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CZET

Avrupa Komisyonu'nun Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi'ne yaptigi bir talebin ardindan,
Gidaya Eklenen Gida Katki Maddeleri ve Besin Kaynaklari Bilimsel Panelinden demir(II)-,
krom(III)- ve selenyum-humikin gtvenligini ve biyoyararlanimini degerlendirmesi istendi.
asit/fulvik asit s elat ve katkili (noktal) humifulvat.

Mevcut goras , yalnizca krom demir ve selenyumun belirli kaynaklarinin veya bir dizi
mineralin (potasyum, magnezyum, demir, ¢cinko, manganez, bakir, molibden ve selenyum
dahil) amaclanan katkili humifulvatta guvenligi ve biyoyararlanimi ile ilgilidir. genel ntfus
icin, gida takviyelerinde kullanilmak Gzere. Demir, krom ve selenyum ile katkili humifulvatta
bulunan diger minerallerin ttketilebilecek miktarlar agisindan guvenligi bu Panelin gérev
alani dis indadir.

! Alnti amaciyla: Gidaya Eklenen Gida Katki Maddeleri ve Besin Kaynaklari Panelinin krom(IIl)-, demir(II)- ve selenyum-
humik asit/fulvik asit s elat ve as adidaki gida takviyelerine beslenme amacli eklenen humifulvat hakkindaki Bilimsel
GOrlUs U Avrupa Komisyonu'ndan bir talep. EFSA Dergisi (2009) 1147, 1-36
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Humik asit/fulvik asit s elatlarindan demir, krom, selenyum veya diger herhangi bir mineralin
biyoyararlanimini gdsteren higbir veri saglanmamis tir.

Dilekc e sahibi, himik maddelerin serbest metal baglama kapasitesi doydugunda veya yuksek
konsantrasyonda bir metal i¢erdiginde, hUmik maddelerin bu metali onu baglayabilecek protein tipi
molekillere aktaracagini belirtmektedir. Dilekc e sahibi, serbest metal baglama kapasitesinin yuksek
olmasi durumunda himik maddelerin serbest veya metaloproteinlere bagli metallerle kompleks
olug turacagni belirtmis tir.

Panel, himik asit/fulvik asit s elatlarindan (HFC'ler) ve katkili humifulvattan demir, krom, selenyum ve
diger minerallerin biyoyararlaniminin kanitlanmadigi ve HFC'lerin ve ilave (noktali) humifulvatin gergek
doygunluk seviyesinin oldugu sonucuna varir. ayrica karakterize edilmemis tir. Bu nedenle teoride HFC
kaynaklarindan demir, krom, selenyum ve diger minerallerin biyoyararlanimi diger kaynaklardan daha

dus uk olabilir. Kaynagin, diger kaynaklar tarafindan saglanan metallerin s elasyonuna neden olabilecegi
ve bunun da metallerin biyoyararlaniminin azalmasina neden olabilecegi varsayilabilir. Bu nedenle

Panel, humik asit/fulvik asit s elatlarindan demir, krom, selenyum ve diger minerallerin biyoyararlaniminin
sinirli olabilecegi veya hatta hi¢ olmayacadi sonucuna varirken, kaynagin diger kaynaklardan gelen
metallerin ve besin maddelerinin biyoyararlanimini azaltabilecegdi ihtimali vardir. diyette dis lanamaz.

Dilekc e sahibi ayrica himik asitlerin kolaylikla tanimlanabilen biles ikler olmadigini da belirtmis tir.
Mens e yerleri, basit kalitatif kimyasal analizlerden veya diger herhangi bir aras tirmadan daha
karakteristik olabilir. Bu nedenle Heyet, sunulan spesifikasyonlarin, yalnizca Macaristan'daki Balaton
GOlU'nan kuzey kiyillarinda bulunan turbadan kaynaklanan ve bu Géris te a¢iklanan malzemeyle ilgili
olabilece@i sonucuna varmis tir.

1 g demir(II)-himik asit/fulvik asit s elatinin (Fe(II)- HFC) ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma,
gunde 68 mg humik/fulvik asit ve 7 mg demir(II), yani 1,1 mg olacaktir. 60 kg'lik bir kis iicin himik/
fulvik asit/kg canl agirlik/giin ve 0,12 mg demir/kg canli agirlik/gin. Demir miktari, Uzman grubu
Vitaminler ve Mineraller (EVM) tarafindan énerilen ek alim i¢in 17 mg/gun kilavuz degerinin altindadir.

1 g krom(III)-htmik asit/fulvik asit s elatinin (Cr(III)-HFC) ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma,
gunde 97 mg humik/fulvik asit ve 58 pg krom, yani 1,6 mg himik/fulvik olacaktir. 60 kg'lik bir kis iigin
asit/kg canh agirlik/gun ve 1 pg krom/kg canli agirhk/gin. Krom miktari, EVM tarafindan olumsuz saglik
etkileri olmadan olmasi beklenen bir seviye olarak belirtilen yaklas 1k 150 pg Cr(IlI)/kg vicut agirhg/gin
(yaklas 1k 10 mg/kis i) olan toplam gunlik alimin altindadir. ayrica Diinya Saghk Qrguti'nin (WHO) krom
takviyesinde as 1lmamasi gereken seviye olarak kabul ettigi 250 pg/gun seviyesinin de altindadir.

1 g selenyum-himik asit/fulvik asit s elatinin (Se HFC) ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma, 97
mg hamik/fulvik asit ve 57 pg selenyum/gtin, yani 1,6 mg himik/fulvik asit/kg vicut agirligi/giin ve 60
kg'lik bir kis ii¢in 0,95 ug selenyum/kg vicut agirhgi/gin. Selenyum miktari, 300 pg/gun olan selenyum
icin énerilen EC Tolere Edilebilir Ust Alim Seviyesinin (UL) altindadir.

ilave humifulvatin ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma, mevcut bu biles enlerin gercek
seviyelerine bagli olarak mineral seviyeleri ile 330 mg takviyeli humifulvata kadar olan seviyelere

ulas acaktir. Dilekge sahibi tarafindan saglanan spesifikasyonlara gore, 330 mg takviyeli humifulvatin
gunlik 82,5 mg humifulvat, 43,6 mg potasyum, 17,8 mg magnezyum, 16,8 mg demir, 11,9 mg ¢inko,
3,6 mg doz saglayacadi hesaplanabilir.
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manganez, 2,4 mg bakir, 0,21 mg molibden ve 0,15 mg selenyum. 60 kg'lik bir kis ii¢in bu gunlik dozlar s u

s ekildedir: 1,38 mg humifulvat/kg canli agirlik/giin, 0,73 mg potasyum/kg canli agirlik/gin, 0,3 mg magnezyum/
kg canl agirhk/gun, 0,28 mg demir/kg canli agirlik/gin, 0,20 mg ¢inko /kg canli agirlik/giin, 60 pg manganez/

kg canh agirlik/gun, 40 pg bakir/kg canh agirlik/gun, 3,5 pg molibden/kg canh agirlik/gtn ve 2,5 ug selenyum/

kg canh agirhk/gun.

Potasyum miktari, EVM tarafindan 2003 yilinda 6nerilen ek potasyum alimi (3 700 mg/gun) icin kilavuz
seviyesinden 6nemli 6l¢ude dus Uktur.

Magnezyum miktari, Gida Bilimsel Komitesi (SCF) tarafindan kolaylikla ayris abilen magnezyum tuzlari igin
belirlenen Tolere Edilebilir Ust Seviye olan 250 mg/giin magnezyumun altindadir.

Demir miktari, EVM tarafindan onerilen ek alim i¢cin 17 mg/gin kilavuz degerinin hemen altindadir.

Cinko miktari, SCF tarafindan énerilen 25 mg/gin'lik tim kaynaklardan cinko icin Tolere Edilebilir Ust Diizeyin
%47,6'sidir. Diyetteki diger kaynaklara ek olarak takviye edilmis humifulvat kullanimi ile ¢inko i¢cin UL'nin

as llabilecedi g6z ardi edilemez.

Manganez miktari, EVM tarafindan énerilen ek alim i¢in 4 mg/gun kilavuz seviyesinin altindadir.

Bakir miktari, SCF tarafindan turetilen 5 mg/gun’lik tum kaynaklardan bakir igin UL'nin %48'ine kars ilik gelir.
Diyetteki diger kaynaklara ek olarak takviye edilmis humifulvat kullanimiyla bakir icin UL'nin as 1labilecedi
g6z ardi edilemez. Molibden miktari, SCF tarafindan belirlenen tim kaynaklardan yaklas 1k 600 pg/giin olan
UL'den daha dus uktur. Molibden icin UL'nin, diger diyet kaynaklarina ek olarak takviye edilmis humifulvat
kullanimiyla as ilabilecegi g6z ardi edilemez.

Selenyum miktari, tim kaynaklardan selenyum icin énerilen EC Toleransli Ust Alim Seviyesi olan 300 pg/giin'iin
altindadir. Yiksek alim seviyesinde ilave humifulvat kullanimi da dahil olmak tzere beklenen selenyum aliminin
UL'yi ag masi beklenmemektedir.

Panel, UL'nin demir, potasyum ve manganez i¢in ortalama toplam maruziyette (diyet arti takviye) ve
magnezyum, selenyum ve krom dis indaki tim mineraller igin ylzde 97.5'te as ildigini not eder .

Dort kaynagin hepsinden huimik asit/fulvik aside toplam maruz kalma, giinde 344,5 mg himik asit/fulvik asit
s elati (HFC) olabilir (demir, krom, selenyum ve katkili HFC'den 68 + 97 + 97 + 82,5 mg/gun), sirasiyla) 60 kg'lik
bir kis iicin 5,7 mg HFC/kg vicut agirhd/gun tutarindadir.

HFC'ler Gzerinde saglanan toksikolojik ¢alis malar sinirlidir. Dilek¢ e sahibi, HFC malzemesinin toksisitesini

aras tiran 28 gunluk bir toksisite ¢alis masindan elde edilen verileri saglamis tir. Yetis kin sicanlar, 28 gun

boyunca giinde 5, 15 veya 50 mg/kg veya 3 hafta boyunca gtinde 150 veya 500 mg/kg seviyelerinde HFC ile beslendi.
Panel, bu ¢calis madan 50 mg HFC/kg viicut agirhg/gin degerinde bir NOAEL elde etmis tir.

Dilekg e sahibi ayrica, beagle kdpeklerinde potasyum humat takviyesiyle yapilan 6 aylik (180 gunluk) tekrarlanan
doz oral toksisite ¢alis masinin sonuclarini da aciklamis tir. Panel, 7 mg HFC/kg canh agirlik/gun'e es deger,
15 mg/kg vicut agirhidi/gun'luk takviye edilmis potasyum humat tozu igin bir NOAEL tiretmis tir.

Panel, siganlarda yapilan 28 gunlik toksisite ¢alis masindan elde edilen NOAEL ile tahmini insan maruziyeti
arasindaki givenlik marjinin yalnizca 8,8 oldugu ve 180 glnluk beagle képek ¢alis masindan elde edilen
NOAEL ile tahmini insan maruziyeti arasindaki glivenlik marjinin oldugu sonucuna varmig tir. 1.2.

EFSA Dergisi (2009) 1147, 3-36
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Bu nedenle Panel, sunulan verilerin demir(II)- krom(IIl)- ve selenyum hiimik asit/fulvik asit s elat
ve katkili (noktal) humifulvatin énerilen kullaniminin ve kullanim diizeylerinin glvenligini gostermek
icin yetersiz oldugu sonucuna varmis tir.

Anahtar kelimeler:

Gida takviyeleri, krom (III), demir (II), selenyum, hiimik asit/fulvik asit s elat, CAS Kayit Numarasi
75350-40-2.
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AVRUPA KOMISYONU TARAFINDAN SAGANAN ARKA PLAN

Avrupa Toplulugu mevzuati, belirli besin kategorilerinde beslenme amaciyla kullanilabilecek besin
maddelerini, belirli besinlerin kaynaklari olarak listeler.

Komisyon, gida takviyelerine beslenme amaciyla eklenen krom(IlI)-, demir(Il)- ve selenyum-humik asit/
fulvik asit s elatinin ve katkili (noktal) humifulvat EU-®'nin degerlendirilmesi icin bir talep ald. I1gili
Topluluk yasama énlemi:

« Avrupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi 2002/46/EC, Uye Devletlerin gida takviyeleri ile ilgili
yasalarinin yakinlas tirilmasina ilis kin2 .

AVRUPA KOMISYONU TARAFINDAN VERILEN GCREV $ ARTLARI

(EC) No 178/2002 Yénetmeliginin 29 (1) (a) Maddesi uyarinca, Avrupa Komisyonu, Avrupa Gida Guvenligi
Otoritesinden demir(II)'nin guvenligi ve biyoyararlanimina ilis kin degerlendirmesine dayali olarak
bilimsel bir géris sunmasini ister. -, krom(IIl)-, ve selenyum-himik asit/fulvik asit s elat ve takviyeli
(noktal) humifulvat EU-® gida takviyelerinde beslenme amaciyla eklenmis tir.

