulunur. Niasin, kimyasal olarak nikotinik asit olarak bilinir ve daha biiylik dozlarda
alindiginda cilt kizarmasia neden olabilir. Niasinamid, kanda yaygin olarak bulunan
niasin formudur ve kimyasal olarak nikotinamid olarak bilinir. Nikotinik asit viicutta
kolayca nikotinamide doniistiiriilebilir. B3 vitamini yapis1 Sekil 2-8’de gosterilmistir

(72).



‘\ OH

~

N

Sekil 2-8: B; Vitamininin yapis1

Niasin,  Nikotinamid Adenin  Diniikleotid  (NAD) ve  Nikotinamid
Adenin Diniikleotit Fosfat (NADP) olmak iizere iki koenzim formunda kullanilir.
Yiizlerce enzimin c¢alismasi, niasin koenzimleri olan NAD ve NADP'e baglidir. Bu
enzimler esas olarak enerji liretiminde elektron aligverisinde gorev alir. NAD genellikle
karbonhidratlardan, yaglardan, proteinlerden ve alkolden enerji salinimini igeren
reaksiyonlarda iglev goriir. NADP, yag asitleri ve kolesterol sentezi gibi biyosentezde
de gorev alir. Niasin viicutta esansiyel amino asit olan triptofandan tretilir. Triptofan,
protein ihtiyacinin iizerinde tiiketildiginde, fazla triptofanin 1/60’1 niasine doniistiiriiliir.
Gidanin niasin esdegeri, mevcut niasin arti triptofandan iretilen niasin miktarinin
toplam1 olmaktadir (72,73). Siddetli bir niasin eksikligi meydana geldiginde, pellagra
hastalig1 ortaya ¢ikabilir. Pellagranin, ishal, dermatit, bunama ve 6liim olan dort evresi
bulunur. Bu hastaligin erken norolojik semptomlari, siddetli ve kronik vakalarda
bazen ortaya ¢ikan deliryum ve bunama ile birlikte titreme, sinirlilik, anksiyete ve
depresyondur. Hizli nikotinamid tedavisi yapilmayan pellagra hastasi oliir. 100 mg / giin
gibi diisiik dozlarda oral olarak uygulanan nikotinik asit, ciltte kizarma goriiniimiiyle
birlikte periferik vazodilatasyona neden olur. Yiiksek dozlarda nikotinik asit, atilim i¢in
iirik asitle rekabete girerek gut artriti insidansinda artisa yol acar. En biiyiik endise olas1
karaciger hasaridir. Nikotinamid vazodilatasyona neden olmaz, bunun disinda asitten iki
ila i¢ kat daha toksiktir. Niasin yiyeceklerden alindiginda toksik degildir. Niasinin
niasinamid (nikotinamid) formunun giinde 2000 mg'dan az miktarlarda alindiginda
rahatsiz edici olmadig1 bulunmustur. Azalan insiilin duyarlilig1 ve karaciger toksisitesi,
giinliik 2000 mg'in tizerindeki miktarlardan kaynaklanabilir. Bununla birlikte, nikotinik

asit formundaki niasin, 35 mg kadar diigsilk miktarlarda "niasin kizarmasina" neden



olabilir. Nikotinik asit kilcal damarlar1 genisleterek ciltte kisa bir karincalanma ve
kizarmaya neden olabilir. Niasin i¢in giinliik alim1 erkekler i¢in 16 mg ve kadinlar igin
14 mg'dir (74-81). TITCK e gére giinliik alinabilecek maksimum B3 vitamini miktar1 4-
10 yas arasi bireylerde 250 pg, 11 yas ve lizeri bireylerde maksimum 500 pg’dir (18).
Niasinin nikotinik asit formunun ciltte kizarma yapmamasi igin {ist sinir1 giinde 35
mg'dir. Gida takviyesi olarak kullanilan niasin genellikle kizartma etkisi olmayan
nikotinamid (niasinamid) formundadir. Nikotinik asit (niasin) de ek olarak mevcuttur,
ancak kizartmay1 dnlemek i¢in kiiglik dozlarda tututulur. Normal bir beslenmede yeterli
miktarda niasin bulunur. Niasin viicutta depolanmaz ve fazla olan niasin viicuttan atilir.
Pisirilmis kepekli tahillar, baklagiller ve tohumlar tercih edilen niasin kaynaklaridir.
Zenginlestirilmis tahillar, mantarlar, yesil yaprakli sebzeler ve besleyici maya diger iyi
niasin kaynaklaridir. Domuz eti, sigir eti, tavuk, balik ve siit {iriinleri de niasin agisindan

cok yiiksektir, fakat ayn1 zamanda kolesterol degerleri bakimindan da yiiksektir (81-86).

Bs Vitamini (Pantotenik Asit): Pantotenik asit, adin1 “her yerde” anlamina gelen
pantos kokiinden alir. Bitki ve hayvan dokular1 dahil olmak tizere her canli hiicrede ve
ayrica mikroorganizmalarda bulunmustur. Pantotenik asit ilk olarak 1933'te Roger
Williams'in maya i¢in bir biiyiime faktorii olarak tespit etmesiyle tanimlanmistir.
Pantotenik asit, koenzim A molekiiliiniin biiyiik bir boliimiinii olusturur. Koenzim A,
karbonhidratlardan, yaglardan ve proteinlerden enerji lireten kimyasal reaksiyonlar igin
gereklidir. Koenzim A formundaki pantotenik asit, kolesterol sentezi ve melatonin gibi
steroid hormonlarin sentezi igin gereklidir. Koenzim A ayrica bir norotransmitter olan
asetilkolinin sentezi i¢in de gereklidir. Hemoglobinin bir bileseni olan hem, koenzim A
olmadan sentezlenemez. Ayrica karaciger, bir dizi ilac1 ve toksini metabolize etmek i¢in

koenzim A'ya ihtiya¢ duyar. Bs vitamini yapis1 Sekil 2-9’da gosterilmistir (87).
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Sekil 2-9: Bs Vitamininin yapisi, (Pantotenik asit)



Pantotenik asit eksikliginde savunma sistemi zayiflayip, viicut enfeksiyonlara
kars1 direngsiz hale gelmektedir. Ayrica kaslarda kramplar, karin agrisi da meydana
gelebilmektedir. Pantojenik asit eksikliginde kisilik bozuklugu ve depresyon hali gibi
ruhsal sorunlar da ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica “yanan ayak sendromu denilen hastalikta
pantojenik asit eksikliginde olusmaktadir (88). Koenzim A formundaki pantotenik asit,
sinir hiicrelerinin miyelin kiliflarinda kullanilan yaglarin sentezi ve hiicre zarindaki
fosfolipitlerin sentezinde gorev alir. Pantotenik asit gidalarda ¢ok yaygin oldugu icin

pantotenik asit eksikligi insanlarda goriillmemistir (89).

Bs Vitamini: B¢ vitamini 1930'larda kesfedildi. Bs vitamini, aktif koenzim formu olan
Piridoksal Fosfat'a (PLP) doniistiiriilebilen ¢esitli formlarda bulunur. PLP, viicuttaki
diizinelerce kimyasal reaksiyonu katalize etmede hayati bir role sahiptir. B vitamini,
kas dokusunda ¢ok yogun bir sekilde depolanir. PLP, glikojenden glikoz salinimini
katalize eden glikojen fosforilaz enziminin bir koenzimidir. Ayrica bir¢ok Onemli
ndrotransmitter ve PLP bagimli enzimler kullanilarak sentezlenir. Serotonin beyinde
triptofandan PLP yardimiyla sentezlenir. Bs vitamini, proteinlerin sekere
doniistiiriilmesinde ve kanda bulunan sekerin iiretilmesinde gorev alir. Viicutta
bagisiklik sisteminin olugmasinda ve sinir hiicrelerinin gelisiminde Bs vitamini yer alir.
Beyinde seratonin hormonunun salgilanmasinda etkili bir vitamindir. Kanda oksijenin
viicutta dagilmasini saglayan hemoglobin proteinlerinin olusmasina yardimci olur (91).

Bs vitamini yapisi Sekil 2-10’da gosterilmistir (89).
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Sekil 2-10: B¢ Vitamininin yapisi



Bs vitamini alkol tiikketimi ile azalir. Alkol viicutta asetaldehite pargalanir.
Asetaldehit, PLP koenzimlerini enzimlerinden ayirir ve PLP kaybolur. izonikotinik asit
hidrazid (INH) gibi bazi ilaclar da viicuttaki B vitaminini tiiketir. INH, tiiberkiilozu
tedavi etmek icin kullanilan bir ilagtir ve tedavi sirasinda ek Bg vitamini verilmelidir.
Yetiskinlerin giinliik yaklasik 1,3 mg ila 1,7 mg Bs vitaminine ihtiyac1 vardir. TITCK’e
gore giinliik alinabilecek maksimum B¢ vitamini miktar1 4-10 yas arasi bireylerde 5 mg,
11 yasve tlizeri bireylerde maksimum 10 mg’dir (18). Be vitamini bir¢ok gidada
bulundugundan ve rafine edilmis tahillarda takviye edildiginden ciddi eksiklik nadir
goriilmektedir. Fazla alkol alan kisiler Bg vitamini eksikligi ile karst karsiyadir. Artan
protein alimi da , Be vitamini ihtiyacim1 artirir. Muz, tahil irlinleri, 1spanak, tavuk,

somon ve patates Bg vitamini bakimindan yiiksektir (92-94).

B; Vitamini (Biyotin): Biyotin adi, yasam anlamina gelen Yunanca bios kelimesinden
tiiretilmistir. Sadece bakteri, alg, maya, kiif ve birkag bitki tiirli tarafindan sentezlenir ve
eksikligi nadiren goriiliir. B;7 vitamini, karboksilazlar (karbondioksit veren enzimler)
olarak  bilinen  asetil-CoA  karboksilaz.  piruvat karboksilaz, = metilkrotonil-
CoA karboksilaz, propiyonil-CoA karboksilaz adi verilen dort enzimin ¢aligmasinda

gorev alir. B7 vitamininin yapist Sekil 2-11°de gosterilmistir (95,96).

OH

Sekil 2-11: B vitamininin yapis1



B7 vitamini eksikligi, aliminin ihmal edildigi uzun stireli intravendz beslenmede
ortaya ¢ikmaktadir. Hamile kadinlarda B; vitamin eksikligi riskine karsi hamilelik
stiresince doktor kontrolii ile disaridan desteklenir. Saglikli yetigkinler igin yeterli B;
vitamini alimi giinde 30 pg olarak tavsiye edilmistir. Cesitli gidalarda B; vitamini
bulunmasina ragmen antikonviilsan ilaglar B; vitamini gereksimini arttirabilir. Ayrica,
baz1 antibiyotikler kolondaki bakterileri 61diirdiigii icin B7 vitamin iiretimini azaltabilir.
Toksik olmadigindan TITCK’e gore giinliik almabilecek maksimum B; vitamin degeri

belirtilmemistir (97,98).

By Vitamini (Folik Asit): Folik asit ismi Latincede yaprak anlamina gelen “folium”
kelimesinden gelmektedir. Karaciger ve yesil yaprakli sebzeler en iyi kaynaklar1 olarak
bilinmektedir. Folik asit ve folat birbirinden farkli yapilardir. Folat besinlerde ve
dokularda dogal bir sekilde yer alirken folik asit vitamininin oksidasyonu ile
olusmaktadir. Bo vitamini yapis1 Sekil 2-12’de gdosterilmistir. Besin zenginlestirme ve
gida takviyeler igerisinde kullanilan sentetik formu da bulunmaktadir (99). Folik asit
icin karaciger ve taze yesil sebzeler onemli depo kaynagi olarak belirtilmektedir. Yanlis
pisirme tekniklerinin kullanilmast %90-95 gibi ciddi folik asit kaybina sebep
olmaktadir. Ozellikle sicakliga dayaniksiz olmasi nedeniyle yiiksek sicakliklarda
kayiplarin daha fazla oldugu belirtilmektedir. Sicakliktaki artis ve 1sitma siiresinin
uzamasi kaybin artmasina neden olmaktadir. Pisirme suyu miktarindaki artis ve pisirme
suyunun dokiilmesi kaybin daha da fazla olmasinin sebebidir. Dolayisiyla pisirme
tekniklerine 6zen gosterilmesi gerekmektedir (100). Hamilelerde, ¢cocuklarda ve asiri
alkol kullanan kisilerde yetersizlik daha sik goriiliir. Besinlerden yetersiz alimini ve
emilim bozuklugu olmasi da yetersizlige sebep olan faktorlerdir. Folik asit yetersizligi
durumunda goriilen en 6nemli sorunlar fetiiste noral tiip defekti (NTD) ve megaloblastik
anemidir. NTD, Tiirkiye’de bin canli dogum icerisinde 3 olarak belirtilmektedir (101-
103). Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan dogurganlik ddéneminde bulunan
kadmlar i¢in, hamilelikten en az bir ay Oncesinden ve hamilelik doneminin {igiincii
ayimna kadar gecen zaman zarfinda 400 pg/giin folik asit alinmasi tavsiye edilmektedir.
T.C. Saglik Bakanhigi Dogum Oncesi Bakim Y&netim Rehberinde hamilelik planlayan
her kadinin hamilelik doneminden en az bir ay oncesinde 400 - 800 ng/giin folik asit
kullanmasi gerektigini, NTD bakimindan riskli gruplarda (noral tiip defektli hamilelik
Oykiisii olanlar, antiepileptik ila¢ kullananlar, diyabet ve obezite gibi) hamilelik

doneminden 3 ay once 4 mg / giin (yliksek doz) folik asit kullanimina baslanip



hamilelik doneminin 12. haftasina kadar devam edilmesi gerektigini bildirmistir (102-
104). TITCK e gére giinliik alinabilecek maksimum By vitamini miktar1 4-10 yas arasi

bireylerde 300 pg, 11 yas ve iizeri bireylerde maksimum 600 pg’dir (18).
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Sekil 2-12: By vitamini yapisi

B12 Vitamini (Kobalamin): Kobalamin adi, kobalt kelimesinden "kobal" ve vitamin
(kobal-amin) kelimesinden "amin" kelimesinden tliremistir. Viicutta, B2 vitamininin
aktif koenzim formlar1 metilkobalamin ve deoksiadenozil kobalamindir. B> vitamini, B
vitaminlerinin en karmasik olanidir. Bz vitamini yapisi Sekil 2-13’te gosterilmistir.
Hayvan hiicrelerinde sentezlenmeyen B, vitamini digsaridan alinir. Normalde
yiyeceklerdeki proteine baglidir ve eksikligi genellikle alim eksikliginden degil, emilim
eksikliginden kaynaklanir. Midede yetersiz hidroklorik asit, B2 vitamininin
proteinlerinden salinmasini engelleyerek kullanilamamasma neden olur. Pernisiydz
anemi, hasarlt mide hiicrelerinin neden oldugu Bi> vitamininin yetersiz emiliminden
kaynaklanir. Siklikla 60 yas istii kisilerde goriiliir. Hasarli mide hiicreleri yeterli
hidroklorik asit ve/veya yeterli intrinsik faktdr yapamaz. Pernisiydz anemide, Bi2
vitamini enjekte edilmeli veya burun spreyi yoluyla dogrudan emilimi saglanmalidir.
B2, vitaminin yetigkinlerde giinlik 2,4 pg/gilin, 50 yas istii bireylerde 2 pg/giin ve
hamilelikte 2,6 pg/giin kullanimi1 6nerilmektedir (105-108).
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Sekil 2-13: B2 Vitamini yapisi

2.1.1.2. Mineraller

Mineraller, belirli bir kimyasal bilesime sahip, homojen, inorganik kristalli bir
katidir. Mineraller, deneysel c¢alismalarda gozlemlendigi gibi dogada veya belirli
fizikokimyasal kosullar altinda olusur. Mineraller, yeni dogan bebeklerde viicut
agirhiginin % 3, yetigkin bireylerde % 4’{inii olusturur. Kemik, kan ve kaslarda yogun
olarak bulunur. Biiyiime, gelismede, yasaminin devamliligi ve sagliginin korunmasinda
gorev alir. Hiicrelerin ozmotik basincini dengede gorev alir. Viicutta tuz, bilesik ya da

iyonik halde bulunur (109-110).

Kalsiyum: Kalsium (Ca) atom numarast 20 olan bir kimyasal elementtir. Viicutta en
cok bulunan mineral kalsiyum mineralidir. Kanin pihtilasmasinda, kas ve sinir
sisteminde gorev almasinin yanisira kemik ve dis saglig icin gereklidir. Siit, yogurt,

peynir, tahillarda bol miktarda bulunur. Siit ve siit {iriinleri tilketiminde sorun yasayan



kisiler lahana, karnabahar, 1spanak vb. beyaz ve koyu yesil renkli sebzelerden kalsiyum
gereksinimlerini karsilayabilir. Giinliik kalsiyum ihtiyaci yasa ve cinsiyete gore degisir.
18 yas iistii bireylerde giinliik kalsiyum alim miktarinin 800-1000 mg aralifinda olmasi
onerilmektedir. TITCK’e gore giinliik almabilecek maksimum kalsiyum minerali 4-10
yas arast bireylerde 750 mg, 11 yas ve lizeri bireylerde maksimum 1500 mg’dir (18).
Yaslilarda, bliylime donemindeki ¢ocuklarda, kadinlarda 6zellikle hamilelik, laktasyon
ve menopoz doneminde kalsiyum gereksinimi artar (111). Kalsiyum eksikligi,
kemiklerde giigsiizlik ve yumusaklik yaratabilecek bir kemik erimesi olan osteoporoz
gibi kemik hastaliklarina neden olabilir. Ayrica sinir sistemi ve kas fonksiyonlarinin
bozulmast da diger olumsuzluklar arasindadir. Eksikligine ¢ocuklarda rastlandiginda
ragitizme neden olur. Yapilan ¢alismalar kapsaminda bes yili gecen menopoz siiresi ve
beslenme ile yetersiz kalsiyum alan kadinlarda (< 400 mg/giin) kemik erimesinin
nedenidir. Kalsiyumun fazla alinmasi ise bobrek tasi, doku kireclenmeleri, damar

sertligi, uzun kemiklerin anormal kemiklesmesine neden olmaktadir (112).

Magnezyum: Magnezyum metabolizma da bircok yerde gorev aldigindan
organizmadaki biitiin hiicrelere yayilmis sekilde yer alir. Karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmalart i¢in gereklidir. Ayrica kas kontraksiyonunda da gorev alir (113)
Kabuklu meyveler, yesil yaprakli sebzeler, baklagiller, tahillar, kakao ve cikolatada
bolca bulunur (100). Magnezyum destegi, gebelik zehirlenmesinin 6nlenmesinde,
migren, depresyon, koroner arter hastaligt ve astim tedavisinde kullanilir (115).
TITCK’e gore giinliik almabilecek maksimum magnezyum minerali 4-10 yas arasi
bireylerde 125 mg, 11 yas ve lizeri bireylerde maksimum 250 mg’dir (18). Magnezyum
mineral eksikliginde kalp rahatsizliklari, kas gii¢slizliigii, uyku problemleri, duygusal
instabilite, adet diizensizligi, osteoporoz ve hipertansiyon gibi saglik sorunlari ortaya
cikabilmektedir. Bas agrisi, carpinti, halsizlik, istahsizlik ve titreme magnezyum

eksikligi belirtileridir (115).

Demir: insan viicudundaki toplam miktar1 2,5 - 4 g arasindadir. Yetiskinlerde demirin
2/3’1 eritrositlerde hemoglobinin yapisinda, %25°1 hemosiderin veya ferritin yapisinda
dalak, karacigerde, kemik iliginde, %15 1 kas hiicrelerinde miyoglobinin yapisina
katilmig olarak ~ bulunur  (113). Demirin  organizmadakien O6nemli  gorevi
oksijen taginmasidir. Bagisiklik sistemi ve biligsel performans i¢in de gerekli oldugu

bilinir. Kirmiz1 ve beyaz et, balik, yumurta, yesil yaprakli sebzeler, kuru meyveler ve



tahillar demir kaynagidir (100). TITCK’e gore giinliik alinabilecek maksimum demir 4-
10 yas arast bireylerde 8,5 mg, 11 yas ve iizeri bireylerde 17 mg’dir. Saglikli
yetiskinlerde giinliilk ortalama 13 mg demir minerali alinmasi Onerilir. Eksiliginde,
demir eksikligi anemisi olarak bilinen hastaliga yol acabilir. Bu hastalik, demir
bakimindan yetersiz beslenmede veya viicudun demiri absorbe edememesi gibi
nedenlerle olusur. Yorgunluk, halsizlik, nefes darligi, halsizlik, uyku hali, mide
bulantis1 veya kusma, ciltte solukluk veya sarilik, sa¢ dokiilmesi, tliylerin zayiflamasi

demir eksikligi anemisi belirtileri arasindadir (100).

Cinko: Demirden sonra gram seklinde viicutta en fazla bulunan mineraldir. Nerdeyse
yiizden fazla enzimin katalizorligiinii saglar. Cocuklarin biiylimesinde gecikme, koku
ve tat degisimi, organlarin oksijensiz kalmasi, sa¢ dokiilmesi, erkekte ve cinsiyet
hormonlarinda azalma, yara iyilesmesinde gecikme ¢inko eksikligi belirtileridir. Deniz
iiriinleri, yumurta ve et, kuru baklagiller ve tahillar da bolca bulunur. Cinko eksikligi,
agirlikli olarak hamileler, emziren anneler, ergenler, c¢ocuklar ve bebeklerde
goriilmektedir. Ayrica fitat bulunduran baklagillere ve tahillarla beslenen kisiler
cinkonun emiliminin bozulmasindan kaynakli olarak ¢inko eksikligiyle kars1 karsiyadir
(115). Hayvansal kaynaklar ¢inko bakimindan zengin oldugundan veganlarda da ¢inko
eksikligine rastlanmaktadir (113). TITCK’e gore giinliik almabilecek maksimum 4-10
yas aras1 7,5 mg/giin, 11 yas ve {izeri bireylerde 15 mg/giin ¢inko alimi dnerilmektedir
(18). Cinko mineralinin fazla alinmasi durumunda ise bulanti, kusma, ishal, agizda

metalik tadin olugmasi gibi yan etikler olusabilir (115).

Iyot: Yetiskin bir bireyin viicudunda ortalama olarak 20-30 mg iyot bulunur. Iyodun
%75’1 troid bezinde, geriye kalan kismi kan, siit salgilanan meme bezi, mide mukozasi
ve diger dokulardadir. iyodun en énemli gérevi tiroit hormonunun sentezidir. Iyot, hem
gebelikte hem de dogum sonrasinda olduk¢a 6nemli bir mineral olup, eksikliginde
takviye edilmesi gerekir. Eksik olmasi durumunda bebegin mental gelisim geriligine
neden olabilir. Ayrica, su ve topragin iyot bakimindan fakir oldugu bolgelerde goriilen
guatr ve endemik kolloid guatr (iyot yetersizliginde kaynaklanan guatr) hastaliklarinin
sebebidir. Misir, baz1 kuru baklagiller, karalahana ve turp gibi guatrojenik besinler iyot
eksikligine neden olabilir. TITCK e gére giinliik alinabilecek maksimum iyot 4-10 yas
arasi bireylerde 75 pg olurken 11 yas ve iizeri bireylerde 150 pg’dir (18). Iyot ihtiyaci

artan yasla birlikte azalim, addlesan ve hamilelik donemlerinde ise artig gosterir. Deniz



iriinleri en onemli iyot kaynagidir. Gidalarda bulunan iyot miktari, gidanin tretildigi
bolgenin topragi ve suyunun mineral igerigine bagli olarak degisir. Yeterli miktarda iyot

en kolay iyotlu sofra tuzlarindan alinir (100,113).

Selenyum: Selenyum viicutta 6nemli bir rol oynayan bir mineraldir. Viicudun bazi
enzim ve hormonlarinin yapisinda yer alir. Kalp sagligmni koruyan etkileri ile anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptir ve bagisiklik sistemini gli¢lendirerek, viicudun kansere
kars1 daha direngli hale gelmesine yardim eder. Et, tahil, baklagiller ve yumurta gibi
gidalarda bulunur. Viicut i¢in gerekli selenyum miktar1 diisik oldugundan dolay1
seksikligi nadiren goriiliir. TITCK e gére giinliik almabilecek maksimum selenyum 4-

10 yas arasi bireylerde 100 pg olurken 11 yas ve iizeri bireylerde 200 pg’dir (18).

2.1.1.3. Bitkisel Gida Takviyeleri

Bitkilerin yaprak, meyve, kok, govede, tohum gibi boliimlerinden elde edilen
maddelerdir. Bitkisel gida takviyeleri, dogal olarak elde edilir ve genellikle yan etkileri
azdir. Gida sektoriinde yaygin kullanilan bitkisel takviyeler, yesil ¢ay, papatya ¢ayi,
sar1 kantaron, Ginkgo biloba v.b. bitkiler veya preparatlaridir (116).

