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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezimin/raporumun tamamini veya
herhangi bir kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen
kosullarla kullanima agma iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu
izinle Universiteye verilen kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklarim
bende kalacak, tezimin tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda
(makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal calismam oldugunu, bagkalarinin haklarini ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim. Tezimde
yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu
metinlerin yazili izin almarak kullandigimi ve istenildiginde suretlerini Universiteye
teslim etmeyi taahhiit ederim.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii  Tezlerin
Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erigsime Ag¢ilmasina Iliskin
Yonerge” kapsaminda tezim asagida belirtilen kosullar haricince YOK Ulusal Tez
Merkezi / H.U. Kiitiiphaneleri A¢ik Erisim Sisteminde erisime agilir.

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulu karari ile tezimin erisime agilmasi
mezuniyet tarihimden itibaren 2 y1l ertelenmistir. )

o Enstitii / Fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karari ile tezimin erigime
ac1lmas1 mezuniyet tarihimden itibaren ... ay ertelenmistir. @

o Tezimle ilgili gizlilik karar1 verilmistir.

Aysel SEZER

L“Lisansiistii Tezlerin Elektronik Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Acilmasina Iligkin Yonerge”

(1) Madde 6. 1. Lisansiistii tezle ilgili patent basvurusu yapilmasi veya patent alma siirecinin devam
etmesi durumunda, tez danigsmaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu iki yil siire ile tezin erisime acilmasinin ertelenmesine karar verebilir.

(2) Madde 6. 2. Yeni teknik, materyal ve metotlarin kullanildigi, hentiz makaleye doniismemis veya patent
gibi yontemlerle korunmamis ve internetten paylasiimast durumunda 3. sahislara veya kurumlara haksiz kazang
imkani olugturabilecek bilgi ve bulgulart iceren tezler hakkinda tez danismaninin onerisi ve enstitii anabilim dalinin
uygun goriisii tizerine enstitii veya fakiilte yonetim kurulunun gerekgeli karart ile alti ayi agmamak tizere tezin
erisime agilmast engellenebilir.

(3) Madde 7. 1. Ulusal ¢ikarlar: veya giivenligi ilgilendiren, emniyet, istihbarat, savunma ve giivenlik,
saglik vb. konulara iligkin lisansiistii tezlerle ilgili gizlilik karar, tezin yapildigi kurum tarafindan verilir *. Kurum
ve kuruluslarla yapilan igbirligi protokolii ¢cer¢evesinde hazirlanan lisansiistii tezlere iligkin gizlilik karary ise, ilgili
kurum ve kurulugun onerisi ile enstitii veya fakiiltenin uygun goriisii iizerine tiniversite yonetim kurulu tarafindan
verilir. Gizlilik karari verilen tezler Yiiksekégretim Kuruluna bildirilir. Madde 7.2. Gizlilik karari verilen tezler
gizlilik stiresince enstitii veya fakiilte tarafindan gizlilik kurallari ¢ercevesinde muhafaza edilir, gizlilik kararinin
kaldirilmasi halinde Tez Otomasyon Sistemine yiiklenir

* Tez danigmaninin énerisi ve enstitii anabilim dalinin uygun goriisii iizerine enstitii veya fakiilte
yonetim kurulu tarafindan karar verilir.
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OZET

SEZER, A., Gida ile Temas Eden Ambalaj Malzemelerinde Nanoparcaciklarin
Kullamminin Toksikolojik Ac¢idan Incelenmesi ve Konuya Iliskin Tiirkiye ve
Diinyadaki Yasal Diizenlemelerin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Program Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2025. Nanoteknolojiden, diger bir¢ok alanda oldugu gibi gida ambalajlarinda
da yararlanilmaktadir. Nanoparcaciklar, geleneksel gida ambalajlarinin gaz
gecirgenligi, 1s1ya dayaniklilik gibi 6zelliklerinin iyilestirilmesi, gidalarin raf mriiniin
uzatilmast, gidanin durumu ve gidadaki degisikliklerin izlenmesini saglamak amaciyla
kullanilmaktadir. Yapilan literatiir taramasi ve internet temelli aragtirmalar, gida
ambalajlamasinda en yaygin kullanilan nanopargaciklarin, glimiis nanoparcaciklar ve
nanokiller oldugunu gostermektedir. Nanoparcaciklarin, ayni maddelerin nano
olmayan sekillerine gore cok farkli fizikokimyasal ve toksikolojik 0Ozellikler
gosterebildigi net bi¢cimde ortaya konmustur. Toksik etkileri tam olarak
aydinlatilamamig olan nanoparcaciklara gida ambalajlart yolu ile maruz kalinmasi
endise yaratmaktadir. Bu tez calismasi kapsaminda, glimiis nanoparcacik ve nanokil
iceren gida ambalajlarindan gidaya gecisin arastirildigi caligmalar incelenmistir.
Incelenen migrasyon calismalarinda gidaya gecisin sicaklik, temas siiresi, mikrodalga
uygulamasi, gidanin asidite gibi ozellikleri ve benzeri bir¢cok faktorden etkilendigi
bildirilmistir. Bu bulgular, her ambalaj malzemesi, gida ve kosul i¢in olguya 6zel
degerlendirme yapilmasi gerektigini gostermektedir. Calismamiz kapsaminda, soz
konusu nanopargaciklarin toksisite potansiyellerinin degerlendirilmesi amaciyla, bu
pargaciklarin toksik etkileri iizerine gergeklestirilen in vitro ve in vivo galismalar
incelenmistir. Ayrica, lilkemizde ve diinyada nanopargaciklarin gida ambalajlarinda

giivenli sekilde kullanimina yonelik diizenlemeler irdelenmis ve karsilastirilmistir.

Anahtar kelimeler: Nanoteknoloji, gida ambalajlama, toksisite, giivenlik, yasal

diizenleme.



viii

ABSTRACT

SEZER, A., Toxicological Investigation of the Use of Nanoparticles in Food
Packaging Materials Contacting Food and Evaluation of the Legal Regulations
Concerning The Topic in Turkey and Around The World, Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences Pharmacy Department of Pharmaceutical
Toxicology Master of Science Thesis, Ankara, 2025. Nanotechnology, has been
utilized in food packaging as well as many other areas. Nanoparticles are used with
the aim of improving the properties such as gas permeability and heat resistance,
extending shelflife or allowing monitoring the condition of food and detecting changes
in food. Literature review and web-based research shows that silver nanoparticles and
nanoclays are the most commonly used nanoparticles in food packaging applications.
It is well-documented that engineered nanoparticles can exhibit very different
physicochemical and toxicological properties compared to their non-nano scale
counterparts. Concerns have been raised regarding exposure to nanoparticles, whose
toxicological effects have not been fully elucidated, originating from food packaging.
Within the scope of this thesis, studies on the transfer from food packaging containing
silver nanoparticles and nanoclay to food were reviewed. Migration studies reviewed
indicate that the transfer to food was affected by many factors such as temperature,
contact time, microwave application, properties of the food such as acidity. These
findings indicate that case-by-case evaluation should be made for each packaging
material, food and condition. Within the scope of our study, in order to evaluate the
toxicity potential of these nanoparticles, in vitro and in vivo studies on the toxic effects
of these particles were reviewed. In addition, regulations for the safe use of
nanoparticles in food packaging in Turkey and around the world have been scrutinized

and compared.

Keywords: nanotechnology, food packaging, toxicity, safety, legal regulation
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1. GIRIS

Nanopargaciklar (NP), Avrupa Komisyonunun (2022/C 229/01) tavsiyesine
gore "Sayi-boyut dagilimina gére % 50 veya daha fazlasi 1-100 nm araliginda bir veya
birden fazla dis boyuta (uzun big¢imli par¢aciklar icin en az iki dis boyut, tabaka sekilli
par¢aciklar igin en az bir dis boyut) sahip kati parcaciklardan olugan; dogal, tesadiifi
veya tiretim sonucunda ortaya ¢ikan; bagimsiz, kiime veya yigin halinde bulunabilen
maddeler” seklinde tanimlanmakta olup; NP’lerin iiretim ve uygulamalari, endiistri,
ilag, medikal, yapi-insaat, bilgi teknolojileri, enerji yoOnetimi, islevsel yiizeyler,
elektronik, gida gibi pek ¢ok alanda {istiin olanaklar sunar ve yiizyilin kilit teknolojik
gelismelerinden bir tanesidir (1-4). Nanomalzemelerin gida katki maddesi veya
destekleyici olarak ve gida ile temas eden malzemelerin igeriginde kullanimi, gida
sektoriindeki en yaygin uygulama alanlar1 arasindadir. Gida ile temas eden NP igerikli
malzemelere, gida ambalajlari, saklama kutulari, pisirme geregleri, kaplamalar, yiizey
malzemeleri ve nano membranlar 6rnek gosterilebilir (5). NP icerikli gida ambalajlari,
gidalarin raf dmriinii uzatma, gida isleme asamalarinin basitlestirilmesi, gida koruyucu
kullaniminin azaltilmasi, gida gilivenliginin arttirllmasi ve gida savurganliginin
azaltilmasi gibi amaglara hizmet etmektedir (6, 7). NP’lerden; gida ambalaj
malzemelerinin  esneklik, gaz gegirgenligi gibi Ozelliklerinin iyilestirildigi
"gelistirilmis ambalajlar"in; gida, gida ambalaji ve cevre etkilesimiyle gidanin raf

Omriiniin arttirlldig "aktif ambalajlar"in ve gida veya ¢evre kosullarinin izlenmesini
saglayan "akilli ambalajlar"in gelistirilmesi yolu ile yararlanilmaktadir. NP’ler, nano-
dolgu maddeleri olarak kullanimlar1 ile ambalajin engelleyici o6zelliklerini
tyilestirebilir; antibakteriyel 6zellikleriyle gidanin raf dmriinii uzatabilir; ambalajin
esneklik, 1s1 ve fiziksel dayaniklilik gibi fiziksel 6zelliklerini degistirebilir veya nano

algilayict uygulamalari ile akilli ambalajlar gelistirilebilir (8-10).

Gida ambalajlarinda glimiis, ¢inko, titanyum gibi metal bazli NP’lerin yani1 sira
kil ve ¢itosan gibi metal dis1 ¢ok ¢esitli NP’ler polimer matriks igerisinde dagilmis
sekilde veya kaplama malzemesi olarak kullanilmaktadir (7, 11). Gida ambalajlarinda
en yaygin kullanilan nanopargaciklar arasinda; glimiis nanoparcaciklar (AgNP),
nanokiller, ¢inko oksit, titanyum esasli nanopartikiiller (titanyum nitrit, titanyum

dioksit), silisyum dioksit sayilabilir (12, 13). Gida ambalajlarinda kullanilan NP’ler



kaynaklar1 agisindan incelendiginde ise bir kisminin nisasta nanokristalleri gibi dogal,
bir kisminin ise ¢inko oksit NP’leri gibi insan yapimi oldugu goriilmektedir (14).
Bununla birlikte; literatiirdeki ¢aligmalarin incelenmesi ve patent taramasi yolu ile
ticari olarak saglanabilir NP igerikli ambalajlarin arastirilmasi sonucunda; en yiiksek
calisma sayisinin giimiis NP’ler, nanokiller ve nanokompozitlere iliskin oldugu (15,
16); en yiikksek sayida patentin ise nanokiller ve giimiis NP’ler igin alindigi
belirlenmistir (8). Piyasada yer bulan nanoteknolojik gida ambalajlar1 arasinda en énde

gelenlerin giimiis NP ve nanokil igeren iirtinler oldugu bildirilmistir (17, 18).

Nanoparcaciklar gida ambalajlamasinda avantajlar saglamakla birlikte;
ambalaj malzemesinden gidaya NP geg¢isi, potansiyel riskler yoniinden endise
yaratmaktadir (17). Gida ambalajlarinda kullanilan NP’lere maruziyet, ambalaj
malzemesinden gidaya NP gegisi ile dogrudan iligkilidir (19). NP’lerin gida
ambalajlarinda kullanimina yonelik risk degerlendirmeleri, temelde yeterli migrasyon
caligmalar1 bulunmamasina bagli olarak yeterli diizeyde degildir. S6z konusu
yetersizlikler ise, bu alanda uygun yasal diizenlemeler yapilmasina ve daha fazla
gelisme kaydedilmesine engel olusturmaktadir. (20). Gida ambalajlarindan gidaya NP
gecisi gergeklestigi, pek ¢ok caligma ile belirlenmis ve migrasyonun pek ¢ok faktorden
etkilendigi gosterilmistir (21).

Gida sektoriinde nanoteknoloji hizli gelisme gostermis olmakla birlikte
toksisiteleri hakkinda yeterli diizeyde bilgi sahibi olunmamasi nedeniyle NP’lerin bu
alanda kullanimlar1 risk tasimaktadir. Gida sektoriinde her gegen giin daha ¢ok
kullanildiklar1 da gbz Oniinde bulunduruldugunda; bu alanda kullanilan NP’lerin
tanimlanmasinin daha iyi yapilmasi ve NP’lerin bu alanda kullaniminin giiglii yasal
diizenlemelerle kontrol edilmesi gereklidir (22). Bu gereklilige paralel olarak; gida
ambalajlarinda NP kullanimina iligkin iilkemiz de dahil olmak iizere pek ¢ok iilkede

yasal diizenlemeler hazirlandig1 belirlenmistir.

Tez calismas1 kapsaminda; nanopargaciklarin (dogal ve insan yapimi) gida
ambalajlarinda kullaniminin insan sagligi {lizerinde olusturdugu risklerin mevcut
bilimsel ¢alismalar incelenerek arastirilmasi ile iilkemizde ve diinyada yiiriirliikte

bulunan yasal diizenlemelerin kapsamli bicimde degerlendirmesi amaclanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Gida Ambalaji Nedir

Gidalar, liretim, tasima, depolama ve tiikketim asamalarinda mekanik hasar, sok,
sarsilma gibi fiziksel; gazlar, nem, 151k gibi kimyasal ve mikroorganizmalar, bocekler,

kemirgenler, hagereler gibi biyolojik etkenlere maruz kalmaktadir (23).

Gida ambalaji, gidayr i¢inde bulunduran, istenmeyen i¢c ve dis etkilerden
koruyan, pazarlama ve tiiketimini kolaylastiran ve metal, cam, kagit, ahsap, plastik

gibi 6zel malzemeden yapilan kap, kilif ya da sargi olarak tanimlanabilir (24, 25).

Insanoglu gezici yasam siirdiirdiigii donemlerde gida maddelerini yakin
cevresinden elde etmis ve bunlar1 temin yerlerinde tiikketmis oldugu i¢in bu donemde
tasima veya saklama amaciyla ara¢ gereclere ihtiyag duyulmamis; gidalarin
saklanmasi (containment) igin ise yapraklar, kabuklar, su kabagi gibi oyulmus agag
kiitiigii, ortilmiis bitkiler, hayvan i¢ organlar1 vb. dogal malzemelerin kullanimi yeterli
olmustur. Ancak; gdcebe hayattan yerlesik hayata gecilmesi ile birlikte gidalarin
saklanmasi i¢in yeni malzemelere ihtiya¢ dogmus; madenlerin ve kimyasal bilesiklerin
kesfi ile metaller ve ¢omlekgilik gelismeye baslamistir. Kagit, cam, gesitli metaller
gibi malzemelerin kullanildig1 gida ambalaji teknolojisine, endiistri devrimi
sonucunda yeni malzeme ve iiretim yontemlerinin gelistirilmesi onemli katki
saglamustir (26, 27). Ordu i¢in gida saklama yontemleri gelistirmek amaciyla konserve
teknolojisini icat eden Nicholas Appert ile basladigina inanilan modern gida ambalaj
uygulamalar1 1. ve 2. Diinya Savaslar1 arasinda kalan donemde biiylik gelisme
gostermis, gida ve gida kalitesine ilginin artti§1 2. Diinya Savasi sonras1 donemde,
savas sirasinda savas uygulamalari i¢in gelistirilen plastik gibi malzemelerden gida

ambalajlarinda yararlanilmaya baslanmistir (27, 28).

Yirminci yiizyilin sonlarina dogru ise aseptik tiretim ve paketleme, esnek ve
yeniden kullanilabilir kaplar, gaz emiciler, mikrodalga firinda kullanilabilir
malzemeler, acilmay1 gosteren yalitimlar, aktif, akilli ve doniistiiriilebilir paketleme
sistemleri gibi modern paketleme ve saklama diinyasinda ¢igir agan gelismeler
yasanmistir (23). Giinlimiizde ise yasam tarz1 degisikliklerine bagli olarak cesitlenen

ihtiyaclar ve bilgiye erisim olanaklar1 araciligiyla artan biling dogrultusunda



tilkketiciler, taze, az islenmis, besleyici, giivenli, tiikketime hazir ve iyi tanimlayici
bicimde etiketlenmis gidalara talep olusturmustur. Tiiketicilerin bu yondeki talepleri,
pazardaki rekabet, gida giivenligine iliskin giincellenen siki diizenlemeler veya
savaglar gibi beklenmeyen olaylara bagl olarak; teknolojik gelismelerle ilerlemis
bulunan gida ambalajlama teknolojisi lizerinde yenilik ve gelisime yonelik baski

devam etmektedir (26, 29).
2.2. Gida Ambalajlarinin Temel Islevleri

Gida ambalajlarinin temel islevleri, tanimindan da anlasilacagi iizere; igerme,

koruma, kolaylastirma ve pazarlama olarak siralanabilir (30, 31).
Gida ambalajlarinin bu temel islevleri asagidaki bi¢cimde agiklanabilir:

Icerme islevi; gida ambalajinin en temel islevi olup gidalarim bir yerden baska
bir yere tasinmasi i¢in gereklidir. Ayrica; ¢cevrede her giin ve defalarca yer degistiren

say1siz ¢esitte iiriine kars1 gevrenin korunmasina da katkida bulunmaktadir (30).

Koruma islevi; gida ambalajlarinin birincil amaci olup gidalara su, su buhari,
gazlar, mikroorganizmalar, bocekler, toz, 151k, koku, sok, sarsinti, basing gibi dis
etkenlere karsi koruma saglar ve gidanin mekanik anlamda korumasinin yani sira gida
bozulmasimin yavaslatilmasina, raf Oomriiniin uzatilmasina, kalite ve giivenliginin

garanti altina alinmasina ve gida savurganliginin 6nlenmesine hizmet eder (30, 32, 33).

Kolaylastirma islevi; gidanin tiiketimini kolay ve pratik hale getirme islevidir.
Gidanin  6nceden hazirlanmis, tercihen paketinden c¢ikarilmaksizin hizlica
pisirilebilecek veya 1sitilabilecek olmasi, paketin tutma, agma gibi eylemlerin kolay
yapilmasina olanak saglayacak bi¢im ve biiyiikliikte olmasi, tliketim ihtiyacina uygun
miktarlarda bolinmiis olmasi (porsiyonlama), agilip kapanabilir 6zellik tagimasi bu

isleve 6rnek olusturmaktadir (30).

Iletisim-pazarlama islevi; gida ambalajinin tiiketiciye iiriiniin besin degerleri,
icerigi, kaynagi gibi bilgileri aktarmasi, {riinlerin ayirict paketlenmesi ve
etiketlenmesi yoluyla tiiketicinin iiriinii taniyabilmesine olanak saglamanin yani sira
lirlinlin pazarlamasi i¢in de biiyiik 6nem tagir. Paketleme bu yoniiyle “bes P (iirtin,

fiyat, yer, pazarlama, paketleme [product, price, place, promotion, packaging])



(olarak isimlendirilen pazarlama islevlerinin besinci P’si olarak tanimlanmus, iiriin i¢in

“sessiz bir satic1”’ya benzetilmistir (30, 32).

Yukarida 6zetlenen dort temel islevin yani sira gidalarda izlenebilirligin
saglanmasi1 (her ambalaja tekil bir kod verilmesi gibi), ambalajin agilip agilmadiginin
gbzlenmesi (agilan ambalajda renk degisimi gibi), hediye iirlin veya ev kullanimi igin

kaplarin dahil edilmesi gibi ¢esitli islevler de siralanabilir (33).
2.3. Geleneksel ve Yenilik¢i Ambalajlama Yontemleri
2.3.1. Geleneksel Ambalajlar

Geleneksel ambalajlama, gida dagitim sistemlerine erken donemde biiytik katki
sunmus olmakla birlikte; gliniimiiz toplumunun ihtiyaglarinin artarak karmasiklagmasi
nedeniyle yetersiz kalmaya baslamistir. En az diizeyde islenmis ve koruyucu
icermeyen gidalara artan talep, yasal diizenlemeler, gida giivenligi endiseleri, gida
biyoterorii tehdidi gibi etmenler karsisinda yeni islevleri olan yenilik¢i paketleme
yontemleri aranmaya baglanmistir. Yakin ge¢cmise kadar gidalarin raf Omriini
etkileyen ¢evresel kirletici ve etkilere kars1 yalnizca pasif ve inert koruma saglayan
ambalajlar kullanilir ve bu ambalajlar smirli bir bilgi saglarken, aktif ve akilli

ambalajlama yontemlerinin kullanima girmesi ile bu durum degismistir (31, 34).

Yenilik¢i ambalaj yontemleri arasinda; aktif ambalajlar, akilli ambalajlar,

degistirilmis atmosfer ambalajlama ve biyoyikilabilir ambalajlar sayilabilir (35).
2.3.2. Aktif Ambalajlar

Aktif gida ambalajlari, gidalarin raf dmriinii uzatmak ve gida kalitesinin uzun
stire yliksek kalmasini saglamak amaciyla paket, {liriin ve/veya paket iizerinde kalan
kisim arasindaki etkilesime dayanan ambalajlardir (36). Bu ambalajlar gesitli
bilesikleri veya enerjiyi tutarak (adsorbe ederek) veya salivererek etki gosterirler.
Aktif ambalajlara, oksijen yakalayici, etilen yakalayici, sivi ve nem emici, koku veya
aroma yakalayici/saliverici, antimikrobiyal, antioksidan ambalajlar ve faz degisim

malzemelerinden yararlanilan ambalajlar 6rnek gosterilebilir (34, 37).



2.3.3. Akill Ambalajlar

Akilli ambalajlar, gidanin tasima ve depolama siirecinde gidanin durumu ve
kalitesini, paket i¢i atmosferdeki degisiklikleri, dagitim ve depolama siirecindeki
sicaklik degisimlerini izlemek i¢in kullanilan ambalajlardir. Akilli ambalajlara zaman-
sicaklik degisimlerini, paketin yalitim-Sizdirma durumunu, gidanin tazeligini, ¢esitli

toksinleri tespit etmeyi saglayan ambalaj sekilleri 6rnek gosterilebilir (34, 38).
2.3.4. Degistirilmis Atmosfer Ambalajlama

“Degistirilmis atmosfer ambalajlama” yontemlerinde; gidalarin raf dmriini
uzatmak ve koruyucu kullanimini azaltmak amaciyla ambalaj icerisindeki ortam
(atmosfer) kosullar1 degistirilir ve sonrasinda paketin yalitimi saglanir. Ortam
degistirilmesi vakumlama yoluyla ambalaj icerisindeki havanin bosaltilmasi veya
uygun bir gaz karisiminin (genellikle oksijen, karbondioksit ve azot gazlari kullanilir)
ambalaj igerisine doldurulmasi yoluyla gerceklestirilir. Gida ambalaji igerisindeki
ortam kosullarina miidahale edilmeyen degistirilmis atmosfer ambalajlama
yonteminden farkli olarak; genellikle perakende ambalaj boyutundan daha biiyiik
Olcekte (lirlinlerin hasat sonrasi tasinmasi gibi) uygulanan “kontrollii atmosfer
paketleme” yonteminde ise ambalaj i¢i atmosferin kontrolii ve degistirilmesi soz

konusu olabilir (39, 40).
2.3.5. Biyoyikilabilir Ambalajlar

Son yillarda, imhalart ve geri doniistiiriilmeleri zor, kisith ve/veya masrafli
olan sentetik plastiklerin yaygin kullanimi kiiresel boyutta endise yaratmaktadir. Bu
sorun, gelismis iilkelerde geri doniisiim sistemlerinin kullanimi ile hafifletilse de; bu
sorunun ancak yenilenebilir kaynaklardan elde edilen “biyoyikilabilir” polimerlerin
kullanilmasi ile tam olarak asilabilecegine inanilmaktadir. Dogada, bakteri, maya,
mantar gibi canlilar tarafindan enzimatik olarak yikilabilen “biyoyikilabilir”
malzemelerin sentetik plastik ambalaj malzemeleri yerine kullanimi biyiik ilgi
gormektedir. Bu baglamda; gida ambalajlarinda yenilenebilir kaynaklardan elde

edilecek biyoyikilabilir 6zellikte ideal malzemeler olan biyopolimerlerin kullaniminin



onemi, ¢evresel bilincin artmasina bagli olarak her gecen giin daha iyi anlagilmaktadir

(32, 35, 41, 42).
2.4. Gida Ambalajlarinda Kullanilan Malzemeler

Gelencksel gida ambalajlarinin yapisinda; kagit, karton, cam, metal, plastik ve

bu malzemeler birlikte kullanilabilmektedir.

Milattan 6nce 7000’lerde c¢Omlekgiligin bir yan dali olarak {iretilmeye
baslandigi bilinen cam, kokusuz, gidalarla etkilesime girmeyen, gaz ve buharlara kars1
gecirgen olmayan, cesitli sekiller verilebilen, 1siya dayaniklili§i sayesinde 1s1 ile
sterilize edilebilen, tekrar kullanilabilir ve geri doniisimii miimkiin olan bir malzeme
olmasi nedeniyle tercih edilirken; agir olusu ve kirilma riski, kullanimmi kisitlayan

ozellikleridir. Giintimiizde hala pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (26, 33).

Esnek ambalaj malzemelerinin muhtemelen en eski formu olan kagit, ilk 6nce
Cin’de tretilmis ve kagit lretim teknikleri sonradan diinyaya yayilmistir. Kagit
malzemeden yapilan ambalajlar un, seker, kuru meyve-sebze, biskiivi gibi gidalar i¢in
kullanilmakta iken, karton, genellikle gida ile dogrudan temas etmeyen tagima amaglh
dig ambalajda kullanilmaktadir. Kagit ve karton ambalajlar 20. yiizyil boyunca ¢ok
tercih edilen ambalaj malzemesi olma 6zelliklerini korurken plastik tiirevlerinin
gelismesi ve hayata girmesi ile yerlerini pek ¢ok alanda bu yeni malzemelere

birakmislardir (26, 33).

Esneklik, yeniden kullanilabilirlik, iyi fiziksel koruma ve engelleyici 6zellik
gostermeleri, sekil verilebilirlikleri ve dekoratif 6zellikleri ile tercih edilen metaller
arasinda en yaygin kullanilan iki tanesi aliminyum ve ¢eliktir. Metaller, engelleyici
Ozelligin arttirilmas1 amaciyla kagit, karton veya plastik malzemeler iizerine
kaplanabilirler. Celik {izerine kalay kaplanmasi ile elde edilen teneke ambalajlar,
icecekler, islenmis gidalar, aerosoller, sekerlemeler gibi pek cok iiriin i¢in yaygin
olarak kullanilir. Teneke malzemelerin konserve teknolojisi ile kullanimi 19. yiizyilda
baslamistir ve gida ambalajlama teknolojisinde ¢i1gir agmistir. Goreceli olarak daha

pahali olan kalaylanmamus ¢elik ambalajlar ise daha kisitli olarak kullanilmaktadir (26,
33).