TES EKKURLER

Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi, Gidaya Eklenen Gida Katki Maddeleri ve Besin Kaynaklari Calis ma
Grubu B Uyelerine bu gérus U hazirladiklariigin tes ekkur eder: D.

Boskou, R. Charrondiere, B. Dusemund, D. Gott, T. Hallas-Ma ller, KFAM Hulshof, J.

Konig, C. Le Donne, D. Parent-Massin, IMCM Rietjens, GJA Speijers, P. Tobback, T.

Verguieva, R. A. Woutersen.

20J L 183, 12.7.2002, s.51.
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DEERLENDIRME

1. Giris

Mevcut gorus , yalnizca gida takviyelerinde kullanilmak tzere genel nifusa yonelik belirli demir, krom ve selenyum
kaynaklarinin ve diger minerallerin giivenligi ve biyoyararlanimi ile ilgilidir. Demir, krom, selenyum ve diger
minerallerin (potasyum, magnezyum, ¢inko, manganez, bakir ve molibden) tiketilebilecek miktarlar agisindan
guvenligi bu Panelin gérev alani dis indadir.

2. Teknik veriler

2.1. Kimya

Hamik ve fulvik asitler, protokatekuik asit, vanilik asit, vanilin, resorsinol, ferulik asit, benzoik asit ve bitki hicre
duvarlarinda ligninin bozunmasindan kaynaklanan diger siklik polifenolleri iceren ¢ok ikameli poliaromatik
heterosiklik makromolekdullerdir.

Hamik ve fulvik asitler karboksil, hidroksil ve karbonil gruplart ile fenoller, kinonlar ve
semikinonlar agisindan zengindir (Bruneton, 1995; Bravo, 1998; Yoshino, 1998). Her bir
makromolekul icinde, aromatik gruplar amino asitler, amino s ekerler, peptitler ve diger
alifatik karbon zincirleri ile baglanir (Buffle, 1977).

Humik maddeler, negatif ytkli metal kompleks olus turucu ligandlardir. Metal iyonlarinin himik
asit kompleksi icindeki aromatik ve alifatik karboksil ve fenolik hidroksil gruplarina baglanabilecedi,
humik maddelerin bir iyon dedis tirici olarak hareket etmesine, dis Uk atomik kutleye sahip metal
iyonlarini serbest birakmasina ve daha agir metalleri s elatlamasina izin veren birkag bdlge vardir
(Aiken ve ark . al., 1985; Norden ve Dabek-Zlotorynska, 1997; Wershaw, 1989; Gramss ve digerleri,
1999). Bu 6zellikler, reaktif bolgelerin eter metilasyonu veya asetilasyonu ile ortadan kalkar (Frimmel
ve Christman, 1988).

Bas vuru sahibi tarafindan himik asit icin saglanan varsayimsal yapi, S ekil 1'de gosterilmektedir.

HC=0

|
COCH (HC-OH)y  (sugen
g C'H He=0
| ,"
N
CH-CH,
Q N{%O

R —CH
c:o (peptice)
I

COCH

M
Model structure of humic acid (Stevenson 1982) *

S ekil 1. Himik asidin yapisal formula (Stevenson, 1982'den alinmis tir).

EFSA Dergisi (2009) 1147, 8-36
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HUmik asitlerin degis ken molekuler biles imi nedeniyle, hiimik asitler tarafindan s elatlanan
metaller i¢in ¢ok ¢es itli ayris ma sabitleri mevcuttur.

Fulvik asitlerin, nispeten daha ytksek sayida karboksil ve fenolik fonksiyonel grup tarafindan
yansitilan, genellikle himik asitlerden daha fazla oksijen a¢isindan zengin ve karbon agisindan fakir
oldugu bilinmektedir. Himik asit kars 1ligina benzer s ekilde fulvik asit, karboniller, hidroksiller,
fenoller, kinonlar ve semikinonlar dahil olmak Uzere birg ok reaktif fonksiyonel grup icerir. Bu reaktif
gruplar, fulvik asidi hem metal s elatlama hem de antioksidan aktivite icin aday yapar. Filvik asitlerin
molekuler agirliklarinin himik asitlerden daha dus Uk oldugu dis Gnulmektedir. S ekil 2, dilekge
sahibi tarafindan saglanan s ekliyle fulvik asidin molekuler yapisinin bir 6rnegini sunmaktadir.

OH COOH CH0H
HOOC C'dz/ct] CHg
C CQ
L CH,—COOH
HOOC CH, CHOH
N o
COOH OH CHz_ﬁ COOH
0
Maodel structure of fulvic acid by Buffle

S ekil 2. Fulvik asidin yapisal formulu (Buffle, 1977'den alinmis tir).

HUmik asitlerin ve fulvik asitlerin degis ken molekuler biles imi nedeniyle, himik/fulvik asit
s elatlarinin molekuler katlesi birkag yuz ila 300.000 g/mol'Gn tzerindedir.

Demir(Il)-humik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC)

Demir(Il)-humik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC), sivi veya toz halinde kahverengi renkli bir
malzemedir. Toz formunun suda ¢6zUnurligu sinirhidir.

Demir(II)-humik asit/fulvik asit s elatinin es anlamlisi demir(lI)-humat/fulvat'tir.

Krom(II)-hamik asit/fulvik asit s elat (Cr(IlI)-HFC)

Krom(IlI)-himik asit/fulvik asit s elati (Cr(III)-HFC), sivi veya toz halinde kahverengi renkli bir
malzemedir. Toz formunun suda ¢6zUnurligu sinirhidir.

Krom(III)-hamik asit/fulvik asit s elatinin es anlamlisi krom(III) humat/fulvat'tir.

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC)

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC), sivi veya toz halinde kahverengi renkli bir malzemedir.
Toz formunun suda ¢6zUnUrlGgu sinirhdir.

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elatinin es anlamlisi selenyum humat/fulvat'tir.
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Krom(IIl)-, demir(1I)- ve selenyum-humik asit/fulvik asit s elat ve besin takviyelerine
beslenme amacl eklenen katkili humifulvat

Tamamlanmis (noktal) humifulvate (eklenmis HFC)

Eklenen humifulvate, karakteristik kokusu olan koyu kahverengi bir tozdur. Dilekg e sahibi, par¢acik
boyutunun 200 pm'nin altinda oldugunu belirtir. Eklenen humifulvatin ana biles eni, dogal kaynakli
humik ve fulvik asitlerin bir karis 1imi olan humifulvattir.

Spesifik mineraller as agida spesifikasyon bélimunde verilen seviyelere eklenir.

Humifulvatin ana himik asit biles eni, molekdler kitle araligi 5 000 - 100 000 g/mol olan htimik
asittir. FUlvik asit miktari oldukga dus Uktur (<10 %). Dilekg e sahibi, fulvik asitlerin ortalama
molekuler kitlesinin yaklas 1k 2000 g/mol oldugunu ve ger¢ek ortalama molekdler kitlenin s u
kos ullara bagh oldugunu belirtir: sicakhk, pH, iyonik kuvvet

vesaire.

Dilekg e sahibi, eklenen humifulvatin %70-80'inin suda ¢6zunur oldugunu belirtir. Geri kalani,
¢6zUnmeyen himik madde ve ¢6ztinmeyen humik/fulvik asit metal tuzlandir.

Eklenmis humifulvate'in es anlamlisi, noktali humifulvate'dir. Bir CAS Sicil Numarasi mevcut degil.

2.2. Ceellikler

Turba ekstraktinin biles imi (humik maddeler)

Mevcut gorus uns elatlarii¢cin kullanilan himik asit/fulvik asit malzemesi, patentli bir teknoloji
uygulanarak karbonifer bitkilerden elde edilen turbadan ¢ikarilir.

Tablo 1 ve 2, humik asit/fulvik asit s elatlari (HFC'ler) i¢in dilek¢ e sahibi tarafindan saglanan
spesifikasyonlari sunmaktadir.

Tablo 1. Krom(IIl)-, demir(Il)- ve selenyum-humik asit/fulvik asit s elatinda bulunan hiimik asit/fulvik
asit maddesinin kimyasal biles imi .

Biles en toplam agirligin yizdesi
organik madde 5570

Karbon 20-39
Hidrojen 34

Azot 2

Toplam protein igerigi 10,5

kil i erigi ~30

Tablo 2. Dilekg e sahibi tarafindan saglanan himik maddelerdeki amino asit igerigi.

Amino asit toplamin Amino asit toplamin
aspartat yiizdesi izolosin yiizdesi
Glutamat 16,9 13,1 Lizin 5245

glisin 10,4 prolin 3,9
Alanin 8.4 arginin 33
valin 7.8 fenilalanin 2,9
treonin 7.1 histidin 2,0
[6sin 6,1 metiyonin 1,9
serin 52 tirozin 1.3
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Dilekc e sahibi ayrica himik asitlerin kolaylikla tanimlanabilen biles ikler olmadigini ve mens e yerlerinin
basit nitel kimyasal analizlerden veya diger herhangi bir aras tirmadan daha karakteristik olabilecegini
belirtmektedir. Bu nedenle Heyet, sunulan spesifikasyonlarin, yalnizca Macaristan'daki Balaton Goliu'nin
kuzey kiyilarinda bulunan turbadan kaynaklanan ve bu Gorus te aciklanan malzemeyle ilgili olabilecegini
not eder.

Demir(lI)-humik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC)

ilave demir(II) katkili demir(II)-humik asit/fulvik asit s elat miistahzari, 95-97 gr hiimik madde/100 gr
toz ve 7,8-8 gr demir (II)/100 gr toz igerir.
Nem 1 -3,5gr/100 gr tozdur.

HUmik maddelerin safligi %80-90'dir. Dilekg e sahibi, as adidaki safsizliklarin varligini belirtmis tir:
%10-20 bitki kalintilari, 4,5 mg/kg kuru s elat materyalinde kurs un (Pb), 7,9 mg/kg'da arsenik (As),
tespit edilemeyen civa (Hg) ve 0.5 mg/kg'da kadmiyum (Cd).

Krom(III)-humik asit/fulvik asit s elat(Cr(III)-HFC)

ilave krom(Ill) katkili krom(III)-humik asit/fulvik asit s elat miistahzari, 96-98 g hiimik madde/100 g toz
ve 57 - 58 mg krom(III)/100 g toz i¢erir. Nem 1 - 3,5 gr/100 gr tozdur.

Humik maddelerin safligi %80-90'dir. Dilek¢ e sahibi, as agidaki safsizliklarin varligini belirtmis tir:
%10-20 bitki kalintilari, 4,5 mg/kg kuru s elat materyalinde kurs un (Pb), 7,9 mg/kg'da arsenik (As),
tespit edilemeyen civa (Hg) ve 0.5 mg/kg'da kadmiyum (Cd).

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC)

ilave selenyum katkili selenyum-humik asit/fulvik asit s elat preparasyonu 96-98 gr hiimik madde/100
gr toz ve 57 - 58 mg selenyum/100 gr toz igerir.
Nem 1- 3,5 gr/100 gr tozdur.

HUmik maddelerin safligi %80-90'dir. Dilek¢ e sahibi, as agidaki safsizliklarin varligini belirtmis tir:
%10-20 bitki kalintilari, 4,5 mg/kg kuru s elat materyalinde kurs un (Pb), 7,9 mg/kg'da arsenik (As), civa
(Hg) tespit edilememis tir, ve 0.5 mg/kg'da kadmiyum (Cd).

Tamamlanmis (noktali) humifulvate

Dilek¢ e sahibi, karig imin biles enlerinin ve her bir bileg enin oranlarinin as agdidaki gibi oldugunu
belirtmis tir: humifulvat 250,g/kg, potasyum 132,g/kg, magnezyum 54 g/kg, demir 51 g/kg, ¢inko 36 g/
kg, manganez 11 g/kg, bakir 7,25 mg/kg, molibden 0,63 g/kg, selenyum 0,45 g/kg.

Dilekc e sahibi ayrica malzemenin agir metal i¢eriklerinin s u s ekilde oldugunu belirtmis tir: kurs un <
0,17 g/kg, arsenik < 0,17 g/kg, aliminyum < 3,33 g/kg.

Panel, kurs un spesifikasyonlarinin 629/2008 sayili Komisyon Tuziiginde (EC) belirlenenlerden daha
yuksek oldugunu belirtmektedir. Panel, Komisyon Tuzugu (EC) No 629/2008'e gére maksimum kurs un,
civa ve
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Takviye edici gidalarda satilan kadmiyum sirasiyla 3,0 mg/kg, 0,1 mg/kg ve 1 mg/kg olmahdir.

