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OZET

Anahtar kelimeler: Multivitaminler, kuru yakma, yas yakma, mikrodalga sistemi, 1z
elementler, ICP-OES, istatistiksel analiz

Bu c¢alismada; giinimiizde ticari olarak ¢ok kullanilan Supradyn ve Pharmaton
multivitamin ilaglarimin ¢esitli  deneysel yontemlerle incelenerek, igerigindeki
metallerin prospektiisteki degerler ile karsilagtirlmasi ve dogrulugunun ispatlanmasi
amaclanmistir. Bu iki ilagta bulunan ortak metaller tayin edilmis ve tzerinde
calisiimak tizere Fe, Cu, Mn ve Zn elementler1 belirlenmistir. Bu metallerin
analizinde 1se ¢ok sayida 6rnegin hizli bir gekilde ol¢iilebilmesine olanak taniyan,
girisimlerden uzak ve en az diizeyde reaktif kullanimi ile basit bir 6mek hazirlama
basamagi iceren, analizler i¢cin etkin ve tercith edilen bir yontem olan ICP-OES
(Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi) cihazi tercih edilmistir.
On islem olarak ise kuru yakma, yas yakma ve mikrodalga yontemi ile
¢ozunirlestirilerek ti¢ farkli metot denenmistir. Ug farkli yontem kullamlarak yapilan
Oleimler arasinda anlamli bir fark olup olmadigini aragtirmak amaciyla SPSS
wstatistiksel analiz yazilimi kullanilmistir. Sonuglar incelenmis ve dlgtimler arasinda
wstatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadig: tespit edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda Supradyn ve Pharmaton preparatlarinin igeriginde bulunan metallerin (Fe,
Cu, Mn ve Zn) konsantrasyonlari 1le prospektiisteki degerler karsilastinllmis ve gert
kazanim hesaplanmistir. Ger1 kazanimlar %85-%115 arasinda bulunmustur. Sonug
olarak her 1ki ilaca uygulanan analiz sonucunda elde edilen verilerle gercek sonuglar
arasinda biiyiik bir farkin olmadigi gozlemlenmistir. Bu c¢alisma 1le, tim diinyada
msan yasaminin bir parcasit haline gelen ve insan sagligini olumlu yonde etkilemeyi
amaclayan 1la¢ endustrisi alanindaki calismalara da dolayli da olsa yardimei olmaya
calisilmustir.
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DETERMINATION OF METALS IN VITAMIN COMPLEXES
USING THE ICP-OES

SUMMARY

Keywords: Multivitamins, dry, wet and microwave digestion methods, trace
elements, ICP-OES, statistical analysis

In this study; it 1s aimed to compare the values of metals in Supradyn and Pharmaton,
which are commonly used multivitamin tablets in Turkish market today, with the
values on the prospectus and to prove the accuracy of these values by analyzing them
with various experimental methods. Common metals in these two drugs have been
determined and Fe, Cu, Mn and Zn elements have been determined in order to work
on. ICP-OES (Inductively Coupled Plasma-Optical Emission Spectrometry) device
which enables quick measurement of a great number of samples, which includes a
simple sample preparation step with minimal use of reactive and remote from
mitiatives, has been preferred for the analysis of these metals. In the pre-treatment
part three different methods (dry ashing, wet ashing and microwave digestion
method) were tested. SPSS software was used for statistical analysis to investigate
whether there 1s a significant difference among the results of three different methods.
Results were examined and 1t was found that there 1s no statistically significant
difference among the results. In addition to that, concentrations of metals (Fe, Cu,
Mn and Zn) were compared with the values of the prospectus and recovery rates
which were between 85% and 115% were calculated. Consequently, it has been
observed that there 1sn’t a big difference between the data obtained from the analyses
and the actual results. This study has also tried to contribute to all other studies in the
area of the pharmaceutical industry that have become a part of human life all over the
world and that aims to positively affect human health.
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BOLUM 1. GIRIS

1.1. Vitaminler

Vitamin 1smi ilk kez Polonyali biyokimyaci Casimir Funk tarafindan 1912'de
kullanilmistir.  Vitamin (Vitamine); Latince’de hayat anlamina gelen “Vita”
kelimesinden, ‘-amine’ son eki 1se ‘azotlu bilesik’ anlamina gelen kelimeden alir.
Zira o donemde tum vitaminlerin azotlu bilesik olduklart sanilmaktaydi. Bugiin

bunun yanlis oldugu goriilmektedir [1].

Vitaminler, msan viicudu tarafindan tretilmedikleri ya da yeterli miktarda
yapilamadiklarn 1¢in besinlerle disaridan almmalar1 gerekir. Viicudun saglikhi
gelisimi, sindirim fonksiyonlart ve enfeksiyonlara karsi bagigiklik gelisimi agisindan
gerekli olan bilesiklerdir. Ayrica organizmanin karbonhidrat, yag ve proteini
kullanmasin da saglarlar. Vitaminler viicutta yakilmaz, yani vitaminlerden dogrudan
enerji (kalor1) elde edilemez. Baz1 vitaminler besinlerde aktif sekilde, bazilar1 da pro-
vitamin olarak bulunur. Pro-vitaminler viicutta aktif forma doniistirler. Suda ¢6ztinen
vitaminlerin fazlasi viicut sivilari ile atilirken, yagda ¢6ziinen vitaminlerin fazlasi 1se

yag dokusunda depolanir [2].

Vitaminler hiicresel metabolik reaksiyonlar i¢cin ¢ok az miktarlar1 yeterli olan,
cksikliklerinde bazi sorunlara neden olan organik bilesiklerdir. Insan viicudu
tarafindan ya hi¢ yapilamamakta ya da yeterli miktarda yapilamadiklarn i¢in
besinlerle disaridan saglanmalar gerekmektedir. Kendi isimleri olmasma karsin daha

kolay anlagilmalar1 i¢in alfabenin harfleri ile anilirlar [3].



1.2. Vitaminlerin Siniflandirilmasi

Vitaminler yagda eriyen ve suda eriyen vitaminler olmak tuzere 1ki gruba
ayrilmaktadir. Vitaminler ayrica koenzim fonksiyonu olan ve koenzim fonksiyonu

olmayan vitaminler olarak da siniflandirilabilir.

1.2.1. Yagda eriyen vitaminler

Yaglarla alinan ve safranimn etkisi ile bagirsaklardan emilen vitaminlere yagda eriyen
vitaminler denilmektedir. A, D, E, K wvitaminler1 bu smifa girmektedir. Yag
emilimini etkileyen her hastalik veya bozukluk bu vitaminlerin eksikligine neden
olur. Dolasima gectikten sonra karaciger dokusuna tagmirlar. Bu vitaminler karaciger
ve yag deposunda depolanirlar. A, D, K vitaminleri karaciger dokusunda

depolanirken; E vitamini viicudun yag dokularina dagilir.

a) A Vitamini (Retinol)

A Vitamini, enfeksiyonlara karsi direnci arttirir normal bityiime, tireme, kemik ve dis
gelisimi ve gorme i¢in gereklidir. Cildin, tirnaklarin ve saglarin saglikli kalmasimni
saglar. Dig ve digetleri icin biiyiik dnem tasir. A vitamininin gérme fonksiyonu, hiicre
buytimes: ve farklilagmasi, epitelyum biitinligt, immiinite ve yeniden yapilanma
tizerine etkileri oldugu bilinmektedir [4]. Toksisitesinde; bulanti, kusma, siddetli bas
agrisi, ciltte kuruma, sa¢ dokiilmesi, kemik-eklem agrilari, hiperkarotenemi denilen

zararsiz bir durum olusur. Cilt rengi yesil/oranja déner ve besin kesilirse renk diizelir

[5].

b) D Vitamini

Dogal olarak D vitamini i¢eren az sayida besin vardir. D vitamini kaynagi hayvansal
besinler, karaciger ve yagl baliktir. Diger ana kaynaklar; makarna, tahillar, meyve
suyu, siit gibi besinlerdir. D vitamini saglikli yasam i¢in gerekli bir vitamimdir ve

hazirlanan diyet lListelerinde yeterli miktarda bulunmadigindan kolaylikla eksikligi



gelisir [6]. Ince bagirsaklardan kalsiyamun emilmesine yardimer olur, kalsiyumun
kemiklerde ve dislerde tutulmasini saglar [7]. D vitamimi eksikligi cocuklarda
rasitizme neden olurken, yetiskinlerde deosteomalaziye neden olmaktadir [8]. D
vitamininin 1ki yapist bulunmaktadir. Ergokalsiferol D2 ve kolekalsiferol D3
yapilaridir. D2 ve D3 vitaminleri metabolik olarak esit aktiflikte ve giigte olup D3
yapist insanda hazir bulunmasindan dolayr daha fazla kullanilmaktadir. D
vitamininin fazla alinmasi kemiklerde asin kalsifikasyon, bobrek taglari, yumusak
dokuda metastatik kalsifikasyon, bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma, konstipasyon,
poliiir1 ve polidipsiye sebep olmaktadir [9].

¢) E Vitammm

Antioksidan etkilidir. Alzheimer hastaligmin ilerlemesini yavaslatir. Cocuklarimn,
yash kisilerde bagisiklik sistemini giiglendinr. Hiicrelerin daha uzun yasamasini ve
yenilenmesin saglar [10]. E vitamimi yagda ¢oziinen bir vitamin oldugu i¢in ince
bagirsaklar tarafindan kolayca emilerek viicudun tim dokularma tasmarak depolanir.
E vitamininin eksikligi birgok organ ve organ sistemierinin yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerini icerir. Bu morfolojik degisiklikler1 yag asidi metabolizmasimi ve

enzim sistemlerini i¢eren biyokimyasal defektler izler [11].

d) K Vitamini

Karacigere gelen vitamini burada iiretilen baz1 pthtilagsma faktorlerinin yapiminda rol
alir. K vitamimi naftakinondur; oksidatif fosforilasyonda yer alir. Yoklugunda veya
mce bagirsakta emilemediginde hipoprotrombinemi ve prokonvertinin azalmis

hepatit sentez1 ortaya ¢ikar [12].

1.2.2. Suda eriyen vitaminler

Suda coziinen vitaminler bagirsakta emildikten sonra kullanilacaklar1 dokuya kan

dolasim 1le tasmir. Her birinin suda ¢oziiniirliik derecesi farklidir. Bu ¢oziiniirliik



farki vicuttaki dagilimlarmi da etkiler. Bu vitaminlerin fazlasi viicuttan disari

atilmaktadir. B ve C vitamini bu simifa girmektedir.

e) Bl Vitamini (Tiamin)

Tiamin tican olarak hidroklorid ve mononitrat tuzlar1 seklinde bulunmaktadir. Bu
formlar1 gidalarim  zenginlestirilmesinde ve besin desteklerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir [13]. Tiamin yetersizligi, smir ve sindirim sistemi bozukluklari
seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Uzun stire dusiik tiamin alimi sonucunda ortaya ¢ikan
beriberi hastaligi, siddetli tiamin eksikligi olarak tanimlanan Wernicke-Korsakoff’s
sendromu 1se haliisinasyon, karistirma, akil hastaligini i¢eren zihinsel bozukluklar ve

koma 1le karakterize edilmektedir [14].

f) B2 Vitamini (Riboflavin)

Gunlik gereksinimi kiiciik ¢ocuklarda 0,6 mg/giin, erigkinlerde 1-2 mg/giin diir.
Riboflavin eksikliginde deride, 6zellikie dudak, burun ve g6z kenariarinda yaralar
goriilmektedir. Bunlarin yam swa gorme zorlugu, g6z damarlarinda genisleme,

yanma ve sinir sistemi bozukluklan da yetersizlik belirtilerindendir [ 14].

g) B3 Vitamini

Midede sindirimin temel taslan olan asitlerin tiretimimi saglar. Yetersiz beslenme
sonucu deriyi sinir sistemini tutan pellegra adl1 hastalik ortaya ¢ikar. Ulkemizde halk
cogunlugunun diyetinde kuru baklagiller ve bulgur ¢ok yer tuttugundan pellegra
hastalig1 ender goriilmektedir [15].

h) B6 Vitamini

Sinir sisteminin ve derinin saglikli olmasinda, yag ve kolesterol miktarin1 kontrol
etmede onemli rol oynar. Hormonal denge ve norolojik yapiya olan katkist

onemlidir. Eksikliginde; norit (sinir iltithabi), koordinasyon bozukluklari, ruhsal



dengesizlik ve bozukluklar, dermatit, anemi, kan sekerinde disme, ellerde titreme,
kalp carpintisina neden olur [16]. Giinlik gereksinimi cocuklar icin 0,3-0,5 mg,
erigskinler i¢in 0,5-1,5 mg” dir [5].

1) BI11 Vitamini

Huicre bolunmesi i¢in gereklidir. Bu etkisi ile buytmeyr de saglar. Eksikliginde
1stahsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma, ishal, bas agrisi, unutkanlik, ¢carpint1 gibi bazi
kalp sorunlar1 olusabilir [15].

7) BI12 Vitamim

B12 vitamininin en 6énemli fonksiyonu hiicrelerin boliinmesi i¢in gerekli olan DNA
(Deoksriboniikleik asit) yapimim saglamaktir. Insan ince bagirsaginda bakteriler
tarafindan bir miktar B12 vitamini sentez edilir ve emilebilir ancak insanda kalin
bagirsakta bakteriler tarafindan sentezlenen B2 vitamini emilimi c¢ok az ve
yetersizdir. Insanlar i¢in B12 vitamininin en énemli kaynaklari karaciger, kirmizi et,
yumurta, peynir ve siit gibi hayvansal gidalardir. Eksikliginde dilde hassasiyet,
sisme, kizarma, hayal gorme, depresyon, adalelerde kasilmalar, sinir iltthaplarina

bagli olarak el ve ayaklarda uyusma, karincalanma, yanma sikayetleri olusur [17].

k) C Vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini, kan damarlarmin buyik bir kismi, kemikler, eklemler, disler ve dis
etlerinin olusumunda rol oynar ve baslica roli doku baglarin1 tutan ana protein
maddesi olan kollageni iiretmek ve bagisiklik sistemi, sinir sistemi, hormonlar ve
besinlerin emilimi fonksiyonlarina destek olmaktir. Yaralarin ve kirk kemiklerin
1yilesmesinde ¢cok énemlidir. Kemik 1liginde hemoglobin ve kirmizi kan hiicrelerinin
dretiminde de rol oynar. Sinir iletiminin 6nemli bir kismida rol oynadigi icin
beyinde de cok miktarda bulunur. C vitamininin fazla dozlar her giin alindiginda
astim belirtilerin1 azaltabilir. Kalp krizlermi ve carpintilarini 6nleyici etkiye de

sahiptir [18]. Giinliik gereksinimi 30 mg/giin’dir [5].