Plastikler, 1siya dayanikliligi, hafifligi, ucuzlugu, termal ve mekanik
ozelliklerde esneklik saglamasi ve tek bant {izerinde iiretilme, doldurma ve
yalitilabilme gibi 6zellikleri nedeniyle biiyiik istiinliik saglar. Ancak plastik gida
ambalajlarin olusturdugu gevresel atik yiikii “beyaz kirlilik” olarak da adlandirilan

kiiresel bir ¢evre sorununa yol agmaktadir (43).
2.5. Nanoparc¢aciklarin Gida Ambalajlarinda Kullanim

Biitiin ambalaj malzemelerinin kullanim agisindan bazi olumsuz yonleri ve
kisitlamalar1 mevcuttur. Ornegin; cam ve teneke ambalajlar buhar ve gazlara karsi
yiiksek engelleyici 6zellik gostermesine ve geri doniistiiriilebilir olmasina ragmen agir
ve liretimi enerji gerektiren malzemelerdir. Kagit esasli malzemeler, ¢evre dostu
olmasina ragmen gaz ve buharlara geg¢irgendir. Nanoteknoloji, ilk kullanima girdigi
dénemden bu yana; gesitli malzemelerin yukarida sézii edilen olumsuz 6zelliklerinden
kurtulmak ve ambalajlama malzemelerinin islevselligini arttirmak i¢in elverigli
goriilmiistiir. Baslangicta bu malzemelerin engelleyici ve mekanik 6zelliklerini
gelistirmeye yonelik baslayan kullanimlari, zamanla aktif ve akilli ambalajlama

alanin1 da kapsayacak sekilde artmigtir (44).

Nanoparcaciklardan yararlanilan gida ambalajlarini, geleneksel gida
ambalajlarina gore sagladiklar1 dstiinliikler acisindan i ana bashk altinda

incelememiz miimkiindiir (10, 45):
. Gelistirilmig/ iyilestirilmis gida ambalajlart
. Aktif gida ambalajlar

. Akilli gida ambalajlar

2.5.1. Nanoparcaciklarin Gelistirilmis/ Tyilestirilmis Gida

Ambalajlarinda Kullamimlari

Gida ambalajlari, giday1 cesitli etkenlerden koruyacak sertlik, yanmaya
dayaniklilik, neme dayaniklilik, esneklik gibi fiziksel 6zelliklere sahip olmanin yani
sira; gidanm raf omriiniin uzun olmasini saglamak icin gazlar, su buharlar1 gibi

maddelere kars1 yeterli engelleyici islev gostermelidir (25). Nanopargacik kullanimi



ile gida ambalajlarinin fiziksel (mekanik) ve engelleyici 6zelliklerinin iyilestirilmesi
miimkiindiir. Belirli nanopargaciklarin gida ambalajlarma eklenmesinin gida
ambalajim1 atese dayanikli ve hafif hale getirdigi, termal, mekanik ve geri
dontstiiriilebilirlik 6zelliklerini iyilestirdigi, gaz gecirgenligini azalttig1 gosterilmistir

(12, 45, 46).

Gida  ambalajlarmin = mekanik ~ ve/veya  engelleyici  &zelliklerini
nanoparcaciklardan yararlanarak iyilestirmek amaciyla iki farkli uygulama yontemi
bulunmaktadir. Bu yontemlerden bir tanesi, nanopargaciklarin veya nanofazin (dolgu)
polimer bir matriks (slirekli faz) igerisinde dagitildigi ‘“nanokompozit”lerin
hazirlanmasidir. Nanokompozitlerin yaygin kullanim alanina sahip oldugu
goriilmektedir. Kompozitlerde iki fazin ara ylizeyinde zayif etkilesim bulunmaktadir
ve biiyiik boyutlu dolgularda genellikle gesitli eksiklikler bulunmaktadir; ancak dolgu

malzemelerinin boyutlarinin kii¢iilmesi bu sorunlari azaltir (45).

Gida ambalajlarinda nanopargaciklarin kullanimina yénelik diger yontemde ise

polimer malzeme yiizeyine siirekli bir nano kaplama uygulanabilir (10, 25, 44, 47, 48).

On yillardir yaygin olarak kullanilan petrol bazli plastikler, toprak ve kara
ekosistemine zarar vermekte, zararl kimyasallarin salinmasina neden olmaktadir. Bu
plastiklerden yillik 300 ton civarinda atik olustugu ve bu miktarin biiylik kisminin tek
kullanimlik gida ambalajlarindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Polilaktik asit
(PLA) ve polisakkarit filmler gibi biyoyikilabilir polimerler ise bu iriinler yerine
kullanilabilmektedir (49). Ancak; biyoyikilabilir ambalaj malzemelerinin kullanimu,
kirilganlik, zayif gaz ve nem engelleyicilik gibi performans sorunlari, 1s1 etkisiyle
diisiik sicaklikta sekil bozulmasi gibi isleme sorunlar1 ve yliksek maliyet nedeniyle
kisithidir (45). Biyoyikilabilir ambalajlarin dezavantaj olusturan bu 6zelliklerinin
tyilestirilmesi i¢in kullanilan yontemlerden biri de nanopargaciklarla giiclendirme

islemidir (49).
2.5.2. Nanopar¢aciklarin Aktif Gida Ambalajlarinda Kullanimlar

Gidalarin raf Omriinii uzatmayi, gida kalitesi ve giivenligini korumay1
amaglayan aktif gida ambalajlar1, yapisindaki ¢esitli aktif maddeler (antimikrobiyal,

koruyucu, oksijen tutucu, su buhari emici, etilen emici/yikic1 vb.) araciligiyla gida
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veya gidanin i¢inde bulundugu ortam ile etkilesime girer ve geleneksel ambalajlardan

farkli bi¢imde aktif bir koruma saglar (10, 25).

Aktif gida ambalajlarinin gelistirilmesinde; antimikrobiyal 6zellik gosteren
nanopargaciklardan (giimiis, ¢inko oksit, magnezyum oksit, titanyum dioksit, ¢itosan
gibi), oksijen yakalayici veya etilen yikici (titanyum dioksit gibi) nanopargaciklardan
aktif madde olarak yararlanilmaktadir (10, 50). Aktif gida ambalajlarinin gelistirilmesi
icin nanoparcaciklarin aktif madde olarak kullanilmasinin yani sira; farkli aktif
maddelerin nanoparcaciklara baglanmasi yolu da uygulanabilmektedir. Ornegin;
nanokiller {lizerine esansiyel yaglar, antioksidanlar gibi ¢esitli aktif maddelerin
baglandig1 ve bdylece aktif maddenin etkin bicimde dagitiminin saglandigi ambalaj

malzemeleri gelistirilmistir (51, 52).
2.5.3. Nanopar¢aciklarin Akillh Gida Ambalajlarinda Kullamim

Gidanin depolama ve dagitim siireglerindeki durumu ile i¢ ve dis ortamdaki
degisikliklerin izlenmesi, takip edilmesi ve kaydedilmesini saglayan akilli gida
ambalajlarinda; gazlar, aromalar, kimyasal kirleticiler, patojenler ve c¢evre
kosullarindaki ~ degisikliklerin izlenmesini saglayan nano algilayicilar, gida
sahteciligini 6nlemek amaciyla nanobarkodlar ve radyofrekans tanimlayici etiketler

kullanilmaktadir (48, 53, 54).

Bu kapsamda, nanoteknoloji kullanilarak gida ve ortamdaki degisiklikleri
algilayan ve bozulma basladiginda ortama koruyucu madde saliverilmesini saglayacak

ambalajlarin dahi gelistirilmesi iizerinde galigmalar yapilmaktadir (55).
2.6. Gida Ambalajlarindan Gidaya Nanoparcacik Gegisi

Tiiketicilerde, gida ambalaji kaynakli nanopargacik maruziyeti olusmasi igin
nanoparcaciklarmn  ambalaj  malzemelerinden  gidaya  gegisi  gereklidir.
Nanopargaciklarin ambalaj malzemelerinden gidaya gecisi i¢in dort mekanizma 6ne

stiriilmistiir (56, 57):

i) Desorpsiyon (viizeyden salim/saliverilme): Ambalaj malzemesinin dig

yiizeyinde tutunmus (adsorbe) durumdaki NP’nin kopmasi
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i) Difiizyon: Ambalaj malzemesinden dis ylizeye ve sonrasinda gidaya diisiik
konsantrasyona dogru taginma

iii) Dissoliisyon (¢oziinme): Nanoparcaciklarin iyonize sekle doniiserek gidaya
gegisi

IV) Ambalaj matriksi ytkimi: NP’lerin, igerisinde yer aldigr matriksin yikimina

bagli olarak serbest kalmasi

Desorpsiyon, nanoparcacigin malzemeye elektrostatik kuvvetlerle baglh
oldugu ve malzeme vyiizeyinde bulundugu durumlarda s6z konusu olup,
nanopargaciklarin temas ylizeyinde kisitlanmis oldugu durumlarda (nanopargacik
kaplanmis malzemeler gibi) bu mekanizma ile gecis olasidir. Yiiksek konsantrasyonlu
bolgeden diisiik konsantrasyonlu bolgeye dogru kiitle go¢ii olarak tanimlanan difiizyon
ile nanopargaciklar, ambalaj malzemesi igerisinde ve gida ile temas yiizeyinde
ilerleyerek gidaya gecerler. Dissoliisyon yoluyla geciste iSe nanopargaciklar temas
yiizeyinden iyonik forma doniiserek gegerler. Nanoparcaciklarin malzeme matriksine
cok siki bagli oldugu (kovalent bagli veya hareketli olamayacak kadar biiyiik par¢acik)
durumlarda ise matriksin yikimi (yiizey yikimi) ile gidaya gecis gerceklesebilir (56,
57).

Simon ve ark. (58), 2008 tarihli g¢alismalarinda yalnizca diisiikk dinamik
viskoziteli matriks igerisinden ¢ok kiigiik pargaciklarin (1 nm’den kiigiik ¢capta) gidaya
gecis yapabilecegi sonucuna ulagsmis ve bu verilerden yola ¢ikarak gida ambalajlarinda
nanoteknoloji kullaniminin ortalama bir tiiketici i¢in nanopargacik maruziyetine neden
olmayacagini belirtmistir. Ancak; gida ambalajlarindan gidaya daha biiyiik boyutta
nanopargaciklarin gegisini gosteren pek ¢ok ¢alisma sonucu da bulunmakta olup bu

calismalara igsbu tez ¢aligmasinin ilgili boliimlerinde yer verilmistir.

2.7. Nanoparcaciklarin Kendine Ozgii Ozelliklerinin Toksikolojik A¢cidan

Onemi

Nanopargaciklar, ayni maddenin nano olmayan sekillerinden farkl
fizikokimyasal ozelliklere sahiptir ve nanopargaciklarin toksikokinetik ve toksisite
profilleri bu 6zellikleri nedeniyle, aynt maddenin ¢dziinmiis veya mikro/makro metrik

boyutlardaki sekillerinden farklidir. Bu nedenlerle; NP’lerin kinetik o6zellikleri ile
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toksik etkilerine, maddenin nano olmayan formlarina iliskin verilerin uyarlanmasi
yoluyla tam olarak ulasilmasi mimkiin degildir (59). Benzer sekilde; NP’lerin
biyolojik sistemler iizerine nano olmayan formlar ile benzer etkiler gosterdiginin
varsayilmasi da, aksi yonde veri mevcut degilse, uygun degildir (60). Bu durum ile
baglantilt olarak; toksisite calismalarinda ~ NP’lerin fizikokimyasal
karakterizasyonunun gerekliligi, diizenleyici otoriteler ve bilim ¢evreleri tarafindan
kabul gormiistiir. Fizikokimyasal karakterizasyon, cogunlukla pargacik sekli ve
boyutu ile iliskili 6zellikleri kapsamaktadir ve deneysel ¢alismalar i¢in gereklidir (61).
Nanoparcaciklarin karakterizasyonu, fiziksel, sentetik ve biyolojik kimliginin
belirlenmesini kapsar. Maddenin fiziksel kimligi, kimyasal bilesimi ile ilgili bilgileri
icerir. Fiziksel kimlik, kendiliginden gelen ve temel islevsel 6zelliklerini (manyetik
ozellikler, gozeneklilik, elektrik iletkenligi gibi) tanimlar. Yiizey degisimi islemi
yapilan nanopargaciklarda fiziksel kimlik, sentetik kimlik olarak isimlendirilir. Yiizey
degisim iglemi yapilan nanoparcaciklarda nanoparcacigin kendinden gelen dzellikleri
korunur; ancak yiizey ile iligkili 6zellikleri 6nemli 6l¢iide degisir. Biyolojik kimlik ise
NP biyolojik bir ortama maruz kaldiginda ortaya ¢ikar. Biyolojik kimlik, fiziksel ve
sentetik kimlikten farkli olarak, rutin fizikokimyasal karakterizasyon yontemleri ile
belirlenemez; nanopargacigin belirli bir biyolojik ortamdaki biyolojik yapilara
afinitesi ayr1 ayr1 incelenmelidir (62).

Nanopargaciklarin  boyut, dagilim, elektrostatik Ozellikler gibi cesitli
Ozelliklerinin bu maddelerin toksikokinetigi ve toksisitesi iizerindeki etkisi
bilinmektedir (63). Ornegin; Hillyer ve Albrecht (64)’in altin NP’ler iizerinde
gerceklestirilen ¢alismasinda; parcacik biiyiikliigiiniin emilimi ve dagilimi1 olumsuz
etkiledigi gosterilmistir. Calisma sonucunda biiylik parcaciklarin sindirim kanali
icerisinde lokalize oldugu, daha kiigiik parcaciklarin bobrek, dalak, akciger gibi
organlara ulastig1 belirtilmistir. Park ve ark. (65)’nin pargacik boyutunun toksisite
tizerine etkisini inceledigi caligsmada ise, daha kiiclik boyutlu giimiis NP’lerin toksik

etkisinin daha siddetli oldugu gosterilmistir.

Maddelerin dis ylizeylerinde bulunan pargaciklar ve ylizey kimyasi, maddenin
cevre ile etkilesimleri iizerinde belirleyici rol oynar. Maddenin yiizeyinde bulunan ve
enerji agisindan kararsiz durumdaki pargaciklarin orani, yilizey alani artisina bagh

olarak -nanomateryallerde oldugu gibi- arttiginda; maddenin yiizey reaktivitesini
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arttiran bu pargaciklarin 6zellikleri baskin hale gelmeye baslar ve madde, kendisine
pek ¢ok yeni uygulama alani agan yeni fizikokimyasal ve mekanik 6zellikler kazanir
(59, 66).

Nanoparcaciklarin, igerisinde bulunduklar1 gevreye gore de dinamik olarak
degisiklik gostermesi toksikolojik degerlendirmeler agisindan O6nem tasiyan bir
durumdur. Yiiksek yiizey aktivitesine sahip olan nanopargaciklar, farkli mekanizmalar
ile kiimelesmeler (agglomerat) olusturma egilimi gosterirler ve nanopargacik
ozelliklerinin bir kismini tagimaya devam edebilen bu kiimeler, yine ortam kosullarina
bagl olarak yikilabilir ve yeniden olusabilir (59). NP’ler, Van der Waals gibi zayif
kuvvetler ile kiimeleserek, sabit bir yap1 gostermeyen ve ortam kosullarina gore sekil
ve biiyiikliik degistirebilen kiimelesmeler olusturabilir. Kiimelesmelerde yiizey alan,
bilesimindeki parcaciklarin toplam yiizey alanindan 6nemli farklilik géstermez iken,
bilesenlerin kovalan veya metalik baglar gibi daha kuvvetli baglar ile bir araya
geldikleri topaklanmalarda (aggregat) ise birincil parcaciklarin toplam yiizey

alanindan daha diisiik toplam yiizey alan1 ortaya ¢ikar (59, 67).

Nanoparcaciklarin  bu  ozellikleri, c¢aligmalarda uygulanacak dozimetre
acisindan da 6nem tasir. Ornegin; NP’ler i¢in kullanilmasi en basit doz birimi agirlik
olmasina ragmen; agirlik dlgiisiiniin kullanilmasi sonuglarin dogrulugunu olumsuz
etkileyebilir. Dozimetre i¢in ylizey alani, pargacik sayisi, par¢acik boyut dagilimi gibi
ozellikler de devreye girmekte ve segim, incelenecek toksik etkinin mekanizmasina

gore yapilmaktadir (61, 68).

Gida alimi ile maruz kalinan NP’lerin degerlendirilmesi konusunda ise; gida
icerisinde NP’lerin genellikle kiimelesmis formda oldugu varsayilmakta olup gida
ortaminda, mide-bagirsak sisteminde ve biyolojik dokular igerisinde kiimelesmelerin
par¢alanmaya ugrayip ugramadigi tam olarak bilinememektedir (59). Toksikolojik
caligmalarin yiiriitilmesi ve biyolojik etkiler hakkinda yorum yapilmasinda, bu
kiimelesmeler iizerinde etkili olan pH, ortamin iyonik kuvveti gibi cevresel etmenlerin
degerlendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir (69). Topaklanma/kiimelesme olusumu ve
ozelliklerinin NP’lerin toksisitesi Tlizerine etkisini gosteren cesitli ¢alismalar
bulunmaktadir. Zook ve ark. (70), gimiis NP’lerin kan hiicreleri {izerindeki
toksisitelerinin topaklanma biiyiikligiindeki artis ile azaldigini bildirmislerdir. Farkli
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kiimelesme durumundaki karbon nanotiip (CNT) 6rneklerinin mezotelyoma hiicre
kiiltiirli lizerindeki sitotoksik etkilerinin MTT testi ile, hiicre proliferasyonunun ise
DNA miktar tayini ile degerlendirildigi bir baska calismada ise, kiimelesmis
durumdaki CNT’nin iyi dagilmis CNT’ye gore daha yiiksek diizeyde istenmeyen etki
gosterdigi belirlenmistir (71). Albanese ve ark. (72)’nin farkli hiicre tiirleri tizerinde
gerceklestirdikleri bir ¢alismada, topaklanma olusumunun NP’lerin hiicre igerisine
alimini hiicre tipine gore degisen bigimde etkiledigi; ancak toksik etki izerinde 6nemli

bir degisiklige yol agmadig bildirilmistir .

Nanoparcaciklarin  boyutlarinin  kiigiikliigli de, yabanci maddelerin
organizmaya girisi Ve organizma igindeki yer degisimine kars1 islev yapan engellerin
etkinligini azaltabilir (59). NP’ler hiicre igerisine aktif ve pasif tagima ile alinabilir ve
her iki gegis sekli izerinde de NP’lerin boyutlarinin etkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (73).
Bunun yani sira; NP’ler kiigiik boyutlar1 ve biiylik yiizey alani/kiitle oranina baglh
olarak; proteinler, membranlar, DNA, organeller, metabolitler gibi biyolojik yapilar
ve biyomolekiillerle c¢esitli etkilesimlere girebilirler. Bu etkilesimler, protein tag
olusumu, pargacigin ¢evrelenmesi, hiicre igine alimi ve biyoyikimi gibi durumlar ile

sonuglanir (74, 75).

Nanopargaciklarin biyomolekiiller ile etkilesimleri agisindan; o6zellikle
proteinler ile etkilesimleri biiyiik 6nem tagimaktadir. NP’ler biyolojik ortam igerisine
girdiginde, proteinlerin NP yiizeyine baglanmasi ile olusan ve dinamik bir yap1 olan
“protein tag” (protein corona) ile g¢evrelenir (76). Protein ta¢ olusumu, NP’nin
biiyiiklik, sekil ve yilizey 0Ozelliklerinin yani1 sira; proteinlerin NP ylizeyine
baglanmaya yatkinliklari, biyolojik sivinin &zellikleri ve bilesimi gibi pek ¢ok
faktorden etkilenen bir siirectir. Protein ta¢ olusumu, NP’lerin membran gegisleri,
biyodagilimlart ve biyoakiimiilasyonlar1 agisindan biiyilk éneme sahiptir (75-77).
Etrafi biyolojik ortamdaki gesitli proteinler ile ¢evrelenmis NP’ler (protein tag), bu
sekilde proteinlerin arkasina gizlenerek biyolojik bir benzerlik kazanir. Bdylece, hiicre
tarafindan tanman ve uygun proteinler ile cevrili olan NP’lerin hiicre igerisine
endositoz mekanizmasi ile girisi, kaplanmamis pargaciktan ¢ok daha kolay hale gelmis
olur (78, 79). Maiorano ve ark.(80), altin NP’lerin uygulandig iki farkli hiicre kiiltiirti
ortaminda (HeLa ve U937) degisik 6zellik ve bilesimlerde protein taglar olustugunu

belirlemislerdir. Arastirmacilar bu calisma ile, farkli protein taglar olusumunun
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NP’lerin hiicre ig¢ine alimi ve sitotoksisitesi lizerinde etkili oldugunu ve daha kii¢lik

tac olustugunda hiicre i¢ine alim ve toksisitenin daha ytiksek oldugunu gostermislerdir.

Nanopargaciklarin biyolojik sivilar i¢erisinde girdikleri etkilesimlerin yani sira
gida matriksi icerisindeki bilesenler ile etkilesimleri de onem tasimaktadir. NP’ler gida
icerisinde bulunan protein, lipit gibi bilesenlerle, gida isleme, saklama ve sindirim
siireclerinde fizikokimyasal 6zelliklerini degistirecek etkilesimlere girebilir ve bu
etkilesimler biyoyararlanim, etkinlik ve toksisitelerinde degisikliklerle sonuglanabilir
(81-83). Ayrica, matriksin sindiriminin NP yapisi iizerine etkileri olabilecegi de g6z

oniinde bulundurulmasi gereken bir bagka noktadir (59).

Go ve ark. (82), gida katki maddesi olarak kullanilan silisyum dioksitin
sakkarit, protein, yag asidi ve minerallerle etkilesimlerini ¢esitli gida benzerleri
kullanarak gostermis ve nicel olarak belirlemistir. Di Silvio ve ark. (84), magnetit
(Fe304) nanopargaciklarina ekmek ile eszamanli olarak in vitro sindirim modeli
uygulamis ve NP ¢evresinde protein ta¢ olusumunu gostermistir. Bu calismada;
sindirim iiriiniiniin Caco-2 hiicreleri lizerinde etkileri incelenerek protein tag biyiikliik,
yogunluk ve bilesiminin NP’nin hiicre i¢ine alim ve yer degistirmesi lizerine etkili
olabilecegi ve farkli protein tag bilesimlerinin hiicre morfolojisi tizerinde farkl etkiler
yarattigi bildirilmistir. Lichtenstein ve ark. (85) poliakrilik asit kapli glimiis
nanoparcaciklarmin hiicre igerisine alimlarin1 protein, karbonhidrat ve yag asitleri
varliginda in vitro sindirim modeli kullanarak incelemis ve Caco-2 hiicrelerine NP
aliminin, sindirime maruz birakilan NP’lerde sindirim uygulanmayanlara gore daha
yiiksek oldugunu bildirmistir. Wang ve ark. (86) ise; in vitro ve in vivo kosullarda
gerceklestirdikleri bir ¢alismada; C vitamininin ¢inko oksit NP’larinin hiicreye i¢ine
alimim ve dissoliisyonu arttirarak NP’nin  sitotoksik etkisini giiclendirdigini
bildirmistir. Bu ¢alismada titanyum dioksit NP icin ise benzer bir etkilesim

gozlenmemistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda gida ambalajlarinda nanopargaciklarin  kullaniminin
toksikolojik agidan degerlendirilmesine yonelik ayrintili incelemelere baslanmadan
once; gida ambalajlarinin tanimi, yapisi, islevleri, ambalaj malzemeleri ile
nanopargaciklarin kendilerine has ozellikleri ve gida ambalajlarinda kullanimina
iliskin genel bilgilerin sunulmasi amaglanmigtir. Bu amacla kapsamli web taramast
yoluyla elde edilen veriler ile Hacettepe Universitesi Kiitiiphaneleri’nin erisimine agik
olan veri tabanlar1 tizerinden erisilebilen kaynaklar incelenmis ve tezin genel

bilgilerini igeren boliimleri olusturulmustur.

Gida ambalajlarinda nanopargaciklarin kullaniminin toksikolojik acidan
degerlendirilmesi amaciyla; gida ambalajlarinda kullanimi {izerine en ¢ok arastirma
gerceklestirilen ve en yaygin olarak kullanilan iki NP segilerek bu NP’ler {izerine
detayli aragtirma yapilmasi planlanmistir. Bu amagla; Pubmed ve Web of Science
(Wo0S) veri tabanlari iizerinden, genel bilgilerin derlenmesi asamasinda gida
ambalajlarinda yaygin olarak kullanildig1 tespit edilmis olan metal ve kil
nanoparcaciklart konu alan caligmalar taranmistir. Yapilan taramalarda Boolean
operatorleri (AND, OR, NOT, * gibi) de kullanilarak farkli kombinasyonlarin yer
aldig1 yaymlarin da degerlendirmeye alinabilmesi, yazim farkliligi ve benzeri

durumlar nedeniyle kapsam dis1 kalmamasi amaglanmistir.

Tarama sonuglaria gore, gida ambalajlarinda kullanim amaciyla {lizerinde en
¢ok arastirma yapilan ilk ii¢ nanopargacigin giimiis, ¢inko oksit ve nanokil oldugu
belirlenmistir. Pubmed ve WoS veri tabanlarinda 26.09.2024 tarihi itibariyle bu ii¢
nanoparcacigl kapsayacak sekilde yapilan taramada kullanilan anahtar kelimeler ile
tarama sonucunda ulasilan ¢aligma say1 ve dagilimlari tablo (Bkz. Tablo 3.1.) ve grafik
seklinde sunulmustur (Bkz. Sekil 3.1.) (Bkz. Sekil 3.2.). S6z konusu veri tabani
taramalari, lizerinde en c¢ok bilimsel yayin olan iki nanopargaci@in glimiis
nanoparcaciklar ve nanokiller oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte; cesitli
bilimsel yayinlarda da nanoparcaciklarla gelistirilen gida ambalajlar1 igerisinde en
biiylik pazar payma nanokil ve glimiis nanoparcaciklarin sahip oldugu bildirilmistir
(18). Pazardaki NP igerikli ambalaj malzemelerine ornekler iceren yayinlarda da en

¢ok kullanilan iki nanopargacigin giimiis ve nanokil oldugu goriilmektedir (13, 87, 88).
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Belirtilen nedenlerle ayrintili arastirma yapilacak iki nanopargacik olarak giimiis

nanoparcaciklar ve nanokiller belirlenmistir.

Tablo 3.1. Gida ambalajlarinda NP kullanimi konulu g¢alisma sayisina iligkin veri
tabani tarama sonuglari.