2.3. Uretim sureci

Dilekg e sahibi, organik bitki materyalinin tamamlanmamis dogal ayris masinin (humifikasyonunun)

bir turba yan Urunundn, himik maddelerin, dncelikle Macaristan'daki Balaton Golu'nin kuzey kiyilarinda
bulunan Macar turbasindan turetildigini belirtmis tir. Himik maddeler, oral tiketime ydnelik sivi ve
kuru formdaki besin takviyesine dahil edilmek tGzere bir konsantre halinde is lenir.

Demir(Il)-, krom(III)- ve selenyum himik asit/fulvik asit s elatini Gretmek igin turba, siztlmuis suda
(sicaklik 50 C) %1 KOH ¢6zeltisi ile 1 kg/10 litre ekstrakt oraninda ekstrakte edililp.emrgehiid@tad@y@de
suresi 16 saattir (50°C'de). 0

24 saat dinlendirildikten sonra Ust faz ¢elik kaplara ayrig tirillir. Malzeme, yeterli mikrobiyolojik kalite
elde etmek icin iyonizasyonile is lenir. Ekstrakt, bir membran filtrasyon is lemi uygulanarak konsantre
edilir.

Demir(Il)-humik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC)

Demir(II)-humik asit/fulvik asit s elati hazirlamak i¢in her kg konsantreye 2,38 g FeSO4x7H20 eklenir
ve malzeme vakumla kurutulur.

Krom(III)-humik/fulvik asit s elat (Cr(III)-HFC)

Krom(III)-humik asit/fulvik asit s elatini hazirlamak icin her kg konsantreye KCr(5S04)2.12H20 formunda
4 mg Cr(III) eklenir ve malzeme vakumlu kurutma ile kurutulur.

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC)

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elati hazirlamak icin, her kg konsantre i¢in 5,9 mg sodyum-selenit
eklenir (2,68 mg Se/kg konsantreye kars 1lik gelir) ve malzeme vakumlu kurutma ile kurutulur.

Ek humifulvate

Dilek¢ e sahibi, humifulvate'in 6zel gen¢ turbadan %1'lik KOH sollisyonu vasitasiyla ekstrakte edildigini
belirtmektedir. Ekstrakt daha sonra ¢ 6keltilir ve ¢6kelmemis kati daha sonra atilir. Sipernatan koloidal
kans 1m, farkl metal tuzlarinin sulu ¢ 6zeltileri ile desteklenir ve elde edilen ilave edilmis humifulvat
kolloidal ¢ 6zeltiler, ¢ ok siki kos ullar altinda spreyle kurutulur. Uretim siireci s u tuzlarin eklenmesini
icerir: K2ZHPO4, MgS04, ZnS04, MnS04, CuS04 , CoSO4, FeSO4, Na2SeS0O3, NaV0O3, (NH4)6Mo7024.
Ortaya ¢ikan toz 6gutulur, elenir ve ¢ift katmanli aliminyum folyo torbalara paketlenir. Dilek¢e sahibi,
ilave humifulvat i¢in yapilan bas vurunun malzemesinin, yalnizca ilave kobalt ve vanadyumun
yoklugunda belirtilen prosedtirden farkl oldugunu belirtir.
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2.4. Gidalarda analiz ydntemleri

Dilekc e sahibi, demir, krom ve selenyumun I ndiiktif Es les mis Plazma - Atomik Emisyon Spektroskopisi
(ICP-AES) yontemleri kullanilarak tespit edilebilecegini ve himik asit/fulvik asit i¢eriginin sadece
¢ Okeltme yontemiyle saf mustahzarda tespit edilebilecedini belirtmis tir.

Ek humifulvate igin dilekge sahibi, kaynagin yalnizca gida takviyesi olarak kullanildigini ve gidalarda
kullanilmadigini ve bu nedenle gidalarda tayini icin herhangi bir analitik ydntemin gelis tirilmedigini
belirtmis tir. Dilekce sahibi ayrica, ilke olarak, bilinen herhangi bir metal belirleme yéntemiyle, metal
icerigi temelinde gidalardaki miktarinin belirlenebilecegini belirtmektedir.

2.5. Kaynagin eklendigi gidalarda reaksiyon ve akibet

Eklenmis humifulvatin toz formunun stabilitesine ilis kin bir ara rapor sunuldu ve tozun depolamada
en az iki yila kadar stabil oldugunu ortaya koydu.

11,6 mg potasyum, 5 mg magnezyum, 4,67 mg demir, 3,33 mg ¢inko, 1 mg manganez, 0,667 mg bakir,
0,167 mg vanadyum, 0,067 mg kobalt, 0,058 molibden, 0,042 mg selenyum ilaveli humifulvate iceren
kapsullerde bozulma belirtisi géralmedi 2 yillik gézlem surecinde bulundu.

2.6. ihtiyac durumu ve énerilen kullanimlar

Demir(II) -himik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC)

Dilekg e sahibi, demir(Il)-humik asit/fulvik asit s elatinin (Fe(II)-HFC), hap bas ina 34 + 2 mg humik/fulvik
asit ve 3,5 mg + 1 mg demir(ll) iceren haplarda kullanilacagini belirtmis tir. hap bas ina, sirasiyla ginde
68 mg humik/fulvik asit ve 7 mg demir(Il) saglayan giinde 2 hap énerilen doz ile.

Krom (IlI)-humik asit/fulvik asit s elat (Cr(IlI)-HFC)

Dilekg e sahibi, krom(III)-himik asit/fulvik asit s elatinin (Cr(IlI)-HFC), hap bas 1na 48,5 £ 2 mg hamik/
fulvik asit ve 29 ug + 1 pg krom(III) iceren haplarda kullanilacagini belirtmis tir. hap bas na, sirasiyla
gunde 97 mg himik/fulvik asit ve 58 pg krom saglayan giinde 2 hap 6nerilen doz ile.

Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC)

Dilek¢ e sahibi, selenyum-htimik asit/fulvik asit s elatinin (Se-HFC), hap bas na 48,5 + 2 mg humik/fulvik
asit ve hap bas na 23,5 ug + 2,5 ug selenyum iceren haplarda, énerilen 2 dozda kullanilacagini
belirtmis tir. sirasiyla gtinde 97 mg humik/fulvik asit ve 57 pg selenyum saglayan gunlik haplar.

Tamamlanmis (noktali) humifulvate

Dilekc e sahibi, katkili humifulvatin farkli teknolojik formlarda, yani kapsuller, tabletler, efervesan
tabletler ve meyve suyu ile tatlandirilmis s uruplar gibi kullanildigini belirtmis tir.
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Onerilen gunlik doz 330 mg veya bu dozun yarisi veya Ugte biri kadardir. Eklenen humifulvatin 250 g/kg
humifulvate icerdigi g6z éniine alindidinda, glinde 330 mg eklenen humifulvate miktari, ginde 82.5 mg
humifulvat dozunu saglar.

2.7. Mevcut yetkiler ve degerlendirmeler hakkinda bilgi

Demir(II)- krom(IlI) ve selenyum-humik asit/fulvik asit

Bu humik asit/fulvik asit s elatlari i¢in ve ayrica himik asit/fulvik asit i¢in herhangi bir izin veya degerlendirme
mevcut degildir.

Demir, krom, selenyum, ¢inko, manganez, bakir, molibden, potasyum ve magnezyum

Ces itli gorus ler, mevcut gorus Un ces itli himik asit/fulvik asit s elat preparasyonlarinda bulunan
minerallere maruz kalmanin gerekliliklerini ve guvenligini ve mimkuin oldugunda turetilmis Tolere Edilebilir
Ust Alim Seviyesi (UL) degerlerini degerlendirmis tir. Bu veriler Tablo 3 ila 5'te verilmis tir.

2.7.1. Gl

Demir i¢in Gida Bilimsel Komitesi (SCF), gtinlik alimin %15'inin emildigini varsayarak, 0.5-1 yas ve 1-3

yas indaki bebekler i¢in sirasiyla 6 mg ve 4 mg'lik gunlik alimlari tavsiye etti. Yetis kinlericin, %10
absorpsiyon varsayilarak, 6nerilen diyet demir aliminin yetis kin erkeklerde 8 ila 10 mg/gun ve GUreme
¢agindaki yetis kin kadinlarda 15 ila 20 mg/gun oldugu tahmin edilmektedir (SCF, 1993; IOM, 2001; DA-CH,
2000).

Ust limitlerle ilgili olarak, 2004 yilinda EFSA'nin Diyetetik Uriinler, Beslenme ve Alerjiler Bilimsel Paneli, mevcut
verilerin demir icin Tolere Edilebilir Ust Alm Seviyesi (UL) olus turmak icin yetersiz oldugu sonucuna varmis tir.
Bu gorus , ozellikle yemek yemeden alindiginda, gunlik 50-60 mg ek hem olmayan demir preparatlarinin kisa
sureli oral dozundan sonra, olumsuz gastrointestinal etkilerin (6rn. mide bulantisi, epigastrik rahatsizlik,
kabizlik) rapor edildigini belirtmektedir. Ayrica 60 mg/kg vucut agirhdr akut oral dozun 6lduricu olabileced;,
ancak yaklas 1k 10-20 mg demir/kg vicut agirlidr altindaki oral dozlarin akut sistemik toksisiteye neden
olmadigi sonucuna varilmis tir (EFSA, 2004).

ABD Gida ve Beslenme Kurulu (FNB), 14 yas ve Ustl bireyler icin 45 mg/gun ve daha geng yas gruplariicin
40 mg/gun olarak bir UL belirlemis tir (IOM, 2001).

Vitaminler ve Mineraller Uzman Grubu (EVM), demir icin Givenli Ust Diizey olus turmak icin yeterli uygun
veri olmadigi sonucuna varmis tir (EVM, 2003). Ayrica, sadece rehberlik amaciyla, yaklas 1k 17 mg/gun (60
kg'lik bir yetis kin icin 0,28 mg/kg canh agirlik/gin'e es deger) ek aliminin, insanlarin ¢ogunda olumsuz
etkilere yol agmasinin beklenmeyecegi de belirtilmis tir.

2.7.2. Krom

Krom igin SCF, kromun esasi ve metabolizmasina ilis kin verilerin ¢ok seyrek olmasi nedeniyle Komite'nin
herhangi bir gereklilik belirtemedigini belirtmis tir (SCF, 1993).
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Son zamanlarda, Almanya (DGE), Avusturya (GGE) ve Isvicre (SGE) Beslenme Dernekleri ortaklas a yetis kinler icin
30-100 pg/gun'ltk yeterli bir gtinluk alim miktari belirlediler (DA-CH, 2000). ABD'de Gida ve Beslenme Kurulu, farkli
yas gruplariicin krom icin Yeterli Ahm Miktarlarini (AI) tiretmis tir, 6rneg@in 19 ila 50 yas indaki erkekler ve kadinlar
icin sirasiyla 35 pg/gun ve 25 pg/gun (IOM, 2001).

2003 yilinda, SCF krom i¢in bir UL ttretemedi ¢ Unki mevcut insan verileri ve ¢6zlnebilir G¢ degerlikli krom tuzlarinin
deney hayvanlarinda subkronik, kronik ve Greme toksisitesine ilis kin ¢alis malardan elde edilen veriler, doz tepki

ilis kileri hakkinda net bilgi saglamadi (SCF), 2003a). Ayrica ABD Gida ve Beslenme Kurulu, hayvan ve insan

¢alis malarindan elde edilen verilerin, ¢6zUnur krom (III) tuzlari igin bir UL olus turmak i¢in yetersiz oldugu sonucuna
varmis tir (IOM, 2001). Birles ik Krallik Vitaminler ve Mineraller Uzman Grubu, krom i¢in glvenli bir Ust seviye elde

etmek i¢in genel olarak insan ve hayvan ¢alis malarindan elde edilen verilerin yetersiz oldugu sonucuna varmig tir.
Bununla birlikte, EVM'nin gérus Une goére, gunde vacut agirhdinin kilogrami bas 1na yaklas 1k 0,15 mg t¢ degerlikli
krom (veya 10 mg/kis i) ginlik toplam aliminin, olumsuz saglik etkileri olmaksizin beklenebilir (EVM, 2003). DSQ krom
takviyesinin 250 pg/gun'i gegmemesi gerektigini dis Gnmus tir (WHO, 1996).

