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1. GENEL

1.1. Uygulama Alani

Gida ve yemlerde segilmis per- ve polifluoroalkil maddelerin (PFAS) belirlenmesi igin analitik
parametreler hakkindaki bu belge, Yem ve Gidalarda Halojenli POP'lar igcin Avrupa Birligi Referans
Laboratuvari (EURL) agi, AB Uye devletlerinin ilgili Ulusal Referans Laboratuvarlari (NRL'ler) ve
kalici organik kirleticiler (POP'lar) analizi alanindaki uluslararasi uzmanlar tarafindan gelistirilmistir.
Bu belgedeki kilavuz, gida ve yemlerdeki kirletici maddelerin resmi kontrollint yapan laboratuvarlar
icin hazirlanmistir ve bu maddelerin laboratuvarda belirlenmesi Uzerine odaklanmaktadir.
Laboratuvarlar ve dzellikle mevcut bir ydntemi olmayan laboratuvarlar i¢in genel bir kilavuz olarak
tasarlanmistir. EURL'nin resmi gorevi ve ¢alisma kapsami kapsaminda, gida ve yemlerdeki PFAS
analizleri alaninda daha fazla uyum saglanmasina katkida bulunan bir dizi analitik parametrede
yararl temel unsurlar sunmaktadir.

Komisyon Uygulama Tuzugu (AB) 2022/1428 Ek B Bolum S'te belirtilen 6zel performans
gereklilikleri, gida ve yemlerde PFAS analizi i¢cin genel ilkelerin temelini olusturmaktadir. Mevcut
kilavuz belgesi, AB'de resmi kontrollerle ilgilenen laboratuvarlarda bu genel ilkelere ulagsmak igin
analitik yontemlerin uygulanmasina iliskin 6éneriler sunmaktadir. Bu belge yasal olarak baglayici
degildir. Ancak, Komisyon Uygulama Tuzugu (AB) 2022/1428, "EURL Kilavuz Belgesinde [...]
aciklanan ilkelere uyulmasi gerektigini" belirtmektedir.

NOT: Bu belgede verilen tim oneriler "Guvenilir analizler i¢in kilavuz" olarak degerlendiriimelidir.

1.2. Kisaltmalar

Kisaltma Tanim

br-PFOS Dalli perflorooktansulfonik asit

CWG Cekirdek Calisma Grubu

EC Avrupa Komisyonu

ECF Elektrokimyasal florlama iglemi

EFSA Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi

EURL Avrupa Birligi Referans Laboratuvari
HDPE YUksek yogunluklu polietilen

HRMS Yuksek ¢ozinurllkll kitle spektrometresi
IARC Uluslararasi Kanser Aragtirma Ajansi

ILIS izotop etiketli i¢ standart

IS Iy standart

ISO Uluslararasi Standartlar Orgiiti

IUPAC Uluslararasi Saf ve Uygulamali Kimya Birligi
LDPE Dusuk yogunluklu polietilen
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L-PFOS Lineer perflorooktansiilfonik asit
LOD Tespit siniri
LOQ Kantifikasyon siniri
LRMS Duslk ¢6zUnUrlUkIG kutle spektrometresi
ME Matris etkisi
ML Maksimum seviye
MRM Coklu reaksiyon izleme
NRL Ulusal Referans Laboratuvari
OFL Resmi Laboratuvar
PEEK Polieter eter keton
PFAS Per- ve polifluoroalkil maddeler
PFCA Perfloroalkil karboksilik asitler
PFHXA Perfloroheksanoik asit
PFHXS Perfloroheksan siilfonik asit
PENA Perflorononanoik asit
PFOA Perflorooktanoik asit
PFOS Perflorooktansiilfonik asit
PFSA Perfloroalkil siilfonik asitler
POP Kalici organik kirleticiler
PTFE Politetrafloroetilen
PVDF Poliviniliden floriir
QC Kalite kontrol
RS Geri kazanim standardi
RT Alikonma siiresi
SANTE Avrupa Komisyonu Saglik ve Gida Giivenligi Genel Midurligu
SIN Sinyal-guUrulta orani Segilmis
SRM reaksiyon izleme
TDCA Taurodeoksikolik asit
(UHPLC (Ultra) Yilksek performansli sivi kromatografisi
W.W. Yas adirlik

1.3. Girig

Bu belgede numune alma ile ilgili bilgi verilmemektedir. Okuyucu, belirli gida maddelerinde
perfloroalkil maddelerin kontroll i¢cin numune alma ve analiz yontemlerini belirleyen Komisyon
Uygulama Tazigu (AB) 2022/1428'e [1] basvurabilir. Ayrica, yemlerdeki PCDD/F'ler ve PCB'ler igin
Komisyon Yonetmeligi (EC) No 152/2009 [2] kullanilabilir, glinki bu ydnetmelikte verilen talimatlarin
PFAS icin de benzer olmasi beklenmektedir. Ek olarak, kontaminasyon riskini en aza indirmek igin
numune almada kullanilan tim prosedurlerde politetrafloroetilen (PTFE) veya diger floropolimerler
iceren ekipmanlarin kullanimindan kaginilmahdir.
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1.4. Arkaplan

Per- ve polifluoroalkil maddeler (PFAS), hidrofobik florlu alkil zinciri ve hidrofilik fonksiyonel gruptan
olusan bir grup insan yapimi organik bilesiktir. Bu sinif bilesikler, perfloroalkil pargacigi (CnF2n+1-)
iceren tim maddeleri igeren ¢ok sayida maddeyi igerir [3]. Poliflorlu maddelerde, bir veya daha fazla
CF2 pargasi, karslilik gelen sayida CH2 grubu ile degistirilir.

PFAS, 1950'lerden beri kullaniimaktadir. C-F baginin kararliligi nedeniyle, birgok PFAS biyolojik,
kimyasal ve fiziksel donlUsime direnglidir. Bazen "6ncl maddeler" olarak adlandirilan bazi
PFAS'lar, biyolojik, kimyasal ve fiziksel donlsum gegirerek kararli PFAS'lara donlsebilir. PFAS'lar,
dogrudan veya dolayli kullanimlarda monomerik veya polimerik maddeler olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir ve bu nedenle gevrede (su, hava, toprak, tortular ve biyota) ve ayrica gidalarda,
vahsi yasamda ve insanlarda bulunmustur.

En sik kullanilan tG¢ PFAS, Kalici Organik Kirleticiler (POP) hakkindaki Stockholm Sézlesmesi'nin
eklerinde listelenmistir: 2009'da perflorooktansulfonik asit (PFOS), perflorooktanoik asit (PFOA)
2019'da ve perflorheksan silfonik asit (PFHxS) 2022'de — uretim ve kullanimlarinin ortadan
kaldirimasi amaciyla [4]. Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi (EFSA) tarafindan yayinlanan en son
bilimsel goriste, PFOS, PFOA, PFHxS ve perflorononanoik asit (PFNA) olmak Uzere dort PFAS
degerlendirilmistir [5]. 1 Ocak 2023 tarihinden itibaren, PFOS, PFOA, PFNA, PFHxS ve PFOS,
PFOA, PFNA ve PFHxS'nin toplamina belirli gida maddelerinde maksimum seviyeler
uygulanmaktadir [6].

2023 yilinda, Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) PFOS ve PFOA'nin kanserojenligini
yeniden degerlendirmistir. PFOS artik insanlara kargi muhtemel kanserojen (Grup 2B) ve PFOA
insanlara karsi kanserojen (Grup 1) olarak siniflandirimaktadir [7]. AB'de PFOA, slpheli
kanserojen ve insan Ureme sistemi igin toksik oldugu varsayilan madde olarak uyumlagtiriimig bir
siniflandirmaya sahiptir [8].

PFOS ve ilgili maddeler, esas olarak elektrokimyasal florlama islemi (ECF) ile Uretilmistir ve bu
nedenle, dogrusal (L-PFOS) ve dalli (br-PFOS) izomerlerin bir karigimi olarak bulunabilir. PFOA,
dogrusal ve dalli izomerler Uretmek igin ECF sireciyle veya dogrusal Urtinler elde etmek igin
pentafluoroetil iyodirden (PFOA durumunda) telomerizasyon streciyle Uretilmistir. PFHXS igin su
anda bilinen dogrudan kullanim alani bulunmamaktadir. PFNA, floropolimer poliviniliden florir
(PVDF) Uretiminde yuzey aktif madde olarak kullanilmaktadir. Ayrica PFNA, PFOA ve
perfluoroheksanoik asit (PFHxA) gibi kisa zincirli perfluoroalkil karboksilik asitlerin (PFCA)
sentezinin bir yan GrGinaddr.