Yesil Cay: Camellia sinensis adl1 bitkiden {itetilen, islenmemis veya az islenmis ¢aydir.
Yesil cay, oOzellikle Cin, Japonya ve Kore gibi Asya iilkelerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cay yapraklarinin siyah ¢ay veya kahve gibi kavrulmamasi nedeniyle,
antioksidan bakimindan zengindir. Bu antioksidanlar sayesinde viicudun serbest
radikallerden korunmasina destek verir. Kalp sagligi, diyabet, obezite, kanser gibi
saglik sorunlarina iyi gelen 6zellikleri vardir. Ayrica, kilo vermeyi destekledigi ve 6dem
atilmasin1 sagladigi bilinir (100,101). Yapilan calismalarla yesil cay bazli gida
takviyelerinin saglikli yetiskin bireylerde giinde 300 mg alinmasinin giivenli oldugu

bildirilmistir (104).

Papatya Cayr: Papatya bitkisinin yapraklarindan ve ¢igeklerinden tiretilir. Papatya ¢ay1,
uyku bozukluklarina, rahatsiz bagirsak sendromlarina, kas agrilarina ve adet donemi
sancilarina 1iyi gelen Ozelliklere sahiptir. Aym1 zamanda icerdigi antioksidanlar
nedeniyle cildin saghgmi koruyan etkileri vardir. Genellikle nemli ve sicak
iklimlerde yetisen bir bitki oldugu i¢in ¢ogunlukla tropikal ve subtropikal bolgelerde
yetisir (117).



Sar1 Kantaron (St.John’s Wort): Genellikle ¢alilarin ve ormanlarin iginde yetisir ve
ozellikle Tiirkiye, Giircistan ve Iran gibi bdlgelerde bulunur. Sar1 kantaron bitkisi, anti-
inflamatuar ozelliklere sahiptir ve agrilar1 azaltmaya yardimci olur. Antikanserojen
etkisi ile kanserli hiicrelerin ¢ogalmasina karsit destek olarak kullanilir. Bagisiklig
giiclendirerek viicudun viral ve bakteriyel enfeksiyonlara karsi daha direngli hale
gelmesini saglar. Ayrica, yaralarin iyilesmesini hizlandirarak cilt sagligin1 korumaktadir

ve sa¢ uzamasini arttirmaktadir (118).

Ginkgo biloba (Japon Erigi): Cin ve Japonya gibi iilkelerde yaygin olarak yetistirilen
bir bitkidir. Bu bitkinin 6zellikle hafiza ve dikkat gibi zihinsel fonksiyonlar iizerinde
olumlu etkileri oldugu disiiniilmektedir. Hafiza kaybi, demans, depresyon veya
anksiyete gibi durumlarda kullanilabilir. Ayrica, ginkgo biloba ekstresi olarak satilan
bitki Ozleri tansiyon, ateroskleroz ve bazi kalp rahatsizliklar1 gibi saglik sorunlarinin
onlenmesi veya tedavisinde kullanilmaktadir. Ginkgo biloba diinyada en ¢ok satilan

bitkisel gida takviyelerindendir (119).

2.1.1.4. Fonksiyonel Gida Takviyeleri

Fonksiyonel gida takviyeleri, bireyin ihtiyaglarina yonelik olarak formiile
edilmis Uriinlerdir. Standart beslenmede eksik olan besin maddelerini tamamlamak,
saglik sorunlarimi 6nlemek veya tedavi etmek amaciyla kullanilabilir. Fonksiyonel gida
takviyeleri, balik yaglar1 (omega-3, omega-6), probiyotikler ve koenzim Q10
(Ubikinon) gibi tiriinlerdir (120).

Balk Yaglar1 (Omega-3, Omega-6): Gida takviyesi olarak alman balik yaglari,
ozellikle omega - 3 yag asitleri EPA (eikosapentaenoik asit) ve omega-6 yag asitleri
DHA (dokosaheksaenoik asit) icermektedir. Balik yaglari, trigliserid seviyelerini
azaltarak kalp rahatsizliklariin riskini azalttig1 i¢in 6zellikle EPA ve DHA saglikli bir
kalp icin gereklidir. Ayrica, beyin ve cilt sagligimin korunmasini destekler. EPA
romatoid artrit ve diger inflamatuvar hastaliklarin belirtilerini azaltmaya ve kognitif
fonksiyonlarin iyilestirilmesine yardimeci olur. Ozellikle, balik yaglarmin depresyon,
kalp hastaliklari, kanser ve diger saglik sorunlarini 6nlemede potansiyel faydalar

oldugunu bilinir (121,122).

Probiyotikler: WHO ve Birlesmis Milletler Tarim ve Gida Orgiitii'nce (FAO)
“konakg¢iya saglik yarart saglayan mikroorganizma” olarak tanimlanmaktadir.

Probiyotikler, 6zellikle bakteriler olarak bilinir ve genellikle siit iirlinlerinde gida



takviyeleri olarak bulunurlar. Saglikli bir mikroflora i¢in hayati 6neme sahip olan canli
mikroorganizmalardir. Viicudunuzda dogal olarak bulunan ve eksikliginde takviye
olarak alman bu mikroorganizmalar, sindirim sisteminin diizgiin ¢aligmasi igin
gereklidir. Bu mikroorganizmalar, mide ve bagirsaklarin icinde bulunan diger
bakterilerle rekabet ederek, sindirim sisteminin diizglin ¢aligmasina destek verir.
Sindirim sistemi ile ilgili sorunlarin 6nlenmesine veya azaltilmasina yardimci olmasinin
yanisira immiin sistemini giliglendirir ve psikolojik sagligin iyilestirmesine katkida

bulunur (123,124).

Koenzim Q10 (Ubikinon): Koenzim Q10, viicutta sentezlenir ve mitokondri
hiicrelerinde bulunur. Mitokondride enerji iiretiminde gorev aldigindan eksikliginde
enerji iiretiminde azalma ve aktif oksijen tiirlerindeki artisa bagh antioksidan sistemde
bozulma olabilir. Ayrica kardiyomiyopati gibi kalp hastaliklari, Parkinson hastaliklar
gibi ndrodejeneratif hastalilar, kas hastaliklari, katarakt, diyabet ve diger saglik
sorunlari ortaya ¢ikabilir (125,126).

2.1.2. Gida Takviyelerinin Kullanimi

Gida takviyeleri, genellikle beslenme eksikliklerini gidermek, saglikli yaslanmak,
spor performansini arttirmak, saglik sorunlarini 6nlemek veya azaltmak ve genel sagligi
korumak i¢in kullanilir. Gida takviyelerinin kullanimin gerekligi oldugu bazi durumlar
Sekil 2-14’te gosterilmistir. Saglikli bir beslenme ile aliman besin maddelerinin
eksikligini tamamlamak icin kullanilan gida takviyeleri, ilaclar gibi tedavi etmek veya
onlemek amaciyla kullanilmaz. Bundan dolayr gida takviyeleri ilag olarak
degerlendirilmemelidir. Gida takviyeleri genellikle 6nceden belirlenmis bir dozda ve
belirli siirelerde kullanilmalidir. Ayrica ilaglar gibi iiretim ve pazarlama standartlarina
sahip olmadigindan gida takviyelerinin icerdigi maddelerin dogrulugu veya giivenligi

konusunda endiseler vardir (127).
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Sekil 2-14: Gida takviyeleri kullaniminin gerekli goriildiigii baz1 durumlar

Gida takviyelerine olan ilgi oOzellikle COVID - 19 ile oldukca artmistir.
Tiirkiye’de COVID - 19’a kars1 viicut direncini arttirmak amaciyla gida takviyesi
kullanimi, salgin basinda % 29 iken bu oran COVID - 19 doneminde ise % 43’e kadar
yiikselmistir. Tiirkiye’ye ilk COVID-19 vakasmin karsilagildigit Mart 2022 tarihinde
Google verilerine gore “vitamin” aramalarinin son bes yilin en yiiksek verileri oldugu
ve pandemi siiresince vitaminlere ilgi giderek arttig1 belirlenmistir. Google verilerine
gore en ¢ok aranan vitaminler ise C ve D vitaminidir. Pandemi siiresince iilkemizde

kullanilan vitamin ve mineraller Sekil 2-15te gosterilmistir (128).
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Sekil 2-15: Katilmeilarin pandemide kullandiklar: vitaminler ve mineraller

2.1.3. Gida Takviyeleri ve ila¢ Etkilesimleri

Insan saghgi iizerine pozitif etkilerine karsi bilinglenme arrtigindan, gida
takviylerinin tiiketim hiz1 da her gecen giin artmaktadir. Fakat gida takviyelerinin
bilingsizce kullanilmasi ile birgok yan etki de ortaya ¢ikmaktadir. Gida takviyesi ve ilag
arasindaki etkilesim ile ilacin etkisini azalabilir, artabilir ya da tahmin edilemeyen yan
etkilere neden olabilir. Ornegin; E vitamini ve aspirin etkilesimi ile antitrombotik etki
artabilmektedir. Kalsiyum ve digitoksin/digoksin iceren ilaglarin etkilesimi ile de
kardiotoksisit, ritim bozuklugu ve kardiyovaskiiler rahatsizlik gibi sorunlarin ortaya
cikabilir. Tablo 2-1° de gida takviyesi olarak tiiketilen vitamin ve minerallerin ilaglarla

etkilesimleri verilmistir (129).



Tablo 2-1: Bazi vitamin ve minerallerin ilaclarla olan etkilesimleri

Gida Takviyesi Tla¢ Etkilesim

Absiksimab, asenokumarol, dermatan

stilfat, di-kumarol, heparin, varfarin vs. Kanamay: arttirma riski

A Vitamini Asitresin, karob, etretinat vs. A vitamini toksisitesini
arttirma
Kolestipol A vitamini etkisini azaltma

Viicutta ve serumda
Askorbik asit siyanokobalaminin
faydasim azaltir

B12 Vitamini

Aminosalisilik asit, simetidin vs. Sly‘apol‘(o.balanunm
emilimini azaltma

Kalsitriol, dokserkalsiferol Hipermagnezemi
Amlkas.n}, dibekasin, streptomisin, Noromuskiiler zayflik
tobramisin vs.

Magnezyum
Dikumarol Kanamay1 arttirma riski
Felodipin, isradipin Tansiyon diigmesi
Asetohidroksamik asit, sefdinir, ‘
sinoksasin, doksisiklin, ofloksin, Ilag etkinliginin azalmas1
minosiklin, tetrasiklin, penisilamin vs.

Demir Asetohidroksamik asit, kalsiyum,

aliminyum fosfat, kolestiramin, sodyum Demir etkinligini azaltma
karbonat, doksisiklin, bikarbonat vs.

Levotroksin Tiroit yetmezligi

2.1.4. Gida Takviyeleri Mevzuati

“Ulkemizde gida takviyelerine ait tebli§in amaci; takviye edici gidalarin
teknigine uygun ve hijyenik olarak tiretim, hazirlama, isleme, muhafaza edilme,
depolama, tasima ve piyasaya arzini saglamak iizere iirlin 6zelliklerini belirlemektir.
Takviye edici gidalar 5996 sayili Kanunu’nun 3. Maddesinin 1. fikrasinin 65. bendinde;
“Normal beslenmeyi takviye etmek amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat,

lif, yag asidi, amino asit gibi besin Ogelerinin veya bunlarin disinda besleyici veya



fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeler, biyoaktif
maddeler ve benzeri maddelerin konsantre veya ekstraktlarinin tek basina veya
karisimlarinin, kapsiil, tablet, pastil, tek kullanimlik toz paket, sivi ampul, damlalikli
sise ve diger benzeri sivi veya toz formlarda hazirlanarak giinliikk alim dozu belirlenmis
iriinler” olarak tanimlanmistir. Buna gore bir {irlinliin takviye edici gida olarak
tanimlanmasi i¢in gida, ilag, bitkisel tibbi {iriintanimina girmemesi gerekmektedir. 5996
saylli Kanunu’nun 28’inci maddesi uyarinca, “Takviye edici gidalarin iiretim, ithalat,
ihracat ve kontroliine iliskin usul ve esaslar Bakanlik¢a belirlenir.” Tlgili hiikiim
uyarinca takviye edici gidalarin tliretim, ithalat, ihracat ve kontroliine iligkin usul ve
esaslar Tarim ve Orman Bakanligi’nca belirlenmektedir. Yine ayn1 maddede 6zel tibbi
amagh diyet gidalarin {iretim, ithalat, ihracat ve kontroliine iligkin usul ve esaslarin

Saglik Bakanligi’nca belirlenecegi hiikiim altina alinmistir (130,131).

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1 tarafindan 2 Mayis 2013’te Resmi
Gazete’de yaymlanan “Takviye Edici Gidalarin {thalat;, Uretimi, Islenmesi
ve Piyasaya Arzina Iliskin Yénetmelik ile takviye gidalarin ithalati, {iretimi, islenmesi

ve piyasaya arzina iliskin usul ve esaslar belirlenmistir.”
Y 6netmeligin

11. maddesinin 1. fikrasinda, “Takviye edici gidalariithal etmek, iiretmek,
islemek ve piyasaya arz etmek isteyen kurumlarin isletme kayit belgesi almasi

zorunludur.”

9. maddesinin 5. fikrasinda, “Bakanlikca onaylanan takviye edici gidalarin
listesi ile bu gidalan iireten, isleyen ve ithal eden gida isletmeleri, Bakanligin resmi

internet sitesinde gilincellenerek yayinlanir.”

10.maddenin 5. fikrasinda, “Takviye edici gidalar onay alinmadan liretilemez,

islenemez, ithalat yapilamaz ve piyasaya arz edilemez.”

15. maddenin 1. fikrasinda, “Bakanlik, ithal edilen, firetilen, islenen ve
piyasaya arz edilen herhangi bir takviye edici gidanin insan saglhig1 iizerinde zararh
bir etkisinin olmasi ihtimalinin belirmesinde, bilimsel belirsizliklerin devam etmesi ve
mevcut tedbirlerin yetersiz kalmasi durumunda, kapsamli bir risk degerlendirmesine
imkan saglayacak daha fazla bilimsel veri elde edilinceye kadar, ge¢ici olarak {iretimin

veya lilkeye girisin durdurulmasi, piyasaya arzinin ve kullaniminin yasaklanmasi,



tilketiminin engellenmesi ve toplatilmas1 gibi ihtiyati tedbirlere bagvurabilir gibi

maddeler yer almaktadir (18).”

Gida takviyelerinin diizenlenmesiyle ilgili en biiyiik zorluk, farkl iilkelerde gida
takviyeleri, dogal saglik {riinleri, tamamlayici ilaglar veya gida takviyeleri olarak
bilinen {riin kategorisinin nasil tanimlandigr konusunda kiiresel bir fikir birligi
olmamasidir. Ornegin, gida takviyesi olarak kabul edilen ve ABD'de gida olarak
diizenlenen bir {iriin, bagka bir iilkede gida takviyesi, terapdtik iirlin (tamamlayici ilag)
veya receteli ilag olarak kabul edilebilmektedir. Geleneksel veya alternatif tip igin
mevcut bir diizenleyici ¢erceveye sahip olmayan Cin veya Hindistan gibi iilkeler goz

oniline alindiginda durum daha da karmasik hale gelmektedir (132).

2.1.5. Gida Takviyelerinin Pazari

2.1.5.1. Diinyada Gida Takviyelerinin Pazan

Gida takviyeleri pazari her gecen giin biiyliyerek gelismekte ve tiiketicilerin bu
iiriinleri hayatlarinin bir pargasi olarak gormeleri giderek daha normal hale gelmektedir.
Diinya genelinde, 6zellikle egitim diizeyi ve saglik bilinci yiiksek tiiketiciler bu pazarin
biiyiik bir boliimiinii olusturmaktadirlar. 2017 yili itibari ile diinyada gida takviyeleri
pazar biiylikliiglintin toplamda 90 milyar dolar, spor gidalar1 pazarinin biiyiikligiiniin 11
milyar dolar oldugu ve kilo kontrollii gida pazarinin hacminin 15 milyar dolar civarinda
oldugu ortaya konmustur. Satig rakamlarinin bu derece yliksek olmasinin sebebi son
yillarda uygulanan satis stratejilerinin, reklamlarin ve internetin oldukc¢a fazla bir etkisi
oldugu bilinmektedir (133). COVID-19 pandemisi boyunca yerel hiikiimetlerin
uyguladig1 kisitlamalar sonucunda degisen yasam ve beslenme sekli, yiikselen bir
grafige sahip gida takviyeleri pazarinin daha fazla ivmelenmesine destek olmustur (17).
Bilhassa COVID-19 hastaligin1 6nleme ve bagisikligi desteklemek icin halk arasinda
gida takviyeleri tiiketiminin ylikselmesi, gida takviye pazarinin son donemde artan bir

ivme ile biiyiimesinin diger bir sebebi olarak diistiniilmektedir (134).

2017 yilinda yaklasik 140 milyar dolar kiiresel piyasa degerine sahip olan gida
takviyeleri pazarmin, stirekli genisleyen iirtin portfoyii ile 2024 yilinda yaklagik 247,8
milyar dolara ulasacagi diisiiniilmektedir (17). Pazarin bu oranda gelismesinin sen
onemli sebepleri basarili tanitim ve satig stratejileri ve bu iiriinlere ulagim kolaylhigidir

(135).



Tiirkiye ve AB iilkelerinde beslenmeyi diizenlemek ve desteklemek amaciyla
tilketilen gida takviyeleri ila¢ olarak degerlendirilmemektedir. Gida takviyelerinin
kullanilmas: ile ilaca bagimhilik azaltildigi gibi saglik harcamalarini diisiirme sansi
yakalanmaktadir. 2007 ve 2017 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletilerinde gida
takviyelerinin kullanimi1 6nemli oOlgiide arttigi tespit edilmistir. ABD’de gida
takviyelerinin piyasa hacminin, bilhassa 2003 yilindan itibaren devamli artttigi ve
sektoriin yaklasik 16.8 milyar dolar diizeyine ulastig1 belirtilmektedir (136). Ayrica her
100 ABD’liden 77’sinin gida takviyelerini kullandig1 belirlenmistir. Gergeklestirilmis
birgok arastirmanin sonucunda kisinin egitim diizeyi ve saglikli yasam tarzina ilgisi
arttikca gida takviyelerine olan taleplerinin de ayni derecede arttig1 belirlenilmis ve bu
kisilerin pazarin tiiketici anlaminda biiyiik bir boliimiinii olusturdugu diisiiniilmektedir
(135). Birgok farkli gida takviye iirlinlerinin oldugu kiiresel ¢aptaki pazarda, FDA konu
ile ilgili bulunan raporunda 29000°den fazla gida takviye iirtiniiniin bulundugu ve her
gecgen sene bu liriin sayisina yaklasik 1000 kadar yeni {iriiniin ilave oldugu bildirilmigtir

(137,138).

Avrupa’da gida takviyelerin satig oran1 % 9,5 oraninda biiytiyerek 2021 yili sonu
itibariyle piyasa hacmi 0,7 milyar Euro artarak yaklasik 7,9 milyar Euro’ya ulasmistir.
Dogu Avrupa’daki gida takviyeleri satis oran1 bakimindan ikinci en biiyiik iilkesi olan
Polonya’da sektdriin, yillik ortalama % 5’lik bir biiylimeyle 2018 yilinda yaklasik 1,46
milyar dolara ulagmistir (17). AB {ilkeleri ve Amerika'da gida takviyeleri giinliik
beslenmeye destek olarak diistiniilmekte ve ilag grubunda degerlendirilmedigi i¢in bu
iiriinler recete edilmemektedir. Bu sayede devletlerin saglik alanindaki harcamalarinda

onemli azaliglar olmustur (135).

Gida takviyelerinin bolgesel pazar pay: incelendiginde Asya, Pasifik, Avrupa,
Kuzey Amerika diinyada en genis pazara sahip bolgeler olmaktadir. Pazar
incelendiginde Cin, ABD ve Hindistan pazara hakim olan iilkelerdir. Ozellikle Cin ve
Hindistan’in Pazar paymnin yiiksek olmasi gida takviye hammaddelerine kolay
erisimden kaynaklanmaktadir. Gida takviye pazarinin en Onde iireticileri; Amway,
Integrated BioPharma, NBTY, Herbalife, Omega Protein Corporation, Nu Skin
Enterprises, Bayer, Naturalife Asia, Nu Skin Enterprises, Blackmores, Epax, Surya
Herbal, Bio-Botanica, Himalaya, Ricola, Pharmavite, Blackmores ve Axellus

firmalaridir (139).



2.1.5.2. Gida Takviyeleri Pazarinda Tiirkiye

Tiirkiye'de de gida takviyeleri pazar1 hizla biiyiimektedir. Pazarin biiylimesi,
artan saglik bilinci, yaglanan niifus ve yiikselen isletmelerin {iriin yelpazesinin
genislemesi gibi faktorlerle agiklanmaktadir. Ozellikle vitamin, mineral, probiyotik ve
bitkisel takviyeler popiiledir. Ayn1 zamanda, online aligverisin yayginlasmasi ve Diinya
genelindeki pandemi nedeniyle, Tiirkiye'deki gida takviyeleri pazart da online satiglar
ile artmistir. Tiirkiye 2016 yilinda toplam gida takviyesi pazar1 735 milyon TL, 2021
yilinda bu pazarin 950 milyon TL'ye ulagsmistir. Standart beslenmede olusabilen
eksiklikler ve yogun yasam tarzinin getirdigi olumsuzluklar, insanlarin gida
takviyelerine ilgisini arttirmigtir. Tiirkiye'de sebze ve meyve tiiketimi yiiksek olmasina
ragmen pisirme yontemleri nedeniyle bu kaynaklardan elde edilen vitamin ve mineral
miktar1 ¢ok diisiik olmaktadir. Tiirkiye’de bireylerin yaygin bir sekilde D vitamini, B
grubu vitaminler, ¢inko, fosfat, demir, magnezyum eksikliginden sikayet ettigi, buna
karsin A vitamini, sodyum ve sekerden zengin beslenildigini vurgulamaktadir. Bu

olumsuz durumlar da kisilerin gida takviyeleri kullanma nedenlerinden biridir (140).

2.1.6. Gida Takviyelerinde Helal Uygulamalar

Islam Hukukuna gore helal ve haram tanimlamasi Kur'an-1 Kerim, siinnet ve
icma gibi birincil ve ikincil hukuk kurallarina gore tanimlanmistir (141). Genel olarak,
insan kullanimi ve yarari i¢in her seye izin verilir. Bu nedenle, yukarida belirtilen
kaynaklara aykir1 oldugu kanitlanirsa, gida veya tiiketim iiriiniiniin Islam Hukuku
tarafindan haram oldugu anlasilmaktadir. Islam hukukunun bu kurallari, insanlara
haram olmadig1 siirece diledikleri her seyi yiyip icme Ozgiirligi getirmektedir

(142,143).

Gida, cesitli etnik, sosyal ve dini gruplar arasindaki etkilesim i¢in en 6nemli
faktorlerden biri olarak kabul edilir. Biitiin insanlar yedikleri yemekle ilgilenirler:
Mislimanlar yediklerinin helal olmasini, Yahudilerin yiyeceklerinin koser olmasin

isterler. Hindular, Budistler ve diger bazi gruplarin yiyecekleri vejetaryendir (142,144).

Miisliimanlarin Islam Dinince yasak olan (haram) gidalar1 tiiketmeleri dini
kurallara uygun degildir. Gida tiiketimi tercih hakkinin tiiketiciye birakilmasi
durumunda iirlin tizerinde net bir sekilde alkol, domuz eti ve benzeri haram kilinan
driinlerin belirtilmesi gerekir. Ayrica helal {irtin olabilmesi i¢in hayvanlarin kesim

teknikleri de Islam’a uygun olmalidir (145). Bu konu dahilinde de giivenilirlik olmasi



ve kesimlerin helal olmasi durumunun kontrol edilmesi asamalar1 da sertifika veren
kuruluslar tarafindan yapilmaktadir. Biitiin bunlarin yaninda hayvanlarin kesim
tekniklerine ek olarak hayvanlarin beslenmis olduklar1 yemlerin de dini a¢idan uygun
olmayan maddeler (hayvansal atik malzemesi, kan vb) bulundurmamasina dikkat
edilmesi gerekir. Ozellikle yiiksek oranda protein bulundurmasi nedeniyle hayvan
yemine ek olarak kan unu kullanilmas: hayvanlarin necis olmalarmma neden olur. Bir
stire temiz besinlerle beslenen hayvanlarin viicutlarindan bu sakincali maddeler atilip
sakincali durumun yok olmasiséz konusu olsa da bu bekletmenin giiniimiiz
kosullarinda miisteri talebi bakimindan pek miimkiin olmamaktadir. Dolayisiyla siiphe

olusturan gidanin tiiketilmemesi tercih edilmemelidir (146).