2.7.3. Selenyum

SCF tarafindan 1993 yilinda yetis kinler i¢in gtinde 55 pg selenyumluk bir Populasyon Referans Alimi (PRI)

belirlenmis tir (SCF, 1993). SCF ayrica 300 pg/gtin selenyum icin bir UL belirlemis tir (SCF, 2000a), EVM ise toplam
selenyum icin 450 pg/giin Givenli Ust Diizey (SUL) tiiretmis tir (EVM, 2003). ABD FNB, UL'nin 400 pg/giin oldugunu
tahmin etmis tir (NAS, 2000). Hem SCF UL hem de FNB'ninki ayni zamanda hamile ve emziren kadinlar i¢in de
gecerlidir ve SCF, ¢ocuklar i¢in bir UL'nin turetilmesini destekleyecek 6zel bir veri olmadidi yorumunu yaparken,
¢ocuklarin daha fazla selenyumun olumsuz etkilerine yetis kinlerden daha duyarlidir. Bu nedenle, UL'yi yetis kinlerden
cocuklara vicut agirhg temelinde tahmin etmenin uygun oldugu sonucuna vardilar (SCF, 2000a). Bu, 1-3 yas arasi
¢ocuklaricin 60 pg/gun, 4-6 yas arasi ¢cocuklar icin 90 pg/gun ve 15-17 yas arasi ¢ocuklar i¢in 250 pg/gun arasinda
degdis en UL'ler sagladi. Besin kaynaklarina ilis kin 6zel yasal hikumler, bebekler ve kli¢ Uk ¢ocuklar i¢in tretilmis
gidalar i¢cin gegerlidir.

2.7.4. Cinko

Cinko i¢cin Avrupa Nufus Referans Alimi (PRI), yetis kin erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla 9.5 mg/gin ve 7.0 mg/gun'dur
(SCF, 1993). ABD'de, son kilavuzlar yetis kin erkekler ve kadinlar i¢in sirasiyla 11 mg/gun ve 8 mg/gun gunlik alimlari
onermektedir (IOM, 2001).

SCF, tum kaynaklardan ¢inko i¢in 25 mg/gun'luk bir UL belirlemis tir (bakir durumunun ¢ok ¢es itli ilgili gdstergeleri
Uzerindeki herhangi bir olumsuz etki icin insanlarda 50 mg/giin NOAEL'e dayali olarak) (SCF, 2003b) . BK EVM, ek ¢inko
icin giinde 25 mg'lik bir SUL belirlemis tir (EVM, 2003).
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2.7.5. Magnezyum
Magnezyum i¢in, SCF (1993) yetis kinler i¢in 150-500 mg/guin Kabul Edilebilir Alim Arahdi belirlemis tir.

SCF (2001), yetis kinler ve 4 yas indan buyulk ¢ocuklar icin normalde yiyecek ve iceceklerde bulunan
magnezyum icermeyen magnezyum oksit gibi kolayca ¢ 6ztunebilen magnezyum tuzlari ve biles ikler
icin 250 mg/gunluk bir UL belirlemis tir.

2.7.6. Potasyum

Potasyum icin dnerilen alimlar 3 100 - 3 500 mg/gun araligindadir (SCF, 1993).

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi, Tolere Edilebilir Ust Potasyum Alim Diizeyleri hakkinda bir gériis
yayinlamis tir (EFSA, 2005). Mevcut verilerin bir UL olus turmak i¢in yetersiz oldugu sonucuna varildi.

BK EVM, potasyum icin bir SUL olus turmak icin yeterli veri olmadigi sonucuna varmis tir. Olumsuz
etkilere neden oldugu bildirilen potasyum miktarlari degis kendir ve formulasyonu i¢eren faktorlere
baglidir. Bununla birlikte, rehberlik amaciyla, 3 700 mg potasyum/gtin'e kadar olan ek dozlarin, agik
yan etkiler olmaksizin gérindigu sonucuna varmis lardir (bu, 60 kg'lik bir yetis kinde 60 mg/kg canli
agirlik/gun'e es degerdir), ancak ilis kili olabilir. endoskopi ile tes his edilen gastrointestinal lezyonlar
ile. Rehberlik dizeyinin vicut agirligi bazinda ¢ocuklara ekstrapolasyonu uygun olmayabilir (EVM, 2003).

2.7.7. Manganez

S u anda manganez icin resmi bir (nerilen Diyet Gdenegi yoktur. SCF, kabul edilebilir bir alim araligi
olarak 1-10 mg/gun olarak tahmin etmis tir (SCF, 1993).

SCF, manganez igin bir UL belirleyemeyecekleri sonucuna varmis tir (SCF, 2000b). Ayrica Birles ik
Krallik EVM, manganez i¢in bir SUL olus turmak icin verilerin yetersiz oldugu sonucuna varmis tir.
Bununla birlikte, rehberlik amaciyla, genel populasyonda diyete ek olarak 4 mg/gun'e kadar ek
manganez aliminin olumsuz etkilere neden olmayacaginin makul oldugunu belirtmis lerdir (0,07 mg/
kg vucut agirhidina es deger). 60 kg bir yetis kin icin) (EVM, 2003).

2.7.8. Bakir
Yetis kinlerigin 1.1 mg'lik bir AB Nufus Referans Alimi (PRI) 1992'de belirlenmis tir (SCF, 1993).

SCF, Tolere Edilebilir Ust Bakir Alim Diizeyleri hakkinda bir gériis yayinlamis ve yetis kinler icin 5 mg/
gun ve ¢ocuklar icin 1-4 g/gin UL degeri elde etmis tir (SCF, 2003¢).

2.7.9. Molibden

SCF, insanlarin molibden gereksinimlerine ilis kin gUvenilir tahminlerin olmadigi ve EC tarafindan
mevcut alimlarin yeterli ve givenli gériinmesi dis inda tavsiye edilen bir alimin belirlenmedigi sonucuna
varmis tir (SCF, 1993). Daha yakin zamanlarda, IOM dnerilen gunluk alim miktarini 45 pug/gun olarak
belirledi (IOM, 2001) ve Beslenme Dernekleri
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Almanya (DGE), Avusturya (GGE) ve Isvicre (SGE), ortaklas a yetis kinler icin 50 - 100 pg/giin arasinda
yeterli bir glinlik alim miktari belirlemis tir (DA-CH, 2000).

SCF, yetis kinler i¢in 600 pg/gunlak bir UL belirlemis tir. Cocuklar i¢in, vacut adirliklarina dayali
ekstrapolasyonla elde edilen UL, kii¢c Uk ¢ocuklar icin 100 pg/gun ile ergenler icin 500 pug/gun arasinda
degis mis tir (SCF, 2000c).

2.8. Maruziyet
Dilek¢ e sahibi, humik ve fulvik asitlerin yiyeceklerde bulunmadigini belirtmis tir.

Humik asitler, bas ta bataklik topraklarindan elde edilen su olmak lzere bitki materyalinin biyolojik ve
kimyasal dénlds Umu sonucu musluk suyunda bulunabilir.

2.8.1. Demir(Il) -himik asit/fulvik asit s elat (Fe(II)-HFC)

Gidalarin demir icerigi buyuk 6l¢tde degis ir ve toprak, iklim kos ullari ve is leme gibi faktorler benzer
gidalarin demir i¢erigini etkileyebilir. Sonuglar analitik ydntemlerdeki farkliliklardan da etkilenebilir.
Toplam demir agisindan zengin besinler arasinda karaciger ve sakatat, av eti ve sigir eti; tahillar, tahil
Urlnleri ve bakliyatlar da orta ila yuksek duzeylerde igerir. Zayif demir kaynaklari arasinda sut ve sut
Urunleri bulunurken, domuz eti, kimes hayvanlari ve yes il sebzeler orta dizeyde konsantrasyonlar
icerir (EFSA, 2004).

Humik/fulvik aside beklenen maruz kalma, Avrupa ulkelerindeki gida ve katki maddelerinden alinan
demir hakkinda bilgi, dilek¢e sahibi tarafindan 6nerildigi izere Demir (II)-hUmik asit/fulvik asit 5 elati
kullanilarak beklenen demir maruziyeti ve Tolere Edilebilir Ust Alm Diizeyleri Tablo 3'te 6zetlenmis tir.
SCF'ye gore, Avrupa Ulkelerinde gidalardan alinan ortalama ve yuzde 97.5 demir alimi sirasiyla 10 ila 17
mg/gun ve 17 ila 29 mg/gun arasinda degis mektedir. Dilek¢ e sahibi, takviye kullanimindan kaynaklanan
maruziyetin 68 mg humik/fulvik asit ve 7 mg demir(II)/gun, yani 1,1 mg himik/fulvik asit/kg viicut
agirhg/gun ve 0,12 mg demir/kg canli agirlik/gin olacagini belirtmektedir. 60 kg'lk bir kis iicin.

Panel, dilekg e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, takviye olarak demir (II)-htimik/fulvik asit s elatinin
kullaniimasi yoluyla beklenen demire maruz kalmanin, giinde 17 ila 24 mg arasinda degis en toplam
gunluk demir alimiyla sonu¢lanacagdini kaydetmis tir. ortalama seviye ve diger demir iceren gida
takviyelerini almayan yuksek tuketiciler icin 24 ila 36 mg/gun arasindadir.

2.8.2. Krom (III)-humik asit/fulvik asit s elat (Cr(III)-HFC)

Uc degerlikli krom, gida kaynaginda dogal olarak bulunur. Gidalarin krom ic erigi, mevcut gida biles imi
veri tabanlarinda yer almamaktadir. Bu nedenle, alim yalnizca toplam diyetler veya yinelenen porsiyon
teknikleri kullanilarak degerlendirilebilir.

1997'de Birles ik Krallik'ta yapilan Toplam Diyet Calis masi (TDS), ortalama krom maruziyetinin 100 pg/
gun ve 97.5. persentilde 170 pg/gin oldugunu bildirirken, 2001 Fransiz TDS'si krom icin ortalama 77
pg/gun maruziyeti gostermis tir. 15 yas indan buyuk yetis kinler ve 3 - 14 yas indaki ¢ocuklar i¢in 68
pg/gln ve yetis kinler icin 126 pg/gin ve ¢ocuklar i¢in 124 pug/gun olan 97.5. persentilde (Leblanc,
2005).
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Dilekg e sahibi, takviye kullanimindan kaynaklanan maruziyetin 97 mg himik/fulvik asit ve 58 pg
krom/gun, bunun da 1.6 mg himik/fulvik asit/kg canli agirlik/giin ve 1 ug krom/kg canl agirhk/gun
olacagini belirtmektedir. kg kis i

Panel, dilekge sahibi tarafindan belirtildigi gibi, krom (III)-himik/fulvik asit s elatinin takviye olarak
kullanilmasi yoluyla beklenen kroma maruz kalmanin, ortalama olarak 135 ila 158 pg/gun arasinda
dedis en toplam gunlik krom alimiyla sonuglanacagini kaydetmis tir. krom iceren diger gida
takviyelerini almayan yuksek ttketiciler icin 184 ile 228 pg/gun arasindadir (Tablo 3).

2.8.3. Selenyum-humik asit/fulvik asit s elat (Se-HFC)

Selenyum, diyetin dogal bir biles enidir ve tahillar ve kabuklu yemis ler gibi bitkisel gidalarin yani
sira et ve deniz urtnlerinde de bulunur. Toprakta bitki blyimesi i¢in mevcut olan selenyum miktari
ve buna kars ilik gelen insanlar tarafindan selenyum alimindaki farkliliklar, bolgeler ve ulkeler
arasinda 6nemli 6l¢tde degis mektedir (SCF, 2000a).

Tablo 3'te gosterildigi gibi, Avrupa Ulkelerinde gidalardan ortalama ve ytizde 97.5 selenyum alimi
sirasiyla 24 - 72 ug/guin ve 70 - 108 pg/gun arasinda degis mektedir. Dilekg e sahibi, takviye
kullanimindan kaynaklanan maruziyetin giinde 97 mg himik/fulvik asit ve 57 pg selenyum, yani 1,6
mg humik/fulvik asit/kg vicut agirligi/gin ve 0,95 pg selenyum/kg vacut agirligi/gin olacagini
belirtmektedir. sirasiyla kg kis i.

Heyet, dilekge sahibi tarafindan belirtildigi gibi, takviye olarak selenyum himik/fulvik asit s elatinin
kullanilmasi yoluyla beklenen selenyuma maruz kalmanin, ortalama dizeyde 81 ve 129 ug/gun
arasinda degis en toplam ginliuk selenyum alimiyla sonuglanacagini kaydetmis tir. Diger selenyum
iceren gida takviyelerini almayan yuksek tuketiciler icin 127 ve 165 pg/gun (Tablo 3).

