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SEMBOLLER

Anlamlilik seviyesi

Unite bagina tekrar sayisi

Standard sapma

Uniteler arasi standart sapma

Uniteler arasi bagdil standart sapma

Unite ici standart sapma

Unite ici bagil standart sapma

Uniteler arasi heterojenlige bagh standart belirsizlik

Uniteler arasi heterojenlige bagh bagil standart belirsizlik

Metot tekrarlanabilirligince gizlenmig heterojenlige bagh standart belirsizlik
Metot tekrarlanabilirligince gizlenmis heterojenlige bagh bagil standart belirsizlik
Karakterizasyona bagli standart belirsizlik

Uzun donem kararlihda bagli standart belirsizlik

Kisa donem kararliliga bagli standart belirsizlik
Batin zaman noktalarinin ortalamasi
Cift kuyruklu kritik t degeri (t testi)

Her bir paralel igin zaman noktasi
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OZET

Aflatoksinler insanlar icin kanserojendir ve gidalardaki maksimum kalinti limitleri (MRL) birtakim (bazi
olamaz mi ?) yénetmeliklerle belirlenmistir. MRL seviyeleri 29/12/2011 tarihli ve 28157 sayili Resmi
Gazete’de yayimlanan Turk Gida Kodeksi'nde, Aflatoksin B icin 8 ug/kg ve AFB., AFB,, AFG; and
AFG; (toplam aflatoksin) i¢cin 10 ug/kg, AB yonetmeliklerinde ise B icin 6 pg/kg ve toplam aflatoksin
icin 10 pg/kg olarak belirlenmistir [1]. Ayrica AB Yonetmeligi ile (EU 884/2014) Turkiye’'den ithal edilen
kuru incirlerde aflatoksin igin fiziksel ve kimlik kontrolleri orani % 20’ye yukseltilmigtir. Kuru incirde
aflatoksin analizler sonuglarinin dogruluklarindan emin olmak ve izlenebilirliklerinin saglanmasi, élgtim
kalitesinin artirilmasi, ve analitik metotlarin gecerli kilinmasi i¢in sertifikali referans malzeme Gretimi
kaginilmazdir. Bu rapor kuru incirde aflatoksin B; (AFB;), aflatoksin Bz (AFB-), aflatoksin G1 (AFG3),
aflatoksin G, (AFG;) ve toplam aflatoxin (AFB1, AFB;, AFG;, ve AFG; toplami) icin sertifikali referans
malzeme dretiminin ve sertifikalandirmanin degisik asamalarini agiklamaktadir. Bu malzemelerin
uretimi 1ISO Guide 34:2009 rehber dokimani gereklilikleri yerine getirilerek gerceklestirilmistir [2].
Ayrica TURKAK akreditasyon denetimi ile malzemenin ISO 17034:2016 standardina uygunlugu
onaylanmistir [3]. Ham madde olarak Turkiye’nin Aydin ilinde yetistirilen sari lop (Calimyrna) tiri kuru
incirler kullanilmigtir.

Uniteler arasi homojenlik ve kararlilik testleri ISO Guide 35:2006 rehber dokiimaninin gereklilikleri
yerine getirilerek gerceklestirilmistir [4]. Ayrica TURKAK akretditasyon denetimi ile malzemenin
sertifikalandiriima sureglerinin ISO Guide 35:2017 klavuz dékimanina uygunlugu onaylanmistir [5].
Karakterizasyon c¢alismasi igin ekstraksiyon asamasinda BS EN 14123:2007 metodundan 6 g
minimum érnek alimina gére modifiye edilen ve TUBITAK UME Kimya laboratuvarlar tarafindan
geligtirilen HPLC-FLD ve LC-IDMS metotlari kullanilimigtir.

GiRiS

Ficus carica L., Moraceae ailesinden yapraklarini déken bir agag tiru olup, insanlar tarafindan ilk
islenen meyve agagclarindandir [6]. Carica ismi Turkiye’nin batisinda bulunan Caria bdlgesinden
gelmektedir. incirler genellikle ik ve kuru iklimlerde yetisen genis bir alana yayiimis tirlerdir [7].
incirler koyu eflatundan yesile kadar degisik renk tiirlerinde bulunurlar [8]. Yapraklari kozmetik ve ilag
endustrisinde; erkekleri disilerin doéllenmesi ve regel yapiminda; taze meyveleri sofrada tuketim veya
recel ve marmelat yapiminda; kurutulmus meyveleri ise sofrada tiketim ve gida endustrisinde birgok
farkh sekilde kullanilmaktadir [8]. Kurutma islemi saklama sdrelerini uzattigindan kuru incir olarak
tuketimi yaygindir.

Kuru incir saghgi yiksek oranda destekleyen bir tarim Grunudir ve sodyum, kolesterol ve yag icerigi
dUsUktur. Yuksek oranda ham lif igerir ve bunun % 28’i kolesteroli ve kan sekerinin kontrollnU
destekleyen ¢ozinebilir tirdedir [9]. Genel olarak tiketilen meyveler ve igecekler arasindaki en ytiksek
polifenol oranlarindan birine sahip olup 17 adet amino asit icermektedir [8].

Turkiye'de degisik incir trleri yetistiriimekle birlikte genel olarak Bursa Siyahi ve Sari Lop (Calimyrna)
turleri yetistirilmektedir. Sari Lop buyuklugu, tadi, etli olmasi, acik renkli ve yumusak kabugu, yuksek
seker ve dusuk asit icerigi nedeniyle kurutma i¢in en uygun olanlarindandir. Bu tur i¢in en uygun olan
yetistirme alani Ege Bolgesi ve 6zellikle bdlgede bulunan Aydin ve izmir sehirleridir. Aydin ekolojik
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olarak uygun olmasi dolayisi ile tek basina kuru incir Gretiminin % 70-75’ini saglamaktadir [10]. Taze
toplanmis incirler 2-4 giin boyunca tahta veya plastik tepsiler icerisinde glines altinda kurutulurlar.

Uygun olmayan kosullarda saklama ve kurutma sonucu, incirlerin tadinda ve bilesiminde degisiklige
yol agan ve ayrica mikotoksin olarak adlandirilan ikincil metabolitler olusturan mikroorganizmalar
ortaya cikmaktadir. Mikotoksinler arasinda en &6nemli olanlari aflatoksinlerdir. Genel olarak
karsilasilan aflatoksinler Aspergillus flavus, Aspergillus parasiticus veya Aspergillus nomius kufleri
tarafindan uretilen AFB1, AFB2, AFG1 ve AFG2 olarak isimlendirilen aflatoksinlerdir. isimlendiriimeleri
UV 1s1g1 altinda yaptiklari isimalarindan dolayidir, mavi renkli isima yapanlari B tipi (blue) ve yesil
renkli Isima yapanlari G tipi (green).

o)
0
o
o) /
0
OCHs
B2
o)

OCHj
G1 G2

Sekil 1. Aflatoksin bilesiklerinin molekil yapisi

Aflatoksinler insanlar igin kanserojendir. insan ve hayvan saghg! icin genlerde mutasyona yol agma,
bagisiklik sistemi icin toksik etkilere sahip olma, teratojenite ve bagisiklik sisteminin baskilanmasi gibi
bircok toksik etkiye sebep olmaktadirlar [11]. Avrupa Birligi tarafindan kuru incir igin maksimum kalinti
seviyesi AFB;icin 5 pg/kg ve AFB1, AFB,, AFG: ve AFG; toplami (toplam aflatoksin) icin 10 ug/kg
olarak belirlenmisgtir.