2018 yilinda, Avrupa Komisyonu Saglik ve Gida Gulvenligi Genel Midurligld (SANTE), gida
tiketiminden kaynaklanan PFAS'in olumsuz etkilerinden insan sagligini korumak amaciyla, yem ve
gidalardaki halojenli POP'lar konusunda Avrupa Birligi Referans Laboratuvari’ndan (EURL)
gidalarin rutin analizinde disik miktar sinirlarina ulasmak igin analitik parametreler ve kosullar
gelistirmesini talep etti. Ardindan, EURL'nin koordinasyonunda, perfloroalkil maddelerle ilgili bir
cekirdek galisma grubu (kisaca "CWG PFAS") kuruldu.
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1.5. Kapsam

Bu kilavuz belgede yer alan oneriler, PFAS analizine, 6zellikle PFCA ve perfloroalkil stlfonik asitler
(PFSA), perflorooktansiilifonamid (FOSA) ve gida ve yem matrislerinde segilen ikamelerin analizine
uygulanir. Oneriler diger PFAS'lara da uygulanabilir.

Oneriler, asagidaki konulara iliskin galismalarin bir pargasi olarak gida ve yemlerdeki PFAS
konsantrasyonlarinin izlenmesini saglamak tGzere tasarlanmistir:

B bu kirleticilerin maksimum seviyelerinin belirlenmesi ve glincellenmesi,

B yasal sinirlarin 6nerilmesi icin kullanilabilecek veritabanlarinin olusturulmasi veya
" sirdirtlmesi,

B pesin alimi yoluyla ntfusun maruz kalma dizeyinin degerlendirilmesi ve risk degerlendirmesi,

B uygulama (sinirlar belirlenmigse).

Diger amaglar arasinda, 6zellikle bu tir kontaminasyonun meydana geldigi olaylarda olasi
kontaminasyonun kaynagini/kaynaklarini belirlemek igin zaman egilimleri ve modellerine iliskin
calismalar yer alabilir.

1.6. llgi Alanindaki Analitler

Bu belgede verilen gereklilikler, gida ve yem numunelerindeki asagidaki PFAS'lar (Tablo 1) igin
gecerlidir. PFCA ve PFSA benzer fiziko-kimyasal Ozelliklere sahiptir, tek bir analitik yontemle
yakalanabilir ve gida ve yemlerde en ¢ok endise verici maddeler olarak tespit edilmistir [5]. Ayrica,
FOSA ve PFAS ikameleri gibi yeni ortaya ¢ikan perfloroalkil maddeler de dikkate alinabilir (Tablo
1). GerekKlilikler, diger PFAS'larin (6rnegin PFCA/PFSA oncillleri) ve matrislerin (insan dokulari,
gevre numuneleri ve igme suyu gibi) analizine de uygulanabilir, ancak bunlar bu belgenin kapsami
disindadir.

Tablo 1: ligi konusu analitler

Kisaltma Aciklama Aciklama

Perfloroalkil Karboksilik Asitler (PFCA)

PFBA Perflorobiitanoik asit

PFPeA Perfloropentanoik asit

PFHxA Perfloroheksanoik asit

PFHpA Perfloroheptanoik asit

PFOA Perflorooktanoik asit Ana bilesik [5] (raporlarda “toplam PFOA” olarak
belirtilmistir)

PFENA Perflorononanoik asit Ana bilesik [5] (raporlarda "toplam PFNA" olarak
belirtiimistir)

PFDA Perflorodekanoik asit

PFUNDA Perfloroundekanoik asit

PFDoDA Perflorodekanoik asit

PFTrDA Perflorotridekanoik asit

PFTeDA Perflorotetradekanoik asit
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Tablo 1 (devam)

Kisaltma

Perfloroalkil Siilfonik Asitler (PFSA)

European Union Reference Laboratory for halogenated POPs in Feed and Food

Aciklama Aciklama

PFBS
PFPeS
PFHxS

PFHpS
PFOS

PFENS
PFDS
PFUNDS
PFDoDS
PFTrDS

Perflorobitan sulfonik asit

Perfloropentan silfonik asit

Perfloroheksan siilfonik asit Ana bilesik [5] (“toplam PFHxS” olarak rapor
edilmistir)

Perfloroheptan sulfonik asit

Perflorooktansiilfonik asit Ana bilesik [5] (raporlarda “toplam PFOS” olarak
belirtiimistir)

Perflorononan stilfonik asit
Perflorodekan stilfonik asit
Perfloroundekan silfonik asit
Perflorododekan siilfonik asit

Perflorotridekan silfonik asit

Perfloroalkan siilfonamidler

FOSA

Perflorooktanstilfonamid

PFAS ikameleri

DONA

GenX
F-53B

Capstone A

Capstone B

(triflorometoksi)propoksi]-propiyonik asit
2,3,3,3-tetrafluoro-2-(heptafluoropropoxy)-propanoik - asit
2-[(6-chloro-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6-dodecafluorhexyl)oxy]-
1,1,2,2-tetrafluoroetansiilfonik asit (9CI-PF3ONS; F-53B'nin ana
bileseni)

2-((8-chloro-1,1,2,2,3,3,4,4,5,5,6,6,7,7,8,8-
heksadekafluorooktil)oksi)-1,1,2,2-tetrafluoroetansulfonik asit
(11CI-PF30UdS; F-53B'nin yan bileseni)

tridekafluorooktil)siifonillamino]-, hidroksit

tridekafluorooktil)sulfonillamino]-, hidroksit

Kilavuz Belgesi PFAS V2.0 10 Eylil 2024 Sayfal0O/ 32



Cl

1.7. Terimler ve Tanimlar

Bu kilavuz belgesinde asagidaki terimler ve tanimlar gegerlidir:

Gergeklik: Test sonucu ile kabul edilen referans deger arasindaki uyumun yakinhigi [9]. Dogruluk
ve kesinlik belirlenerek tespit edilir [10].

Goriunir geri kazanim: Kalibrasyon grafigi araciligiyla analitik bir prosedirden elde edilen, yiizde
olarak ifade edilen gdzlemlenen deger [11]. Ornedin, izotop etiketli i¢ standartlar kullanildiginda,
geri kazanim ekstraksiyon/temizleme kayiplari ve matris etkileri igin diizeltilir ve yaklagsik %100 olur.

"Lot" olarak da adlandirilan parti: Tek tip kosullar altinda Uretildigi bilinen veya varsayilan bir miktar
malzeme [12].

Bias: Test sonucunun tahmini degeri ile kabul edilen referans degeri arasindaki fark [10,9].

Korler:

= Kalibrasyon kérii: ilgili analiti/analitleri tespit edilebilir diizeyde icermeyen bir
B Kkalibrasyon standardi [13].

B Reaktif korii, "prosedtir kr" olarak da adlandirilir: Tim 6lgim proseduri boyunca

B getirilen ve test numunesi ile ayni sekilde analiz edilen matris igermeyen numune [14].
ayni sekilde analiz edilen numune [14].

B "Matris kérii" olarak da adlandirilan numune kori: Analit igermeyen matris [13].

B Gozicl kori: Cihaza sunulan ¢ozeltide bulunan ¢oztcu(ler)den olusan bir ¢ozelti
"[13]
Standart ekleme veya kirletme: Geri kazanim tayini amaciyla analitin eklenmesi [15].

Girisim: Numunede bulunan eslik eden maddelerin varhigindan kaynaklanan sinyal dl¢giminde
sistematik hata [12].

Laboratuvarlar arasi ¢galisma: Test performansini belirlemek igin 6nceden belirlenmis kosullara
gore iki veya daha fazla laboratuvar tarafindan ayni numune Uzerinde testlerin diizenlenmesi,
gercgeklestiriimesi ve degerlendiriimesi. Calisma, amacina gore isbirligi calismasi veya yeterlilik
¢alismasi olarak siniflandirilabilir. [10]

i¢ standart (IS): Tanimlanmasi gereken analitin fiziko-kimyasal 6zelliklerine miimkiin oldugunca
benzer fiziko-kimyasal o¢zelliklere sahip, numunede bulunmayan ve her numuneye ve her
kalibrasyon standardina eklenen bir madde [16]. /lgili izotop etiketli i¢ standartlar, analitlerin
kantifikasyonu igin temel olarak kullanilir.

Hesaplama limiti veya Kantifikasyon sinin (LOQ): Makul istatistiksel kesinlik ile 6l¢ulebilen
analitin en duslk igerigi [17], yani tam analitik ydntem ve tanimlama kriterleri uygulanarak kabul
edilebilir dogrulukla dogrulanmis analitin en diisik konsantrasyonu veya kiitlesi [15].