. MAKALE SAYISI
NANOPARCACIK ANAHTAR KELIMELER
PUBMED WoS
R nano* AND ("food pack*" OR "food contact™) AND (silver
GUMUS OR "silver nano*" OR Agnp* OR ag) 398 1312
_ nano* AND ("food pack*" OR "food contact™) AND (mmt
NANOKIL or montmorillonite or clay or nanoclay or kaolin or 252 835
halloysite or sepiolite or bentonite)

CINKO (ve oksit nano* AND ("food pack*" OR "food contact") AND (zinc 329 808
formlari) OR zn OR zno)
TITANYUM (ve nano* AND ("food pack*" OR "food contact") AND 179 496
oksit formlari) (titanium OR tio2 OR tio)
BAKIR (ve oksit nano* AND (“food pack*" OR "food contact") AND 90 279
formlarr) (copper OR cu OR cuo)

(Veri tabani taramasi 26.09.2024 tarihinde gerceklestirilmistir.)

= GUMUS = NANOKIL =BAKIR = TITANYUM = CINKO

Sekil 3.1. Nanoparcacik ¢esidine gore Pubmed veri tabanindaki yayin sayist dagilimi.
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= GUMUS = NANOKIL =BAKIR = TITANYUM = CINKO

Sekil 3.2. Nanopargacik ¢esidine goére Web of Science veri tabanindaki yayin sayisi
dagilima.

Calismanin nanopargaciklarin gida ambalajinda kullaniminin olusturdugu
risklere iliskin boliimiinde kullanilmak iizere; segilen her iki nanopargacik igin
Pubmed ve WoS veri tabanlarinda taramalar gergeklestirilmistir. Anahtar kelimeler,
olas1 tiim calismalar1 icermesi i¢in kapsamli sekilde se¢ilmis ve Boolean operatorleri
kullanilmistir. S6zii edilen veri tabanlar tizerinde gergeklestirilen taramalar diginda
Google akademik veri tabani ve web taramasi sonucunda elde edilen veriler ve
kaynaklardan da yararlanilmistir. Tarama sonucu elde edilen yayinlar, caligmamizla
ilgi diizeyleri ve SJR (SCImago Journal Rank) ceyreklik siniflar1 gibi parametreler
kullanarak secilmis ve uygun bulunanlardan yararlanilmistir. Bunun yani sira; gerekli
goriilen durumlarda, yararlanilan kaynaklar tarafindan referans gosterilen kaynaklar

tizerinde de incelemeler yapilarak; uygun bulunanlar kaynak olarak kullanilmistir.

Gida ile temas eden malzemelerin risk degerlendirmelerine iliskin Avrupa
Birligi (AB) ve Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) uygulanan rehberler, gida
ambalaj malzemesinden gidaya tahmini gecis miktarina bagli olarak toksisite testi
gerekliligi ongdren basamakli bir yaklagimi1 benimsemistir. Basamakli yaklasimda risk
degerlendirmesi, migrasyon degerlendirmesi, toksisite degerlendirmesi, maruziyet

degerlendirmesi ve risk karakterizasyonu olarak dort ana basamaktan olusmaktadir
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(89). Bu nedenle, bu c¢alismada da oOncelikle maruziyet gerceklesmesinin temel
kaynagi olan gida ambalajindan gidaya gecisin degerlendirildigi migrasyon
calismalar1 incelenmistir. Bu amagla Pubmed ve WO0S veri tabanlarinda tabloda

belirtilen anahtar kelimeler kullanilarak tarama gergeklestirilmistir (Bkz. Tablo 3.2.).

Tablo 3.2. Gida ambalajlarindan gidaya nanopargacik gecisine iliskin erisilen ¢alisma

sayilart.
MAKALE SAYISI
NANOPARCACIK ANAHTAR KELIMELER
PUBMED WoS
nano* AND ("food pack*" OR "food contact™) AND
(silver OR "silver nano*" OR Agnp* OR ag) AND 122 402
GUMUS (migrat* OR release)
nano* AND (“food pack*" OR "food contact") AND
(mmt or montmorillonite or clay or nanoclay or kaolin 66 235
or halloysite or sepiolite or bentonite) (migrat* OR
NANOKIL release)

(Veri taban1 taramasi 26.09.2024 tarihinde gergeklestirilmistir.)

Calismanin  bir sonraki asamasinda ise glimiis NP ve nanokillerin
farmakokinetik 6zellikleri, toksik etkileri ve toksisite mekanizmalarina iliskin
aragtirmalar yapilmigtir. Pubmed ve WOS veri tabanlarinda yapilan taramalarda
asagidaki tabloda yer verilen anahtar kelimeler kullanilmis olmakla birlikte (Bkz.
Tablo 3.3.); alt basliklara gore hepatotoksisite, nefrotoksisite gibi organa 6zel toksik
etkilere, toksisite mekanizmalarina ve biyoyararlanim, farmakokinetik gibi alanlara
yonelik farkli anahtar kelimeler ve kombinasyonlart kullanilarak da taramalar

gerceklestirilmistir.

Tablo 3.3. Nanopargaciklarin oral yolla olusturdugu toksik etkilere iligkin erigilen
calisma sayilari.

MAKALE SAYISI

NANOPARCACIK ANAHTAR KELiMELER
PUBMED WoS

nano* AND (silver OR "silver nano*" OR Agnp* OR ag)

AND (toxic* OR safe*) AND (oral OR ingest*) 606 1380

GUMUS

nano* AND (mmt or montmorillonite or clay or nanoclay or
NANOKIL kaolin or halloysite or sepiolite or bentonite) AND (toxic* 44 121
OR safe*) AND (oral OR ingest*)

(Veri taban1 taramasi 26.09.2024 tarihinde gerceklestirilmistir.)
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Calismanin nanopargcaciklarin gida ambalajlarinda kullanimina iligkin {ilkemiz
ve diinyadaki mevzuat diizenlemelerine iliskin kisminda web kaynaklarindan diger
boliimlere gore daha agirlikli sekilde yararlanilmistir. Amerikan Gida ve Ilag Ajansi
(The Food and Drug Administration, FDA) ve Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (The
European Food Safety Authority, EFSA) gibi otoritelerin web sayfalar1 ve ilgili
tilkelerin yasal diizenlemelerinin yer aldig1 resmi web sayfalar1 incelenmistir. Bunun
yani sira; resmi web sayfasi olmamakla birlikte konuya yonelik bilgi ve gelismeleri
iceren web sayfalar1 da incelenmistir. Ayrica; Hacettepe Universitesi
Kiitiiphanelerinin erisimine agik olan veri tabanlari {izerinden tabloda belirtilen
anahtar sozctiklerle yasal diizenleme ve rehberlere yonelik taramalar ger¢eklestirilmis
(Bkz. Tablo 3.4.) ve konuyla ilgili yararli olabilecek yayinlar kaynak olarak

kullanilmustir.

Tablo 3.4. Gida ambalajlarinda  nanopargacik  kullanimma  yonelik  yasal
diizenlemelere iliskin erisilen ¢alisma sayilari.

. MAKALE SAYISI
ANAHTAR KELIMELER

PUBMED WoS

Nano* AND ("food pack*" OR "food contact™) AND (regulation OR

legislation OR guid*) 187 325

(Veri tabani taramasi 26.09.2024 tarihinde gergeklestirilmistir)

Ayni anahtar sozciikler kullanilarak gerceklestirilen taramalar sonucunda
Pubmed veri tabaninda ulasilan ¢alisma sayisinin WoS veri tabaninda ulasilan ¢alisma

sayisindan daha diisiik oldugu goriilmektedir.

Pubmed beri tabani tip ve biyomedikal alanlara odakli iken Wos veri tabani
bilimsel alanlarin ¢ogunu kapsamaktadir (90). Falagas ve ark. (91)’nin Pubmed ve
WoS’in da dahil oldugu veri tabanlarinin karsilastirilmasi amaciyla ayni anahtar
kelimeler kullanarak tarama yaptigi bir caligmada da Pubmed veri tabaninda 6.000
calismaya ulasilirken, WoS veri tabaninda 8.700 c¢alismaya ulasilmistir. Veri
tabanlarinin karsilastirildigi bir bagka ¢alismada da ayni anahtar kelimeler ile yapilan
taramalarda Pubmed veri tabaninda WoS veri tabaninda ulasilandan daha az ¢alisma
sayisina ulagilmigtir (92). Ayrica; Pubmed veri tabani, tibbi konu bagliklar1 (medical
subject heading, MeSH) olarak adlandirilan karmasik bir anahtar kelime diizeltme

servisi kullanmaktadir (92). So6zii edilen veri tabanlarmin erisebilecegi kaynaklarin
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tarih aralig1 gbz oniine alindiginda WoS veri tabaninin 1900 yilindan; Pubmed veri
tabaninin 1966 yilindan itibaren sonuglara ulagabildigi bilinmektedir (92). Ancak; her
iki veri tabaninda yapilan tarama sonucunda elde edilen eserlerin biiyiik ¢ogunlugu,
1966 yilindan sonraki yillarda gergeklestirilen calismalara aittir. Bu nedenle;
belirlenen eser sayilarindaki farkliligin veri tabanlarinin erisebildigi tarih araligindan
kaynaklanmadig1 degerlendirilmektedir. ki veri tabanindaki taramalarda elde edilen
farkli eser sayilarinin, veri tabanlarinin kapsadigi bilimsel alanlarin farkli olmasi ve

farkli arama algoritmalarina sahip olmalarindan kaynaklanmasi olasidir.
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4. BULGULAR

4.1. Secilen Nanoparcaciklarin Gida Ambalajlarinda Kullamimina iliskin

incelemeler

Nanopargaciklarla gelistirilen gida ambalajlar1 icerisinde en biiylik pazar
payina nanokil ve giimiis nanopargaciklarin sahip oldugu bildirilmistir (18).
Nanokiller, bol bulunurlugu, ucuz olusu, mekanik, engelleyici ve 1s1 dayaniklilig
Ozelliklerini iyilestirici islevleri nedeniyle gida ambalajlarinda en ¢ok kullanilan
malzemelerden biridir (93). Pazardaki NP icerikli ambalaj malzemelerine ornekler
iceren yayinlarda da en ¢ok kullanilan iki nanopargacigin giimiis ve nanokil oldugu
goriilmektedir (87). Bu nedenle, tez ¢alismasi1 kapsaminda nanokil ve giimiis NP igeren
gida ambalajlarinin toksikolojik agidan degerlendirilmesi amaciyla; bu NP’lerden
gidaya gecis ve bu NP’lerin, 6zellikle oral maruziyet durumundaki, toksik etkileri

incelenmistir.

4.1.1. Giimiis Nanoparcaciklarin Genel Ozellikleri ve Gida

Ambalajlarinda Kullanim
Giimiis Nanoparcaciklarin Genel Ozellikleri

Glimiis, mikroorganizmalarin enfeksiyon kaynagr oldugunun heniiz
bilinmedigi Milattan 6nce 4000 yillarindan bu yana ¢esitli tibbi amaglarla ampirik
olarak kullanilmistir. Glimiisten, Fenike, Yunan, Roma, Misir donemlerinden itibaren
gida ve su depolamasinda cesitli sekillerde yararlanilmistir (67). Benzer sekilde 1.
Diinya Savasi doneminde yaralarin enfekte olmasini 6nlemek amaciyla yaralarin
lizerine glimiis yapraklar konmus, suyun hijyenini saglamak i¢in suyun i¢ine giimiis
sikke atilmasi veya giimiis kapta saklanmasi gibi uygulamalar giinliik hayatta yer

bulmustur (94, 95).

Guimiis NP’ler genellikle 100 nm’den kiigiik ve yaklasik 20 ila 15.000 giimiis

atomundan olusan pargaciklardir (96).

Gilimiis NP’lerin varlig1 ve sentezine iligskin ilk veriler 120 yil1 askin bir siire
Oncesine ait olup, 1889 yilinda M.C. Lea tarafindan, sitratla kararlilig1 saglanmig 7-9

nm boyutlarinda kolloidal giimiis NP sentezledigi bildirmistir. 1900’lii yillarin
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basindan itibaren farkli yontemler de kullanilarak kararli hale getirilen ¢esitli giimiis

NP’ler tiretilerek pazarlanmaya baglanmigtir (97).

Gilimiis NP’ler kiire, ticgen prizma, ¢ubuk, kiip, y1ldiz ve benzeri pek ¢ok farkl
sekle sahip olabilirler. Bu nanoparcaciklar, yiiksek ylizey alani/hacim orani ve ylizey
plazmon rezonansi gibi dzellikleri sayesinde fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikler

acisindan nano olmayan sekillerine gore 6nemli farkliliklar gosterirler (98).

Gumiis NP’ler, elektronik iiriinler, saglik, gida ve tekstil gibi sektdrlerde genis
uygulama alanina sahip olan ve ticari anlamda en ¢ok ilgi ¢eken nanopargaciklardir

(99).

Giimiis NP’lerin sentez yontemleri, yi1gin seklindeki malzemenin nano forma
cevrilmesi “yukaridan asagi, top-down” veya atomlardan nanopargacik olusturulmasi
“agagidan yukari, bottom-up” prensiplerine dayanmaktadir. Bu islemlerin
gerceklestirilmesi amaciyla kullanilan yontemler ise fiziksel, kimyasal ve biyolojik
yontemler olarak siniflandirilabilir. “Yukaridan asag:” yaklasimi genellikle fiziksel
yontemler igermekte iken, kKimyasal ve biyolojik sentez genellikle “asagidan yukart”
yaklagima dayanmaktadir. Fiziksel yaklasim ile gerceklestirilen sentez yontemlerine
lazerle yakma (lazer ablasyonu), termal buharlagtirma, elektrospreyleme; kimyasal
sentez yontemlerine ise kimyasal indirgeme, mikroemiilsiyon teknigi, hidrotermal

sentez, sol-gel metodu 6rnek verilebilir (100-103).

Biyolojik yontemler, genellikle yiiksek maliyetli olmalarina ragmen; toksik ve
tehlikeli kimyasallar araciligiyla canlilar ve ekosisteme zarar verebilen fiziksel ve
kimyasal modeller yerine 6nemli bir segenek olarak dne ¢ikmaktadir (100-102). “Yesil
sentez” yontemi olarak adlandirilan biyolojik sentez yontemleri, diisiik maliyetleri,
diisiik enerji gereksinimi, daha hafif tepkime kosullarinda gerceklestirilmesi, diger
yontemlerde  kullanilmas1  gerekebilen  toksik  kimyasallarin  kullanimini
gerektirmemesi nedenleriyle ¢evre dostu ve siirdiiriilebilirdir. Biyolojik sentez, bu
ozellikleri nedeniyle 6ne ¢ikmakta ve son yillarda tizerinde 6nemle durulmaktadir. Bu
yontemlerde sentez islemleri, bakteriler, mantarlar, mayalar gibi canlilar veya bitki
ekstraktlart kullanilarak indirgenme-yiikseltgenme tepkimeleri igeren basamaklar

sonucunda gerceklestirilir (102, 104).
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Giimiis Nanoparcaciklarin Gida Ambalajlarinda Kullanim Amaclari

Gida ambalajlarinda antimikrobiyal amagla potasyum pediyosin, nisin,
lizozim-nisin gibi enzimler kullanilmis olmakla birlikte; enzimlerin optimum bir pH
araliginda etkin olmasi ve 1s1ya kars1 diisiik dayaniklilik gibi olumsuz yo6nleri vardir.
Metal NP’ler, agir gida isleme basamaklarina dayaniklilik yoniinden aktif gida
ambalajlarinda yaygin olarak kullanilan organik ve inorganik asitlere gore iistiin ve

umut vaat eden bir segenek olmustur (105, 106).

Gumiis, yaygin bilinen antibakteriyel 6zelliklerinin yani sira antifungal ve
antiviral ozellikleri sayesinde viral ve fungal gida kontaminasyona kars1 da koruyucu
amacli kullanim potansiyeli tasimaktadir (107, 108). Giimiis NP’ler pek ¢ok metal
nanopargaciga gore yiiksek antimikrobiyal aktivite ve memeli hiicrelerine kars1 daha
diistik toksisite gosterir. NP formundaki giimiisiin antimikrobiyal aktivite potansiyeli
ise, iyonize veya tuz formundaki giimiisten de daha yiiksektir. Ayrica, giimiis NP’lere
diren¢ gelisme olasilig1 pek cok germisit ajana kars1 direng gelisme olasiligina gore

daha dustiktiir (101).

Giliniimiizde gimiis NP katkili antimikrobiyal kompozitlerin kullanim1 biiyiik
ilgi gormektedir. Giimiis NP’lerin polimer yapisina katilmasi i¢in bir ¢ok yontem
uygulanabilmektedir. Giimiiy NP’ler, dogrudan polimer matriks igerisine
dagitilabilmektedir. Ayrica, zeolit gibi gézenekli bir madde igerisine hapsedilip daha
sonra polimer piskiirtiicii aracilif1 ile polimer matrikse gomiilebilir veya ince bir
tabaka halinde gida ile temas eden ylizeye kaplama yapilabilir (109). Bunun yant sira;
nanopargaciklarin polimer matrikse katilan metal atomlarindan {iretim sirasinda

olusturuldugu in situ iiretim yontemleri de bulunmaktadir (110).

Glimiis nanopargaciklar, gelistirilmis, aktif veya akilli ambalajlama
yontemlerinde kullanilabilir. Glimiis NP’ler, gida ambalajlarina su buhar1 ve diger
gazlara kars1 gecirgenligi azaltmak, ambalajin gerilim ve yirtilmaya direng gibi
mekanik 6zelliklerini iyilestirmek, UV isinlarimi engellemek, termal kararlilig
arttirmak, ambalaja antimikrobiyal etkinlik saglamak gibi amaglarla veya tazelik
indikatorii olarak (6rnegin, HoS dedektorii olarak) eklenebilir (106, 111-114).
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Gida ambalajlarinda en yaygin kullanilan malzemeler, Bolim 2.4’te de
belirtildigi gibi, diisiik maliyetleri, agirliklarinin az olusu, seffafliklari, gaz ve neme
kars1 diistik gecirgenlikleri nedenleriyle plastiklerdir. Ancak; plastiklerin 1s1ya
dayanikliliklarinin  diisiik olmasi, toksik yumusatict maddeler igerebilmeleri ve
biyoyikilabilir olmamalar1 nedeniyle c¢evre kirliligine yol agmalari gibi olumsuz
ozellikleri bulunmaktadir (109). Biyoyikilabilir ambalaj iiretimi igin ¢itosan, jelatin
gibi biyopolimerler igerisine antibakteriyel, antioksidan veya ambalajin mekanik
Ozelliklerini iyilestirmek amaci ile AgNP eklenmesine iliskin Ornekler de
bulunmaktadir (112, 115, 116). Bu uygulamanin, ¢evre kirliliginin 6nemli bir nedeni
olan gida ambalaj atiklarinin azaltilmasi yoniinden avantaj saglayabilecegi diisiiniilse
de; mevcut gilivenlik test yOntemlerinin nanopargaciklarin gida ambalajlarinda
kullanimi igin yeterli diizeyde olmadigi bildirilmektedir (117). Bununla birlikte;
giimilis nanoparcacik eklenmesinin, biyoyikilabilir polimerlerin dogadaki yikimini,
polimer igerisindeki yogunlukla orantili olarak yavaslatabildigi de bildirilmistir (118).
Bu durum, bir baska ¢alismada antimikrobiyal etkinin topraktaki mikroorganizmalar

tizerinde de goriilmesine baglanmistir (119).
Giimiis Nanopargaciklarin Antimikrobiyal Etki Mekanizmast

Glimiis NP’lerin toksik etkilerinin esas olarak giimiis iyonu salimina dayandig:
gosterilmis olmakla birlikte; farkli mekanizmalar da toksik etki olusmasina katkida
bulunabilir (120, 121). Giimiis NP’lerin birim kiitle bagina yiizey alan1 mikro boyuttaki
giimiis parcaciklarina gore ¢ok daha biiyiik oldugu i¢in, bu pargaciklarin ortama glimiis
iyonu saliverme kapasitesi de ¢ok daha yiiksektir (109). Benzer sekilde; 10 nm’den
daha kii¢iik boyuttaki glimiis NP’lerin hiicre igerisine girerek burada iyon salimi da
gerceklestirdigi ve daha biiyiik parcaciklara gore yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi
bildirilmistir (122). Cesitli ¢alismalarda antimikrobiyal etki igin en uygun (optimum)
nanoparcacik biiyiikliigiiniin, 1y1 dagilim gosteren ve kiimelenmemis giimiis NP’ler
igin 1-10 nm oldugu bildirilmistir (50). Gimiis NP’lerin hiicre igerisine girerek bu
sekilde hiicre igerisinde iyon salimi1 yaparak antimikrobiyal etki gostermesi “Truva Ati
mekanizmas1”  seklinde adlandirilmistir  (123). Ancak, nanopargaciklarin
iyonizasyondan bagimsiz olarak parcaciga 6zgii antimikrobiyal etkiye sahip oldugu da

gosterilmistir (124).
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Glimiis NP’lerin antimikrobiyal etkileri {i¢ ana mekanizma ile agiklanabilir:

i) Giimiis NP’lerin hiicre zarma veya duvarina tutunmasi (adhezyon) ve bu
yapilara zarar vermesi: Pek cok calismada, giimiis NP’lerin hiicre duvar ile
etkilesimlerinin antimikrobiyal etkinin birincil mekanizmasi oldugu 6ne siiriilmiistiir
(125). Pozitif yiikli giimiis iyonlar1 veya daha az negatif yiikli olan glimiis NP’ler,
negatif yiiklii hiicre zar1 veya duvarina yapisarak bu yapilarin depolarizasyonuna yol
acar ve boylece gecirgenligi arttirir. Ayrica; hiicre duvar ile etkilesime giren giimiis
NP’ler stirekli bir giimiis iyonu salimina neden olurlar. Giimiis NP’lerin ayrica hiicre
duvarinda ¢ukurlasmalar (pit formation) olusturdugu da gosterilmistir (121). Ozetle;
hiicre duvart ve zar fizerindeki yapisal bozulma, tasima islevlerinin olumsuz
etkilenmesine, hiicre biitiinl{igiiniin bozulmasina ve hiicre dliimiine yol agar. Ornegin;
gram pozitif bakterilerin hiicre duvar1 kalin bir peptidoglikan tabakasi igerir ve dis
lipid tabakalari yoktur. Gram negatif bakterilerin hiicre duvarlari ise ince
peptidoglikan tabaka ve dis lipid tabaka igerir. Glimiis NP’lerin daha az peptidoglikan
iceren ince hiicre duvar {izerine toksik etkileri, gram pozitif bakteriler tizerine toksik
etkilerinden daha fazladir. Ayrica; gram negatif bakterilerdeki lipopolisakkaritlerin

negatif yiikii de pozitif yiiklii glimiis NP’lerin tutunmasini kolaylastirir (125).

il) Glimiis iyonlarinin hiicre i¢i yapilarla etkilesimi: Hiicre igerisine giris yapan
giimiis NP’ler veya glimiis iyonlari, protein yapilar1 ve DNA ile etkilesime girer. Tiyol
gruplari ile etkileserek protein yapi ve islevlerini bozar, solunum gibi hiicre islevleri
i¢cin 6nemli enzimlerin ¢aligmasini engeller, DNA nin hidrojen baglarini bozarak DNA
hasarma yol acar. Giimiis NP’lerin DNA’da yap1 bozulmasi, denatiirasyon ve

replikasyon yeteneginde kayba yol agtig1 bildirilmistir (111, 125).

iii) Gumiis NP’lerin hiicre igerisinde reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve oksidatif
stres olusumuna yol ag¢tig1, lipid ve proteinlerin oksidasyonu yoluyla hiicre zar1 hasari
ve DNA hasari olusturdugu gosterilmistir (111, 121, 125). Tripathi ve ark. (125)
tarafindan yayimlanan bir derleme ¢alismasinda, 2022 tarihine kadar yapilmis olan
caligmalar (126, 127) degerlendirilerek antimikrobiyal etkide birincil mekanizmanin

hiicre zar1 hasar1 olarak kabul gordiigii bildirilmistir.

Yukarida 6zetlenen mekanizmalarla olusan toksik etkilere ek olarak; giimiis

NP’larinin, bakterilerin hayatta kalmalarmi kolaylagtiran koruyucu biyofilm
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olusumunu da engelledigi gosterilmistir (125). Gidalarda {ireyen patojen bakterilerin
de biyofilm olusturdugu bilinmektedir (128). Bu nedenle; biyofilm olusumunu
engelleyici ozellikleri de glimiis NP’lerin gida ambalajlarinda kullaniminin etkinligi

yoniinden énem tagimaktadir.

Glimiis nanoparcaciklarin 650’den fazla mikroorganizmaya karsi etkili oldugu
ve giimiis NP’lere, diger antimikrobiyal maddeler ile karsilastirildiginda, daha az
direng gelistigi gdsterilmistir (129). Ote yandan, bakterilerin giimiis NP’lere de giimiis
nanopargaciklarin topaklanmasina yol acan flajellin proteini tiretimi veya NP’lerin
hiicre digina atimina yonelik genlerin yukari diizenlenmesi (Up regiilasyon) gibi gesitli

mekanizmalarla direng gelistirebildigi gosterilmistir (130).
Giimiis Nanoparcaciklarin Nitel ve Nicel Analiz Yontemleri

Gida ambalajlarindan gidaya gecen nanopargaciklarin belirlenmesi igin
genelde uygulanan yontemlere gore daha duyarli analitik yontemler gereklidir (131).
Polimer katki maddelerinin analizinde yaygin olarak kullanilan kromatografik
yontemler, NP’lerin fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle bu maddelerin analizi igin
kullanima  uygun degildir. NP’lerin  belirlenmesi ve tanimlanmasinda

(karakterizasyonunda) kullanilabilen yontemler oldukga kisithidir (132).