Gida takviyelerinin helal uygulamalari, Islam hukukuna gére belli bir diizen
icinde hazirlanmas1 ve satilmasi anlamina gelir. Uretim siirecinden baslayarak,
tasarimindan, etiketlenmesine kadar bir¢ok faktdre uygulanir. Gida takviyelerinin islam
Hukuku’na gore helal olabilmesi i¢in, igeriginde haram maddeler bulunmamasi gerekir.
Helal diriinlerin, {iretim siirecinde Islami standartlara uygun bir sekilde iiretilmesi
gerekir. Gidalarin helal oldugunun tiiketiciler tarafindan anlasilabilmesi igin {iriinlerin
iizerinde helal etiketi bulunmas1 gerekir. Bu etiket, iiriiniin islam hukuku kurallarina
uygun olarak iiretildigini gosterir. Gida takviyelerinin helal oldugunun dogrulanmasi
icin, Urlinlerin helal sertifikas1 sahip kurumlarda, kurallara uygun olarak iiretilmis
olmas1 gerekir. Bu sertifika, {iriiniin Islam hukuku kurallarma uygun olarak iiretildigini

ve satisa sunuldugunu dogrular (142).

Islam inancina gore sarap, bira, raki, likor gibi alkol iceren igecekler kesinlikle
haramdir. Alkollii igeceklerin ilave edildigi yiyecekler de haramdir ¢linkii bu tiir
yiyecekler tanim geregi necistir. Bir kiginin zihnini, sagligin1 ve genel performansini
etkileyen tibbi olmayan ilaclar ve diger sarhos edici maddeler de yasaktir. Sarap ve bira
gibi alkollii icecekler diger {irilinlere tat vermek amaciyla veya pisirme sirasinda
eklenmemelidir. Helal bir iirtine eklenen az miktarda alkollii i¢ecek bile onu haram kilar
(147). Sarap, bira ve diger alkollii iceceklerle yemek pisirmek Bati'da oldugu kadar
Cin'de de olduk¢a yaygindir. Cin mutfaginda, piring sarabi bir¢ok tarifte ortak bir
komponenttir. Uriin formiilatorleri ve sefler, helal iiriinleri hazirlarken alkol
kullanmaktan kac¢inmalidir. Bunlar1 dogrudan tiiketmek veya gidalara dahil etmek

yasaktir (142).



2.1.6.1. Gida ve Gida Takviyelerinde Alkol Kullanimi

Alkol endiistriyel amagclarla birgok alanda kullanilir. Saf endiistriyel etil alkol %
95'e kadar etanoldiir. Islam inancina gére alkoliin igeceklerde kullanilmasi yasak iken
asetik asit (sirke) haline doniistiiriilmesi sarhos edici olmadigi icin helaldir. Aslinda

sirke, Islam'da tavsiye edilen ¢esnilerden biridir (142).

Alkol, igeceklerin tatlari1 standart hale getirmek icin de kullanilir.
Kullanildiginda ayni etkiye sahip olabilmesi i¢in aromanin standartlastirilmasina izin
vermenin yani sira homojenligini de korur. Ornegin portakal aromali bir gazli igecek
yapmak i¢in suya portakal aromasit eklenir. Portakal aromasi, portakal kabuklarindan
elde edilen bir yagdir. Yaglar suda ¢Oziinmez ancak alkolde ¢dziiniir. Alkolde
standardize edildiginde portakal aromasi suda c¢oziilecek ve esit sekilde dagilarak
portakal aromali gazl icecek iiretilecektir. Ayrica alkol ile {iriinlin beklenen raf émrii
boyunca portakal aromasini korumasina katki saglayacaktir. Alkol ayn1 zamanda ilag ve
kozmetik iiriinlerde de kullanilmaktadir. Etil alkol siklikla oksiirik suruplarinda ve

gargaralarda bulunur. Parfiimlerde ise izopropil alkol kullanimi yaygindir (142).

Insanlar giindelik hayat standartlarinda yogun bir sekilde alkol ile karsilagir.
Alkol tiikketimi, saglik ve sosyal bakimdan olumsuz yan etkileri oldugu gibi helal gida
konularint da ilgilendirir. Alkoliin, gida, eczacilik, kozmetik ve endiistriyel liretimde
yaygin olarak kullanilmasi hem iireticileri hem de tiiketicileri hellallik bakimindan

oldukc¢a mesgul etmektedir (148, 149).

Gida tiretiminde pek ¢ok katki maddesinin kullanildigr bilinmektedir. Kullanilan
katkt maddeleri, koku, tat, goriis bakimindan gidalarin yapilarimi korumak igin
hazirlama, isleme, ambalajlama gibi iiretim proseslerinde, depolama ve dagitim
asamasinda gidalarda kullanilan maddelerdir. Kullanilan katki maddelerinin helallik
bakimindan degerlendirilebilmesi icin gida maddesinin kaynaginin tam anlamiyla
bilinmesi ve gida iiretim siirecinde nasil kullanildiginin anlasilmasi gerekir. Gida katki
maddelerinin biiyiik bir kismmin yurt disindan gelmesinden ve kaynagi hakkinda
bilgiye ulasimin zor olmasindan dolay1 helallik agisindan degerlendirilmesi de bu

duruma bagl olarak zordur (145).

Uretilen gida maddeleri, igerikleri enzim, hormon, jelatin ya da kullamilan bazi
katkt maddelerinin kokenleri ve iiretim asamalarinda kullanilan olan yoOntemler

hakkinda net bir bilgiye sahip olunamadigindan siipheli bir durum olusmaktadir. islam



Hukuku’nca haram kabul edilen kesim yontemleriyle kesilmis hayvanlar ve etil alkol ile

islem gormiis katki maddeleri de siipheli tiriinler olarak kabul edilir (147).

Islam Hukuku kurallarina gore helal olarak kabul edilen gida takviyelerinde,
alkol bulunmamas: gerekir. Ancak, vitamin ve mineral gibi baz1 gida takviyelerinde
yiikksek miktarlarda alkol bulunur. Alkol miktari, genellikle gida takviyelerinin
etiketlerinde belirtilir ve ¢ogu zaman, kullanicilarin viicuduna zarar vermeyecek
diizeydedir. Gida takviyelerinin i¢eriginde alkol bulunup bulunmadigindan emin olmak
icin, Urilinlerin etiketlerini dikkatlice incelenmelidir. Ayrica iireticinin internet sitesinden
veya miisteri hizmetlerinden de destek almabilir. islam hukuku kurallarina gore helal
olarak kabul edilen gida takviyelerini se¢mek alkol igeriginin olup olmadigindan emin

olmak i¢in iyi bir segenektir (142).

Insanlar, gidalar ile istemeden de olsa alkole maruz kalabilir. Gidalarda devam
eden metabolik aktivite ve mikrobiyal flora istemsiz alkol iiretimine sebep olur (151).
Ornek vermek gerekirse; saglam meyvelerde, oksijensiz kosullarda dogal olarak olusan
etilen gazi, hidrasyona magruz kalarak metabolik alkol iiretir. Meyve olgunlastikca
olusan alkol miktar1 artar. Ayrica uygun olmayan depolama kosullarinda ve zamanla
birlikte alkol miktar1 artar. Nebiz, sira, serbet, meyve sulari, hosaf, komposto, sulu
recel gibi sulu igecek ve gidalarda, oOzellikle sicak ortamda daha fazla, alkol olusur.
Aerobik kosullarda saglam meyvelerde olusan alkol metabolik tabiathidir. Sekerli
meyvelerde metabolik aktivitelerle alkol iiretilir, asir1 olgunlasma ile alkol seviyesi % 1
- 2 oranlarini bulabilir (152,153). Seftali, armut, elma, kayisi, erik, ayva, avakado,
muz, incir, kivi, mango, kavun, metabolik alkol iiretebilir. Meyveler
tarafindan tiretilen etilen gazi, hidrasyon yolu ile koruyucu ozellikteki etil alkole
doniisiir. Yaralanmis ve pargalanmis meyveler ile meyve sularinda fermantasyon
yoluyla alkol iiretimi olur. Hava ile temas eden meyve sularinda mikrobiyal bulagsma
cesidi ve derecesi ile ortam kosullarina gore alkol miktar1 % 5 - 6 ya kadar ¢ikabilir.
Seker ihtiva eden soft iceceklerin bir ¢ogu dogal olarak olusmus eser miktarda miktarda

alkol igerir (143).

Katki maddesi amaciyla gida maddelerinden kola ve gazoz gibi igeceklerde,
cesnileme, koruma ve ¢Oziicli amaciyla, soya veya diger soslarda ¢esnileme, koruma
ve ¢Oziicli amaciyla, ozellikle et ve deniz iiriinlerinde ise ¢esnileme amaciyla, alkol

kullanilir (152). Ozellikle baz1 igeceklere ve gida maddelerine, tat vermek ve koruyucu



olarak alkol ilave edilir. Alkolsiiz icecek grubundan sade ve meyveli gazozlarda, aroma
saglayici, koruyucu ve ¢dziicii olarak en az % 0,2 alkol kullanilir. Ila¢ endiistrisinde

yine koruyucu ve ¢oziicii goreviyle alkol kullanilmaktadir (143).

Gida maddeleri ve igeceklerde oksijenli kosullarda olusan % 1’den az alkol
oram Islam Hukuku tarafindan helal kabul edilir. Tablo 2-2’de farkli miktar ve
araliklarda alkol igerigine sahip alkollii irtinlerin, kaynagmma gore fikhi bakimdan
helallik durumlar1 verilmistir. Buna gore % 1’den az dogal, aerobik ve sentetik alkoliin,

icecekler disinda koruyucu olarak kullanimi helaldir (143).

Tablo 2-2: Etil alkol miktarina gore baz alkollii iiriinlerin helallik durumu

Etil alkol

(%) Kullanim Yeri Alkol Kaynag Helallik Durumu

<1,0 Icecekler Harig AF, S Helal (Koruyucu)

1,0-15,0 Igecekler Harig F Helal Degil

1,0-15,0 Icecekler F Helal Degil

>15,0 Igecekler Harig S,D Toksik (endiistriyel), Helal
>15,0 Igecekler Harig F &S, D Helal Degil

0,1-100,0 Icecekler Harig S,D Toksik (endiistriyel), Helal
0,1-100,0 Icecekler Harig F,S,D Helal Degil

*AF: Aerobik dogal fermantasyon; F: Anaerobik fermantayon.; S: Sentetik; D: Distilat

ABD'de hacimce % 7'den fazla alkol igeren firlinler FDA’ya bagli, ATF nin
(Alkol, Tiitiin, Atesli Silahlar ve Patlayicilar Biirosu) yetkisi altindadir. FDA'ya gore,
alkol gida bilesiminin veya formiiliiniin bir parcasiysa, etikette bir komponent olarak
yer almalidir. Bununla birlikte, eger alkol formiildeki komponentlerden birinin bir

parcasiysa i¢indekiler etiketinde ayri olarak listelenmesi gerekmez (142).
EtOH, asagidakiler de dahil olmak {izere bir dizi uygulamada kullanilir:
1. Icecek olarak

2. Pisirmede aroma verici olarak



3. Endiistriyel bir kimyasal olarak
4. Diger

Alkollii icecekler iiziim, hurma, ¢avdar, bugday ve arpa gibi cesitli meyve ve
tahillardan iiretilir. Yasal olarak hacimce % 0,5 ile % 80 arasinda EtOH igerebilirken,

saf endiistriyel alkol % 95 EtOH igerebilir.
Alkollii igeceklerin ii¢ ana sinifi vardir:

e Fermente igecekler, tahil ve meyve dahil olmak {izere tarim iiriinlerinden yapilir

ve % 3 ile % 16 arasinda alkol igerir.

e Damitilmis veya ispirtolu igecekler, fermente edilmis iceceklerin damitilmasiyla

yapilir. Damitma ile tirtinlerin alkol igerigini % 80'e kadar ¢ikabilir.

e Bilesik veya giiclendirilmis igecekler, fermente edilmis veya ispirtolu
iceceklerin tatlandirict maddelerle birlestirilmesiyle yapilir. Bu {iriinlerin alkol

icerigi de % 80'e kadar ¢ikabilir (142).

Alkollii igecekler dogrudan tiiketilebilir ve formiilasyon sirasinda veya pisirme
sirasinda bir komponent olarak gidalara eklenebilir. Likor aromali ¢ikolatalar, romlu
kekler ve sarap soslu sigir straganofu gibi alkol iceren gidalarda, alkol miktar1 % 0,5’ten

fazla ise nihai alkol miktar1 {iriiniin etiketinde belirtilmelidir (142).

Alkollii icecekler, yiyecek maddesine ayirt edici bir tat vermek icin pisirme
sirasinda yiyeceklere eklenir. Sarap, bira ve sert likorler yemek pisirmede kullanilan en
yaygin alkollii icecektir. Pisirme sirasinda eklenen alkoliin tamami buharlastyor veya
yantyor gibi gorlinse de alkoliin tamami uzaklagsmaz. ABD Tarim Bakanligi (USDA)
tarafindan, alkolle pisirilen yiyeceklerde tutulan alkol miktarini listeleyen bir tablo
hazirlanmistir (150). Asagida farkli pisirme yontemleriyle hazirlanan yiyeceklerin alkol

igeriklerinden bazilar1 Tablo 2-3’da verilmistir (142).



Tablo 2-3: Pisirilme sonras1 yemeklerde alkol oranlar

Pisirme Siireci

% Alkol Miktar1

Kaynayan siviya eklenir ve 1sidan uzaklastirlir.

Ateste pismis (Ocakta kapaksiz pisirilmis)

Isitilmadan eklendi ve gece boyunca saklandi

25 dakika karistirmadan pisirilir

Bir karigima karigtirtlir ve 15 dakika pisirilir veya kaynatilir
Karisima karistirtlir ve 30 dakika pisirilir veya kaynatilir
Karigim karistirilir ve 1 saat 25 pisirilir veya kaynatilir
Karisim karistirilmig ve 2 saat firinlanmig veya kaynatilmig

Karisim karigtirilmig ve 2,5 saat firinlanmig veya kaynatilmig

&5

75

70

45

40

35

25

10

2.1.6.2. Gida Takviyelerinde Helal Gida Sertifika Uygulamalar:

Dini anlamda hassas olan Miisliimanlar hem yasadiklar1 Islam iilkesinde hem de
azinlik olarak bulunduklari gayrimiislim {ilkelerde tiikettikleri mal ve hizmetlerin helal
olup olmamasi durumunu Ogrenmek istemektedir. Bu durum en temel insan
haklarindandir. Sanayilesme ve kiiresellesmeyle birlikte ithalat ve ihracat araciligi ile
mallarin sirkiilasyonunun arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle Islam iilkesi dahi olsa
pazardaki iiriiniin helal standartlarma uygun olma durumu belirsizdir. Islam inanci

kapsaminda kisinin kendi nefsini, gelecek neslini ve canin1 korumak amaciyla helal

gidanin 6nemli oldugu belirtilmistir (147).

Miisliimanlarin helal gida ile ilgili hassas olduklar1 konular 4 baslik halinde

belirtilmektedir;

e Helal kesim ve soklama kesilen et,
e Jelatin kullanimi
e Alkol kullanimi

e Domuz eti ve ¢esitlerinin kullanimi

Helal gidanin, uluslararas: ticarette konu olmasiyla iki ya da daha fazla iilke

arasinda ticaretin kolaylagtirllmasini amaclayan ekonomik biitiinlesme hareketlerinin



de igerisine girdigi belirtilmektedir. S6z konusu olan ticaretten taraflarin en iyi sekilde
fayda saglamasi i¢in farkli alanlarda oldugu gibi helal gida alanlarinda da teknik
diizenlemeler ve bu teknik diizenlemelere gore yapilan olan sertifikasyon daha da

onemli bir hale gelmistir (154).

Helal sertifikas1 Islam hukuku kurallarma uygun olarak hazirlanan gida
takviyelerine verilir. Helal sertifikas1 daha dnceden belirlenen helal standartlarina bagh
olan firmalarin liretim yaptigin1 gostermek iizere tarafsiz, giivenilir, akredite ve bu
alan dahilinde test ve analiz yapilmast miimkiin olan laboratuvarlara ve personele
sahip bir belgelendirme kurulusunca verilen ya da verilmesi gerekli olan bir belgedir.
Helal gida sertifikasi ile ilgili en 6ndemli sorun sertifikaya sahip kurumlarin yeterince
denetlenmemesidir. Ayrica sertifikayr veren kurum ve kuruluslarin ortak standartlara
sahip olmamasi, yeterli teknik altyapiya sahip olmamasi ve kalifiye personelinin
olmamast en temel sorunlardandir. Her iilke kapsaminda belge veren kurulusta

farkli bir uygulama ve standart yer almaktadir (142, 154).

Misliimanlar, gidalarin helal {riin ihtiyacina yonelik biiyiik talebi, helal
sertifikas1 veren otoriteler tarafindan helal sertifikas1 verilmesine neden olmustur. Helal
tiiketime ilginin artmasi ile kiimes hayvanlarinin, biiyiik ve kiiclikbas hayvanlarin, ilag,
kozmetik ve gida takviyeleri gibi iirlinlerin de helal olup olmamasina iliskin ¢aligmalar
onem kazanmistir. Helal sertifika ile tiiketiciler, gida ve malzemelerinin 6zellikle de
yurtdisindan ithal edilen etin Islami yasalara gore kesilip kesilmedigini ve yurtdisindan
gelen bir iiriiniin domuz katkilar1 olup olmadigin1 veya belirli {iriinlerin alkol gibi helal
olmayan malzemeler ihtiva edip etmedigi hakkinda bilgi sahibi olabilir. Helal sertifikasi
ozellikle yurtdisindan ithal edilen veya gayrimiislimler tarafindan iiretilen islenmis
gidalar, islenmis gidalarin hammaddeleri, ilaglar vb. i¢in 6nemlidir. Ancak Malezya gibi
iilkelerde ve Giineydogu Asya'daki Brunei ve Endonezya gibi iilkelerde, Miisliiman

iilkelerden ithal edilen iirlinler i¢in de helal sertifikas1 istenmektedir (155,156).

Diinya capinda ilk defa Helal gida sertifikas1 1971 yilinda Malezya’da verilmeye
baslanmistir. 1982 yilindan beri Malezya islami Gelisim Dairesi (JAKIM) tarafindan
Helal sertifikas1 verilemektedir (154). Islamiyet inancinn hakim oldugu iilkeler diger
iilkelerden bagimsiz olarak {iilke i¢inde helal sertifikalar1 verdikleri gibi ayn1 zamanda
helal gida ve iiriinlerle ilgili yeni ve gelismekte olan konularda diger islam iilkeleriyle

de birbirleriyle igbirligi yapmaktadir. Giineydogu Asya Uluslar Birligi (ASEAN)



iilkeleri, Brunei, Endonezya, Malezya ve Singapur Din Bakanliklarinin Gayri Resmi
Toplantisinda (MABIMS), helal gida sertifikasyonu i¢in tiye iilkeler isbirligi
yapilmaktadir. Malezya'daki Islami Kalkinma Bakanlhigi (JAKIM) tarafindan temsil
edilmektedir. Endonezya, Gida, Ila¢ ve Kozmetik Degerlendirme Enstitiisii (LPPOM
MUI), Singapur Islami Dini Konseyi (MUIS) ve Brunei Dini Konseyi (MUIB),
MABIMS’te gorev almaktadir. MABIM’in temel gorevi helal sertifikasyon kurallarim
belirlemek, diizenlemek ve takip etmektir (155,156).

JAKIM, LLPOM MUI, MUIS ve MUIB, Giineydogu Asya’da helal
sertifikasyonun yetkili makamlaridir. Bu iilkeler ayn1 bolgede olup Siinni mezhebinden
olmalarina ragmen, helal belgelendirme ve standartlar konusunda farkliliklar bulunur.
Ulkeler arasinda kiiltiirel cesitlilik, helal sertifika standartlarini belirlemede farkliliklara
yol agmaktadir (155,156). Bu iilkelerin helal gida sertifikasyonu veren kurumlar
arasindaki helal akreditasyon konusundaki en derin sorun, izin verilen etanol

yiizdesindeki degiskenlikten kaynaklanmaktadir (157)

Helal gida uygulamalarinin yayginlastirilmasi i¢in, Tiirkiye'de bir¢cok kurulug ve
dernek bulunmaktadir. Bu kuruluslar ve dernekler, helal gida iiretimine iligkin
standartlar1 belirler ve bu standartlara uygun olarak {iiretilen gidalarin helal oldugunu
belgeleyen sertifikalar verir. Bu sertifikalar, helal gida ireticilerine ve tiiketicilere,
iriinlerin helal oldugunu gosterir ve helal gida uygulamalarmin yayginlastiriimasina
yardimci olur. Tirkiye'de helal gida sertifikasi veren bir¢gok kurum bulunmaktadir. Bu

kurumlar arasinda en yaygin olarak kullanilanlar sunlardir:

Tiirkiye Helal Gida Kurumu (THK): Tirkiye'de ilk helal gida sertifikas1 veren
kurumdur. THK, helal gida {retimine iliskin standartlar1 belirler ve bu
standartlara uygun olarak tretilen gidalarin helal oldugunu belgeleyen sertifikalar verir.
THK, helal gida sertifikalarin1 verirken, uluslararasi helal gida sertifikalarin1 da referans
almaktadir. Helal gida sertifikalarin1 verirken, Islam isbirligi Teskilat1 (1iT) tarafindan
belirlenen helal gida sertifikalarma uygun olarak hareket etmektedir. IIT, Islam
iilkelerinin bir araya gelerek olusturduklari bir kurumdur ve Islam iilkeleri arasinda
helal gida iiretimine iliskin standartlar1 belirler. IIT tarafindan belirlenen helal gida
sertifikalar1, diinya ¢apinda gegerliligi olan sertifikalardir ve bu nedenle THK tarafindan

da referans alinmaktadir.



Ayrica, THK, Tiirkiye'de helal gida sertifikalarmi verirken, Islam Isbirligi
Teskilati disinda da birgok uluslararast kurum ve orgiitii de referans almaktadir.
Ornegin, THK, Islam Isbirligi Teskilati'min yam sira, FAO, WHO ve Diinya Ticaret
Orgiitii (WTO) gibi kurumlarin da helal gida iiretimine iliskin standartlarin1 ve

yonergelerini de referans almaktadir.

Tiirkiye Diyanet Vakfi (TDV): Tiirkiye'de Diyanet Isleri Bagskanlig1 tarafindan
kurulmus olan bir kurumdur. TDV, helal gida iiretimine iligkin standartlar1 belirler ve
bu standartlara uygun olarak {iretilen gidalarin helal oldugunu belgeleyen sertifikalar

VeErir.

Tiirkiye Cumbhuriyeti Tarim ve Orman Bakanligi: Tiirkiye'de resmi olarak gida
iretimine iliskin standartlar1 belirleyen kurumdur. Helal gida {retimine iliskin
standartlar1 da belirler ve bu standartlara uygun olarak iiretilen gidalarin helal oldugunu

belgeleyen sertifikalar verir.

Islam Isbirligi Teskilat: (IIT): Islam iilkelerinin bir araya gelerek olusturduklari
bir kurumdur. IiT, Islam {ilkeleri arasinda helal gida iiretimine iliskin standartlari
belirler ve bu standartlara uygun olarak iiretilen gidalarin helal oldugunu belgeleyen

sertifikalar verir.

Bu kurumlarin disinda, Tirkiye'de birgok dernek ve vakif da helal gida
sertifikas1 vermektedir. Bu dernekler ve vakiflar arasinda en yayginlar Tiirkiye Islami

Gida Dernegi, Tiirkiye Helal Gida Dernegi ve Tiirkiye Helal Gida Vakfidir.

2.2. Etken Maddelerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

2.2.1. Etil Alkol

Etil alkol (etanol), C2HsOH formiiliine sahip iki karbonlu bir mono alkoldiir. Etil
alkoliin kimyasal yapis1t Sekil 2-16’da gosterilmistir. Renksiz, berrak, ucucu, alev
alabilen, nem ¢ekici bir sividir. Su ve metil alkol ile kolayca karigir. CAS No’su 64-17-
5 olan etil alkoliin molekiil agirligr 46,07 g/mol’diir. Normal kosullar altinda kaynama

noktas1 78 °C olup, erime noktasi -114 °C, 6zkiitlesi 0,8 g/cm?’tiir (158).
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Sekil 2-16: Etil alkoliin kimyasal yapisi

Tiirk Farmakopesi'ne gore 3 tip etanol vardir:

1. “Ethanolum, Etanol (TF): % 95 — 96,8 h/h ve % 92,5 - 95 a/a araliginda etil

alkol icermelidir.”