Alt sinir: Her bir niceliksel olarak belirlenmemis benzer madde veya maddenin toplam parametreye
katkisi icin sifirin kullaniimasi gereken kavram [17].
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Matris: Numuneyi olusturan malzeme.

Matris etkisi (ME): Analit disindaki numunenin tim bilesenlerinin miktarin élgllmesi Gzerindeki
birlesik etkisi. Belirli bir bilesenin bir etkiye neden oldugu tespit edilebilirse, buna girisim denir [12].
Matris etkisi (ME) genellikle % olarak ifade edilir ve asagidaki denklem 1'e gére hesaplanabilir [18].

ME (%)= (™ _1)x 100 (Denk. 1)

(

[¢cozict]
ile:

ME= Matris etkisi

amatrix= €njeksiyondan énce kor numune ekstraktina eklenen analitin pik alani asolvent = ayni
konsantrasyondaki ¢ozlicu standardindaki analitin pik alani

ME < 0 lyon sinyalinin bastirimasi ME > 0

iyon sinyalinin giiglendirilmesi

Olgiim belirsizligi: Bir 6lglimiin sonuclaryla iliskili, lciilen biyiiklige (dlgiilen miktar) makul olarak
atfedilebilecek degerlerin dagihmini karakterize eden bir parametre [12].

Kesinlik: Belirlenmis (6nceden belirlenmig) kosullar altinda elde edilen bagdimsiz test/6lgiim
sonuglari arasindaki uyumun yakinhgi. Kesinlik élgtist genellikle belirsizlik agisindan ifade edilir ve
test sonucunun standart sapmasi olarak hesaplanir. Daha az kesinlik, daha buyudk bir standart
sapma ile belirlenir. [10,9]

"on

Geri kazanim, "ekstraksiyon geri kazanimi", "mutlak geri kazanim" veya "geri kazanim faktori"”
olarak da adlandirilir: Analitik bir strecin 6n konsantrasyon veya ekstraksiyon agamasinda bir analit
icin elde edilen verim, orijinal numunedeki analit miktarina béltnerek yiizde olarak ifade edilir [11].

Geri kazanim standardi (RS), "siringa/enjeksiyon/volumetrik standart" olarak da adlandirilir:
numunede bulunmayan ve numune igleme ve cihaz analizi 6ncesinde bilinen bir konsantrasyonda
her numuneye, kér numuneye veya standarda eklenen, kimyasal safligi bilinen bir bilesik. Geri
kazanim standartlari, 1S'nin miktarinin belirlenmesi icin kullanilabilir.

Tekrarlanabilirlik: Tekrarlanabilirlik kosullari altinda hassasiyet, yani ayni laboratuvarda, ayni
operator tarafindan, ayni ekipman kullanilarak, kisa zaman araliklarinda, ayni test 6deleri Gzerinde
ayni ydntemle bagimsiz test sonuglari elde edilen kosullar [9,10]. Ornegin, ii¢ tekrar, ayni yéntem
ve numune malzemesi, ayni operatér ve aletler, kisa bir zaman araligi iginde (bir glin/sira).

Segicilik (kalitatif): Diger maddelerin, belirli bir prosedire gdre bir maddenin tayinine midahale
etme derecesi [12].

Dogruluk: Bulyuk bir dizi test sonucundan elde edilen ortalama deger ile kabul edilen referans
deger arasindaki uyumun yakinhgi [9,10]. Dogruluk genellikle sapma olarak ifade edilir [19].

Validasyon: Belirli bir 6genin, amaglanan kullanim igin yeterli olan belirli gereksinimleri
karsiladigina dair objektif kanit saglanmasi [20].
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Laboratuvar i¢i tekrarlanabilirlik, "ara kesinlik” olarak da adlandirilir: Ayni laboratuvarda, bir dizi
laboratuvar ici kosul altinda elde edilen hassasiyet [10], yani test sonuglarinin ayni yéntemle, ayni
test numunesiyle, bazi farkli calisma kosullar altinda elde edildigi kosullar. Ornegin, farkli
operatérier, farkli cihazlar, lg¢ tekrar, belirli bir laboratuvarda (¢ gilin/sekans boyunca (¢
konsantrasyon.

NOT: Bu belgede kullanilan "yontem" terimi, "prosedur” terimi ile esanlamli olarak kabul edilebilir.
1.8. Analitik Kalite Gilivencesi i¢in Kilavuz

1.8.1. Laboratuvarlar igin Oneriler

Laboratuvarlar, analitik kalite glivencesini uyguladiklarindan emin olmak igin ISO/IEC 17011 [21]
standardina uygun olarak faaliyet gdsteren taninmis bir kurulus tarafindan akredite edilmelidir.
Yoéntemler, ISO/IEC 17025 [20] standardina gore akredite edilmelidir.

Laboratuvarlar, EN ISO/IEC 17043 [22] uyarinca akredite kuruluslar (6rnegin EURL) tarafindan
yurGtdlen laboratuvarlar arasi galismalara surekli olarak basarili bir sekilde katilarak, dogrulama ve
surekli i¢ kalite kontrol yoluyla, ilgili konsantrasyonlarda (yani LOQ ile 6rnegin LOQ'nun 100 kati
ve/veya yasal sinirlar araligi arasinda) PFAS analizinde yeterliliklerini gdstermelidir.

1.8.2. Numune On isleme ve Depolamaile ilgili Genel Hususlar

Numuneler, numunenin bitinligunu koruyarak, ilgili PFAS icermedigi kanitlanabilen kaplarda
(6rnegin polipropilen/polietilen kaplar) saklanmali ve tagsinmahdir.

Ekstraksiyon igin kullanilan numune miktari, énerilen LOQ'larda konsantrasyonlar da dahil olmak
Uzere yeterince disuk bir galisma araligina iliskin gereklilikleri karsilamak igin yeterli olmahdir.

S6z konusu Urlnler icin kullanilan 6zel numune hazirlama prosedurleri, gidalar icin Komisyon
Uygulama Tuzugu (AB) 2022/1428 [1]'e uygun olmalidir. Yemler igin yasal belge bulunmamakla
birlikte, numune hazirlama prosedurlerine iliskin genel hususlar, 6rnegin Komisyon Tuzugu (AT) No
152/2009 [2]'de bulunabilir.

1.8.3. Kontaminasyonu / Yiikksek kor seviyelerini onlemek igin genel hususlar

Laboratuvarda numune alma ve analiz prosedirinin her asamasinda ¢apraz kontaminasyonu
onlemek igin énlemler alinmalidir.

Ornekleme ve 6rneklerin hazirlanmasi sirasinda, PFAS icerigini etkileyebilecek, analitik tayini
olumsuz etkileyebilecek veya toplu ornekleri temsil edici olmaktan gikarabilecek herhangi bir
degisiklikten kaginmak igin 6nlemler alinmalidir.
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Ornekleme isleminden sorumlu kisi asagidaki 6nlemleri dikkate almalidir: su ve leke tutmazlik
Ozelligini artirmak i¢in floropolimer astarli veya PFAS ile islenmis giysiler veya eldivenler
giyilmemelidir; érnekleme guniinde PFAS iceren nemlendiriciler, kozmetikler, el kremi, glines
kremleri ve ilgili GrGnler kullaniimamalidir.

Ornekleme, ornek saklama ve ornek aktarimi sirasinda kullanilan malzemeler PFAS
icermemelidir. Ozellikle, drnegin floropolimer kesme tahtalari, dérnekleme kaplari, érnekleme
kaplarinin kapaklarinin astarlari gibi floropolimer malzemelerle (6r. PTFE, PVDF ve digerleri)
ornegdin temas etmesini dnleyin. Diger PFAS igceren malzemelerle temastan kaginin.

Analist, yukarida agiklanan énlemleri alarak numunelerin numune hazirhigi sirasinda kontamine
olmamasini saglamalidir. Ayrica, mimkin oldugunca numuneyle temas eden aparat ve ekipman
PFAS icermemeli ve 06rnegin paslanmaz celik, yiksek yogunluklu polietilien (HDPE) veya
polipropilen parcalarla degistiriimelidir. Bunlar, kontaminasyon riskini en aza indirmek igin PFAS
icermeyen su ve/veya PFAS icermeyen ¢ozlcliler ve deterjanlarla temizlenmelidir. [1]

Asagidaki (kapsamh olmayan) liste, laboratuvarda gapraz kontaminasyona neden olabilecek
malzemeler/sarf malzemeleri hakkinda genel bir fikir vermektedir:

B PTFE Grinleri (6rnegin PTFE kaph sise kapaklari)

5 Aliminyum folyo

B Teflon™ ve diger floropolimer iceren malzemeler
B Disuk yogunluklu polietilen (LDPE)

"  Decon 90

" Gore-Tex®

B Alet bakimi sirasinda kullanilan yaglayicilar
Analiz ve numune alma igin kullanilan reaktifler ve diger ekipmanlar, PFAS'in olasi girisimini veya
kaybini 6nlemek i¢in kontrol edilmelidir.