Nanopargaciklarin yapi, sekil, boyut ve yogunluklarinin belirlenmesi amaciyla
elektron mikroskopisi (EM), taramali elektron mikroskopisi (SEM), gecirimli elektron
mikroskopisi  (transmission electron microscopy, TEM) ve atomik kuvvet
mikroskopisi (AFM) gibi yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiileme yontemleri kullanilmakta
olup giimiis NP’lerin nitel analizlerinde de bu yontemler kullanilabilmektedir. Ancak
bu yontemlerin, karmagik matriksler i¢in uygulama zorlugunun yani sira, drnegi iyi
temsil etmeyen Orneklem alimi, isleme ve hazirlama sirasinda gergeklesebilecek
yapisal degisiklikler, ¢ok seyreltik 6rnekler {izerinde calismada karsilasilan sorunlar
ve Ornegin tekrar ¢alisilamamasi gibi zayif yonleri bulunmaktadir (132-134). TEM,
parcacik boyut, sekil ve kiime yapilar1 hakkinda bilgi verir ve enerji dagitimli X-1s1n1
spektroskopisi ile birlikte kullanilarak kimyasal bilesimi belirleyebilir. Ancak;
karmasik ortamlarda asimetrik akis-alani akis fraksiyonasyonu (AF?) gibi yontemlerle
birlikte kullanilmasi gerekir (135).
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Calisilan orneklerde ng/ml diizeyi gibi oldukg¢a diisiik konsantrasyonlarda
bulunan metal NP’lerin nicel analizi igin, indiktif eslesmis plazma kiitle
spektroskopisi (Inductively Coupled Plasma — Mass Spectrometer, ICP-MS) ve
Indiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (Inductively Coupled Plasma
Optical Emission Spectroscopy, ICP-OES) uygun yontemlerdir. ICP-MS yonteminin
diger tekniklerle birlikte kullaniminin daha yerinde sonuglar verdigi gosterilmistir.
Atomik absorbsiyon spektroskopisi (AAS) de, ICP yontemlerine gore hiz ve duyarlilik
acisindan 6ne ¢ikmakla birlikte ¢oklu element analizlerine elverisli degildir (132, 133).
Gidaya hem iyonize hem de iyonize olmayan formda gegcis gerceklesebilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda; elementel ve iyonize formdaki giimiisiin ayirt edilmesi
gerekmektedir. ICP-MS yonteminin tek par¢acik modunda galisilmasi (Single particle
ICP-MS, sp-ICP-MS) yoluyla elementel ve iyonize formdaki giimiisiin ayirt edilmesi
mimkiin olmaktadir (112, 136). ICP-MS ve ICP-OES yontemlerinin uygulanmasi
oncesinde; organik molekiiller atomizasyona engel olabilecegi icin 6l¢iim Oncesi
uzaklastirilmalart amaciyla hazirhk islemleri gereklidir. Ayrica; Olgiimlerde
migrasyon kaynakli olan ve migrasyon oncesinde 6rnekte bulunan giimiis iyonlari
ayirt edilmeyecegi icin bu yontemlerin duyarlilik ve dogrulugunun zayif oldugu

bildirilmistir (13).

Ozetle; giimiis NP’lerin belirlenmesi ve tanimlanmasi igin tek basina yeterli bir

yontem bulunmayip, farkli yontemlerin birlikte kullanimi gerekmektedir.

4.1.2. Giimiis Nanoparcacik iceren Gida Ambalajlarindan Gidalara

Gec¢is Mekanizmalari ve Migrasyon Calismalar:

Gida ile temas eden malzeme bilesenlerinden gidaya gergeklesen kiitle gecisi
olarak tanimlanan migrasyon, gida ambalajlar1 konusunda risk degerlendirmesi
yoniinden 6nemli bir unsurdur (137). Gida ile temas eden malzemelerin giivenliliginin
belirlenmesinde; gidaya gecis sonucunda maruz kalman maddelerin risk
potansiyellerine iliskin toksikolojik veriler, tahmini insan maruziyeti verileri ile bir
arada kullanilmalidir. Maruziyet miktar1 ise, migrasyon caligmalar1 sonucunda gida
veya gida benzerine (gida simulanina) gegise iliskin veriler kullanilarak ve incelemeye
konu ambalaja temas eden gidalardan gilinliik yaklasik 1 kg’a kadar tiiketildigi

varsayimi {izerinden degerlendirilir (138).
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Glimiis NP’lerin antimikrobiyal etkisi i¢in giimiis iyonu salimi 6nemli bir
basamaktir (139). Gimiis NP iceren gida ambalajlarindan migrasyon ve
antimikrobiyal etkinligin bir arada degerlendirildigi caligmalarda migrasyon
belirlenmemesi durumunda antimikrobiyal etki de g6zlenmemis oldugu igin,

antimikrobiyal etki igin bir miktar migrasyon gerektigi o6ne siiriilmistiir (140).

Gilimiis NP’lerin gida ambalajindan gidaya gec¢isi Boliim 2.6’da agiklanan
desorpsiyon, difiizyon, dissoliisyon ve ambalaj matriksi yikimi mekanizmalari ile
gerceklesir. Bu mekanizmalardan her biri tek basina veya bir arada migrasyonda rol
oynayabilir. Glimiis NP’nin sentezlenme bilgisi, kullanilan giimiisiin yapisi veya
malzeme igine yerlestirilme yontemi vb. noktalar bilinmediginde hangi mekanizmanin

baskin oldugunun 6ngoriilmesi miimkiin olmamaktadir (141).

Desorpsiyon ve diflizyon sonucu ger¢eklesen migrasyonda NP’ler
nanoparcacik  seklindedir (56). Bununla Dbirlikte; gida ortaminda  glimiis
nanoparcaciklarin hizlica oksidatif ¢éziinmeye ugrayarak iyonize sekle doniistiigii

gosterilmistir (142, 143).

Dissoliisyonda ise migrant arttk NP formunda olmamakla birlikte ortam
igerisinde uygun kosullar mevcutsa yeniden NP olusma olasiligi bulunmaktadir (56,
57, 144). Giimiis NP’ler gida igeriginde bulunan protein, lipid, mineral, karbonhidrat
ve diger bilesenlerle etkilesim sonucunda da sekil degistirir (145).

Nanopargaciklarin salim ve salim sonrasi davraniglarina iliskin ¢aligsmalarda
karsilagilan bir diger sorun ise, iizerinde calisilan nanokompozitlerin ticari liriinler
olmasi ve bunlarin tanimlanmasina iliskin veriler yoniinden ticari kaynaga bagimh
olunmasi ve bu ticari kaynaklarin iiretim yontemleri gibi verileri paylasmaya istekli

olmamasidir (56).

Addo Ntim ve ark. (143), piyasadan sagladiklari ¢esitli malzemeler tizerinde %
3 asetik asit ve su ile ayn1 malzemeye tekrarlayan temasin incelendigi migrasyon
testleri gerceklestirmistir. Arastirmacilar, her bir temas siirecinde bir dnceki temas
siirecine goére migrasyon miktarinin azalmasini, migrasyon caligmalarinda Olgiilen
gidaya gecen glimiis miktarinin oldukca diisiik olmasini (% 10’un altinda) ve

oksidasyon beklenmeyen gida benzeri (su) igerisinde NP seklinde glimiis
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bulunamamasini1 bir arada degerlendirerek; migrasyonun difiizyon yoluyla degil

yiizeyden oksidasyon yoluyla ger¢eklestigi sonucuna varmislardir (143).

Nanopargacik boyutunun gidaya gecis iizerine etkisinin arastirildigi ¢esitli
calismalarda; pargaciklarin polimer ile kaplanmis olmalari durumunda poliolefinler
icin 3-4 nm, polietilen tetraftalat (PET) ve benzer polimerler i¢in 1-2 nm’den biiyiik
nanoparcaciklarin difiizyonunun Fick’in diflizyon yasasina gére miimkiin olmayacagi
ve gida ambalajlarinda bu kadar kiigiik boyutta nanoparcaciklarin kullanilmadigi
belirtilmistir (19, 135, 142, 146). Farkli bir calismada da 2-5 nm AgNP igeren
polipropilen (PP) filmlerden gidaya gecisin Fick’in difiizyon yasasina uydugu
bildirilmistir (129). Bott ve ark. (147) tarafindan, mekanik, 1s1l ve kimyasal stres
kosullarmin ve kati gida saklanmasma bagli abrazyonun migrasyona etkisini
incelemek amaciyla gergeklestirilen bir calismada; diisiik yogunluklu polietilen
(LDPE; low density polyethylene) filmlere mekanik abrazyon amaciyla quartz kum
uygulamasi, 1sitma, dondurma, ¢oziicii ile sisirme ve germe uygulamalar1 sonucunda

dahi polimerden giimiis NP saliverilmedigi gosterilmistir.

Bir diger ¢alismada, 1s1ya maruz kalan polimer kaplamalardan saliverilen NP
miktarmin belirlenmesi igin migrasyon ¢aligsmalar1 yerine titrasyon g¢alismalarinin
daha uygun oldugu gosterilmis ve naylon, polistiren, PET gibi kaplamalara uygulanan
eski bir yontem olan migrasyon yonteminin NP kaplama malzemeler i¢in kullanima

uygun olmadigi sonucuna varilmistir (148).

Giimiis Nanoparcacik Iceren Gida Ambalajlarina Iliskin Migrasyon

Calismalar

Literatiirde, cesitli sentez ve hazirlama yontemleri ile nanokompozit gida
ambalaj1 tiretimine iliskin pek ¢ok caligma bulunmasina ragmen, bu maddelerin gidaya
gecisine iliskin ¢alisma sayist daha azdir. Ayrica, polimer, nanopargacik ve gidaya

bagli etmenlerin migrasyona etkisi hala tam olarak anlasilamamustir (149, 150).

Yapilan migrasyon c¢alismalarin birgogu piyasadan saglanan gida ambalaj
malzemeleri ile yapilmig olmakla birlikte; bazi ¢alismalar da laboratuvar ortaminda
sentezlenen ve kullanima aday giimiis NP’leri iceren ambalaj malzemeleri kullanilarak
gerceklestirilmistir (141, 142, 151-153).
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Gergek gida veya gida benzerleri ile gergeklestirilen migrasyon ¢alismalarinda,
gida/gida benzerlerine farkli miktarlarda gegis oldugu belirlenmistir. Gidaya gegcise
iliskin ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunun gida benzerleri kullanilarak ger¢eklestirildigi
ve gercek gidalar kullanilarak yapilan ¢aligmalarin yetersiz oldugu goriilmektedir
(132). Ambalaj malzemelerinden gidaya gegisin degerlendirilmesinde en dogru
yaklasimin, karmasik bilesimleri nedeniyle analizi daha zor olmakla birlikte, gercek
gidalar tizerinde calisilmasinin oldugu aciktir (53). Bununla birlikte, ambalaj
malzemesinden gidaya gimiis NP gecisi gergeklesip gerceklesmedigine iliskin
calismalardan elde edilen sonuglar geliskilidir (132). Tez calismasi kapsaminda
yapilan literatiir taramasi sonucunda da, gida ambalajlarindan gidaya giimiis NP
gecisinin yasal diizenlemeler ile belirlenen sinirlarin altinda veya tistiinde oldugunu

gosteren ¢aligmalar bulundugu belirlenmistir (141, 153-156).

Nanokil (kaolin) ve giimiis NP igeren ve biyoyikilabilir ¢itosan filmler ile
gerceklestirilen bir calismada, gida kalitesinin korunmasi yoniinden iyi etkinlik
gosteren filmlerden dilimlenmis elma Orneklerine gecen glimiis miktar1 0,05
mg/kg.dm? olarak olgiilmiistiir. Olgiilen migrasyon degeri EFSA ve Avrupa
Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency, ECHA) tarafindan belirlenen
sinirlarin altinda oldugu icin s6z konusu filmlerin kullanim potansiyeli tasidigi

bildirilmistir (157).

Efatian ve ark. (158) tarafindan yapilan bir ¢alismada, balik eti 6rnekleri, 5 ve
10 giin stire ile glimiis NP’larinin yani sira bakir ve titanyum oksit NP’lar1 igeren
filmlere sarili sekilde saklanmis ve 10 giiniin sonunda gidadaki giimiis miktar1 0,5 ppb
olarak belirlenmistir. Olgiilen migrasyon degerinin, AB 450/2009 diizenlemesi
gergevesinde “izin verilmemis” (non authorized) maddeler i¢in belirlenen toplam 0,01

mg/kg limitini agmadig1 bildirilmistir.

Taze eriste (noodle) saklama amaciyla kullanilacak giimiis ve ¢inko NP igerikli
filmler ile yapilan bir ¢alismada (159); yiiksek miktarda giimiis NP igeren filmlerdeki
toplam migrasyonun AB diizenlemesi ile belirlenen toplam migrasyon sinirin1 (10
mg/dm?) astig1 belirlenerek bu filmlerin gida giivenligi acisindan risk olusturdugu

bildirilmistir.
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Gergek gida ornekleri ile yapilan bir diger calismada (160) ise; giimiis NP
iceren polietilen (PE) gida kabindan Rus salatas1 6rneklerine 50 ppm altinda giimiis
gecisi oldugu saptanmis ve gida ambalaj malzemesinin kullaniminin giivenli oldugu

belirtilmistir.

Pluta-Kubica ve ark. (161), iki cesit peynir kullanarak gerceklestirdikleri
calismalarinda, giimiis NP igeren ambalaj malzemesinden gidaya saglik riski

olusturmayacak diizeyde giimiis gecisi gerceklestigini bildirilmistir.

Nanopargacik igeren PET siseler kullanilarak yapilan bir diger ¢alisma (162)
sonucunda migrasyon belirlenmemesi, polimer igerisinde iyi sekilde hapsedilmis ve
sartlmis NP’lerin ¢ok yavas diflizyona ugramasi ve test siiresi sonunda dl¢lim sinirina

ulasamamasi ile agiklanmistir.

Asl ve ark. (163) tarafindan giimiis NP katkili ¢itosan filmlerden gidaya giimiis
NP gegisini incelemek amaciyla gergeklestirilen bir migrasyon ¢alismasinda, havyar
ornekleri kullanilmigtir. 60 giinliik temas siiresi sonunda gida 6rneklerine 0,165 ppm

diizeyinde glimiis ge¢isi gergeklestigi AAS yontemiyle saptanmuigtir.

Diger taraftan; literatiirde giimiis NP icerikli gida ambalajlarindan gidaya
tiikketici i¢in risk olusturacak diizeyde giimiis NP (iyonize veya parcacik seklinde)
gecisi oldugunu gosteren calismalar da bulunmaktadir. Majumder ve ark. (156)
tarafindan soya proteini esasl filmlere giimiis NP ve tannik asit i¢eren nanokil ilavesi
ile gida saklama amagli film gelistirilmis ve bu filmler kullanilarak tavuk eti varliginda
migrasyon ¢alismasi ger¢eklestirilmistir. Calisma sonucunda yiiksek konsantrasyonda
nano dolgu igeren filmlerden gidaya yasal sinirlarin {izerinde glimiis gecisi

gerceklestigi, gida renginde de degisim oldugu belirtilmistir.

Ambalaj malzemelerinden gidaya giimiis NP gecisinin incelenmesi amaciyla
gergeklestirilen kapsamli bir migrasyon ¢alismasinda (141); dort gesit gida benzerinin
yant sira ii¢ ¢esit et iirlinii (ton balig1, domuz, hindi) kullanarak; kagit, saklama poseti,
gida kabi ve kesme tahtasi ile temas sonrasinda gidada gimis NP varligi
degerlendirilmistir. Calisma sonucunda; gercek gida oOrneklerine (6zellikle ton
baligina) AgNP igeren gida ambalaj kagid1 ile temas durumunda risk olusturacak kadar

gecis oldugu belirtilmistir. Calismada sicaklik ve ortam asiditesinin ve mikrodalga
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uygulamasinin giimiis gegisini arttirdig1 gézlenmistir. Deneyde ayrica gida benzerleri
arasinda zeytinyagi 6rnegi i¢in en kotii senaryoda (yiiksek sicaklik ve mikrodalga) dahi
gecis olmamasi nedeniyle; zeytinyaginin AgNP migrasyon testinde gida benzeri olarak

kullanima uygun olmadig1 sonucuna varilmastir.

Yakin tarihli bir bagka migrasyon ¢aligmasinda (116), nisasta esasli filmler
biyolojik yontemle sentezlenen giimiis NP ile kaplanmis ve bu filmlerden tavuk etine
gecis incelenmistir. Calisma sonunda gidaya gegis i¢in EFSA tarafindan belirlenen

0,05 mg/kg glimiis sinirinin asildigr gosterilmistir.

Hannon ve ark. (164) giimiis ve bakir NP iceren malzeme ile kaplama yapilan
gida ambalajlar1 ile gergeklestirdikleri bir migrasyon ¢alismasinda; Avrupa
Komisyonunca izin verilmemis maddeler i¢in belirlenen 0,01 mg/kg diizeyinin asilmig
oldugunu gostermistir. Ancak; arastirmacilar tarafindan meyve suyu i¢in kuramsal
olarak hesapladiklari maruz kalma siir1 (MOE; marjin of exposure) degerinin endise

yaratmayacak diizeyde oldugu bildirilmistir.

Bebek ve ¢ocuklarin kimyasal toksisiteye karsi yetiskinlerden daha duyarh
oldugu bilinmektedir (165). Bu nedenle; giimiis NP iceren iiriinlerin bebek iiriinlerinde
kullanim1 da dikkat ¢ekmektedir. Choi ve ark. (151)’nin biberon, emzik ve anne siitii
saklama torbasi ornekleri ilizerinde gida benzeri olarak deiyonize su, asetik asit
cozeltisi (% 4), alkol (% 50) kullanarak gerceklestirdikleri migrasyon c¢aligmasinda;
gidaya 1,05-2,25 ng/mL araliginda giimiis gecisi oldugu belirlenmistir. Olgiilen giimiis
miktarinin biiyiik kismi iyonize durumda olup ¢ok kiiciik bir kisim non-iyonize
nanopargacik formundadir. Li ve ark. (166)’nin anne siitii saklama posetleri ile
gerceklestirdikleri ¢calismada ise en ug kosullarda dahi siit 6rnegine giimiis NP gecisi
saptanmamigtir. Moreno-Gordaliza ve ark. (167)’nin giimiis NP’lar1 i¢eren silikon
biberon ve gida benzerleri ile ¢esitli sicaklik ve siirelerde mikrodalga uygulamasi da
yaparak gerceklestirdigi bir migrasyon c¢alismasinda; silikon biberondan gida
benzerlerine ng/dm? diizeyinde giimiis NP gecisi oldugu saptanmustir. Silikon yapil
biberondan gidaya giimiis NP gecisinin, PP yapili gida kaplarindan daha diisiik
diizeyde oldugu ve PP kaplardaki durumun tersine, asidik gida benzerinde diger gida

benzerlerinde gergeklesenden daha diisiik oldugu bildirilmistir. Calisma sonucunda,
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ayrica biberondan gida drneklerine silikon mikroparcacik gegisinin de risk olusturdugu

belirtilmistir.

Gida Ambalajlarindan Giimiis Nanoparcacik Migrasyonu Uzerine Etkili
Faktorler

Gida ambalajlarindan gidaya madde transferi olarak tanimlanan migrasyon
tizerine etkili olan etmenler arasinda temas yiizeyi biiyiikliigii, sicaklik, temas siiresi,

migrant ve gidanin 6zellikleri gibi temel degiskenler sayilabilir (168).

Glimiis NP’lerin gida ambalaj malzemelerinden gidaya gecisine iligkin ¢esitli
calismalarda migrasyona, sicakligin, kullanilan NP’nin polimer igerisindeki
yogunlugunun, polimerin ve gida ortaminin 6zelliklerinin, temas siiresi ve sikliginin,
mikrodalga firinda 1sitmanin, {iretim sirasinda uygulanan basincin ve polimer

yapisinda bulunan antioksidanlar gibi diger maddelerin etkisi incelenmistir.

Gergeklestirilen calismalar gida ortaminin asiditesinin giimiis NP migrasyonu
tizerinde etkisi acisindan benzer sonuglar oldugunu gostermistir. Gida benzerleri
kullanilarak gerceklestirilen calismalarda en yiiksek geg¢is miktari, asidik gida benzeri
olan % 3’lik asetik asit ile saptanmistir (137, 142, 169). Gergek gidalar ile
gerceklestirilen calismalarda da portakal suyu gibi asidik gidalara gecisin diger
gidalara gerceklesen gegisten daha yiiksek miktarda oldugu gozlenmistir (170, 171).

Glimiis NP iceren ambalaj malzemeleri lizerinde gerceklestirilen migrasyon
caligmalarinda da giimiis NP migrasyonunun sicaklik ile arttig1 seklinde sonuglar elde

edilmistir (137, 172-174). Ancak; Cushen ve ark. (154) 2013 tarihli ¢alismalarinda,

sicakligin migrasyonu azalttig1 sonucuna ulagsmislardir.

Temas siiresinin gidaya glimiis nanopargacik gecisini arttirdigi bir ¢ok calisma
ile gosterilmistir (137, 154, 172, 173). Bazi1 ¢alismalarda ise gidaya gegisin belirli bir
siire sonunda kararli hale geldigi ve migrasyon grafiklerinde plato goriiniimii olustugu

belirlenmistir (172, 175).

Tek kullanimlik olmayan gida ile temas eden malzemelerden tekrarlayan
kullanim durumunda gidaya giimiis NP gecisi de bazi ¢aligmalarda incelenmistir. VVon

Goetz ve ark.(136)’nin giimiis nanopargacik iceren gida ambalajlarindan tekrarlayan
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temas durumunda gidaya glimiis nanopargacik gecisini arastirdiklari ¢calismalarinda,
ikinci ve {igiincii temas dongiilerinde gidaya gegen miktarin 10 kata kadar azaldigi, ti¢
temas dongiisii sonundaki kiimiilatif migrasyonun 34 ng/cm? oldugu bildirilmistir.
Guimiis NP igeren PP yapili gida kaplari ve silikon biberon ile gergeklestirilen bir diger
calismada da ilk temastaki ge¢is miktarinin, sonraki iki temas durumundakinden daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (167).

Migrasyon miktar1 iizerinde onemli oldugu gosterilen bir diger etken de
polimer matriks i¢indeki Ag NP yogunlugudur. Birinci derece difiizyon kinetigine
uydugu  bildirilen glimlis migrasyonunun  polimer igerisindeki =~ AgNP

konsantrasyonuna bagli olarak arttig1 gosterilmistir (154, 169).

Giimiis NP’lerin ambalaj malzemesine katilma seklinin, bir baska deyisle Ag
NP’lerin malzeme ylizeyine kaplanmis veya polimer matriks icerisine dagitilmig
olmasinin, polimerin g¢apraz baglanma durumunun veya kaplama yonteminin de
migrasyon iizerinde etkili oldugu bildirilmistir (110, 137, 176). Ornegin; spreyleme
yontemiyle kaplama uygulanan ambalaj malzemelerinden spreyleme uygulamasi
asamasinda polistiren blok-polietilen oksit gibi maddeler kullanilarak gidaya glimiis

NP gecisinin azaltilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (176).

Uretim asamasindaki uygulamalar da gida ambalajindan giimiis migrasyonu
tizerinde etkili olabilir. Zhu ve ark. (177) 2021 tarihli ¢alismalarinda, AgNP iceren
PLA filmlere yiikksek basing uygulanmasinin migrasyon {izerine etkisini
incelemislerdir. 0, 100, 200, 300 ve 400 MPa basing uygulanan 6rneklerde en diisiik
migrasyon, 200 MPa basing uygulanan filmde saptanmis; ancak 400 MPa basingta
migrasyonun hizlandigr goriilmiistiir. Bu durum, yeterli diizeyde bir basing
uygulamasinin polimer yapisinin sikilig1 ve kristal yapisini etkileyerek migrasyonu
azaltt1g1; ancak belirli bir miktarin tizerindeki basincin yapida bozulmaya yol actigi
seklinde yorumlanmistir. Bu galisma, gida ambalaj malzemesi olarak kullanilacak
glimiis nanokompozitlerin migrasyon diizeyinin uygun basing uygulamasi ile en uygun
hale getirilebilecegini diisiindiirmektedir. Cheng ve ark. (129)’nin PP-naylon film
icerisine elektrospin uygulamasi ile sabitlenen 2-5 nm boyuttaki giimiis NP’lerin
migrasyonunun incelendigi ¢aligmalar1 ile ise; iretim asamasinda elektrospin

uygulanmasinin migrasyonu azalttigi gosterilmistir.
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Ortam kosullariin yani sira; ambalaj malzemesi igerisinde bulunan diger
maddelerin de gidaya giimiis NP gecisi lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Su ve ark.
(178), 2015 tarihli ¢alismalarinda PE filmlerden gida benzerlerine giimiis
nanoparcacik gecisi iizerinde antioksidanlarin etkisini arastirmistir. Calisma
sonucunda, antioksidan ve 11k stabilizan1 eklenmesinin migrasyonu énemli 6lgiide
azalttigr belirlenmistir. Bu durumun; giimiisiin oksidasyona bagli migrasyonunun
antioksidan varlig: ile engellenmesine, biiyiik molekiiller olan 11k stabilizanlarinin
glimiis iyonlarinin hareketini kisitlamasina veya giimiisiin katki maddeleri ile kimyasal
bag olusturmasina bagli olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Yine Su ve ark.
(179)’nin 2017 tarihli galismalarinda; katki maddelerinin giimiis migrasyonu iizerinde
oksidasyon siirecine etki ederek inhibitér veya arttirict etki yaratabilecegini
saptamiglardir. Ayrica; giimiis NP’lerin migrasyon sinirlarinin asilmamasi i¢in ayni
yonde (sinerjistik) etki gosteren baska maddelerle birlikte kullanimi segenegi de
bulunmaktadir (116). Bu durum g6z oniinde bulunduruldugunda; gida veya gida
ambalaj1 igerisinde yer alan diger maddelerin glimiis NP’lerin migrasyon davranigina
etkisi, arastirtlmasi1 6nemli bir alan olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu kapsamda; Abreu ve
ark. (180)’nin 2015 tarihli ¢alismalarinda; yalnizca giimiis nanopargaciklar, yalnizca
organomodifiye MMT (Cloisite 30B) ve hem giimiis hem Cloisite 30B pargaciklari
igeren nisasta bazli filmler iiretilmis ve bu filmler tizerinde gergeklestirilen migrasyon
caligmasi sonucunda giimiis NP’lerin birlikte ve tek basina kullanildigi ambalaj
orneklerinden farkli diizeyde giimiis migrasyonu gerceklestigi belirlenmistir. Fortunati
ve ark. (153)’nin yiizey aktif madde ile degistirilmis veya degistirilmemis seliiloz
nanokristalleri (cellulose nanocrystals, CNC) ve % 1 (a/a) glimiis NP igeren PLA
yapili filmler {izerinde gerceklestirdikleri ¢alisma sonucunda ise; CNC ilavesinin
giimilis migrasyonunu arttirdigi saptanmig ve bu durumun PLA igerisine CNC
ilavesinin hidrolitik yikimi ve glimiis migrasyonunu arttirdigi yoniindeki literatiir

bulgulariyla ortiistiigii belirtilmistir.

Yang ve ark. (144) 2021 tarihli ¢alismalarinda indirgen ozellikteki gida
bilesenlerinin, ortamdaki sicaklik ve 151k maruziyetine de bagl olarak, gidaya toplam
giimiis gecisini 7 kata kadar arttirdigin1 gostermistir. Calismada gida icerisinde
bulunabilecek dogal seker ve tatlandiricilarin yani sira yogurt, meyve suyu, siit gibi

igeceklerin ortamda yeniden giimiis NP olusumuna neden olabilecegi belirlenmistir.
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Arastirmacilar, kendileri indirgen Ozellikte olmamasina ragmen bazi gida
bilesenlerinin de ortamda yeniden giimiis NP olusumuna katki saglayabilmesinin
nanoparcacik maruziyeti yoniinden goz onilinde bulundurulmasi gerektigini ortaya
koymustur (144). Yang ve ark. (150), yakin tarihli baska bir ¢alismalarinda ise gida
benzeri igerisinde gida katki maddesi olarak kullanilan titanyum dioksit varliginin ve
gida yapisindaki sekerin toplam giimiis migrasyonunu 10,3 kata kadar arttirdigini
gostermis ve gidalarda yaygin bulunan bu gibi redoks aktif gida bilesenlerinin giimiis
migrasyonunu kolaylastirabilecegi hipotezlerini destekleyen sonuglar elde etmistir. Bu
caligma, Metak ve ark.’nin (170) portakal suyu ornegine yiiksek miktarda giimiis
migrasyonunun gidanin yiiksek karbonhidrat igerigine bagli olabilecegi olasiligini

destekler nitelikte bir bulgu olmustur.