2. “Ethanolum Absolutum, Absolii Etanol (TF) (% 99 a/a 'dan az etanol

icermemelidir.)”

3. “Ethanolum Dilutum, Diliie Etanol (TF) (% 69,1 - 71 h/h ve %61,5 - 63,5 a/a
araliginda etil alkol igermelidir.)” (159).

Etil alkol, siilfirik asit R ve potasyum dikromat TS ile tanima reaksiyonu verir.
Tanima reaksiyonu sonucunda olusan ¢ozeltinin rengi yesil olup asetaldehit kokusu

cikar (159).

Asetal, asetaldehit, aseton, benzen, siklo hekzan, metil etil keton, metil izobiitil
keton, propanol, izopropil alkol, biitanol, biitan2-ol, izobiitanol, 1-1 dimetiletil alkol, 2-
metilbiitan-2-ol, pentan-2-ol, pentanol, hekzanol, heptan-2- ol, hekzan-2-ol, hekzan-3-
ol, furfural, metil alkol, yagh ve re¢ineli maddeler etil alkolde bulunabilecek yabanci
maddelerdir. Etil alkol safsizliklar1 Sekil 2-17, Sekil 2-18, Sekil 2-19, Sekil 2-20°de
gosterilmistir. Etanolii, biinyesinde bulunan yabanci maddelerden kurtarmak igin

fraksiyonlu distilasyon uygulanir (159).

N

R
Sekil 2-17: Asetal (1,1-dietoksietan)

|
R

Sekil 2-18: Asetaldehit



Sekil 2-19: Propan-2-on (Aseton)

Sekil 2-20: Benzen

Sekil 2-21: Siklohekzan

A
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Sekil 2-22: Metil alkol

OH

A

Sekil 2-23: Biitan-2-on (Maetil etil keton)



Sekil 2-24: 4-metilpentan-2-on (Metil izobiitil keton)

O

Sekil 2-25: Propan-1-o0l (Propanol)
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Sekil 2-26: Propan-2-ol(izopropil alkol)
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Sekil 2-27: Biitan-1-ol
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Sekil 2-28: Biitan-2-ol
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Sekil 2-29: 2-metilpropan-1-ol (izobiitanal)

Sekil 2-30: Furan-2-karbaldehit (Furfural)
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Sekil 2-31: 2-metilpropan-2-ol (1,1-dimetiletil alkol)

H4C CH,
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Sekil 2-32: 2-metilbiitan-2-ol
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Sekil 2-33: Pentan-2-ol
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Sekil 2-34: Pentan-1-ol (Pentanol)
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Sekil 2-35:Hekzan-1-ol (Hekzanol)
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Sekil 2-36: Heptan-2-ol
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Sekil 2-37: Hekzan-2-ol
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Sekil 2-38: Hekzan-3-ol



Etil alkol aldehit aranmasinda, potasyum permanganatla reaksiyona girerek
cozelti pembe renk alir. Cozeltinin pembe renk almasi aldehit varliginin kanitidir.
Cozelti rengi pembeye doniismediginde aldehit bulunmaktadir. Furfural aranmasi
caligmalarinda, etil alkol, asetik asit R ve anilin ile reaksiyona girerek ¢ozeltinin rengi

kirmiziya doner. Kirmiziya donen renk furfural varliginin kanitidir (159).

Etil alkol, seker pancari, misir, bugday gibi seker ve nisasta iceren bitkilerden
iiretilir. Uretim, seker ve nisasta iceren materyallerin maya tarafindan fermente edilmesi
ile olur. Fermantasyon ile iiretilen etil alkol damitma islemi ile saflastirilir. Bu islem,

kontrollii sicaklik ve nem kosullarinda gergeklestirilir (160).

Etil alkol bir¢ok alanda yaygin olarak olarak kullanilir. Farmasdotik preparatlarda
¢oziicii ve koruyucu olarak, alkollii iceceklerde temel bilesen, parfiim, tatlandirici,
ilaglarda ¢oziicii olarak, boya sokiicii liriinlerin imalatinda ¢oziicli olarak, yapistirici ve
dolgu maddesi iiretiminde, saglik sektoriinde dezenfeksiyonda, miirekkep imalatinda
ana madde olarak, yiizey aktif maddelerin imalatinda, gida sektdriinde ¢oziicii ve

kivamlastirici olarak kullanilir (159).

Etil alkol su ve yagda coziilebilen bir madde oldugundan, igildikten sonra hizlica
kana gecer, viicutta hizli bir dagilima wugrar. Gastrointestinal sistemin tim
kisimlarindan biiyiik 6lgiide kana basit difiizyon yolu ile absorbe edilir. ince bagirsak,
genis ylizey alan1 nedeniyle emilim i¢in en etkili bdlgedir. Absorpsiyon orani,

icecegin ¢esidine gore ve tiiketen kisinin mide durumuna gore degisir. A¢ bireylerde

bir doz alkoliin % 20 - 25’1 mideden emilir, % 75 - 80’1 ince bagirsaktan emilir (161).

2.2.2. Metil Alkol

Metil alkol (metanol) CH3OH formiiline sahip tek karbonlu bir mono
alkoldiir. Metil alkoliin kimyasal formiilii Sekil 2-39°da gosterilmistir. Renksiz, berrak,
ucucu, alev alabilen, nem ¢ekici bir sividir. Su ve metilen kloriir ile kolayca karisir.
CAS No’su 64-56-1 olan metil alkol molekiil agirlig1 32,04 g/mol’diir. Normal kosullar
altinda kaynama noktas1 64 °C olup, erime noktas1 -98 °C, ozkiitlesi 0,79 g/cm?*’tiir

(159).
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Sekil 2-39: Metil alkoliin kimyasal yapisi

Metil alkol odun talasinin distile edilmesi ile {iiretilir. Formaldehit iiretiminde
kullanilan ana hammaddedir ve biiyiik bir kullanim alan1 vardir. Ayn1 zamanda asetik

asit ve baz1 hidrokarbonlar gibi farkli endiistriyel kimyasallarin da onciistidiir (159).

Metil alkol, etil alkolde bulunabilecek yabanct maddelerdendir. Bu sebeple etil
alkol bulunan {irtinlerde metil alkol kirligi olduk¢a 6nemlidir ¢linkii metil alkol insanlar
icin ¢ok zehirlidir. Metil alkol viicutta formaldehit ve formik aside doniisiir ve
zehirlenmesi formik asit birikimine bagl kanin pH degerinin diiserek gelisen asidoza
baglidir. Asidoz gelismesi retinada sinir tahribati ve buna baglh olarak korliik ve daha
ciddi vakalarda dliimle sonuglanmaktadir. Metil alkol kan diizeyi 20 mg/dL iistiinde
toksik  kabul edilmektedir. 40 mg/dL Usti dozlarda ¢ok ciddi etkiler
goriilebilmekteyken, 80-100 mg/dL diizeyi genellikle 6liimciil sinir diizeyi olarak kabul
edilmektedir. Diger bir deyisle, 4-15 mL (1-3 tatl kasig1) metil alkol igilmesi sonucu
korliik, 15-100 mL dozda ise 6liim meydana gelebilmektedir (162-164).

2.3. Gelistirilmis Analiz Yontemleri ve Yapilan Calismalar

Mornar ve arkadaglar statik headspace kapiler gaz kromatografisi teknigi ile
gida takviyelerinde etanol ve safsizliklarinin es zamanl tayini i¢in yeni, hizli ve oldukca
hassas bir yoOntem gelistirmislerdir. Statik headspace yonteminde korelasyon
katsayisinin 0,988’den yiiksek oldugu hesaplanmistir. Yontemin kesinlik ¢alismalariyla
% RSD degeri 2,85 bulunmustur. Gelistirilen yeni yontem cesitli miktarlarda etanol
iceren 93 numunenin analizinde basariyla uygulanmistir. Uriinlerin iicte birinde
iireticilerin belirttigi alkol miktarindan carpici farkliliklar bulunmustur. Ayrica ¢ocuklar
icin Ozel olarak tasarlanan birgok alkolsiiz etiketi bulunan iiriinde yiiksek miktarda etil
alkol tespit edilmistir. Gelistirilen grafit firin atomik absorpsiyon spektrometresi

teknigiyle metal safsizliklar1 da belirlenmis olup, analiz edilen gida takviyelerinde metal



safsizliklar1 Birlesik Devletler Farmakopesi (USP) tarafindan belirlenen limitlerin

altinda bulunmustur (165).

Mansur ve arkadaglari, alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile
birlestirilmis manyetik karistirma destekli sivi ekstraksiyon yontemi ile farkli yiyecek
ve iceceklerde etil alkol miktarlarint belirlemisler. Yontem ile tayin sinir1 0, 006 mg/g
ve teshis smir1 0,02 mg/g olarak hesaplanmistir. Yontemin dogrusallik caligmalart
sonucunda korelasyon katsayisi 0,999 olarak belirlenmistir. Geri kazanim degeri %96 -
% 105 araliginda, kesinlik ise % 5’ten kiiciik olmaktadir. Valide edilen yontem, ticari
olarak islenmis 108 gida ve icecekte etanol tayini i¢in basariyla uygulamistir. Bu
caligma, helal sertifikalandirmada islenmis gida ve iceceklerde etil alkol rutin kantitatif

analizi i¢in giivenilir bir yontem saglamistir (166).

Qomariyah ve arkadaslari, Jakarta'daki eczanelerden veya magazalardan alinan
bitkisel olmayan ilaglardaki alkol igerigini analiz etmeyi amaglamislardir. Metot ile 2,8
mg/L teshis sinir1 hesaplanmistir. Ayrica yonteme ait dogru denklemi y=24,2309x-
2731,23 olarak belirlenmis olup, korelasyon katsayist 0,9993 olarak hesaplanmistir. Bu
calismada alkol iceriginin belirlenmesi headspace gaz kromatografisi yontemi
kullanilarak yapilmistir. 20 numuneden 13'iniin % 0,04 - 1,07 arasinda degisen alkol
icerdigini belirlemislerdir. Alkol tespit edilen numunelerin higbirinde "yiizde (%) alkol
icerir" etiketi olmadigini tespit etmislerdir (167).

Joanna ve arkadaslari, mercankdsk merheminde etil alkol igeriginin belirlenmesi
icin yeni alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi yontemi gelistirmis ve valide
etmislerdir. Validasyon ¢alismasinda dogrusallik araligi % 1x10* ile % 1x10°! arasinda,
tespit limiti %5x1075, kesinlik i¢in bagil standart sapma % RSD = 1, 07 ve geri kazanim
icin bagil standart sapma %RSD= 1,43 olarak belirlenmistir. Validasyon sonrasinda
yontemin farmasotik trlinlerde etanol kalintisinin belirlenmesi ve kalite tanimlamasi

icin uygun oldugunu 6nermistir (168).

Costa ve arkadaglari, radyofarmasdtik numunelerdeki asetonitril ve etil alkol
gibi organik ¢oziiciilerin analizi i¢in alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile
hizl1 ve basitlestirilmis bir yontem gelistirmis ve gelistirilen yontemi valide etmislerdir.
Gelistirilen yontem ile asetonitril % 0,003 - % 0,9 (a/h) ve etil alkol % 2,1 ila % 11,0
(v/v) konsantrasyon araligda belirlenmistir. Gelistirilen yontemin segici, hassas, dogru

ve kesin oldugu kanitlanmistir. Bu yontem ile % 11'e (v/v) kadar yliksek etanol



icerigine sahip numunelerde kullanilabildigi bildirilmistir. Ayrica numune hazirlama
olmamasi, kisa analiz siiresi ve minimum manuel islemlerin olmasi yontemin diger

avantajlarindandir (169).

Mihretu ve arkadaslari, kan 6rneklerindeki etil alkoliin kantitatif tayini icin basit
ve gilivenilir bir headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi yontemi
gelistirmis ve yontemi valide etmiglerdir. Yontem, 0,1 ila 3,5 mg/mL etil alkol
araliginda gozlenen korelasyon katsayisi 12 = 0,993 ile dogrusallik gostermistir. Yiizde
geri kazanim degeri % 91,0 ile % 109,1 arasinda kabul edilebilir bir deger olarak
belirlenmistir. Kesinlik % 27 olarak bildirilmis ve yontemin ara kesinligi iki analist i¢in
% 11 ve % 1 olarak bulunmustur. Etil alkol tayin sinir1 0,099 mg/mL olarak hesaplamis
ve yontemin metil alkol ve asetaldehit i¢in segiciligini oldukea iyi oldugu goriilmiistiir.
Genel olarak elde edilen sonuglar, yontemin nispeten hizli, kesin, basit, saglam
oldugunu ve kandaki alkolin 0,13 mg/mL'den daha yiiksek bir konsantrasyon

analizlerinde kullanilabilecegini dogrulanmaistir (170).

Lin ve arkadaslari, aseton-biitanol-etanol (ABE), kombine fermantasyon/ayirma
islemleri ve fermantasyonu {iriinlerini 6lgmek icin basit bir alev iyonizasyon detektorlii
gaz kromatografisi yontemi gelistirilmistir. Numune basina analiz siiresi, 20 dakikadan
fazla siiren geleneksel bir alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisine (GC-FID)
kiyasla 10 dakikanin altina diistimiistiir. Bilesiklerin sicaklik programli gaz
kromatografik islemlerdeki davranisi, izotermal islemlerden tiiretilen termodinamik
parametreler kullanilarak belirlenmistir. Asetik asit haricinde, c¢esitli lriinler igin
sunulan yoOntemin tespit limitleri 10 mg/L olarak belirlenmistir. Yontemin
tekrarlanabilirligi ve ara kesinligi % 10’dan az olarak tespit edilmistir. Validasyon ve
kantifikasyon sonuglari, bu yontemin adsorpsiyonla birlestirilmis ABE fermantasyon
prosesinin geleneksel aragtirmasi icin hassas, gilivenilir ve hizli bir alternatif oldugunu

gostermistir (171).

Wang ve arkadaslari, dogrudan enjeksiyon gaz kromatografisi ile megapor polar
kolon kullanarak alkollii igeceklerdeki etil alkol igerigini belirlemek i¢in basit ve hizl
bir yontem gelistirmistir. Numunedeki etil alkol, uygun miktarda i¢ standart, asetonitril
cozeltisi eklendikten sonra analiz i¢in dogrudan GC'ye enjekte edilmistir. Bu yontemi
kullanarak, numune hazirligindan bu yana sonug elde etmek i¢in 8 dakikadan daha az

bir siire gerekmis ve miktar tayini limiti yaklagik 0,5 pg/mL olarak bulunmustur. Geri



kazanim g¢aligmalart 0,5 mL kirmiz1 sarap ve viski kullanilarak gergeklestirilmistir. Her
birine sirastyla 50 ve 100 mg etanol eklenmis ve geri kazanimlar sirastyla % 99 ~ 104
ve % 99 ~ 101 araliginda bulunmustur. Varyasyon katsayilar1 % 3.,4'ten az olarak
hesaplanmistir. AOAC yonteminin (AOAC 969,12 ve 920,57) mevcut yoOntemle
karsilastirilmasi anlamli bir fark gostermemistir. Bu sonuglar direkt enjeksiyonlu GC
yonteminin hassasiyetinin AOAC yonteminden daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Damitilmis ve damitilmamis alkollii ickiler dahil olmak {izere cesitli ticari alkollii
icecekler, mevcut yontemle analiz edilmistir. Damitilmis ve damitilmamis ruhun etanol
icerigi sirastyla: 165,2 £ 4,9~415,7 = 17,6 ve 28,2 £ 0,8~141,2 £ 4,9 mg/mL olarak
bulunmustur. Bu GC ydntemini kullanarak, (%, w/v) = 0,814 (%, v/v) denklemiyle
gravimetrik yiizdedeki (%, w/v) konsantrasyonu hacimsel yiizdeye (%, Vv/v)

degistirebiliriz. Ayrica dogrusal katsay1 R?, 0,999'dan yiiksek belirlemislerdir (172).

Tiscione ve arkadaglari, headspace drneklemesi ve gaz kromatografik ayirmadan
sonra alev iyonizasyon detektorii (FID) ve kiitle spektroskopisi (MS) tespiti ile etil
alkolii ayn1 anda 6lgmek ve dogrulamak i¢in bir Dean's Switch kullanan yeni bir teknik
sunmuslardir. 100 pL numune kullanilarak teshis ve tayin sinirlar1 sirasiyla 0,005 ve
0,010 g/dL bulunmustur. Dogrusal araligmm (r> > 0,990), 0,010 ila 1,000 g/dL
konsantrasyonlar1 kapsadigi belirlenmistir. Tekrarlanan analizlerin varyasyon katsayisi
%?3,1'den kiiclik olarak hesaplamiglardir. Kantitatif dogruluk sirasiyla 0,010, 0,025,
0,080 ve 0,300 g/dL konsantrasyonlarda +%8, +%6, +%3 ve £%1,5 araligindadir. Ek
olarak, 1,1 difloroetan, bu yoOntemle kalitatif tanimlama i¢in dogrulanmistir.
Dogrulanmig FID-MS yontemi, MS tarafindan es zamanli olarak onaylanan FID ile
kandaki etil alkol miktarmin belirlenmesi icin bir prosediir saglamistir ve ayrica 1,1-

difloroetan gibi inhalanlar i¢in bir tanimlama yontemi olarak kullanilabilecektir (173).

Gilindiiz ve arkadaglari, Tirkiye marketlerinden toplanan sirke, sebze ve
meyvelerin farkli igcecek c¢esitleri de bulunan etil alkol igerikleri headspace alev
iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi yontemi kullanilarak incelemislerdir. Meyve,
sirke ve igeceklerin etanol igerikleri % 0,32x10* - % 0,35 (w/w) arasinda degisirken,
elma sirkesi ve konsantre portakal surubunun %0,44 ve %0,68 (w/w) etanol icerdigi
belirlemislerdir. Istanbul'da bir lokantadan temin edilen {iziim siras1 ise % 2,11 etil alkol

icermigtir ve 10 gilinde seviyesi % 5,60'a ulasmistir. Bu bulgular Miisliiman tiiketiciler



ve Helal Toplulugu icin ¢ok kritik oldugundan, bu tiir iriinlerin pazarda acilen

aragtirtlmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (174).

2.4. Gaz Kromatografisi (GC) Calisma Prensibi

Gaz kromatografisi 1950’lerin basindan beri kullanilsa da modern gaz
kromatografisi 1952 yilinda James ve Martin tarafindan icat edildi. Cihaz, piyasaya
stiriildiigiinden beri bircok degisiklige ve yenilige ugramistir. 1970’lerde elektronik
emiilgatorler ve bilgisayar tabanl veri isleme ekipmanlar1 yaygin iken 1980°lerde kolon
sicakligi, gaz akis hizlar1 ve otomatik numune enjeksiyonu gibi ¢ogu enstriiman
degisken i¢in bilgisayar kullanilmistir. Polar olmayan ve yar1 polar kimyasallarin bir¢gok
grubunun taranmasi, tanimlanmast ve miktarinin belirlenmesi i¢in kullanilan
yontemlerden biridir. Gaz veya ugucu haldeki maddeleri ayirmak, analiz etmek igin
yaygin olarak kullanilan analitik yontemdir. Esans gibi koku madde analizleri, ugucu
kimyasal maddeler, gida katki maddelerinde bulunan etil alkol, metil alkol gibi ugucu
bilesenler, petrol ve diger yakitlarin kimyasal bilesimini belirlemek ve 6lgmek igin
kullanilir. Gaz veya ugucu halde olmayan maddelerin analizleri gaz kromatografisi ile
yapilamamaktadir. Ugucu olmayan maddelerin analiz edilebilmesi i¢in tiirevilendirme
islemi yapilarak ucucu hale getirilmelidir. Analizi yapilacak madde ugucu degilse,

trimetilsilil agil veya ester gibi tiirevleri hazirlanarak ugucu hale getirilir (175-177).

Hizli ve yiiksek bir hassasiyetle analiz yapilmasi sebebiyle, gaz kromatografisi
cok sayida uygulamada kullanilmaktadir. Hem kalitatif hem de kantitatif analiz
yapilmaktadir. Teshis ve tayin kolayligi, analiz siiresinin kisa olmasi, giivenilir, hassas
ve verimli bir yontem olmasi, pL hacimlerinde analiz yapabilmesi en Onemli
avantajlaridir.  Yalnizca ugucu olan veya ucucu hale getirilebilen bilesiklere
uygulanabilmesi, baz1 bilesikler ¢cok yiiksek sicaklikta kararli olmamasi ve bilesiklerin
tayini icin MS, FID gibi spektroskopik yontemler gerekmesi en Onemli

dezavantajlarindandir (178-183).

Gaz Kromatografisinde cihaza enjekte edilen numune kolon olarak bilinen bir
ayirma tlipiine tastyan bir gaz akimina girer. Kolon i¢inde numunede bulunan
komponentler poliritesine gore ayrilir. Kolondan ¢ikan komponentlerin miktar1 detektor

ile dlciliir. Sekil 2-40°da gaz kromatografisinin sematik gdsterimi verilmistir. (182-183)
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Sekil 2-40: Gaz Kromatografisinin Sematik Diyagram (184)

Gaz Kromatografisinin temel komponentleri tasiyict gaz, numune enjeksiyon
sistemi, kolon, detektor ve veri kaydedicisidir. Tasiyic1 gaz olarak genellikle helyum,
hidrojen, azot kullanilir. Gaz se¢imi kullanilan detektor tipine gore segilir. Yontemin
kesinligi kullanilan tasiyici gaz akis hizinin ve basincinin ayarlanmasina gore
degisebilir. Cihaza numune enjekte edilmesi ¢ok Onemli bir islemdir. Sivi numuneler
mikro siringalar yardimiyla silisli  kauguktan yapilmis bir tipadan buharlagtirma
hiicresine enjekte edilir. Hiicre sicak oldugundan sivi buharlasir ve tasiyici gazla ayirma
kolonuna siiriiklenir. Enjeksiyon, analizde hata olmamasi i¢in kisa siirede yapilmalidir.
Ayrilma paslanmaz ¢elik, teflon, saf bakir ve camdan iiretilee kolonda baslar. Kolonlar
termostatli bir hiicreye yerlestirilir. Kolon sicakligi calisilan numuneye ve istenen
ayirma derecesine gore degisir. Kaynama araligi genis olan numuneler icin sicaklik
programlamasi yapilir. Kolondan gelen numunenin tanimlanmasi detektorce olmaktadir.
Detektor, kolonun sonunda yer alan ve karisimin tastyici gazla birlikte eliite olan
komponentlerinin kantitatif bir 6l¢iimiinii saglayan pargadir. Modern cihazlarda,
detektorlerin  hassasiyetleri saniyede 10 ila 107 g araligindadir. ideal bir GC
detektorii, yeterli duyarliliga giivenilirlige, kullanim kolayligina ve iyi bir kararliliga ve
tekrarlanabilirlige sahip olmali, her tiirden analite benzer cevaplar verebilmeli, genis ve

dogrusal ¢alisma araligina sahip olup, 400 °C’ye varan sicakliklarda bozulmadan



caligsabilmelidir. Kullanim amacina yonelik farkli tiirde detektdrler bulunmaktadir. Bu

detektorler ve kullanim amaglar1 Tablo 2-4’te gosterilmistir (178-183).

Tablo 2-4: Tipik gaz kromatografisi detektorleri ve algilama limitleri (184)

Detektor Tiirii Tespit limitleri

Alev Iyonizasyon Detektérii (FID) 1 pg/s

Kiitle Spektrometrik Detektor (MS) 0,25 ila 100 pg

Is1 Iletkenlik Detektérii (TCD) 500 pg/ml

Elektron Yakalama Detektorii (ECD) 5 fg/s

Atomik Emisyon Detektorii (AED) 1 pg

Kemiliiminesans Detektorii (CS) PMT'nin karanlik akimi
Fotoiyonizasyon Detektorii (PID) 0,002 ila 0,02 pg/L

2.4.1. Alev Iyonizasyon Detektorii (FID) Cahsma Prensibi

Alev iyonizasyon detektorleri yaygin kullanilan detektorlerdendir. Genis bir
kullanim araligina sahip olup, bir¢ok farkli hidrokarbon analizinde kullanilir. Bir alev
iyonizasyon detektoriinde, numune kolondan ¢iktiktan sonra bir hava-hidrojen alevine
yonlendirilir. Hava-hidrojen alevinin yiiksek sicakliginda, numune yogun 1sitma yoluyla
pirolize veya kimyasal bozunmaya ugrar. Pirolize hidrokarbonlar, akim tasiyan iyonlari
ve elektronlar1 serbest birakir. Yiiksek empedansli bir pikoammetre, numunenin
elisyonunu izlemek i¢in bu akimi olger. Sekil 2-41°de FID detektOriiniin semasi

gosterilmektedir (184).
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Sekil 2-41: Tipik bir alev iyonlagsma detektoriiniin semasi (184)

Alev iyonizasyon detektorii, karbon ¢erikli organik bilesikleri iyonlastirmak i¢in
tercih edilmektedir. Numunenin gaz kromatografi kolonunda ayrilmasinin ardindan
karbon atomlarini iyonlastiran hidrojen ve hava bulunan alevden geger. Iyonlar toplanir
ve detektoriin elektrotlarinda akim olustururken olgiiliir. Akim daha sonra elektrik
sinyaline donistiiriiliir. Kullanilan gaz inert olmali ve en diisiik seviyede safsizlik
icermelidir. Detektor akis hizindan, yanici olmayan gazlardan ve sudan etkilenmedigi
icin alev iyonizasyon detektorii kullanmak avantajlidir. Bu 6zellikler, alev iyonizasyon
detektorlerinin yiiksek hassasiyet ve diisiik giiriiltii saglar. Unite hem giivenilir hem de
kullanimi1 nispeten kolaydir. Ancak bu teknik yanici gaz gerektirir ve numuneyi de yok

eder (184).