Turkiye dunyadaki en buylk taze incir Ureticisi ve bir numarali kuru incir ithalat¢isidir, tek bagina
neredeyse diinya Uretiminin % 50-60 miktarini karsilamaktadir. incirler zaman zaman yiiksek
aflatoksin icerigi dolayisi ile gumriklerden geri ddnmektedir. Kuru incirde aflatoksin igin simdiye kadar
dretilmis bir matriks sertifikali referans malzeme (CRM) bulunmamaktadir. Piyasadaki matriks
sertifikali referans malzemeler analitik metotlarin gegerli kilinmasi ve &lgim sonuglarinin
dogrulugunun ve izlenebilirliginin saglanmasi icin baslangi¢ noktasidir.
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Bu raporda TUBITAK UME tarafindan Uretimi gerceklestiriien UME CRM 1302’nin Uretim asamalari
anlatilmistir ve laboratuvarlar tarafindan 6zellikle de ilgili gida yonetmeliklerince yasal denetleme
yapan laboratuvarlar tarafindan, olcimlerde kalitenin saglanmasi ve kalite kontrol araci olarak
kullaniimasi hedeflenmistir.

KATILIMCILAR

Tam Uretim ve sertifikalandirma asamalari agirlikli olarak TUBITAK Ulusal Metroloji Enstitiisti (UME)
ve TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi (MAM) Gida Enstitiisii'nde gergeklestiriimistir. Ham madde
ve siselenmis son Urin Cerkezkoy, Tekirdagd’'da bulunan GAMMA-PAK firmasinda gama isinlamasina
maruz birakilmistir. Urliniin liyofilizasyonu Pendik, istanbul’da bulunan istanbul Pendik Veteriner
Kontrol Enstitlisi’nde gerceklestiriimistir.

Faaliyet Laboratuvarlar

Proje Yonetimi ve Veri

% - TUBITAK UME, Ulusal Metroloji Enstitiisii, Gebze, Kocaeli, Tirkiye
Degerlendirme

TUBITAK MAM Gida Enstitiisti, Gebze, Kocaeli, Tiirkiye
istanbul Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisti, Pendik, istanbul, Tirkiye

GAMMA-PAK Sterilizasyon San. Ve Tic. A.S., Cerkezkdy, Tekirdag,
Turkiye

Numune Alma ve igleme

Homojenlik Galismasi  TUBITAK UME, Ulusal Metroloji Enstitiisti, Gebze, Kocaeli, Tiirkiye

Kararlihk Galismasi TUBITAK UME, Ulusal Metroloji Enstitiisii, Gebze, Kocaeli, Tirkiye

Karakterizasyon

Calismasi TUBITAK UME, Ulusal Metroloji Enstitiisii, Gebze, Kocaeli, Tirkiye

MALZEME iSLEME

UME CRM 1302 malzeme isleme kismi igin dn galismalari iki ana baslik altinda toplayabiliriz. ilk
asamada istenen 6zellikleri igceren toz Urln elde etmek igin ¢alisiimistir, bu amag icin laboratuvar ve
pilot dlcekte fizibilite ¢alismalari yapiimistir. En uygun yontem, degisik malzeme igleme teknikleri
kullanilarak laboratuvar dlgeginde belirlenmistir. ikinci asamada ise, siselenmis triinlerin homojenlik
ve kisa donem kararlilik testleri yapilarak buyuk olgekte uretim igin izlenecek yola ait son kararlar
verilmigtir.

Uretimde kullanilan kuru incir ham maddesi, tek basina Turkiye Uretiminin % 70-75'ini kargilayan
Aydin ilinden temin edilmistir. Kuru incirde aflatoksin sertifikali referans malzemesinin Gretimi igin,
300 kg kontamine olmayan ve 25 kg kontamine kuru incir Aydin ilinde bulunan bir ihracat firmasindan
temin edilmistir. Baslangic maddesi isleme agsamasina gegilmeden UV isini ile incelenmigtir. TUm ham
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madde ilerleyen asamalarda herhangi bir mikrobiyolojik aktiviteyi 6énlemek icin yaklasik 5,3 kGy
oraninda gama isinina maruz birakilmistir. Baslangi¢c maddesinin aflatoksin iceriginin kuru, karanhk
ve soguk ortamda kararli oldugu bilindiginden malzeme isleme agsamasina kadar -18 °C sicakliga
sahip depoda muhafaza edilmistir.

Malzeme isleme kisminin en énemli asamalarindan bir tanesi liyofilizasyon asamasi olmustur, bu
asama malzemedeki su miktarini distrerek biyolojik aktiviteyi en aza indirmekte ve malzemenin uzun
donem kararlihigini artirmaktadir. Bigakli homojenlestirici (Robot Coupe, Blixer 23, USA) kullanilarak
ve igerisine yaklasik % 13 nem tutucu malzeme eklenerek elde edilen toz kuru incirin liyofilizasyon
asamasi optimize edilmistir. Uretim asamasinin akis semasi Sekil 2'de verilmistir.

Liyofilizasyon asamasindan sonra (kutle kaybi yaklasik olarak % 14), tim malzeme 500 pm elekten
gecirilmigtir. 3-D karistirici (3-D MegaMix, HKTM, Turkiye) ile homojenlestirme iglemi sonrasi,
malzeme yari-otomatik dolum makinesi (Augapack, Vectofill, Belgika) kullanilarak (her sisede 160 g
toz kuru incir olacak sekilde) koyu renkli HDPE siselere doldurularak kapaklari kapatiimis ve -80 °C’de
depolanmadan 6nce ikinci gama 1sinlanmasina maruz birakilmistir.

Gama i1sinlanmis kontamine kuru incir Gama i1sinlanmis kontamine olmayan kuru incir
v v
Robot coupe homojenlestirici ile pargalama | | Robot coupe homojenlestirici ile pargalama
v v
Liyofilizasyon, eleme ve aliiminyum saselere Liyofilizasyon, eleme ve aliminyum saselere
vakumlu paketleme, -18 °C’de saklama vakumlu paketleme, -18 °C’de saklama
v v
3D mikserle homojenlestirme 3D mikserle homojenlestirme
v v
Aflatoksin miktarinin belirlenmesi | | Aflatoksin miktarinin belirlenmesi

~ e

Kontamine ve kontamine olmayan toz incirlerin 3D
karistiricida karistirimasi, aliminyum saselere
doldurulmasi ve -20 °C’de saklanmasi

v

Malzemelerin siselenmesi, kapak kapatiimasi,
etiketlenmesi, ve -80 °C’de muhafazasi

e N\

Homojenlik Testi Kisa Dénem Kararlilik Uzun Dénem Kararlilik Karakterizasyon
Testi Testi Calismasi

Sekil 2. Kuru incir malzeme igleme akis semasi

Isik ve hava gecirmeyen ve dolum sirasina gore numaralandirilarak etiketlenen siseler numaralari
TUBITAK UME Bilgi islem Birimi tarafindan gelistirilen Tabakali Rastgele Numune Segimi TRaNS
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yazilimi ile belirlenerek homojenlik, kisa ve uzun dénem kararlilik ve karakterizasyon testlerine tabi
tutulmustur. Testler sonucunda elde edilen sonugclar istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

HOMOJENLIK

Atanmis degerin belirlenen belirsizlik degeri icerisinde oldugunu goéstermek icin siseler arasi
homojenlik calismasi yapilir. Homojenlik ¢calismasi tim partiyi temsil eden sayida sise ile yapilir. Bu
calismada 20 adet sise (10 adet yedek) TRaNS ile secilmis ve homojenlik calismasi icin ayriimistir.
Homojenlik ¢alismasi tim analitler icin tekrarlanabilirlik kosullari altinda her siseden 3 bagimsiz alt
ornek calisilarak yapilmistir. Olglimlerde gegerli kiinmis metot kullanilmis olup, drnekler analitik
6lclim sirasi ve dolum sirasindaki olasi egilimleri ortaya ¢cikarmak igin karisik (rastgele) olarak cihaza
sunulmustur. Tum homojenlik ¢calismasi 6lgimleri HPLC-FLD metodu kullanilarak yapilmistir. TUm
homaojenlik verileri Ek 1’de ve grafikleri Ek 2’de verilmistir.