Matriksi su ile degistirmeden tim analitik prosediri uygulayarak reaktif kor analizi yapiimahdir.
Reaktif korlerinin seviyeleri, kontrol tablosu galistirilarak her numune dizisinde ve zaman iginde
izlenmelidir. istege bagh olarak bagka kérler (8. ¢dztict kéri, kalibrasyon kérii) de izlenebilir. Bunlar,
analizin farkli agsamalarinda olasi kontaminasyonu kontrol etmeye yardimci olabilir.

1.8.4. Genel Kalite Kontrol Onlemleri

Reaktif korlerinin dizenli analizi ve takviye deneyleri veya kontrol numuneleri (tercihen (sertifikalr)
referans malzemeler kullanilarak veya bunlarin bulunmamasi durumunda, basaril laboratuvarlar
aras! calismalardan elde edilen malzemeler kullanilarak) i¢ kalite kontrol énlemleri olarak
gergeklestiriimelidir. Reaktif korleri, takviye deneyleri veya kontrol numunelerindeki seviyeler kalite
kontrol (QC) cizelgelerine kaydedilmeli ve analitik performansin gerekliliklere uygun oldugundan
emin olmak igin kontrol edilmelidir. [23]
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1.9. Validasyon Parametreleri

Gida ve yem numunelerinde PFAS'in rutin analizi igin laboratuvarlar, validasyon proseduri ve rutin
analiz sirasinda metodolojinin performansini goéstermelidir. Performans, LOQ'nun 1 katindan
Ornegin LOQ'nun 100 katina kadar bir aralikta gosterilmeli ve yasal sinirlari (varsa) kapsamalidir.

Tablo 2, rutin analizden 6nce gergeklestiriimesi gereken validasyon calismalari igin secilen
parametrelerin 6nerilerini sunmaktadir. Tanimlar bélim 1.7'de bulunabilir.

Tablo 2: Validasyon calismalari ve rutin kalite kontrol énlemleri igin Oneriler

Matrislerin
gruplandiril B Grup icindeki matrisler benzer fiziko-kimyasal 6zelliklere sahipse,
masi bir matris grubunu temsil etmek icin farkl gida veya yem

matrislerinin kullaniimasi

B Matris gruplarina iligkin érnekler, pestisitler igin
SANTE/12682/2019 sayili belgenin Ek A'sinda verilmistir: 6rnegin

sut ve sut Urunleri;
et (kas) ve deniz trlnleri; vb. [15]

= Onemli matris etkileri gézlemlenirse, analitler ve/veya
yontemler i¢in daha fazla alt gruplandirma gerekli
olabilir.

Analitik prosedurtin ) I i o
segiciligi B Benzer sekilde, analitik ydntemler, ilgi konusu analitleri,
diger birlikte ekstrakte edilen ve muhtemelen etkilesime girebilecek
bilesiklerden glvenilir ve tutarli bir sekilde ayirabilme yetenegini

gOsterm

Dogruluk
®  Kullanilan élgiim streci, bir numunedeki gergek konsantrasyonun

gegerli bir tahminini saglamalidir.

B Dogruluk, sertifikali referans malzemelerin diizenli analizi, takviye
deneyleri veya laboratuvarlar arasi galismalara katihm yoluyla

tahmin edilebilir.
laboratuvarlar arasi ¢alismalara katilimla tahmin edilebilir.

s B Tekrarlanabilirlik ve laboratuvar igi tekrarlanabilirlik kosullari altinda

elde edilen sonuglardan hesaplanabilir.

Hesaplama limiti
B Spesifik LOQ'lar Komisyon Tavsiye Karari (AB) 2022/1431 [24]'de

verilmistir. Bunlar, yeni toksikolojik ¢alismalar ve risk
degerlendirmelerinden kaynaklanan

yeni toksikolojik gcalismalar ve risk degerlendirmelerinden elde edilen
degerlendirmelere gore revize edilebilir.
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1.10. Cihaz

Kapsam dahilindeki analitlerin analizi i¢in dusuk ¢6zinurlikli veya yuksek ¢ozunUrlUklu kitle
spektrometresi (LRMS veya HRMS) ile birlestiriimis (Ultra) YuUksek Performansli  Sivi
Kromatografisi ((U)HPLC) énerilir.

1.10.1. LC Sistemi

LC sistemi, tutarli numune enjeksiyon hacimleri saglamali ve sabit bir akis hizinda ikili dogrusal
gradyanlar gercgeklestirebilmelidir. Sistem bir glinden fazla sureyle atil durumda kaldiginda, PFAS
PTFE transfer hatlarinda birikebilir. LC ¢6zlcli hatlarindan yuksek PFAS seviyelerinin
temizlenmesinde uzun gecikmeleri 6nlemek igin, PTFE borulari polieter eter keton (PEEK) borularla
ve PTFE ¢ozucu fritleri paslanmaz celik fritlerle degdistirmek faydali olabilir. Ayrica, numune
déngusunden dnceki kaynaklardan (6r. mobil faz, baglanti pargalari, tipler) kaynaklanan PFAS'in
birlikte elisyonunu énlemek icin enjeksiyon valfinin 6niine bir gecikme kolonu takilabilir. Enjeksiyon
ignesinin iyice durulanmasi, numune doéngusinde ve valflerde biriken PFAS'In birlikte eliisyonunu
azaltabilir.

1.10.2. Analitik Kolon

Laboratuvar LC kolonunu segebilir. Onceki deneyimlere dayanarak, kati faz parcaciklari ile
doldurulmus bir cis sivi kromatografi kolonu 6nerilir (bkz. EK).

1.10.3. Kitle Spektrometresi

Kltle spektrometresi, pozitif ve negatif iyon modunda elektrosprey iyonizasyonu yapabilmelidir.
Sistem, belirtilen tutma suresi segmentleri iginde analitler igin spesifik Grtin iyonlari tretebilmelidir.
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2. OZEL ANALITIK GEREKLILIKLER

2.1. Analitik Performans Kriterleri

Analitik performans kriterleri, kalite givencesinin énemli bir unsurudur. Bu parametreler, bir
yontemin uygunlugu ve sonuglarin kalitesi hakkinda bilgi saglar. Ortak kriterler, laboratuvarlar
arasinda sonuglarin ve yontemlerin karsilastirilabilirliginin temelini olusturur.

Ancak, farkli kontrol amaglari farkli performans kriterleri gerektirir; yani, yasal olarak maksimum
seviyeler (ML) 6ngoérilen madde/matris kombinasyonlari, mevcut ML'si olmayan madde/matris
kombinasyonlarina goére daha siki kriterler gerektirir. Tablo 3, dogrulanmasi gereken PFAS analizi
yontemleri igin kriterleri tanimlamaktadir. Her bir parametreye iliskin daha ayrintili agiklamalar
asagidaki bolimlerde verilmistir.

Tablo 3: Maksimum seviyelerin uygunluk testi veya izleme amaglari igin numunelerde analiz edilen PFAS
icin validasyon parametreleri ve performans 6zellikleri

Parametre Maksimum seviyelerin ; b)
) Izleme amaclari
Dogrulukc) + %20 [1] + %35
Laboratuvar igi tekrarlanabilirlik
(ara hassasiyet)
<%20[1] <%25
LOQ Bkz. 2.1.5 ve Komisyon Tavsiye Karari (AB)
2022/1431 [24]

a  yalnizca yasal olarak tanimlanmig maksimum seviyelere sahip madde/matris kombinasyonlari igin

b) yasal olarak tanimlanmis maksimum seviyeleri olmayan madde/matris kombinasyonlari ve yasal olarak tanimlanmis
maksimum seviyeleri olan madde/matris kombinasyonlari icin, bolim 2.1.5'te belirtilen LOQ'lari elde etmek amaciyla

9 veya gériiniir geri kazanim olarak ifade edilir (uygunluk testi igin %80-120 ve izleme amaglari igin %65-135)

2.1.1. Dogruluk

Dogruluk, sertifikali referans materyallerin, zenginlestirme deneylerinin veya laboratuvarlar arasi
¢alismalara katilimin genis bir dizi analizinden tahmin edilebilir ve maksimum seviyelerin uygunluk
testi icin -20 % ile +20 % arasinda, izleme amaclari igin ise -35 % ile +35 % arasinda olmalidir
(Tablo 3).