1.3. Multivitamin flaclar

Vitaminler sadece fizyolojik gereksinimin giderilmesi i¢in degil, aym1 zamanda
psikolojik ve sosyolojik gereksinimler: gidermesinde de onemli rol oynamaktadir.
Insan viicudu tarafindan ya hi¢ yapilamamakta ya da yeterli miktarda yapilamadiklar:
1i¢in besinlerle disaridan saglanmalar gerekir [19]. Bu besinlerin bir kism ¢1g olarak,
bir kismi da belirli pisirme siireclerinden gecerek soframiza gelir. Bu hazirlama ve
pisirme stregleri esnasinda olusabilecek vitamin kayiplart insan sagligini yakindan
ilgilendirmektedir. Bu ytizden insanlar, disaridan saglanan besinlerde yeteri kadar

vitamin alinamamasi1 durumunda multivitamin takviyelerine yonelmistir.

Multivitaminler, iceriginde fizyolojik fonksiyonlarim saglikli islemesi i¢in gerekli
olan en az li¢ ya da daha fazla mikro besin (vitamin ve mineral) bulunan destek
driinlert olarak tanimlanir. Viicudumuz bu mikro besinlerin giinde ortalama 100
mg'ma ya da daha azina ihtiya¢ duyar [20]. Multivitamin ilaglart icerik olarak
genelde vitaminler, mineraller (demir, fosfor, kalsiyum magnezyum, mangan, bakir,
cinko, molibden vb.), otlar ya da diger bitkiler, aminoasitier ve bu maddeierin
herhangi bir kombinasyonunu igerir. Bunlar, eczaciliga ve tedaviye ait amaglar icin
kullanilanlar yiiksek oranda aktif maddeler icermemelidir. Cunkii dogal ve yapay
nedenlerle, metallerin birikimi ve bunlarin nedenleri insan sagligi agisindan onemli

konular arasinda yer almaktadir [21].

Multivitamin 1laglarmin  faydalarinin - yam1  swra  zararlarim da g6z Ontinde
bulundurmak gerekir. Yiksek dozda multivitamin alimi msan viicudunda cesithi

komplikasyonlara sebep olmaktadir. Ornegin;

— D vitamini fazla alinirsa kanda kalsiyum asin yiikselir ve zararl olur,

— Gebeligin 1lk ii¢ ayinda fazla A vitamini alinirsa, ¢gocukta sakathik yapabilir,

— Yiiksek dozda E vitamimi almak, K vitamininin etkisini bozdugundan
Coumadin 1simli kani sulandiran 1lag kullanan kalp hastalarinda zararh

olabilir,



— Cinkonun fazla alinmasi vicut direncini (bagisiklik sistemini) bozar ve 1y1
kolesterol olarak bilinen HDL (High Density Lipoprotein) kolesterolii azaltir.
— Yiksek dozda multivitamin alan erkeklerde prostat kanser riskinin arttigi

saptanmustir [22].

Vitamin eksikligi pek ¢ok durumda karsimiza ¢ikabilir. Biiytime, gebelik, emzirme,
yashilik, fiziksel giic harcama, sigara, alkol ve benzeri maddelerin tiikketimi, duman
veya diger cevre kirletici maddelere maruz kalmaya bagli gereksinim artis1 veya
yetersiz alim gibi sebepler vitamin eksikligine neden olabilir. Milyonlarca nsan bu
sebeplerden dolayr multivitamin alimma yonelmistir. Turkiye’de en yaygim olarak
kullanilan vitamin ilaglarinin basinda Supradyn ve Pharmaton gelmektedir. Bunlar

takiben Mucovit, Decavit, Benavit, Calciday, Zinco, Urocit-K vs. gelir.

Bu ¢alismada Supradyn ve Pharmaton multivitamin ilaglart incelenmistir. Supradyn,
12 mineral ve oligo-element ile kombine edilmis 14 vitamin i¢eren bir multivitamin
preparatidir. Supradyn, ek olarak koenzim Q10 icerir. Ayn1 zamanda, genel vitamin
eksikliginin 6nlenmesi ve tedavisine yonelik olarak hazirlanmis bir multivitamin ve
mineral kombinasyonudur. Bir drajede icerik olarak vitaminler, mineraller, oligo-
element, seker, laktoz, demir oksit siyah, demir oksit kirmizi, demir oksit sari,
titanyum dioksit, renklendiriciler igerir (Tablo 1.1). Uzman tarafindan farkli bir doz
onerilmedig takdirde genel kullanimi her giin bir bardak su ile bir tablet alinmasidir
[23].

Tablo 1.1. Supradyn’in prospektiis bilgileri [23].

Igerik Deger Icerik Deger Igerik Deger
By vitamini 200 pg C vitamini 60 mg Kloriir 21,5 mg
B; vitamini 6 mg D vitamini 4ug Demir 14 mg
B¢ vitamini 2 mg Biyotin (B;) 30 pg Cinko 8 mg
B, vitamini 1,6 mg Iyot 75 ng Mangan 1,8 mg
B; vitamini 1,4 mg Kalsiyum 120 mg Bakir 0.9 mg
By vitamini 1 pg Magnezyum 80 mg Selenyum 50 pg
E vitamini 10 mg Potasyum 23,2mg  Molibden 45 pg
A vitamini 0,72 mg Krom 25 ug Koenzim 3mg

Q10




Pharmaton da Supradyn gibi bir gida takviyesidir. Igeriginde Supradyn gibi vitamin,
mineraller1 ve benzeri bilesenleri icerir (Tablo 1.2). Giinliikk beslenmeye 1lave olarak
kullanilan bir vitamin-mineral kompleksidir. Fiziksel ve zihinsel yeteneklerin
gelistirmek ve viicudun stres ile neden oldugu bitkinlik ve yorgunluga yardimci
olabilmek ig¢in tasarlanmis bir iiriindiir. I¢erdigi vitaminler, mineraller ve Ginseng
G115 viicudun enerji kullanmmini etkiler. Ayrica Ginseng G115 1le bagisiklik

sistemine yardumcei olabilir [24].

Tablo 1.2. Pharmaton’un prospektiis bilgileri [24].

Icerik Deger Icerik Deger fcerik Deger
Kalsiyum

ok A Vitamini 800 png Ginseng G115 40 mg
Hidrojen Fosfat
Gliserol ok C vitamini 60 mg Demir 10.50 mg
Soya Lesitin 100 mg E vitamini 10 mg Selenyum 55 ng
Bg vitamini 1,4 mg D vitamini 5ug Mangan 2 mg
B3 vitamini 16,13 mg By vitamini 200 pg Bakir 1 mg
B, vitamini 1,4 mg B vitamini 50 pg Cinko 1.50 mg
Biyvitamini 2,5 ug B, vitamini 1.1 mg Renklendirici **

** Degerler saptanamamugtir.

Supradyn ve Pharmaton tabletlerinde ortak olan vitaminlerin ve minerallerin
miktarlar1 Tablo 1.3.’de verilmistir. Bu c¢alismada tayin edilecek olan metaller
Demir, Bakir, Cinko ve Mangan olarak belirlenmis ve asagidaki tabloda kalin olarak

1saretlenmistir.

Ortak olan metaller arasinda bulunan Kalsiyum miktar1 digerlerinden ¢ok yiiksek,
Selenyum miktar1 ise ¢ok diisiik oldugundan ICP-OES cihazinda giivenli bir okuma

gerceklestirilebilmesi i¢in tayin edilecek metaller arasina alinmamstir.



Tablo 1.3. Supradyn ve Pharmaton igeriklerinin karsilastirilmasi

Supradyn Pharmaton Supradyn Pharmaton
A vitamini 0,72 mg 800 pug B, vitamini 30 pg 50 ng
C vitamini 60 mg 60 mg B, vitamini 200 pg 200 pg
D vitamini 4 ng Sug B¢ vitamini 2mg 1,4 mg
E vitamini 10 mg 10 mg Bpvitamini 1 pg 2,5 ug
B, vitamini 1.4 mg 1,1 mg Demir 14 mg 10.50 mg
B, vitamini 1,6 mg 1.4 mg Kalstyum 51.3 mg 120 mg
B vitamini 2mg 1.4 mg Mangan 1,80 mg 2 mg
By, vitamini 1 pg 2,5 g Bakir 0,9 mg 1 mg
C vitamini 60 mg 60 mg Cinko 8 mg 1.50 mg
E vitamini 10 LU 17.88 mg Selenyum 50 ug 55 g




BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. Toksikoloji

Sozciik anlamu ile toksikoloji "zehir bilimi1" demektir. Zehir 1se "canli organizmada
zararh etki gosteren herhangi bir madde" olarak tanimlanabilir. Insan ve hayvan
organizmalar1 yabanci birgok kimyasal maddelere maruz kalmaktadirlar. Iste
toksikoloj1 baglica, organizmanin normal metabolizmasi 1¢in gerekli olmayan bu
"yabanc1 kimyasal maddeler: ksenobiyotikler" ile ilgilenir. Ancak canli organizma
icin endojen olan maddeler (hormonlar, bazi aminoasitler gibi) veya viicut i¢in
gerekli ekzojen kaynakli maddeler de (vitaminler, yemek tuzu gib1) yiiksek dozlarda

toksik etki gosterirler ve bu nedenle toksikolojimnin arastirma alanina girerler [25].

Paracelsus, dogada bulunan her sey zehir olabilir, zehir olanla olmayan1 ayiranin
dozu oldugunu soylemistir. Paracelsus maddelerin toksik 6zelligi ile tedavi edici
ozelligi arasindaki farki insan viicudundaki miktarinin belirledigini belirtmistir ve
boylelikle toksisitenin goreceli oldugunu fark eden 1lk kist olmustur [26]. Bu durum
metallerde de aynidir. Metallerin normal olarak viicutta bulunma orani ¢ok diisiiktiir.
Milyonlarca mnsan saglikli yasamak, hastaliklardan ¢abuk kurtulmak veya yaslanma
bulgularmi geciktirmek ve beslenme destegi i¢cin bircok mineral ve vitaminler
kullanirken bir yandan da bir¢cok metalleri de viicuduna almaktadir. Bazi metaller
msan yasaminin siirdiiriilebilmesi i¢in vazgecilmez iken bazilar da ileri derecede
toksiktirler. Ancak vazgecilmez goriinen metallerin de belirli miktarlardan sonra

toksik etkili olduklar1 bilinmektedir [27].
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Gereksiz vitamin tiiketimi ile metaller viicutta birikerek toksik etkiye neden oldugu
icin bobrek ve karacigerler i¢in zararhi olabilmektedir. Omegin; yagda eriyen
vitaminlerm (A ve D vitaminleri gib1) asin diizeyde alindiginda viicutta depolandig:
ve cesitll toksik etkiler gosterdigi bilimmektedir. Suda eriyen vitaminlerin fazla
alindig1 durumlarda i1se organ sistemlerine asi1 yiik getirdigi bunun yanmda bazi
vitaminlerm-minerallerin, besinlerin ve kullanilmakta olan bazi ilaglarin birbiriyle
olumsuz etkilesime girdiginin de bilinmesi gerekmektedir [28]. Bakir sag¢, deri,
kemik gibi baz1 organlarin temel bilisimi arasinda bulunmaktadir. Bakir eksikligi
cocukluktan itibaren onemli saglik sorunlarma yol agmaktadir. Bununla birlikte
kursunun diisiik oranda alinmasi bile insanlar i¢in toksik etki yaratma potansiyeline
sahiptir. Kalsiyumun D vitamini ile beraber yiiksek dozda alinmasi o6zellikle
cocuklarda hiperkalsemiye neden olmaktadir. Kemiklerde ve yumusak dokuda asir

kalsifikasyona yol agmaktadir. Fazla alinimi demir ve ¢inko emilimini bozmaktadir

[9].

30 civarinda metalin msanlarda toksisite olusturdugu bilinmektedir. Metallerin toksik
etkiler1 her metalin 6zelligine gore degismektedir. Ancak genel olarak metalierin
hepsi birden fazla orgam ve sistemi etkilemektedir. Ornegin kadmiyuma en duyarli
organ bobrekler olmakla beraber karaciger ve akcigerlerde de toksik etki goruliir
[28]. Metal toksisitesini etkileyen faktorler esansiyel elementlerle etkilesim, yas ve
gelisim durumu, yagsam tarzi ile ilgili faktorler, metallerin kimyasal formu olarak

birkac grupta incelenebilir [28].

2.2. iz Elementler

Dogada 92 element ve bunlarin insan saglig iizerine olumlu ya da olumsuz bir¢ok
etkiye sebep olan yiizlerce i1zotopu bulunmaktadir. Viicudumuzda biyolojik
fonksiyonlarda gorev alan bu elementlert makro ve mikro (1z) elementler seklinde 1ki

grup altinda toplamak mumkundir [29].

Eger bir elementin viicut i¢indeki miktar1 100 mg/kg’dan fazla 1se makro, az ise 1z

element olarak kabul edilmektedir. Kalsiyum, fosfor, sodyum, potasyum, klor,
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magnezyum ve kiiktirt makroelementler olarak adlandirilirlar ve viicutta yaklasik %4
oraninda bulunur. Demir, 1yot, bakir, mangan, ¢inko, kobalt, molibden, selenyum,
aliminyum, arsenik, civa, nikel, kadmiyum, kursun, siilfiir 1se mikroelementler (ya
da 1z elementler) olarak smiflandirilir. Son yillarda bunlara F, B, Cr, S1, Sn, V
eklenmistir. Insan viicudunun %0,01°den daha azimi olustururlar. Organizmada
gorevler1 pek fazla anlasilmamis, biyolojik bilesiklerin  yapisinda yer alan
elementlere de ultra-iz-element olarak rastlanilmaktadir. Genellikle mikrogram (ng)
ve nanogram (ng) diizeyinde bulunurlar. Bunlarin baglicalari: Ag, As, Au, Ba, Ce, L4,
Sr ve T1’dir. Biitiin bunlarin 1s13mda 1z elementler canli dokularda ¢ok az miktarlarda

fakat mutlaka bulunmasi gereken elementler seklinde tanimlanabilir.

Insan ve hayvan organizmasinda varligi tespit edilebilen ¢ok sayida kimyasal
elementten yaklasik 26’sinin hayat i¢cin 6nemli oldugu kabul edilmekte ve hentiz
fizyolojik fonksiyonlar1 tam olarak bilinmese de her gecen giin bunlara yenileri
eklenmektedir. Bunlardan dordi (C, H, O ve N) temel elementler olup canl
organizmalarin kurulusuna istirak eder ve mineral madde olarak dikkate alinmazlar
ve bunlar yaklasik msan viicudunun %96°sin1 olugtururiar {30]. Tabio 2.1’de makro

ve mikro elementlerin viicutta bulunma miktarlart verilmistir.
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Tablo 2.1. Insan viicudunda dogal olarak bulunan elementler [31].