Elde edilen tum veriler, Unitelerin analiz sirasina gore ve dolum sirasina gore herhangi bir egilim olup
olmadiginin tespiti icin istatistiksel olarak regresyon analiz yontemi ile degerlendirilmistir. Buna gore
yapilan dederlendirmeler sonucunda, % 95 araliginda herhangi bir egilim gézlenmemistir.

Tam verilere Grubbs testi uygulanarak % 95 guiven araliginda aykiri deger olup olmadigi incelenmistir.
Buna gére CRM icindeki her bir analit icin veriler tek tek incelendiginde dagilimin normal oldugu
go6rulmus ve herhangi bir aykiri deger tespit edilmemistir (Tablo 1).

Tablo 1. CRM 1302 icin Homojenlik Verilerinin istatistiksel Degerlendirmesi

Egilim Var m1? Aykiri Deger Var mi? Dagilim
AFB:1 Yok Yok Yok Yok Normal/Tek Tepeli
AFB:2 Yok Yok Yok Yok Normal/Tek Tepel
AFG:1 Yok Yok Yok Yok Normal/Tek Tepeli
AFG:2 Yok Yok Yok Yok Normal/Tek Tepeli
Toplam AF Yok Yok Yok Yok Normal/Tek Tepeli

Varyans analizi (ANOVA) malzemelerin homojenliklerinden gelen belirsizlik katkilarini hesaplamak
icin istatistiksel ara¢ olarak kullanilir. Tum veriler tek yonld ANOVA uygulanmadan énce normal
olasilik dagilim egrileri, Shapiro-Wilk testi ve histogram diyagramlari kullanilarak tek tepeli (normal)
dagihm bakimindan incelenmis olup, tim analitler icin (AFB1, AFB2, AFG:, AFG: ve toplam AF)
verilerin normal dagihm gdsterdidi géralmustir. Denklem (1) metot tekrarlanabilirliginin (swb), denklem
(2) ise uniteler arasi standart sapmanin (sw,) hesaplanmasinda kullaniimisgtir.

Swb =4/ MSWithin (1)
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Burada, MSuinin Unite ici varyans karelerinin ortalamasini géstermektedir ve suy, ise -altdrnekler tim
Uniteyi temsil ettigi stirece- metodun “s”

s” sine egittir.
S, = \/ |\/lsbetween — |vlSwi'chin
bb ™ n

)

Bu denklemde, MSpeween Uniteler arasi varyans karelerinin ortalamasini ifade ederken n Gnite bagina
tekrar sayisini gostermektedir.

Metot tekrarlanabilirliginin malzemenin homojenligini tespit edebilecek kadar iyi bir tekrarlanabilirlige
sahip olamadidi durumlar veya Olcim esnasinda rastgele meydana gelmis olabilecek
dalgalanmalardan dolayl MSpeween MSuiin'den kiigiik olarak bulunabilmektedir. Bu durumlarda sy
hesaplanamayacagindan, metot tekrarlanabilirligini de kapsayan heterojenligin belirsizlie katkisi
olarak u*y, denklem (3) kullanilarak hesaplanir.

«  Sup 2
Upp = =4

NV Vmswithin

®3)

Bu denklemde, Vuswitin MSuwinin‘in serbestlik derecesi ifade etmektedir.
Homojenlik calismasindan elde edilen belirsizlik degerleri Tablo 2’de verilmigtir.

Tablo 2. UME CRM 1302 Homojenlik Caligmasi Sonuglari

Analit Ortalama Deger Shb rel U*bb,rel Ubb,rel
(na/g) (%) (%) (%)

AFB:1 5,38 2,27 2,29 2,29
AFBZ 0,60 MSbetween<MSWithin 4,05 4,05
AFG1 2,21 7,46 4,30 7,46
AFG:2 0,18 4,77 4,57 4,77
Toplam AF 8,37 1,52 2,05 2,05

AFB:i¢in MSpetween degeri MSyimin degerinden diguk bulunmustur. Bundan dolayr homojenlikten gelen
belirsizlik katkisi icin u*y, dederi hesaplanmig ve kullaniimistir. Hem sy, hem de u*w, hesaplandigi
durumlarda homojenlikten gelen belirsizlik katkisi i¢in blylk olan deger dikkate alinir.

KARARLILIK

Kararlilik galismalari, sertifikali referans malzemenin kullaniciya génderilmesi sirasinda meydana
gelebilecek cevresel sartlarin (kisa donem kararlilik) ve depolama kosullarinin (uzun dénem kararlilik)
laboratuvarda benzer kosullar yaratilmasi ile gergeklestirilmigtir.
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Kisa Donem Kararlilik Galigmasi

Kararlilik ¢calismalari ISO Guide 35’de belirtilen eszamanli élgim tasarimi (isochronous design) ile
gerceklestiriimistir [4]. Kisa Donem Kararlilik (KDK) testleri igin iki farkh sicaklik (-20 °C ve 4 °C)
secilmis ve 4 zaman noktasinda (1, 2, 3 ve 4 hafta) test edilmistir. TRaNS ile 10 adet numune
secilmistir. 8 adet numune belirlenen sicaklik ve zaman slresince test edilmistir.

Numuneler testin tamamlanmasindan sonra -80 °C’ye (referans sicaklik) geri konulmustur. Tim
ornekler ayni anda analiz edilmislerdir. Her Uniteden iki bagimsiz alt drnek, tekrarlanabilirlik kosullari
altinda calisilarak HPLC-FLD metoduyla AFB:, AFB,, AFG:, AFG; ve toplam AF igin kitle kesri
belirlenmigtir.

Her bir sicakliktaki degerler, tek yonli Grubbs testi uygulanarak hem % 95 hem de % 99 gilven
araliginda aykiri dederler agisindan incelenmistir. Tum analitler igin tespit edilmis aykiri deger sayisi
Tablo 3'te verilmigtir.  S6z konusu aykiri degerler igin herhangi bir teknik gerekce tespit
edilemediginden KDK degerlendirmesine dahil edilmistir.

Kisa dénem Kkararlilik verilerinin de@erlendiriimesinde her bir zaman noktasi igin hesaplanan
degerlerin zamana karsi grafigi cizilmistir. Zamana karsi degerlerinde herhangi anlamli bir degisim
olup olmadiginin belirlenmesi igin degiskenler arasindaki iliski incelenmistir (regresyon analizi). Her
bir analit icin gizilen egim cizgileri icin %95 guven araliginda uygulanan istatistiki degerlendirme
sonucu egimin sifirdan anlamli derecede farkli olmadigi tespit edilmistir. Kisa dénem kararhlik testi ile
ilgili tm veriler Ek 3’te, grafikler ise Ek 4’te verilmistir.

Kisa donem kararliliga iligskin olarak belirsizlik hesaplamalari denklem (4) kullanilarak hesaplanmistir.
Malzemenin transferi icin secilen en uzun stire 2 haftadir.