2.4.2. Headspace (Tepe Boslugu) Gaz Kromatografisi (HS-GC) Calisma Prensibi
Headspace (HS) ilk olarak 1960'larin sonunda kandaki alkol igerigini belirlemek

icin gelistirildi. Cevresel ve toksikolojik analizlerde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Ayrica meyve, sebze, et, siit Uriinleri, icecekler vb. analizleri i¢in gida ve aroma

endiistrilerinde kullanilan tekniklerden biridir (185-186).

Headspace ile yapilan analizler, numunenin iizerinde bulunan gaz fazindaki
ucucularin dogrudan analizleridir. Ekstraksiyon, adsorpsiyon, ¢dkeltme, damitma vb.

gibi daha geleneksel numune hazirlama tekniklerine gore dogas1 geregi basit bir teknik



olmas1 sebebiyle c¢ok sayida avantaji bulunmaktadir. Kapiler gaz kromatografisi
kullanildiginda headspace analizleri hiz, basitlik, kolon bozunmasi ve ugucu olmayan
kalintilarin kalmasi gibi istenmeyen durumlarin 6niine ge¢gmektedir. Numuneler kati,
sivi ve diger katilarin karmasik karigimlart oldugunda, ugucu maddeler geleneksel
numune hazirlama teknikleri kullanilarak fakat biiyiik zorluklarla ekstrakte edilir (185-
186). Belirli numune tiirleri i¢in gaz kromatografisi analizi ile birlikte kullanilir. S1vi ve
kati numunelerdeki ugucu komponentlerin hizli analizlerini yapmak amaciyla kullanilan

bir metottur (187-192).

Headspace analizleri bir denge prensibine dayanir ve analitlerin sivi ve gaz
formu denge halinde bulunur. Analitin olusturdugu dengeye partisyon katsayist (K
degeri) denir. Bu nedenle, 1sitma, c¢alkalama hizi ve numune hacminin veya
agirliginin headspace gaz hacmine orami ile optimum, tekrarlanabilir sonuglar igin
kritik 6nem tasir. Partisyon katsayist (K degeri), headspace analizinin verimini
dogrudan etkiler. K degeri ne kadar diisiikse, analizin duyarlili1 o kadar yiiksek olur.
K degeri diislirmek i¢in, numune sicakligi arttirllmast veya numune matrisine

inorganik tuzlarin eklenebilir. K degeri asagidaki gibi ifade edilir.
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Sekil 2-42: Headspace gaz kromatografisi calisma prensibi

K=Cs/ Cm
Cs = Sivi fazda bulunan analitin miktari
Cm = Gaz fazda bulunan analitin miktar1 (185-186)

Headspace gazi ve sivinin dengeye ulagsmasi i¢in optimum bir zaman

gerekmektedir. Denge kosulu saglandiktan sonra vialde bulunan gaz fazindaki numune



siringa veya otomatik enjeksiyon cihazlar1 yardimu ile ¢ekilip kolona enjekte edilir (191-
192). Enjekte edilen ugucu bilesenler, GC cihazinin enjeksiyon kapasitesi, kolon hacmi
ve numune enjekte edildiginde enjeksiyon bolgesinde ortaya ¢ikacak akim ve basing
yiikselmesinden dolay1 sinirli olmaktadir. Genelde, 0,1-2,0 mL arasinda degiskenlik

gostermektedir.

Headspace analizi, analit 290 °C’nin altindaki sicakliklarda ugucu oldugu
durumlarda, numune matrisinin kati, siv1 veya cihaza enjekte edilmesi kolay olmayan
macun kivaminda bir matris oldugu durumlarda, sivi fazda numune hazirlamasinin zor
oldugu durumlarda kullanighdir. Ayrica normal enjeksiyonlu yontemlere gore, daha
basit numune hazirlanabilmesi, sivilar, katilar ve viskos yapilar gibi ¢ok ¢esitli numune
matrislerini dogrudan analiz edibilmesi, kolonlarin daha az bakimla daha uzun siire
kullanilabilmesi, yiiksek hassasiyet saglmasi ve ¢oziicii pikinin geleneksel gaz
kromatografisi yontemlerine kiyasla daha kiiciik olmas1 en 6nemli avantajlaridir (187-

192).

Headspace analiz yontemleri, atiksu ve kontamine arazi orneklerinde bulunan
ucucu organik bilesiklerin analizinde, ambalaj malzemeleri, tekstil, plastik {iriinler ve
ilagta kalint1 ¢6ziicii analizlerinde, kan alkolii ve toksikoloji taranmasinda, yiyecek ve
iceceklerde aroma komponentlerinin analizlerinde ve yaglarda tanisal gaz analizlerinde

siklikla kullanilmaktadir (188)

Headspace analizleri statik headspace (sHS) ve dinamik headspace (dHS) olarak
iki gruba ayrilmaktadir. Her iki teknik de sivi veya kati numuneden elde edilen ugucu
yapilar vialin iist kisminda toplanir ve bu boslukta bulunan gaz karisimi GC enjekte

edilmesi esasina dayanir 193).

Statik headspace analizleri, numunenin sabit bir sicaklikta belirli bir siire
isitilmasiyla, sivi ile gaz faz arasinda bir denge durmunda gaz fazin konsantrasyonunun
Ol¢iimii ile geceklesir. Statik headspace analizleri sizdirmaz 6zelligi olan ve kontrollii
sartlarda bulunan vialler i¢ine katt veya sivi numuneler konularak i¢inde bulunan ugucu
yapilarin dengeye gelinceye kadar vialdeki tepe boslugunda birikmesi ve biriken gaz
fazin kolona enjeksiyonu ile gergeklesir. Vialin tepe boslugunda biriken ugucu bilesen
miktar1, sivi numune i¢indeki konsantrasyonuna, numune uguculuguna, vialin maruz

kaldig1 sicaklik ve ¢alkalama siiresine gore degisir (185,186).



Statik headspace analizlerinin en biiyiik avantaji ¢oziicii titketmeksizin diistik
molekiil agirlikli ugucu yapilarin analizine olanak saglamasidir. Ayrica diisiik maliyete
sahip olmasi da diger bir avantaj1 olarak goriilmektedir. Hassasiyet 6zelliklerinin diisiik
olmasi en oOnemli dezavantajidir. Statik headspace analizleri ¢ok diisiik
konsantrasyonlardaki ugucu bilesenlerin veya uguculugu az olan bilesenlerin
analizlerinde yeterli hassas degildir. Sicakligin arttirilmasi ile yapilar daha ugucu hale
getirilebilir fakat headspace boslugu i¢in tasarlanan cihaz sinirli 1s1 derecelerine (150
C) kadar kullanimi uygundur. Ayrica 1s1 siddetinden kaynaklanan arzu edilmeyen veya
yeni ucucu komponentlerin ortaya g¢ikmasina neden olacagindan analiz ¢iktilarini

negatif yonde etkileyebilmektedir (194).

Dinamik headspace teknigi, prensip olarak siirekli gaz ekstraksiyonu yontemidir.
Gaz ekstraksiyonunun siirekli uygulanmasi ile ucucu analitlerin dengeye ulagmasi
engellenir ve sivi fazda bulunan ugucu bilesenlerin tamaminin gaz fazina gegmesi
saglanir. Helyum, argon, azot gibi inert gazlar mobil faz olarak kullanilir. Siirekli
devam eden gaz ekstraksiyonu ile numuneden ayrilan ugucu bilesenler inert gaz ile
beraber absorbanda birikir. Biriken ugucu bilesenler sicaklik veya ¢oziicliyle geri
alimarak kolona gonderilir. Absorbanda biriktirilen bilesenlerin geri alinmasi igin
uygulanan sicaklik ne kadar yiiksek ise bu bilesenlerin kolona dogru hareketi hizli olur
ve oldukg¢a dik, dar ve belirgin pikler elde edilir. Purge and Trap (Tas1 ve yakala)
adiyla bilenen yoOntem, ugucu bilesenlerin tasiyici gaz ile absorbanca yakalanmasi

olarak bilinir (195).

(Coziicii kullanmaya gerek olmamasi, giivenilir ve hizli analizler yapilmasi,
otomasyona olanak saglamasi, numune 6n islemlerinin basit olmasi dinamik headspace
yontemlerinin avantajlaridir. Karmasik ve fiyatlarinin yiiksek olmasi, sicakligin bazi
kosullarda olumsuzluk durumlar olusturmasi, sizdirma va kontaminasyon tehlikesinin

yiiksek olmasi teknigin dezavantajlar1 olarak gosterilmektedir (195).



3. GEREC VE YONTEM
Tez c¢ahismast Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya

Anabilim Dalinda 2015-2022 yillar1 arasinda yapilmaigstir.

3.1. Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Metil alkol (ultra gradiyent grade) (Sigma-Aldrich, Almanya)
Etil alkol (ultra gradiyent grade) (Sigma-Aldrich, Almanya)
Asetonitril (ultra gradiyent grade) (Sigma-Aldrich, Almanya)
Yiiksek Saflikta He (%99.9999), (Habas, Tiirkiye)

Yiiksek Saflikta Hz (%99.9999), (Habas, Tiirkiye)

Yiiksek Saflikta N> (%99.9999), (Habas, Tiirkiye)

Yiiksek Saflikta kuru hava gazi (9%99.9999), (Habas, Tiirkiye)

Pelargonium sidodies kokii sivi ekstresi (alkol igeren ticari gida takviyesi) PS A+,
Tiirkiye
Pelargonium sidodies kokii sivi ekstresi (alkol igermeyen ticari gida takviyesi) PS A-,

Tiirkiye

Passiflora incarnata ekstresi (alkol igeren ticari gida takviyesi ) PI A+, Tiirkiye

3.2. Cozeltiler

3.2.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Stok ve Standart
Cozeltilerin Hazirlanmasi

MeOH stok cozeltisinin hazirlanmasi: 5,1306 g MeOH 50 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cwmeon: 10 g/dL).

EtOH stok cozeltisinin hazirlanmasi; 5,0742 g EtOH 50 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cgon: 10 g/dL).

Asetonitril (ACN) i¢ standart stok cozeltisinin hazirlanmasi: 4,9987 g ACN
50 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cacn: 10 g/dL).

MeOH standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi: MeOH stok ¢ozeltisinden 5 mL alinarak

50 mI’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cmeon: 1,0 g/dL).



EtOH standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi: EtOH stok cozeltisinden 5 mL alinarak

50 ml’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamland1 (Cgon: 1,0 g/dL).

ACN standart cozeltisinin hazirlanmasi: ACN stok ¢ozeltisinden 5 mL alinarak

50 ml’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cacn: 1,0 g/dL).

3.2.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Stok ve
Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

MeOH stok cozeltisinin hazirlanmasi: 5,063 g MeOH 50 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cwmeon: 10 g/dL).

EtOH stok cozeltisinin hazirlanmasi: 5,024 g EtOH 50 mL’lik balon jojeye aktarildi

ve hacmine su ile tamamlandi (Cgion: 10 g/dL).

ACN stok cozeltisinin hazirlanmasi: 5,078 g ACN 50 mL’lik balon jojeye aktarildi ve

hacmine su ile tamamlandi (Cacn: 10 g/dL).

MeOH standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi: MeOH stok ¢ozeltisinden 10 mL alinarak

100 mI’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cmeon: 1,0 g/dL).

EtOH standart cozeltisinin hazirlanmasi: EtOH stok ¢ozeltisinden 10 mL alinarak

100 mI’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cgion: 1,0 g/dL).
ACN standart ¢ozeltisinin hazirlanmasi: ACN stok ¢ozeltisinden 10 m alinarak 100

ml’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cacn: 1,0 g/dL).

3.3. Cihazlar ve Diger Gerecler
1- Thermo Scientific TRACE 1300, Gaz Kromatografi Cihaz1 (Sekil 3-1)

Sekil 3-1: Thermo Scientific TRACE 1300, Gaz Kromatografisi Cihaz1



2- Shimadzu Model GC-14, Gaz Kromatografi Cihazi (Sekil 3-2)

Sekil 3-2: Shimadzu Model GC-14, Gaz Kromatografisi Cihazi

3- Shimadzu GC2010 plus, Gaz Kromatografi Cihaz1 (Sekil 3-3)

Sekil 3-3: Shimadzu GC2010 plus, Gaz Kromatografisi Cihazi

4- 1Connect™ Flame lonization Detector (FID) for TRACE™ 1300 and 1600
Series GC — Alev Iyonizasyon Detektorii
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5- Autosampler Triplus RSH
6- Shimadzu AOC-20I otosampler
7- DB-WAX 30m x 0.32mm x 0.5um, GC kolon

8- TC-WAX 30m x 0,25mm x 0,5um, GC kolon

9- FID-2010 Plus, — Alev Iyonizasyon Detektorii

10- Shimadzu Headspace AOC5000

11-Kern ACJ 220-4 M, Hassas Terazi

12- Sartorius LA 200 Terazi, Hassas Terazi

13- Thermo Xcalibur yazilim1

14- Lab Solutions Yazilimi (Version 5.6 SP2)

15- Bilgisayar, Windows 7 Professional Edition

16- Otomatik Pipetler (Eppendorf 10-1000 pL)

17- Pipet Uglar1 (Eppendorf 10-1000 pL)

18- Vialler, Agilent Technologies

19- Vial Kapaklari, Agilent Technologies

20- Balon Jojeler, Isolab SmL, 5S0mL, 100 mL ve 250 mL
21- Vorteks, IKA

22- Su Saflagtirma Sistemi, Milli-Q HX Pure Water System

23- Millipore numune siizme filtresi 0,45 um

3.4. Analiz Yonteminin Gelistirilmesi ile ilgili Cahismalar

Bolim 3.4.1.’den bolim 3.4.7.ye kadar olan analiz yontemi gelistirme
caligmalar1 hem alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi hem de headspace alev
iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi i¢in aynidir. Analizler 40:1 split oraninda ve

2,7 mL/dk gaz akis hizinda gergeklestirildi.



3.4.1. i¢ Standart Se¢imi

I¢ standart, 6rnek iginde bulunan madde miktarini belirlemek icin drnege katilan
referans maddedir. I¢ standart uygun se¢ilmisse hem sistematik hem de
rastgele hatalar giderilebilir. ¢ standart olarak genelde ¢ok az rastlanan ve numunede
bulunmadig: bilinen maddeler segilir. Analit ile ayn1 yerde sinyal vermemelidir ve

kimyasal 6zellikleri ile analite benzemelidir.

Yapilan literatiir taramasi sonucunda i¢ standart olarak n-propanol, biitanol ve
asetonitril kullanildig1r ¢aligmalar mevcuttur. n-propanol ve biitanol kalinti alkoller
oldugu i¢in tercih edilmemis olup, asetonitrilin i¢ standart olarak kullanilmasina karar

verilmigtir (173,196).

3.4.2. Kolon Secimi

Literatiir taramasit sonrasinda en uygun kolonlardan olan TC-WAX tercih
edilmigtir. Kolon 6zellikleri 50m-0,320mm-0,5um dir. Kolon se¢imi i¢in MeOH ve
EtOH’e ait piklerin kuyruklanma faktorleri (TF) ve ayrilma faktorleri (Rs)

hesaplanmistir. Calismalara ait bulgular Bolim 4-1-1 de verilmistir.

Kabul kriteri: Tf, 0,8-ve 1,5 degerleri arasinda olmalidir.

Kabul Kriteri: Rs, 2,0 den az olmamalidir.
3.4.3. Firin Sicakhik Programinin Belirlenmesi

Gaz kromatografisi kolon firminin sicakligi, kolon iginde bulunan sivi fazin
sicakligina gore ayarlanir. Bu sicaklik, genellikle kolonun 6zelligine ve ayrilma
amacina gore belirlenir. 0,1 g/dL konsantrasyonda MeOH, EtOH ve ACN sulu ¢6zeltisi

ile izotermal olarak 80 °C, 90 °C ve 100 "C’lerde ¢alisildi. Sicaklik programlamada 3
farkli ¢calisma uygulandi.

1- 70 °C’den 100 ‘C’ye dakikada 5 "C artacak sekilde ¢alisildi.
2- 80 °C’den 100 ‘C’ye dakikada 5 “C artacak sekilde ¢alisildi.
3- 90°C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artacak sekilde ¢aligild.

Bu caligsmalar icin MeOH ve EtOH’e ait piklerin kuyruklanma faktorleri (TF) ve
ayrilma faktorleri (Rs) hesaplanmigtir. Calismalara ait bulgular Boliim 4-1-1’de

verilmistir.

Kabul kriteri: Tf 0,8 ve 1,5 degerleri arasinda olmalidir.



Kabul Kriteri: Rs 2,0 den az olmamalidir.

3.4.4. Enjektor Sicakhiginin Belirlenmesi

Gaz kromatografisi etil alkol analizlerinde enjektor sicakligi, ¢ozeltideki etil
alkol bilesiginin uguculuguna gore belirlenir. Etil alkol, sicaklik arttikca daha hizli
buharlasir ve enjektor sicakliginin da yiiksek tutulmasi buharlasma hizini artirir. Bu

nedenle, etil alkol analizlerinde enjektor sicakligi genellikle yiiksek tutulur.

Enjektor sicakligi, kromatografik kolonun sicakligma da uyumlu olmalidir.
Kromatografik kolonun sicakligi, ¢ozeltideki bilesenlerin kolon iizerinde dagilimini
etkiler. Kromatografik kolonun sicaklig1 yiiksek ise, bilesenler daha hizli hareket eder
ve kromatografik ayristirma islemi daha hizli gerceklesir. Ancak, yiiksek sicaklik,
bilesenlerin stabilliklerini azaltabilir ve bilesenlerin pargalanma riskini artirabilir. Bu

nedenle, kromatografik kolonun sicakligi da dikkatli bir sekilde secilmelidir.

Gaz kromatografisi enjektdr sicakligi literatiir taramasi ile birlikte analiz
edilecek numunenin ve kolonun uygunluga sorun teskil etmeyecek deger olarak 250 °C

olarak belirlenmistir.

3.4.5. Detektor Sicakhikhiginin Belirlenmesi

Detektor sicakliginin se¢imi, ¢ozeltiden gecen gazin karakteristiklerine ve
detektoriin c¢aligma prensibine dayanmaktadir. Ayrica, detektdr sicakligi, enjektor
sicakligina da uyumlu olmalidir. Bu sayede, ¢ozeltiden gegen gazin sicaklik degisimleri

diizenli bir sekilde takip edilebilir ve dogru sonuglar elde edilebilir.

Gaz kromatografisi detektor sicakligi literatiir taramasi ile birlikte analiz
edilecek numunenin ve enjektor uygunluga sorun teskil etmeyecek deger olarak 250

°C’de olarak belirlenmistir.

3.4.6. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Kosullarinin
Belirlenmesi

Headspace'deki vial ¢alkalama siiresi, list bosluk gazi ¢ikarilip analiz edilmeden

once numune sisesinin ¢alkalandig: siireyi ifade eder.

Vial ¢alkalama siiresi, ekstraksiyonun etkinligini ve analizin genel performansini
etkileyebileceginden headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisinde

onemli bir parametredir. Vial calkalama siiresi ¢ok kisaysa, ekstraksiyon etkinligi



azalarak eksik veya yanli sonuglara yol acabilir. Ote yandan, vial ¢alkalama siiresi ¢ok
uzunsa numune bozulabilir veya {ist bosluk gazi doymus hale gelebilir, bu da sonuglarin

dogrulugunu etkileyebilir.

Optimum vial calkalama siiresi, numunenin ozelliklerine ve analiz edilen
bilesiklere ve ayrica ekstraksiyon isleminin 6zel kosullarina bagli olacaktir. Genel
olarak, ekstraksiyon verimliligini en iist diizeye ¢ikarmak ile numune bozulmasi veya

doygunluk potansiyelini en aza indirmek arasinda bir denge bulmak 6nemlidir.

Headspace vial calkalama hiz1 ve siiresi literatlir taramasi ile birlikte analiz
edilecek numunenin uygunluguna gore belirlenmistir. Vial ¢alkalama hiz1 750 rpm ve

vial ¢alkalama siiresi ise 10 dakika olarak belirlenmistir.

3.4.7. Etil Alkol Safsizhik Calismalari

Gida takviyelerinde bulunan etil alkol safsizliklar1 gida giivenligi i¢in oldukca
onemlidir. Metil alkol gibi toksik etkisi yiliksek alkollerin viicuda alinmasi durumunda
oliimle sonuglanabilecek kadar ciddi sorunlara neden oldugu bilinmektedir. Ayrica
safsizliklar etil alkol analizlerinin dogrulugunu da dogrudan etkilemektedir. Tiim bu
sebeplerden gida takviyelerinde bulunan etil alkol safsizliklarinin belirlenmesi oldukca
onemlidir. Tiirk Farmakopesinde etil alkol safsizlik maddeleri olarak asagida bulunan

cozeltiler hazirlanmstir.

Asetaldehit ¢ozeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk asetaldehit stok ¢ozeltisinden 1 mL’si

10 mL’lik balon jojeye alinip, iizerine su ile tamamlandi (Casetandehic: %0 0,1).

2-biitanol ¢ozeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk 2-biitanol stok ¢ozeltisinden 1 mL’si

10 mL’lik balon jojeye alinip, lizerine su ile tamamlandi (Ca-bitanol: %0 0,1).

1-propanol c¢ozeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk 1-propanol stok ¢ozeltisinden 1 mL’si

10 mL’lik balon jojeye alinip, iizerine su ile tamamland1 (Ci-propanot: % 0,1).

Izobiitil alkol ¢ozeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk izobiitil alkol stok ¢ozeltisinden 1

mL’si 10 mL’lik balon jojeye alinip, tizerine su ile tamamlandi (Cizobititalkol: %o 0,1).

1-biitanol ¢ozeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk 1-biitanol stok ¢ozeltisinden 1 mL’si 10

mL’lik balon jojeye alinip, lizerine su ile tamamland1 (Ci-pitanot: % 0,1).

Izoamil alkol ¢6zeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk izoamil alkol stok ¢ozeltisinden 1

mL’si 10 mL’lik balon jojeye alinip, iizerine su ile tamamlandi (Cizoamitalkot: %o 0,1).



1-hekzanol ¢o6zeltisinin hazirlanmasi: % 10’luk 1-biitanol stok ¢dzeltisinden 1 mL’si

10 mL’lik balon jojeye alinip, lizerine su ile tamamlandi (Ci-hekzanol: % 0,1).

3.5. Yontem Gelistirme Calismalari Sonucunda Elde Edilen Nihai Analitik Yontem

3.5.1. Alev Iyonizasyon Dedektorlii Gaz Kromatografisi ile Gelistirilen Yontem

Cihaz
Autosampler
Kolon

Enjektor sicakhgi

Firin sicakhik programa:

Baslangic sicakhigi
Sicaklik artisi

Final sicakhg:

Analiz siiresi
Enjeksiyon hacmi

Split orani

Tasiyic1 gaz ve akis iz

Detektor sicakhigi

Detektor gazlar: ve akis hizlan

: Thermo Scientific TRACE 1300
: Triplus RSH
: TC-WAX 50m-0,320mm-0,5um

:250°C

: 80 °C (bekleme siiresi 0 dk)
:5°C/dk

: 100 °C (bekleme siiresi 5 dk)
9,00 dk

:2,0 ul

:40:1

: Azot, 2,7 mL/dk

:250°C

: Hidrojen (40 mL/dk), Hava (450 mL/dk)

3.5.2. Headspace Alev Iyonizasyon Dedektorlii Gaz Kromatografisi ile Gelistirilen

Yontem
Cihaz

Autosampler

Enjektor sicakhgi

HS calkalama sicakhgi
HS calkalama siiresi

HS calkalama hiz1

: Shimadzu GC2010 plus

: Shimadzu Headspace AOC5000
:250°C

1100 °C

: 10 dk

: 750 rpm



Firin sicaklik programa:

Baslangic sicakhigi : 80 °C (bekleme siiresi 0 dk)
Sicakhik artis1 :5°C/dk

Final sicakhg: : 100 °C (bekleme siiresi 5 dk)
Analiz siiresi 119,00 dk

Enjeksiyon hacmi / Vial Hacmi :2,0mL /20 mL

Split orani :40:1
Tastyic1 gaz ve akis hiz : Azot, 2,7 mL/dk
Detektor sicakhg :250°C

Detektor gazlari ve akis hizlari : Hidrojen (40 mL/dk), Hava (450 mL/dk)

3.6. Gelistirilen Yontemin Validasyonu
Yontem gelistirme calismalar1 sonrasinda yontem validasyonu giincel ICH

Kilavuzu Q2’ye gore yapilmistir /197).