Jokar ve ark. (181), polietilen glikol (PEG) ile kararl1 hale getirilmis giimiis NP
iceren polivinilpirolidon (PVP) gida ambalaj malzemesi ile ¢esitli gida benzerleri ve
az yagl siit kullanilarak bir migrasyon calismas1 yapmistir. Caligmada migrasyon
cozeltisindeki giimiis NP’lerin kararliligi incelenmistir. Ortamda olgiilen giimiis NP
miktarinin NaCl ilavesi ile 4 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 47 oraninda azaldig1 ve
parcacik biiyiikliigli dagiliminin kii¢iik parcaciklar yoniine kaydigi goriilmiistiir. Bu
durum, aragtirmacilar tarafindan PEG-AgNP’lerin NaCl varliginda dissoliisyonunun
arttigi ve gidalar icerisinde yer alan sofra tuzunun da migrasyona ugrayan giimiis
NP’lerin dissoliisyonunu arttiracagi yoniinde yorumlanmistir. Giimiis iyonlarinin
ortamdaki gida benzeri tarafindan indirgenerek glimiis nanopargacik olusup
olusmayacagina yonelik incelemelere dayanarak; ambalaj malzemesinden gidaya
gecen diisiik miktardaki glimiisiin giimils nanopargacik olusumuna yol agmayacagi
sonucuna vartlmistir (181). Ayrica; siit 6rnegindeki migrasyon miktari, siit tiriinlerini
temsil eden % 50 etanol ¢ozeltisindeki migrasyon miktart ile karsilagtirilmis; siit
icerisindeki organik bilesenlerin AgNP kararliligin1 arttirdigi belirtilmistir. Bu
caligmalar; gida bilesenleri ve gida katki maddelerinin gida ambalaji ile etkilesimi ve
gida ortamindaki etkinliginin gidaya gecis ve maruziyet yoniinden iizerinde 6nemle

durulmasi gereken unsurlar oldugunu gostermektedir.

Ozellikle kullanima hazir gidalarin 1sitilmasi igin yaygin olarak kullanilan
mikrodalga firinlarin gida ambalajlarindan giimiis NP salimina etkisi konusunda da

caligmalar yapilmistir. Echegoyen ve Nerin (182), 2013 tarihli c¢alismalarinda,
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mikrodalga firinda kullanima uyumlu oldugu bildirilerek pazarlanan giimiis NP igeren
LDPE gida kab1 ve PP posetler iizerinde iki farkli gida benzeri (% 3 asetik asit ve %
50 etanol) ile degisik kosul ve stirelerde (40°C’de 10 giin, 70°C’de 2 saat ve 700 W
giicte calistirilan mikrodalga firinda 2 dakika) gidaya giimiis gecisini (hem iyonik hem
nanopargacik formunda) degerlendirmislerdir. Hem sp-ICP-MS hem de SEM-EDX
goriintiileme yontemleri ile nanopargacik varlig1 gosterilmis, migrant parcaciklarinin
yaklasik % 20’si kadarinin NP formunda oldugu belirlenmistir. Biitiin kosul ve gida
benzerlerinde giimiis konsantrasyonu, AB standardi olan 0,05 mg/kg’in altinda
belirlenmistir. En yliksek migrasyon miktari, migrasyonun asidite ile arttigini gosteren
diger galigmalar (169, 170) ile uyumlu olarak, asetik asit ¢ozeltisinde saptanmistir. Iki
dakika siireyle mikrodalga firinda isitma durumunda migrasyon degerlerinin,
geleneksel firinda 70°C’de 2 saat 1sitma durumundan daha yiiksek oldugu
bildirilmigtir. Mikrodalga firinda 1sitmanin migrasyonu arttirmasi, mikrodalga
radyasyonun polimerik yapiy1 degistirmesine ve polimer igerisindeki giimiis NP’lerin
mikrodalga enerjiyi absorbe ederek sicakligi arttirmasina baglanmistir. Ayrica, gida
benzerlerinde beklenmedik sekilde, {iretim agsamalarindan kaynakli ve sodyum kloriir
olabilecegi degerlendirilen farkli nanoparcaciklarin da belirlendigi bildirilmistir.
Calismada migrasyon siirecinin ylizeyden ayrilma veya diger c¢aligmalarda da
belirtildigi sekilde gilimiis iyonlarinin oksidasyonu yoluyla oldugu sonucuna
varilmistir. Nano boyuttaki parcacik oraninin etanol ¢ozeltisinde asetik asitten daha
yiiksek olusu, asidik kosullarda gerceklesen oksidatif ¢oziinmenin bu ¢ozeltide daha
yavag ger¢eklesmesine baglanmistir (182). Hannon ve ark. (183) tarafindan yapilan bir
calismada da; AgNP kaplamali filmlerden gida benzerine gegis, ayni siire ve benzer
sicakliklarda mikrodalga firinda 1sitma durumunda geleneksel firinda 1sitmaya gore
onemli derecede yiiksek bulunmustur. Moreno-Gordaliza ve ark. (167)’nin daha yakin
tarihli calismasinda da piyasadan saglanan giimiis NP iceren PP gida kaplar1 ve silikon
biberonlardan gidaya giimiis NP gegisi incelenmistir. Tekrarlayan mikrodalga
uygulamasi altinda gida benzerleri kullanilarak migrasyon olgiilmiistiir. Diger
orneklere oranla ¢ok daha diislik glimiis iceren biberon drneginde giimiis migrasyon
orani, beklendigi sekilde ¢ok daha diisiik miktarda Ol¢iilmiistiir. Bu calismada,
Echegoyen ve Nerin (182)’in 2013 tarihli ¢alismasindan farkli sekilde, mikrodalga

firinda 2 dakika siiren 1sitmanin geleneksel firinda 70°C’de 2 saat uygulanan 1sitmadan
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2-10 kat daha diisiik giimiis migrasyonu ile sonug¢landig1 da gosterilmistir. Calismada,
bazi kosullarda ECHA tarafindan belirlenen giinlik kabul edilebilir alim miktarinin
(ADI; acceptable daily intake) dstiinde giimiis migrasyonu gergeklesebildigi
gosterilerek; tekrarlayan kullanim ve mikrodalga uygulama durumunda siirekli

maruziyete bagli risk olusacagi yorumu yapilmistir (167).

Cesitli arastirmacilar tarafindan, giimiis NP’lerin ambalaj malzemesine saf
halde eklenmesinin yani sira gesitli kKimyasal maddeler ile kararli hale getirilmis veya
titanyum pargaciklarinin etrafina kaplanmigs sekilde eklenmesi durumundaki
migrasyon da incelenmistir. Hosseini ve ark. (148) tarafindan gergeklestirilen bir
calismada, glimiis NP ile kaplanmis titanyum dioksit pargaciklari iceren nanokompozit
gida ambalajindan titrasyon yontemi kullanilarak migrasyon varligi degerlendirilmis
ve % 5 glimiis NP igeren polimerden ilgili yasal diizenlemelerle belirlenen sinirlarin
altinda migrasyon gerceklestigi gosterilmistir. Giimiis NP’lerin hidroksiapatit gibi
tastyict molekiiller kullanilarak da kararli hale getirildigi bilinmektedir (184). Giimiis
NP’lerin hidroksiapatit ve silika (SiO2) tasiyicilar1 ile polimer matrikse eklendigi

durumda da yasal sinirlar altinda migrasyon saptanmistir (185).

Migrasyon testi sonuglar tizerinde etkili oldugu bildirilen bir diger etmen de
ambalaj malzemesinin hangi kismindan 6rnek alinarak test yapildigidir. Artiaga ve
ark. (172) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ambalaj malzemesinin u¢ noktalarindan

alinan 6rneklerde gidaya onemli sekilde daha fazla AgNP gecisi oldugu bildirilmistir.

Deng ve ark. (174), gesitli gida benzerleri ile yapilan migrasyon ¢alismasi
sonucunda oSlgiilen glimiis iyonu migrasyon diizeyini, ayni ¢alismada giimiis NP icin
belirlenen minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) ile karsilagtirmistir.
Aragtirmacilar, alkol kullanilarak gergeklestirilen migrasyon ¢alismasinda belirlenen
gidaya gegisin MBK’nin ¢ok altinda olmasi nedeniyle bu ambalaj malzemesinin alkol
igeren gidalarin saklanmasi i¢in uygun olmadigi; ancak MBK degerini asan diizeyde
migrasyon gozlenen asidik gidalar icin ve MBK degerine yakin migrasyon gergeklesen

sulu gidalar i¢in kullanilabilecegi sonucuna varmustir.

Citosan-bugday gliiteni esasl glimiis nanoparcacik ve nanokil i¢eren filmler ile
gerceklestirilen bir migrasyon ¢alismasi (186) sonucunda, bu filmlerin biitiin gidalar

icin kullanima uygun oldugu; ancak antimikrobiyal etkinlige iligkin bulgular
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dogrultusunda oOncelikli olarak siit rtinleri ig¢in kullanilmasinin yerinde oldugu
bildirilmistir.

Amrutha ve ark. (110) da, yaptiklar1 bir ¢alismada hazirlanan bir giimiis NP
iceren nanofilmden n-heptan’a diisiik diizeyde gecis gergeklestigini belirlemisler ve bu

nedenle, nanofilmin yagli gidalar ile Dbirlikte kullanima uygun oldugunu

bildirmislerdir.
4.1.3. Giimiis Nanoparcaciklarin Toksikolojik Acidan incelenmesi

Giimiis Nanopargaciklarin Fizyolojik Ortamdaki Degisimleri ve

Farmakokinetikleri

Gilimiis NP’ler fizyolojik kosullarda kolayca glimiis esash farkli kompleksler
olusturabilir veya partikiiller olusturabilen Ag®’ye iyonize olabilir, kimyasal
modifikasyon, kiimelesme ve topaklanma gibi doniisimlere ugrayabilir (181, 187).
Topaklanma veya korona yapisindaki bozulma ise ¢okme (presipitasyon) ile
sonuglanabilir (188). Bu nedenle; olas1 toksik etkilerin aydinlatilmasi ve
anlagilabilmesi i¢in Oncelikle giimiis nanoparcaciklarin bu yap1 degisikliklerinin

bilinmesi ve dngoriilebilmesi 6nem tagimaktadir.

Giimiis NP’lerin mide-bagirsak sisteminde molekiiler diizeyde ugradig: sekil
degisimleri Qi ve ark. (189) tarafindan bes ana baslik altinda siniflandirilmigtir. Bunlar
topaklanma/topak dagilmasi, oksidatif ¢6ziinme, Klor ile birlesme, siilfiirlenme ve
“protein ta¢” olusumudur. Biyolojik ortamlarda giimiis NP’lerin ugrayacagi sekil
degisimleri Pem ve ark. tarafindan da benzer sekilde 6zetlenmistir (188) (Bkz. Sekil
4.1.).
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Sekil 4.1. Giimiis nanopargaciklarin biyolojik ortamlarda ugradigi

biyotransformasyonlar (Pem ve ark. (188)’'min 2021 tarihli calismasindan
uyarlanmustir).

Giimiis NP’lerin agizda az miktarda topaklanma ve oksidasyona ugradigi ve
kararliligini biiyiik 6lgiide korudugu gosterilmistir (190). Bu sekilde kararliligi biiyiik
6l¢iide korunmus sekilde mideye ulasan giimiis NP’lerin mide-bagirsak sisteminde ana
¢ozlinme yerinin mide oldugu one siiriilmekle birlikte; giimiis NP’lerin, mide
stvisindaki yiliksek kloriir igerigine bagl olarak, tamamen ¢oziinmeye ugramamasi

beklenmektedir (189).

Nanopargaciklarin ¢evresinde, ortamdaki protein yapilarin 6beklesmesi ile
“protein tag” olarak adlandirilan yapilar olusabilir (77). Protein ta¢ olusumu, gida
bilesenleri ve gastrointestinal sivilarin  protein  igerikleri g6z  Oniinde

bulunduruldugunda giimiis NP’lerin sekil degisimleri agisindan 6nem tagimaktadir.

Ortamdaki kloriir iyonu varliginin veya pH’nin, giimiis NP’lerin molekiiller
arast itici kuvvetlerini zayiflatarak topaklanma oraninda artisa yol agabildigi
bilinmektedir (189). Giimiis iyonlari, pek ¢ok biyolojik ortamda yogun olarak bulunan

klor varliginda giimiis kloriir olusturur. Ancak; olusan glimiis kloriir, biyolojik
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stvilarda oldugu gibi yiiksek protein igeren ortamlarda da protein korona igerisinde
hapsoldugu icin nanoparcacik yapist korunur. Biyolojik ortamda giimiis NP’lerin
genel olarak, protein korona ile sarilmis ve dagilmis (disperse) bigimde nano glimiis
kloriir seklinde bulundugu gosterilmistir (191). Mwilu ve ark. (192), yapay mide sivisi
icerisinde giimiis NP davranisini inceledikleri ¢aligsmalarinda topaklanmanin yani sira
giimiis kloriir olusumuna bagli olarak glimiis iyonu salim1 ger¢eklestigini gostermistir.
Bununla birlikte; olusan giimiis kloriiriin giimiis NP’lerin ¢evresini bir tabaka halinde
sardig1 da gosterilmistir (193). Mide kanali gegildikten sonra ise diisiik oksijen miktari
ve notral pH nedeniyle ¢oziinme oraninin daha da azalacagi Ongoriilmektedir.
Bagirsaklarda ise bakteriler tarafindan olusturulan H>S ile tepkime sonucunda giimiis
NP ¢6ziinmesine engel olacak bir koruyucu tabaka olusturan Ag>S meydana gelecegi
belirtilmektedir (189). Laloux ve ark. tarafindan da giimiis NP’lerin mide ortaminda
kiimelestigi bildirilmistir (194). Yakin tarihte, nanopargaciklarin sindirim sistemi
icerisinde ugrayabilecekleri degisikliklerin g6z dniinde bulundurulmasi amaciyla; yeni
sentezlenmis nanoparcaciklar yerine gastrointestinal liimende bekletilmis veya yapay
olarak eskitilmis olan “eskitilmis (aged) nanoparcaciklar’in kullanildigi ¢alismalar
bulunmaktadir (195).

Bagirsaklarda, mide ortaminda olusan kiimelesmelerin tekrar dagildigi ancak
“protein ta¢” yapisinin korundugu bildirilmistir (194). Bagirsaklara ulagan giimiis
NP’lerin biiylik kismi feces ile atilarak sistemik dolasima ge¢mezken; bir kismi
iyonize veya nanoparcacik seklinde intestinal epitel hiicreleri araciligiyla veya

hiicreler arasi bosluklardan dolasim sistemine ulastir (189).

Gumiis NP’ler i¢in oral emilimin % 1-4,2 civarinda oldugu ve
farmakokinetikleri iizerinde pargacik tipi, yiizey yiikii, yiizey kaplamasi, proteine
baglanma ve doz gibi etmenlerin 6nemli oldugu bildirilmistir (187). Zande ve ark.
(196) tarafindan da, oral alimda pargacik seklindeki giimiis NP’lerin

biyoyararlaniminin iyonize giimiisten daha az oldugu gosterilmistir.

Sindirim sisteminden emildikten sonra zayif asidik 6zellikteki giimiis iyonlart
Ozellikle serum albiimini gibi proteinlerin tiyol gruplarina ve rediikte glutatyona

baglanabilir. Giimiis NP’ler ayrica siilfiirlenebilir veya selenyumla etkilesime girebilir
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ve bu durum, giimiis NP’lerin biyodagilimi1 ve farmakokinetik ¢aligmalar1 igin biiylik
belirsizlikler yaratir (187, 197).

Kim ve ark. (198), 2008 tarihli ¢alismalarinda giimiis NP’lerin 28 giinliik oral
maruziyet sonucunda siganlarda karaciger, akciger, beyin, testisler ve bobreklerde
birikebildigini gostermistir. Giimiis NP’lere 90 giinliikk subkronik maruziyet ile iligkili

bir ¢alismada ise ana hedef organin karaciger oldugu gosterilmistir (199).

Sicanlar ile gergeklestirilen 28 giinliik bir oral maruziyet ¢alismasinda (196)
giimiis NP’lerin ana hedef organlarinin karaciger ve dalak oldugu sonucuna
varilmigtir. Calisma sonucunda, glimiis NP’ler pek cok organdan 8 haftalik bir siire
sonrasinda uzaklastirilabilirken bu maddelerin beyin ve testislerde 2 ay sonra dahi
yiiksek konsantrasyonda 6l¢iildiigii gdsterilmis ve bu organlardaki uzun siireli birikime
dikkat ¢ekilmistir. Wang ve ark.’nin 2022 tarihli ¢aligmasinda 120 giin siireyle oral
yolla gliimiis NP uygulanan farelerin karacigerlerinde doza bagli bir birikim olustugu

ve 21. giinden sonra kararli diizeye ulasildigi gézlenmistir (200).

Bir diger calismada, parenteral yolla 1 mg/kg dozunda giimiis NP uygulanan
farelerin organlarinda 10 dakika, 1 saat, 6 saat, 12 saat, 24 saat ve 168 saatlik (7 giin)
stireler sonunda NP dagilimi1 ICO-OES kullanilarak 6l¢iilmiistiir (201). 6 saatlik siire
sonunda kolon, ince bagirsak, kalp ve bobrekte Ag NP’leri saptanirken 168 saat
sonunda en yiiksek miktarin omurilik kanalinda oldugu saptanmistir. Glimiis NP’lerin
serum yarilanma omrii 45 dakika olarak belirlemis; diger organlardaki yarilanma dmrii
caligmalar1 sonucunda bobrek, dalak gibi organlardaki dokuya baglanma oranlari,
kemik iligi, kolon, ince bagirsak gibi organlarda Olciilen diizeylerden daha yiiksek

bulunmustur.

Giimiis NP’lerin serum proteinlerine baglandiktan sonra kan-beyin engeline
ulagarak burada endotel hiicreleri araciligiyla transselliiler yolla beyne gegebilecegi;
kii¢iik boyutlu giimiis NP’lerin ise 4-6 nm genisligindeki bosluklardan paraselliiler
yolla da beyne erisebilecegi bildirilmistir (202).

Gebelikte maruz kalinan nanopargaciklarin  etkileri de, fetiislin

karsilagabilecegi toksisite dikkate alindiginda endise vericidir. Farelere intravendz
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veya oral yolla uygulanan giimiis NP’lerin plasenta ve fetiise de gecebildigi

gosterilmistir (203).

Gilimiis NP’lerin viicuttaki dagiliminin beklendigi {izere nanopargacik boyutu
ile iligkili oldugu Park ve ark. (204) tarafindan gosterilmistir. Bu ¢alismada, oral yolla
22 nm, 42 nm, 71 nm ve 323 nm boyutunda glimiis NP uygulanan farelerde; kiiciik
boyutlu NP’ler, beyin, akciger, karaciger, testis ve bobreklerde saptanirken bu

organlarda 323 nm boyutundaki NP’lerin varlig1 belirlenememistir.
Giimiis Nanoparcaciklarin Hiicresel Diizeydeki Toksisite Mekanizmalar:

Glimiis NP’lerin “Truva att mekanizmas1” seklinde tanimlanan ve hiicre igine
girdikten sonra iyonizasyon yoluyla meydana getirdikleri toksisite, ¢esitli calismalarla
gosterilmistir (205, 206).

Gumiis NP’lerin toksisitesi genellikle sistemde oksidatif stres olusumunun
uyarilmasi veya ROT {iiretimine bagl olarak gergeklesir (104, 207). Giimis iyonlart,
y-glutamat sistein ligaz ve glutatyon sentetaz enzimleri ile etkileserek hiicrenin
glutatyon (GSH) diizeyini azaltir, siilfiir gruplar iceren glutatyon-S-transferaz ve
katalaz enzimleri ile etkileserek ve glutatyona baglanarak ve ROT olusumunu

arttirarak hiicre igerisindeki oksidatif stresin artmasina yol agar (208-210).

Memeli hiicre zar1 modeli kullanilarak yapilan bir ¢alisma ile giimiis NP’lerin
hiicre zarinda birikip dissoliisyona ugrayabilecegi gosterilmistir (211). Ayrica; glimiis
NP’lerin insan hepatokarsinoma hiicrelerinde hiicre zarinda yapisal degisikliklere
neden oldugu bildirilmistir (212). Zhornik ve ark. (213) tarafindan giimiis NP’lerin
insan lenfosit hiicrelerinde lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre zarinda hasara ve
yapisal (morfolojik) degisikliklere yol agtigi gosterilmistir. Giimiis NP’ler ayrica,
hiicre zar1 gegirgenligi ve sinyal yolaklarinda bozulmalara ve hiicre dlimiine yol

acabilir (214).

Glumiis NP’ler reaktif oksijen tiirleri araciligiyla mitokondriyal zar
potansiyelinde bozulmaya neden olurlar (215). Ayrica; mitokondri i¢ zarina ulasarak
zarda sismeye bagl hasar olusturur, mitokondriyal flizyon ve fisyonu bozar ve ATP

tiretimini azaltir (104). Diisiik konsantrasyonda giimiis NP uygulamasinin fare beyin
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hiicre mitokondrilerinde membran potansiyelinde diisiis, mitokondri seklinde uzama,

sisme ve i¢ zar kivrimlarinda bozulma olusturdugu bildirilmistir (216).

Guimiis NP’lerin hiicrenin otofaji mekanizmasini bozarak da toksik etkiler
olusturdugu gosterilmistir. Giimiis NP’lerin ubikitin proteinlerinin olusumunu
etkileyerek otofaji yolaklarin1 bozdugu oOne siiriilmiistiir. Buna ek olarak, hiicre
igerisine endositoz yoluyla giren ve sonrasinda lizozomlara ulasan giimiis NP’lerinin,
asidik lizozom ortaminda oksidatif dissoliisyon yoluyla giimiis iyonlarina doniistiigi,

lizozom zarinda hasar olusturdugu ve sitozole salindig bildirilmistir (217).

Gimiis NP’lerin  endoplazmik retikulumu etkileyerek dogru protein
katlanmasin1 engelledigi ve Katlanmamis veya hatali katlanmis protein miktarini
arttirdigi bildirilmistir. Béylece endoplazmik retikulum stresini arttirarak bu organelin

homeostazini bozdugu ve sonugta hiicre hasari olusturabildigi belirtilmistir (104).

Gumiis NP’ler genetik materyal ile de etkilesime girebilir. Asharani ve ark.
(218) tarafindan giimiis NP’lerin DNA hasar1 ve kromozomal bozukluklar olusturmak

yoluyla hiicre dongiisiinii durdurdugu gosterilmistir.

Giimiis Nanoparc¢aciklarin Doku, Organ ve Sistem Diizeyindeki

Toksisiteleri

Giimiis NP'larmin ¢esitli doku, organ ve sistemler iizerinde toksik etkiler
meydana getirdigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Asagida bu ¢alismalara iligkin

Ozet bilgilere yer verilmistir.
Intestinal Toksisite

Yu ve ark.’nin (219) 2019 yilinda yaptigi bir c¢aligmada; 1000 pg/ml
konsantrasyonunda seliiloz nanofibril ve giimiis NP’larina maruz birakilan Caco-2
hiicreleri ve insan normal kolon epitel hiicrelerinde (FHC-CRL 1831) 24 saat siire
sonunda canli hiicre sayisinda 6énemli diizeyde bir azalma olmadig1 gozlenmistir. Jia
ve ark. (220)’nin kolon hiicreleri ile yaptiklari bir diger ¢alismada, Ag NP’lerine
maruziyetin 15 pg/mL’den yiiksek konsantrasyonlarda ve doza bagli olarak ROT
olusumu, oksidatif stres artist ve apopitoz indiiksiyonu yoluyla sitotoksisite

olusturdugu gosterilmistir. Shahare ve ark. (221) tarafindan oral yolla tekrarlayan
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giimiis NP maruziyetinin farelerde bagirsak epitel hiicrelerinde mikrovilliis hasarina

ve buna bagl olarak emilimde bozulmalara yol actig1 gosterilmistir.

Bir bagka ¢alismada, oral yolla 4 hafta boyunca giimiis NP’leri uygulanan
farelerde intestinal mukoza tabakasinda incelme, bagirsak hiicrelerinde enflamatuvar
reaksiyonlar, dentritik hiicrelerde apopitoz ve intestinal mikrobiyotada bozulmalar
olustugu bildirilmistir (222). Orr ve ark. (223)’nin 2019 tarihli ¢alismasinda da oral
giimiis NP’leri uygulanan siganlarda bagirsakta enflamasyon ve bagirsak
gecirgenliginde bozulma gozlendigi belirtilmistir. Kadin ve erkeklerden alinan
bagirsak hiicre oOrnekleri iizerinde yapilan bir baska calismada ise glimiis NP
uygulanmasina bagl olarak ortaya ¢ikan enflamatuvar reaksiyonlarin ve giimiis NP
maruziyeti sonucunda hiicreler arasi baglantilart diizenleyen mRNA ekspresyonunda

gerceklesen degisikliklerin cinsiyete gore degiskenlik gosterdigi saptanmistir (224).

Bagirsak mikrobiyotasinin canlilarin sindirim islevleri, enerji dengesi, glikoz
ve lipid metabolizmasi ile bagisiklik sistemi {iizerinde ©nemli etkileri oldugu
bilinmektedir (225). Wang ve ark. (200) tarafindan 120 giin siireyle oral yolla giimiis
uygulamasinin farelerin bagirsak mikrobiyotasinda obezite ve irritabl bagirsak
sendromuyla iligskilendirilen bozulmalara yol actigi gésterilmistir. Farelere oral yolla
28 glin boyunca farkli dozlarda giimiis NP uygulanan bir bagka calismada da benzer
sonuglar elde edilmis; bagirsak mikrobiyotasinda obezite gibi metabolik ve
enflamatuar hastaliklarda goriilen degisikliklere benzer degisiklikler goriildigi
bildirilmistir (226). Williams ve ark. (227), 13 hafta boyunca oral yolla giimiis NP
uygulanan siganlarda, bagirsaklardaki bakteri dagiliminda gram negatif bakteriler
lehine belirgin degisiklikler ile bagisiklik sistemini diizenleyici genlerin ifadesinde
azalma gercgeklestigini; bu etkilerin ise cinsiyete gdre degisebildigini bildirmistir. Ote
yandan; Wilding ve ark. (228) tarafindan oral yolla 28 giin boyunca gesitli boyutta ve
PVP veya sitratla kaplanmig giimiis NP’lere maruz kalan farelerin bagirsak

mikrobiyotasinda 6nemli degisiklik gézlenmedigi bildirmistir.
Hepatotoksisite

Glimiis nanoparcaciklarin toksisitesinin incelendigi bir calismada, toksisite

acisindan hedef organin karaciger oldugu bildirilmis ve olumsuz etki gozlenen en
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diisiik diizey (LOAEL, the lowest observed adverse effect level) degerinin 125 mg/kg
oldugu belirlemistir (199). Zande ve ark. (196) da giimiis NP’lerin hedef organinin

karaciger ve dalak oldugunu bildirmistir.