2.1.2. Goriiniir Geri Kazanimi

Kalite kontrol numuneleri, i¢ kalite kontrol énlemleri olarak sik sik analiz edilmelidir. Kalite kontrol
numunelerinde PFAS'In gértnlr geri kazanimi %80-120 (uygunluk testi) ve %65-135 (izleme
amagli) araliginda olmalidir. Dogruluk kriteri karsilanabiliyorsa, bireysel sonuclar icin daha ytksek
sapmalar kabul edilebilir.

2.1.3. Geri kazanim

Bir RS mevcutsa, eklenen IS'nin geri kazanimi kolaylikla 6lgllebilir. PFAS igin, bireysel IS'lerin geri
kazanimlari, su anda elde edilen sonuglari yansitacak sekilde %30-140 araliginda olmalidir.
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2.1.4. Kesinlik

Hassasiyet, tekrarlanabilirlik ve laboratuvar ici tekrarlanabilirlik kosullari altinda elde edilen
sonuglardan, o6rnegin rutin QC numunelerinden elde edilen sonuglardan hesaplanabilir.
Laboratuvar igi tekrarlanabilirlik, maksimum seviyelerin uygunluk testi icin PFAS analizinde < 20 %
ve izleme amaglari igin < 25 % olmaldir (Tablo 3).

2.1.5. Hesaplama Limiti

PFAS analizinde LOQ tahmini igin, en dislk dogrulanmis seviye yaklasimi énerilir [1,25]. Bu,
LOQ'nun, tanimlama (bkz. 2.4.3), dogruluk ve hassasiyet (bkz. 2.1.1 ve 2.1.4) icin ilgili kriterlerin
karsilandigi kanitlanmis, bir analitin basariyla dogrulanmis en disik seviyesi oldugu anlamina gelir.

Komisyon Uygulama Tuzugu (AB) 2022/1428 Ek Bolim B Tablo 5 [1]'e gore, PFOS, PFOA, PFNA
ve PFHxS i¢in LOQ, ilgili bireysel PFAS igin maksimum seviyenin < 'sidir.

Dort ayn PFAS (PFOS, PFOA, PFNA, PFHxS) icin, Komisyon Tavsiye Karari (AB) 2022/1431
Numara 7'de verilen gOsterge seviyeleri, belirli matrisler icin ulasilmasi gereken maksimum
LOQ'lar1 yansitmaktadir [24].

Ancak, bazi gida numunelerinin bu seviyelerin altinda konsantrasyonlar gdsterdigi géz 6nlne
alindiginda, doért ayri PFAS (PFOS, PFOA, PFNA, PFHxS) igin 0,001 — 0,050 ug/kg w.w. araliginda
hedef LOQ'lar arzu edilir (Komisyon Tavsiye Karari (AB) 2022/1431 Numara 6) [24].

NOT: Analitik ydéntemin belirli amaglari (1.5'te tanimlandigi gibi), 6zellikle maruz kalma
degerlendirmesi i¢in daha da dusuk LOQ'lar gerektirebilir.

LOQ'larin tahmininde, reaktif korleri asagidaki sekilde dikkate alinmalidir;

" Maksimum seviyelerin uygunluk testi icin: Reaktif kor seviyelerinin katkisi, hedef LOQ'nun

%30'u olmalidir (). %30'dan ylksek katki, LOQ'larin tahminine reaktif kOr seviyelerinin

dahil edilmesini gerektirir. Bélimlerde belirtildigi gibi, reaktif kor seviyelerinin LOQ tahminine dahil
edilmesi gerekir. Bolimlerde belirtildigi gibi 1.8.3 ve 1.8.4'te belirtildigi gibi, reaktif kor seviyeleri her

numune analizi dizisinde izlenmeli ve bir QC tablosuna kaydedilmelidir.

" [zleme amaclari icin: Yiiksek reakiif kor seviyeleri nedeniyle, en diisiik dogrulanmis
seviye yaklasimi kullanilarak mimkiin olan en disiik hedef LOQ elde edilemedigi
durumlarda LOQ), ortalama reaktif kdr konsantrasyonunun 3,3 kati kullanilarak
tahmin edilebilir (bkz. Tablo 4).
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Tablo 4: izleme amaglari igin diisilk LOQ'lar elde etmek (izere miktar tayin sinirnnin (LOQ) tahmini

Hayali reaktif LOQ hesaplamasi Sonugta elde edilen
bos degerleri* (ug/kg) LOQ
(ng/kg)
Reaktif kor 1 0,028
Reaktif kord 2 0,03 3,3x ortalama
Reaktif kérii 3 0,048 reaktif kor 0,109
Reaktif kéri 4 0,026
Reaktif korii 5 0,029
Ortalama (png/kg) 0,033
Standart sapma (ug/kg) 0,009

*Ortalama reaktif kdr degerini hesaplamak icin en az bes reaktif kér kullanilmasi onerilir. Bu degerler, dogrulama sirasinda
(LOQ'yu tahmin etmek icin) veya QC tablosundan (rutin analizde LOQ'yu izlemek icin) belirlenebilir.

2.1.5.1. Dalliizomerleri

Ayri ayri dlcilen tim bilesenlerin (yani dalli izomerlerin toplami, dogrusal izomer) LOQ'lari
belirlenmelidir. Uygulamada iki durum s6z konusudur (bkz. 2.3.1 ve 2.3.2):

a) Dalli ve dogrusal izomerler igeren bir analitik standart kullanilarak dalli izomerlerin
kantifikasyonu: dalli izomerlerin ve dogrusal izomerin toplamina iligkin bireysel LOQ'lar
belirlenmelidir;

b) Dogrusal izomere karsi dalli izomerlerin kantifikasyonu: dogrusal izomer igin kullanilan
LOQ uygulanabilir.

2.15.2. Toplam Parametreleri

PFOS, PFOA, PFNA ve PFHxS'nin toplami gibi toplam parametreler igin, uygunluk testi igin toplam
LOQ gerekli degildir [1]. Bu, toplam PFOS, toplam PFNA, toplam PFHXS ve toplam PFOA igin de
gecerlidir.

2.2. Metot validasyonu

Bolim 1.9'da aciklandigi gibi, gida ve yem numunelerinde PFAS'In rutin analizinden once,
laboratuvarlar validasyon prosediri sirasinda metodolojilerinin  performansini  gostermelidir.
Laboratuvar igi yontem validasyonu, yontemin amaglanan amaca uygun oldugunu kanitlamak igin
gereklidir. Tablo 5, yontem validasyonu sirasinda dogrulanacak parametreleri ve kriterleri
Ozetlemektedir. Validasyon prosedirtune (minimum gereklilikler) pratik bir yaklagim 6rnegdi asagida
verilmistir.
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Tablo 5: Validasyon parametreleri ve kriterleri

Parametre Aciklama Kriter Capraz
CEEGS
Dogrusallik Bes kalibrasyon seviyesinden Geri hesaplanan -
dogrusallik kontrolt konsantrasyonun gergek
konsantrasyondan
sapmasi
<%
Dogruluk Test edilen her takviye seviyesi igin Tablo 3 Bolim 2.1

ortalama goérinir geri kazanim; "bias"

Hassasiyet Test edilen her takviye seviyesi igin Tablo 3 Bolim 2.1
laboratuvar ici tekrarlanabilirlik
Test edilen her takviye seviyesi igin

LOQ Dogruluk ve kesinlik icin tanimlama - Bolim 2.1.5
gerekliliklerini ve analitik performans
kriterlerini karsilayan en dusik takviye

seviyesi

dogruluk ve kesinlik
iyon orani, MS teknikleri igin tanimlama Tablo 8 Bolim 2.4.3
tutulma suresi gerekliliklerine uygunlugu kontrol edin

gerekliliklerine uygunlugu kontrol edin

Validasyon, yontemin kapsamindaki tim analitler igin gergeklestiriimelidir. Validasyon, yontemin
kapsamindaki tek bir matris (bkz. 2.2.1) veya bir matris grubu (bkz. 2.2.2) i¢in gerceklestirilebilir.