3.6.1. Secicilik

Metot validasyon seciciligi, bir analitik yontemin, numunede bulunabilecek
diger bilesenlerin varliginda hedef analiti dogru ve kesin bir sekilde Olcebilme
yetenegini ifade eder. Diger bir deyisle, yontemin hedef analiti tespit etmede ne kadar
secici oldugunun bir Ol¢iisiidiir. Numunedeki enterferanslarin veya diger bilesiklerin
varligi Ol¢limiin dogrulugunu ve kesinligini etkileyebileceginden, yOntemin segici

oldugundan emin olunmasi gerekmektedir.

3.6.1.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Secicilik Cozeltilerinin
Hazirlanmasi

MeOH c¢ozeltisinin hazirlanmasi: MeOH standart c¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL)
1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi

(Cmeort: 0,10 g/dL).

EtOH cozeltisinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden (Cgion: 1,0 g/dL) 1000
puL’si 10 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cgon: 0,10

g/dL).



ACN cozeltisinin hazirlanmasi: ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL)
1000 pL’si 10 mL’lik balo jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cacn: 0,10
g/dL).

Karisim ¢ozeltisinin hazirlanmasi: MeOH, EtOH ve ACN standart ¢ozeltilerinden
(Cmeon: 1,0 g/dL, Cgomn: 1,0 g/dL, Cacx: 1,0 g/dL) ayrnn ayri 1000
pL alinarak,10 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cwmeon:

0,10 g/dL, Cgion: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL).

Secicilik caligmalar1  kapsaminda yapilan ¢aligmalar Bolim 4.2.1.1.°de

gosterilmektedir.

Kabul kriteri: Numune matrisinde bulunan bilesenler ve ilgilenilen maddeler

birbirleri ile girisim yapmamalidir.

3.6.1.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi Secicilik
Cozeltilerinin Hazirlanmasi

MeOH cozeltisinin hazirlanmasi: MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL)
10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi

(Cmeort: 0,10 g/dL).

EtOH cozeltisinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden (Cgon: 1,0 g/dL) 10
mL aliarak 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cgwon:

0,10 g/dL).

ACN cozeltisinin hazirlanmasi: ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10
mL aliarak 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamland1 (Cacn:

0,10 g/dL).

Karisim ¢ozeltisinin hazirlanmasi: MeOH, EtOH ve ACN standart ¢ozeltilerinden
(Cwmeon: 1,0 g/dL, Cgon: 1,0 g/dL, Cacn: 1,0 g/dL) ayrt ayrt 10 mL alinarak, 100
mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cwmeon: 0,10 g/dL, Cgion:

0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL).

Secicilik caligmalar1  kapsaminda yapilan ¢aligmalar Bolim 4.2.1.2.°de

gosterilmektedir.

Kabul kriteri: Numune matrisinde bulunan bilesenler ve ilgilenilen maddeler

birbirleri ile girisim yapmamalidir.



3.6.2. Dogrusallik, Teshis Sinir1 (LOD) ve Tayin Simir1 (LOQ)
Analitik bir metodun dogrusallifi, c¢ozeltideki analizi yapilan maddenin
konsantrasyonuna karst bulunan deneme sonucunun belirli bir aralik dahilinde dogrusal

olmasi olarak agiklanir (197).

Dogrusallik  degerlenin  saptanmast  amaciyla 0,100 g/dL  ¢ozelti
konsantrasyonundan 0,002 g/dL. ¢0Ozeltisine konsantrasyonuna kadar 9 farkh
konsantrasyonda ¢ozelti hazirland1 ve her ¢ozeltiden altisar enjeksiyon yapilarak elde
edilen kromatogram verilerine gore dogrusalllik grafigi ¢izildi. Dogrusallik ¢aligsmalar
kapsaminda elde edilen sonuclar Bolim 4.2.2.1. ve Bolim 4.2.2.2° de

gosterilmektedir.
Dogrusallik i¢in kabul kriteri; korelasyon katsayisi (r) 0,99 dan az olmamalidir.

Bir metotta teshis siniri, metot ile gozlemlenebilen fakat tayin edilmesi sart
olmayan en diisiik konsantrasyondur. Tayin siniri ise, uygun hassasiyet ve geri

kazanimda tayin edilebilen en diisiik konsantrasyondur.

LOD ve LOQ degerlerinin tespit edilebilmesi i¢in diisiikten yiiksek
konsantrasyona dogru, ard arda 6 kez enjekte edilen ¢ozeltilere ait kromatogramlardaki
A/Ais oranlarina karsi konsantrasyon grafikleri olusturuldu. LOD ve LOQ caligsmalari

kapsaminda elde edilen sonuglar Boliim 4.2.2.1. ve Boliim 4.2.2.2.” de gosterilmektedir.

Tayin sinir1 i¢in kabul kriteri; % RSD degeri 20,0 den az olmalidir.

3.6.2.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Dogrusallik, Teshis Sinir
ve Tayin Siir1 Cozeltilerinin Hazirlanmasi

1. seviye konsantrasyondaki ¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 1000 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 1000 puL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 puL. alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ci seviye: 0,100 g/dL).

2. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 500 uL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 500 puL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs seviye: 0,050 g/dL).

3. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢6zeltisinden

(Ceton: 1,0 g/dL) 200 uL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 200 uL ve



ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (C3 seviye: 0,020 g/dL).

4. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 120 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL), 120 uL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 L. alinarak 10 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cyseviye: 0,012 g/dL).

5. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 100 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 100 pL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 puL. alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs seviye: 0,010 g/dL).

6. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 80 puL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 80 uL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alimarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ce seviye: 0,008 g/dL).

7. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 60 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL) 60 uL. ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (C7seviye: 0,006 g/dL).

8. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 40 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 40 uL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs.seviye: 0,004 g/dL).

9. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 20 pL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL) 20 uL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 1000 pL alinarak 10 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Co.seviye: 0,002 g/dL).

3.6.2.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi Dogrusallik,
Teshis Sinir1 ve Tayin Simir1 Cozeltilerinin Hazirlanmasi

1. seviye konsantrasyondaki ¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden

(Crion: 1,0 g/dL) 10 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 10 mL ve



ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ci seviye: 0,100 g/dL).

2. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 5 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL) 5 mL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ca.seviye: 0,050 g/dL).

3. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 2 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL) 2 mL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs seviye: 0,020 g/dL).

4. seviye konsantrasyondaki c¢ozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 1,2 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 1,2 mL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL almarak 100 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ca.seviye: 0,012 g/dL).

5. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crton: 1,0 g/dL) 1 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cmeon: 1,0 g/dL) 1 mL ve ACN
standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs seviye: 0,010 g/dL).

6. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Ceton: 1,0 g/dL) 0,80 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 0,80 mL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Ce.seviye: 0,008 g/dL).

7. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 0,60 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 0,60 mL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL aliarak 100 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine suvile tamamlandi (C7 seviye: 0,006 g/dL).

8. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Ceton: 1,0 g/dL) 0,40 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 0,40 mL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL alinarak 100 mL’lik balon jojeye
aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Cs.seviye: 0,004 g/dL).



9. seviye konsantrasyondaki cozeltinin hazirlanmasi: EtOH standart ¢ozeltisinden
(Crion: 1,0 g/dL) 0,20 mL, MeOH standart ¢ozeltisinden (Cwmeon: 1,0 g/dL) 0,20 mL ve
ACN standart ¢ozeltisinden (Cacn: 1,0 g/dL) 10 mL aliarak 100 mL’lik balon jojeye

aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi (Co seviye: 0,002 g/dL).

3.6.3. Dogruluk (Geri Kazanim)

Dogruluk, analitik metodun veya referans olarak kabul edilen bir degerin,
deneysel olarak elde edilen degere yakinligimi ifade etmektedir (197). Dogruluk
caligmalar1 kapsaminda elde edilen sonuclar bolim 4.2.3.1. ve 4.2.3.2.de

gosterilmektedir.

Dogruluk kabul kriteri: Geri kazanim sonuglart % 98,0 - % 102,0 arasinda

olmalidir.

3.6.3.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Dogruluk Cozeltilerinin
Hazirlanmasi

% 80 seviyesinde etken madde ¢ozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL. EtOH, 0,01
g/dL MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu karigim ¢ozeltisinden 8,86 mL alinarak, 10 mL’lik
balo jojeye aktarildi ve iizerine 0,08 g/dL. EtOH, 0,08 g/dL MeOH ve 0,10 g/dL ACN

1,14 mL sulu karisim ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine tamamlandi.

% 100 seviyesinde etken madde ¢ozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL. EtOH, 0,01
g/dL MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu karigim ¢ozeltisinden 8,89 mL alinarak, 10 mL’lik
balon jojeye aktarildi ve iizerine 0,10 g/dL EtOH, 0,10 g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL ACN

1,11 mL sulu karisim ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine tamamlandi.

% 120 seviyesinde etken madde ¢ozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL. EtOH, 0,01
g/dL MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu karigim ¢ozeltisinden 8,91 mL alinarak, 10 mL’lik
balon jojeye aktarildi ve iizerine 0,12 g/dL EtOH, 0,12 g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL ACN

1,09 mL sulu karisim ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine tamamlandi.

3.6.3.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Dogruluk
Cozeltilerinin Hazirlanmasi

% 80 seviyesindeki etken madde cozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL. EtOH, 0,01
g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu ¢ozeltisinden 8,86 mL alinarak, 100 mL’lik balon
jojeye aktarildi ve iizerine 0,08 g/dL EtOH, 0,08 g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL. ACN 11,4

mL sulu ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine tamamlandi.



% 100 seviyesindeki etken madde cozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL EtOH, 0,01
g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu ¢ozeltisinden 88,9 mL alinarak, 100 mL’lik balon
jojeye aktarildi ve iizerine 0,10 g/dL EtOH, 0,10 g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL ACN 11,1

mL sulu ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine tamamlandi.

% 120 seviyesindeki etken madde cozeltilerinin hazirlanmasi: 0,01 g/dL EtOH, 0,01
g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL. ACN sulu ¢ozeltisinden 89,1 mL alinarak, 100 mL’lik balon
jojeye aktarildi ve iizerine 0,12 g/dL EtOH, 0,12 g/dL. MeOH ve 0,10 g/dL. ACN 10,9

mL sulu ¢ozeltisi ilave edilip, hacmine su ile tamamlandi.

3.6.4. Kesinlik
Kesinlik, ayn1 numuneden veya fliretilen ¢ok sayidaki numuneden elde edilen

ayni giin veya farkli giinlerdeki sonuglarin benzerligi olarak tanimlanmaktadir (197).

Gilin ici kesinlik c¢aligmasinda kesinlik ¢ozeltileri oda sicakliginda 24 saat
bekletilip ard arda 6 enjeksiyon yapildi. Giinler aras1 kesinlik ¢aligmasinda ise, kesinlik

¢Ozeltileri +4 °C sicaklikta 48 saat bekletilip ard arda 6 enjeksiyon yapildi.

Kesinlik ¢aligmalar1 kapsaminda alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi
icin Boliim 3.6.2.1. ve headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi i¢in de
Boliim 3.6.2.2.°de hazirlanan 1’inci,5’inci ve 9’1nc1 seviye konsantrasyondaki ¢ozeltiler
kullanildi. Kesinlik calismalar1 kapsaminda elde edilen sonuglar Bolim 4.2.4.1. ve

Boliim 4.2.4.2.de gosterilmektedir.

Giin i¢i kesinlik kabul kriteri: A/Ajs oranlar1 arasindaki % RSD degeri % 2,0 dan

az olmalidir.

Glin aras1 kesinlik kabul kriteri: A/Ajs oranlar1 arasindaki % RSD degeri % 10,0
dan az olmalidir (197).

3.6.5. Saglamhk

Saglamlik, bir metodun bir dizi ¢alisma kosulunda tutarli ve giivenilir sonuglar
iiretme yeteneginin bir Olglisidiir. Metodun c¢alisma kosullarindaki degisikliklere
direngli oldugunu ve test kosullarindaki degisikliklerden kolayca etkilenmedigini

gosterdiginden, yontem validasyonunun énemli bir parametresidir (197).

Saglamhik caligmalar1 kapsaminda alev iyonizasyon detektorli gaz

kromatografisi i¢cin Bolim 3.6.2.1. ve headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz



kromatografisi i¢in de Boliim 3.6.2.2.°de hazirlanan 1’inci, 5’inci ve 9’mnci seviye
konsantrasyondaki ¢ozeltiler kullanildi. Hazirlanan ¢ozeltilerin ard arda 6 enjeksiyonu
yapilarak asagida bulunan parametrelerin degistirilmesi ile elde edilen veriler standart
kosullardaki sonuglarla kiyaslandi. Saglamlik caligmalar1 kapsaminda elde edilen

sunuglar Boliim 4.2.5.1. ve Boliim 4.2.5.2.°de gosterilmektedir.

GC-FID saglamhik parametreleri:
Enjeksiyon Hacmi  -2,2 uL,
Enjeksiyon Hacmi - 1,8 uL,
Dedektor Sicakhign - 245 °C
Dedektor Sicakhign - 255 °C
Enjektor Sicakhigi - 245 °C

Enjektor Sicakhigit - 255 °C

HS GC-FID saglamhik parametreleri:
Enjeksiyon Hacmi  -2,2 mL
Enjeksiyon Hacmi - 1,8 mL
Dedektor Sicakhign - 245 °C
Dedektor Sicakhign - 255 °C
Enjektor Sicakhigt - 245 °C

Enjektor Sicakhigi - 255 °C

3.7. Numune Cozeltilerinin Hazirlanmasi

3.7.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Numune Cozeltilerinin
Hazirlanmasi

Pelargonium sidodies kokii alkolsiiz siv1 ekstresi ¢cozeltisi: 1 mL PS A- ekstresi ve 1
mL ACN standart ¢ozeltisi 10 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile

tamamlandi.



Pelargonium sidodies kokii alkollii sivi ekstresi ¢ozeltisi: 1 mL PS A+ ekstresi ve 1
mL ACN standart c¢ozeltisi 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile

tamamlandi

Passiflora incarnata alkollii s1v1 ekstresi ¢ozeltisi:1 mL PI A+ ekstresi ve 1 mL ACN

standart ¢ozeltisi 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile tamamlandi

3.7.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Numune
Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Pelargonium sidodies kokii alkolsiiz siv1 ekstresi (PS: 10 mL PS A- ekstresi ve 10
mL ACN standart ¢ozeltisi 100 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile

tamamlanda.

Pelargonium sidodies kokii alkollii s1v1 ekstresi (PS A+): 10 mL PS A+ ekstresi ve 10
mL ACN standart ¢ozeltisi 1000 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile

tamamlandi.

Passiflora incarnata alkollii siv1 ekstresi (PI A+): 10 mL PI A+ ekstresi ve 10 mL
ACN standart ¢ozeltisi 1000 mL’lik balon jojeye aktarildi ve hacmine su ile

tamamlandi.



4. BULGULAR

4.1. Metot Gelistirme

Split ¢alismalar1 kapsaminda splitsiz ve 40:1 split oraninda analizler yapildi.
Yapilan analizler sonrasinda splitsiz yapilan analizin metot i¢in uygun olmadig
belirlendi. 40:1 split oraniyla yapilan analiz, metot i¢in uygun oldugu belirlendi ve

caligmalarda split orani olarak kullanild.

Gaz akis hizinin belirlenmesi amaciyla 3,5 mL/dk ve 2,7 mL/dk akis hizlarinda
analizler yapildi. 3,5 mL/dk gaz akis ile yapilan analizde GC kromatogramlarinin pik
cozlimlemesinin iyi olmadig1 i¢in metoda uygun olmadig belirlendi. 2,7 mL/dk gaz akis
hiz1 ile yapilan analiz sonucunda piklerde ¢oziimlenin yeterli seviyede olmasi sebebiyle

analizlerde akis hiz1 olarak kullanildi.

4.1.1. Firin Sicakhik Programinin Belirlenmesi

4.1.1.1. Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi Firin  Sicakhk
Programinin Belirlenmesi

Tzotermal Calisma

Bolim 3.4.4.’te belirtildigi gibi kolon sicaklik programi denemeleri yapildi. 0,1 g/dL
konsantrasyonda MeOH, EtOH ve ACN sulu ¢ozeltisi izotermal olarak sirasiyla 80
‘C’de, 90 "C’de ve 100 °C’de firin sicaklik ¢alismalari yapildi. Caligmalara ait GC
kromatogramlar1 Sekil 4-1, Sekil 4-2 ve Sekil 4-3’te gosterildi.
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Sekil 4-1: 80 “C’deki izotermal cahsmada MeOH, EtOH ve ACN iceren sulu cozeltiye ait
GC kromatogrami (Cyeon: 0,10 g/dL, Cgion: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)



MeOH’iin alikonma zamani 3,06 dk, EtOH’{iin alikonma zamani 3,32 dk ve
ACN’in alikonma zamani 3,78 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Rs degerinin kabul
kriterinin disinda oldugundan analize uygun olmadig belirlendi (Sekil 4-1).
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Sekil 4-2: 90 °C’deki izotermal calismada MeOH, EtOH ve ACN iceren sulu ¢ozeltiye ait
GC kromatogrami (Cyeon: 0,10 g/dL, Cgion: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)

MeOH’iin alikonma zamam 2,89 dk, EtOH’iin alikonma zamani 2,97 dk ve
ACN’in alikonma zaman 3,25 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Rs degerinin kabul
kriterinin disinda oldugundan analize uygun olmadig belirlendi (Sekil 4-2).
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Sekil 4-3: 100 °C’deki izotermal cahismada MeOH, EtOH ve ACN iceren sulu c¢ozeltiye ait
GC kromatogrami (Cyeon: 0,10 g/dL, Cgion: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)



MeOH’iin alikonma zamam 2,79 dk, EtOH’iin alikonma zamani 2,90 dk ve
ACN’in alikonma zamani 3,07 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Rs degerinin kabul

kriterinin disinda oldugundan analize uygun olmadig: belirlendi (Sekil 4-3).

Firin Sicaklik Programlama Calismast

[zotermal ¢alismalarin yanisira firin sicaklik programlamasi da yapildi. Sekil 4-
4, Sekil 4-5 ve Sekil 4-6’da sirasiyla 70 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin
sicaklik programina ait GC kromatogrami, 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan
firm sicaklik programina ait GC kromatogrami ve 90 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C

artan firin sicaklik programina ait GC kromatogrami verildi.
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Sekil 4-4: 70 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhik programindaki MeOH,
EtOH ve ACN iceren sulu cozeltiye ait GC kromatogrami (Cmeon: 0,10 g/dL,
Crron: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)

MeOH’iin alikonma zamami 2,86 dk, EtOH’iin alikonma zamani 3,15 dk ve
ACN’in alikonma zamani 3,62 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Tf degerinin kabul

kriterinin disinda oldugundan analize uygun olmadig: belirlendi (Sekil 4-4).
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Sekil 4-5: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada S °C artan firin sicaklik programindaki MeOH,
EtOH ve ACN iceren sulu c¢ozeltiye ait GC kromatogrami (Cyeon: 0,10 g/dL,
Crron: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)

MeOH’iin alikonma zamanmi 2,81 dk, EtOH’iin alikonma zamani 2,93 dk ve
ACN’in alikonma zamani 3,51 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Tf ve Rs degerleri
kabul kriterinin i¢inde olmasi sebebiyle analize uygun oldugu belirlendi (Sekil 4-5).
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Sekil 4-6: 90 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programindaki MeOH,
EtOH ve ACN iceren sulu cozeltiye ait GC kromatogrami (Cmeon: 0,10 g/dL,
Crron: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)



MeOH’iin alikonma zamam 2,57 dk, EtOH’iin alikonma zamani 2,58 dk ve
ACN’in alikonma zaman 2,99 dk’dir. MeOH ve EtOH piklerinde Rs degerinin kabul
kriterinin disinda oldugundan analize uygun olmadigi belirlendi (Sekil 4-6).

Yapilan ¢aligmalar sonrasinda en uygun Rs ve Tf degerlerine sahip olan 80
‘C’den 100 °‘C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programi tercih edildi. Tercih edilen
kolon ve sicaklik programi sonrasinda EtOH ve MeOH’un Tf ve Rs degerlerine ait

veriler Tablo 4-1’de verilmistir.

Tablo 4-1: 80°C’den 100°C’ye dakikada 5°C artan firin sicaklik programinda metil alkol
ve etil alkol piklerinin Rs ve Tf degerleri

Konsantrasyon MeOH-EtOH

Etken Madde
g/dL Rs
0,002 2,21 0,96
MeOH 0,01 2,14 1,08
0,1 2,02 1,14
0,002 2,21 1,02
0,01 2,14 1,12
EtOH
0,1 2,02 1,43

80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firn sicaklik programinda yapilan
caligmalarda, Rs degeri 2,0’den biiyiik, Tf degeri ise 0,8 ve 1,5 arasinda bulundu. Elde

edilen degerler kabul kriterlerinin i¢indedir.

4.1.1.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Firin Sicaklik
Programinin Belirlenmesi

Alev iyonizasyon dedektorlii gaz kromatografisi ile belirlenen sicaklik programi
headspace alev dedektorlii gaz kromatografisi i¢in de aynmi kosullarda test edildi.

Calismada, 0,1 g/dL konsantrasyonlarinda bulunan MeOH, EtOH ve ACN igeren sulu



cozeltisinin, 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programina ait GC
kromatogrami Sekil 4-7’de gosterilmektedir.
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Sekil 4-7: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhik programindaki MeOH,
EtOH ve ACN iceren sulu ¢ozeltiye ait HS-GC kromatogrami (Cmeon: 0,10 g/dL,
Crron: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)

MeOH’iin alikonma zamam 2,33 dk, EtOH’iin alikonma zamani 2,85 dk ve
ACN’in alikonma zamani 3,50 dk’dir (Sekil 4-7). Caligmalar sonucunda MeOH ve
EtOH’iin Tf ve Rs degerlerine ait veriler Tablo 4-2’de gdsterilmektedir.

Tablo 4-2: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhik programinda metil alkol
ve etil alkol piklerinin Rs ve Tf degerleri



Etken Madde Konsantrasyon (g/dL) MeOH-EtOH (Rs) Tf

0,002 4,20 0,84
MeOH 0,01 3,10 1,13
0,1 2,37 1,24
EtOH 0,002 4,20 1,05
0,01 3,10 1,24
0,1 2,37 1,36

80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firn sicaklik programinda yapilan
calismada, Rs degeri 2,0’den biiylik, Tf degerinin ise 0,8 ve 1,5 degerleri arasinda
bulundu. Elde edilen degerler kabul kriterlerinin i¢indedir.