Tablo 3. Demir, krom ve selenyum alimi ve demir(II)-, krom (III) ve selenyum-humik/fulvik asit
s elatindan humik/fulvik asit (HFC)'ye beklenen maruz kalma hakkinda 6zet bilgi

HFC (U30] Krom Selenyum
Allm Allm Allm
(mg/gln) " ) "
(mg/gun) (Uug/gun) (Jug/qun)
Miktar Ortalam[a P95 Miktar Ortalamla P95 Miktar (g/ | Ortalamja P95
(mg/gtin) (Hg /gtin) giin) 55
veya P97|5 veya P97}5 veya P97]
(herilen m 8-10 m 35-100 f
Gunldk alim f 15-20 25-100
(nerilen 17 S* 10000 S* 300
maksimum veya GL** GL**
Tolere Edilebilir Ust
Alim seviyesi (UL)
Avrupa'daki 10-17 17-29 77- 126- 24-72 70-
gidalardan alim arahdu 100 170 108
Humik asit/fulvik asit 68
s elat
Demir(I)-HEC 7 58
Krom (ITD)- 97
HFC
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* S = takviyeler icin
** GL = rehberlik degeri

2.8.4. Tamamlanmis (noktali) humifulvate

Dilek¢e sahibi, takviye kullanimindan kaynaklanan maruz kalmanin, mevcut bu biles enlerin gergek seviyelerine
bagh olarak mineral seviyeleri ile birlikte 330 mg takviyeli humifulvata kadar seviyelere ulas acagini belirtmektedir.
Dilekg e sahibi tarafindan saglanan 6zelliklere gére, 330 mg katkili humifulvatin gtinlik 82,5 mg humifulvat ve

43,6 mg potasyum, 17,8 mg magnezyum, 16,8 mg demir, 11,9 mg ¢inko, 3,6 mg manganez, 2,4 mg doz
saglayacagdi hesaplanabilir. bakir, 0,21 mg molibden ve 0,15 mg selenyum. 60 kg'lik bir kis ii¢in bu gunlik dozlar

s us ekildedir: 1,38 mg humifulvat/kg canh agirlik/gun, 0,73 mg potasyum/kg canl agirlik/giin, 0,3 mg
magnezyum/kg canli agirlik/giin, 0,28 mg demir/kg canli agirlik/gin, 0,2 mg ¢inko /kg canli agirhk/giin, 60 pg
manganez/kg canh agirhk/gun, 40 pug bakir/kg canli agirlik/gan, 3,5 pg molibden/kg canli agirlik/gin ve 2,5 pg
selenyum/kg canli agirhk/gun.

Humifulvat'a beklenen maruz kalma, Avrupa ulkelerinde gida ve takviyelerden potasyum, magnezyum, ginko,
manganez, bakir ve molibden alimina ilis kin bilgi, dilek¢ e sahibi tarafindan énerildigi Gzere takviyeli humifulvat
kullanilarak bu mikro besinlere beklenen maruz kalma ve Tolere Edilebilir Ust Aim Seviyesi Tablo 4 ve 5'te
Ozetlenmis tir.

2.8.4.1. Potasyum

(hemli potasyum kaynaklari arasinda patates, meyve ve yemis ler, sebzeler, siit (irlinleri (peynir haric) ve
yemis ler bulunur. Potasyum agirlikli olarak zayif organik asitlerle birlikte gidalarda bulunur.
Potasyum mineral, kaynak ve sofra sularinda da bulunur, ancak i¢cerik 6nemli 6l¢ ide degis ir (EFSA, 2005).

EFSA'ya gore, Avrupa Ulkelerinde gidalardan alinan ortalama ve yizde 95 ila 97,5'lik potasyum alimi sirasiyla 2
653 - 4 000 mg/guin ve 4 183 - 5 504 mg/gun araliindadir (Tablo 4).

Panel, dilekg e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, ilave humifulvat kullanimi yoluyla beklenen potasyum
maruziyetinin, yaklas 1k 44 mg/gun'lik bir ilave alimla sonuglanacagini ve bunun da 2.697 ile 4.044 mg/gun
arasinda degis en toplam gunlik potasyum alimina yol agacagdini kaydetmis tir. ortalama duzeyde ve diger
potasyum iceren gida takviyelerini almayan yuksek tuketiciler i¢in 4 227 ile 5 548 mg/gun arasindadir (Tablo 4).

2.8.4.2. Magnezyum

Magnezyum gidalarda her yerde bulunur, ancak i¢erigi 6nemli 6l¢ ide degis ir. Yaprakl sebzelerin yani sira
tahillar ve kabuklu yemis ler genellikle et ve sut Grinlerinden (280 mg/kg'dan az) daha yiksek magnezyum
icerigine (60-2700 mg/kg) sahiptir. Yadlar, rafine s ekerler ve saf alkol igermez
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Mg. Et, ¢ogu balik tirt, meyve, ¢odu sebze ve sit Urtnleri 250 mg/kg yas adirlhktan daha az Mg igerir.
Kakao ve bitter ¢ikolata, kabuklu yemis ler, karidesler, soya fasulyesi, tereyagh fasulye ve pancar

yes illikleri 1000 mg/kg'in Gzerinde Mg icerir. Tahil ve tahil Grinlerinin Mg i¢erigi, tam arpa, tam ¢avdar
veya bugday unu veya kahverengi piringte bulunan yiksek konsantrasyonlarla (1 100 - 1 800 mg/kg)
blyuk 6l¢tde is lemeye baglidir (SCF, 2001; EVM, 2003).

SCF'ye (2001) gore, Avrupa ulkelerinde gidalardan ortalama ve yizde 97.5 magnezyum alimlari sirasiyla
208 ila 353 mg/kis i/gun ve 350 ila 628 mg/kis i/gun arasinda dedis mektedir (Tablo 4).

Panel, dilek¢ e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, takviye edilmis humifulvat kullanimi yoluyla beklenen
magnezyum maruziyetinin, takviyelerden yalnizca yaklas 1k 18 mg/gun olan toplam gunlik magnezyum
alimina ve bunun da yaklas 1k 226 - 371 mg'lik bir toplam gunlik magnezyum alimina yol agacagini
kaydetmis tir. ortalama duzeyde ve diger magnezyum i¢eren gida takviyelerini almayan yuksek tuketiciler
icin 368 ila 646 mg arasindadir (Tablo 4).

2.8.4.3. Ginko

Cinko gidalarda yaygin olarak dagilir. yi gida ¢inko kaynaklari arasinda kirmizi et, tam bugday, kuru
Uzdm ve rafine edilmemis tahillar (yuksek ¢inko i¢erigi, dis Uk bulunabilirlik) bulunur. Stt, meyve ve
sebzelerde ¢inko dus Uktur (Sandstead ve Smith Jr, 1996).

SCF'ye (2003b) gore, Avrupa'da yetis kinlerde ortalama ¢inko alimi 7,5ila 12,1 mg/gin arasinda
degis mektedir. 97.5. persentilde en yuksek alim degerleri 15 - 20.5 mg/gin olmus tur (Tablo 4).

Panel, dilek¢ e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, takviye edilmis humifulvat kullanimi yoluyla beklenen
¢inko maruziyetinin, ortalama duzeyde 19,4 ila 24 mg/gun arasinda degis en ve 26,9 - 32,4 mg/gun'e
kadar degis en toplam gunluk ¢inko alimiyla sonuglanacagini kaydetmis tir. Diger ¢inko i¢eren gida
takviyelerini almayan yUksek tiketiciler i¢cin guin (Tablo 4).

Tablo 4. Potasyum, magnezyum ve ¢inko alimi ve (noktah) humifulvata beklenen maruz kalma hakkinda

Ozet bilgi
HFC Potasyum Magnezvum Ginko
(mg/giin) Allm Allm Allm
(mg/quin) (mg/gln) (mg/gln)
Miktar Ortalamg P95 Amun Ortalama P95 veya [ Amun Ortalama P95 veya
(mg/giin veya t P97.5 t P97.5
P97.5 (mg/ (mg/giin)

Gherilen 3100 giin) E9.5F
Giinliik Alim 150- 500 725
Cnerilen 3700 250 S*
maksimum veya S*
Tolere Edilebilir Ust GL**
Alm seviyesi (UL)
Avrupa'daki 7.5
aidalardan alim aralid 2653-40004183-55p4 208-353 350-628 12.1 15-20.5
Tamamlanmig
(noktal) 82.5 44 18 12
humifulvate
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2.8.4.4. Manganez

Manganez gidalarda, 6zellikle yes il sebzelerde (2 mg/kg), yemis lerde (14,9 mg/kg), ekmekte (8 mg/
kg) ve diger tahillarda (6,81 mg/kg) bulunur. Cay, 2.71 mg/kg i¢eren zengin bir manganez kaynagidir ve
manganez alimina en buyuk katkiyr saglar (EVM, 2003).

Toplam diyet calis malarina gére (MAFF, 1997; Leblanc, 2005), Avrupa Ulkelerinde gidalardan ortalama
ve yuzde 97.5 manganez alimi sirasiyla 2.3 ila 4.9 mg/gun ve 4.8 ila 8.2 mg/gun araligindadir (Tablo 5).

Panel, dilekc e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, katkil humifulvat kullanimi yoluyla beklenen manganez
maruziyetinin, giinde 3,6 mg'lik bir ek alimla sonuglanacagini ve gtinde 5,9 ila 8,5 mg arasinda degis en
toplam guinlik manganez alimina yol acacagini kaydetmis tir. diger manganez igeren takviyeleri
almayan yuksek tuketiciler icin ortalama seviye ve 8,4 ile 11,8 mg/gun arasindadir (Tablo 5).

2.8.4.5. Bakir

Yiyecekler, bakir aliminin ana kaynagidir ve 6zellikle kabuklu yemis lerde (8 mg/kg), kabuklu deniz
hayvanlarinda ve sakatatta (40 mg/kg) yuksek konsantrasyonlarda bulunur. Diger iyi kaynaklar tam
kepekli tahillar ve tam tahilli Grunlerdir (EVM, 2003; SCF, 2003c).

Tablo 5'te gosterildigi gibi, farkli Avrupa Ulkelerinde yetis kinlerin gidalardan alinan ortalama bakir
alhimlari ortalama olarak 1 - 2,2 mg/guin ve ylUksek dizeyde 1,2 - 4,2 arahiginda tahmin edilmis tir.

Heyet, dilekce sahibi tarafindan belirtildigi gibi, takviye edilmis humifulvat kullanimi yoluyla beklenen
bakira maruz kalmanin, ortalama duzeyde 3,4 ila 4,6 mg/gun arasinda ve yuksek duzeylerde 6,6 mg/
gun'e kadar degis en toplam gunluk bakir alimiyla sonuglanacagini kaydetmis tir. bakir iceren diger
gida takviyelerini almayan tuketiciler (Tablo 5).

2.8.4.6. Molibden

iyi molibden kaynaklari sorgum, sebzeler (diizeyi toprak ic erigine bagl olarak), baklagiller (fasulye),
tahillar (tahillar, bugday tohumu), organ eti (karaciger, bébrek), sut ve yumurtadir.

Tahillardaki molibdenin yaklas 1k %40" 6gutme sirasinda kaybolur. Meyveler, kok sebzeler ve kas eti
zayif kaynaklardir (SCF, 2000c).

GUnluk ahm tahminleri, toprak tipine bagli olarak bolgesel olarak buyuk farkliliklar gosterir. Yetis kinler
icin, farkl ulkelerdeki ortalama molibden alim tahminlerinin temsili araligi ortalama olarak 80-250 pg/
gun ve yuksek seviyede 96-500 ug/gun'dur (SCF, 2000c¢) (Tablo 5).
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Panel, dilek¢ e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, katkill humifulvat kullanimi yoluyla beklenen
molibden maruziyetinin, ortalama duzeyde 290 ila 460 pg/gun arasinda degis en toplam
gunluk molibden alimiyla sonug¢lanacagini kaydetmis tir. diger molibden i¢eren takviyeleri
almayan yUksek tuketiciler (Tablo 5).

Tablo 5. Manganez, bakir ve molibden alimi ve (noktah) humifulvat'a beklenen maruz kalma
hakkinda 6zet bilgi

HFC Manganez Bakir Molibden
(mg/gin) Alim (mg/giin) Allm (mg/gin Alim(ug/giin)

P95 P95 P95
. Amun . Amun e
Miktar Ortlalama veya ¢ Kota veya ¢ Kot veya
P97.5 P97.5 P97.5

(nerilen Ganluk 1-10 1.1 45-100
alim
Cnerilen 4S5* 5 600

maksimum veya GL**
Tolere Edilebilir Ust
Alim Seviyesi (UL)
Avrupa'daki
gidalardan alim aralidi

4.8- 1-2,21)2-4,2
2.3-49 8.2 80-25(¢ 96-50(
3.6 24 210

Tamamlanmis 82.5
(noktali) humifulvate
Takviye, diger
kullanimlar ve

gida alimindan beklenen
toplam maruz kalma

5.9- 8.4- 3.4- 3.6- 290- 306-
8.5 11.8 4.6 6.6 460 710

* S = takviyeler i¢in
** GL = rehberlik degeri

2.8.4.7. Demir ve selenyum

Dilek¢ e sahibi tarafindan belirtildigi gibi, 330 mg takviyeli humifulvat dozu, gunlik 16.8 mg
demir ve 150 ug/gun selenyum dozu saglayacaktir. Panel, bildirilen alim miktari g6z 6ntune
alindiginda (bakiniz Tablo 3), bunun ortalama olarak 26,8 ila 33,8 mg arasinda ve diger
takviyeleri almayan yuksek duzeydeki tuketiciler icin 33,8 ila 45,8 mg/gun arasinda beklenen
toplam demir alimiyla sonuglanacagini kaydetti. Selenyum igin, diger takviyeleri almayan
tUketiciler icin potansiyel toplam ortalama alim 174 ve 222 pg/gun arasinda ve yiksek alim
220 ve 258 pg/gun arasinda olacaktir.