2.2.1. Ornek Yaklagim: Tek Matriks

Genel bakis:

B Sure:z2gln

B >Operator: 1 teknisyen

B >Matris: 1 matris (6r. domuz eti) ile 5 farkh parti
B Reaktif korl: Sira basina =1

B Matris partisi bagina numune seti:
o 1 numune koéru
o Hedef LOQ'nun 1 kati standart eklenmis 1 numune
o 1 baska bir daha yuiksek seviyede zenginlestiriimis numune, 6érnegin hedef
LOQ'nun 2-50 kati araliginda

o 1 baska bir daha yuiksek seviyede zenginlestiriimis numune, 6érnegin hedef
LOQ'nun 50-100 kati aralidinda

o Ek numuneler ve zenginlestirme seviyeleri istege baghdir

NOT: Guglendirme seviyeleri araligi, yontemin kapsamindaki tim analitlerin ulagilabilir LOQ'larini
ve varsa ML'lerini kapsamalidir.
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Numune setinin 6zel ozeti:

Segilen test materyali partilerinden bir dizi temsili miktar (n= 4) hazirlayin, 6rn.> 5
farkl parti domuz eti (bkz. Tablo 6).

" Test materyali partilerinin yarisini (sayinin tek olmasi durumunda, ortalamanin hemen

altinda veya Ustiinde bir sayi se¢in) hedef LOQ'nun 1 kati ve en az diger iki daha yiiksek
seviyeyle, 6rnegin hedef LOQ'nun 2-100 kati araliginda gug¢lendirin. Her partiden bir temsili
miktar gu¢lendiriimeden birakilir (= kor).

B Analizi gergeklestirin.

B Her numunede tespit edilen konsantrasyonu hesaplayin.

B Buadimlari, en az bir giin daha, kalan test malzemesi partileriyle, farkl operatérlerle

" (mUmkinse) ve mimkin oldugunca farkli gevre kosullarinda
, 6rnegin farkli reaktif partileri, ¢cdztcller veya diger parametrelerin varyasyonlari (Tablo 6).

B Test edilen her takviye seviyesi i¢in takviye edilmis numunelerin ortalama

B konsantrasyonunu, standart sapmasini ve varyasyon katsayisini (%) belirleyin.

B Tablo 5'teki parametreleri degerlendirin ve kriterlere gére dogrulayin.

Tablo 6: Bir matris (6rnegin domuz eti) igin validasyon yapildiginda validasyon numune seti 6rnegi

Test malzemesi Domuz eti 1 Domuz eti 2 Domuz eti 3 Domuz eti 4 Domuz eti 5
Operator Teknisyen A Teknisyen A Teknisyen A Teknisyen A Teknisyen A
(veya B) (veya B) (veya B)
Gun 1 1 1veya?2 2 2
Eklenmis standard 1x hedef 1x hedef 1x hedef 1x hedef 1x hedef
seviyeleri LOQ LOQ LOQ LOQ LOQ
Ornegin 5x Ornegin, 5x Ornegin 5x Ornegin 5x Ornegin 5x

hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ
Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x
hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ
Eklenmis standard 1 1 1 1 1
seviyesi ve

Operator basina 1 1 1 1 1
numune kor
sayisl

Sekans basina
reaktif
kor sayisi =1

NOT: Ek test materyali partileri, tekrarlar, glinler, operatérler ve takviye seviyeleri istege baglhdir.
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Enstriimantal numune dizisi:

Kalibrasyon standartlari
Reaktif korleri
Numune korleri

Standart eklenmis numuneler
Kalibrasyon standartlari

2.2.2. Ornek Yaklagim: Matris Grubu

Genel bakis:

Siire:z 2 gin

Operator:= 2 teknisyen (mimkinse)

Matris:= Bir matris grubunun 5 farkli matrisi (bkz. bélim 1.9'daki Tablo 2)
Reaktif kor: Sira basina = 1

Matris partisi bagina numune seti:

o 2 numune koru

o Hedef LOQ'nun 1 katinda 2 standart eklenmis humune

o 2 adet baska bir daha yiksek seviyede zenginlestirilmis numune, dregin hedef
LOQ'nun 2-50 kati araliginda

o 50-100x hedef LOQ aralijinda baska bir daha ylUksek seviyede 2 standart eklenmis
numune

o Ek numuneler ve zenginlestirme seviyeleri istege baghdir

NOT: Guglendirme seviyeleri aralidi, yontemin kapsamindaki tim analitlerin ulasilabilir
LOQ'larini ve varsa ML'lerini kapsamalidir.

Ornek setinin ézel genel gériiniimii:

Segilen test materyali partilerinden bir dizi temsili miktar (n = 4) hazirlayin, yani =5
farkl test materyali partisi (6rne@in domuz eti, kuzu eti, somon kasi, pisi baligi kasi
ve sigir eti) hazirlayin (bkz.Tablo 7).

Tum test malzemesi partilerini, hedef LOQ'nun 1 kati ve en az iki diger daha yuksek
seviyede, 6rnegin hedef LOQ'nun 2-100 kati araliginda analitlerle zenginlestirin. Her parti
icin bir temsili miktar guiclendiriimemis olarak kalir (= kor).

Analizi gergeklestirin.
Her numunede tespit edilen konsantrasyonu hesaplayin.
Bu adimlari, tim (n = 5) test malzemesi partileri igin en az bir bagka gilinde ve farkl

bir operatorle (mimkinse) ve mimkun oldugunca farkli ortam
kosullarinda tekrarlayin.
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mumkun oldugunca kosullar, 6rnegdin farkl reaktif partileri, gbzlculer veya diger
parametrelerin varyasyonlari (Tablo 7).

B Test edilen her takviye seviyesi i¢in takviye edilmis numunelerin ortalama

B konsantrasyonunu, standart sapmasini ve varyasyon katsayisini (%) belirleyin.

B Tablo 5'teki parametreleri degerlendirin ve kriterlere gére dogrulayin.

Tablo 7: Bir matris grubu (6rnegin et (kas) ve deniz Urlnleri) igin validasyon yapilmasi durumunda validasyon
numune seti 6rnegi

Parti 1 Parti 2 Parti 3 Parti 4 Parti 5
Test malzemesi Domuz eti Kuzu eti Somon Pisi Sigir eti
balig baligi
kas! kasi
Operator Teknisyen Teknisyen Teknisyen Teknisyen Teknisyen
AveB AveB AveB AveB Ave B
Giin lve?2 lve?2 lve?2 lve2 lve2
Giiglendirme seviyeleri 1x hedef 1x hedef 1x hedef 1x hedef 1x hedef
LOQ LOQ LOQ LOQ LOQ

Ornegin 5x Ornegin 5x Ornegin 5x Ornegin 5x Ornegin 5x
hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ
Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x Ornegin 50x
hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ hedef LOQ

Giiclendirme seviyesi 1 1 1 1 1

ve operator basina

tekrar sayisi

Operator basina 1 1 1 1 1

numune kor sayisi

Sekans basina reaktif

kor sayisi

NOT: Ek test materyali partileri, tekrarlar, glinler, operatorler ve takviye seviyeleri istege baglidir.

Enstrimantal numune dizisi:

B Kalibrasyon standartlar
B Reaktif korleri

= Kor numuneler

B Standart eklenmis numuneler

B Kalibrasyon standartlar
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2.3. Kantifikasyon

Analitik prosedirin tamamini valide etmek igin, IS ilavesi analitik ydntemin en basinda, 6érnegin
ekstraksiyondan énce gercgeklestiriimelidir.

En az dort ana bilesigin (Tablo 1) izotop etiketli IS (ILIS) kullaniimasi tercih edilir, glinkl bu, miktar
tayininin gavenilirligini artiracaktir.

Ek PFAS (ILIS bulunmayan) ayni anda belirleniyorsa, uygunlizotop etiketli PFAS kullanilarak
goreceli tepki faktorleri belirlenmelidir. Bunlarin gegerliligi, uygun kalibrasyon c¢ozeltileri veya
referans malzemeleri kullanilarak dogrulanabilir.

2.3.1. PFOS

1-PFOS, c18 kolonlarinda genellikle L-PFOS ile birlikte ellie olur ve br-PFOSK2standardina sadece
%1 katkida bulunur. Dimetil ikameli dalli izomerlerin konsantrasyonunun ihmal edilebilir derecede
diUstk oldugu dusindlmektedir. Br-PFOS'un tutma siresinin belirlenmesi icin, her sekansla birlikte
br-PFOS ve dogrusal PFOS (6r. br-PFOSK) karigsimi igeren dogal bir PFOS standardinin dlgilmesi
Onerilir.

3
x10° | L-PFOS
5<
1 br-PFOS
4
2 1 (21314/5/6-
€ 31 PFOS)
3 br-PFOS
O 2 P - sdJ
| (di-methy-PFOS) , N
11 - T~ ( 1
1 ¢ \ /
01 S =’ S e _ - -
T T T T T T bl T T T T T T T T T T
12.3 125 127 12.9 13.1 133 135 137 13.9 14.1

Acquisitiontime (min)

Sekil 1: Teknik PFOS standardinin dogrusal PFOS (L-PFOS) ve dalli izomerlerinin (br-PFOS) ekstrakte
edilmis iyon kromatogrami (kUtle gegisi m/z 499— 80).