RSD
Ugps = ——t (4)
o /Z(ti—f)z
Burada,
RSD : Kisa donem kararllik verilerinden elde edilen bagil standart sapma,

: Her bir tekrar igin zaman noktasi,
: Tim zaman noktalarinin ortalamasi,
: Transfer igin dnerilen maksimum sureyi (2 hafta) ifade etmektedir.

—

[ s I

Kisa dénem kararlilik galismasindan elde edilen sonuglar Tablo 3’'te verilmistir.

Table 3. Kisa Donem Kararlilik Testi Sonuclari

%95 Giiven %99 Giiven %95 giiven %99 giiven

Usts,rel Arahgindaki Arahigindaki araliginda araliginda

Anali (%, 2 hafta igin) Aykiri Deger Aykiri Deger anlamh bir anlamh bir
nalit Sayisr* Sayisr* egilim var mi? egilim var mi?
-20 °C 4°C -20 °C 4°C -20 °C 4°C -20 °C 4°C -20 °C 4°C
AFB1 2,41 2,42 1 - 1 - Yok Yok Yok Yok
AFB2 2,42 2,76 - - Yok Yok Yok Yok
AFG1 6,38 4,81 - - Yok Yok Yok Yok
AFG2 5,25 4,34 Yok Yok Yok Yok
Toplam AF 3,06 2,58 1 - - Yok Yok Yok Yok

= Tekli Grubbs Testi

TUBITAK Gehze Yerleskesi PK 54 41470 Gebze-Kocaeli /TURKIVE

7+902626795000 F+902626795001  www.ume.tubitak.gov.tr



BT UME CRM
ULUSAL METROLOJI ENSTITUSU 1302

Sayfa 12/34

Kisa donem kararlilik testi calismalarina gore CRM’nin nakliyesi asamasinda 2 haftayr gegmeyecek
surede sicakhgin (+)4 °C’yi ge¢cmeyecegi kosullarda génderilmesi uygun bulunmustur.

Uzun Donem Kararlilik Caligmasi

Uretilen SRM'nin raf émrii, uzun dénem kararlihk ¢alismalari ile belirlenir. Uzun dénem Kararlihk
(UDK) testleri icin +4 °C sicaklik secilmis ve toplam 20 (10 yedek) Unite analiz icin ayriimistir. Bu
Unitelerin TRaNS ile belilenmis ve en uzun 9 ay suresince +4 °C sicaklikta muhafaza edilmistir. Her
bir zaman noktasi igin iki Unite (0, 2, 4, 6 ve 9 ay) +4 °C sicaklikta muhafaza edilerek test suresi
bitiminde - 80 °C (referans sicaklik) sicakliga geri konulmustur. Her bir Uniteden 2 paralel olacak
sekilde hazirlanan 6rnekler tekrarlanabilirlik kosullari altinda HPLC-FLD ile analiz edilerek AFB3,
AFB;, AFG1, AFG: ve toplam AF igin kitle kesirleri belirlenmisgtir.

Elde edilen veriler icerisinde, tek yonli Grubbs testi uygulanarak % 95 ve % 99 glven araliklarinda
aykiri deger olup olmadigi incelenmistir. Tespit edilen aykiri dederlerin sayisi Tablo 4’te verilmistir.
Tespit edilen aykiri degerler igin gecerli teknik gerek¢e bulunamadigindan bu degerler uzun dénem
kararlilik verilerinin degerlendirmesi sirasinda veri setine dahil edilmistir. Uzun dénem kararllik
calismalari ile ilgili tim veriler Ek 5’te, grafikler ise Ek 6’da verilmistir.

UDK degerlendirmesinde her bir zaman noktasi i¢cin hesaplanan ortalama degerlere karsi zaman
grafigi cizilmistir. Test suresince analitlerin kutle kesri degerleri arasinda anlamli bir degisim olup
olmadigini anlamak icin degiskenler arasindaki iliski incelenmistir (regresyon analizi). Yapilan
degerlendirme sonunda tum analitler icin % 95 glven araliginda egdimin, sifirdan anlaml sekilde farkl
olmadigi belirlenmistir. UDK’'nin +4 °C’de bir yil i¢in belirsizlige katkisi, uis, denklem (5) kullanilarak
hesaplanmistir.

RSD
b=—FS0 5)

| 2T
Burada,

RSD : Kararlilik galismasinda elde edilen butin sonuglarin bagil standart sapmasi,

ti . Her bir paralel igin zaman noktasi,
t : Butin zaman noktalarinin ortalamasi,
t . +4 °C’de Onerilen raf dmrind (6 ay) ifade etmektedir.

CRM raf émri satis sonrasi 6 ay olarak belirlenmistir. Daha uzun slrecgte sertifika degerlerinin
gegcerliligini kontrol etmek igin surekli sertifika sonrasi izleme g¢alismalari yapilacaktir.

Tablo 4. CRM 1302 Uzun Dénem Kararlilik Testi Sonuglari

%95 Gliven %99 Giiven %395 gliven %99 giiven

Analvie Uits rel (%, 6 ay) Araligindaki Araligindaki araliginda arahiginda

y +4 °C Aykin Deger Aykiri Deger anlamh bir anlamh bir

Sayisr* Sayisr* egilim var mi? egilim var mi?

AFB1 5,36 - - Yok Yok
AFB2 6,66 1 - Yok Yok
AFG1 6,38 1 1 Yok Yok
AFG2 6,30 - - Yok Yok
Total AF 4,93 - - Yok Yok

* Tekli Grubbs Testi
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KARAKTERIZASYON

ISO Guide 34 gerekliliklerini yerine getirerek karakterizasyon ve deger atanmasi 4 farkh sekilde
yapilabilir [1]. Bu projede, ISO Guide 34 gerekliliklerini yerine getirerek tek bir laboratuvar tarafindan
dogruluklari kanitlanabilir 2 farkli metot kullanimi yolu segilmistir. Karakterizasyon igin enstitl
icerisinde gelistirilen ekstraksiyon kismi BS EN 14123:2007 metodunun ekstraksiyon kisminin 6 g
malzeme igin Olgeklendiriimesi ile, temizlik asamasinda IAC kolon kullanilarak kolon sonrasi
tirevlendirmenin yapildigi ters faz HPLC ile analitlerin ayrim yapildigi floresan dedektérinin
kullanildigi HPLC-FLD metodu ve 6zitleme kisminda ayni yolun izlendigi sadece 6zit miktari ve buna
bagl IAC kolonun degistigi ve dedektor olarak kutle dedektorunun kullanildigi yuksek ¢ozunurlukla
HRLC-MS cihazi ile analizlerin yapildigi IDMS metodu kullaniimistir. Metotlarin kalibrasyonunda
kullanilan standartlar ticari firmalardan yiiksek saflikta alinmis ve TUBITAK UME Laboratuvarlari
tarafindan Q-NMR ile UME CRM 1301 uUzerinde Sl izlenebilirligi saglanarak saflik degerleri

belirlenmigtir.

Karakterizasyon galismasinda kullanilacak siselerin numaralari TRaNS ile tim parti igcerisinden
rastgele olacak sekilde belirlenmistir.

Karakterizasyon ¢alismalarinda elde edilen verilerin normal dagilim gosterdigi gorulmus ve dlgumlerin
belirsizlikleri “Guide to the Expression of Uncertainty in Measurements (GUM)” ve
‘EURACHEM/CITAC Guide Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement” dokidmanlarina
uygun olarak, M. S. Lenson ve ark. tarafindan literattrde belirtilen (6) — (8) nolu denklemler kullanilarak
hesaplanmistir [12].

w(B) = IXHPLC:(/%C 1D Ms| (6)

u(X) = \/G)Zuz(HPLC) + G)Zuz(LC IDMS) @)

Uchar = /U2 (X) + u2(B) (8)
Burada,

u (B) : iki metodun sonuglarinin farki (izerinden standart belirsizlik,
u (X) : ki metodun belirsizliginin birlestirimesinden elde edilen standart belirsizlik,
Ucar  : Iki metot tarafindan karakterizasyonun standart belirsizligi ifade etmektedir.