Insan pluripotent kok hiicre kaynakl1 hepatosit benzeri hiicreler ile Gao ve ark.
(229)’nin yaptig1 bir calismada; hiicre kiiltirlerine 24 saat siireyle 5-25 pg/ml
araliginda dozlarda AgNP uygulamustir. Sitotoksisite testlerinde, subtoksik dozlarda
(1 ve 2 pg/ml) hiicre proliferasyonunda artis, 5 pg/ml tizerindeki dozlarda ise doza
bagl olarak hiicre canliliginda azalma gozlenmistir. Arastirmacilar, gen ifadesinde
degisiklikler oldugunu gostermisler; belirlenen gen ifade degisiklikleri ise kanser basta

olmak tizere ¢esitli hastaliklar ile iliskilendirilmistir.

Patlolla ve ark. (230)’nin yapmis oldugu bir baska ¢alismada, oral yolla giimiis
NP’leri uygulanan siganlarin karacigerlerinde reaktif oksijen tiirleri olusumunda artis,
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP)
enzim diizeylerinde yiikselme, lipid hidroperoksit konsantrasyonunda artis ile DNA
hasar1 ve ¢esitli yapisal bozukluklar gosterilmistir. Blanco ve ark. (231) tarafindan yine
siganlar ile gergeklestirilen 90 giinliik oral toksisite ¢alismasinda da ROT olusumunda
artis, otofaji ve insiilin sinyal yolaklarinda bozulma ile karaciger hasari olustugu

gosterilmistir.
Nefrotoksisite

Glimiis nanopargaciklarin  oral toksisitesinin  arastirilmasi  amaciyla
gerceklestirilen bir ¢aligmada oral yolla glimlis NP’leri uygulanan farelerin
bobreklerinde, oksidatif stres biyogostergelerinde ve kan iire konsantrasyonunda artis

oldugu, ayrica tiibiillerde nekroze hiicreler gozlendigi bildirmistir (232).

Bir bagka oral toksisite ¢aligmasinda da oral yolla 14 giin boyunca glimiis NP
uygulanan farelerde, oksidatif stres diizeyinde artis ve antioksidan enzim miktarinda
azalmaya bagli olarak bobrek toksisitesi gézlenmistir (233). Nosrati ve ark. tarafindan
28 giinliik oral maruziyet sonrasinda fare bobreklerinde glomeriillerde dejeneratif
degisiklikler, tiibiiler yapida ve firca kenar yapisinda bozulmalar gibi histopatolojik
degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir (234).
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Intraperitonal yolla 2.000 mg/kg dozda 48 saat arayla iki kez giimiis NP’leri
uygulanan siganlarin son dozdan ii¢ giin sonra renal tiibiil hiicrelerinde sisme, bazal
membranda kalinlasma ve mitokondriyal krista yapisinda bozulmalar gozlendigi

bildirilmistir (235).

Kim ve ark. (199), oral yolla ve degisik konsantrasyonlarda 90 giin siireyle
giimiis NP’leri uygulanan farelerde bobrekte giimiis birikiminin, disi farelerde erkek

farelerdekinin iki kat1 oldugunu gostermistir.
Kardiyotoksisite

Gimiis NP’lerin kardiyofizyoloji {izerindeki etkileri heniiz tam olarak
aciklanamamuistir. Bu nedenle; bu pargaciklarin kardiyotoksisitesinin belirlenmesi ve
mekanizmasinin aydinlatilabilmesi igin daha fazla ¢alismaya gerek bulunmaktadir. Lin
ve ark. (236), glimiis NP maruziyetinin, par¢aciga 6zgii bir etki gosterdigini, sodyum
ve potasyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla transmembran potansiyelini bozarak
kardiyotoksisiteye yol agtigin1 gostermistir. Ma ve ark. (237), giimiis NP’lerinin 21
giinliik intratekal yoldan uygulanmasi sonrasinda siganlarda kardiyak kasilmada
azalma, diyastolik islev bozuklugu ve miyofibril kaybi olustugunu ve bu etkilerin
sodyum selenit uygulamasi ile azaltilabilecegini bildirmistir. Bir bagka ¢aligmada da;
oral yolla 8 hafta boyunca giimiis NP’leri uygulanan si¢anlarda miyokardiyal hasar
gostergesi olan kardiyak troponin diizeyinde ve micro-RNA21 ekspresyonunda 6nemli
bir artis oldugu belirlenmistir. Bu kardiyotoksik etkiye, nitrik oksit tiretiminde artis,
DNA oksidasyonu ve enflamasyonun yol agiyor olabilecegi diistiniilmiistiir (238).

Norotoksisite

Literatiirde giimiis NP’lerin norotoksik etkileri hakkinda ¢ok sayida in vivo ve

in vitro ¢alisma bulunmaktadr.

Tang ve ark. (239)’nin yaptiklari bir ¢calismada, giimiis NP’lerinin kan-beyin
engelini gectigi ve noron Sliimiine yol agtigi gosterilmis olup bu NP’lerin beyin

hiicrelerinde en az 24 hafta siireyle kaldig: bildirilmistir.

Gumiis NP’lerin, kan-beyin engelini olusturan endotel ve astrosit benzeri

hiicrelerde islev bozuklugu ve hiicre Oliimiine yol agarak kan-beyin engelinin
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gecirgenligini arttirdigi ve sinir sistemine ulasan giimiis NP’lerinin miktarinda artisa

neden oldugu gosterilmistir (240).

Liu ve ark. (241), embriyonik sinir kok hiicreleri ile yaptiklar1 bir ¢alismada;
Ag NP’lerin mitokondriyal ROT artisina bagh olarak gelisimsel norotoksik etki

meydana getirdigini ve bu etkinin doz ve zamana bagl oldugunu gostermistir.

Giimiis NP’lerine maruziyetin, hipertermi kaynakli kan-beyin engeli hasari,
o6dem olusumu, bilissel hasar gibi etkileri siddetlendirdigi gosterilmistir. (242) Khan
ve ark. (243), kan-beyin engeli modeli ile yaptiklari bir ¢alismada, giimiis NP
maruziyeti sonucunda zamana bagli olarak dncelikle enflamasyon ile iligkili yolaklarin

calistig1, maruziyetin devaminda ise koruyucu yolaklarin aktive oldugu gosterilmistir.

Oral yolla diisiik dozda (0,2 mg/kg) 14 giin siireyle giimiis NP’leri uygulanan
farelerin beyin hiicrelerinde apopitoz yolaklarinin bozuldugu, mitokondri yap1 ve

islevinde bozulmaya bagli hasar olustugu bildirilmistir (216).

Antsiferova ve ark. (244-246) tarafindan gergeklestirilen gesitli ¢alismalarda
oral yolla giimiis NP uygulanmasinin farelerin beyinlerinde yapisal degisikliklere,
anksiyete, hafiza islevlerinde bozulma ve davranigsal degisikliklere yol agtigi
gosterilmistir. Ayrica; arastirmacilar, glimiis NP’lerinin norotoksik etkilerine karsi
yetiskin deneklerin, adaptif homeostaz (hormesis) nedeniyle daha dayanikli
olduklarimi gostermistir. Calisma sonuclari, giinliik olarak diisiik dozda giimiis
NP’lerine maruziyetin, uzun siirede beynin belirli bolgelerindeki birikim nedeniyle

risk olusturdugunu gostermistir (246).
Ureme ve Gelisimsel Toksisite

Insan embriyonik testikiiler karsinoma hiicreleri ve fare primer testikiiler
hiicreleri ile yapilan bir g¢alismada, giimiis NP’lerine maruziyetin, doza bagh

sitotoksisiteye yol actig1 gosterilmistir (247).

Abdominal subkiitan enjeksiyon yoluyla giimiis NP’leri uygulanan yenidogan
fareler tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada; giimiis NP’lerinin spermatojenez ve

sperm kalitesi iizerinde olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (248). Disi farelere
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giimiis NP’leri uygulanmasinin, yumurtaliklarda folikiil sayisinda azalma, kanama,

fibrozis ve hiicre 6liimiine neden oldugu bildirilmistir (249, 250).

Farelere gebelik doneminde oral yolla giimiis NP’leri uygulanmasi sonrasinda,
yavrularin beyinlerinde cesitli bolgelerde hasar meydana geldigi ve davranissal
degisiklikler gozlendigi belirtilmis ve toksik etkilerin oksidatif stres yoluyla
gerceklestigi One striilmiistir (251-253). Diger taraftan; Hong ve ark. (254) ise,
ciftlesme Oncesi, ¢iftlesme donemi, gebelik ve dogum sonras1 donemlerde oral yolla
giimiis NP’leri uygulanan farelerde istatistiksel olarak anlamli bir toksisite

gbzlenmedigini yalnizca tiiylerde dokiilme gerceklestigini bildirmistir.

Issa ve ark. (255) tarafindan, giimiis NP’lerine perinatal maruziyetin

yenidoganda gida alerjisine yol acgabilecegi one siirtilmiistiir.

Gebe farelere nanopargacik seklinde ve iyonize olmus sekilde glimiis
uygulanan bir baska c¢aligmada ise anne hippokampiisinde noronal hasar
gozlemlenirken, yavrularda herhangi bir histopatolojik degisiklik belirlenmemistir
(256).

Genotoksisite

Bir ¢ok in vitro calisma ile giimiis NP’lerin genotoksik etkiler meydana
getirdigi gosterilmis olmakla birlikte; in vivo ¢alismalarda heniiz kesin bir sonuca

ulagilamamistir (257).

Asharani ve ark. (218)’nin 2009 tarihinde gergeklestirdikleri bir in vitro
calismada, TEM goriintiileme yontemi ile mitokondri ve hiicre ¢ekirdegi igerisinde
giimiis NP varlig1 saptanmis; giimiis NP’lerin DNA ve kromozom hasar1 olusturarak
hiicre dongiistinii durdurdugu gosterilmistir. Bu calismada, giimiis NP’lerin diisiik
dozlarda dahi (¢alismada uygulanan en diisiik konsantrasyon 25 pg/ml’dir) genotoksik

etki gosterdigi vurgulanmustir.

Insan hepatoma hiicre kiiltiirlerine standart giimiis NP’leri veya PVP kapl
giimiis NP’leri (PVP-NP) uygulanarak gergeklestirilen bir calismada, giimiis
NP’lerinin PVP-NP’den daha yiiksek diizeyde DNA hasarina yol agtigi, PVP-NP’lerin
ise daha yiiksek oranda kromozomal bozukluk olusturdugu bildirilmistir (258).
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Narciso ve ark. (257) tarafindan yapilan bir arastirmada; yukaridaki ¢aligma
sonuglarindan farkli olarak; oral uygulama sonrasinda fare hiicre sitoplazmalarinda
TEM goriintiileme yontemi ile giimiis NP’leri belirlenmis, ¢ekirdek 6rneklerinde ise
giimiis NP bulunmadig bildirilmistir. Arastirmacilar ¢alisma sonucunda, bu bulguyla
uyumlu sekilde, comet ve mikrogekirdek testleri ile istatistiksel olarak anlamli

diizeyde toksisite saptanmadigini bildirmistir.

Gergeklestirilen bir baska ¢alismada ise Chen ve ark. (259), giimiis NP’lerin
DNA metilasyon siirecine etki ettigini ve epigenetik yollarla metabolik yolaklara,

biyolojik diizene ve hiicresel siireglere etki edebilecegini bildirmistir.
Akciger Uzerine Toksik Etkiler

Glimiis nanoparcaciklarin akciger tizerine toksik etkilerine iligskin ¢aligmalarin

cogunlugunun inhalasyon yoluyla maruziyete iliskin oldugu goriilmiistiir.

Zande ve ark. (196) tarafindan yapilan bir ¢alismada oral uygulama sonrasinda
giimiis NP’lerin hedef organinin akciger oldugu belirlenmis ve bu parcaciklarin
akcigerlerde diger organlara gore daha diisiik miktarlarda biriktigi gésterilmistir. Kim
ve ark. (199)’'nin Ag NP’ler ile gerceklestirdikleri bir subkronik oral toksisite
caligmasinda ise oral uygulama sonrasinda akciger histopatolojisinde degisiklik

saptanmamistir.
4.1.4. Nanokillerin Genel Ozellikleri ve Gida Ambalajlarinda Kullanimi
Nanokillerin Genel Ozellikleri

Antik ¢aglardan beri bilinen ve kullanilan kil ve kil mineralleri, ucuz, kolay
bulunan ve ¢evre dostu olmalar1 nedeniyle dogrudan veya degistirilmis sekilleri ile 21.
yiizyilin malzemeleri olarak tanimlanmaktadir (260). Killer, birincil olarak ince taneli
minerallerden olusan, igeriklerindeki kil mineralleri sayesinde su varliginda sekil
verilebilir (plastik) o6zellik gosteren, kurutuldugu veya pisirildiginde ise sertlesen
dogal malzemeler olarak tanimlanir. Killerin igeriginde, kil mineralleri disinda kuartz,
kalsit, oksitler, kolloidal silika, demir hidroksit jelleri gibi farkli fazlar da bulunabilir.

Giiniimiizde kile plastik 6zellik kazandiran mineraller olarak yalnizca filosilikatlar
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(tabakal1 silikatlar) bilindigi i¢in; kile bu ozellikleri kazandiran mineraller olarak

tanimlanan “kil mineralleri” denildiginde filosilikatlar anlagilmaktadir (261).

Killer, yaklasik 1 nm kalinliginda ve 8-10 mikrometreye ulasabilen uzunluga
sahip olabilen platelet tabakalardan olusur (262). Nanokil tabakalari ise, tetrahedral
veya oktahedral yapilardan olusur. Tetrahedral tabaka, silisyum, aliiminyum veya
demir gibi bir katyonun dort oksijen atomu ile ¢evrelenmesinden meydana gelirken;
oktahedral tabaka, aliiminyum veya magnezyum katyonunun alti oksijen atomu ile
¢evrelenmesiyle olusmustur. Killer, tetrahedral ve oktahedral tabakalarin yerlesimine
gore 1:1 tip, 2:1 tip, 2:1:1 tip silikatlar seklinde siniflandirilir. 1:1 tip silikatlar, kaolinit
ve sulu bazik aliiminyum silikat (haloysit, halloysite)’tir. Kaolinit i¢eren kaolin “Cin
kili” olarak da bilinir. Ayn1 grupta yer alan haloysit, kaolinitten iki tabaka arasinda bir

su tabakas1 icermesi ve tiibiiler sekilde olmasi yoniinden farklilik gosterir (263).

Silikatlarin 2:1 tipte olanlar1 arasinda gida ambalajlarinda en yaygin olarak
kullanilanlarin smektit grubunda yer aldigi goriilmektedir. Smektit grubunun en 6nde
gelen iiyeleri ise montmorillonit, beidelit, nontronit ve sapionittir. Bentonit ise %
98’den fazla oranda montmorillonit igeren saf olmayan bir aliiminyum silikattir.
Baskin elementin ne olduguna gore sodyum bentonit, kalsiyum bentonit gibi isimlerle

anilir (263).

Nanokillerin polimer film yapisina katilmasi yoluyla, daha ince filmlerden
daha kalin filmlerin dayaniklilik ve engelleyici 6zellikleri elde edilebilir ve boylece
kati atik miktar1 da azaltilir. Ayrica; organik katyonik siirfaktanlar ile nanokil
yapisindaki degistirilebilir katyonlarin yer degistirmesi yoluyla nanokillerin polimer
yapist ile uyumluluklar: arttirilabilir. Bu sekilde nanokil modifikasyonu sonucu elde
edilen organomodifiye nanokillerin dolgu malzemesi olarak kullanildig:
nanokompozitler, toplam nanokompozit tiiketiminin = yarisindan fazlasini

olusturmaktadir (264, 265).
Nanokillerin Gida Ambalajlarinda Kullanimi

Nanokiller, gida ambalajlarinda kullanilan ilk nanopargaciklar olup, nanokil

icerikli ambalaj malzemeleri ilk olarak 1990’11 y1illarin sonlarinda gelistirilmistir (266).
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Giliniimiizde de diinya piyasasinda nanokil iceren pek ¢cok gida ambalaji yer almaktadir

(267)

Nanokiller polimerlere, esneklik, polimer sertligi ve engelleyici o6zellikleri
iyilestirmek gibi amaglarla eklenir ve nanokompozitler olusturulur. Nanokillerin
nanokompozit yapisina % 10’dan daha diisiik konsantrasyonlarda eklenmesi, istenen
ozelliklere ulasilmasi i¢in genellikle yeterlidir. Hava gecgirgenligi azaltici etki i¢in ise
en uygun konsantrasyonun % 5 oldugu bildirilmistir (268). Gida ambalajlar1 tizerinde
gerceklestirilen pek cok calismada kullanilan nanokil konsantrasyonunun da % 5

civarinda segildigi goriilmektedir (269-272).

Nanokil igeren nanokompozitler, nanokillerin gaz gecirgenligini azaltici
ozelligine bagli olarak gida raf omriinli uzatabilmekte ve ayrica bira ve karbonatli
iceceklerin ambalajlarinda kullanim potansiyeli tasimaktadir (12, 13). Nanokillerin
gaz gegirgenligini azaltici Ozelliginin, nanokilin katmanli yapis1 sayesinde gaz
molekiillerinin gegmesi gereken yolu uzatmasi ve dolambagli hale getirmesi ile iliskili
oldugu disiiniilmektedir (54). Kil bazli nanokompozitlerin antimikrobiyal etkileri
tizerinde de pek ¢ok calisma yapilmistir. Nanokillerin dogrudan veya dolayl
antimikrobiyal etki gosterebildikleri gibi polimer matriksin antimikrobiyal maddeleri

tutusunu veya saliverilmesini iyilestirebildikleri bildirilmistir (273).

Nanokiller gida ambalajlarina cesitli bitkisel esansiyel yaglar ve antioksidan
katki maddeleri gibi maddelerin kontrollii salimin1 saglamak amaciyla da
eklenebilmektedir (274-277). Ayrica, gimiis nanoparc¢aciklarin MMT igerisine
tekdiize sekilde dagitilarak kontrollii glimiis iyonu salimi saglandigi ve bu yolla
antimikrobiyal etkinligin 100-200 nm boyutundaki giimiis parcaciklarinkine gore dort
kata kadar iyilestirilebildigi ve uzun siireli etki saglandigi bildirilmistir (278)

Cesitli nanokillerin biyoyikilabilir polimer 6zelliklerini 1yilestirmek amaciyla
polimer yapisina girmesinin, biyoyikim iizerinde yavaslatici veya hizlandirict etkileri

olabildigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (131).
Nanokillerin Nitel ve Nicel Analiz Yontemleri

Gida ambalajlarina migrasyonun degerlendirildigi ¢alismalarda; nanokillerin

nitel incelemelerinde TEM ve TEM-X-Isin1 Enerji Dagilimli Spektroskopisi (TEM-
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EDS) yontemlerinin kullanildigt; nicel analizlerin ise genellikle nanokil yapisinda
bulunan aliiminyum, silisyum ve magnezyum gibi atomlarin ICP-MS, asimetrik akis
alani-akis fraksiyonasyonu (AF*)-cok acil1 151k sacilma tespiti ve atomik absorbsiyon
spektroskopisi ile Ol¢iimiine dayandigi goriilmiistiir (264, 270, 279, 280). Bunun
disinda Diaz ve ark. (281), migrasyon miktarinin 6lgiimii igin floresanla isaretli kil

kullaniminin da uygun olabilecegini 6ne siirmiistiir.

4.1.5. Nanokil iceren Gida Ambalajlarindan Gidalara Gegis ve

Migrasyon Calismalari

Son yillarda MMT esasli nanokompozitlere iliskin sonuglari onaylanmig
aragtirmalar yapilmis olmasina ragmen; bu {riinlerin giivenliligi yoniinden, 6zellikle
gidaya difiizyon ve migrasyon agisindan endiseler varligini siirdiirmektedir.
Nanokompozitlerden MMT ve modifiye MMT gegisine iliskin kapsamli ¢alisma sayis1
oldukga azdir (282).

Cloisite 30B igeren PLA esasli nanokompozit filmlerden yagli gida benzeri
olan % 95 etanol ¢ozeltisine nanokil gegisinin arastirildigi bir ¢calismada, % 5 Cloisite
30B igeren PLA esasli nanokompozit filmlerden yagl gida benzeri olan % 95 etanol
¢ozeltisine nanokil gegisi incelenmistir (270). Arastirmacilar, 40°C’de 10 giin siire ile
tamamen batirma (total immersion) sonrasinda gidaya gecis miktarlarini, asimetrik
akis alami- akis fraksiyonasyonu (AF*)-cok acili 151k sagilma tespiti ve ICP-MS
yontemlerini birlikte kullanarak degerlendirmislerdir. Sonugta gidaya toplam gegis
miktarmin 6,7 mg/dm? oldugu ve gida benzerine nanoparcacik gecisi olmadig

anlasilmstir.

Bir bagka ¢aligsmada, ticari olarak saglanabilen iki farkli nanokil katkili LDPE
gida poseti lizerinde % 3 asetik asit ve % 10 etanol ¢ozeltileri kullanarak farkl siire ve
kosullarda (40°C’de 10 giin ve 70°C’de 2 saat siireyle) migrasyon deneyleri
gerceklestirilmistir  (283). Calismada, posetlerin tekrar kullanimi  durumunun
degerlendirilmesi igin ise 70°C’de ve 2 saat siireli uygulamalar ticer kez
tekrarlanmigtir. Deney sonucunda gida benzeri ¢ozeltilerine hem iyonik olarak hem de
nanopargacik seklinde aliiminyum gecisi oldugu gosterilmistir. Etanol ¢ozeltisine

aliminyum gegisinin asetik asit ¢ozeltisindekine gore 4-5 kat daha diisiik oldugu ve
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biitiin kosullarda en yiiksek gecisin 70°C’de ve 2 saatlik deney kosullarinda
gerceklestigi saptanmustir. Tekrarlayan uygulamalarda (6zellikle ilk uygulama ile
sonraki uygulamalar arasinda) gecisi gergeklesen aliiminyum miktarmin arttigi,
sonraki uygulamalarda ise ge¢is miktarinda sabitlenme egilimi oldugu belirlenmistir.
Bu durum, nanoparcaciklarin ambalaj malzemesinden ayrilmasi i¢in zamana
gereksinim oldugu ve ilk uygulamada belirlenen diisiik aliminyum gecisinin ise
metalin kismi ¢6zlinmesi veya ¢ok az miktarda nanoparcacik gecisine bagli olarak
gergeklestigi seklinde yorumlanmistir. Migrasyon c¢ozeltilerinde SEM ile yapilan
goriintiileme ¢alismasinda, gegisi gerceklesen pargaciklarin genelde 1 mikrometreden
biiyiilk oldugu, nadiren 500 nm’den kiicilk uzunluga sahip nanoplateletlerin de
goriilebildigi bildirilmistir. Calismada ambalaj malzemelerinde kullanilan nanokil
cesiti belirtilmemis olup, ticari liriinlere iliskin web kaynaklarinda Debbie Meyers
marka gida poseti i¢in “dogal mineral” disinda tanimlayici bir bilgiye erisilememistir.
Internet kaynaklarinda Aisaika markali iiriinde ise “oya tas1” kullanildig1 bildirilmistir

(284).

Maisanaba ve ark. (272), % 4 organomodifiye MMT dolgulu PLA esash
nanokompozitler ile migrasyon ve toksisite ¢alismalar1 ger¢eklestirmistir. Distile su
kullanilarak gergeklestirilen migrasyon testi sonuglarina gére toplam migrasyonu ve
kil migrasyonunu temsilen incelenen aliiminyum, kalsiyum ve silisyum miktarlarinin
bazi orneklerde 6l¢iim limitlerinin altinda ve biitiin 6rneklerde AB diizenlemelerinde
belirlenen sinirlarin altinda oldugu saptanmistir. Maisanaba ve ark. (285) 2018 tarihli
benzer bir c¢alismasinda ise; % 3 organomodifiye MMT dolgulu PP esash
nanokompozit ile migrasyon ve toksisite ¢aligsmalari gerceklestirmistir. Testlerde gida
benzeri olarak su, yagl gidalar1 temsilen izooktan ve sulu gidalari temsilen % 10 etanol
kullanilmigtir.  Migrasyon testleri sonucunda izooktan ¢ozeltisinde kil migrasyonu
oldugunu gosteren metallerden yalnizca magnezyum i¢in kontrole gore yiiksek miktar
saptanirken; etanol ¢ozeltisinde ise aliminyum, magnezyum ve silisyum metal
miktarlarinin kontrol grubuna gore énemli diizeyde yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu
calismada da; toplam migrasyon diizeyinin ve belirtilen metaller igin tespit edilen

miktarlarin AB diizenlemeleri ile belirlenen sinirlarin altinda oldugu bildirilmistir.

Cloisite 30B katkili PLA filmlerden gidaya gecisinin incelendigi bir baska

calismada, toplam migrasyonun AB diizenlemesiyle belirlenen 10 mg/dm? degerinin
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altinda oldugu saptanmistir (286). Nanokilin spesifik migrasyonunun degerlendirmesi
amaciyla gida benzerinde olgiilen Kkalsiyum, silisyum, aliiminyum ve sodyum
miktarlariin Ca>Na>Si>Al seklinde siralandigi; ancak nanokilin kendi igerigindeki
siralamanin Si>AI>Na>Ca seklinde oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar bu sonucun,
bazi kil minerallerinin gida benzerine daha kolay gegis yapabilmesine, nanokil
eklenmesinin PLA dayanikliligin1 bozmasina veya kalsiyumun gida benzerine nano

olmayan formda ge¢mesine bagli olabilecegini bildirmislerdir (286).

Tek basina giimiis nanoparcaciklar, tek basina Cloisite 30B ve hem giimiis hem
Cloisite 30B igeren nisasta esasli filmler iiretilerek yapilan ¢alismalarda (180), giimiis
NP katkisinin, kilin polimer igerisindeki dagilim Ozelliklerini 1yilestirdigi
gosterilmistir. Bu filmler tizerinde % 3 asetik asit ¢ozeltisi kullanarak 40°C’de 10 giin
temas ile gidaya gecis testleri gerceklestirilmistir. Toplam migrasyon miktarinin her
tic film tlirtinde Avrupa Birligi tarafindan belirlenen toplam migrasyon sinirinin (60
mg/kg) altinda olmasi nedeniyle bu filmlerin gida ambalajlarinda kullanimlarinin
giivenli olacagi belirtilmistir. Toplam migrasyonun yani sira, her ti¢ film tiirii i¢in de
migrant ¢ozeltilerinde ICP-OES yontemi kullanilarak aliiminyum, kalsiyum, demir ve
giimiis iyonlarinin miktarlar1 6l¢iilmiis ve iyon miktarlarinin 6nemli diizeyde olmadigi
bildirilmistir.