2.8.5. Humik asit/fulvik aside toplam maruz kalma

Dort kaynagin hepsinden himik asit/fulvik aside toplam maruz kalma, ginde 344,5 mg humik
asit/fulvik asit s elati (HFC) olabilir (demir, krom, selenyum ve katkili HFC'den sirasiyla 68 + 97
+97 + 82,5 mg/gun) ) 60 kg'lik bir kis iicin 5,7 mg HFC/kg vicut agirligi/gin'e kars 1ilik gelir.
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3. Biyolojik ve toksikolojik veriler

3.1. biyoyararlanim

HUmik asit/fulvik asit s elatlarindan demir, krom veya selenyum veya diger minerallerin biyoyararlanimi
hakkinda veri saglanmamis tir.

HUmik maddelerin in vivo olarak metalloproteinlere ve metalloproteinlerden metal transfer etme
yetenegine sahip oldugu rapor edilmis tir (Glynn, 1995). Dilekg e sahibi, hiumik/fulvik asitlerin vicutta
temel besinlerin ve minerallerin normal tas inmasini, emilmesini ve dagitilmasini destekleme yetenegi
gOsterdigini belirtmektedir.

Dilekc e sahibi ayrica, humik maddelerin serbest metal baglama kapasitesi doydugunda veya yuksek
konsantrasyonda bir metal icerdiginde, himik maddelerin bu metali onu baglayabilen protein tipi
molekullere aktaracagini belirtir. Dilek¢ e sahibi ise, serbest metal baglama kapasitesinin ytuksek
olmasi durumunda hiimik maddelerin serbest veya metalloproteinlere baglh metallerle kompleks
olus turacagini belirtmektedir.

Dilek¢e sahibi, aras tirmalarin hiimik asidin in vivo emildigini g6sterdigini belirtmis tir (Frimmel ve
Christman, 1988; Visser, 1987; Lind ve Glynn, 1999; Lehninger ve digerleri, 1993).

Dilekg e sahiplerinden biri, himik/fulvik asidin emilimiyle ilgili yalnizca birkac ¢alis ma oldugunu,
ancak sonuclarin celis kili oldugunu belirtti: deneylerden birinde, tamamen etiketlenmis yapay
“hamik asit uygulandi ve etiketlemenin yaklas 1k 2/3'0G uygulandi. viicutta ortaya ¢ikti. Bununla birlikte,
uygulanan malzemenin molekuler agirhg oldukga dus Uktu ve dilekg e sahibi, malzemenin yapay
olarak yapilmis dis Uk molekiler agirlikli bir fulvik asit olarak kabul edilebilecegini belirtti. Buna

kars 1lik, "gercek", kismen etiketlenmis bir himik asit uygulandiginda, malzemenin %0,1'inden azi
deney hayvanlarinin viicudunda gérundu, bu nedenle pratikte malzeme emilmemis halde kaldi.

Dilekg e sahibi, her biri yaklas 1k 250 g agirligindaki G¢ erkek albino fareyle gergekles tirilen bir dizi
deneyi anlatmis tir. Bir deneyde, i¢me suyu %1 oraninda 14C etiketli himik asit (0.005 Ci/g) i¢eriyordu.
Bas ka bir deneyde, 14Cis aretli humik asitlerin 2 ml %1'lik bir ¢ 6zeltisi, bir mide tipt aracihigiyla
farelerin her birine tek bir doz halinde uygulandi ve tgUncu bir deneyde, safra kanalinin ¢ikarldig
fareler kullanildi. kantle edilmis ve tuzlu suda (pH 7.0) 14C-is aretli himik asitlerin 0.5 ml %1'lik bir
solusyonu ip olarak enjekte edilmis tir . Her deneyin sonunda kan, idrar ve safra gibi sivilarin 14C
icerigi ve farelerin soludugu havanin CO2'siile dig ki, idrar ve bazi i¢ organlarinin 14C i¢erigi tahmin
edildi. saptanmis tir. Bu sonuglardan, himik asitlerin, en azindan kismen, sicanin mide-bagirsak yolu
tarafindan emilebildigi anlas ildi. 14C-evrensel olarak is aretlenmis himik asitlerden 14C0O2

olus umundan, farenin vicudunda himik asit molekaltindn énemli bir kisminin hizla metabolize
edilebildigi gésterilmis tir.

HUmik asitlerin iyodu baglayarak iyotun biyokimyasal davranis ini degis tirebilen iyot turevleri
olus turdugu ve bu da hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda da alimin azalmasina neden oldugu
bulunmus tur (Hurrell, 1997; Fordyce ve digerleri, 2000).

Panel, himik asit/fulvik asit s elatlarindan (HFC'ler) ve katkili (noktal) humifulvattan demir, krom,

selenyum ve diger minerallerin biyoyararlaniminin kanitlanmadigi ve himik asit/ fulvik asit s elatlar
(HFC'ler) ve katkili (noktali) humifulvat da karakterize edilmemis tir.

Bu nedenle teoride HFC kaynaklarindan demir, krom, selenyum ve diger minerallerin biyoyararlanimi
diger kaynaklardan daha dus Uk olabilir. Ayrica varsayilabilir ki,
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kaynak, aslinda diger kaynaklar tarafindan saglanan metallerin s elasyonuna neden olarak metallerin
biyoyararlaniminin azalmasina neden olabilir. Bu nedenle Panel, himik asit/fulvik asit s elatlarindan demir, krom,
selenyum veya diger minerallerin biyoyararlaniminin sinirli olabilecegi veya hatta hi¢ olmayacadi sonucuna varirken,
kaynagin diger kaynaklardan gelen metallerin ve besinlerin biyoyararlanimini azaltabilecegi ihtimalinin de mevcut
oldugu sonucuna varmis tir. diyet dis lanamaz.

3.2. Toksikolojik Calis malar

Dilekg e sahipleri, insan verilerinin yani sira kisa ve uzun vadeli toksikolojik hayvan ¢alis malari sunmaktadir. Bunlar
as agida agiklanmis tir.

Ilave humifulvik asit icin dilekce sahibi, bu calis malarda test edilen formiiliin, as agidaki biles ime sahip
humifulvat arti ilave katyonlara atifta bulundugunu belirtmis tir: Humifulvate 75 mg (%47,86), toplam eklenen
mineraller (iyon olarak) 81,7 mg (%52,14), potasyum (K2HPO4 ) 36,7 mg, magnezyum (MgSO4 x 7.H20) 15 mg,
demir (FeSO4 x 7.H20) 14 mg, ¢inko (ZnSO4 x  7.H20) 10 mg, manganez (MnSO4 x H20) 3 mg, bakir ( CuSO4

X 5.H20) 2 mg, vanadyum (NaVO3) 500 pg, kobalt (CoSO4 x  7.H20) 200 pg, molibden ((NH4)6M07024) 175 pg
ve selenyum (Na2Se03) 125 pg olarak tanimlandi ve (HFC). Saf humifulvate kullanildiginda bu belirtilmis tir. Heyet,
spesifikasyonlarin ve Uretim prosedurindn aksine, toksikolojik aras tirmalar i¢cin malzemede vanadyum ve kobalt
bulundugunu kaydetti.

3.2.1. Akut toksisite

Dilekge sahibi, erkek ve dis i yetis kin farelerde 10.000 mg'a kadar standardize edilmis hamik/fulvik asit s elat
(HFC)/kg canh agirhk bas 1na (es degeri) verilen tek doz toksisite testlerinde higbir toksisite, blylk organ patolojisi
veya 6lUm belirtisinin bildirilmedigini belirtmis tir. 4786 mg/kg humifulvata kadar). Dilek¢ e sahibi, sicanlarda ve
farelerde yapilan akut ¢alis malarin, 1.000 mg HFC/kg vicut agirligini (478.6 mg/kg humifulvata es deger) as an
gunluk dozlarda higbir toksisite géstermedigini belirtti. Dilekg e sahibi, 24 saat i¢inde 600 mg/kg HFC (287.3 mg/kg
humifulvat saglayan) verilen yetis kin erkek ve dis i CFLP farelerinde higbir kilo kaybi veya makroskobik organ
patolojisi belirtisi géstermedigini bildirdi (Kovacs, 1996). Tedavi sonrasi gdzlemin 14 giinu boyunca higbir toksisite
veya 6lumcullik belirtisi gozlenmedi.

EMEA tarafindan yapilan bir himik asit degerlendirmesi (EMEA, 1998), himik asitlerin oral uygulamadan sonra
dus Uk toksisiteye sahip oldugunu ve sicanlarda LD50'nin 11 500 mg/kg canh agirliktan daha yuksek oldugunu belirtir.

3.2.2. Sub-kronik toksisite

Dilekc e sahibi, birkac yari-kronik toksisite ¢alis masindan elde edilen sonuglari bildirdi ve OECD ydnergelerinin
dikkate alindigini belirtti.

28 gun boyunca giinde 5, 15 veya 50 mg/kg canh agirlik HFC ile beslenen yetis kin sicanlar, vicut agirliklar, klinik
kimya, hematolojik degis kenler, enzim fonksiyonlari veya organ adirliklari tzerinde HFC'nin higbir etkisini
gOstermedi (Gachalyi ve digerleri, 1994). Bununla birlikte, giinde 150 veya 500 mg/kg viicut agirligi dozunda ug
haftalik HFC, vicut adirliklarinda ve karaciger ve bébrek agirliklarinda dus s lerle ilis kilendirildi ve yazarlar bunu,
is tahta belgelenmemis azalmalara bagladilar. Karaciger ve bobrek agirligi zerindeki etkilere ne 6lgde histolojik
degis ikliklerin es lik ettigi aras tirlmadigindan, Panel bu ¢alis madan NOAEL'in yapildigi s ekliyle 50 mg/kg vucut
agirhg/gun oldugu sonucuna varmis tir.
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Dilekg e sahibi ayrica, yetis kin sican gruplarinin 2, 4, 6 veya 8 hafta boyunca 60 veya 240 mg/gutin himik
asit saglayan potasyum humatla beslendigi bir ¢alis ma bildirdi (yaklas 1k 300 veya 1200 mg/kg canli
agirhk/gun). 200 g vicut agirhigi varsayilarak) biuyidme oranlari, gida tiketim oranlari, fiziksel ¢ eviklik,
bobrek ve karaciger agirliklari, beyaz kure sayilari, kirmizi kan hucreleri sayilari, trombosit sayilari,

ortalama kan hucresi hacimleri, ortalama trombosit hacimleri, plazma hemoglobin konsantrasyonlari,
hematokrit, ortalama kirmizi kan hicresi bas ina hemoglobin igerigi ve kontrolle beslenen si¢canlarinkinden
farkh olmayan ortalama kirmizi kan hiicresi hemoglobin konsantrasyonlari. 8 haftalik maruz kalma suresi
boyunca herhangi bir yan etki, toksisite belirtisi veya 6lGm olmamis tir.

Dilek¢ e sahibi ayrica, beagle kdpeklerde potasyum humat takviyesiyle yapilan alti aylik (180 guinluk)
tekrarlanan doz oral toksisite ¢alis masinin sonuglarini da agiklamis tir. Calis ma, GLP ve OECD 409
kilavuzuna goére yapilmis tir. Bir 6n calis manin sonuglarina goére secilen dozlar, 180 giin boyunca 0, 15,
50 ve 150 mg/kg vicut agirligi/gun'dir (gunluk dozlara kars 1lik gelir). 0, 7, 24 ve 71 mg/kg vicut agirhig/
gun HFC). Dort tedavi grubunun her biri dort erkek ve dort kadindan olus uyordu. Plasebo veya 150 mg/
kg vucut agirligi/guan alan gruplarin her biri ayrica 2 erkek ve 2 dis i “iyiles me hayvanin” icermis tir.
Test maddesi, jelatin kapsul icinde oral uygulama ile glinliik olarak (7 giin/hafta bazinda) uygulandi. Bir,
U¢ ve alti ay sonra plasebo veya 150 mg/kg canh agirlik/gun alan tim hayvanlardan kan érnekleri alindi.
Tum hayvanlar, detayl post-mortem inceleme i¢in 6 ay sonra sakrifiye edildi.

180 gun boyunca 0 veya 15 mg/kg canl agirhk/gun (6nerilen insan aliminin 3,5 katina kadar) alan
hayvanlar arasinda fark yoktu. Kusma ve sulu dis ki bazen ayni dénem i¢cin 50 mg/kg vicut agirhigi/gin
taketimi ile ilis kilendirilmis tir. 180 glin boyunca 150 mg/kg canli agirlik/giin alan képeklerin birkaginda
hafif miyokardiyal ve hepatik lezyonlar goruldi.