Toplam PFOS'un miktarinin belirlenmesi, L-PFOS ve br-PFOS'u igermelidir (Sekil 1). br-PFOS, L-
PFOS'tan kromatografik olarak ayriimamissa, toplam PFOS, L-PFOS kullanilarak belirlenebilir. br-
PFOS, L-PFOS'tan kromatografik olarak ayrilmissa, br-PFOS asagidaki yaklasimlardan biri
kullanilarak miktari belirlenebilir:

a) Bilinen bir oranda br-PFOS ve dogrusal PFOS (6r. br-PFOSK) karisimi igeren analitik
PFOS standardi kullanilarak br-PFOS'a karsi br-PFOS'un miktarinin belirlenmesi,

b) Fragman iyonlari élgiim igin kullaniliyorsa (tipik olarak LRMS), dogrusal PFOS standardi
kullanilarak br-PFOS'un L-PFOS'a gore dlgtlmesi ve m/z 499— 99 ile m/z 499— 80 kitle
gegislerinin ortalamasinin hesaplanmasi.

c) lyon
m/z 499 kullanilirsa (tipik olarak HRMS).

16rnegin, kromatografik olarak en yakin mevcut ILIS
2 Potasyum perflorooktansitlfonat (dogrusal ve dalli izomerler), CAS numarasi mevcut degil
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Bu niceleme proseduirleri, yontem gelistirmedeki zorluklar g6z o6nitne alindidinda, yazarlar
tarafindan en pragmatik ve dogru yaklasimlar olarak kabul edilmektedir. Ayrica, CWG PFAS Uyeleri
arasinda yapilan karsilastirmali bir ¢calisma, bu yaklasimlarin sonuglarinin istatistiksel olarak
birbirinden farkh olmadigini gostermistir [26]. Ayrica, Orbitrap ile elde edilen sonuglar, iyon m/z
499'un L-PFOS ve br-PFOS igin esit tepki verdigini ve bu nedenle Orbitrap ile niceleme igin
kullanilabilecegini gostermigtir. Diger HRMS sistemlerinin kullanicilarinin, cihazlarinin benzer
sonuglar verip vermedigini test etmeleri 6nerilir.

2.3.2. PFOA, PFHxS, PENA

PFOA, PFHxS ve PFNA'nin nicelendiriimesi, dogrusal ve dalli izomerleri igermelidir. PFOS'un
nicelendiriimesi i¢in kullanilan yaklagsimlar (bkz. 2.3.1) PFOA, PFHxS ve PFNA icin de gecerlidir.
PFOA, PFHxS ve PFNA'nin dogrusal ve dalli izomerlerini iceren analitik standartlar ticari olarak
temin edilebilir.

NOT: PFOA, PFHxS ve PFNA'nin dalli izomerleri daha az yaygindir ve gida numunelerinde
PFOS'un dalli izomerlerine goére daha az siklikla tespit edilebilir.

2.4. Olgiim

2.4.1. Girisim Yapan Maddelerin Diglanmasi

PFAS'In etkilesimli (6rnegin taurodeoksikolik asit) veya diger olasi koellie olan etkilesimli
maddelerden ayrilmasi, uygun numune hazirlama ydntemleri ve/veya kromatografi/kitle
spektrometresi teknikleri ile gergeklestiriimelidir.

NOT: Taurodeoksikolik asit (TDCA), karaciger hlcrelerinde olusan ve normalde hayvansal
kaynakl matrislerde (6zellikle yumurta ve sakatatta) bulunan endojen bir bilesiktir. Tipik c1s
LC kolonu ayirma kosullarinda, PFOS (499 — 80) ile ayni tutma suresinde elle olur ve ayni kitle

gecisini paylasir. Bu, yanhs pozitif tanimlamaya veya PFOS konsantrasyonunun fazla
raporlanmasina yol agabilir. Bu nedenle, TDCA, uygun numune

hazirlama yéntemleri kullanilarak ENVI-Carb veya uygun LC ayirma yontemleri (6rn. FluoroSep RP
Octyl kolonu) ile uzaklastiriimalidir. [27,28] Alternatif olarak, PFOS'un miktarinin belirlenmesi igin

girisimsiz 499— 99 kutle gegcisi kullanilabilir. Ancak bu kitle gegisi,

499— 80 gegisinden daha az duyarlidir ve bu nedenle PFOS igin daha ylksek bir LOQ'ya yol agar
[28].

Ayrica, PFBA icin doku ve PFPeA icin kabuklu deniz Urlnleri ve sicak kakao gibi gidalarda
mudahale edici maddeler (yani yag asitleri) bildirilmistir [29,30].

2.4.2. Analitik Kalibrasyon

Kalibrasyon egrisinin alt arahdi, PFAS i¢cin LOQ (veya hedef LOQ) ile gosterilir. Bu, mevcut
literatlirde bildirilen PFAS konsantrasyonlarini veya belirlenmis yasal sinirlari yansitacak sekilde,
araligin Ust sinirnda 5,0 ile 50 pg/kg arasinda olmalidir. Beklenen konsantrasyon araligini
kapsayan ilk kalibrasyon egrisini hazirlamak i¢in en az bes kalibrasyon konsantrasyonu gereklidir.
Kalibrasyon egrisi birka¢ blyUklik sirasini kapsiyorsa, agirlik faktorlerinin (6r. 1/x) kullaniimasi
onerilir.
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2.4.3. 'in Tanimlama Gereklilikleri

Tablo 8'de, PFAS'In guvenilir analizi igin kitle spektrometrik performans ve tepe tanimlama
kriterleri listelenmistir. Daha fazla tanimlama ve validasyon kriterleri, 6rnegin icme suyundaki PFAS
[31] ve pestisitler [15] i¢in uluslararasi standartlastiriimis yontemlerde agiklanmaktadir.

Tablo 8: Farkli LC-MS teknikleri igin kutle spektrometrik performans ve tepe tanimlama kriterleri

(U)HPLC-LRMS Birim kutle ¢oziniirliigii
Tipik sistemler e . o o
MS/MS Uglu dért kutuplu, iyon tuzagi, Q-tuza
(6rnekler) He plu, iyon tuzag, Q-tuzag
Toplama Oregin, segilmis veya ¢oklu reaksiyon izleme (SRM, MRM)
Minimum iyon sayisi 2 Urdn iyonu
lyon orani Numune ekstraktlarindan elde edilen iyon orani, ayni dizideki kalibrasyon

standartlarinin ortalamasinin %30'u (z ) iginde olmalidir.
ayni d7deki kalibrasyon standartlarinin ortalamasinin %30'u ®m!-ph-
0000@deepl.internal) iginde Olmalldlr

Sinyal-guriltu (S/N) orani >3

Analitin kromatografik RT'sinin IS'nin RT'sine orani (yani analitin goreceli
RT'si), maksimum %1 sapma ile kalibrasyon standardinin oranina karsilik
gelmelidir. (NOT: Yalnizca

izotopik olarak etiketlenmis analogu olan analitler i¢in gegerlidir.)

Tutma suresi (RT)

Cikarilan iyon kromatogramlarindaki her iki gegisten gelen analit pikleri
kromatogramlarindan alinan analit pikleri tamamen 6rtismelidir.

Diger

(UHPLC-HRMS Dogru kiitle gozinurlugii

B?AZ:I':::)emler Yiiksek cozinarlikli MS: (Q-)TOF, (Q-)Orbitrap

Kitle ¢ozunarligi > 10 000 %10 vadi (tum katle aralidi igin)

Toplama Ornegin tam tarama, tiim iyon pargalanmasi (AIF)MSE, paralel reaksiyon
izleme (PRM), veriye bagh Ms?

Minimum iyon sayisi < 5 rem) k(itle dogruluguna sahip 2 iyon

Sinyal-guriltu (S/N) orani >3

Analitin kromatografik RT'sinin IS'nin RT'sine orani (yani analitin goreceli
RT'si), maksimum %1 sapma ile kalibrasyon standardinin oranina karsilik
gelmelidir. (NOT: Yalnizca

izotopik olarak etiketlenmis analoglari olan analitler igin gegerlidir).

Tutma slresi (RT)

Ekstrakt iyon kromatogramlarindaki 6ncu ve/veya urin iyonlarindan

kaynaklanan analit pikleri

kromatogramlarindaki diger analit pikleri tamamen ust Uste gelmelidir.