Farhoodi ve ark. (287), organomodifiye MMT (Cloisite 20A) igeren PET
siseler ile yaptiklar1 bir migrasyon g¢alismasinda, bu tip siselerin olas1 kullanim alani
olan kola ve diger karbonatli igecekleri temsilen gida benzeri olarak % 3 asetik asit
¢ozeltisini kullanmiglardir. 25 ve 45°C sicakliklarda, 7 ila 90 giin siireyle maruziyet
sonrasinda; nanokil migrasyonu ICP yontemi ile silisyum ve aliiminyum miktar
olgiilerek incelenmis ve gida benzerinde temas siiresi ve sicaklik ile artan silisyum ve
aliminyum varlig1 belirlenmistir. Caligmada, nanokilin polimer i¢inde iyi dagilim
gostermesi halinde nanokil hareketliliginin azaldigi ve buna bagli olarak daha diisiik

miktarda migrasyon olustugu bildirilmistir.

Kuaterner amonyum tuzu ile degistirilmis bentonit igeren PLA
nanokompozitler kullanilarak iiretilen bir nanokompozit ile gerceklestirilen bir
migrasyon ¢alismasi, s6z konusu nanokompozit kozmetik iiriin ambalajlamasinda

kullanilmasi1 amaglanan bir malzeme olsa da, polimer malzemeden temas ettigi
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triinlere madde gecisini gosterebilecegi igin bu tez c¢alismasi kapsaminda
incelenmistir. EU 10/2011 diizenlemesi dogrultusunda 40°C’de 10 giin siireyle yagl
gida benzeri olarak bitkisel yagin kullanildigr migrasyon ¢alismasi sonucunda, toplam
migrasyon yagl gida benzerinde 10 mg/dm? olan yasal smirm altinda dlgiilmiistiir
(288).

Nanokilin polimer igerisinde daha iyi dagiliminin saglanmasi ve polimer
Ozelliklerini 1yilestirmek amaciyla nanokiller, silan, siirfaktanlar, kuaterner amonyum
tuzlart ile modifiye edilebilmektedir (289, 290). Ancak; organomodifikasyon,
nanokillerin hem islevleri hem toksisitesi agisindan o6nemlidir (285). Killerin
modifikasyonunda kullanilan siirfaktanlarin bazilarinin insan, hayvan ve ekosistem
lizerine toksik etkileri oldugu gosterilmistir (265). Bu nedenle; s6z konusu
siirfaktanlarin salimi1 konusunda ¢aligmalar yapilmaktadir. Ornegin; modifiye edilmis
nanokil i¢geren nanokompozitlerden siirfaktan salimi, Xia ve ark. (264)’nin 2014 tarihli
calismasinda incelenmistir. Calismada; organo-modifiye edilmis MMT iceren PP ve
poliamid-6 esasli filmlerden nanokil ve MMT modifikasyonunda kullanilan
stirfaktanlarin migrasyonu, % 100 alkol ¢6zeltisi kullanilarak ve 70°C’de 10 giin siire
temas sonrasinda ASTM D4754-11 test yontemi ile 6l¢tilmiistiir. Sonugta hem nanokil
parcaciklarinin hem de siirfaktan molekiillerinin etanole gegtigi saptanmistir. Nanokil
parcaciklarina gére daha yiliksek miktarda migrasyon gosteren siirfaktan
molekiillerinin, parcacik biiyiikliiklerinin nanokillere gore ¢cok daha kiiciik olmasi
nedeniyle polimer i¢inde daha rahat hareket edecekleri ve gecislerinin difiizyon
yoluyla gergeklesebilecegi bildirilmistir. Ayni nanopolimerler ve gida benzeri ile ayni
deney yontemi (ASTM D4754-11) kullanarak 22°C, 40°C ve 70°C’de gergeklestirilen
bir bagka migrasyon g¢alismasi sonucunda, siirfaktan salimi Fick’in iki numarali
difiizyon yasasi ile agiklanmis ve migrasyon parametrelerinin siirfaktan, polimer ve
¢Oziicii arasindaki afiniteyle iligkili oldugu gosterilmistir (291). 2015 yilinda yapilan
bir bagka caligmada ise; gida ambalajlarinin yapisina giren organo-modifiye
nanokillerden siirfaktan saliminin, ortam sicakligindan, farkli gida benzerlerinden ve

ses dalgas1 uygulanmasindan etkilendigi gosterilmistir (265).

Dimetildialkilamonyum klorit ile modifiye edilmis MMT ’nin kuru gidalar ile
uzun silire temasi Ongoriilen polietilen ambalaj malzemelerinde kullanimi, EFSA

tarafindan degerlendirilmistir. S6z konusu ¢alismada; kil ve modifiye edici madde yani
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sira modifiye edici kaynakli olasi kirlilikler icin de migrasyon degerlendirmesi
yapilmustir. Kil ve modifiye edici maddenin migrasyonu, 40°C’de 10 giin siireyle ve
gida benzeri olarak polifenilen oksit (Tenax®) kullanilarak incelenmistir. Deney
sonucunda gida benzeri igerisinde, gida benzerinin kendi igeriginde olan miktardan
ayirt edilebilir diizeyde aliiminyum saptanmamis, modifiye edici gegisi de saptanabilir
simirdan (6 pg/kg gida) daha disiik olarak bulunmustur. Modifiye edici madde
kaynakli bilesiklerden dimetilalkilamin yapisindaki dimetilheksadesilamin ve
dimetiloktadesilaminin toplam gidaya ge¢is miktar1 gidanin kilogrami bagina 50
png’dan (50 pg/kg gida) diisikk bulunmus; dimetilalkilamin yapisindaki maddeler igin
EU 10/2011 diizenlemesiyle 30 mg/kg gida spesifik gecis sinirt tanimlandigi i¢in bu
maddelerin toksikolojik acidan endise uyandirici diizeyde olmadigi bildirilmistir. Yine
ambalaj yapisinda modifiye edici madde kaynakl kirlilik olarak bulunabilecek olan 1-
kloroalkanlar (1-klorokehsadekan ve 1-klorooktadekan) igin ise sirasiyla 19,8 ve 78
ng/kg diizeyinde gidaya gecis belirlenmis, bu maddelere iliskin toksisite testleri de
degerlendirilerek bu maddelerden gidaya gecisin 0,05 mg/kg gidayr asmamasi
gerektigi bildirilmistir. Elde edilen tiim veriler 1s181inda ve kil plateletlerinin ambalaj
malzemesi yiizeyine paralel ve tamamen gomiilii olmasi halinde migrasyon
beklenmedigi gerekgesiyle; dimetildialkil amonyum klorit ile modifiye edilmis
MMT nin, oda ve buzdolabi sicakliklarinda kuru gida saklama amagli poliolefin gida
ambalajlarinda % 12 (a/a)’den diisiik yogunlukta kullanilmasinin giivenlik endisesi
yaratmadigi bildirilmistir. Bu dogrultuda dimetildialkil amonyum klorit ile modifiye
edilmis MMT, EC 10/2011 diizenlemesinin EK-1’ine (Union List) 2017/752 tebligi ile
EFSA goriisiinde yer alan kullanim kosullar1 belirtilerek eklenmistir (292).

Organo-modifiye edici maddelerin polimer yapisina giren nanokillerin yap1 ve
migrasyon davranisi lizerinde etkisinin incelendigi bir baska ¢alismada; standart veya
geri doniistlirilmiis PP gida ambalaj malzemesi ve yagl gida benzeri ile migrasyon
testleri gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda, nanokil ilavesinin toplam migrasyon
miktarini azaltti§i belirlenmistir. Toplam migrasyonu azaltici bu etkinin daha
hidrofilik bir yap1 ile modifiye edilen kilde daha gii¢lii oldugu gézlenmistir. Asidik ve
asidik olmayan sulu gida benzerlerinde ise hidrofilik modifikasyona ugramis kilin,
hidrofobik grupla modifikasyona ugramis kile gore migrasyon egilimini hafifce

arttirdigr belirlenmistir. Bu durum, nanokompozit ve sulu gida benzerleri arasindaki
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afinitenin, gida benzerinin polimer igerisine girisini (penetrasyon) arttirmasina
baglanmistir. Yagh gida benzerleri ile yapilan calismalarda nanokompozitlerin toplam
migrasyonunun AB diizenlemesi ile belirlenen siirin iistiinde oldugu ve hidrofobik

modifikasyonun bu durumu arttirdigi belirtilmistir (293).

Nanokil igeren tabakanin koruyucu bir baska tabakanin arkasinda kalacak
sekilde kullanim1 da sdz konusudur. Ornegin, nanokil iceren PLA bir tabakanin saf

PLA tabakalar1 arasina yerlestirildigi ¢cok katmanli filmler gelistirilmistir (294).

Chaudry ve ark. (295)’nin iki tabaka PET arasinda sikistirilmis kil
nanokompozitten olusan ve Birlesik Krallik piyasasindan saglanabilen siseler ile
gerceklestirdigi bir ¢alismada; gida benzeri olarak % 3 asetik asit ¢6zeltisi kullanilmig
ve tamamen batirma yodntemi ile migrasyon test edilmistir. Sonugta saptanabilir
diizeyde migrasyon tespit edilemedigi i¢in ger¢ek gida ile herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir. Ancak; bu ¢aligmada nanokil parcaciklarinin gidaya gegis icin
oncelikle arasinda sikistirilmis durumda oldugu PET tabakasini difiizyon ile ge¢gmesi
gerekmekte oldugu i¢in, nanokilin dogrudan gida ile temas eden yilizeyde bulundugu
durumlar yansitan sonuglar elde edilmemistir. Bu calismada ayrica, arastirmacilar
tarafindan kullanilan malzemenin PET geri doniisiimii sonucunda gida ile temas eden

yiizeylerde de yer alabilme olasiligina sahip oldugu belirtilmistir.

Benzer sekilde EFSA tarafindan gercgeklestirilen bir bagka calismada; % 4
konsantrasyonda kaolin igeren etilen vinil alkol (EVOH) kopolimerinin bir islevsel
engel arkasinda kalacak sekilde gida ambalajlamasinda kullanimi degerlendirilmistir.
Bu kapsamda; % 10 etanol ve % 3 asetik asit gida benzeri ile 40°C’de 10 giin ve
izooktan gida benzeri ile 20°C’de 2 giin siireyle temasinin saglandigi bir migrasyon
deneyi gerceklestirilmistir. TEM goriintiilemesi ile gida ile temas eden tabakalara
kaolin gecisi saptanmamis ve gidaya kaolin gegisi belirteci olarak kullanilan
aliminyum ve magnezyumun gidaya 6l¢iilebilir miktarda gegisinin gergeklesmedigi
belirtilmistir (Olgiim limiti sirasiyla 0,07 mg/kg ve 2,2 mg/kg’dir). Sonucta EFSA
tarafindan kaolinin EVOH kopolimeri icerisinde % 12 konsantrasyonuna kadar ve gida
ile dogrudan temasi engelleyen islevsel bir engel tabaka arkasinda kalmak kaydiyla
polimerler iceriginde kullanilmasi uygun bulunmus ve bu kullanim kosullar1 EU

10/2011 diizenlemesinde yer almistir (296).
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Gida ambalajlarinin yapisinda kullanilan nanokillerin, gida ambalaji yapisinda
yer alan diger maddelerin gidaya gegisini ne sekilde etkiledigi, 2010 tarihli bir
calismada incelenmistir. Kiitlece % 5 nanokil (Cloisite 30 B) iceren poliamid-6
nanokompozit filmlerden farkli kosullar altinda (20°C, 25°C, 40°C, 60°C ve 70°C
sicaklik) ve farkli gida benzerleriyle (% 3 asetik asit, su, izooktan, % 10 etanol ve %
95 etanol) gergeklestirilen migrasyon testlerinde; film yapisina katilan test
migrantlarinin  (triklosan, kaprolaktam ve trans,trans-1,4-difenil-1,3-biitadien)
gecisinin nanokil varhi§indan nasil etkilendigi arastirilmistir. Test migrantlarinin
gidaya gecisinin nanopargacik varliginda 6 kata kadar azaldigini gosteren deney
sonuclari, Fick’in 2 numarali difiizyon yasasi gercevesinde degerlendirilmistir.
Migrasyon miktarinin nanokil varligi ile azalmas1 durumunun, nanopargaciklarin diger
maddelerin gidaya gegisine karsi fiziksel bir engel olusturmasindan ve bu maddelerin
nanoparcaciklara tutunmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir (297). Nasiri ve ark.
(298)’nin 2016 tarihli ¢aligmasinda da LLDPE (lineer diisiik yogunluklu polietilen,
linear low-density poyethylene) filmlerde nanokil bulunmasimin ambalaj
malzemesinde kullanilan katki maddelerinin gidaya ge¢isi tizerindeki etkisi
arastirtlmistir. Nanokil eklenmesinin % 10 etanol ve % 3 asetik asit gida benzerlerinde
difiizyon katsayisini iyilestirdigi; ancak izooktan ve % 95°lik etanole gegiste bu sekilde
bir azaltic1 etki gostermedigi belirlenmistir. Bu nedenle; nanokil ilavesinin ambalaj
yapisindaki katki maddelerinin gidaya migrasyonunu etkileyip etkilemeyeceginin,
gida benzeri ve polimer arasindaki afiniteye bagli oldugu sonucuna varilmistir.
Lajarrige ve ark. (299) biyo-yikilabilir polimerler ile gergeklestirdikleri benzer bir
caligmada; nanokil ilavesinin diger katki maddelerinin gidaya gegisi lizerinde migrant
ve gida benzerinin dogasina gore degisken sekilde etki yapabildigini gdstermislerdir.
Arastirmacilar, elde edilen sinirli veriler 15181inda, nanokil ilavesinin diisiik molekiil
agirlikli katki maddelerinin difiizyon katsayisi lizerine etkisini tanimlayacak kurallar
gelistirmenin miimkiin olmayacagimi belirtmislerdir. Bir baska c¢alismada da; LDPE
polimere nanokil ilavesinin polimerden Irganox 1010 isimli katk1 maddesinin salimini
azalttig1 ve nanokilin nanosilika ile birlikte kullaniminda bu etkide artis oldugu
gosterilmistir (300). Chaudry ve ark. (295)’nin 2008 tarihli ¢alismasinda ise, nanokil
iceriginin nano olmayan pargaciklarin gidaya gegisi tizerinde herhangi bir etki

meydana getirmedigi saptanmuistir.
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Iglesias ve ark. (279) tarafindan bugday gluteni ve MMT igerikli biyo-
yikilabilir film {izerinde su, % 3 asetik asit, % 15 etanol, zeytinyag1 ve kat1 gida
benzerleri (agar ve modifiye polipropilen oksit) kullanilarak 10 giin siireyle ve
40°C’de gergeklestirilen migrasyon testleri sonucunda; nanokil migrasyonunu
gosteren aliiminyum ve silikon miktarlart birbiri ile orantisiz bulunmustur. Distile su
orneginde nanokil migrasyon belirteci olarak aliiminyum yerine silikonun kullanilmasi
durumunda 12 kat fazla migrasyon ol¢iilmiis olacagi belirtilmistir. Bu durumun,
nanoparcaciklarin gidaya gegmeden once gida benzerine bagh olarak ugrayacagi iyon
degisiminden veya nanokompozit hazirlanirken uygulanan yiiksek basinca bagh
yapisal degisikliklerden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bagka bir ¢aligmada ise
yiiksek basin¢ uygulanmasinin MMT yapisini degistirdigi dogrulanmis ve yiiksek
basingli islemlerden gecirilecek MMT igerikli nanokompozitlere iligskin toksisite
calismalarinda bu durumun goz 6niinde bulundurularak duruma 6zel degerlendirme

yapilmasi 6nerilmistir (301).

Nanokompozitlerden gidaya nanokil gecisinin yani sira; nanopargacik
ilavesinin toplam migrasyon ve polimer yikimina etkisi de arastirilmistir. Di Maio ve
ark. (271), Cloisite 30B igeren PLA nanokompozit filmlerden gidaya toplam
migrasyon miktart ve PLA (laktik asit monomer dimer ve trimerlerinin) gegcisi
tizerinde nanokil dolgu kullanilmasi ve dolgu konsantrasyonunun etkisini incelemistir.
Deneyler farkli konsantrasyonlarda (% 3 ve % 6) kil igeren ve kil igermeyen PLA
filmler iizerinde, % 3 asetik asit ve % 50 etanol kullanilarak 40°C ve 10 giinliik temas
stirelerinde gergeklestirilmistir. Deney sonucunda nanokil dolgu uygulamasinin PLA
filmlerden toplam migrasyonu Olgiilebilir diizeyde arttirmadigi ve her kosulda toplam
migrasyonun AB tarafindan belirlenen sinirin altinda kaldigi saptanmistir. Laktik asit
spesifik migrasyonu incelendiginde ise yalnizca % 6 nanokil iceren filmden % 50
etanol ¢ozeltisine geciste Onemli artis gergeklestigi; bu degerin de yine spesifik
migrasyon limitinin altinda kaldig1 ve zaman ile migrasyonun arttig1 bildirilmistir. Bu
durum, nanokil dolgu varligimin polimerik matriks yapisinin tekdiizeligini bozarak
gida benzerinin matrikse girisini arttirmasina baglanmistir. Benzer bir bagka ¢alismada
ise iki PLA tabaka arasina Cloisite 30B katkili nanokompozit PLA tabaka sikistirilarak
tiretilen filmden polimerde sisme etkisi yaratan % 50 etanol gida benzeri kullanilarak

gidaya laktik asit gecisi degerlendirilmis ve yine nanokompozit yapili tabaka iceren
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orneklerde gidaya laktik asit gecisinin zamana gore artis egilimi gosterdigi
belirlenmistir. Bu durumun nedenlerinin nanokompozit iiretiminde kullanilan eritme
islemi esnasinda PLA molekiil agirliginin azalmasi, etanoliin polimerde yarattigi sisme
veya nanokilin PLA hidrolizini katalize etme 6zelligi olabilecegi belirtilmistir (294).
Marinoni ve ark. (286)’nin 2018 tarihli ¢alismasinda da nanokilin polimer yapisina
eklenmesi islemlerinin, polimer yapisini bozarak migrasyonu arttirabilecegi

belirtilmistir.

Dardmeh ve ark. (302), modifiye MMT (Cloisite 15A) iceren PET yapili
filmlerden ayran 6rnegine migrasyonu degerlendirdikleri bir calismada, gida benzeri
olarak kullanilan % 3’liik asetik asite ¢esitli sicaklik ve siirelerde tetraftalik asit (TPA)
migrasyonunu incelemisler ve migrasyonun, AB tarafindan belirlenen 7,5 mg/kg
smirmin altinda kaldigin1 saptamiglardir. Calismada, nanokil ilavesiz polimer ile
karsilastirildiginda TPA migrasyonunun, % 3 oraninda nanokil ilavesi ile azaldig
ancak % 5 oraninda nanokil kullaniminda, yapida meydana gelen bozulma nedeniyle

artt1ig1 sonucuna varmiglardir.

Migrasyon ¢aligmalarinin genelinin MMT {izerinde yogunlastigi goriilmekle
birlikte; az miktarda da olsa diger nanokillerin degerlendirildigi ¢alismalar da
bulunmaktadir. Bott ve ark. (303), laponit igeren LDPE filmler {izerinde gida benzeri
olarak laponit kararliligini saglayabilmek i¢in segilen siirfaktan ¢ozeltisi ile
gerceklestirdikleri migrasyon ¢aligmasinda 22 pg/kg gida olan 6l¢iim sinirinin altinda
migrasyon belirlemislerdir. Calisma sonucunda; 1 nm kadar az bir kalinliga sahip olan
ve en kiiciik kil ¢esitlerinden olan laponitin migrasyonunun gézlenmemesinden yola
c¢ikilarak, polimer i¢ine 1yi sekilde hapsedildigi durumlarda daha biiyiik kil gesitlerinin

migrasyonunun da olas1 olmayacagi diigtiniilmiistiir.

“Anyonik killer” olarak da bilinen katmanl ¢ift hidroksitler (Layered Double
Hydroxides, LDH) laboratuvar ortaminda sentezlendigi i¢in, dogal killerde
bulunabilen eser element miktar1 bu yapilarda kontrol altinda tutulabilir ve LDH’lerin
nanokompozitlerde dolgu maddesi olarak kullanimi son yillarda ilgi ¢ekmektedir. Mg-
Al katmanl ve laurat ile modifiye edilmis LDH igeren polilaktit nanokompozit
filmlerden gidaya LDH, kalay, PLA oligomerleri ve laurat gecisi Schmidt ve ark. (304)

tarafindan incelenmistir. Calismaya konu film 6rnekleri gida benzeri olarak kullanilan
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% 95 etanol ve % 1 su drnekleri igerisine tamamen batirilarak 40°C’de 10 giin siireyle
birbirleriyle temas etmeleri saglanmistir. Gida benzerinde bulunan ve LDH kaynakli
oldugu diisiiniilen magnezyumun ICP-MS yontemi ile 6l¢iimi yoluyla polimerdeki
konsantrasyonla orantili olarak artan miktarda LDH migrasyonu gergeklestigi
gosterilmis, gida benzerine gegen pargaciklarin 50 nm boyutunda oldugu TEM ile
belirlenmistir. Bu boyutta pargaciklarin gidaya gegcisi, Simon ve Bott’un teorilerine
uymamaktadir (58, 146). Calismada gida benzerine laurat gegisinin ¢ok diisiik
miktarlarda oldugu belirlenmis ve bu durum, laurat anyonlarinin LDH katmanlar1
icerisine iyonik kuvvetlerle siki bigimde tutunmasma baglanmistir. Ayrica, gida
benzerine PLA oligomerleri ve PLA iretimi sirasinda kullanilan organokalay

katalizorlerinden kaynaklanan kalay gegisi saptanmistir (304).

Demirle modifiye edilmis bentonitin oksijen tutucu etki saglamasi amaciyla
poliolefin gida ambalajlarinda  kullanimmin  giivenlili§i EFSA  tarafindan
incelenmistir. Komisyon, demir, bor ve aliiminyum iyonlarinin gidaya gecisinin
toksikolojik agidan 6nemli oldugunu ifade ederek % 3 asetik asit ile yapilan migrasyon
testi sonuglarina gore degerlendirmelerde bulunmustur. Degerlendirme raporunda,
demir ve bor icin belirlenen migrasyon degerlerinin bu maddeler i¢in EU 10/2011
diizenlemesiyle belirlenen spesifik migrasyon sinirlarinin altinda oldugu; aliiminyum
migrasyonunun ise EFSA-AFC Paneli tarafindan belirlenen kabul edilebilir haftalik
alim miktarmin (the tolerable weekly intake, TWI) altinda oldugu bildirilmistir. Sonug
olarak; demirle modifiye edilmis bentonitin % 3 (a/a) konsantrasyonda gidayla
dogrudan temas edebilecek bi¢imde, daha yiiksek konsantrasyonlarda ise arada
koruyucu bir bariyer tabaka bulunmasi sartiyla kullanimimin risk tegkil etmedigi
sonucuna varmistir (305). Busololo ve ark. (306) da 2012 yilinda demirle modifiye
edilmis kaolinit igeren HDPE filmlerden gidaya gecisi, su ve izooktan kullanarak
incelemistir. Arastirmacilar, gida benzerlerinde olgiilen demir ve aliiminyum

miktarlarinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu bildirmistir (306).

Nanokil igeren gida ambalajlarinin gesitli etkenlerle yipranmasi sonucunda bu
durumun gidaya gecisi ne sekilde etkileyecegi de 6nem tasimaktadir. Han ve ark.
(307)’nin 2018 tarihinde gergeklestirdigi bir calismada; UV ve ozon ile yipratilan
Cloisite 20A iceren LDPE yapisindaki nanokompozit filmlerin ses dalgasi

uygulanarak suya maruz birakilmalari sonucunda nanokil salimimin gergeklestigi
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belirlenmistir. Bu ¢alisma ile polimere nanokil eklenmesinin, polimerin kararliligini,
engelleyici islevini ve termal oOzelliklerini 1iyilestirdigi; ancak LDPE’nin UV
maruziyetine bagli oksidasyonunu ise hizlandirdigi gosterilmistir. Bu durumun,
nanokil igerigindeki mineral oksit iyonlarmin foto oksidasyonu kolaylastirmasi

nedeniyle meydana gelmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (307).

Nanokil igeren ambalaj malzemelerine iliskin ¢alismalar incelendiginde,
ozellikle gercek gidaya gecisin degerlendirildigi ¢alisma sayis1 oldukga azdir. Erisilen

dort adet calismanin sonuglari agagida 6zetlenmistir:

Avella ve ark. (42)’nin gergeklestirdigi bir ¢alismada; patates nisastasindan
tiretilmis ve MMT katkili nanokompozit filmlerden ispanak ve lahana 6rneklerine
olas1 NP gegisi dl¢lilmiistiir. Calisma sonucunda dogrudan nanopargacik migrasyonu
Ol¢ciilmemis olmasina ragmen, nanokompozit filmler ile temas eden gidalarda standart
nisasta filmlerdeki ile karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde silisyum saptanmustir.
Silisyum konsantrasyonunda artis olmasi, kil igeriginde bulunan silisyum ile
iliskilendirilmistir. Bu bulgu, gidaya bir miktar kil gegisi oldugunu gostermektedir.
Ayni ¢alisma kapsaminda vakumla kurutulmus veya kurutulmamis nanokompozit film
ornekleri ile gerceklestirilen incelemede ise kurutulmus filmlerde Avrupa Birligi
diizenlemeleriyle belirlenen 60 mg/kg toplam migrasyon sinirinin asilmadigi
belirlenmistir (42).

Antioksidan etkili alfa tokoferol ve modifiye MMT igeren ¢itosan bazl
filmlerin somon balig1 ile temasi1 sonucunda olast migrasyonun incelendigi bir
calismada (308), degisik konsantrasyonlarda alfa tokoferol ve MMT-15A igeren
citosan filmlere sarilan somon balig1 6rnekleri 8 giin siire ile 4°C’de saklanmis ve
biitiin 6rneklerde nanokil migrasyonunu gosteren silisyum ve magnezyum miktari
Olciilmiistiir. Nanokil katkili filmlerle temas eden 6rneklerde Silisyum miktarinda
onemli bir yiikseklik belirlenmemis, magnezyum miktarinda ise 6nemli diizeyde artig
oldugu gosterilmistir. Avella ve ark. (42)’nin dstte sozii edilen galismasinda
nanokompozit ambalaj malzemesiyle temas eden sebzelerde 6nemli diizeylerde
silisyum saptanmis; ancak magnezyum ve demir diizeylerinde Onemli bir artis

olmadig1 belirlenmistir. Dias ve ark. (308), mineral dlgimlerindeki bu uyumsuzlugun,
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caligmalarda kullanilan gida maddelerinin 6zellikleri ile iligkili olabilecegini

belirtmislerdir.