Takviye edici potasyum humat tozu tiketen képekler, dolas imdaki molibden, selenyum ve vanadyum
konsantrasyonlarinda 6nemli artis lar sergilediler, bu da bu iz elementlerin emilim etkinliginin arttigini
g0steriyor. Minerallerin toksik birikimine veya gerekli besinlerin hizlandirilmis bos altim kayiplarina dair
hi¢bir kanit yoktu.

Dilekg e sahibi, 15 mg/kg vucut agirhgi/gun'lik takviye edilmis potasyum humat tozu i¢in 180 glnlik bir
NOAEL'in gézlemlendigini belirtmis tir. Dilek¢e sahibi, bu ilave potasyum humat tozu miktarinin 7 mg
HFC/kg canli agirlik/giin'e es deg@er oldugunu belirtmis tir.

EMEA (EMEA, 1998) tarafindan yapilan bir humik asit degerlendirmesi, sicanlarda yapilan 30 gunlik bir toksisite
¢als masinda, 100 mg/kg canli agirlik/gunlik konsantre himik asit veya bunun sodyum tuzunun oral doz
seviyelerinin, fareler Gzerinde higbir etkisinin olmadigini bildirmektedir. davranis ve hig¢bir klinik rahatsizliga
neden olmadi. 90 giin boyunca glinlik 300 mg/kg canh agirlik dozlari alan kpeklerde de ayni sonuglarin elde
edildigi belirtildi.

3.2.3. Ureme ve gelis imsel toksisite

Dilek¢ e sahibi, eser minerallerden yoksun bir diyetle beslenen ve ya insanlar icin tavsiye edilene es deger
gunluk dozda HFC ya da es deger miktarda inorganik eser mineral tuzlari eklenmis yetis kin farelerle
yapilan bir ¢alis mayr agiklamis tir; agirliklar (karaciger, akciger, bébrek, beyin, kalp, dalak), toplam ¢6p
agirhklari, yavrularin bireysel dogum adirliklari, gtinluk idrar hacimleri ve gunluk dis ki agirliklari.

Bununla birlikte, dnerilen insan dozunun 280 katina es deger humik asit verilen yetis kin farelere
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glnlik doz, HFC ile beslenen farelere gore yaklas 1k %20-30 daha az diyet demiri, ¢inko ve selenyum tuttu. Calig ma
detaylari verilmedi.

HUmik asitin EMEA degerlendirmesi (EMEA, 1998), 10 gebe sicandan olus an gruplarin, gebeligin 5 ila 17. gtnleri
arasinda 5.000 sodyum humat/kg canl agirlik/gun veya 1.000 mg/kg canl agirlik/gun ile oral olarak tedavi edildigini
belirtmektedir. hamileligin 5 ila 9. gunleri veya 11 ila 15. gunleri arasinda. Hi¢bir teratojenik etki gérilmedi.

3.2.4. genotoksisite

Dilekg e sahibi, Salmonella typhimurium ters mutasyon testi kullanilarak HFC'nin Ames test kriterleri altinda mutajenik
aktivite gdstermediginin tespit edildigini ve insan periferik kan lenfositlerini kullanan ek ¢alis malarin da HFC'nin
mutajenik olmadigini ve Uygulanan test kos ullari altinda kromozom sapmalarinin (clastogenesis) sayisi veya sikligi.
Calis ma detaylari verilmedi.

Dilekg e sahibi ayrica, kemik iliginde yapilan bir mikronukleus testinde, on NMRI faresine (grup bas ina bes erkek ve
bes dis i) bir kez gastrik entibasyon yoluyla 2 000 mg/kg'a kadar doz seviyelerinde potasyum humat tozu verildigini
bildirdi. 2 000 mg/kg canl agirlik test 6desinin tekli uygulamasi, tedaviden 24 veya 48 saat sonra (plaseboya kiyasla)
erkek ve dis ifarelerde mikronukleer polikromatik eritrositlerin (MPCE'ler) sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir
artis a neden olmadi. Aras tirmacilar, bu fare mikronukleus testinin kos ullari altinda, 2.000 mg/kg'lik tek bir dozda
eklenmis potasyum humat tozunun NMRI farelerinde mutajenik olmadig sonucuna varmis lardir. Calis ma detaylari
verilmedi.

3.2.5.insan calis malari

Dilekg e sahibi, eklenmis humifulvik asidin gtivenlik ve tolere edilebilirlik profilinin, toplam 1125 hasta tzerinde
yapilan insan ¢alis malarinda degerlendirildigini belirtmis tir. Bu ¢alis malarin tedavi slresi 14 glinden 72 aya kadar
dedis mekteydi ancak kullanilan HFC iceren s urubun dozlari hakkinda bilgi verilmedi. Tum klinik raporlar ve bildirilen
vakalar, bildirilen yan ve yan etkiler agisindan deg@erlendirildi. Dilekge sahibi, 1994 yiindan bu yana pazarlama
déneminde ciddi yan etkilerin veya advers ila¢ reaksiyonlarinin ne reticiye ne de saglik yetkililerine bildirilmedigini
belirtmis tir.

Tam bu ¢ahs malar hiimik asit/fulvik asitin glivenligini aras tirmak icin tasarlanmamis tir.

3.2.6. Diger ¢alis malar

Ces itli cahs malar, 6rnegin agir metallerin ortadan kaldirilmasi, desmutajenik etkiler (mutajenlerin hicre dis 1
durdurulmasi) ve antioksidan ve antikoagllan aktivite dahil olmak tzere hiimik asitin biyolojik etkilerini bildirmis tir
(Shankel, 1993; Sato ve digerleri, 1987; Cozzi ve digerleri, 1993 ). ; Ferdinandy, 1997 (yayinlanmamis ); Klocking, 1991;
Riede ve digerleri, 1991), immun modulator etkiler (Baj ve digerleri, 1993), insan I6kositlerinde Tum&r Nekroz Faktoru
alfa (TNF alfa) GranUndn arttirilmasi ve interferon beta sentezi (IFN beta)

(Inglot ve ark., 1993), farelerde ¢inko fosfamid tarafindan baskilanan bagis 1klik tepkilerini eski durumuna getirmek
(Obminska-Domoradzka, 1993), peptik Glserde mide ve duodenal mukoza hasarini azaltmak (Brzozowsky, 1993),
karacigerde rejeneratif etkiler sergilemek (Malinski,
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1993), k6t huylu timér hicrelerinin Gremesini inhibe etme (Jurcsik, 1994) ve belirli artrit tdrlerinin tedavisinde
kullanma (Ruschev ve digerleri, 1993).

Hamik asidin endokrin sistemin is levini etkiledigi belirtildi. Tiroid fonksiyonu tzerindeki etki farelerde de
incelendi ve hiimik asitlerin tiroksinin etkisini antagonize edebildigi gosterildi (Huang, 1994).

Tum bu ¢ahs malar humik asit/fulvik asitin gavenligini arag tirmak i¢in tasarlanmamis tir.

4. Tartis ma

Mevcut gorls , yalnizca gida takviyelerinde kullaniimak tzere genel nifusa yonelik demir, krom, selenyum ve
diger minerallerin (potasyum, magnezyum, ¢inko, manganez, bakir ve molibden) belirli kaynaklarinin givenligi
ve biyoyararlanimi ile ilgilidir.

Demir, krom, selenyum ve diger minerallerin tiketilebilecek miktarlar agisindan guvenligi bu Panelin gérev alani
dis indadir.

Humik asit/fulvik asit s elat kaynaklarindan demir, krom, selenyum veya diger minerallerin biyoyararlanimini
gOsteren higbir veri saglanmamis tir.

HUmik maddelerin in vivo olarak metalloproteinlere ve metalloproteinlerden metal transfer etme yetenegine
sahip oldugu rapor edilmis tir (Glynn, 1995). Dilek¢ e sahibi, himik/fulvik asitlerin viicutta temel besinlerin ve
minerallerin normal tas inmasini, emilimini ve dagitimini destekleme yetenegi gosterdigini belirtmis tir.

Dilekge sahibi ayrica, hUimik maddelerin serbest metal baglama kapasitesi doydugunda veya yutksek
konsantrasyonda bir metal icerdiginde, himik maddelerin bu metali onu baglayabilen protein tipi molekullere
aktaracagini da belirtmis tir. Dilekg e sahibi ise, serbest metal baglama kapasitesinin ytksek olmasi durumunda
himik maddelerin serbest veya metaloproteinlere bagli metallerle kompleks olus turacagini belirtmis tir.

Panel, humik asit/fulvik asit kaynaklarindan demir, krom, selenyum ve diger minerallerin biyoyararlaniminin
kanitlanmadigi ve hiimik asit/fulvik asidin ger¢ek doygunluk seviyesinin de karakterize edilmedigi sonucuna
varmis tir. Bu nedenle, teoride HFC kaynaklarindan demir, krom, selenyum ve diger minerallerin biyoyararlanimi
diger kaynaklardan daha dus ik olabilir. Kaynagin, diger kaynaklar tarafindan saglanan metallerin s elasyonuna
neden olabilecedi ve bunun da metallerin biyoyararlaniminin azalmasina neden olabilecegi varsayilabilir. Bu
nedenle Panel, himik asit/fulvik asit g elatlarindan demir, krom, selenyum veya diger minerallerin
biyoyararlaniminin kanitlanmadidi ve hatta sinirl olabilecedi veya hi¢ bulunmayabilecedi sonucuna varirken,
kaynagin metallerin biyoyararlanimini azaltabilecegi ve Diyetteki diger kaynaklardan gelen besinler harig

tutulamaz.

Humik asitlerin iyodu baglayarak iyodo tirevleri olus turdugu bulunmus tur; bu turevler, iyotun biyokimyasal
davranis ini degis tirerek hayvanlarda ve muhtemelen insanlarda da azalmis bir alima neden olabilir.

Dilekg e sahibi ayrica himik asitlerin kolaylikla tanimlanabilen biles ikler olmadigini da belirtmis tir. Mens e
yerleri, basit kalitatif kimyasal analizlerden veya diger herhangi bir aras tirmadan daha karakteristik olabilir. Bu
nedenle Heyet, sunulan spesifikasyonlarin yalnizca bu GorUs te aciklanan ve 6zellikle Macaristan'daki Balaton
GOlU'nln kuzey kiyilarinda bulunan turbadan kaynaklanan malzemeyle ilgili olabilece@i sonucuna varmis tir.
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Avrupa Gida Glvenligi Otoritesi, Tolere Edilebilir Ust Demir Alimi diizeyi hakkinda bir géris

yayinlamis tir (EFSA, 2004). Mevcut verilerin, demir icin Tolere Edilebilir Ust Ahm Seviyesini belirlemek
i¢in yetersiz oldugu sonucuna varildi. Bu gorus , 6zellikle gidalardan ayri olarak alinan hem olmayan ek
demir preparatlarinin giinlik 50-60 mg'lik kisa sureli oral dozajindan sonra advers gastrointestinal
etkilerin (yani mide bulantisi, epigastrik rahatsizlik, kabizlik) rapor edildigini belirtmektedir. Ayrica, 60
mg/kg vicut agirhgr akut oral dozun 8lduricui olabilecedi, ancak yaklas 1k 10-20 mg demir/kg vicut
agirh@r altindaki oral dozlarin akut sistemik toksisiteye neden olmadidi sonucuna varilmis tir.

Vitaminler ve Mineraller Uzman Grubu (EVM, 2003) ayrica demir icin Guvenli Ust Diizey belirlemek icin
yeterli veri olmadigi sonucuna varmis tir. Ayrica rehberlik amaciyla, yaklas 1k 17 mg/gun (60 kg'lk bir
yetis kinigin 0,28 mg/kg canl agirlik/gin'e es deger) ek aliminin insanlarin ¢cogunda olumsuz etkilere
yol agmasinin beklenmeyecegi de belirtilmis tir.

Demir(II)-himik asit/fulvik asit takviyesi kullanimindan kaynaklanan maruz kalma, gtinde 68 mg htiimik/
fulvik asit ve 7 mg demir(1I), 1,1 mg humik/fulvik asit/kg vacut agirhg/gin ve 0,12'dir. 60 kg'lik bir kis i
icin mg demir/kg vicut agirhigi/gin. Demir miktari, EVM tarafindan énerilen ek alim igin kilavuz
degerinin altindadir (EVM, 2003).