Sembol Element Atom numarast  Viicuttaki % agirliga

Insan viicudunun %96’s11 olusturan elementler

o Oksijen 8 65,0
C Karbon 6 18,5
H Hidrojen 1 9.5
N Nitrojen 7 3,3
Insan viicudunun %4 iinii olusturan elementler

Ca Kalsiyum 20 1,5
P Fosfor 15 1,0
K Potasyum 19 04
S Stilfiir 16 0.3
Na Sodyum 11 0,2
Cl Klor 17 0,2
Mg Magnezyum 12 0.1

Insan viicudunun %0,01° den daha azim olusturan elementler ( iz
elementler)

Bor (B), krom (Cr), kobalt (Co), bakir (Cu), flor (F), iyot (I), demir (Fe),

mangan (Mn), molibden (Mo), selenyum (Se), silisyum (Si), kalay (Sn),
vanadyum (V), ¢inko (Zn)

Insan viicuduna iz clementlerin almmmu baglica besin ve hava yoluyla olmaktadur.
Ornegin birgok toksik iz element (Cd, Hg ve Pb gibi) kirlenmis sehir havasindan,
termik santrallerden, belirli endiistri kuruluslarindan kaynaklanan kirli havanin
solunmas1 yoluyla viicuda alinirken, diger birgok 1z element 1se beslenme yoluyla

viicuda alinmaktadir [29].

Iz elementler viicutta denge halinde bulunduklari zaman bir¢ok yasamsal olayda
gorev almaktadirlar. Mikro mineraller olarak bilinen 1z elementler viicutta kan
yapimina, hormonlarm fonksiyonlarina yardimer olmalarn  (6rnegin  tiroit
hormonundaki 1yot gibi), vitamin sentezine, enzimlerin olusumuna katilirlar [32].
Bunlara ek olarak antioksidant olarak gorev yapmalari, membranlar i¢in dengeleyici
gorev  yapmalari, asimmilasyon iglemine katilmalari, metalloenzim ve
metalloproteinlerin yapisal bilesen1 olmalar, msan saghgi i1¢in toksik olan
minerallere karsi koruyucu goérev yapmalart 6rnek verilebilir. Ayrica c¢esithi

maddelerin dolasim sisteminde tasimmasina yardimei olmalari, yaralarin tamiri ve
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azaltilmast 1slemine katilmalari 1le c¢alisma ve ogrenme kabiliyetlerini
hizlandirmalar1 verilebilir. Ayrica viicudumuzda her giin kiigiik elektriksel uyarilarin
uretilmesinde ve 1lgili dokulara iletilmesinde bu 1yonik ve 1z elementler rol
oynamaktadir. Bu uyarilar olmadan kalbimizdeki tek bir kas bile gorevini yerine
getiremedigi gibi, beyin fonksiyonlarint gergeklestirememekte, hiicreler su basineint

dengelemek 1¢in osmozu basaramamakta ve besinleri alamamaktadir [33].

Bir element yetersiz alindiginda herhangi bir olumsuzluga sebep oluyorsa o
elementin viicut i¢in gerekli olduguna inanilir. Gerekli iz elementlerin giinlitk 15-80
pg arasinda mutlaka alinmalart gerekmektedir. Gerekli 1z elementlerin  giinliik
alinmalan gereken miktarin altinda, toksik 1z elementlerin 1se tizerinde alinmalar
durumunda c¢esitli olumsuzluklar gériilmektedir. Oregin, krom (Cr) ve vanadyumun
(V) yetersiz alinmasi durumunda seker hastaliginin ortaya ¢iktigi rapor edilmistir

[34].

Cesith orneklerdeki 1z element miktarlar ¢ok distk oldugundan, 6rnegin; gida, ilag,
tekstil, toprak ve biyolojik &rneklerdeki 1z element diizeylerinin belirienmesinde
hassas ve secici teknikler gereklidir. Eser element analizinde kullanilacak teknigin
duyarlilig1 yiiksek olmalidir. Girisimlerden uzak ve en az duzeyde reaktif kullanimi
ile basit bir 6rnek hazirlama basamagi igermeli, hizli element tayinine de imkan
vermelidir [35]. ICP-MS (Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometrisi) ve ICP-
OES vyiiksek duyarliligi 1le bir 6n deristirme basamagma gerek kalmadan tayine
mmkan verir [36].

2.2.1. Bakr (Cu)

Insan metabolizmasinda bakir esas elementlerden birisidir. Yetiskinlerde ortalama
50-120 mg civarinda bulunur. Erigkin insanlarin ortalama ginde 2,0 mg bakira
ihtiyag duydugu tahmin edilmektedir. Insan kaninda ise litrede 0,8 mg Cu®" iyonu
vardir. En fazla tolere edilebilir giinlik alinimi viicut agirligi bazinda 0,5 mg/kg dir
[37]. Insanlar icin viicut fonksiyonlar1 agisindan onemli olan bakir ozellikle sac,

derinin esnek kisimlari, kemik ve bazi 1¢ organlarin temel bilesent konumundadir.
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Bakir bircok enzim ve proteinin yapisinda da bulunur. Biitiin bunlarin yaninda

demirin fonksiyonlarini yerine getirmesinde aktivator gorevi de iistlenir [38].

Bakir cok yaygin kullamilan bir metal olmakla birlikte alinan bakir viicuttan
atilmadiginda Wilson hastaligina neden olmaktadir. Bakirin neden oldugu bu
hastalik, bircok organda ve dokuda o6zellikle de karacigerde, beyinde ve gozde toksik
seviyelerde bakir depolanmasi 1le karakterize edilir. Bakirin karacigerde birikimi
hizla artarak, toksik karaciger hasarina yol acar. Bakir, ¢inko, demir ve molibden gibi
metallerin kombinasyonu seklinde maruziyeti durumunda, bu metallerin karsilikli
etkilesimlerinin bir sonucu olarak bébrek dokusunda demir diizeyinin olumsuz yonde
etkilendig1 ve aym1 zamanda karaciger dokusundaki bakir ile de bir iligkisinin oldugu
gorilmugtiir. Yuksek oranlarda bakir birtkmes: halinde, karaciger dokusunda

molibden oraninin distigi agiklanmustir [39].

2.2.2. Mangan (Mn)

Protein, karbonhidrat ve yag metabolizmasi, sinir ve bagisikiik sistemieri, kan sekeri
diizenlenmesi i¢in gerekli olan mangan kofaktor olarak metabolik islemlerde gerekli
bir¢ok enzimi aktive eder [40]. Genellikle yetiskin organizmasimda toksik olmamakla
birlikte; nispeten yilksek dozda veya kronik olarak asir1 doza maruz kalma
durumunda manganizm olarak adlandirilan ve belirtiler1 Parkinson hastaligina
benzeyen norolojik bozukluga neden olabilmektedir. Bu norolojik rahatsizlik;
titreme, hareket bozuklugu, kas sertligi, durumu ile kendini gosterir, uzun maruz

kalma durumu 1se biligsel eksiklik, sanr1, uyku hali ve depresyona yol acabilir [41].

Genel bir cevre sartinda atmosferik derisimleri 0,1 -10 pg/m’ arasinda degisirken
solunum 1le alinmasi toksisitenin temel nedemidir. Manganin yaklasik yarisi
kemiklerde depolanirken; fazlasi karacigerden atilir. Insan karacigeri ortalama 1,5
mg/kg mangan igerir. Manganin fazlasi karacigerden diger organlara; 6zellikle de
beyine iletilebilmektedir [41]. Tipik olarak giinlitk alimi1 5,4-12,4 mg arasindadir. Bu

nedenle miktar1 yeterli olup takviye gerektirmez. Toksik ve toksik olmayan derigim
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araliklar1 arasindaki sinir ¢ok diisiiktiir bu nedenle de kesinligi ve dogrulugu ytiksek
analitik teknikler 1le belirlenmesi gerekli goriilmektedir [42].

2.2.3. Demir (Fe)

Demir yasamsal reaksiyonlar i¢in kritik bir elementtir ancak fazla bulunmasi halinde
de organizmaya zarar verebilen bir elementtir ve toksik etkilere yol agmaktadir. Bu
nedenle demir dengesi diyetteki demir alim1 ve kayiplar arasinda hassas bir denge ile
dizenlenmekte ve korunmaktadir. Anormal olciide yiksek duzeylerdeki demir,
karacigerde siroza, pankreasta fibrosise yol acabilmekte, seker hastaligma ve kalp
rahatsizliklarma neden olabilmektedir. Demirin biiyiik miktarinin sindirilmesi sonucu
haemochromatosis olarak bilinen (normal diizenleyici mekanizmasinin etkisiz islemi)

demir birikiminden dolay: dokuya zararli durum ortaya ¢ikar [43].

Viicuttaki demirin en 6nemli kismi hemoglobin (Hb) sentezi 1¢in harcanmaktaysa da,
kalan ufak miktarlar da oldukca énemli isler gormektedir. Ornegin; DNA yapiminda
anahtar enzimlerden biri olan riboniikieotid reduktazin stabiiizasyonu demir igeren
bir merkezle saglanmakta, krebs donguisiindeki enzimlerin hemen hemen yaris1 ya
demir icermekte ya da fonksiyonlarimi saglayabilmek i¢in ortamda demire ihtiyag
duymaktadirlar [44]. Erigkinde viicutta ortalama 4-5 g kadar demir bulunmaktadir ve
bu miktar gunlik demir alimi ve kayiplar arasinda hassas bir denge ile
saglanmaktadir. Her giin 0,5-1 mg kadar demir, der1 ve mukozal epitelin dokiilmesi
sonucu kaybedilmektedir [45]. Giinlik demir gereksinimi aslinda oldukea kiigiiktiir.
Bu ¢ocuklar 1¢in 10-15 mg arasinda degisir, bityiiklerin demir gereksinimi de kadin,
erkek, geng veya yash olusuna gore farklilik gosterir. Geng¢ kadinlarda ve emziren

annelerde 18 mg kadardir [46].
2.2.4. Cinko (Zn)
Diinya’daki yillik tiketim oranlart goz 6niine alindiginda ¢inko; demir, alimimyum

ve bakirdan sonra dordiincii sirada yer almaktadir. Ozellikle otomobil endiistrisinde

demir ve celik yluizeylerin koruyucu olarak kaplanmasinda kullanilan ¢inko, kozmetik
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driinlerinde, merhem 1igerisinde, makya; malzemelerinde, vernik, kaucuk ve
musamba iretiminde kullamilmaktadir [47]. Cinko; Dbakteriden, bitkilere,
hayvanlardan insanlara kadar olan tiim yasayan sistemlerde onemli bir eser
elementtir. Tum organ, doku ve vicut sivilarinda bulunan ¢inko c¢ok o6neml

fonksiyonlara sahiptir [48].

Cmko, bazi enzim cesitler1 ve enzimatik reaksiyonlarla, protein sentezi ve
karbonhidrat metabolizmasi i¢in canli yapida bulunmasi gerekli olan bir elementtir
[48]. Enzimlerin aktif bolgelerine baglanir, katalitik bolgelerinde aktif rol oynar,
proteinlerin yapisina dahil olur, niikleik asit veya diger gen diizenleyici proteinlerde
yapisal element olarak rol oynar. Redoks aktivitesinin olmamasi nedeniyle
baglandig1 protein1 dayanikli hale getirir. Karbonhidrat, protein, lipid, niikleik asit,

hem sentezi, gen ekspresyonu, tireme ve embriyogenezde gorevleri vardir [49].

Viicut gelisimi i¢in son derece 6nem tasiyan cinko, 6zellikle cenin asamasindaki
gelisimde ve kiicik ¢ocuklarin  beslenmesinde oynadigi rol 1ile gbze carpar.
Hiuicredeki genetik madde olan DNA'nin olusumunda gerekii oidugu icin bagisikiik
sistemi icin de esansiyel bir 1z elementtir. Bu sebeple cenindeki cinko eksikligi
buyiime gecikmesine, viicutta bozuk olusumlara ve kromozomlarda anormalliklere
yol acar. Dogumdan sonraki ¢inko eksikligi ise clicelige, sa¢ dokiilmesine ve deri
problemlerine neden olur. Cinko zehirlenmesi 1se insanlarda ¢ok nadir

goriilmektedir. Ayrica yiiksek cinko alinimi kolesterol metabolizmasi iizerine etki

edebilir [47].

Guvenlik araligi genis olmasmna ragmen asirt ¢inko alimi toksisiteye neden
olmaktadir. Bulanti, kusma ve ishal, huzursuzluk, terleme ve titreme gib1 sorunlara
ve kolesterol dengesizligine neden olabilir. Ayrica, bagisiklik sisteminin
zayiflamasma ve agin kullanimlarda timor olusumuna neden olur [50]. Ergin bir
msanda ¢inko ihtiyaci gtinliik 8-20 mg kadardir, normal bir insan gidalarla ortalama

giinde 12 mg ¢inko almaktadir. Insan viicudu 2 grama kadar ¢inko igerir.
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2.3. Mikroanaliz Metotlar:

Ilag endiistrisinde, bir elementin ve ya bir bilesigin analiz edilmesi iki asamadan

olugmaktadir.

— Coziintirlestirme Metotlan

— Ol¢me Metotlan

2.3.1. Coziiniirlestirme metotlar

Numunenin ¢oziintirlestirilmesi analitiksel metodun énemli bir kismuidir. Bir 6rmegin
icerdigi 1z bilesenlerin saptanmasinda; 6l¢timlerdeki yapilan islemlerin yani sira
analitik 6rnek i¢inde homojen dagilmamasina sebep olabilecek 6mek alma ve
hazirlama asamalan da biiyilkk énem tasimaktadir. Iz elementlerin tayininde dogru
sonuclara ulasabilmek sadece &l¢tim yonteminin amaca uygun olmasiyla degil
uygulanan 6rnek hazirlama yonteminin de etkisi ¢ok biiyiiktiir. Ornek hazirlama tiim
analiz stresinin % 61-807in1 olustururken toplam analiz hatasmin yaklasik %

30’unun da nedenidir [51].

(Cozuntrlestirme basamagi element analizinden 6nceki basamak olup, kritik bir
bolimdiir. Numunenin organik veya anorganik yapida olmasi g¢oziintrlestirme
teknigi acisindan 6nemlidir. Bazi analitiksel metotlar direkt kati orneklere
uygulanabilir (elektrotermal atomizasyon gibi) ve ol¢imden Once orneklerin
cozuntrlestirilmes: gerekmez. Fakat cogu analitiksel metot 6rmegin ¢ozelti formunu

gerektirir.

Guntumtzde kullanilan ¢ogu analitik 6l¢tim; analiz 6ncesi, drnegin parcalanmasina
dayalidir. Bu amacla da kuru kiil etme, yas yakma veya mikrodalga pargalama
basamaklarina gerek duyulmaktadir. Bu basamaklarda tek basina bir ¢ozgen
kullanilabildig: gibi; HNO3;—H,0,, HNOs—HCI1, HNO3;-H»SO4 gib1 reaktif karigimlar
da kullanilabilmektedir [52].
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a) Kuru yakma yontemi

En eski ¢oziiniirlestirme teknigidir. Tayin edilecek katyonu igeren numune bir kapsiil
ya da kroze 1¢ine konularak bir alev tizerinde yakilir. Bu metodda kullanilan krozeler
olduk¢a onemlidir. Kuartz krozeler o6zellikle asit ve halojenlere dayanikli olup
bazlara kars1 dayanikli degildir. Porselen krozeler ise kuartza benzer ozellik
gosterirler. Ancak bazi elementler bu krozelerin ¢eperlerine yapisabilir. Bu nedenle
kullanilmadan once asitlerle yikanmalidir. Paslanmaz celik krozeler asit ve bazlara
direncli olmalarina karsin elementlerin analizinde kullanilamaz. Platin kroze inert
olmasindan dolay1 analizlerde tercih edilmelidir. Ancak platin krozeler diger

krozelere gore ¢ok pahalidir [53].