€) ayni MS/MS kosullarini, 6zellikle carpisma enerjisi ve ¢arpisma gazi basincini, bir analitin her gegisi icin uygulamak
tercihen molekdiler iyon, (de)protonlanmis molekdl veya adukt iyon ve en az bir fragman iyonu igeren

9 <1 mDa igin m/z <200

Diger

NOT: Yalnizca bir spesifik MS/MS gecisine sahip PFAS'lar (6rn. PFBA, PFPeA) ikinci bir
kromatografik ayirma yontemi (yani farkl bir analitik kolon ve ellient Gzerinde ikincil LC eliisyonu
kullanimi) veya baska bir MS yéntemi (6rn. yiksek ¢ozunurlikli MS kullanimi) kullanilarak
dogrulanmaldir.
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2.5. Sonuglarinin Raporlanmasi

Test numunelerinde belirlenen konsantrasyonlar, gida igin pug/kg yas agirlik veya yem igin ug/kg
aran birimlerinde ifade edilmelidir (istege bagli olarak, nem igeridi %12 olan bir yemle ilgili olarak).
Sonuglar, sirasiyla anyonlard veya noétr bilesikler*olarak ve iki anlamli rakamla raporlanmalidir (bkz.
2.5.1).

Verilerin yorumlanmasina yardimci olmak igin élcim belirsizligi (bkz. 2.5.2) de dahil edilmelidir.
Analiz sonuglari x £ U olarak raporlanmalidir; burada x analiz sonucudur ve U, yaklasik %95 gliven
aralig1 saglayan 2 kapsama faktoru kullanilarak genisletiimis 6lgiim belirsizligidir.

PFOS, “toplam PFOS” olarak ve ayrica mimkinse L-PFOS ve br-PFOS olarak raporlanmalidir.

Tam hedef analitler ayri ayri konsantrasyonlar olarak ve PFOA, PFOS, PFNA ve PFHXS ayrica
alt sinir toplam konsantrasyon (3 PFOA, PFNA, PFOS, PFHxS) olarak raporlanmalidir.

NOT: En az iki MS/MS gegcisi ile dogrulanmis PFAS konsantrasyonlari raporlanmalidir. Aksi
takdirde, sonucu dogrulamak igin farkli bir kromatografik yéntem veya baska bir MS yontemi
kullaniimalidir (bkz. 2.4.3). Bu mumkin degilse, sonucun yeterince dogrulanmadigi bilgisi
raporlama formatina dahil edilmelidir®.

Rapora (istege bagl olarak) dahil ediimesi gereken ek bilgiler:

PFAS icin ekstraksiyon ve saflagtirma icin kullanilan yontemler hakkinda bilgi dahil
edilmelidir — bu bilgi temel olabilir, 6rnegin analizde kullanilan tekniklerin belirtiimesi

B Bildirilen verilerin degerlendiriimesine yardimci olmak igin, tek tek i¢ standartlarin geri

kazanimlari da dahil edilebilir.

B Yem verileri ayrica, belirlenen nem igerigi ile birlikte %12 nem igerigine sahip bir yemle
karsilastirmali olarak pg/kg Grlin olarak da rapor edilebilir.

2.5.1. Sonuglarinin Yuvarlanmasi

Sonuglar iki anlamli rakama yuvarlanmalidir.
Sonucun yuvarlanmasi igin asagidaki genel kurallar 6nerilmektedir:

a) Birincil sonugta yuvarlanacak rakamin ardindan gelen rakam 5'ten kiiglikse (0, 1, 2, 3, 4),
Onceki rakam degismez.

b) Birincil sonugta yuvarlanacak rakamin ardindan gelen rakam 5 veya daha fazla ise (5, 6,
7, 8, 9), bnceki rakam bir birim yukari yuvarlanir.

3 anyon olarak mevcutsa (6rnegin PFCA, PFSA)

4 anyon olarak mevcut degilse (6rnegin FOSA)

5 EFSA'ya tanimlama dogrulama duizeyini bildirmek igin, "anmethText" degiskenindeki agik metin, analitik
yontem veya analizle ilgili ek bilgileri bildirmek i¢in kullanilabilir.
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c) Genisletilmis 6lgim belirsizlidi, yuvarlanan nihai sonug kullanilarak tahmin edilecektir.

d) Genisletiimis belirsizligin degeri, (ikinci tutulan olmayan basamak yuvarlandiktan sonra) ilk
tutulan olmayan basamak 0 olmadigi sirece her zaman yukari yuvarlanir. Genisletiimis
belirsizligin dederi, yuvarlanan sonugla ayni sayida ondalik basamakla verilmelidir.

Ornek:

1. Birincil sonug= 0,5678 ug/kg

2. ki anlamli rakama yuvarlanan birincil sonug= 0,57 ug/kg (nihai sonug)

3. Genisletilmis 6lgim belirsizligi igin birincil deger (6r. %30)= 0,57 x 0,3 =
0,171 pg/kg

4. Genisletilmig ol¢iim belirsizliginin yuvarlanmis degeri= 0,18 pg/kg (iki anlamh
rakam)

5. Bildirilen sonug¢ = 0,57 pg/kg* 0,18 pg/kg (k= 2; %95)

2.5.2. Olgiim Belirsizligi

Bireysel birlesik belirsizlik u igin ilk tahmin olarak laboratuvar i¢i tekrarlanabilirlik standart sapmasi
kullanilabilir. Ancak, mumklinse, sapmanin belirsizligi (sabit laboratuvar sapmasi dizeltildikten
sonra) Olgim belirsizligi tahminine dahil edilmelidir. Bu, asagidakilerden elde edilebilir a) sertifikali
referans malzemelerin analizi,

b) yeterlilik testlerine katiim veya c) takviye deneyleri. Tahminle ilgili daha fazla bilgi [32—34]'te
bulunabilir.

Komisyon Uygulama Tuzugu (AB) 2022/1428'e gore, yaklasik %95 gliven seviyesi saglayan 2'lik bir
kapsama faktoru, genisletilmis belirsizlik U igin kullanilir [1].

Toplam parametrelerin raporlanmasi ve yasal sinirlarla olasi karsilastirma, bu toplam parametreler
icin birlesik belirsizlik u ve genisletiimis 6lgim belirsizligi U'nun ek olarak tahmin edilmesini
gerektirir. PFAS igin bu, PFOS, PFOA, PFNA ve PFHxS'nin toplami ve drnegin L- ve br-PFOS'un
toplami olarak hesaplanan toplam PFOS icin gecerlidir. [1]

Bu durumlarda, toplam parametrenin birlesik belirsizligi u (mutlak deger olarak) hesaplamasi,
birlesik belirsizliklerin tek tek mutlak degerlerinin karelerinin toplaminin karekoki olarak hesaplanir
(denklem 2). Bu hesaplamalar igin, tek tek maddelerin yuvarlatiimis sonuglari ve belirsizlikleri
kullanilabilir. Daha sonra, boélim 2.5.1'e gore ilave yuvarlama yapilir.

— 2
usum(abs)=V2" i=1 Ui(abs) (Denklem 2)

ile:
usUMabs) = toplam parametresinin mutlak birlesik 6lgim belirsizligi vians)= tek tek parametrelerin
mutlak birlesik 6lgiim belirsizligi
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Toplam parametre icin genisletiimis belirsizlik, toplama katkida bulunan tek tek maddelerin

icerigine baghdir ve toplam parametreler igin standartlastirlamaz.

Ornek:

Tablo 9: PFOS, PFOA, PFNA ve PFHXS toplaminin 6lgim belirsizliginin hesaplanmasina iliskin 6rnek

belirsizlik u@bs) (yuvarlatiimig)
[Hg/kg]

PFOS toplami PFOA PFNA PFHxS
icerik (yuvarlatilmis) [ugrkg] 5,5 0,66 0,35 0,12
Goreceli genisletilmis %20 %20 %20 %
belirsizlik Ul
Goreceli birlesik belirsizlik % % % %
U(rel)
Mutlak birlesik 0,55 0,066 0,035 0,012

igerik topiam= 5,5+ 0,66+ 0,35+ 0,12= 6,6 [ug/kg] (iki anlamli rakama yuvarlanmig) Utplam(abs) =

V0,552 +0,0662 +0,0352 +0,0122 = 0,555180 [ug/kg]

Usum(abs): 0’555180)( 2= 1,11036 [pg/kg]

Utoplam(abs)= 1,1 [Mg/kg] (iki anlamli rakama yuvarlanmis)

PFOS, PFOA, PFNA, PFHXS toplaminin raporlanan sonucu = 6,6 ug/kgt 1,1 pyg/kg (k= 2; 95 %)

PFOS, PFOA, PFNA, PFHXS toplaminin goreceli genisletiimis belirsizlik U: %18
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