Malzemenin deger atamasi iki metodun sonugclarinin ortalamasi alinarak yapilmistir. Karakterizasyon
c¢alismasi ile ilgili tim veriler Ek 7°de verilmigtir.

OZELLIK DEGERLERININ VE BELIRSIZLIKLERININ ATANMASI

SRM degerlerinin ve belirsizliklerinin atanmasi karakterizasyonda elde edilen veriler ve bununla
beraber degerin belirsizligine katkisi olan homojenlik ve Kkararlihk c¢alismalarinin verileri
degerlendirilerek birlestirme yaklagimi ile gerceklestirilmistir.

Karakterizasyon calismalarinda elde edilen veriler normal dagiim ve aykiri deger tespiti icin
incelenmigstir. Yapilan istatistik testleri sonucunda degerlerin dogal dagilim gosterdigi ve aykiri deger
olmadigi goérulmustar.

Karakterizasyon c¢alismasindan elde edilen ortalama deger referans malzemenin atanmis degeri
olarak belirlenmistir. Karakterizasyon icin kullanilan iki ydntemde ayni ekstraksiyon yontemine bagli
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olarak atanan deger icin yanlihgin (bias) olmamasi, Kimya ve Biyolojide Metroloji (CCQM) Madde
Miktari Danigma Komitesi Organik Analiz Calisma Grubu (OAWG) biinyesinde TUBITAK UME
tarafindan dizenlenen "CCQM-K138 Determination of aflatoxins (AFB1, AFB,, AFG1, AFG; and Total
AFs) in Dried Fig” uluslararasi kargilastirma c¢alismasindan elde edilen veri setiyle karsilastirma
yapilarak dogrulanmistir [13]. Katilimci laboratuvarlar tarafindan karsilastirma calismasina rapor
edilen sonuglarin grafikleri Ek 8'de verilmistir.

Denklem (9), referans malzemenin birlestiriimis genisletilmis belirsizlik hesaplamasinda kullaniimigtir.

UCRM = k\/ughar + ulz)b + ulzts + ugts (9)

Sertifika degerleri Uzerindeki belirsizlik karakterizasyon calismasindan kaynaklanan belirsizligi (Uchar),
homojenlikten kaynaklanan belirsizligi (um), kisa donem kararliliktan kaynaklanan belirsizligi (usts) ve
uzun dénem kararliliktan kaynaklanan belirsizligi (urs) icerir. Sertifika degeri Uzerindeki genisletilmis
belirsizlik degeri yaklasik %95 guvenilirlik seviyesini temsil eden kapsam faktoru, k = 2 temel alinarak
hesaplanmistir. Sertifika degerleri ve belirsizlikleri Tablo 5’te, her bir parametrenin sertifika degeri
Uzerindeki toplam belirsizlige yapmis oldugu ylzde katkisi ise Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 5. Sertifika Degerleri ve Belirsizlik Bilesenleri

Analit Sertifjkalandlrllan Ucrm UcrM rel Uchar,rel Ubb,rel Uitsrel Usts,rel
Deger (ug/kg)  (uglkg, k = 2) (%, k =2) (%) (%) (%) (%)

AFB:1 55 0,8 14,22 3,28 2,29 5,36 2,42
AFB2 0,61 0,12 18,74 4,42 4,05 6,66 2,76
AFG1 2,19 0,52 23,72 4,61 7,46 6,38 4,81
AFG2 0,19 0,04 21,28 5,65 4,77 6,30 4,34
Toplam AF 8,5 1,1 12,73 2,32 2,05 4,93 2,58

Tablo 6. Herbir Parametrenin ucrm Degerine Yuzde Katkisi

Analit Uchar, rel (%)  Ubb,rel (%)  Uits, rel (%) Usts, rel (%)
AFB1 21 10 57 12
AFB: 22 19 50 9
AFG:1 15 40 29 16
AFG:2 28 20 35 17

Toplam AF 13 10 60 17
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EK BILGILER

CRM numunesindeki su miktari Kulometrik Karl Fischer ve Vakumlu Firin olmak tzere iki farkh metot
kullanilarak belirlenmigtir. 10 farkh Uniteden iki bagimsiz alt érnek c¢aligilarak testler yapilmistir.
CRM’deki su miktari ortalama % 6,73 olarak belirlenmistir.

Analitlere ait verilen sertifika degerleri icin herhangi bir kuru kitle dizeltmesi yapilmamis olup CRM
icerisindeki su miktari bilgi amacl verilmigtir.

TESEKKUR

Yazarlar, TUBITAK MAM Gida Enstitiisi’nden Hayrettin OZER, H. imge OKTAY, Nihat OZCAN, Arif
SELCUK, Basri CIRAK, Nabi UYGUN, Omer Ethem OZSOY’a ve TUBITAK MAM Gida Enstitiisi’'ne
fizibilite ¢alismalari ve Uretim calismalari sirasinda yaptiklari degerli bilgi transferi ile gayretleri,
malzeme isleme asamasindaki yardimlari ve projenin basinda yapmis olduklari olgimler igin
tesekkurlerini sunmaktadir. Sayin Ayhan BAKLAN ve iISTANBUL PENDIK VETERINER KONTROL
ENSTITUSUne liyofilizasyon ¢alismalarindaki yardimlari icin tesekkir ederiz. Projenin ISO Guide 34
akreditasyon denetimi sirasindaki degerli gérisleri ve mizakereleri icin sayin Leslie COVENEY, Ruth
HEARN, M. Saim SOYSAL ve Didem Hilkat AKSAKAL’a tesekkurlerimizi sunariz. Ayrica Dr. Steven
WESTWOOD’a ISO Guide 34’den ISO 17034’e gecis denetimi sirasindaki degerli gorusleri ve
Onerileri igin tesekklrlerimizi sunariz.

IZLENEBILIRLIK

Kullanilan tim stok ve kalibrasyon c¢ozeltileri safliklari TUBITAK UME tarafindan Q-NMR dlgiimleri ile
belirlenmis ve ticari olarak satilmakta olan ylksek safliktaki katilardan ¢dzerek hazirlanmistir.
Kullanilan teraziler kiitle setleri ile glinliik olarak kontrol edilmektedir ve TUBITAK UME’deki ulusal
kitle standardina izlenebilirdir. Kullanilan standartlarin Sl izlenebilirlikleri Q-NMR 6lgtimleri ile UME
CRM 1301 Uzerinden saglanmigtir.

KULLANIM TALIMATI

Saklama Kosullari

UME CRM 1302 +4 °C veya daha dusuk sicakliklarda saklanmalidir. CRM’nin sise acilir agiimaz
kullaniimasi tavsiye edilir. Sise acgildiktan sonra saklanacaksa -20 °C veya daha dusuik sicakliklarda
saklanmasi ve dondur-¢6z déngulerini minimize edecek sekilde alt 6érneklere bdllinerek saklanmasi
Onerilir. Alt 6érneklere bdlme islemi sirasinda numunenin i1sik ve havadaki rutubete uzun sure maruz
kalmamasina dikkat ediimelidir. TUBITAK UME, malzeme ile ilgili bildirdigi saklama kosullari ve
kullanim talimatina uyulmamasi nedeniyle malzemede meydana gelebilecek degisikliklerden sorumlu
tutulamaz. Malzeme transfer suresinin 2 haftay sicakligin +4 °C’yi gegmedidi kosullarda guvenle
transfer edilebilir.
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Minimum Ornek Alimi

Tavsiye edilen minimum 6rnek alimi 6 g’dir, homojenlik ¢alismalari 6 g érnek kullanilarak yapilmistir.