Kuru yakma yontemi; organik materyallere, biyolojik dokulara, bitki ve gida
orneklerine, atiklara wuygulanabilir. Kuru yakmada, o©megmn organik kismu
olabildigince yavas ve diisiik sicaklikta yakilir. Eser element analizi i¢in kiil etme
sicaklign 450-550 °C arasinda degisir. 550 °C’nin ustiindeki sicakliklarda cesitli
element kayiplari meydana geldiginden, ¢ok yiiksek sicakiikiara ¢ikmak uygun
degildir. Kiil etme 1slemi birkag saat stirer ve en uygun sartlar altinda yapilirsa, beyaz
veya agik gri renkte kil elde edilir. Sogutulduktan sonra, tayini amaglanan elemente
gore, nitrik asit veya hidroklorik asit gibi uygun ¢éziiciilerde ¢oziiliir. Bazen yakma
1slemi tam gerg¢eklesmemesi sonucunda koyu gri veya siyah renkte kiil olusur. Bu

durumda, 1 mL nitrik asit ile nemlendirilir ve 1 saat daha kiil etme sicakliginda

bekletilir [54].

Kuru yakma yontemi, basit fakat hassas degildir. Ugucu madde kaybi, seyreltmeden
kaynakli analiz esnasinda diisiik sonucglar elde etme, kiillenme sirasinda bazi
metallerin cesith bilesikler1 halinde buharlagsmasi gibi bazi1 dezavantajlara sahiptir
[55]. Kayiplarin en o6nemli sebeplerinden bir1 tayin elementlermin  6rnek
cozeltilermin kullanilan kaplarin ¢eperlerine adsorpsiyonudur [56]. Adsorpsiyon,
adsorbe eden yiizey alani ile orantili oldugundan, bu yiizeyin miimkiin oldugunca
kuigiik tutulmas1 gerekir. Siizge¢ kagitlar, cok biiyiik bir ylizey alana sahip olmalar1

nedeniyle, eser elementlerin adsorpsiyon kayiplarina ilaveten kontaminasyona da



20

neden olabilir [57]. Kuru yakmanin tam olabilmesi i¢in gereken sicaklik degerlerine
ulasildiginda sodyum ve potasyumda kayiplar da meydana gelebilmektedir. Bu

yontemin diger bir zayif yoni 1se zaman alic1 ve yavas olmasidir [55].

b) Yas yakma yontemi

Eski ve hala ¢ok sik kullanilan tekniktir. Bu metoda yas yakma metodu denmesinin
nedeni sivi reaktiflerin kullanilmasidir. Yas pargcalama yontemlerinde yikseltgen
asitler (HNOs, HC1Oy, der. H,SO,) kullanilarak organik yap1 parcalanir. Genellikle
derisik nitrik asit ve 1s1 uygulanir. Asidin giicii, oksitleyici veya komplekslestirici
etkisi, kaynama noktasi, olusan tuzlarin ¢oziiniirligii, kullanim giivenirligi ve saflig
onemlidir. Yas yontemlerde termal, ultrasonik veya radyasyon enerjisi (infrared,

ultraviyole ve mikrodalga) kullanilabilir [51].

Bu yontemde organik kisimlarin pargalanmasi ve yakilmasi, sivi ortamda uygun kap
icerisinde ve sicaklik etkisiyle yapilmaktadir. Sivi ortami; asit karigimlar ve
yikseltgen reaktifler olusturur. Kullanilacak kimyasailarin se¢imi numunenin
icerigine, boyutuna, organik ya da inorganik olmasina, uygulanacak analitik teknige

uygunluga gore degismektedir.

— H,SO4 1le c¢oziuntrlestirme: Ucuculugu diger asitlere gore daha disik
oldugundan yiiksek sicakligm istendigi durumlarda kullanilmaktadir.

— HCI ile ¢ozinurlestirme: Oksitler, karbonatlar, fosfatlar ve siilfurlerin
¢oziiniirlestirilmesinde etkilidir. Inorganik maddeler i¢in ideal bir ¢oziiciidiir.
Bazi 1iyonlar indirgemek icin de kullanilir.

— HNO; 1ile c¢ozinirlestirme: Arsenik, antimon ve civa silfiirlert
cozebildiginden tercith edilmektedir. Nitrik asit 1le parg¢alama organik
numunelerin eser metal igeriklerini tayininden 6nce siklikla yapilir. Bu asit
tek basina kullanilarak ya da diger asitlerle bir karisimi olusturularak etkin bir

cozme 1glemi yapilir.
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— HF 1le ¢ozuntrlestirme: Silikatlar, tantalatlar ve niyobatlar i¢cin etkin bir
uygulamadir. Hidroflorik asit toksik o6zelliktedir. Numunenin ¢6ztilmesi ve
asirt hidroflorik asitin uzaklastirilmasi gibi 1slemler ¢eker ocakta yapilmalidir.

— Hy0, ile c¢oziintrlestirme: Cok etkin bir yiikseltgen maddedir. Derisik
perklorik asitin  sicak c¢ozeltist 6zel olarak yapilmis c¢eker ocakta
hazirlanmalidir. Ctinkti bu asitin sicak derisik ¢ozeltisinin organik asitlerle
veya kolay yiikseltgenen inorganik maddelerle temasi halinde patlayici

ozelligr vardir.

Ornek parcalama i¢cin bu asitlerin  genellikle ¢esitli  kombinasyonlar1 da
kullanilmaktadir. Ornegin H,O,-HNO5 karisimi organik érneklerin par¢alanmasinda
en fazla kullanilan oksidasyon karisimidir. Ayrica, hidrojen peroksit yiikksek safliga
sahip oldugundan eser element analizleri i¢in olduk¢a uygundur. H,SO,-HNO;
karisimi 1se parcalama islemleri i¢in kullanilan bir diger kombinasyondur. Fakat bu
karisimin bazi dezavantajlart vardir. Bunlardan en o6nemlisi pargalama islemi
sirasinda baryum siilfat gibi ¢6ztinmeyen maddelerin olusmasi ve bu maddelerin
spektroskopik tayin sirasmda girisim yapmasidir. En etkili kombinasyon 1se HNOs-
HCIO4 karisimidir. Tehlikeli olmasina karsin en fazla kullanilan yiikseltgeyier reaktif
HCI1O4 tiir.

Yas yakma tekniginde en 6nemli noktalardan biri de uygun bir 1sitma 1sleminin
uygulanmasidir. Ozellikle nitrik asit kullanildiginda bu daha da 6nem kazanir. Ciinkii
nitrik asitin uguculugu siilfiirik asit ve perklorik asitin uguculugundan daha fazladir.
Isitma yiiksek sicakliklarda yapilirsa numune tamamen okside olmadan asit ugacaktir

ve etkin bir yakma 1slemi yapilamayacaktir.

Nitrik asit bazen % 10 (v/v) derisimden fazlasinda ve ornek-kalibrasyon
cozeltilermin derisiminde benzerlik olmasi kaydi ile analitik bir probleme yol
acmadan kullanilabilirken; hidroklorik asit ICP-OES i¢in problem yaratmasa da
GFAAS’de (Grafit Firinli Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi) analit kloriirler:
olusabilmesi nedeni ile kullanim1 sakincalidir. Sislestiriciye dayanan ICP-OES, AAS
(Atomik Absorpsiyon Spektrometrisi) veya ICP-MS’te 1se siilfiirik asit problem
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olusturmaktadir. Kuru yakmaya oranla daha fazla ¢oziicti gerektiginden reaktiflerden
gelen kirlenmeler, 6rnek sinirlamasi, bityikk dikkat gerektirmesi dezavantajlaridir.
Kuru yakmaya nazaran hizli, daha az zahmetli ve tekrarlanabilirliginin yuksek
olmasindan dolay1 daha ¢ok kullanilir [58].

¢) Mikrodalga yontemi

Mikrodalga teknigi ile 6mek ¢oziintirlestirme, analitik kimyada ilk defa 1975’te Abu
Samra ve arkadaglar tarafindan biyolojik o6rneklerin asitlerle hizli bir sekilde
cozuniirlestirilmesi amaciyla kullanilmistir. Ticari amach olarak 1989°da basing
kontrolli, 1992°de sicaklik kontrollii mikrodalga firmlara 6mek hazirlamada
kullanim 1zn1  verilmistir. Modern analiz  laboratuarlarinda  mikrodalga
cozuntrlestirme yontemleri eser ve ultra eser elementlerin analizinde &rnegin
coziiniirlestirilmesinde gittikge yayginlasarak kullanilmaktadir. Ozellikle un, bugday,
yenilen deniz trtinleri, sarap gib1 farkli gida maddelerinde ve referans maddelerde
eser element analizlerinde farkli ¢ozintrlestirme yontemleri kullanilmig ve en 1y1

sonucun mikrodalga ¢ozuintirlestirmenin verdigi goruimustur [59].

Mikrodalga metotlarinda elektromanyetik radyasyon ile pargalama gerceklesir.
Mikrodalgalarin polar molekiil ile etkilesmesi ile baslayan stire¢ sonunda;
molekiillerdeki donme hareketleri ve molekiiller aras1 ¢arpisma 1s1 tiretir. Uretilen bu
isidaki  sicaklik  dagilimlari daha homojen olmakta, yiizeyin asirn  1smmasi
onlenebilmekte ve triin kalitesi tirtinde olusabilecek yiizey sertlesmesi gibi bazi
olaylarin engellenmesi ile geligebilmektedir. Bunlarin yani sira mikrodalgalari bu
dalgalar1 daha 1y1 absorbe eden materyaller tarafindan segici olarak emilmesi
sayesinde gidalarin  ozellikle kurutma islemi  sirasinda secici  1sitmasi

gerceklesmektedir [60].

Mikrodalga ile parcalama metoduyla hem organik hem de inorganik maddeler
parcalanabilir. Yiiksek basing ve sicaklik elde edilmesi bakimindan kapali kaplar
tercith edilir. Kapali kaplarin yiksek basmng ve sicaklik saglamasi disindaki bir

avantaji da buharlasma kayiplarimmin 6niine gegilebilmesidir. Burada az miktarda
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kullanilan reaktif pargalama i¢in yeterli olacaktir. Boylece reaktiften gelen
kirlenmelerinde 6niine gecilebilecektir. Mikrodalga parcalama yontemlerinde
genellikle HNO3;, HNOs; + HCI, HNO; + HCI + HF, HNO;s + H,0,, HNO3 + HF, HF
+ HCI, HNOj3; + HCIOy, ve kral suyu (aqua regia) gibi asit karisimlar kullanilir [60].

Mikrodalga ¢oziiniirlestirme 1le bilesenlerin ¢ozuintirlestirilmesi ¢ok hizli olmaktadir.
(ozunmesi giic olan bilesenlerin bile ¢éziinmesi 1¢in sadece 5 1le 10 dakikaya ihtiyac
duyulur. Cozintrlestirme islemi hem kapali hem de agik kaplarla yapilabilir. Fakat
kapali kaplar daha ¢ok tercih edilmektedir. Ctinkt kapali kaplar ile yiiksek sicaklik
ve vyiksek basing kullanilarak islem gergeklestirilir. Boylelikle, numunenin
ucuculugunu yitirmis kisimlarmin  bile neredeyse tamamen ortadan kaldirir.
Genellikle kolay otomatiklestirildiginden dolayi, analiz i¢in numune hazirlanmasi

basamaginda gerekli olan siire azaltilmis olur [62].

Mikrodalga kapali sistem kaplar icin ilk olarak teflondan ve 7 atm gibi disiik
basmglara dayanan kaplar tiretildi. Bu basing sinin1 kaplarin kullanilma miktan 1le
azalabiliyordu. Mikrodalga firinda sonraki gelisme ceketii kaplardi. Teflondan
yapilan bu kaplar polietermit kapliydi ve 60-110 atm basinca kadar
dayanabiliyorlardi [63].

2.3.2. Olgme metotlar:

Analitik kimyada analiz teknikleri klasik ve aletli metotlar olarak 1ki grupta incelenir.
Eser elementlerin analizinde kalitatif analiz 1¢in klasik, kantitatif analiz 1¢in 1se alethi
metotlar 6nem kazanmaktadir. Aletli metotlarla element analizi elementlerin c¢esitli
ayirt edici ozelliklerinin olgiilmesi esasmna dayanir. Eser elementlerin analizinde

uygulanan metotlar ¢ok cesitlidir. Bunlar genel olarak su sekilde siniflandirilabilir:

— Spektroskopik metotlar
— Elektrokimyasal metotlar

— Termokimyasal metotlar

Kromotografik metotlar
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— Diger metotlar

2.4. Spektroskopi

Spektroskopi, 1smin madde ile etkilesimini inceleyen bilim dalhidir. Bir 6rmekteki
atom, molekiil veya iyonlarin, bir enerji diizeyinden digerine gegisleri sirasinda
absorplanan veya yayilan elektromanyetik 1s1manin 6lciilmesi ve yorumlanmasidir.
Spektrometr1 terimi 1se Ozellikle elektromanyetik 151n siddetinin cesitli detektorler
yardimiyla ol¢ilmesini 1fade eder. Elektromanyetik 1sima 8- 1smnlarmmdan radyo
dalgalarina kadar ¢ok genis bir araligi icerse de optik spektrometrik yontemler

denildiginde UV-VIS-IR bolgeleri anlasilir.

Spektrometrik yontemler 1s1min absorpsiyon, emisyon, liminesans (floresans-
fosforesans), sacilma siddetinin &l¢iilmesine dayanir. Spektroskopik yontemler
numune ve i¢erdigi analitler hakkinda hem kalitatif hem kantitatif bilgi verdiginden
bir ¢cok alanda ¢ok yaygin olarak kullanilirlar. Bu yontemler atomik ve molekiler
spektroskopi basliklar1 altinda mcelenebilir. Atomik spektroskopi 1se kendi arasinda
Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (AAS) ve Atomik Emisyon Spektrometresi
(AES) olarak ikiye ayrilir.