4.1.2. Etil Alkol Safsizlik Calismasi

Bolim 3.4.7.°de belirtildigi gibi 0,1 g/dL konsantrasyonlarinda hazirlanan
asetaldehit, 2-biitanol, 1-propanol, izobiitil alkol, 1-biitanol, izoamil alkol ve 1-hekzanol
cozeltileri ard arda 6 kez enjekte edildi. Etil alkol safsizliklarina ait GC kromatogrami
Sekil 4.8.’de ve analiz verileri Tablo CC’de gdsterilmektedir. Etil alkol ve metil alkol

pikleri safsizlik pikleriyle girisim yapmadig1 belirnmistir.
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Sekil 4-8: Etil alkol safsiziklarina ait GC kromatogram (1- Asetaldehit, 2- 2-biitanol, 3- 1-
propanol, 4- izobiitil alkol, 5- 1-biitanol, 6- izoamil alkol, 7- 1-hekzanol)



Tablo 4-3: Etil alkol safsizliklar1

Alkonma Zamani
No Madde (%)

(dk)
1 Asetaldehit 2,53
2 2-biitanol 3,28
3 1-propanol 3,39
4 Izobiitil alkol 3,74
5 1-biitanol 4,24
6 [zoamil alkol 5,02
7 1-Hekzanol 7,76

4.2. Gelistirilen Yontemin Validasyonu
4.2.1. Secicilik

4.2.1.1. Alev iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi Secicilik Calismasi
Secicilik calismalart Bolim 3.6.1.1.°de belirtildigi gibi ¢o6ziicii (su), EtOH,
MeOH ve ACN sulu ¢ozeltileri ayr1 ayr1 ve tiim bilesenlerin bulundugu sulu ¢ozelti
analiz edildi. Kabul kriteri olarak, numune matrisinde bulunan bilesenler ve ilgilenilen
maddeler birbirleri ile girisim yapmamalidir. Analizlere ait GC kromatogramlari

Sekil 4-9, Sekil 4-10, Sekil 4-11, Sekil 4-12 ve Sekil 4-13’te gdsterilmistir.
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Sekil 4-9: 80 °C°den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhik programinda c¢oziiciiye
(su) ait GC kromatogrami

Coziicii (su) ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, EtOH, MeOH ve

ACN ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim bulunmadi (Sekil 4-9).
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Sekil 4-10: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhk programinda metil
alkol sulu ¢ozeltisine ait GC kromatogrami (Cweon: 0,10 g/dL)

Metil alkol sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, EtOH
ve ACN’e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-10).
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Sekil 4-11: 80 °C°den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programinda etil alkol
sulu cozeltisine ait GC kromatogrami (Cgion: 0,10 g/dL).

Etil alkol sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, MeOH ve
ACN’e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-11).
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Sekil 4-12: 80 °C’°den 100 °C’ye dakikada S °C artan firin sicakhik programinda asetonitril
sulu ¢ozeltisine ait GC kromatogrami (Cacn: 0,10 g/dL).

Asetonitril sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, MeOH

ve EtOH’e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-12).
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Sekil 4-13: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhk programinda metil
alkol, etil alkol ve asetonitril karisiminin sulu cozeltisine ait GC kromatogrami
(CMeOHZ 0,10 g/dL, CEtOHZ 0,10 g/dL, CACNZ 0,10 g/dL ).

Sonug olarak analiz edilen MeOH, EtOH ve ACN sulu ¢ozeltisine ait piklerde
girisim bulunmadigi ve metodun tiim pikler i¢in segici sonuglar verdigi tespit edildi

(Sekil 4-13).

4.2.1.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Secicilik
Calismasi

Secicilik ¢aligmalar1 bolim 3.6.1.2.°de belirtildigi gibi ¢6zelti matrisi olarak su,
EtOH, MeOH ve ACN sulu ¢ozeltileri ayr1 ayr1 ve tiim bilesenlerin bulundugu sulu
cozelti analiz edildi. Kabul kriteri olarak, numune matrisinde bulunan bilesenler ve
ilgilenilen maddeler birbirleri ile girisim yapmamalidir. Analizlere ait GC
kromatogramlar1 Sekil 4-14, Sekil 4-15, Sekil 4-16, Sekil 4-17 ve Sekil 4-18’de

gosterilmistir.
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Sekil 4-14: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhk programindaki
coziiciiye (su) ait gaz kromatografisi kromatogrami

Coziicii (su) ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri ve EtOH, MeOH ve
ACN ait piklerin alikonma zamanlarinda pik tespit edilmedi (Sekil 4-14).
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Sekil 4-15: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programindaki metil
alkol sulu ¢ozeltisine ait GC kromatogrami (Cmeon: 0,10 g/dL).



Metil alkol sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, EtOH

ve ACN’e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-15).
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Sekil 4-16: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicakhk programindaki etil
alkol sulu ¢ozeltisine ait GC kromatogrami (Cgon: 0,10 g/dL).

Etil alkol sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, MeOH ve
ACN’e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-16).
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Sekil 4-17: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada S °C artan firin sicakhk programindaki
asetonitril sulu ¢ozeltisine ait GC kromatogrami (Cacn: 0,10 g/dL).



Asetonitril sulu ¢ozeltisi ard arda 6 kere enjekte edildi, safsizlik pikleri, MeOH

ve EtOH e ait piklerin alikonma zamanlarinda girisim tespit edilmedi (Sekil 4-17).
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Sekil 4-18: 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artan firin sicaklik programindaki metil
alkol, etil alkol, asetonitril sulu karisim cézeltisine ait GC kromatogrami (Cyeon:
0,10 g/dL, Cgon: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL).

Sonug olarak analiz edilen MeOH, EtOH ve ACN sulu ¢ozeltisine ait piklerde
girisim bulunmadigr ve metodun tiim pikler i¢in secici sonuglar verdigi tespit edildi

(Sekil 4-18).

4.2.2. Dogrusallik, Teshis Sinir1 ve Tayin Sinir1

4.2.2.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Dogrusallik, Teshis
Sinir1 ve Tayin Siniri

Boliim 3.2.6.1.°de belirtildigi gibi hazirlanan 9 farkli konsantrasyondaki metil
alkol, etil alkol ve asetonitril sulu ¢ozelti karisimlar1 6 kere ard arda enjekte edildi.
Enjekte edilen sulu ¢ozeltilerin alikonma zamanlari, alanlar1 ve i¢ standart ile alan

oranlar1 Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4-4: Metil alkol, etil alkol ve asetonitril sulu ¢ozelti karisimimin alev iyonizasyon
detektorlii gaz kromatografisi analizinden elde edilen ahlkonma zamani, alan ve
alan orani tablosu

Etken ACN
MeOH EtOH

Madde Alan Alikkonma Alan AEtOH

Konsantra Alikkonma MeOH Allkkonma  Alan Zamam  ACN AMeoH /
Zaman1 (Rt) Zamani EtOH Ais

syonu AMeOH Rt)/dk (Ais) Ais
/dk (Rt) / dk

g/dL
2,98 14015 3,12 13484 3,66 734334 0,019 0,018
2,99 14637 3,12 14036 3,67 758509 0,019 0,019
2,98 14234 3,13 13648 3,66 741390 0,019 0,018

0,002 2,98 14483 3,12 14043 3,66 758123 0,019 0,019
2,98 14457 3,13 14070 3,67 760635 0,019 0,018
2,99 14288 3,13 13701 3,65 745257 0,019 0,018
2,99 29698 3,12 28656 3,67 792179 0,037 0,036
2,98 29910 3,12 28786 3,65 794452 0,038 0,036
2,99 28190 3,13 27182 3,66 755376 0,037 0,036

e 2,98 29410 3,12 28361 3,64 780855 0,038 0,036
2,99 28819 3,13 27733 3,66 767546 0,038 0,036
2,98 28698 3,13 28193 3,66 771032 0,037 0,037
2,99 41634 3,12 40967 3,65 741896 0,056 0,055
2,99 41197 3,13 40320 3,67 793326 0,052 0,051
2,99 41230 3,13 40396 3,67 767546 0,054 0,053

0.006 2,98 42535 3,13 41725 3,67 761480 0,056 0,055
2,99 41405 3,13 40516 3,67 738473 0,056 0,055
2,99 40531 3,13 41012 3,65 725779 0,056 0,057
2,99 49249 3,12 49249 3,66 688208 0,072 0,072
2,99 49501 3,12 49501 3,64 691473 0,072 0,072

0,008 2,99 50094 3,12 50094 3,65 697222 0,072 0,072
2,99 50953 3,13 50953 3,66 710637 0,072 0,072
2,98 51598 3,13 51598 3,66 719195 0,072 0,072
2,98 50131 3,13 49885 3,67 699987 0,072 0,071
2,98 76996 3,12 75716 3,65 807351 0,095 0,094
2,98 80230 3,12 78830 3,66 839440 0,096 0,094
2,99 81126 3,13 80065 3,67 848680 0,096 0,094

0.010 2,98 76659 3,12 75424 3,66 802622 0,096 0,094
2,98 80728 3,13 79536 3,65 842625 0,096 0,094

2,98 79855 3,13 77953 3,66 835127 0,096 0,093
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Tablo 4-5: Metil alkol, etil alkol ve asetonitril sulu ¢ozelti karisiminin alev iyonizasyon
detektorlii gaz kromatografisi analizinden elde edilen ahkonma zamani, alan ve
alan orani tablosu (Tablo 4-4 devam)

Etken ACN

Madde MeOH Alan ront Alikkonma Alan AEtOH

Konsantra Alikonma MeOH Alikonma  Alan Zamam  ACN AMeOH /
Zamam (Rt) Zamani EtOH Ais

syonu AMeOH Rt)/dk  (Ais) Ais

g/dL /dk (Rt) /dk
2,99 83600 3,12 81960 3,67 725327 0,115 0,113
2,99 83657 3,13 82259 3,67 730389 0,115 0,113
2,98 84342 3,13 82897 3,66 736895 0,114 0,112

0.012 2,98 80982 3,12 79247 3,66 704928 0,115 0,112
2,99 80583 3,13 79034 3,65 701620 0,115 0,113
2,98 81147 3,13 80189 3,66 715017 0,113 0,112
2,98 137086 3,12 136086 3,67 719066 0,191 0,189
2,98 145987 3,12 142778 3,66 752904 0,194 0,190
2,98 143577 3,13 142119 3,67 749874 0,191 0,190

0.020 2,99 141022 3,13 137125 3,67 723258 0,195 0,190
2,99 142895 3,12 137007 3,67 723351 0,198 0,189
2,98 146554 3,12 138569 3,66 730148 0,201 0,190
2,98 362837 3,12 359009 3,66 717332 0,506 0,500
2,98 362110 3,13 358151 3,67 714270 0,507 0,501
2,99 360444 3,13 356637 3,66 712979 0,506 0,500

0.050 2,98 363043 3,12 359360 3,65 718361 0,505 0,500
2,99 364913 3,13 360609 3,65 718309 0,508 0,502
2,99 362181 3,12 358148 3,65 716258 0,506 0,500
2,98 730096 3,12 704351 3,67 680920 1,072 1,034
2,98 770394 3,13 787860 3,68 718234 1,073 1,097

0,100 2,99 734568 3,13 710053 3,68 679082 1,082 1,046
2,99 745124 3,12 723528 3,67 692010 1,077 1,046
2,99 739331 3,13 714464 3,67 686033 1,078 1,041
2,98 723397 3,13 699513 3,64 671342 1,078 1,042

Tablo 4-4 ve Tablo 4-5’teki

Ay/Ais verileri

ile dogrusallik grafikleri

hazirlanmistir. Elde edilen grafiklere ait gorseller Sekil 4-19 veve Sekil 4-20’de

verilmistir.



1,2

0,04

0,06 0,08

Konsantrasyon g/dL

Sekil 4-19: Metil alkole ait dogrusallik grafigi
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Sekil 4-20: Etil alkole ait dogrusallik grafigi

Kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler ile dogrusallik calismasina ait

dogru denklemi, egim, y noktas1 kesim noktasi, korelasyon katsayisi ve korelasyon

katsayis1 karesi verileri Tablo 4-6’da gdsterilmistir.




Tablo 4-6: Metil alkol ve etil alkoliin 9 farkh konsantrasyondaki ¢ozelti karisimlarindan
elde edilen dogrusallik verileri

Korelasyon
Etk Egim vy Korelasyon katsayisinin
tken ; esim Katsayisi .
Madde Dogru Denklemi noktast Kkaresi
R2
MeOH y=10,778x-0,0127 10,778 0,0127 0,99916 0,99917
EtOH y=10,454x-0,0108 10,454 0,0108 0,99957 0,99958

Kalibrasyon grafikleri korelasyon katsayist 0,998’un iistiinde tespit edildi.
Yapilan analizler sonucunda dedektor yaniti ile konsantrasyonlar arasinda dogrusal bir

iliski oldugu belirlendi.

Kalibrasyon grafikleri ile hesaplanan etken madde / i¢ standart pik alam
oranlari, standart sapma, egim, LOD, LOQ ve % RSD degerleri Tablo 4-7’de
verilmistir. 0,01 g/dL konsantrasyonu 6 enjeksiyon yapilarak tekrarlanabilirlik
incelenmis ve % RSD degerleri kabul kriteri olan % 20 nin altinda bulundu.

Tablo 4-7: Metil alkol ve etil alkoliin 9 farkhh konsantrasyondaki ¢ozelti karisimlarinin

kalibrasyon grafiginden hesaplanan etken madde / i¢c standart pik alani oranlar,
standart sapma, egim, LOD, LOQ, % RSD verileri

Teshis Tayin
Ortalama Standart Egim °
Etken Sapma Yo
P Sinir Sinir
Madde A/ S RSD
o g/dL g/dL
MeOH 0,095 0,00164 10,778 0,00050  0,0015 8,59
EtOH 0,094 0,00113 10,454 0,00036 0,0011 6,60

4.2.2.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi icin
Dogrusallik, Teshis Sinir1 (LOD) ve Tayin Sinir1 (LOQ)

Boliim 3.2.6.2.°de belirtildigi gibi hazirlanan 9 farkli konsantrasyondaki metil
alkol, etil alkol ve asetonitril sulu ¢ozelti karisimlar1 6 kere ard arda enjekte edildi.
Enjekte edilen sulu ¢ozeltilerin alikonma zamanlari, alanlar1 ve i¢ standart ile alan

oranlar1 Tablo 4-7’de gosterilmektedir.



Tablo 4-8: Metil alkol, etil alkol ve asetonitril sulu cozelti karisiminin headspace alev
iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi analizinden elde edilen alikonma
zamani, alan ve alan orani tablosu

MeOH EtOH ACN AE(OH
Etken Madde Alikonma Alan Alikkonma Alan Alikonma Alan / Aweon
Konsantrasyon MeOH ACN /
o/dL Zamani Aneon Zamam1 EtOH Zamam (A Ais An
(Rt) / dk (Rt) /dk (Rt) /dk
2,34 53693 2,85 137592 3,50 9885006 0,014 0,005
2,33 45966 2,84 124837 3,49 9884249 0,013 0,005
2,34 48319 2,86 129828 3,50 10124511 0,013 0,005
0.002 2,35 46712 2,87 126211 3,49 9984131 0,013 0,005
2,33 45163 2,85 123079 3,51 9963481 0,012 0,005
2,33 47089 2,84 128068 3,49 10164358 0,013 0,005
2,33 97761 2,87 270111 3,50 10223067 0,026 0,001
2,35 105662 2,85 286082 3,49 10426844 0,027 0,001
2,34 94261 2,84 261297 3,48 9942270 0,026 0,009
0.004 2,34 94652 2,86 263970 3,49 10302847 0,026 0,009
2,34 103273 2,87 277934 3,51 10047211 0,028 0,010
2,33 118592 2,83 331207 3,50 12323459 0,027 0,001
2,34 152149 2,85 422482 3,50 10251844 0,041 0,015
2,33 147603 2,87 418407 3,51 10196319 0,041 0,014
0,006 2,35 148327 2,88 421810 3,49 10314632 0,041 0,014
2,35 146189 2,85 399656 3,50 9610654 0,042 0,015
2,32 167521 2,84 453283 349 10402835 0,044 0,016
2,34 153318 2,86 421569 3,51 9975263 0,042 0,015
2,34 221091 2,87 628487 3,50 9791575 0,064 0,023
2,35 200272 2,88 569625 3,49 9891078 0,058 0,020
2,32 203072 2,87 573142 3,49 9774460 0,059 0,021
0.008 2,32 172147 2,88 468459 3,49 7805675 0,060 0,022
2,33 201044 2,85 558523 3,51 9209547 0,061 0,022
2,34 191153 2,84 556828 3,49 10015878 0,056 0,019
2,32 257567 2,82 723956 3,50 9475313 0,076 0,027
2,35 262731 2,83 738053 3,50 9634246 0,077 0,027
2,35 321386 2,85 912024 3,49 11892210 0,077 0,027
0.010 2,35 259052 2,87 738631 3,49 9827396 0,075 0,026
2,34 256300 2,86 727196 3,50 9516628 0,076 0,027

2,32 254890 2,85 730540 3,49 9886404 0,074 0,026
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Tablo 4-9: Metil alkol, etil alkol ve asetonitril sulu cozelti karisiminin headspace alev
iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi analizinden elde edilen alikonma
zamanl, alan ve alan oram tablosu (Tablo 4-8 devami)

ACN
Etken  reoH EtOH Alikon Akon
Madde Alikonma Alan Alikkonma Alan ma Alan / Aneon
KConsant Zamani MeOH Zamam1  EtOH Zamani ACN Ais !
rasyon AMeOH (Ais) Ais
o/dL (Rt) /dk (Rt) / dk Rt) /
dk
2,32 319175 2,83 906712 3,51 9747294 0,093 0,033
2,33 331472 2,83 901877 3,50 9992421 0,090 0,033
2,34 344393 2,84 975871 3,50 10520142 0,093 0,033
0.012 2,34 348750 2,84 980712 3,49 9914685 0,099 0,035
2,35 291405 2,84 834807 3,50 9250040 0,090 0,032
2,35 341405 2,84 937066 3,49 9708853 0,097 0,035
2,32 540519 2,83 1483841 3,50 8939499 0,166 0,061
2,32 537860 2,83 1484747 3,50 9234257 0,161 0,058
0,020 2,33 524103 2,85 1477941 3,50 9510094 0,155 0,055
2,34 578607 2,86 1596013 3,49 9983171 0,160 0,058
2,34 527920 2,86 1471295 3,48 9299028 0,158 0,057
2,32 542938 2,83 1528372 3,48 9895451 0,155 0,055
2,35 1493203 2,83 3933072 3,51 9770085 0,403 0,153
2,35 1469030 2,85 3997348 3,50 9453669 0,423 0,155
2,34 1449075 2,84 4023847 3,51 9725088 0,414 0,149
0.050 2,34 1525921 2,83 4452733 3,50 9669928 0,461 0,158
2,32 1412603 2,82 3915705 3,49 8968414 0,437 0,158
2,32 1499044 2,83 4074872 3,48 9750589 0,418 0,154
2,33 3053264 2,85 8550943 3,49 10452297 0,818 0,292
2,35 3156148 2,85 8700432 3,50 10247958 0,849 0,308
0,100 2,34 3156036 2,85 8750321 3,50 10185451 0,859 0,310
2,35 2995653 2,84 8385531 3,49 10272415 0,816 0,292
2,33 3133075 2,85 8615457 3,48 10131391 0,850 0,309
2,32 3109428 2,85 8575321 3,51 10059218 0,853 0,309

Tablo 4-8 ve Tablo 4-9°daki Ay/Ajs verileri ile dogrusallik grafikleri
hazirlanmistir. Elde edilen grafiklere ait gorseller Sekil 4-21 ve Sekil 4-22°de

verilmistir.
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Sekil 4-21: Metil alkole ait dogrusallik grafigi

y = 8,4935x - 0,0079
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Sekil 4-22: Etil alkole ait dogrusallik grafigi

y =3,0751x - 0,0029

R?=0,9987
0,1 0,12
0,1 0,12



Kalibrasyon grafiklerinden elde edilen veriler ile dogrusallik calismasina ait
dogru denklemi, egim, y noktasit kesim noktasi korelasyon katsayisi ve korelasyon

katsayis1 karesi verileri Tablo 4-10’da gosterilmistir.

Tablo 4-10: Metil alkol ve etil alkoliin 9 farkh konsantrasyondaki cozelti karisimlarindan
elde edilen dogrusallik verileri

Korelasyon
Etk Egim Y k Korelasyon katsayisinin
tken ; esim gatsayisi .
Madde Do&ru Denklemi noktasi Y karesi
R R2
MeOH y=3,0751x-0,0029 3,0751 0,0029 0,99934 0,9987
EtOH y=8,4935x-0,0079  8,4936  0,0079 0,99960 0,9992

Metil alkol ve etil alkol kalibrasyon grafiklerinden elde edilen korelasyon
katsayist 0,998’un istiinde tespit edildi. Aanalizler sonucunda dedektdr yaniti ile

konsantrasyonlar arasinda dogrusal bir iligki oldugu belirlendi.

Kalibrasyon grafikleri ile hesaplanan etken madde/i¢ standart pik alani oranlari,
standart sapma, egim, LOD, LOQ ve % RSD degerleri Tablo 4-11’de verilmistir. 0,01
g/dL konsantrasyonu 6 enjeksiyon yapilarak tekrarlanabilirlik incelenmis ve % RSD

degerleri kabul kriteri olan % 20 nin altinda bulundu.

Tablo 4-11: Metil alkol ve etil alkoliin 9 farkh konsantrasyondaki c¢ozelti karisimlarinin
kalibrasyon grafiginden hesaplanan etken madde / i¢ standart pik alani oranlar,
standart sapma, egim, LOD, LOQ, % RSD verileri

Teshis Tayin

Standart ;
Etken Ortalama Sapma Egim Siniri Siniri o RSD
Madde Ag/A; . S LOD LOQ
g/dL g/dL
MeOH 0,027 0,0016 3,0751  0,0006 0,0019 0,86

EtOH 0,076 0,0013 8,4935  0,0005 0,0015 0,66




4.2.3. Dogruluk Cahismalar:

4.2.3.1. Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi icin Dogruluk
Cahismalan

Dogruluk calismasi Bolim 3.6.3.1°de belirtildigi gibi %80, %100 ve %120
seviyelerinde sulu ¢ozeltiler hazirlanip, her konsantrasyon ard arda kere 6 enjeksiyon

yapildi. Dogruluk ¢aligsmalarina ait veriler Tablo 4-12°de verilmistir.

Tablo 4-12: Metil alkol ve etil alkol sulu ¢ozeltilerine ait dogruluk calismasi verileri

MeOH EtOH

ol¢iim Teorik Deneysel B Deneysel i
. o . o .
Seviye sayisl :(7::;""“)]0" Konsantrasyon l?agn::m Konsantrasyon l?azi:llm
g (g/dL) (g/dL)
1 0,0180 0,0177 98,54 0,0177 98,49
2 0,0180 0,0178 98,93 0,0178 98,82
3 0,0180 0,0177 98,22 0,0178 98,84
% 80
4 0,0180 0,0177 98,43 0,0178 99,01
5 0,0180 0,0177 98,41 0,0177 98,16
6 0,0180 0,0177 98,52 0,0177 98,21
1 0,0200 0,0198 98,76 0,0198 98,83
2 0,0200 0,0196 98,20 0,0198 98,77
3 0,0200 0,0197 98,25 0,0198 98,80
% 100
4 0,0200 0,0197 98,66 0,0196 98,01
5 0,0200 0,0196 98,05 0,0196 98,08
6 0,0200 0,0197 98,29 0,0196 98,13
1 0,0220 0,0216 98,12 0,0216 98,33
2 0,0220 0,0216 98,37 0,0216 98,15
3 0,0220 0,0216 98,28 0,0216 98,34
% 120
4 0,0220 0,0217 98,57 0,0216 98,12
5 0,0220 0,0217 98,49 0,0216 98,29
6 0,0220 0,0217 98,51 0,0216 98,06

Ortalama 98,41 98,60




Dogruluk ¢aligmalart sonucunda metil alkol ve etil alkol geri kazanim degerleri

kabul kriteri olan % 98 - % 102 arasinda bulundu.

4.2.3.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Dogruluk
Cahismalar

Dogruluk calismast Bolim 3.6.3.2°de belirtildigi gibi %80, %100 ve %120
seviyelerinde sulu ¢ozeltiler hazirlanip, her konsantrasyon ard arda 6 kere enjeksiyon

yapildi. Dogruluk caligmalarina ait veriler Tablo 4-13’de verilmistir.

Tablo 4-13: Metil alkol ve etil alkol sulu ¢ozeltilerine ait dogruluk calismasi verileri

Etken Madde MeOH MeOH EtOH EtOH
. Teorik Deneysel Deneysel
Sevive Numune y o . y ° .
y Konsantrasyon Konsantrasyon % Gerl Konsantrasyon % Gerl
(g/dL) (@dL) Kazanim (@/dL) Kazanim
1 0,0180 0,0183 101,56 0,0183 101,68
2 0,0180 0,0176 97,73 0,0178 99,04
3 0,0180 0,0177 98,28 0,0179 99,68
% 80
4 0,0180 0,0180 100,20 0,0180 99,90
5 0,0180 0,0177 98,34 0,0179 99,19
6 0,0180 0,0182 101,03 0,0179 99,61
1 0,0200 0,0204 102,18  0,0202 100,83
2 0,0200 0,0207 103,64 0,0201 100,73
3 0,0200 0,0202 101,17 0,0203 101,57
% 100
4 0,0200 0,0203 101,63 0,0204 101,88
5 0,0200 0,0200 100,08 0,0200 99,86
6 0,0200 0,0201 100,37 0,0200 99,93
1 0,0220 0,0220 99,85 0,0219 99,68
2 0,0220 0,0216 98,22 0,0217 98,85
3 0,0220 0,0216 98,31 0,0217 98,71
% 120
4 0,0220 0,0217 98,70 0,0218 98,88
5 0,0220 0,0218 98,90 0,0217 98,83
6 0,0220 0,0217 98,82 0,0220 99,79

Ortalama 99,94 99,92




Dogruluk ¢aligmalart sonucunda metil alkol ve etil alkol geri kazanim degerleri

kabul kriteri olan % 98 - % 102 arasinda bulundu.