Giivenlik Uyarilari

Genel laboratuvar guvenlik tedbirleri gecerlidir. Yerel kurallara gére malzemelerin kullanimi ve
atilmasi tavsiye edilir. Toz filtreli yuz maskesi kullanimi ve iyi havalandirmasi olan laboratuvarda
calisiimasi tavsiye edilmektedir. Kullanmadan once UME CRM 1302’ye ait Guvenlik Bilgi Formu’nun
okunmasi tavsiye edilir.
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Belirsizlik degerleri yeni tahmin formiline ve 6 ay raf dmrine gére yeniden hesaplanarak
25.11.2019 revize edilmigtir. CCQM karsilastirmasi bilgileri ve malzemenin 1ISO 17034:2016
standardina ve ISO Guide 35:2017 klavuz dékimanina uygunluk bilgileri eklendi.
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TUBITAK

UME (RM
1302

Ek 1. UME CRM 1302 i¢in Homojenlik Verileri
Tablo A1.1. UME CRM 1302 Homojenlik Ham Verileri

Sonuglar, ng/g
Unite No Unite Tekrarlar AFB1 | AFB2 | AFG1 | AFG2 Toplam AF
149,1 5,28 0,55 2,70 0,20 8,72
149 149,2 5,27 0,73 2,83 0,22 9,05
149,3 4,58 0,58 2,05 0,21 7,42
254,1 5,49 0,56 2,16 0,16 8,37
254 254,2 521 0,59 2,32 0,19 8,30
254,3 6,06 0,67 1,64 0,14 8,50
382,1 4,45 0,48 1,79 0,15 6,87
382 382,2 5,86 0,64 2,30 0,20 9,01
382,3 521 0,55 1,94 0,15 7,84
341,1 574 0,61 1,92 0,16 8,43
341 341,2 5,63 0,57 2,07 0,22 8,49
341,3 5,08 0,53 1,82 0,15 7,58
36,1 5,62 0,55 1,84 0,18 8,19
36 36,2 5,50 0,68 2,27 0,23 8,69
36,3 6,12 0,61 2,04 0,16 8,92
424,1 5,79 0,60 2,07 0,17 8,62
424 4242 5,93 0,72 2,08 0,20 8,93
424,3 5,20 0,65 2,74 0,24 8,82
359,1 5,90 0,65 2,15 0,18 8,88
359 359,2 5,15 0,55 2,09 0,16 7,95
359,3 5,80 0,67 2,05 0,17 8,68
76,1 5,45 0,58 2,24 0,16 8,42
76 76,2 5,32 0,60 2,04 0,16 8,13
76,3 5,17 0,65 3,03 0,23 9,08
247,1 4,59 0,48 1,96 0,16 7,19
247 247,2 4,75 0,52 1,88 0,16 7,31
247,3 5,60 0,63 1,79 0,12 8,14
193,1 531 0,53 1,82 0,15 7,81
193 193,2 5,63 0,60 2,54 0,18 8,96
193,3 5,69 0,59 2,48 0,18 8,94
318,1 4,82 0,44 2,74 0,17 8,17
318 318,2 5,20 0,79 2,76 0,19 8,95
318,3 5,35 0,63 2,27 0,17 8,42
451,1 5,08 0,64 2,60 0,19 8,52
451 451,2 5,29 0,71 2,25 0,18 8,43
451,3 5,45 0,61 2,41 0,18 8,65
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T
ULUSAL METROLOJI ENSTITUSU

UME (RM
1302

Ek 2. Homojenlik Grafikleri

AFB,
C) 7,00
2 650
= 6,00
7]
5 eeo| 1 i 4 i I
S sw z i } gl £
5 4,50
x 4,00
3,50
3,00
36 76 149 193 247 254 318 341350 382 424 451
Unite no
Sekil A2.1. AFB;, Homojenlik Grafigi
AFB,
0,90
T 080
g 0,70
I i1
8 0,60 { [ { I ¥I I }
® 050
S o040
0,30
36 76 149 193 247 254 318 341 359 382 424 451
Unite no
Sekil A2.2. AFB,, Homojenlik Grafigi
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3,50
S 300
k=)
£ 250 I
é 2,00 I { 3 x }
P k)
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36 76 149 193 247 254 318 341 359 382 424 451
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£
= 020 i } = I -
< i II I k 1 I I
2 o010
3
3
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36 76 149 193 247 254 318 341 359 382 424 451
Unite no
Sekil A2.4. AFG,, Homojenlik Grafigi
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Toplam AF
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Sekil A2.5. Toplam AF, Homojenlik Grafigi
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T
ULUSAL METROLOJI ENSTITUSU

UME (RM
1302

Ek 3. UME CRM 1302 Kisa Donem Kararlilik (KDK) Verileri

Tablo A3.1. UME CRM 1302, AFB;: i¢in +4 °C ve -20 °C KDK Verileri

Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug | Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug
no No | (hafta) | (°C) (ng/g) no No | (hafta) | (°C) | (ng/g)
12 108 0 -80 5,46 12 108 0 -80 5,46
10 311 0 -80 5,46 10 311 0 -80 5,46
15 108 0 -80 4,97 15 108 0 -80 4,97
23 311 0 -80 5,44 23 311 0 -80 5,44
22 22 1 -20 5,69 16 7 1 4 6,24
13 388 1 -20 6,71 2 262 1 4 5,17
32 22 1 -20 5,36 25 7 1 4 5,88
9 388 1 -20 5,20 34 262 1 4 5,75
18 33 2 -20 5,25 17 44 2 4 4,75
5 415 2 -20 5,37 33 297 2 4 5,01
35 33 2 -20 5,09 24 44 2 4 5,78
11 415 2 -20 5,62 4 297 2 4 5,23
20 86 3 -20 5,67 3 63 3 4 5,21
27 206 3 -20 5,80 19 319 3 4 5,65
26 86 3 -20 5,08 6 63 3 4 5,56
7 206 3 -20 5,79 1 319 3 4 5,59
36 121 4 -20 5,01 29 104 4 4 4,75
21 361 4 -20 5,26 30 495 4 4 5,15
28 121 4 -20 5,82 31 104 4 4 5,94
14 361 4 -20 5,06 8 495 4 4 5,73

Tablo A3.2. UME CRM 1302, AFB: i¢in +4 °C ve -20 °C KDK Verileri

Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug | Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug
no No | (hafta) | (°C) | (ng/g) no No | (hafta) | (°C) | (ng/g)
12 108 0 -80 0,64 12 108 0 -80 0,64
10 311 0 -80 0,76 10 311 0 -80 0,76
15 108 0 -80 0,72 15 108 0 -80 0,72
23 311 0 -80 0,76 23 311 0 -80 0,76
22 22 1 -20 0,70 16 7 1 4 0,86
13 388 1 -20 0,86 2 262 1 4 0,77
32 22 1 -20 0,68 25 7 1 4 0,70
9 388 1 -20 0,74 34 262 1 4 0,75
18 33 2 -20 0,75 17 44 2 4 0,65
5 415 2 -20 0,72 33 297 2 4 0,69
35 33 2 -20 0,69 24 44 2 4 0,73
11 415 2 -20 0,71 4 297 2 4 0,76
20 86 3 -20 0,80 3 63 3 4 0,71
27 206 3 -20 0,79 19 319 3 4 0,84
26 86 3 -20 0,68 6 63 3 4 0,73
7 206 3 -20 0,84 1 319 3 4 0,82
36 121 4 -20 0,67 29 104 4 4 0,64
21 361 4 -20 0,76 30 495 4 4 0,68
28 121 4 -20 0,75 31 104 4 4 0,74
14 361 4 -20 0,77 8 495 4 4 0,80