Atomik emisyon spektrometr: ile atomik absorpsiyon spektrometri arasindaki en
onemli fark, absorpsiyon analizlerindeki atomlastiricinin gérevi sadece atomlastirma
iken, emisyon analizlerindeki atomlastiricinin hem atomlastirma hem uyarma islevi
gormesidir. Yiksek sicaklign ve inert atmosferi, plazmayi aleve veya grafit firina
gore daha etkin bir kaynak yapar. Bu sayede, AAS ile duyarli sonu¢ elde edilemeyen
refrakter bilegiklerin analizi de kolaylikla gerceklestirilebilir

Spektroskopik metotlar icerisinde Atomik Absorbsiyon Spektrometresi (AAS)
ozellikle element analizleri icin uygundur. Ancak bir defada ancak bir elementin
analizine olanak saglamasi ve dolayisi ile ¢ok sayida elementin analizinin uzun
zaman almasi, bazi elementlerin (Sn, As, Sb, Hg) 6zel teknikler gerektirmesi gibi

dezavantajlara sahip oldugundan bu tip durumlarda ICP tekniklerinden yararlanilir.
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Aleve piuskirtiilen elementlerin yaydig: isiktan kalitatif analiz yapilmasina dayanan
alev testleriyle baglamis, metallerin ark ve kivileim atomlastirma teknikleri
kullanilarak analiz edilmesiyle devam etmistir. Son giinlerde 1se en ¢ok basvurulan
atomlastirma teknikler1 plazma kaynaklhidir. Dogru akim plazma (DCP) ve
mikrodalga-ile-olusmus plazma (MIP) kaynaklar ¢esitli analizlerde kullanilmaktadir
[64]. Plazma kaynaklarinin en 6nemlisi indiiktif eslesmis plazma (ICP)’dir. indiiktif
eslesmis plazma, optik emisyon spektrometrisi ve kiitle spektrometrisi olarak ikiye

ayrilr.

2.4.1. indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES)

Indiiktif eslesmis plazma optik emisyon spektrometri (ICP-OES), AAS’ye gore daha
genis ¢alisma araligi, multielement tayin yapabilme 6zelligi, termal bozunmaya karsi
direncli (refrakter) elementlerin tayininde daha duyarli sonu¢ vermesi gibi

ozelliklertyle, metal tayinlerinde AAS ile birlikte en sik basvurulan tekniktir.

ICP hem kalitatif hem de kantitatif eiementel analizde yarar saglayan karakteristik
emisyon cizgileri yoniinden zengindir. Bir emisyon spektrometresinde olmasi

gereken ozellikler asagida verilmistir:

— Yiksek ayirma giicti (0,01nm)

— Hizli sinyal elde dilmesi ve ger1 kazanim

— Dustik kacak 151k

— Genis dinamik aralik (>10°)

— Dogru ve kesin dalgaboyu belirlenmesi ve se¢imi
— Kesin siddet okumalan

— Cevresel degiskenlere kars1 yiiksek kararlilik

— Kolay zemin diizeltmeler1

— Bilgisayar kontrollii 1sletim; ¢ikti, veri toplama, 1sleme, vb.

ICP-OES cihazlarinda; numune c¢ozeltisinin ve gazin plazmaya akisindaki

diizensizlikler, optik kisimda kaymalar ve elektronik kisimlardaki diizensizlikler
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veya sistemin kilitlenmesi gibi problemlerle karsilasilabilir. Ayrica kullanilan argon
gazinin kalitesi de ¢ok Onemlhidir. Diisiik kalitedeki argon gazinin kullaniminda

plazma olusumu zor olur veya hi¢ olusmaz [55].

Indiiktif eslesmis plazma emisyon spektroskopi daha g¢ok suda veya organik
coziiciilerde ¢oziilebilen numunelerin kalitatif ve kantitatif analizlerinde kullanilir.
Prensip olarak, biitiin metalik elementler, ICP yontemu ile tayin edilebilir. Bir vakum
spektrometre fosfor, azot, kikurt ve karbon tayini i¢in gereklidir, ¢iinkii bu
elementlerin emisyon ¢izgileri, atmosfer bilegenlerinin absorpsiyon yaptigi, 180
nm’nin altindaki dalga boylarina kadar uzanir. Dalga boylarinin belirlenmesiyle ayni
anda 60 veya daha fazla element analiz edilebilir. ICP yonteminin dezavantaj
yiksek bakim maliyeti ve cihaz enstrimanlarmin pahali olmasi nedeniyle rutin
analizlerin yapilamamasidir. ICP-OES ¢ok duisik gozlenebilme sinirina sahiptir.
Fakat yiiksek metanol ya da asetonitril (>%10) icerigi kolaylikla tolere edilemez.
ICP-OES’nin avantaj1 metallerle birlikte siilfiirlerinde takip edilebilmesidir [64].

ICP kaynaklariyla elde edilen go6zienebiime siniriari, diger atomik spektral
islemlerden elde edilenlerden daha i1yidir. Birgok elementin 10 ppb diizeyinde veya
daha az dizeyde taymi yapilabilmektedir. Tablo 2.2°de birkag¢ spektral yontemin
gozlenebilme sinirlart karsilastirilmistir. Tablo 2.3’te 1se bu ¢alismada tayin edilecek

olan dort metal i¢cin gozlenebilme sinirlari verilmistir.

Tablo 2.2. Atomik spektral yontemlerin gbzlenebilme sinirlarinin karsilagtirtlmasi [65].

Verilen derisimlerde tayin edilen element sayilari

Yontem <1 ppb 1-10ppb  11-100 ppb  100-500ppb  >500 ppb

ICP 9 32 14 6 0
AES 4 12 19 6 19
AFS 4 14 16 4 6
FAAS 1 14 25 3 14
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Tablo 2.3. Mn, Cu, Fe ve Zn i¢in gézlenebilme sinirlart (mg/L) [65].

Element Alevli AES ICP-OES  GF-AAS  Alevli AAS
Mangan (Mn) - 0,02 0,01 1
Bakir (Cu) 10 3,00 0,02 1
Demir (Fe) - 0,09 0,02 5
Cinko (Zn) - 0,01 0,001 1

a) Indiiktif Eslesmis Plazma Kaynag:

Plazma, notr gaz, katyon ve elektron iceren iletken bir gaz karisimi olarak
tanimlanabilir. Plazma gazi olarak argon (Ar) kullanildigindan, indiiktif eslesmis
plazmada Ar, iyonlasmis Ar ve elektron bulundugunu soyleyebiliriz. Indiiktif
eslesmis plazma 1¢ 1ge tic kuvars borudan olusan hamlag (torch) ile olusturulur.
Argon, en dig ve ara borudan helezonik bir sekilde gecerek borunun ucuna,
mdiksiyon bobininin sardigr bolime ulasir. Genellikle bakirdan yapilmig, su
sogutmali indiiksiyon bobini, hamlaca, 27 veya 40 MHz frekansinda ve 0,5-1,5 kW
arasinda gii¢ saglar Tesla bobini adi verilen sistemle kivilcim olusturularak argonun

1yonlagmasi saglanir. Plazma artik hazirdir.

Radyo frekans
indiiksiyon bobini

H H

3 H
by
b

4

=
P Teﬁelsei
: argon plazma
L] destek akigi

Argon icinde
numune aerosoli
ve bahar:

Sekil 2.1. Tipik indiiktif eslesmis plazma [66]
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Olusan 1yon ve elektronlar indiiksiyon bobini tarafindan olusturulan (Sekil 2.1'de H
ile 1saretll)) manyetik alan salimmlaniyla etkilesir. Bu etkilesim, Sekil 2.1'de
gosterilen kapali, diizenli bir yol icinde bobin icindeki 1yon ve elektronlarin
akmasina neden olur; 1yon ve elektronlarin bu harekete kars: direnci sonucunda, bir
ohm’luk 1s1 olusur. Bu yolla olusan plazma sicakligi, distaki kuvars silindirin termal
1zolasyonunu gerektirecek kadar yiiksektir. Bu 1zolasyon, Sekil 2.1'de oklarla
belirtildigi gibi borunun duvarlarina teget olacak sekilde argon akisiyla saglanir.
Teget akis, radyal olarak plazma merkezini ve igteki tiptin i¢ duvarlarini sogutur.
ICP-OES ve ICP-MS tekniklerinin her ikisinde de 6rnek, plazma alevinde 6000-
10000 K’de atomize edilir ve uyarilir (Sekil 2.2). Once ICP-OES ile emisyon

spektrumu gortntilenir.

Sekil 2.2. Plazmanin goriiniigii [66].

b) Numune verme

Numune ¢ozeltisi bir peristaltik pompa yardimiyla sislestiriciye gonderilir ve argon
ile carpistinlarak aerosol tretilir. Kiigtik capli damlaciklar tasiyici argon ile en igteki
mce borudan hamlaca ulagir; atomlagma/iyonlagma gerceklesir. Plazmaya sivi ve kati
numuneler1 vermek icin diger bir yontem, elektrotermal buharlastirmadir. Sonra

buhar plazma hamlacma bir argon akisiyla tasinir. Gozlenen sinyal, elektrotermal
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atomik absorpsiyonda elde edilen piklere benzer gecisli bir pikdir. Bir plazma
hamlac¢ 1le, eslesmis elektrotermal buharlastirmada ¢ok az miktarda numunelerle
calisilabilir ve genis, dogrusal bir ¢alisma araliginda diisik gozlenebilme simirlarina
ulagilabilir, girisimler 6nlenebilir ve ICP ile ¢oklu element tayini miimkiin olabilir

(Sekil 2.3).

Radio
Frequency
Genearator | R i
j v
JlI)
A Nobullxor\r _ uicro:t';couu [
*w| L_Siestreniee
3 J Sampls

Sekil 2.3. ICP-OES cihaz1 sematik gésterimi

Plazmada olusan atom ve 1yonlarin emisyonu degisik sekillerde ol¢iilebilir. ICP-OES
cihazlar, swrayla olcim yapanlar (sequential) ve aym anda oOl¢im yapanlar
(simultaneous) olmak {zere iki bolimde mcelenebilir. Sequential cihazlarda
monokromatorle birlikte sadece bir detektér (fotogogaltici tiip) vardir. Secilen
dalgaboyundaki 151k detektore gonderilir ve 1sin siddeti Slgiilir. Bu 1slem her bir
element veya daha dogru bir deyisle her bir dalgaboyu i¢in tekrarlanir. Simultane
cithazlarda ise tim 1s1mn emisyonlari ayn1 anda ol¢tilur. Bir tip cithazda ¢ok sayida
fotocogaltict detektor, onceden belirlenmis dalgaboylarinda dl¢tim yapmak i¢in sabit
slitlerin arkasina monte edilmistir. Diger tip simultane cihazlar ise echelle
monokromator ve iki boyutlu yik-enjeksiyon detektorlu bir tasarima sahiptir. Tam
isinlar tek detektor ile olgulur. Simultane cihazlarin bir avantajr da analizlerde 1¢

standart kalibrasyonu yapilmasina imkan vermesidir.



30

ICP-OES cihazlarinda ol¢im dikey (vertical) veya vatay (axial) plazma
pozisyonlarinda yapilabilir. ICP teknolojisinin ilk yillarinda emisyonlarin plazmanin
yan tarafinda gozlendigi radyal teknigi kullanmilmaktayd: Daha sonralari, plazmanin
torch ekseni dogrultusunda 1zlenebildigi aksiyal sistemler gelistirildi. Yatay
plazmanin dikey plazmaya ustinligii daha duyarli sonuglar vermesi, diisiik

konsantrasyonlarda (ppb) 6l¢tim yapilmasi, dedeksiyon limitleri 1y1 olmasidir [66].

¢) ICP-OES cihaz ile 6rneklerin analiz basamagi

ICP-OES cihaziyla metal analizinde gerceklestirilen islem basamaklan Sekil 2.4’de

verilmistir.
Nunune Onislem Cozintirlestirme
ICP-OES ve ICP-MS’de Kalibrasyon Cozelti
okuma Gozeltilen
Sonuglar

Sekil 2.4. ICP-OES cihazinda analiz basamaklar1

Oncelikle analiz edilecek olan ilag numuneleri cihaza uygun hale getirilmelidir.
Bunun i1¢mse uygun o6n i1slem metodu secilerek ¢dzunurlestirme i1slemi
gerceklestirilir. Bu ¢calisgmada numunelere ti¢ ayr1 on islem metotlar1 da uygulanmistir
ve karsilastirmalar yapilmistir. Daha sonra elementlerin miktar tayini i¢in 6ncelikle
cihazlarda miktar tammlamas1 yapilmasi gerekmektedir. Istenilen ppm’de ya da
ppb’de ¢ozeltiler hazirlanarak cihaz kalibre edilir. Plazmada olusan atom ve 1yonlarin

emisyonu &l¢tiliir. Yani secilen dalga boyundaki 1sik dedektore gonderilir ve 1sin
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siddett oleiliir. Bu i1slem her bir element veya dalgaboyu i¢in tekrarlanir. Boylece

ornek i¢erisindeki element derisimlen 6l¢iilebilir.
2.4.2. Indiiktif Eslesmis Plazma-Kiitle Spektrometrisi (ICP-MS)

Metal tayinlerinde, AAS ve ICP-OES’ye son yillarda ¢ok onemli bir teknik
eklenmigtir; indukuf eglesmis plazma kitle spektrometrisi (ICP-MS). Bu teknik,
AAS ve ICP-OES’nin tayin becerilerinin ¢oguna ve daha fazlasina sahiptir; ¢ok daha
genis calisma araligi, daha duyarli 6l¢timler, periyodik tablodaki elementlerin biiyiik
cogunlugunun tayin edilebilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ayrica, atomlarin izotop

oranlar 6l¢iilebilir ve bunlarin yorumlar kolayca yapabilme ustiinligii vardir.

RF gii¢ kaynag:

5p{e_\' odas: {pll&hmnr Plazma tor = | Lensler Kitle anahizori I}'Oﬂ dedektoru
haznes:)

Sislestirs ] Plazm L urbomo!chlicr P°mp*"
urbomolekiiler pompa |

Omek  Mekanik pompa

Sekil 2.5. ICP-MS Cihazi sematik gosterimi

Bir ICP-MS cihaz1 baslica su boliimlerden olusur; Sislestirici, ICP, Aktarici Koniler,
Iyon Lensleri, Kiitle Analizérii, Detektor (Sekil 2.5). Atomik emisyon
spektroskopisinin aksine ICP-MS spektrofotometrelerinde 6rnekler cihaza kati veya
sv1 olarak verilebilmektedir. S1ivi numune peristaltik pompa yardimiyla klasik ya da
ultrasonik bir sislestiriciye gonderilir ve aerosol haline doniistiiriilir. Olusan aerosol
tasiyict gaz (Ar) ile ICP’ye tasinarak atomlastirilir/tyonlastirilir. Periyodik tablodaki
bir ¢ok elementin birinei iyonlagma enerjisi argonun birinci 1yonlagsma enerjisinden
(15,76 eV) kugiik oldugu icin elementler plazmada (+1) yiikli 1yonlar olusturur.
Cihazin MS kisminda ornekleyici (sampler) ve siyirict (skimmer) olmak tizere su

sogutmali iki aktarici koni vardir. Iyonlar bu koniler tarafindan atmosferik basingtaki
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ICP’den yiiksek vakum bolgesine gekilir. Iyon lens sistemi ile odaklanan iyonlar
kiitle analizoriine gonderilir ve burada m/z oranlarina gore ayrilir. Kuadrupol kiitle
analizori belirli bir zaman diliminde sadece belirli m/z oranina sahip 1yonlarin
gecisine 1zin verir ve bu iyonlarin sayisi elektron ¢ogalticr tip detektori ile sirayla

oleular [66].