1 g krom(III)-htimik asit/fulvik asit s elatinin (Cr(III)-HFC) ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma,
gunde 97 mg hamik/fulvik asit ve 58 pg krom, yani 1,6 mg humik/fulvik olacaktir. 60 kg'lik bir kis ii¢in
asit/kg canh agirlik/guin ve 1 pg krom/kg canli agirhk/gin. Diyet ve takviyeden beklenen yiksek diizeyde
krom alimi (3,8 pg/kg canli agirhk/gune es deger 228 pg/gin'e kadar), yaklas 1k 150 pg Cr(III)/kg canl
agirlik/guin olan toplam ginlik alimin altindadir ( yaklas 1k 10 mg/kis i), EVM tarafindan olumsuz saglk
etkileri olmaksizin olmasi beklenebilecek bir seviye olarak belirtilmis tir. Takviyenin sagladigi miktar da
DSOniin krom takviyesinin gec memesi gerektigini diis GindiGgi 250 pg/giin seviyesinin altindadir.

Minerallerin maruz kalma degerlendirmesi i¢in, dikkate alinan belirli katki maddesinin tek katki kaynad
oldugu varsayilr.

1,0 g selenyum-himik asit/fulvik asit s elatinin (Se HFC) ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma,
glinde 97 mg himik/fulvik asit ve 57 pg selenyum, yani 1,1 mg humik/fulvik asit/kg vicut agirligi/gin
ve 60 kg'lik bir kis ii¢in 0,95 pg selenyum/kg viicut agirhg/gun. Diyet ve takviyeden beklenen ytksek
selenyum duzeyi (165 pg/gun'e kadar), yetis kin nutfus icin énerilen 300 pg/gtn selenyum EC UL
degerinin altindadr.

flave humifulvatin ek kullanimindan kaynaklanan maruz kalma, mevcut bu biles enlerin gercek
seviyelerine bagli olarak mineral seviyeleri ile 330 mg takviyeli humifulvata kadar olan seviyelere

ulas acaktir. Dilekge sahibi tarafindan saglanan spesifikasyonlara gore, 330 mg katkili humifulvatin
gunlik 82,5 mg humifulvate, 43,6 mg potasyum, 17,8 mg magnezyum, 16,8 mg demir, 11,9 mg ¢inko,
3,6 mg manganez, 2,4 mg doz saglayacadi hesaplanabilir. bakir, 0,21 mg molibden ve 0,15 mg selenyum.
60 kg'lk bir kis iicin bu gunlik dozlar s u s ekildedir: 1,38 mg humifulvat/kg canli agirhk/gin, 0,73 mg
potasyum/kg canh agirlik/giin, 0,3 mg magnezyum/kg canli agirhk/gan, 0,28 mg demir/kg canli agirhk/
gun, 0,2 mg ¢inko /kg canli agirhk/gun, 60 pg manganez/kg canli agirhk/gan, 40 pg bakir/kg canh agirlik/
gun, 3,5 pg molibden/kg canl agirhk/gun ve 2,5 pg selenyum/kg canli agirlik/guin.

Potasyum miktari, EVM (2003) tarafindan onerilen ilave potasyum alimi icin kilavuz seviyesinden (3 700
mg/gun) 6nemli 6lgude dus Uktar.
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Magnezyum miktari, SCF tarafindan kolaylikla ayris abilen magnezyum tuzlariicin belirlenen tolere
edilebilir Gst duzey olan 250 mg/giin magnezyumun altindadir (SCF, 2001).

Demir miktari, EVM tarafindan 6nerilen ek alim i¢in 17 mg/giin kilavuz degerinin hemen altindadir
(EVM, 2003).

Cinko miktari, SCF tarafindan 6nerilen 25 mg/gun'luk tim kaynaklardan ¢inko i¢in UL'nin %47,6'sidir
(SCF, 2002b). Avrupali yetis kinlerin ortalama ¢inko alimi 7,5 ila 11,4 mg/gtin ve ytiksek seviye alimi 15
ila 20,5 mg/gun arasinda degis tiginden, ¢inko icin UL'nin ek olarak takviye edilmis humifulvat
kullanimiyla as 1labileceg@i g6z ardi edilemez. diyetten diger kaynaklar.

Manganez miktari, EVM (2003) tarafindan 6nerilen ek alim i¢in 4 mg/gun kilavuz seviyesinin altindadir.

Bakir miktari, SCF tarafindan tiretilen 5 mg/giin'liik tim kaynaklardan bakir icin Tolere Edilebilir Ust
Duzeyin %48'ine kars 1lik gelir (SCF, 2003c). Bakir ahmi ortalama olarak 1 ila 2,2 mg/gin ve ytksek
dizeyde 1,2 ila 4,2 mg/gun arasinda degis tiginden, ek olarak ilave humifulvat kullanimiyla bakir igin
UL'nin as ilabilecedi g6z ardi edilemez. diyetten diger kaynaklara.

Molibden miktari, SCF tarafindan belirlenen tim kaynaklardan elde edilen yaklas 1k 600 pg/gin olan
UL'den daha dus Ukttr (SCF, 2000c). Molibden alimi ortalama olarak 80 ila 250 pg/guin ve yuksek
dizeyde 96 ila 500 pg/gun arasinda degis tiginden, ek olarak katkili humifulvat kullanimiyla molibden
icin UL'nin as ilabilecedi g6z ardi edilemez. diyetten diger kaynaklara.

Selenyum miktari, selenyum i¢in tim kaynaklardan énerilen 300 pg/gun (2000a) EC UL degerinin

altindadir. Ytksek alim seviyesinde, katkili humifulvat kullanimi da dahil olmak Gzere beklenen selenyum
aliminin UL'yi as masi beklenmemektedir.

Panel, UL'nin demir, potasyum ve manganez i¢in ortalama toplam maruziyette (diyet arti takviye) ve
magnezyum, selenyum ve krom dis indaki tim mineraller i¢in ytzde 97.5'te ag ildigini not eder .

Dort kaynagin hepsinden himik asit/fulvik aside toplam maruziyet 344,5 mg himik asit/fulvik asit
s elati (HFC)/gun olabilir (demir, krom, selenyum ve katkili HFC'den 68 + 97 + 97 + 82,5 mg/gun,
sirasiyla) 60 kg'lik bir kis iicin 5,7 mg HFC/kg vucut agirhgi/gun'e tekabul etmektedir.

Panel, HFC'nin ¢es itli in vitro genotoksisite testlerinde (Salmonella typhimurium ters mutasyon testi
ve insan periferik kan lenfositlerinde kromozom sapmalari igin bir test) negatif oldugunun rapor
edildigini kaydetti . HFC'nin kemik iliginde in vivo fare mikronukleus testinde de negatif oldugu bildirildi,
ancak Panel bu ¢alis mada hedef dokunun (kemik iligi) maruz kaldigina dair kanit olmadigini kaydetti.

Dilekg e sahibi, huimik asit/fulvik asit g elat (HFC) malzemesinin toksisitesini aras tiran 28 gunlik bir
toksisite ¢alis masindan elde edilen verileri saglamis tir. 28 guin boyunca giinde 5, 15 veya 50 mg/kg
canh agirlik HFC ile beslenen yetis kin sicanlarda vucut agirliklar, klinik kimya, hematolojik degis kenler,
enzim fonksiyonlari veya organ agirliklari Gzerinde HFC'nin hicbir etkisi gérilmedi. Bununla birlikte,
glinde 150 veya 500 mg/kg canli agirlhik HFC'nin 3 haftalik uygulamasi (gtinde 71.8 veya 239.3 mg/kg
canli agirlik humifulvat saglar) vicut agirliklarinda ve karaciger ve bobrek agirliklarinda dis Us lerle

ilis kilendirilmis tir ve yazarlar bunu belgelenmemis azalmalara baglamis tir.is tahiginde.
Histopatoloji yapilmadigi icin bobrek ve bébrek Gzerine etkisinin olup olmadidi belirlenemedi.
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karaciger fonksiyonu olumsuzdu ya da degildi. Bdylece Panel, bu ¢alis madan 50 mg HFC/kg vicut agirhgi/gin
degerinde bir NOAEL elde eder.

Dilekg e sahibi ayrica, beagle kdpeklerinde potasyum humat takviyesiyle yapilan 6 aylik (180 glnluk)
tekrarlanan doz oral toksisite ¢alis masinin sonuglarini da agiklamis tir. Panel, bu ¢alis madan, 7 mg
HFC/kg canl agirlik/gun'e es deger 15 mg/kg canli agirlik/gun'luk potasyum humat tozu takviyesi i¢in bir
NOAEL turetmis tir.

Panel, siganlarda yapilan 28 gunlik toksisite calis masindan elde edilen NOAEL ile tahmini insan
maruziyeti arasindaki givenlik marjinin yalnizca 8,8 oldugu ve 180 glnluk beagle kdpek ¢alis masindan
elde edilen NOAEL ile tahmini insan maruziyeti arasindaki 1,2 oldugu sonucuna varmis tir. Bu nedenle
Panel, sunulan verilerin demir(II)-, krom(IIIl)- ve selenyum hamik asit/fulvik asit s elat ve katkili humifulvat
icin onerilen kullanim ve kullanim seviyelerinin glvenligini géstermek i¢in yetersiz oldugu sonucuna
varmis tir.

SONUCLAR

Panel, humik asit/fulvik asit s elatlarindan (HFC'ler) ve katkili (noktall) humifulvattan demir, krom,
selenyum ve diger minerallerin biyoyararlaniminin kanitlanmadig ve himik asit/fulvik asitin gergek
doygunluk seviyesinin oldugu sonucuna varir. asit s elatlari (HFC'ler) ve katkili (noktah) humifulvat da
karakterize edilmemis tir.

Panel ayrica s u sonuca variyor:

« hiimik asit/fulvik asit s elatlarindan demir, krom, selenyum veya diger minerallerin biyoyararlanimi
sinirli veya hatta hi¢ olmayabilir, oysa kaynagin diyetteki diger kaynaklardan gelen metallerin ve
besin maddelerinin biyoyararlanimini azaltma olasiligi g6z ardi edilemez. harig.

+ saglanan teknik 6zellikler yalnizca bu belgede agiklanan malzeme ile ilgili olabilir.
Oncelikle Gélun kuzey kiyilarinda bulunan turbadan kaynaklanan géris
Macaristan'da Balaton;

* Sigcanlarda yapilan 28 gunlik toksisite ¢alis masindan elde edilen NOAEL ile tahmini insan maruziyeti
arasindaki Glvenlik Marji yalnizca 8,8'dir ve 180 glinlik beagle képek ¢alig masindan elde edilen
NOAEL ile tahmini insan maruziyeti arasindaki 1,2'dir.

Bu nedenle Panel, sunulan verilerin demir(II)- krom(III)- ve selenyum hdmik asit/fulvik asit s elat ve
katkili (noktal)) humifulvatin énerilen kullaniminin ve kullanim dizeylerinin gtvenligini gostermek
i¢in yetersiz oldugu sonucuna varmig tir.

EFSA Dergisi (2009) 1147, 30-36



Machine Translated by Google

takviyelerine beslenme amac i eklenen katkili humifulvat

European

_Efsa - Krom(IIl)-, demir(Il)- ve selenyum-humik asit/fulvik asit s elat ve besin

EFSA'YA SAGANAN BELGELER

1. Krom(IIl)- humik/fulvik asit s elati dosyasi. $ ubat 2005. G6nderen Humic
2000 Co Ltd.

2. Demir(1I)- himik/fulvik asit s elati dosyasl. S ubat 2005. GGnderen Humic 2000

Limited $ irketi.

3. Selenyum-humik/fulvik asit s elati dosyasi. $ ubat 2005. Gonderen Humic 2000

Limited $ irketi.

4. Eklenmis (noktali) humifulvate dosyasi. $ ubat 2005. Humet Plc tarafindan sunuldu.
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Machine Translated by Google

e f Krom(IIl)-, demir(Il)- ve selenyum-humik asit/fulvik asit s elat ve besin
€1Sdm o :
S — takviyelerine beslenme amac | eklenen katkil humifulvat

SCZLUK / KISALTMALAR
YILLAR Gida Katki Maddeleri ve Gidalara Eklenen Besin Kaynaklari Paneli
b Vucut agirhid
CAS Kimyasal Cret Hizmeti
AK Avrupa Komisyonu
EFSA Avrupa Gida Guvenligi Otoritesi
EVM Vitaminler ve Mineraller konusunda uzman grup
FDA ABD Gida ve Ilac idaresi
FNB Gida ve Beslenme Kurulu
GLP Tyi Laboratuvar Uygulamasi
HFC HUmik asit/Fulvik asit s elatlar
ICP-AES Enduktif Es les mis Plazma - Atomik Emisyon Spektroskopisi
MPCE'ler Mikronukleer polikromatik eritrositler

NOAEL Gozlenebilir Olumsuz Etki Duzeyi Yok

AT Nufus Referans Alimi

SCF Gida Bilim Kurulu

TDS Toplam Diyet Calis masi

UL Tolere Edilebilir Ust Alim Seviyesi
DSO Dunya Saglik Organizasyonu
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