TUBITAK Gehze Yerleskesi PK 54 41470 Gebze-Kocaeli /TURKIVE

1+90 26267950 00

F+90262 67950 01

www.ume.tubitak.gov.tr




Sayfa 21/34

T
ULUSAL METROLOJI ENSTITUSU
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Table A3.3. UME CRM 1302, AFG: igin +4 °C ve -20 °C KDK Verileri

Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug | Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug
no No | (hafta) | (°C) (ng/g) no No | (hafta) | (°C) | (ng/g)
12 108 0 -80 1,29 12 108 0 -80 1,29
10 311 0 -80 1,53 10 311 0 -80 1,53
15 108 0 -80 1,76 15 108 0 -80 1,76
23 311 0 -80 1,40 23 311 0 -80 1,40
22 22 1 -20 2,18 16 7 1 4 1,83
13 388 1 -20 2,14 2 262 1 4 1,36
32 22 1 -20 2,03 25 7 1 4 2,11
9 388 1 -20 1,15 34 262 1 4 1,79
18 33 2 -20 2,02 17 44 2 4 1,28
5 415 2 -20 1,54 33 297 2 4 1,34
35 33 2 -20 1,34 24 44 2 4 1,54
11 415 2 -20 1,89 4 297 2 4 1,27
20 86 3 -20 1,74 3 63 3 4 1,71
27 206 3 -20 1,70 19 319 3 4 1,18
26 86 3 -20 1,21 6 63 3 4 1,58
7 206 3 -20 1,51 1 319 3 4 1,37
36 121 4 -20 1,88 29 104 4 4 1,46
21 361 4 -20 1,22 30 495 4 4 1,53
28 121 4 -20 1,90 31 104 4 4 1,61
14 361 4 -20 1,44 8 495 4 4 1,55

Tablo A3.4. UME CRM 1302, AFG: icin +4 °C ve -20 °C KDK Verileri

Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug | Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug
no No | (hafta) | (°C) | (ng/g) no No | (hafta) | (°C) | (ng/g)
12 108 0 -80 0,13 12 108 0 -80 0,13
10 311 0 -80 0,18 10 311 0 -80 0,18
15 108 0 -80 0,20 15 108 0 -80 0,20
23 311 0 -80 0,15 23 311 0 -80 0,15
22 22 1 -20 0,23 16 7 1 4 0,20
13 388 1 -20 0,23 2 262 1 4 0,17
32 22 1 -20 0,15 25 7 1 4 0,23
9 388 1 -20 0,15 34 262 1 4 0,20
18 33 2 -20 0,22 17 44 2 4 0,16
5 415 2 -20 0,18 33 297 2 4 0,14
35 33 2 -20 0,15 24 44 2 4 0,17
11 415 2 -20 0,22 4 297 2 4 0,16
20 86 3 -20 0,20 3 63 3 4 0,20
27 206 3 -20 0,19 19 319 3 4 0,14
26 86 3 -20 0,14 6 63 3 4 0,17
7 206 3 -20 0,17 1 319 3 4 0,15
36 121 4 -20 0,19 29 104 4 4 0,16
21 361 4 -20 0,14 30 495 4 4 0,17
28 121 4 -20 0,19 31 104 4 4 0,17
14 361 4 -20 0,17 8 495 4 4 0,18
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Table A3.5. UME CRM 1302, Toplam AF i¢in +4 °C ve -20 °C KDK Verileri

Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug | Enjeksiyon | Unite | Zaman | Sicaklik | Sonug
no No | (hafta) | (°C) (ng/g) no No | (hafta) | (°C) | (ng/g)
12 108 0 -80 7,51 12 108 0 -80 7,51
10 311 0 -80 7,92 10 311 0 -80 7,92
15 108 0 -80 7,64 15 108 0 -80 7,64
23 311 0 -80 7,75 23 311 0 -80 7,75
22 22 1 -20 8,79 16 7 1 4 9,12
13 388 1 -20 9,94 2 262 1 4 7,46
32 22 1 -20 8,22 25 7 1 4 8,90
9 388 1 -20 7,23 34 262 1 4 8,48
18 33 2 -20 8,23 17 44 2 4 6,83
5 415 2 -20 7,80 33 297 2 4 7,18
35 33 2 -20 7,26 24 44 2 4 8,21
11 415 2 -20 8,44 4 297 2 4 7,42
20 86 3 -20 8,40 3 63 3 4 7,82
27 206 3 -20 8,46 19 319 3 4 7,80
26 86 3 -20 7,10 6 63 3 4 8,03
7 206 3 -20 8,30 1 319 3 4 7,92
36 121 4 -20 7,74 29 104 4 4 7,01
21 361 4 -20 7,37 30 495 4 4 7,52
28 121 4 -20 8,66 31 104 4 4 8,46
14 361 4 -20 7,43 8 495 4 4 8,25
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Ek 4. UME CRM 1302 +4 °C ve -20 °C i¢in KDK Grafikleri
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Sekil A4.4. UME CRM 1302, AFG: igin KDK Grafigi
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Ek 5. UME CRM 1302 i¢in Uzun Dénem Kararhlik (UDK) Verileri

Tablo A5.1. UME CRM 1302, AFB; icin UDK Verileri

Enjeksiyon no | Unite No | Zaman (hafta) | Sicaklik (°C) | Sonuglar (ng/g)
8 24 0 -80 5,48
17 439 0 -80 5,64
29 24 0 -80 4,64
19 439 0 -80 5,19
26 128 2 4 6,92
27 397 2 4 4,95
36 128 2 4 5,19
10 397 2 4 6,47
35 166 4 4 6,75
1 423 4 4 5,39

166 4 4 6,54
32 423 4 4 5,39
11 70 6 4 6,76
14 323 6 4 5,78
22 70 6 4 6,03
9 323 6 4 5,42
20 240 9 4 5,38
24 469 9 4 5,66
5 240 9 4 5,30
31 469 9 4 7,28

Tablo A5.2. UME CRM 1302, AFB; icin UDK Verileri

Enjeksiyon no | Unite No | Zaman (hafta) | Sicaklik (°C) | Sonuglar (ng/g)
8 24 0 -80 0,54
17 439 0 -80 0,55
29 24 0 -80 0,52
19 439 0 -80 0,57
26 128 2 4 0,72
27 397 2 4 0,55
36 128 2 4 0,56
10 397 2 4 0,67
35 166 4 4 0,88
1 423 4 4 0,59

166 4 4 0,78
32 423 4 4 0,61
11 70 6 4 0,62
14 323 6 4 0,61
22 70 6 4 0,62
9 323 6 4 0,58
20 240 9 4 0,61
24 469 9 4 0,54
5 240 9 4 0,57
31 469 9 4 0,78
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Tablo A5.3. UME CRM 1302, AFG;: igin UDK Verileri

Enjeksiyon no | Unite No | Zaman (hafta) | Sicaklik (°C) | Sonuglar (ng/g)
8 24 0 -86 1,96
17 439 0 -86 1,64
29 24 0 -86 1,74
19 439 0 -86 1,79
26 128 2 4 2,81
27 397 2 4 2,38
36 128 2 4 2,04
10 397 2 4 2,13
35 166 4 4 1,98
1 423 4 4 1,73