Burada kullanilan plazma ICP-OES’de kullanilan argon plazma ile aymdir. Kitle
analizort olarak kuadrupol kiitle analizérii kullanilir (Sekil 2.6). Bu tip analizorlerin
en buylk avantaji ¢ok hizli tarama yapma kapasiteleri ve diger kiuitle analizorlerine
gore nispeten ekonomik olmalaridir. Tiim spektrum saniyeler icinde elde edilebilir.
Oyle ki (kuadrupol)-ICP-MS cihazlari, m/z o6l¢iimlerini sirayla yapmalarma karsin
ayni anda yap yormus gib1 hizli sonu¢ verirler. Bu hizli tarama 6zelligi 1¢ standart

kalibrasyonuna imkan verdigi i¢in ayrica dnemlidir.

Sekil 2.6. Temizleme i¢in MS spektrometresinden ¢ikan bir kuadrupol

Giiniimiizde ICP-MS cihazlari, AAS ve ICP-OES kadar olmasa da bir¢ok
laboratuarda yerim1 almistir. ICP-MS’in  yaygmlasmasinin nedenlerin1  kisaca
siralamak gerekirse sunlar soylenebilir; 1lk neden teknigin yiksek duyarhigidir. Bir
¢ok element igin tayin sinir1 ng/L’nin altindadir. Izotop oranlarmin belirlenmesine
olanak tanimasi, multielement tayinlerde kullanilabilmesi, kalitatif bilgi vermesi gibi
nedenler ICP-MS’in istiinliklerindendir. Ayrica ¢alisma araligi diger metotlara
oranla cok genistir. Bir¢ok element i¢in ng/L—mg/L. arasinda kalibrasyon grafikleri

cizilebilmektedir. Diger atomik spektrometrik tekniklerde de kullanilan numune
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verme sistemleri (her c¢esit sislestiriciler, hidriir olusturma, elektrotermal

atomlastirma, lazer asindirma vb.) ICP-MS ile de kullanilabilir.

ICP-MS silah sanayisi (mermi atiklari, madde karakterizasyonu, zehirler), gida
sanayi, cevre (igme suyu, deniz suyu, atik su, kati atiklar, toprak, ¢camur), klinik (kan,

sac, 1drar), jeoloj1 (toprak, kaya) alanlarinda kullanilmaktadir.

2.5. Literatiirde Yapilan Cahsmalarin Ozeti

Marrero ve ark. [67] yaptiklan calismada; Arjantin ve USA’den satin alimmmus farkhi
markalardaki diyet takviyelerinde 15 elment (As, Bi, Cd, Cr, Cu, Fe, Hg, Mn,Mo, Ni,
Pb, Sb, Se, V ve Zn) tayin etmislerdir. Takviyeler, optimize edilmis mikrodalga
sistemi kullanilarak HNO; ve H,0, ile parcalanmistir. Bu toplam element tayini i¢in
ICP-OES cihaz1 se¢ilmis ve multivitamin/mineral formiiliinde, vitaminler ve
minerallerde, Selenyum takviyesinde, kolesterol kontrolii tabletlerde, erkekler i¢in
olan takviyelerde olmak tuizere 5 farkhi tabletlerde genel yaklasim test edilmistir.
Arsenik, Cd ve Pb konsantrasyonlar1 tim analiz 6rnekierinde saptama smiriarinin
altinda olmustur. Incelenen diger elementlerin konsantrasyonlar ise ticari marka
analizde buyiik bagimli degiskenlik gostermistir. Bu ¢alisma bu metal igeriklerinin

diyet takviyelerindeki etiket ireticileri bulunan degerlere katildigini ispatlamistir.

Avula ve ark. [68], cocuklar, erkekler, kadinlar, yetiskinler icin 35 farkli ticari
multivitamin/mineral  takviyelerint  kapsiil, sivi  ve toz  formlarinda
carpisma/reaksiyon hiicrest ICP-MS (CRC/ICP_MS) ile morganik element
kompozisyonlarinin (Na, Mg, K, Ca, V, Cr,Mn, Fe, Ni, Cu, Zn, As, Se, Cd, Hg, ve
Pb) icenigi analiz etmislerdir. Numuneler, kapali kap mikrodalga sistemi kullanilarak
nitrik asit ve hidroklorik asit (8:2) ile parcalandirilmistir. Uygulanan metodun
gegerliligi, standart referans madde analizi ile degerlendirilmistir. Ozel olarak vurgu,
etikette i1ddia dilen ile her analiz elementini hesaplanan giinlik aliminin sapma
yiizdesine verilmistir. Buna ek olarak toksik elementler i¢in hesaplanan giinliikk alim

degerler1 diizenleyici kilavuz degerleri 1le karsilastirmislardir.
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Krejcova ve ark. [69] caligmalarinda; multivitamin preparatlarinda ve diyet
takviyelerde major, minor ve 1z elementlerin belirlenmesi icin ICP-MS ve ICP-OES
metodlarimi kullanmislardir ve sonuglara gore cok degiskenli istatistiksel yontemler
kullanilarak  smiflandirilmiglardir.  Makroelementler (Na, K, Ca, Mg, P),
mikroelementler (Cu, Fe, Mn, Zn, Se, Cr) ve toksik elementler (As, Cd, Pb, Ni, V)
saptama smmirlartyla hem de elementel analizin amaci 1¢in  diger yontem
parametrelerinin uygunlugu saptanmistir. Fizyolojik olarak onemli elementler ve
icerikleri asagidaki gibi bulunmustur: Ca 560-196,000, Mg 308-70,300, Na 289-
74,000, Cu 28-1460, Zn 2.1-25,000, Fe 115-39,400, Mn 28-1860, Cr 0,486-26,0,
Mo 0,0418-9,88 ve Se 0,395-161.

Soriano ve ark. [70], multivitamin/multimineral tablet 6rneklerinde Cu, Fe, Mn and
Zn’nin  belirlenmesinde metodoloji  gelistirmeyr amaclamislardir. Bunu da
seyreltilmis hidroklorik asit cozeltisiyle analitin ekstraksiyonundan sonra Alevli
Atomik Absorpsiyon Spektometesi (FAAS) kullamilmistir. Bazi parametreler
ekstraksiyon stirecini etkilemistir 6rnegin, asit ekstraksiyonunun konsantrasyonu ve
safligi, ultrasonik ya da manyetik karigtirma, ekstraksiyon stiresi, numune biiesimi.
Elde edilen sonuclar Fe, Mn ve Zn 1 mol/I. HCI ¢6zeltisiyle daha sonra ulrasonik ya
da manyetik karigtiricida 5 dakika bekletilip kolayca olculdugiinii gostermistir.
Gelistirilen metodoloji, 7 ticart multivitamin/multimineral tabletlerinde Cu, Fe, Mn

ve Zn’nin belirlenmesinde uygulanmustir.

Deveci [71], yiiksek lisans tezinde atik sulardan etkilenen toprak ve bu topraklarda
yetisen patlican, biber ve domates sebzelerinin yenen kisimlarinda ICP-MS cihazini
kullanarak Cu, Co, Mn, Zn eser elementleri ve Fe’in konsantrasyonlarini tayin etmek
ve potansiyel saglik risklerini yorumlamayr amacglamistir. Toprak ornekleri atik
sularla sulanan 13 noktadan toplanmis ve ortalama Cu, Co, Mn, Zn ve Fe seviyeleri
sirastyla, 79,78, 13,57, 40,52, 506,31 mg kg'1 ve % 2.06 olarak tayin edilmistir. Bir
de bu alanlarda atik sularla yetistirilen sebze ornekleri 17 koy/nokta’dan toplanmis
ortalama Cu, Co, Mn, Zn ve Fe konsantrasyonlan sirasiyla, 15,98, 0,33, 19,53, 29,84
ve 154,51 mg kg olarak tayin edilmistir.. Metal konsantrasyonlari Tirk Gida
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Kodeksi ve WHO/FAO’nun gida bitkileri i¢in 1zin verdigi sinir konsantrasyonlart ile

karsilastirmastir.

Pytlakowska ve ark. [72], Polonyo’da tibb1 amacla kullanilan bitkilerde 12 mineral
ve 1z elementlerin tayinini ICP-OES cihazi ile gergeklestirmiglerdir. Sonuglari

sertifikali referans maddelerle karsilastirmiglardir.

Froes ve ark. [73] yaptiklar: ¢alismada meyve suyunda bulunan i¢lerinde Cu, Fe, Mn
ve Zn olmak tizere 13 tane mikro elementin, 6n ¢6ziiniirlestirme yapmadan ICP-OES
ile dogrudan tayinini gelistirmislerdir. ICP-OES ile calisma kosullarimi plazma gaz
akisini (Ar) 15 L/min, yardimer gaz akisi (Ar) 0,2 L/min ve sislestirici gaz akisim
(N2) 0,4-1,1 L/min olarak belirlemislerdir. Analiz verilerine F ve t testi uygulamiglar
ve %95 giiven seviyesinde biitiin elementler i¢in korelasyon katsayisint 0,99 dan

yiiksek bulmuslardir. % ger1 kazanim degerleri ise 80 ile 120 araliginda bulunmustur.

Cheng ve ark. [74] yaptiklan1 calismada arpa da Fe, Mg, Ca ve Mn 1z elementlerini
ve Pb, Cd, Cu ve Zn agir metallerini ICP-OES ile beliriemisierdir. Arpa ornekierini
HNO; ve HCIO,4 yas yakma yontemiyle hazirlamislardir. Yontemden elde edilen %
geri kazanim sonuglart %3,3°den daha az standart sapma ile %91,0 ile %106,3
arasinda oldugunu gostermistir. Bu elementler i¢in tiger dalga boyunda caligilmis ve
en iyi r* degerine sahip olan dalga boylar1 secmislerdir. Bunlari Fe, Mg, Ca, Mn, Cu
ve Zn icin sirastyla 238,204; 279,533; 396,847; 257,610; 324,754; 213,857 olarak
belirlemislerdir. ICP-OES yonteminin arpada eser elementlerin es zamanli tayininde

duyarli, hizli, basit ve dogrulugunun yiiksek bir yontem oldugu sonucuna

ulasmuslardir.

Bakircioglu ve ark. [75] calismalarinda, plastik ambalajli ve teneke kaplardaki peynir
ormeklerinde bazi metal dizeylerinin kuru ve yas yakma ve mikrodalga
cozuntrlestirme sistemleriyle ICP-OES cihazi kullanilarak belirlemiglerdir. En 1y1
cozuniirlestirme yontemini bulmak i¢in elde edilen iz elementlerin konsantrasyonlari
arasinda 1liski kurmuslardir. Sonug olarak peyniri paketlemede kullanilan materyalin

metallerin konsantrasyonunu belirlemede énemli rol oynadigini belirtmigslerdir.



36

Altundag ve ark. [76] yaptiklant calismada bazi kurutulmus meyvelerde 1z
elementlerin (Ba, Pb, Cd, Mn, Cr, Co, N1, Cu, Zn, Sr ve Fe) miktarlarim tayin
ctmislerdir. Iz elementler, kuru, yas ve mikrodalga yontemleri uygulanarak ICP-OES
cihaziyla analiz etmislerdir. Elde edilen sonuclari literatiir bilgileriyle
kargilastirmiglardir. Calismalarinin sonucunda analitiksel parametreler gostermistir ki
mikrodalga 1le c¢oziniirlesirme yontemi kullanmildiginda daha 1y1 sonuclar elde

edilmistir.



BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Tez Calismasinda Kullanilan Materyaller

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Tez calismasinda kullanilan kimyasallar asagida siralanmastir.

Nitrik asit (HNOs;, MERCK) %65°lik,
Hidrojenperoksit (H,O,, MERCK) %30’lik,
Hidroklorik asit (HC1, MERCK) %37’lik,

Ultra saf su,

Multielement Standart Solution IV for ICP-OES.

3.1.2. Kullanilan cihazlar ve cam malzemeler

Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar ve cam malzemeler asagida siralanmistir.

— ICP-OES Cihazi (SPECTRO ARCOS)

— Hassas terazi (OHAUS)

— Porselen kroze

— Kuru yakma tinitesi

— Desikator

— Mikrodalga yakma tnitesi (Milestone)

— Vorteks karistiric1 (MX-S DRAGONLAB)

— Ultra saf su cthaz1 (MILLIPORE)

— Otomatik mikropipet (EPPENDORF)

— Mavi bant siizge¢ kagidi (MACHEREY NAGEL)
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— Farkli hacimlerde balon joje, erlen, beher, analitik huni ve meziirler

(ISOTHERM)
3.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Numunelerin ¢ozelti haline getirilmesi i¢in ¢esitli par¢alama yontemler: vardir. Bu
yontemlerden element diizeylerinin en dogru ve tekrarlanabilirligi yiiksek olan
parcalama yontemini se¢mek, bunun yaninda kullanilan aletin duyarlign yiksek
olmasi gerekir. Bu calismada yas yakma metodu ile ¢6ztntrlestirme, kuru yakma
metodu 1ile c¢ozuniirlestirme, mikrodalga enerji ile coziiniirlestirme yontemleri

kullanilmistir. Iki farkli ilaca da bu ii¢ parcalama teknigi uygulanmastir.
3.2.1. Kuru yakma ile ¢oziiniirlestirerek numune hazirlama

1,3640 g Supradyn porselen krozeye almmustir ve 16 saat 450 °C’de firmda
bekletilmigtir. Siire sonunda firindan alman kroze desikatdrde sogutulmustur. Daha
sonra i¢ine 5 ml derisik HNOs eklenip 6 saat bekletilmistir. 6 saat sonra ilag ¢ozeltisi
mavi bant siizge¢ kagidi kullanilarak temiz balon jojelere siiziilmiistiir. Elde edilen
cozeltt 100 ml’ye tamamlanmustir. Daha sonra ¢ozeltiden 10 ml almip tekrar 100
ml’ye tamamlanmistir. Cozelti; nitrik asitte 1yice yikanan kurutulan 15 ml’lik 6rnek
tiplerine konularak otosamplere yerlestirilmistir. Boéylece analitik cthazimizda eser
element bakilabilecek Supradyn ¢ozeltisi hazir hale getirilmistir. Daha sonra 1,5761

g Pharmaton porselen krozeye alinip ayni iglemler Pharmaton’ a uygulanmistir.
3.2.2.Yas yakma ile ¢oziiniirlestirerek numune hazirlama

Yas yakma 1¢in kati haldeki Supradyn’den 1,3403 g ve Pharmaton’dan 1se 1,5588 g
tartilmistir. 3 M HNOs/HCl’den 2/6 oraninda eklenmis ve 120 °C’ye ayarlanmis
manyetik karistiricili 1siticida  yaklasik 30 dk  beklenerek ilacin ¢odziinmesi
saglanmistir. Daha sonra sogumaya birakilmistir. Iki ilag ¢o6zeltisi de mavi bant

sizge¢ kagidi kullamlarak temiz balon jojelere stziilmis ve 100 ml'ye
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tamamlanmistir. Daha sonra ¢ozeltiden 10 ml almp tekrar 100 ml’ye
tamamlanmistir. Numuneler ICP-OES cihazinda Mn, Fe, Cu, Zn metallerinin

ol¢timiint almak i¢in hazir hale getirilmis olur.