4.2.4. Kesinlik Calismalari

4.2.4.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Kesinlik Calismalar

Giin i¢i kesinlik ¢aligmas1 Bolim 3.6.4.°te belirtilen 0,002 g/dL, 0,01 g/dL ve
0,1 g/dL konsantrasyonlardaki MeOH ve EtOH karisim ¢ozeltileri ile yapildi. Her
cozelti oda sicakliginda 24 saat igersinde ard arda 6 kez enjekte edildi. Giin i¢i kesinlik

caligmalarina ait veriler Tablo 4-14’te gosterilmektedir.

Tablo 4-14: Metil alkol ve etil alkol sulu ¢ozeltisinin oda sicakhiginda 24 saat icerisinde
yapilan analizlere ait giin ici kesinlik verileri

Teorik Ortalama Deneysel n
Etken Sapma %
Konsantrasyon = Konsantrasyon Analiz
Madde (SD) RSD
g/dL g/dL Sayisi
0,002 0,0029 0,0000215 0,74 6
MeOH 0,010 0,0101 0,0000434 0,43 6
0,100 0,1007 0,0003220 0,32 6
0,002 0,0028 0,0000182 0,65 6
EtOH 0,010 0,0100 0,0000369 0,37 6
0,100 0,1009 0,0002421 0,24 6

Alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan giin i¢i kesinlik ¢aligmalari
sonucunda metil alkol ve etil alkol % RSD degerleri kabul kriteri olan % 2’nin altinda
tespit edildi.

Glinler arasi kesinlik ¢alismas1 Boliim 3.6.4.’te belirtilen 0,002 g/dL, 0,01 g/dL
ve 0,1 g/dL konsantrasyonlardaki MeOH ve EtOH karisim ¢ozeltileri ile yapildi. Her

¢Ozelti +4 °C sicaklikta 48 saat muhafaza edilip ard arda 6 kez enjekte edildi. Giinler

arast kesinlik ¢aligmalarina ait veriler Tablo 4-15’te verilmistir.



Tablo 4-15: Metil alkol ve etil alkol ¢ozeltisinin +4 °C sicaklikta 48 saat arayla giinler arasi

kesinlik verileri

Ortalama
ﬁ:;:e Teorik Deneysel Sapma %% RSD Analiz
Konsantrasyon Konsantrasyon (SD) Sayis1

(g/dL) (g/dL)
0,002 0,0025 0,000096 3,82 6
MeOH 0,010 0,0097 0,000292 3,01 6
0,100 0,0953 0,0018012 1,89 6
0,002 0,0026 0,0000975 3,75 6
EtOH 0,010 0,0097 0,0002143 2,20 6
0,100 0,0998 0,0017365 1,74 6

Alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan giinler arasi kesinlik
caligmalar1 sonucunda metil alkol ve etil alkol % RSD degerleri kabul kriteri olan %

10’un altinda bulundu.

4.2.4.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Kesinlik
Cahismalanr

Giin i¢i kesinlik ¢aligmas1 Bolim 3.6.4.°te belirtilen 0,002 g/dL, 0,01 g/dL ve
0,1 g/dL MeOH ve EtOH karigim ¢ozeltileri ile yapildi. Her ¢ozelti oda sicakliginda 24
saat icerisinde ard arda 6 enjete edildi. Giin i¢i kesinlik calismalarina ait veriler

Tablo 4-16’da gosterilmektedir.

Tablo 4-16: Metil alkol ve etil alkol sulu ¢ozeltisinin oda sicakhiginda 24 saat icerisinde
yapilan analizlere ait giin ici kesinlik verileri

Teorik Ortalama Deneysel n
Etken Sapma %
Konsantrasyon Konsantrasyon Analiz
Madde (SD) RSD
g/dL g/dL Sayisi
0,002 0,0028 0,0000176 0,63 6
MeOH 0,010 0,0102 0,0000367 0,36 6
0,100 0,1005 0,0003015 0,30 6
0,002 0,0027 0,0000159 0,59 6
EtOH 0,010 0,0101 0,0000313 0,31 6
0,100 0,1006 0,0001811 0,18 6




Headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan giin ici
kesinlik ¢alismalar1 sonucunda metil alkol ve etil alkol % RSD degerleri kabul kriteri

olan % 2’nin altinda bulundu.

Glinler arasi kesinlik ¢alismas1 Boliim 3.6.4.’te belirtilen 0,002 g/dL, 0,01 g/dL
ve 0,1 g/dL MeOH ve EtOH ¢ozeltileri hazirlandi. Her ¢ozelti +4 °C sicaklikta 48 saat
muhafaza edilip ard arda 6 kez enjekte edildi. Giinler arasi kesinlik ¢aligmalarina ait

veriler Tablo 4-17’de gosterilmektedir.

Tablo 4-17: Metil alkol ve etil alkol sulu ¢ozeltisinin +4 °C sicaklikta 48 saat arayla giinler
arasi kesinlik verileri

Ortalama n
Madde Komantrasyon Konsuntrasyon STPHAOD) %RSD LK
g/dL g/dL
0,002 0,0023 0,0000527 2,29 6
MeOH 0,010 0,0098 0,0001647 1,67 6
0,100 0,0962 0,0012792 1,33 6
0,002 0,0025 0,0000585 2,34 6
EtOH 0,010 0,0100 0,0001753 1,75 6
0,100 0,0975 0,0014330 1,47 6

Headspeace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan giinler
arasi kesinlik calismalari sonucunda metil alkol ve etil alkol % RSD degerleri kabul

kriteri olan % 10’un altinda bulundu.

4.2.5. Saglamhik Calismasi

4.2.5.1. Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi icin Saglamhk
Cahismalanr

Saglamlik c¢aligmalar1 kapsaminda 0,1 g/dL konsantarasyonundaki MeOH ve
EtOH karisim ¢ozeltileri hazirlandi ve Boliim 3.6.5.°te belirtilen kosullarda ard arda 6

kez enjeksiyon yapildi. Saglamlik ¢alismalarina ait veriler Tablo 4-18’de verilmistir.



Tablo 4-18: Metil alkol ve etil alkol cozeltisine ait saglamhk verileri (Cmeon: 0,10 g/dL,
Ckion: 0,10 g/dL)

Analiz Alikkonma

f;:sge Kosullar Rs b Zamam / dk AJAs
2,2 pL enjeksiyon hacmi 2,01 1,13 2,98 1,076
1,8 uL enjeksiyon hacmi 2,02 L13 298 1,072

MeOH 255 °C enjektor sicakligt 2,02 1,13 2,97 1,075
245 °C enjektor sicakligt 2,00 1,12 2,99 1,074
255 °C detektor sicaklignt 2,01 1,13 2,98 1,076
245 °C detektor sicakligt 2,02 1,13 2,97 1,075
2,2 uL enjeksiyon hacmi 2,01 1,43 3,13 1,051
1,8 uL enjeksiyon hacmi 2,02 1,43 3,11 1,050
255 °C enjektor sicakligt 2,02 1,44 3,12 1,052

EtOH
245 °C enjektor sicaklign 2,00 1,42 3,14 1,051
255 °C detektor sicakligt 2,01 1,42 3,10 1,050
245 °C detektor sicakligt 2,02 1,41 3,12 1,049

Saglamlik c¢alismalar1 sonucunda elde edilen veriler ile standart veriler
karsilastirildiginda metot verilerinde 6nemli bir farklilik olmadigi goriildii. Yukarida

belirtilen biitiin kosullarda metodun saglamlig1 kanitlandi.

4.2.5.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorli Gaz Kromatografisi icin
Saglamhik Calismalar:

Saglamlik c¢aligmalar1 kapsaminda 0,1 g/dL konsantarasyonundaki MeOH ve
EtOH karisim ¢ozeltileri hazirlandi ve Boliim 3.6.5.°te belirtilen kosullarda ard arda 6

enjeksiyon yapildi. Saglamlik ¢calismalarina ait veriler Tablo 4-19°da gosterilmektedir.



Tablo 4-19: Metil alkol ve etil alkol cozeltisine ait saglamhk verileri (Cmeon: 0,10 g/dL,
Crron: 0,10 g/dL, Cacn: 0,10 g/dL)

. Alikonma
Etken Analiz Rs TE z | AJA:
S
Madde  Kogullan amat
dk
2,2 mL enjeksiyon hacmi 2,33 1,24 2,33 0,311
1,8 mL enjeksiyon hacmi 2,35 1,23 2,34 0,323
MeOH 255 °C enjektor sicaklign 2,31 1,25 2,31 0,317
245 °C enjektor sicaklign 2,33 1,20 2,31 0,315
255 °C detektor sicaklign 2,32 1,21 2,33 0,311
245 °C detektor sicakhign 2,34 1,22 2,34 0,309
2,2 mL enjeksiyon hacmi 2,33 1,36 2,84 0,850
1,8 mL enjeksiyon hacmi 2,35 1,32 2,84 0,853
255 °C enjektor sicaklign 2,31 1,33 2,82 0,843
EtOH
245 °C enjektor sicaklign 2,33 1,34 2,85 0,848
255 °C detektor sicaklign 2,32 1,36 2,84 0,851
245 °C detektor sicakhign 2,34 1,38 2,83 0,853

Saglamlik c¢aligmalar1 sonucunda elde edilen veriler ile standart veriler
karsilagtirildiginda metot verilerinde Onemli bir farklilik olmadigi tespit edilmedi.

Yukarida belirtilen biitiin kosullarda metodun saglamlig1 kanitlandi.

4.3. Numune Analizi

4.3.1. Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Numune Analizi
Boliim 3.7.1.°de belirtildigi gibi hazirlanan numune ¢ozeltilerinin ard arda 6 kere

enjeksiyonu yapildi. PS A-, PS A+ ve PI A+ numunelerine ait GC kromatogramlari

sirastyla  Sekil 4-23, Sekil 4-24 ve Sekil 4-25’te gosterilmektedir. Ayrica numune

analizine ait veriler Tablo 4-20’de verilmistir.
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Sekil 4-23: Pelargonium sidodies kokii alkolsiiz sivi ekstresi sulu cozeltisine ait GC
kromatogrami (1:10 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)
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Sekil 4-24: Pelargonium sidodies kokii alkollii sivi ekstresi sulu cozeltisine ait GC
kromatogrami (1:100 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)
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Sekil 4-25: Passiflora incarnata kokii alkollii sivi ekstresi sulu cozeltisine ait GC
kromatogrami (1:100 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)

Tablo 4-20: Alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile elde edilen numune analizi

verileri
Metil Alkol Etil Alkol
Numune Konsantrasyonu Konsantrasyonu
g/dL ; % g/dL ; %
PS A- Tespit edilmedi 0,05; 0,06
PS A+ Tespit edilmedi 9,65; 12,23
PI A+ Tespit edilmedi 10,52 ;13,33

Alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan analizler sonucunda
PS A- gida takviyesinde 0,05 g/dL, PS A+ gida takviyesinde 9,65 g/dL ve PI A+ gida
takviyesinde 10,52 g/dL konsantrasyonda etil alkol bulundu. Tiim numunelerde metil

alkol tespit edilmedi.

4.3.2. Headspace Alev Iyonizasyon Detektorlii Gaz Kromatografisi icin Numune
Analizi

Boliim 3.7.2.°de belirtildigi gibi hazirlanan sulu numune ¢dzeltilerinin ard arda 6

kere enjeksiyonu yapildi. PS A-, PS A+ ve PI A+ numunelerine ait GC kromatogramlari



sirastyla Sekil 4-26, Sekil 4-27 ve Sekil 4-28’de gosterilmektedir. Ayrica numune

analiz ¢caligmalarina ait veriler Tablo 4-21°de gosterilmektedir.
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Sekil 4-26: Pelargonium sidodies kokii alkolsiiz sivi ekstresi sulu cozeltisine ait GC
kromatogrami (1:10 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)

Intensity

2e z

1750000 T o
[} <
& -~
ey o~

c © g

5

1500000 @ o
o~

1250000

1000000

750000

500000

250000

0 1 2 3 B 5 6 8 9 10
mn

Sekil 4-27: Pelargonium sidodies kokii alkollii siv1 sivi ekstresi sulu cozeltisine ait GC
kromatogrami (1:100 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)
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Sekil 4-28: Passiflora incarnata alkollii siv1 ekstresi sulu cozeltisine ait GC kromatogrami
(1:100 su ile, Cacn: 0,10 g/dL)

Tablo 4-21: Headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile elde edilen
numune analizi verileri

Metil Alkol Etil Alkol
Numune Konsantrasyonu Konsantrasyonu
g/dL ; % g/dL ; %
PS A- Tespit edilmedi 0,05; 0,07
PS A+ Tespit edilmedi 10,16 ; 12,88
PI A+ Tespit edilmedi 10,99 ; 13,93

Headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi ile yapilan analizler
sonucunda PS A- gida takviyesinde 0,05 g/dL, PS A+ gida takviyesinde 10,16 g/dL, PI
A+ gida takviyesinde ise 10,99 g/dL konsantrasyonda etil alkol bulundu. Tim

numunelerde metil alkol tespit edilmedi.



5. TARTISMA

Gida takviyeleri, ilag yerine gecmeyen, hastalik tedavi etmede kullanilmayan,
giinliik alim dozu belirlenmis, normal beslenmeyi desteklemek amaciyla kullanilan
vitamin, mineral, protein, karbonhidrat, lif, yag asidi, amino asit ve besin 0glerini
iceren iriinlerdir. Yeterli dozlarda tiiketilmesi ile saglikli yasama olumlu katkilari
oldugu bilinen gida takviyelerinin tavsiye edilen miktarlardan fazla tiiketilmesiyle
olumsuz yan etkileri ortaya c¢ikmaktadir. Bundan dolayr gida takviye {iriinlerini
kullanmadan o6nce kullanim dozajlar ile ilgili giivenilir kaynaklardan bilgi alinmali
veya konu ile ilgili bir uzmana damsilmalidir. Gelir ve egitim diizeyi yliksek
toplulukarda gida takviyelerinin kullanimi olduk¢a fazladir. Ozellikle COVID-19
pandemi siiresince Diinya’da ve {iilkemizde gida takviyelerine olan ilgi fazlasiyla
artmigtir. Artan bu ilgi de sektorde tagsis ve sahte iirlinlerin sayisinin artmasina neden
olmustur. Tagsis ve sahte iliriinlerin, insanlar tarafindan tiiketilmemesi icin birgok yerli
ve yabanci kurum, denetleme ve diizenleme faaliyetlerini gergeklestirmektedir. Fakat
giivenilirlik, halkin gida takviyeleri hakkinda bilinglendirilmesi ile artmaktadir. Ayrica
sahtecilik faaliyetlerinin engellenmesi ig¢in uygunsuz ve merdivenalt: iretimlerinin

engellenmeli, usulsiiz {iretim ve satig yapanlara caydirici cezalar uygulanmalidir.

Gida takviyelerinin igerdigi etil alkol ve metil alkol igerigi insan sagligi igin
olduk¢a 6nemlidir. Yiyecek ve iceceklerde kivamlastiric, ¢oziicii, renk ve koku vermek
gibi amaglarla etil alkol yaygin olarak kullanilmaktadir. Etil alkoliin bilingsizce ve fazla
miktarda kullanilmasi saglik i¢in tehlikelidir. Kanda etil alkol miktar1 % 15’1 gectiginde
alkol zehirlenmesi olmaktadur. Bu sebeple etil alkol kullanilirken ¢ok dikkatli
olunmalidir. Etil alkol igceren gida takviyelerindeki etil alkol safsizliklar1 da 6nemlidir.
Etil alkoliin safsizliklarindan olan metil alkoliin gida takviyelerinde bulunmasi
durumunda iriinii tiketen kiside korlik gibi cok ciddi saglik problemlerine yol
acabilmekte ve hatta oliime sebep olabilmektedir. Gida takviyelerinde bulunan metil
alkol ve etil alkol igerigi Islam inanci bakimindan da oldukca &nemlidir. % 1’
konsantrasyondan fazla alkol iceren {irlinler haram kabul edilmektedir. Bu sebeple

Mislimanlar kullandiklar: tirtinlerin alkol ihtiva etmesini istememektedir.

Gida takviyelerinde bulunabilecek etil alkol ve metil alkol miktarinin
belirlenmesi ic¢in yeni, giivenilir, hassas ve kolay analiz ydntemlerine ihtiyac

bulunmaktadir. Bu amagla alev iyonizasyon detektdrlii gaz kromatografisi (GC-FID) ve



headspace alev iyonizasyon detektorlii gaz kromatografisi (HS GC-FID) ile yontemler
gelistirilmis ve ICH Q2 standartlarina gore valide edilmistir (197).

Literatiirde yapilan bir ¢alismada statik headspace alev iyonizasyon detektorlii
gaz kromatografisi ile gida takviyelerinde bulunabilecek etil alkol igerigi, grafit firin
atomik absorpsiyon spektrometresi ile metal safsizliklar1 belirlenmistir. Toplam analiz
stiresi HS GC-FID ile 31 dk ve grafit firin atomik absorpsiyon spektrometresi ile 11
dk’dir. Etil alkol analizi yapilan HS GC-FID yontemi ile en disik % 0,01
konsantrasyonunda etil alkol tespit edilmistir (165). Gelistirdigimiz GC-FID yontemi ve
HS GC-FID yontemiyle ise sirasiyla 9 dk ve 19 dk’da analizler tamamlanmis olup diger

yonteme gore yaklasik 5 kat daha hassas oldugu belirlenmistir.

Metot gelistirme ¢aligmalari ilk olarak GC-FID yontemiyle yapildi ve oncelikle
split kosullar1 belirlendi. 80°C izotermal sicaklik splitsiz kosulda yapilan analizde pik
ayrilmasi gerceklesmedi. Uygun split kosulunun belirlenmesi amaciyla 80 °C izotermal

sicaklik 40:1 split kosulunda yapilan analizde pik ayrilmasi gerceklesti.

Metot gelistirme ¢alismalar1 kapsaminda izotermal olarak sirasiyla 80 °C’de, 90
°C’de ve 100 °C firn sicaklik ¢aligmalart yapildi. Yapilan ¢aligmalar kapsaminda etil
alkol ve metil alkol Rs degerleri kabul kriterlerinin diginda oldugundan 70 °C’den 100
°C’ye dakikada 5 °C artacak sekilde firin sicaklik programlamasi ¢alisildi. Etil alkol ve
metil alkol Rs degeri kabul kriterlerini karsilamadigi i¢in 80 °C’den 100 °C’ye dakikada
5 °C artacak sekilde ve 90 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C sekilde analizler yapildi. En
iyi Rs degeri 80 °C’den 100 °C’ye dakikada 5 °C artacak sekilde yapilan analiz ile

bulundu.

Etil alkoliin igerdigi metil alkol disindaki diger safsizliklarin gelistirilen
yontemde girisim yapip yapmadigi kontrol edildi. Sonug olarak gelistirilen ve valide
edilen her iki yontem de secici olup etil alkoliin metil alkol disinda igerdigi diger

safsizliklarla girisim yapmamaktadir.

Bu tez ¢alismasinda gelistirilen HS GC-FID ve GC-FID yontemlerinin analiz
siireleri kargilagtirlldiginda GC-FID yonteminde bu siirenin 9 dk oldugu HS GC-FID
yonteminde ise 10 dk vial ¢alkalama siiresi sebebiyle 19 dk oldugu saptanmigtir. GC-
FID yontemi 10 dk daha kisa bir silirede analiz yapilmistir.



Enerji harcama bakimindan iki yontem kiyaslandiginda headspace sistemlerinde
viallerin 1sitilmasi1 prosesinde enerji harcanmasi daha fazla oldugundan GC-FID

yontemi HS GC-FID yonteminden daha avantajlidir.

Metil alkol ve etil alkol piklerinin ayrilmalarinda Rs degeri GC-FID yonteminde
ortalama 2,12 olarak, pik kuyruklanmasinda Tf degerleri ise metil alkol icin ortalama
1,06 ve etil alkol icin ortalama 1,11 olarak hesaplandi. HS GC-FID yontemi ile de
yapilan ¢aligmalar sonucunda metil alkol ve etil alkol Rs degeri ortalama 2,81 ve Tf
degerleri ise sirasiyla ortalama 1,07 ve 1,22 olarak hesaplandi. Piklerin ayrilmasi
bakimindan HS GC-FID yontemi GC-FID yontemine gore daha avantajli iken pik
kuyruklanmasi bakimimdan GC-FID yontemi HS GC-FID’ye gore daha avantajlidir.

Gelistirilen her iki yontemin dogrusallik degerleri standartlar igerisinde olup
GC-FID yonteminde korelasyon katsayisi metil alkol i¢in 0,9992 ve etil alkol igin
0,9996 olarak hesaplanmistir. HS GC-FID yonteminde dogrusallik c¢alismalar
sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda korelasyon katsayilar1 sirastyla metil alkol
icin 0,9989 ve etil alkol igin 0,9992 olarak bulunmustur. GC-FID yo6ntemi ile metil
alkol i¢in LOD ve LOQ degerleri sirastyla 0,00050 g/dL ve 0,0015 g/dL; etil alkol i¢in
ise 0,00036 g/dL ve 0,0011 g/dL olarak hesaplanmistir. HS GC-FID yontemi ile metil
alkoliin LOD ve LOQ degerleri sirastyla 0,0006 g/dL ve 0,0019 g/dL; etil alkoliin ise
0,0005 g/dL ve 0,0015 g/dL olarak hesaplanmistir. LOD ve LOQ degerleri
incelendiginde gida takviyelerinde etil alkol ve metil alkol analizleri i¢in GC-FID
yonteminin daha diisiik konsantrasyonlar tespit edebildigi belirlenmistir. Fakat her iki
yontemin tekrarlanabilirlik ¢alismalari incelendiginde % RSD degeri GC-FID igin 7,60
iken HS GC-FID i¢in 0,76 olarak bulundu. Tekrarlanabilirlik bakimindan HS GC-FID

yontemi diger yonteme gore daha avantajlidir.

Glin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik ¢alismalart bakimindan iki yontem
kiyaslandiginda GC-FID yonteminde, giin i¢i tekrarlanabilirlikte % RSD degeri % 0,46
ve glinler arasi tekrarlanabilirlikte % RSD degeri % 2,74 olarak bulunmustur. HS GC-
FID yontemi ile giin i¢i ve giinler arasi tekrarlanabilirlik ¢aligmalar1 kapsaminda giin i¢i
icin % RSD degeri % 0,40, gilinler arasi i¢in ise % RSD degeri % 1,81 olarak
bulunmustur. Elde edilen veriler dogrultusunda headspace yonteminin tekrarlanabilirlik

bakimindan avantajli oldugu belirlenmistir.



Gelistirilen ve valide edilen GC-FID ve HS GC-FID yontemleri; etiketinde alkol
icerir ibaresi bulunan fakat alkol yiizdesi verilmeyen iki farkl: ticari sivi gida takviyesi
numunesi ve etiketinde alkol icermez ibaresi bulunan bir adet ticari gida takviyesi
numunesine uygulandi. GC-FID yontemi ile etiketinde alkol igerir ibaresi bulunan gida
takviyelerinde etil alkol 12,23 g/dL ve 13,33 g/dL konsantrasyonda, alkol icermez
ibaresi bulunan gida takviyesinde ise 0,06 g/dL konsantrasyonda bulunmustur. HS GC-
FID ile yapilan analizlerde ise alkol igerir ibaresi bulunan gida takviyelerinde etil alkol
12,88 g/dL ve 13,93 g/dL konsantrasyonlarda, alkol igermez ibaresi bulunan gida
takviyesinde ise 0,07 g/dL olarak bulunmustur. Her iki yontemle numunelerde metil

alkol tespit edilmemistir.

Her iki yontem kiyaslandiginda headspace yonteminin numune hazirlama
kolaylig1, analiz hassasiyeti, tekrarlanabilirligi, kesinligi ve pik ayrilmasi bakimindan
GC-FID yontemine karsi avantajlar1 olmakla birlikte, analiz siiresi uzunlugu ve fazla
enerji harcamasit bakimindan da dezavantajlari bulunmaktadir. Gelistirilen her iki
yontemin de gida takviyelerinde etil alkol ve metil alkol analizleri i¢in yeni, giivenilir,
hizl1 ve hassas oldugu saptanmistir. Gelistirilen ve valide edilen GC-FID ve HS GC-FID
yontemleri gida takviyelerinde etil alkol ve metil alkol tayininde kullanilmak {izere

bilim diinyasina sunulmustur.
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