166 4 4 1,85
32 423 4 4 1,81
11 70 6 4 2,41
14 323 6 4 2,04
22 70 6 4 1,80
9 323 6 4 1,72
20 240 9 4 1,80
24 469 9 4 1,80
5 240 9 4 2,04
31 469 9 4 2,02

Table A5.4. UME CRM 1302, AFG: igin UDK Verileri

Enjeksiyon no | Unite No | Zaman (hafta) | Sicaklik (oC) | Sonuglar (ng/g)
8 24 0 -80 0,13
17 439 0 -80 0,12
29 24 0 -80 0,14
19 439 0 -80 0,14
26 128 2 4 0,19
27 397 2 4 0,21
36 128 2 4 0,16
10 397 2 4 0,16
35 166 4 4 0,15
1 423 4 4 0,15

166 4 4 0,14
32 423 4 4 0,14
11 70 6 4 0,18
14 323 6 4 0,18
22 70 6 4 0,13
9 323 6 4 0,16
20 240 9 4 0,16
24 469 9 4 0,14
5 240 9 4 0,18
31 469 9 4 0,18

TUBITAK Gehze Yerleskesi PK 54 41470 Gebze-Kocaeli /TURKIVE

1+90 26267950 00

F+90262 67950 01

www.ume.tubitak.gov.tr




Sayfa 27 /34

ULUSAL METROLOJI ENSTITUSU

TUBITAK

UME (RM
1302

Table A5.5. UME CRM 1302, Toplam AF i¢in UDK Verileri

Enjeksiyon no | Unite No | Zaman (hafta) | Sicaklik (°C) | Sonuglar (ng/g)
8 24 0 -80 8,11
17 439 0 -80 7,95
29 24 0 -80 7,05
19 439 0 -80 7,69
26 128 2 4 10,64
27 397 2 4 8,10
36 128 2 4 7,95
10 397 2 4 9,43
35 166 4 4 9,76
1 423 4 4 7,85

166 4 4 9,30
32 423 4 4 7,95
11 70 6 4 9,97
14 323 6 4 8,62
22 70 6 4 8,58
9 323 6 4 7,89
20 240 9 4 7,95
24 469 9 4 8,15
5 240 9 4 8,09
31 469 9 4 10,26
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Ek 6. UME CRM 1302 UDK Grafikleri
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1302
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Sekil A6.5. UME CRM 1302, Toplam AF i¢in Uzun Dénem Kararlilik Grafigi
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Ek 7. UME CRM 1302 Karakterizasyon Verileri

Tablo A.7.1. UME CRM 1302, LC-IDMS Metodu Karakterizasyon Verileri

Unite-Tekrar No AFB1 AFB2 AFG1 AFG2 Toplam AF
141-1 5,37 0,70 1,98 0,17 8,23
141-2 5,03 0,62 2,07 0,17 7,90
141-3 5,92 0,61 1,95 0,20 8,67
359-1 5,06 0,60 2,15 0,21 8,02
359-2 5,05 0,59 2,44 0,24 8,41
359-3 5,69 0,68 2,27 0,22 8,86
359-4 5,74 0,58 2,44 0,20 8,96
141-1 5,36 0,62 2,26 0,21 8,45
141-2 5,28 0,55 1,87 0,17 7,87
141-3 5,63 0,62 1,99 0,18 8,42
141-4 5,55 0,65 2,08 0,21 8,48
359-1 6,01 0,71 2,42 0,23 9,38
359-2 5,41 0,63 2,13 0,24 8,40
359-3 5,03 0,56 2,07 0,20 7,85
359-4 5,15 0,70 2,27 0,21 8,32
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Tablo A.7.2. UME CRM 1302, HPLC-FLD Metodu Karakterizasyon Verileri

Unite-Tekrar No AFB1 AFB2 AFG1 AFG2 Toplam AF
149-1 5,54 0,57 2,77 0,21 9,25
149-2 5,46 0,61 2,90 0,20 8,66
149-3 4,85 0,60 2,13 0,22 7,80
254-1 5,73 0,58 2,23 0,17 8,72
254-2 5,46 0,61 2,39 0,20 8,66
254-3 6,31 0,69 1,73 0,15 8,87
382-1 4,72 0,50 1,87 0,16 7,26
382-2 571 0,59 2,11 0,19 8,60
382-3 5,29 0,55 2,02 0,17 8,12
341-1 6,37 0,61 1,92 0,16 9,05
341-2 5,31 0,56 2,28 0,19 8,35
341-3 5,07 0,53 1,81 0,15 7,56
36-1 5,61 0,55 1,83 0,18 8,17
36-2 5,64 0,61 2,36 0,16 8,31
36-3 6,11 0,61 2,03 0,15 8,91
424-1 5,78 0,60 2,06 0,17 8,61
424-2 5,98 0,61 2,12 0,20 8,91
424-3 5,88 0,65 2,05 0,23 8,81
359-1 5,47 0,61 2,51 0,18 8,77
359-2 5,25 0,55 2,09 0,15 8,04
359-3 5,89 0,66 2,05 0,16 8,77
76-1 5,61 0,61 2,35 0,15 8,72
76-2 5,42 0,60 2,04 0,16 8,22
76-3 5,44 0,65 2,38 0,17 8,64
247-1 4,68 0,47 2,28 0,16 7,60
247-2 5,28 0,52 2,56 0,18 8,53
247-3 5,70 0,63 1,79 0,18 8,29
193-1 5,29 0,53 1,95 0,21 8,52
193-2 5,61 0,60 2,53 0,19 8,93
193-3 5,94 0,59 2,47 0,18 9,18
318-1 5,07 0,50 2,66 0,16 8,39
318-2 5,37 0,58 2,75 0,19 8,89
318-3 5,33 0,63 2,26 0,17 8,39
451-1 5,23 0,61 2,14 0,20 8,18
451-2 5,95 0,58 2,24 0,18 8,95
451-3 5,43 0,61 2,40 0,18 8,61
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Ek 8. CCQM-K138 Uluslararasi Karsilastirma Grafikleri
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Sekil A.8.1. AFB1 sonuglari. Referans deger 6,06 ng/g (diiz mavi gizgi), standart belirsizlik + 0,47 ng/g (aralikh mavi ¢izgi).
Kirmizi ile gésterilen sonuglar degerlendirmeye dahil edilmemisgtir.
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Sekil A.8.2. AFB2 sonuglari. Referans deger 0,766 ng/g (diiz mavi ¢izgi), standart belirsizlik £ 0,083 ng/g (aralikli mavi gizgi).
Kirmizi ile gésterilen sonuglar degerlendirmeye dahil edilmemisgtir.
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Sekil A.8.3. AFG: sonuglari. Referans deger 2,22 ng/g (diiz mavi ¢izgi), standart belirsizlik £ 0,265 ng/g (aralikh mavi gizgi).
Kirmizi ile gésterilen sonuglar degerlendirmeye dahil edilmemisgtir.
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Sekil A.8.4. AFG2 sonuglari. Referans deger 0,246 ng/g (diz mavi ¢izgi), standart belirsizlik £ 0,042 ng/g (aralikl mavi ¢izgi).
Kirmizi ile gosterilen sonuglar degerlendirmeye dahil edilmemistir.
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Sekil A.8.5. Toplam AF sonuglari. Referans deger 9,28 ng/g (diiz mavi ¢izgi), standart belirsizlik + 0,742 ng/g (aralikh mavi
cizgi). Kirmizi ile gosterilen sonuglar degerlendirmeye dahil edilmemistir.
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