3.2.3. Mikrodalga ile ¢oziiniirlestirerek numune hazirlama

Bir tablet Supradyn ilaci kinlarak 1ki ayr1 mikrodalga numune kaplarindan
birincisine 0,7140 g, ikincisine 0,630 g konulmustur (Sekil 3.1). Her iki kaba ayri
ayrt 5 ml deristk HNO3; + 1 ml H,O, eklenmistir. Pharmaton tableti ise boliinerek
birinci kaba 0,3950 g ikinci kaba 1se 0,6771 g konulmustur. Her 1ki kaba ayn ayr1 5
ml derisik HNO3; + 1 ml HO; eklenmistir. Daha sonra kaplar, kapaklar 1yice
kapatildiktan sonra mikrodalga tinitesine yerlestirilmistir. Cihazin sicaklig 11k 20 dk
200 °C’ye ¢ikarilmus sonraki 20 dk ise 200 °C’de sabit tutulmustur. Siire bitiminde
mikrodalga tinitesinden alinan numuneler mavi bant siizge¢ kagidiyla stziilmiistiir ve
100 mI’ye tamamlanmistir. Daha sonra bu ¢ozeltiden 10 ml almip tekrar 100 ml’ye
tamamlanmistir. Boylece analitik cthazimizda eser element bakilabilecek Supradyn

ve Pharmaton ¢o6zeltileri hazir hale getiriimistir.

Sekil 3.1. Mikrodalga ¢oziindiirme cihazi



40

3.3. Kor Cozeltinin Hazirlanmasi

Kor, cithazin optik ayarlarinin yapilmasi amaciyla kullanilan ¢ozeltidir. Kor ¢ozeltisi
olarak distile su veya reaktifin kendist kullanilir. Baz1 6l¢timlerde numune kort de
kullanilabilir. En sik kullanilan distile su kortidiir. Yapilan ¢alismada da distile su
korti  kullamilmistir. Okuma vyapilacak olan kaplara distile su konularak

hazirlanmistir. Kor i¢in cihazda ti¢ kez okuma yapilmistir.

3.4. Kalibrasyon (Standart) Cozeltilerin Hazirlanmasi

Her bir metal 1i¢in 1000 ppm’lik multielement standart ¢ozeltisi kullanildi. Gerekli
hesaplamalar yapilarak 1000 ppm’lik standart stok ¢dzeltisinden 8 adet 100 ml’lik
balon jojelere sirastyla 0,01 ml, 0,025 ml, 0,05 ml, 0,1 ml, 0,2 ml, 0,5 ml, 0,8 ml ve 1
ml konuldu ve %3,6’lik HNOj ile ¢izgisine tamamlandi. Sonug olarak; 0,1 ppm, 0,25
ppm, 0,5 ppm, 1 ppm, 2 ppm, 5 ppm, 8 ppm ve 10 ppm’lik 8 farkli konsantrasyonda

standart ¢ozeltiler elde edilmistir.

0,1 ppm’lik ¢ozelti icin: M;.V,=M,.V, (3.1
1000 ppm. V;= 0,1 ppm.100 ml
Vi=0,01 ml=10 pl

0,25 ppm’lik ¢ozelti icin: M,.V=M,.V,
1000 ppm. V;=0,25 ppm.100 ml
V1=10,025 ml=25 pul

0,5 ppm’lik ¢ozeltr icin: M;.V,=M,.V,
1000 ppm. V;=0,5 ppm.100 ml
V1=0,05 ml=50 pul

1 ppm’lik ¢ozelti igm: M;. V=M.V,
1000 ppm. V=1 ppm.100 ml

Vi=0,1 mI=100 pul

2 ppm’lik ¢ozelti icin: M;.V,=M,.V,
1000 ppm. V=2 ppm.100 ml

V1=0,2 ml= 200 pl
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5 ppm’lik ¢ozelti i¢in: M;. V1= M,.V,
1000 ppm. V=5 ppm.100 ml

V1=10,5 ml=500ul

8 ppm’lik ¢ozelti i¢in: M;.Vi=M,.V,
1000 ppm. V=8 ppm.100 ml

V1=10,8 ml= 800 pl

10 ppm’lik ¢ozelti i¢mn: M.Vi=M,.V,
1000 ppm. V=10 ppm.100 ml

V= 1ml= 1000 pl

Farkl1 konsantrasyonlardaki standart ¢ozeltiler nitrik asitte 1yice yikanip kurutulan 15
ml’lik 6mek tiplerine konularak otosamplere yerlestirilmistir. Cihazda yapilan
okuma 1ile her bir konsantrasyona karsi elde edilen intensity okunarak kalibrasyon

egrisi cihaz tarafindan olusturulmustur (Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Analizde kullanilan ICP-OES cihaz1



BOLUM 4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. ICP-OES Cihazinda Elde Edilen Analiz Sonuclar1

Yapilan calismada kullanilan ICP-OES cihazinin ¢alisma parametreler1 Tablo 4.1°de
ve ¢alisilan dalga boylar1 Tablo 4.2’ de verilmistir.

Tablo 4.1. ICP-OES Cihaziin ¢alisma parametreleri

Parametre Deger

Gorintileme yiiksekligi (mm) 12

Dalgaboyu nm

RF Giig¢ (W) 1450

Sprey odast Siklonik

Tagtyict Modifiye edilmis Lichte
Tastyic1 gaz akis iz (L/dk 0,8

Plazma Tork Kuartz, sabit 3,0 mm enjektor tiip
Plazma gaz akis hiz1 (L/dk) 13

Yardimer gaz akis hizi (mL/dk) 0,7

Ornek alim hizi (mL/dk) 2,0

Numune pompa hiz1 (rpm) 25

Tablo 4.2. ICP-OES Cihazmda ¢aligilan dalga boylart

Calisilan dalga boylart  nm

Fe 259,941
Mn 257,611
Zn 213,856

Cu 324,754
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4.1.1.Elde edilen kalibrasyon grafikleri

Elementlerin miktar tespiti i¢in oncelikle cihazlarda miktar tanimlamasi yapilmasi
gerekmektedir. Genis derisim araligi kullanildiginda dogrusalliktan sapma goruliir.
Cihaza ornekler verilmeden 6nce hazirlanan standartlarla cihazda tayini yapilacak
element 1¢in kalibrasyon grafiklerinin olusturulmasi gerekmektedir. Tayini yapilacak
her element i¢cin kalibrasyon araliklari cihaz hafizasinda verilmistir ayrica ¢alisma
sartlarina gore operatdr tarafindan dizenlenebilmektedir. Sekil 4.17 de her element

icin elde edilen kalibrasyon grafikleri gosterilmistir.
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4 4
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Sekil 4.1. Mangan (a), Demir (b), Bakir (c), Cinko (d) i¢in elde edilen kalibrasyon grafikleri
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4.1.2. Elde edilen analitik degerler

Bir analitik yontemin performansi genellikle gozlenebilme smin ile olgiilir. ICP-
OES’1n en biiyiik avantaj ¢ok disik gozlenebilme smirliligidir. Cesith element i¢in
katrilyonda 1 ve bircok element i¢cin ise trilyonda 1’dir. Gozlenebilme smirinda
tekrarlanabilirlik ¢cok dusik oldugundan, gercek tayinler i¢cin siir LOD degerinin
bazen 5, bazen de 10 kat1 olarak alinir ki, bu degere tayin simir1 adi verilir. Tablo
4.3.°de Mn, Fe, Cu ve Zn i¢in olusturulan kalibrasyon grafiklerinden elde edilen
verilere gore gozlenebilme Sinirlari (Limit of Detection, LOD) ve Tayin Sinir1 (Limit
of Quantitation, LOQ) degerler1 verilmistir. LOD, Xy + 3.SD.(Standart Sapma) ve
3.SD/egim formiiller1 kullanilarak; LOQ 1se Xys + 10.SD ve 10.SD/egim formiillert
kullanilarak hesaplanmustir.

Tablo 4.3.’de ayrica korelasyon katsayilar1 ve grafigin dogru denklemi de verilmistir.
Korelasyon katsayisi, degiskenlerin yont, etkilesimlerin nasil oldugu hakkinda bilgi
verir. Iki degiskenin zaman i¢inde birlikte aym1 yonde veya ters yonde degistigini
ortaya koyan bir katsayidir. Korelasyon katsayisinin 1’e yakin olmasi istenir. Yapilan
calismada biitiin metaller 1¢in elde edilen korelasyon katsayisi 1’e yakim oldugu tespit
edilmistir. Bu da degiskenler arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermektedir.

Kalibrasyon grafiklerine ait analitik parametreler Tablo 4.3°de verilmistir.

Tablo 4.3. Kalibrasyon grafiklerine ait analitik parametreler

SDblank LOD LOQ

Metaller R’ Dogru Denklemi
(ppm) (ppm)  (ppm)

Fe 0,012 0.037 0.121 0.99995 y=0,292x + 0,127

Mn 0,010 0,028 0.093 0.99987 y=1,065x + 0,122

Zn 0,009 0,040 0,103 0.99974 y=0,121x + 0,065

Cu 0,002 0,031 0,104 0.99938 y=0,191x + 0,313

ICP-OES cihazinda metallerin konsantrasyonlar1 6l¢tlirken cithaz kendiliginden tg
Oleiim yapmaktadir (n=3). Daha sonra bu ti¢ 6l¢iimiin ortalamasi alinir ve standart

sapma hesaplanir. Supradyn ve Pharmaton preparatlart icin uygulanan ti¢ farkl
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cozuntrlestirme yontemlerine gore elde edilen konsantrasyonlar sunulmustur (Sekil

4.2 ve4.3).

16 - Supradyn
= 14 -
E 12 1
S
= 10 -
S
2 ® Kuru Yakma
% 6 B Yag Yakma
g 4 - # Mikrodalga
M

2 -

0 T T T 1

Fe Mn Zn Cu
Elementler
Sekil 4.2. Supradyn multivitaminindeki metallerin konsantrasyonlari

12 - Pharmaton
g 10 4
=
& g
s
Z 6 - ® Kuru Yakma
% 4 B Yag Yakma
E ® Mikrodalga
M

13
1

Fe Mn n Cu

Elementler

Sekil 4.3. Pharmaton multivitaminindeki metallerin konsantrasyonlari

[laglarm prospektiisinde yer alan gergek degerlerle ICP-OES’de yapilan olgiimler
sonucu ii¢ farkli yontemle elde edilen degerler verilmis ve ger1 kazanim degerleri
hesaplanmistir. Analiz sonucunda her iki ilagta da elde edilen verilerle gercek

sonuclar arasmda biyiik bir farkin olmadigi gozlemlenmistir. Tablo 4.4, 4.5 ve
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4.6°da sirastyla kuru yakma, yas yakma ve mikrodalga ¢éziindiirme sisteminde elde
edilen ger1 kazanimlar verilmistir. Tiim metallerde geri kazanimin %85’in tizerinde
oldugu goriilmiistiir ve en yiiksek geri kazanim %115 olarak bulunmustur. En 1y1 geri
kazanim 1se mikrodalga yontemi kullamilarak %100,2’yle Pharmaton tabletinde
bulunan ¢inkodur. ICP-OES cihazinda o6l¢tim sonucu elde edilen t¢ degerin

ortalamas1 X+ SD seklinde verilmistir.

Tablo 4.4. Kuru yakma yontemi ile ¢oziiniirlestirme sonuglarina gére geri kazanim degerleri (n=3)

Supradyn Pharmaton
Gergek Geri Gergek  Geri
Element Hesaplanan Hesaplanan
Sonu (ppm) Sonug¢ Kazanim Sonu (ppm) Sonug Kazanim
(ppm) (“0) (ppm) (%)
Demir (Fe) 12,460+0,243 14,00 89,0 8,930+0,058 10,50 85,0
Mangan (Mn) 1,747+0,066 1,80 97,0 2,045£0,066 2,00 102,3
Cinko (Zn) 8,456+0,658 8,00 105,7 1,504+0,06 1,50 100,2
Bakir (Cu) 1,035+0,057 0,90 115,0 1,034+0,045 1,00 103,4

Tablo 4.5. Yas yakma yontemi ile ¢dzliniirlestirme sonuglarma gére geri kazanim degerleri (n=3)

Supradyn Pharmaton
Element Hesaplanan Gergek  Gerl Hesaplanan Gergek  Genl
Sonug (ppm) Sonug Kazanim Sonug (ppm) Sonug Kazanim
(ppm) (%) (ppm) (%)
Demir (Fe) 14,967+0,314 14,00 107,0 10,345+0,031 10,50 98,5
Mangan(Mn)  2,034+0,061 1,80 113,0 2,181+0,007 2,00 109,0
Cinko (Zn) 8,465+0,263 8,00 106,0 1,567+0,023 1,50 104,5
Bakir (Cu) 1,014+0,010 0,90 112,6 1,037+0,013 1,00 103,7

Mikrodalga yontemi ile c¢oziiniirlestirmede her iki ilacinda bir tableti mikrodalga
kaplarina bir fazla gelmistir ve ¢ozuntirlestirme sirasinda mikrodalga cihazinda tasma
gerceklesmistir. Bu yiizden bir tablet 1ki ayr1 parcaya bolunmiistiir ve iki ayr1 kapta
coziiniirlestirilmistir. Islem bitiminde iki kap aym balon jojede birlestirilip ICP-OES
cihazinda okutulmustur. Iki ilacinda bu bolinme asamasinda eser miktarda kayiplar
gerceklesmistir. Bu kayiplardan gelebilecek hatalar1 onlemek i¢in icerikte bulunan

metallerin gercek degerleri tekrar hesaplanmistir.
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Tablo 4.6. Mikrodalga yontemi ile ¢oziiniirlestirme sonuglarina gore geri kazanim degerleri (n=3)

Supradyn Pharmaton
Element Hesaplanan Gergek  Geri Hesaplanan Gergek Geri
Sonug (ppm) Sonug Kazamm Sonug (ppm) Sonug Kazanim
(pm) (%) (ppm) (o)
Demir (Fe) 14,602+0,504 13,92 104,9 11,116+0,521 10,50 105,9
Mangan(Mn)  1,869+0,061 1,79 104.,4 2,05940,093 2,00 103,0
Cinko (Zn) 8,299+0,447 7,96 104,3 1,503+0,128 1,50 100,2
Bakir (Cu) 1,029+0,05 0,90 114,3 1,089+0,047 1,00 109,0

Supradyn preparatinda tayin edilen bu dort metallerin ti¢ yonteme gore bagil standart
sapma degerler1 Tablo 4.7 de, Pharmaton 1¢in 1se elde edilen sonuclar Tablo 4.8°de
verilmistir ve % olarak hesaplanmistir. Bagil standart sapmalar %8,5’m altinda

bulunmustur.

Tablo 4.7. Supradyn’in uygulanan yontemlere gore bagil standart sapmasi (RSD)
Kuru yakma Yas yakma Mikrodalga

Metaller yontemi yontemi yontemi
Fe 1,950 2,100 3,453
Mn 3,768 3,008 3,286
Zn 7,784 3.104 5,386
Cu 5,507 0,951 4,859

Tablo 4.8. Pharmaton’un uygulanan yéntemlere gére bagil standart sapmasi (RSD)
Kuru yakma Yas yakma Mikrodalga

Metaller ) ) )
yontemi yontemi yontemi
Fe 0,649 0,287 4,684
Mn 3,220 0,314 4,531
Zn 3,970 1,486 8,514
Cu 4,373 1,216 4,360

4.2. Istatistiksel Analiz Sonuclar:

Eslestirilmis Iki Grup Arasindaki Farklarin Testi (Paired-Samples "t" Testi); iki
grubun ortalamalarmin karsilastinlarak, aradaki farkin rastlantisal mi, yoksa
istatistiksel olarak anlamli m1 olduguna karar verilmesinde kullamilan bir test
metodudur. Bu testin amact; farkli iki kogulda elde edilen sonuglarin farkli olup

olmadigim arastirmaktir. Eslestirilmis Iki Grup Arasindaki Farklarin Testi, bu tez
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calismasinda; multivitamin ilaglarindaki ortak metallerin saptanmasida uygulanan
yas yakma, kuru yakma ve mikrodalga numune hazirlama yontemlerinin arasinda
wstatistiksel acidan anlamli bir fark olup olmadigimi gosterecektir. Bu kapsamda
yontemler 1kili olarak karsilastinlmistir. Farkli t¢  degiskenin ortalamalar

karsilastirilacagr 1¢in ikiserli karsilagtirma yapmak gerekmektedir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Supradyn multivitamini i¢in yapilacak karsilastirma tablosu
Yas Yakma Yontemi - Kuru Yakma Yoéntemi
Yas Yakma Yontemi - Mikrodalga Yontemi
Kuru Yakma Yontemi - Mikrodalga Y 6ntemi

Supradyn multivitamin ilac1 yas yakma ve kuru yakma yontemler: ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES o6l¢tim sonuglari i¢in gergeklestirilen t testi sonuglar1 agagida

verilmistir (Tablo 4.10-4.11).

Tablo 4.10. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Yas yakma-Kuru yakma)

Ortalama  Omeklem  Sgandart Sapma Standart

Sayis1 Hata
Supradyn Yas Yakma 6,620 4 6,468 3,234
Supradyn Kuru Yakma 6,460 4 6,374 3,187

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikler: tablosu; 1ki 6l¢tim ortalamalarn arasindaki

farki, standart sapma ve hatalar1 gostermektedir.

Tablo 4.11. Eslestirilmis 6rneklemler t testi

Eslestirilmis Farklar
95% Giiven
Ortalama Standart Standart Araligindaki Fark t  Serbestlik p
Sapma  Hata Derecesi

Alt Smrr Ust Sinir

Supr. Yas Yakma &
Supr. Kuru Yakma

0,160 0,194 0,097 -0,149 0,469 1,644 3 0,199

Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 1,644 oldugu bu
yuzden iki o6lciim arasinda istatistiksel acidan anlamli derecede bir sapmanin

olmadig goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerinin 0,199 ¢iktigi goriilmektedir.
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P=0,199>0,05 oldugundan dolay1 iki ol¢tim arasinda %95 giiven araliginda

istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadig: tespit edilmistir.

Supradyn multivitamin ilaci yas yakma ve mikrodalga yontemleri ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES o6l¢tim sonuglari i¢in gergeklestirilen t testi sonuglar1 asagida

verilmistir (Tablo 4.12-4.13).

Tablo 4.12. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Yas Yakma-Mikrodalga)

Ortalama  Omeklem  geandart Sapma Standart

Sayis1 Hata
Supradyn Yas Yakma 6,620 4 6,468 3,234
Supradyn Mikrodalga 6,449 4 6,331 3,165

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikler: tablosu; 1ki 6l¢tim ortalamalarn arasindaki

farki, standart sapma ve hatalarn gostermektedir.

Tablo 4.13. Eslestirilmis 6rneklemler t testi

Eslestirilmis Farklar
95% Giiven
Ortalama Standart Standart Arahgmndaki Fark t  Serbestlik p
Sapma  Hata Derecesi

Alt Stmir - Ust Sinir

Supr. Yas Yakma &
Supr. Mikrodalga

0,170 0,155 0,077 -0,076 0417 2,193 3 0,116

Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 2,193 oldugu bu
yuzden iki olciim arasinda istatistiksel a¢idan anlamli derecede bir sapmanin
olmadig: goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerin 0,116 ¢iktig1 goriilmektedir.
P=0,116>0,05 oldugundan dolayr 1ki olcim arasinda %95 giiven aralifinda

istatistiksel agidan anlaml1 bir farkin olmadig: tespit edilmistir.

Supradyn multivitamin 1lact kuru yakma ve mikrodalga yontemlen ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES o6l¢tim sonuglan 1¢in gergeklestirilen t testi sonuglar asagida

verilmistir (Tablo 4.14-4.15).
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Tablo 4.14. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Yas yakma-Kuru Yakma)

Ortalama Orneklem Standart Sapma Standart
Sayis1 Hata
Supradyn Kuru Yakma 6,460 4 6,374 3,187
Supradyn Mikrodalga 6,449 4 6,331 3,165

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikler: tablosu; 1ki 6l¢tim ortalamalar1 arasindaki

farki, standart sapma ve hatalar1 gostermektedir.

Tablo 4.15. Eslestirilmig 6rneklemler t testi

Eslestirilmig Farklar

95% Giiven

Ortalama Standart Standart Aralipindaki Fark t  Serbestlik p
Sapma  Hata _ Derecesi
Alt Stnir - Ust Simir

Supr. Kuru Yakma &
0,010 0,114 0,057 -0,171 0,192 0,179 3 0,869
Supr. Mikrodalga

Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 0,179 oldugu bu
yuzden 1ki Ol¢tim arasinda istatistiksel acidan anlamli derecede bir sapmanin
olmadigr goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerinin 0,869 ¢iktig1 goriilmektedir.
P=0,869>0,05 oldugundan dolay1 iki &lciim arasinda %95 giiven araliginda

1statistiksel agidan anlamli bir farkin olmadigi tespit edilmistir.
Pharmaton multivitamin ilac1 yas yakma ve kuru yakma yontemleri ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES 6l¢tim sonuglan i¢in gergeklestirilen t testi sonuglan asagida

verilmistir (Tablo 4.16-4.17).

Tablo 4.16. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Yas Yakma-Kuru Yakma)

Ortalama Orneklem Standart Sapma Standart
Sayis1 Hata
Pharmaton Yas Yakma 3,782 4 4,399 2,199
Pharmaton Kuru Yakma 3,924 4 4,811 2,405

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikler: tablosu; 1ki 6l¢iim ortalamalar arasindaki

farki, standart sapma ve hatalar gostermektedir.
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Tablo 4.17. Eslestirilmis 6rneklemler t testi

Eslestirilmis Farklar
95% Giiven
Ortalama Standart Standart Araligindaki Fark t  Serbestlik p
Sapma  Hata Derecesi

Alt Smur Ust Simir

Phar. Yas Yakma &
Phar. Kuru Yakma

0,142 0,422 0,211 -0,814 0,530 0,673 3 0,549

Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 0,673 oldugu bu
yuzden 1ki Ol¢tim arasinda istatistiksel acidan anlamli derecede bir sapmanin
olmadigr goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerinin 0,549 ¢iktig1 goriilmektedir.
P=0,549>0,05 oldugundan dolayr iki &lciim arasinda %95 giiven araliginda

wstatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadigs tespit edilmistir.

Pharmaton multivitamin ilac1 yas yakma ve mikrodalga yontemleri ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES 6l¢tim sonuglan i¢in gergeklestirilen t testi sonuglan asagida

verilmistir (Tablo 4.18-4.19).

Tablo 4.18. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Yas Yakma-Mikrodalga)

Ortalama  Orneklem Standart Sapma Standart
Sayisi Hata
Pharmaton Yas Yakma 3,782 4 4,399 2,199
Pharmaton Mikrodalga 3,941 4 4,799 2,399

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri tablosu; iki 6l¢im ortalamalar1 arasindaki

farki, standart sapma ve hatalar gostermektedir.

Tablo 4.19. Eslestirilmis 6rneklemler t testi

Eslestirilmis Farklar
95% Giiven
Ortalama Standart Standart Araligindaki Fark ¢  Serbestlik p
Sapma  Hata Derecesi

Alt Stmr Ust Siur

Phar. Yas Yakma &
Phar. Mikrodalga

0,159 0,414 0,207 -0,818 0,499 0,769 3 0,498
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Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 0,769 oldugu bu
yizden 1ki 6lciim arasinda istatistiksel acidan anlamli derecede bir sapmanin
olmadig goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerin 0,498 ¢iktigr goriilmektedir.
P=0,498>0,05 oldugundan dolayr 1ki ol¢tim arasinda %95 giiven araliginda

istatistiksel agidan anlaml1 bir farkin olmadig: tespit edilmistir.

Pharmaton multivitamin 1lac1 kuru yakma ve mikrodalga yontemler1 ile hazirlanan
numunelerin ICP-OES o6l¢tim sonuglari i¢in gergeklestirilen t testi sonuglar1 asagida

verilmistir (Tablo 4.20-4.21).

Tablo 4.20. Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri (Kuru Yakma-Mikrodalga)

Ortalama ©Ommeklem Standart Sapma Standart
Sayisi Hata
Pharmaton Kuru Yakma 3,924 4 4811 2,405
Pharmaton Mikrodalga 3,941 4 4,799 2,399

Eslestirilmis 6rneklemler istatistikleri tablosu; 1ki 6l¢tim ortalamalar arasindaki

farki, standart sapma ve hatalar gostermektedir.

Tablo 4.21. Eslestirilmig 6rmeklemler t testi

Eslestirilmis Farklar

95% Giiven

Ortalama Standart Standart Araligindaki Fark t  Serbestlik p
Sapma  Hata _ Derecesi
Alt Smir - Ust Siur

Phar. Kuru Yakma &
0,017 0,026 0,013 -0,058 0,024 1,296 3 0,286
Pharm. Mikrodalga

Eslestirilmis 6rneklemler t testi tablosu incelendiginde t degerinin 1,296 oldugu bu
yizden i1ki Olciim arasinda istatistiksel agidan anlamli derecede bir sapmanin
olmadig goriilmektedir. Ayrica P (Anlamlilik) degerinin 0,286 ciktig goriilmektedir.
P=0,286>0,05 oldugundan dolay1 iki ol¢tim arasinda %95 giiven araliginda

istatistiksel agidan anlamli bir farkin olmadig: tespit edilmistir.



BOLUM 5. SONUCLAR VE ONERILER

Ilaglarin birgok etkileri olmasma ragmen, oncelikle hastaliklan tedavi edici etkisi
dikkatimizi ¢eker. Diinyanin pek c¢ok ilkesinde oldugu gibi Turkiye’de de
multivitaminler tedavi amacgli tiketilen ilaglar arasinda ilk sirada gelmektedir.
Multivitaminler genelde viicudun giinlilk vitamin thtiyacimi karsilamak amaciyla
beslenmeye destek olarak kullanilir. Igerik olarak genelde vitaminler, metaller, otlar
ya da diger bitkiler, aminoasitler, ya da bu maddelerin herhangi bir kombinasyonunu

1gerir.

Milyonlarca msan saglikli yasamak, hastaliklardan ¢abuk kurtulmak veya yaslanma
bulgularmi geciktirmek ve beslenme destegi i¢cin bircok mineral ve vitaminler
kullanirken bir yandan da bircok metalleri de viicuduna almaktadir. Viicudumuz i¢in
bircok faydali fonksiyonlari olmasina ragmen gereksiz vitamin tikketiminde
icerigindeki metaller viicutta birikerek toksik etkiye neden olmaktadir. Ciinki
metallerin normal olarak viicutta bulunma orami ¢ok diisiiktiir. Bu oran yiikseldigi
takdirde, viicutta toksik etki yapmaya baslarlar, orta ve uzun dénemde saglik
risklerine neden olmaktadirlar. Bu ve benzeri sebeplerden dolay1 viicuda disaridan
alman multivitammn 1ilaglarmin  ¢esith  deneysel yontemlerle incelenerek,
prospektiisteki  bilgiler 1ile kargilagtirllmasi ve dogrulugunun ispatlanmasi

gerekmektedir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 sonucunda [67-76]; ICP-OES ya da spektroskopi
cthazlarmmdan bir1  kullanmilarak c¢esith materyallerde 1z elementlerin tayini
denenmistir. Ornegin, tekstil malzemeleri, meyve sulari, toprak, atik sular, insan sag1
gibi. Tiim diinyada insan yasaminin bir parcasi haline gelen ve insan sagligini olumlu

yonde etkilemeyr amaclayan multivitamin ilaglarinin, ICP-OES cihaz1 kullanilarak
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icerigindeki metallerin taymi hakkindaki caligsmalara literattirde yeteri kadar

odaklanilmadig: tespit edilmistir.

Bu amacla yapilan ¢alismada; piyasada bulunan ve cok tercih edilen Supradyn ve
Pharmaton multivitamin ilaglarindaki ortak metaller belirlenmis ve tzerinde
calisiimak tuizere Fe, Cu, Mn ve Zn elementler1 se¢ilmistir. Bu metallerin miktar
tayini, yiksek duyarlilifi ile bir 6n deristirme basamagmna gerek kalmadan eser

elementlerin tayinine imkan veren ICP-OES cihazi ile gerceklestirilmistir.

Iz elementlerin tayininde dogru sonuglara ulasabilmek sadece 6l¢iim yonteminin
amaca uygun olmasiyla degil uygulanan 6rnek hazirlama yonteminin de amaca
uygun olmasi gerekmektedir. Giuntimiuzde kullanilan cogu analiik 6l¢tim; analiz
oncest, ornegin parcalanmasina dayalidir. Bu amagcla da kuru yakma, yas yakma veya
mikrodalga ile parcalama basamaklarindan birine gerek duyulmaktadir. Yapilan

calismada, on 1slem olarak bu ii¢ farkli metot denenmistir.

Calisma sonucunda elde edilen degerler iie prospektusteki degerier karsiiagtiriimis ve
yiikksek geri kazanim degerler1 elde edilmistir. Uygulanan her yontem i¢in geri
kazanmim degerlerinin, %85-%115 arasinda oldugu gortilmiistir. Yapilan ¢aligmada
bagil standart sapma degerleri % 8,5’iin altinda bulunmustur. Ug farkli yontem
kullanilarak yapilan 6l¢timler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup

olmadigr arastirilmistir.

[statistiksel hesaplamalarin yapilmasinda SPSS16 paket programi kullanilmistir. Ug
farkli yontem kullanilarak yapilan 6l¢timler arasinda anlamli bir fark olup olmadigint
arastirmak amaciyla elde edilen sonuglar Eslestirilmis Iki Grup Arasimdaki Farklarin
Testi’ne (Paired-Samples "t" Test1) tabi tutulmustur. P (Anlamlilik) degerlerinin tiimii
P>0,05 oldugundan dolayi, 6l¢timler arasinda %95 giiven aralifinda istatistiksel

acidan anlamli bir farkin olmadiga tespit edilmaistir.
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