Karides ornekleri kullanilarak yapilan bir diger ¢alismada (309), degisik
konsantrasyonlarda nanokil ve nanogiimiis iceren LDPE filmlere 6 giin siireyle maruz
birakilan 6rneklerde silisyum ve aliiminyum varligi ICP-MS yontemi ile dl¢tilmiis,

ancak sonugcta herhangi bir gecis olmadig1 saptanmustir.

Gergek gida 6rnekleri ile gergeklestirilen farkli bir galismada; MMT ve karanfil
yagl1 igeren Soya proteini izolati esasli nanokompozit filmler ile ambalajlanmis orkinos
balig1 filetosu ornekleri, 2°C’de 17 giin siireyle buzdolabinda saklanmistir. Balik
orneklerine nanokil ge¢isinin incelendigi bu caligmada, temas siiresi sonunda gida
orneklerinde silisyum ve aliiminyum miktarlarinda 6nemli bir artis olmadigi
saptanmistir. Bu sonug, gelistirilen nanokompozit filmin kullanimi agisindan tesvik
edici bulunmustur. Bu calismada ayrica, ambalaj materyaline esansiyel yag

eklenmesinin silisyum migrasyonunu hafif¢e azalttigi da belirtilmistir (52).
4.1.6. Nanokillerin Toksikolojik A¢idan Incelenmesi
Nanokillerin Toksikokinetik Ozellikleri

Nanokillerin toksik etkilerinin incelenmesi amaciyla gesitli in vivo ¢aligmalar
yapilmistir. Bu caligmalarda, nanokillerin absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve

eliminasyonlar1 aragtirilmistir.

Nanokillerin igerdigi elementlerin farelerin organlarindaki dagilimlarinin
olgtildiigii Mascolo ve ark. (310) tarafindan gergeklestirilen bir ¢caligmada, farelere 3
giin siireyle oral yolla 450 mg/kg dozda ti¢ ¢esit kil uygulanmistir. Uygulama
sonrasinda farelerin organlarinda arsenik, kadmiyum, civa gibi ¢esitli elementlerin
miktarlar1 6l¢iilmiis ve bobrek, karaciger, kalp ve beyinde bu elementlerin bulundugu
belirlenmistir. Arastirmacilarin eski tarihli bir baska ¢alismasinda da oral yolla kil
uygulanan farelerin idrarlarinda kil kaynakli toksik elementlerin (arsenik ve

kadmiyum gibi) saptanmis oldugu belirtilmistir (311).

Oral yolla besin miktarinin % 2’si oraninda MMT uygulanan gebe siganlar

tizerinde gergeklestirilen bir baska calismada ise; gebeligin 16. giiniinde gebe
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hayvanlar ve embriyolarinda aliiminyum, demir, seryum gibi ¢esitli metallerin miktar
ve kinetigi degerlendirilmistir. N6tron aktivasyon analizi yontemi kullanilarak ¢esitli
organlarda yapilan Ol¢iimler sonucunda; kil uygulanan farelerin beyinlerinde
rubidyum miktarinda anlamli bir azalma oldugu belirlenmis, bu element disinda
herhangi bir elementin miktarlarinda énemli bir degisiklik bildirilmemistir. incelenen
dokularin higbirisinde veya embriyolarda kontrol grubundakine gore 6nemli diizeyde
yiiksek aliiminyum elementi belirlenmemistir. Calisma kapsaminda, beyin dokusunda
6l¢tim sinir1 daha diisiik olan ICP-MS yo6ntemiyle yapilan 6l¢iimlerde de aliiminyum

saptanmamustir (312).

Baek ve ark. (313)’nin 2012 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismada; oral yolla
degisik dozlarda MMT uygulanan farelerde plazma ve ¢esitli organlardaki aliiminyum
konsantrasyonlar1 indiiktif eslesmis plazma atomik emisyon spektroskopisi
(Inductively Coupled Plasma-Atomic Emission Spectrometer, ICP-AES) yontemiyle
Olglilmiis, aliminyum yarilanma Omrii ve maksimum konsantrasyon Ve benzeri
biyoyararlanim parametreleri hesaplanmistir. Hayvanlara aliiminyum uygulamasi
sonrasi iki saat igerisinde emilim ve emilim sonrasinda plazma konsantrasyonunda
hizli bir diislis gortliirken; uygulamadan sekiz saat sonra yapilan dlgtimlerde spesifik

bir organda birikme gézlenmemistir.

Oral yolla LDH ve MMT uygulanan fareler ile yapilan bir ¢alismada bu
maddelerin kan plazma konsantrasyonlart Ol¢tilmiistir (314). LDH ve MMT
uygulanan farelerde kan plazma konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. LDH’ nin oldukca
diisiik oranda absorbe edildigi ve viicuttan 4 saat igerisinde atildigi; MMT nin ise
uygulanan doza bagli olarak en yiiksek doz olan 1000 mg/kg dozda 1 saate kadar
maksimum plazma konsantrasyonuna ulasabildigi ve 2 saat igerisinde viicuttan atildigi
belirlenmistir. Incelenen organlarda magnezyum ve aliiminyum diizeyleri ICP-OES ile
Ol¢iilmiis ve herhangi bir organda birikim olmadig: bildirilmistir. LDH nin biiyiik
kisminin feges ile; ¢ok az kisminin ise, biiyiik olasilikla metabolizasyona ugradiktan
sonra, idrar ile atildigi belirlenmistir. Calismada 50 ve 100 nm boyutlarindaki
LDH’nin hiicre i¢i hareketleri de floresan boya ile isaretlenerek incelenmistir. LDH
parcaciklarinin uygulamadan sonra yarim saat kadar kisa bir siirede hiicre igerisine
girebildigi ve 24 saat kadar hiicre igerisinde kaldigi; ancak hiicre ¢ekirdegine

ulagmadig1 belirlenmistir (314) .
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Magana ve ark. (315) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, polistirenle
modifiye edilmis ve edilmemis haloysit kile oral ve inhalasyon yoluyla tek doz (1
mg/kg, 2,5 mg/kg ve 5 mg/kg) maruz birakilan farelerde bobrek ve akcigerlerde
aliminyum birikimi oldugu bildirilmistir. Bir baska ¢alismada ise; farclere 30 giin
stireyle intragastrik yolla aliminyum ve silisyum i¢eren haloysit nanotiip uygulanmasi
sonucunda ana hedef organin akciger oldugu ve bu malzemenin akcigerde biriktigi
belirlenmistir. Calismada, akcigerde belirlenen aliiminyum miktarinin, Silisyuma gore
daha fazla oldugu belirtilmis ve bu durum, ¢6ziinme egilimi daha fazla olan silisyumun

akcigerden tekrar sistemik dolagima gegmesine baglanmistir (316).

Oral yolla ve 24 saat araliklarla iki kez Cloisite 30B uygulanan siganlar ile
gerceklestirilen bir ¢alismada (317), hayvanlarin karaciger, bobrek ve fegeslerinde
ICP-MS ile aliminyum diizeyleri 6l¢iilmiis ve sadece feges drneklerinde aliiminyum
saptanmistir. Bu durum, hayvanlarda Cloisite 30B’nin oral yolla uygulanmasi
sonucunda sistemik maruziyet olusmadigi seklinde yorumlanmistir. Ancak;
aragtirmacilar ayn1 calismada yiiksek konsantrasyonda Cloisite 30B uygulanan
sicanlarin organlarinda HPLC kullanarak yaptiklar: analizde, kilin modifikasyonunda

kullanilan 3 farkli kuaterner amonyum analogu belirlemislerdir.
Nanokillerin Toksik Etkilerine iliskin Calismalar

Nanokillerin toksik etkilerinin belirlenmesi amaciyla ¢esitli in vitro ve in vivo

caligmalar yapilmistir. Asagida bu caligmalara ait bazi 6rneklere yer verilmistir:

Cloisite 20 A ve yeni gelistirilmis iki kil ile ger¢eklestirilen bir caligmada Caco-
2 ve HepG2 hiicre kiiltiirleri, 24 ve 48 saat siire ile kil 6rneklerine maruz birakilmistir.
Kullanilan iki yeni kilden Kil-1, hekzadesil trimetil amonyum bromiir (HDTA) ile
modifiye edilmis; Kil-2 ise hem HDTA hem de asetilkolin klorit (ACQ) ile modifiye
edilmis Cloisite yapisindadir. Calisma sonucunda, Kil-2’nin sitotoksik ve genotoksik
etkiler meydana getirdigi ve GSH diizeyinde azalmaya yol actig1 belirlenmistir.
Calisma sonucunda arastirmacilar, degisik hiicre tiirlerinin sitotoksisite ve oksidatif
strese duyarliliklarinin farkli oldugunu; Kil tiirii ve konsantrasyonun toksisite {izerinde

belirleyici oldugunu belirtmislerdir (318).
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Modifiye edici maddelerin toksik etkilerinin incelendigi bir ¢alismada;
modifiye edilmemis ve farkli maddelerle modifiye edilmis tic MMT cesidinin kiigiik
ve biiyiik boyutlu serileri kullanarak ¢esitli hiicre kiiltiirleri {izerinde hiicre canlilig1 ve
nanopargaciklarin hiicre igerisine alimi incelenmistir (319). Modifiye edilmis killerde
ICs0 degerinin modifiye edilmemis kile gore daha diisiik oldugu, modifiye edilmemis
kilin toksitesinde apopitozun rol oynadigi, toksisitenin modifiye edici maddeye gore
degisiklik gosterdigi, toksisite agisindan ayni kilin pargacik boyutunun énemli farklilik
yaratmadig1 ve toksik etkilerin modifiye edici maddenin iiretim asamalarindan kalan
fazla kisminin yikamayla uzaklastirilarak azaltilabilecegi bildirilmistir. Calismada
ayrica; incelenen killerin modifiye edilmemis MMT’de daha etkin olmak {izere, hiicre

icine alindig1 gosterilmistir (319).

Li ve ark. (320), MMT’den ayristirilan nanosilikat plaklarinin genotoksik
etkilerini fare yumurtalik hiicrelerinde mikroniikleus testi, comet testi ve gen mutasyon
testi ile; sitotoksisitelerini ise MTT ve laktat dehidrojenaz testi ile incelemislerdir.
Yapilan testlerde genotoksik etki saptanmamis; fare yumurtalik hiicrelerinde 1000
ug/ml konsantrasyon diizeyinde 12 saatlik inkiibasyon ile hafif sitotoksisite ve 24
saatlik inkiibasyon ile doza bagimli sitotoksik etki gozlenmistir. Fareler ile
gerceklestirilen 14  giinliik oral toksisite ¢alismasinda ise, 5700 mg/kg
konsantrasyonda dahi 6liim gozlenmemis ve arastirmacilar sonuglari, test edilen
nanosilikat plaklarinin biyomedikal uygulamalar acgisindan giivenli oldugu seklinde

yorumlamislardir.

Polistirenle modifiye edilmis ve modifiye edilmemis haloysit nanokilin
makrofaj hiicreleri lizerindeki etkilerinin incelendigi bir baska ¢alismada; inkiibasyon
sonrasinda sitotoksisite meydana gelmedigi, yalmizca en yiiksek dozda hafif
proenflamatuar sitokin artist ve bunun ardindan da anti-enflamatuar yanit olustugu
belirlenmistir (321). Deney sonucunda haloysit {izerine uygulanan modifikasyonun
toksisiteyi azalttigi bildirilmistir. Ayni ¢aligmada, test edilen maddelere oral yolla
veya hem oral hem parenteral yolla akut (24 saat) ve 30 giinliik maruziyet sonrasinda
farelerin genel saglik durumuna iligkin viicut agirligi, viicut sicaklig, tiiylerin saglikli
olup olmadig1 vb. belirtecler degerlendirilmis ve herhangi bir degisiklik saptamamustir.

Aragtirmacilar, uygulanan maddelerin karaciger ve bobrekler iizerine etkilerini
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izlemek amaciyla inceledikleri ALT, AST, kreatinin, iire bilirubin ve toplam protein

degerlerinin tamaminin normal aralikta oldugunu bildirmislerdir (321).

Oral yolla uygulanan haloysit nanotiiplerin akcigere ulasabildigi ve genis
yiizey alanma sahip maddelere karsi en hassas organ olmasi nedeniyle akcigerin bu
maddelerin ana hedef organi oldugu bildirilmistir (316). Verma ve ark. (322)’nin 2012
yilinda gergeklestirdikleri calismada da floresan rodamin boyasiyla isaretlenen
Cloisite Na’nin insan akciger epitel hiicreleri (A549) i¢ine alindigi, hiicre ¢ekirdegi
etrafinda yogunlastig1; ancak cekirdek icerisine girmedigi gosterilmistir. Bu ¢alisma
ile nanokil parcaciklarinin akciger epitel hiicreleri icerisine girebilecek ozellikte
oldugu kanitlanmistir. Aymi ¢alismada farkli nanokillerin sitotoksik etkileri
incelenerek sitotoksisitenin, pargaciklarin spesifik yiizey alani ile orantili ve doza
bagimli oldugu ve tabakali yapidaki nanokillerin tiibiiler yapidakilerden daha

sitotoksik oldugu sonucuna varilmistir.

Wagner ve ark. (323), organomodifiye nanokompozitlere iiretimlerinden
(iiretim agamalarinda gorev alan iscilerde), imhalarina (1s1l yikim sonucu atmosfere
saliman maddeler nedeniyle) kadar gecen yasam dongiileri boyunca solunum yoluyla
maruziyetin s6z konusu olabileceginden yola ¢ikarak; hem islem gérmemis hem
organomodifiye nanokil igeren nanokompozitlerin toksisitelerini iki farkli ¢calisma ile
arastirmiglardir. Islem gormemis veya farkli maddelerle modifiye edilmis kil
nanokompozitlerin 1s1l yikim 6ncesindeki durumlar1 ve 1s1l yikim iiriinleri ile; brong
epitel hiicreleri (BEAS-2B) ve kiigiik hava yolu epitel hiicreleri (SAEC hiicreleri)
tizerindeki toksisite deneyleri (minimum inhibitér konsantrasyon belirlenmesi, hiicre
morfolojisinin incelenmesi ve reaktif oksijen tiirlerinin 6l¢limii) gerceklestirilmistir.
Deneyler sonucunda 1s1l yikim iriinlerinin ana nanokillere gore daha az, organo
modifiye olanlarin ise islem gormemis nanokillere gore daha yiiksek toksisite
gosterdigi, toksisitenin ise kullanilan modifiye ediciye gore degistigi belirlenmistir.
Farkli kimyasal maddelerle modifiye edilmis nanokillerin toksisitelerindeki farklilik,
modifiye edicilerden gelen farkli islevsel gruplara (hidroksil, amin gibi); 1s1l yikim
tirlinlerinin daha az toksik olmasi ise 1s1 uygulamasi ile modifiye edici maddelerin,
demirin ve silanol gruplarinin kaybedilmesi ve platelet yapisinin bozulmasina
baglanmistir. Islem gérmemis ve modifiye edilmis kil igceren nanokompozitler ve

bunlarin 1s1l yikima ugramis sekillerinin insan akciger epitel hiicreleri tizerindeki
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toksisitelerinin degerlendirildigi bir diger ¢alismada da; benzer sekilde nanokillerin
(modifiye kilde daha yiiksek olmak iizere) sitotoksik etki gosterdigi, 1sil yikim ile
toksisitenin azaldig1 belirlenmistir (324). Yukarida belirtilen iki ¢alisma, akciger hiicre
kiltiirleri tizerinde gergeklestirilmis olmakla birlikte; hem nanokil toksisitesi lizerinde
modifiye edici maddelerin etkisini vurgulamasi hem de gida ambalaji olarak kullanilan
nanokompozitlerin iiretim agamalari ve 1s1 ile imhasi durumlarinda solunum yoluyla

maruziyetin yaratabilecegi riskler agisindan 6nemlidir.

Nanokillerin farkli maddelerle modifiye edilmesi ile olusturulan farkli kil
cesitlerinin (Kil-1 ve Kil-2) farkli sitotoksik etki meydana getirdigi Jorda-Beneyto ve
ark. (325) tarafindan da bildirilmistir. Arastirmacilar, Caco2 ve HepG2 hiicre kiiltiirleri
tizerinde iki ¢esit organomodifiye MMT ile 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda
notral kirmizi testi ile lizozomal sitotoksisiteyi degerlendirmislerdir. Calisma
sonucunda birinci kil Ornegi uygulanan Caco-2 hiicrelerinde sitotoksik etki
gozlenmezken; ¢alisilan en yiiksek konsantrasyon ile HepG2 hiicrelerinde 6nemli
diizeyde toksik etki meydana geldigi saptanmistir. Ikinci kil 6rnegi ise her iki hiicre
tipinde de daha yiiksek toksisite meydana getirmistir. iki kil tiiriinden yalnizca Kil-2
icin ECso degeri saptanabilmis ve Kil 2 i¢in hesaplanan ECso degerlerine gore ise Caco
2 hiicrelerinin HEPG2 hiicrelerine gore toksisiteye daha duyarli oldugu belirtilmistir.
Bu bulgu, intestinal ve hepatik hiicre kiiltiirlerinin toksisiteye duyarliliklar: agisindan
Maisanaba ve ark. (326)’nin 2013 tarihli ¢alismalarinda elde edilen bulgular ile

uyumludur.

Gida ambalajlarinda dogal silanla modifiye edilmis dogal silikatlarin
kullanimina AB diizenlemeleri ile izin verilmis olup bu durum, giivenlik agisindan
endise vericidir (285). iki farkli silan (4 siibstitiientli silisyum) cesidi ile modifiye
edilmis MMT bazli killer (Kil-3 ve Kil-4) kullanilarak Caco-2 hiicreleri {izerinde bir
dizi toksisite ¢aligmasi gergeklestirilmistir. Arastirmaya konu iki kil ¢esidinden
sitotoksik etki meydana getiren bir tanesinin (Kil-4) toksisite yolaklarini aydinlatmak
tizere gergeklestirilen deneylerde, maruziyete bagl hiicre 6liimiiniin hem apopitozis
hem nekrozis ile gergeklestigi, reaktif oksijen tiirleri olusumunun zamana bagli olarak
onemli diizeyde arttigi, comet testinde ise DNA zincir kiriklarinin gézlenmedigi
bildirilmistir. Sitotoksik hasara yol agmadigi gosterilen ve migrasyon testinde AB

diizenlemelerinin altinda migrasyon tespit edilen modifiye kil (Kil-3), nanokompozit
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gida ambalajlarinda  kullanoma uygun olabilecek bir malzeme olarak

degerlendirilmistir (285).

Lordan ve ark. (327), Cloisite Na* ve bu kilin modifiye sekli olan Cloisite 93A
ile Hep2G hiicreleri tizerinde gergeklestirdikleri calismalarinda; iki nanokilin de doza
bagl olarak sitotoksik etki gosterdigini, maruziyet sonucunda hiicre O6liimiiniin
apopitoz degil, nekroz yoluyla meydana geldigini, hiicrelerde zar biitiinliglinde
bozulma gergeklestigini, hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri olusumunun yalnizca
modifiye olmamis Cloisite maruziyetiyle gerceklestigini belirlemis ve ROT
olusumundaki farkli etkileri, arastirmaya konu kil ¢esitlerinin topaklanma agisindan

farkli egilimlerine baglamislardir (327).

Cloisit Na* (non-modifiye MMT) ve bu kilin modifiye sekli olan Cloisite 30B
ile Caco-2 hiicre kiiltiirlerinde gergeklestirilen bir arastirmada (328); calisilan
konsantrasyonlarda (1-1000 pg/ml) iki kilden sadece Cloisite 30B’nin &nemli
sitotoksisite meydana getirdigi belirlenmistir. Cloisite 30B’ye 40 ug/ml
konsantrasyonda maruziyetin, Caco-2 hiicrelerinde ROT olusumunu arttirdigi ve hiicre
ici GSH miktarmi azalttig1; comet testi sonuglarina gore ise genotoksisiteye yol
acmadigr bildirilmistir. Hiicre kiiltiirlerinin Cloisite 30B’ye maruziyeti sonucunda
hiicre ig¢indeki yapisal degisiklikler incelendiginde ise; mitokondride hasar, yag
damlaciklarinin sayisinda artig, golgi aygitinin kenarlarinda genisleme ve cekirdek
ayrilmasi (nucleolar segregation) gozlendigi bildirilmistir. Ayni killer kullanilarak bu
defa HepG2 hiicre kiiltiirleri ile gerceklestirilen ¢calismada, 1-500 pug/mL araligindaki
konsantrasyonlarda igslem gormemis kil ile herhangi bir sitotoksik etki meydana
gelmemistir. Bu konsantrasyon araliginda sitotoksisite gdzlenen Cloisite 30B i¢in ise
notral kirmizi testi ile belirlenen ECso degeri (88 ug/ml) maksimum konsantrasyon
olarak segilerek mekanistik ¢alismalar gerceklestirilmistir. Mekanistik caligmalar
sonucunda; ROT miktarinda artis belirlenmemesine ragmen GSH miktarinda, ROT
stipiiriilmesine bagli olabilecegi degerlendirilen 6nemli diizeyde azalma gozlenmistir.
Comet testi ile 88 ug/ml konsantrasyonda 48 saat siireli maruziyet sonucunda 6nemli
genotoksisite gézlenmis, genotoksik hasarin, ROT miktarinda degigsme gézlenmemesi
nedeniyle, oksidatif stres ile iliskili olmadig1 seklinde yorumlanmistir. Apopitoz ile
iliskili kaspaz-3/7 aktivitesinde ve enflamasyon ile iliskili interlokin-6 miktarinda ise

artis meydana gelmemistir. Hiicrelerde gergeklesen yapisal degisimlerden en 6nemli
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olanlar; mitokondriyal hasar, hiicrelerin i¢ zarlarinda genisleme, heterofagozom
olusumu, otofaji ile iliskilendirilen yag damlalar1 ve g¢ekirdekte yag birikmeleri
gorilmesidir. Ayrica; arastirmacilar tarafindan hepatik hiicre kiiltiiriiniin toksisiteye
duyarliliginin, intestinal hiicre kiiltiiriinde goriilen duyarhiliktan daha diisiik oldugu

bildirilmistir (326).

Nanokillerin genotoksisite degerlendirmesi amaciyla mikroniikleus testi
uygulanarak ve toksisite mekanizmasi hakkinda fikir verebilecek bazi genlerin
ekspresyonu incelenerek toksisite mekanizmasi hakkinda ayrintili bilgi saglanmasi
amaciyla gesitli ¢alismalar yapilmistir. Maisanaba ve ark. (329), islem goérmemis
MMT nin (Cloisite Na*) insan hepatoma hiicreleri (HepG2) tizerindeki toksisitesini
cok yonlii olarak arastirdiklar1 ¢alismalart kapsaminda; dncelikle sitotoksik olmayan
iki konsantrasyonu, MTS testi ile belirlemis ve ileri testlere bu konsantrasyonlar ile
devam etmislerdir. GenotoksiSitenin 6lgiilmesini amaglayan sitokinez engelli
mikrontikleus testi (CBMN) ile; calisilan en yiiksek konsantrasyonda (65 ug/ml)
mikroniikleus sayisinda ve mikroniikleus i¢eren hiicrelerde 6nemli artis saptanirken,
niikleoplasmik koprii ve g¢ekirdek tomurcuk sayisinda artis ve ¢ekirdek boliinme
indeksinde degisiklik gozlenmemistir. CBMN testinin yani sira, metabolizma
enzimleri ile iliskili genlerin, DNA hasar yanit genlerinin, orta/erken cevap genlerinin,
apopitozdan sorumlu genlerin ve oksidatif stres ile iligkili genlerin ekspresyonundaki
degisiklikler incelenmistir. Arastirmacilar, ¢alisma sonuglarindan yola ¢ikarak Cloisite
Na’nin genotoksik etki potansiyeli tasidigini belirtmis, etki mekanizmasinin
aydinlatilmasi i¢in daha fazla galisma gerektigini bildirmislerdir (329). Benzer test
yontemlerinin gida ambalajlarinda kullanilmas1 planlanan iki farkli organomodifiye
kil tizerinde uygulandig1 baska bir calismada, her iki kil icin de CBMN testi sonucunda
genotoksik etki gozlenmedigi belirtilmistir. Bununla birlikte, DNA hasar genleri ve
apopitoz iligkili gen ekspresyonlarinda yine 6nemli degisiklikler gézlenmistir (330).
Fakli bir organomodifiye Kil ile gergeklestirilen benzer bir ¢alismada da ¢alismaya
konu organomodifiye kilin CBMN testi sonuglarina gére genotoksisite potansiyeline
sahip bir madde oldugu, metabolizma ile iligkili genler, erken yanit sinyal genleri,
DNA hasar yanit genleri gibi ¢ok cesitli genlerin ifadesinde degisikliklere yol agtigi
belirlenmis; genotoksik hasar olusturma potansiyeline ragmen apopitoz ile iligkili

genlerin ifadesinde degisiklige yol agmamasi ise karsinojenik etkiye neden
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olabilecegini diisiindiirmiistiir (331). Farkli bir ¢alismada ise gida ambalajinda
kullanilmaya aday iki farkli organomodifiye kilden olusturulan PLA bazli polimerlerin
suya gecisi degerlendirilmis ve migrasyon ¢ozeltisinin Caco2 ve HepG2 hiicreleri
tizerindeki sitotoksik ve genotoksik etkileri incelenmistir. Calisma sonucunda her iki
kil ve iki hiicre tipinde 6nemli sitotoksik etki saptanmamis olup; Ames testi sonuglari

da test edilen killerin genotoksisiteye yol agmadigini géstermistir (272).

Sharma ve ark., modifiye olmamis (Cloisite Na*) ve organomodifiye kilin
(Cloisite 30B) Caco-2 hiicre kiiltiirleri tizerindeki genotoksik etkilerini inceledikleri
caligmalarinda; kil ¢ozeltilerini hiicrelere hem dogrudan hem de ¢ozeltiyi 0,2 um’lik
filtreden gecirerek uygulamislardir. Islem gérmemis kilin Salmonella/mikrozom testi
ve comet testi sonuglarina gore genotoksisiteye neden olmadigi; organomodifiye Kilin
ise Salmonella/mikrozom testinde negatif, comet testinde ise pozitif sonu¢ verdigi
bildirilmistir. Cloisite 30 B ile gergeklestirilen comet testinde filtreden gegirilmis ve
igeriginde nanokil bulunmadigi ICP-MS analizi ile dogrulanmis 6rnegin de benzer
sekilde genoktoksisiteye neden olmasi, organomodifiye kilin genotoksisitesinde
modifikasyonda kullanilan kuaterner amonyum tuzunun rolii oldugu seklinde
yorumlanmstir. Ayrica, yapilan ¢alismalarda ROT diizeyinde artis gozlenmemesi de
genotoksisitenin ROT kaynakli olmadigini diisiindiirmistiir (332). Cloisite 30B’nin
genotoksik etkilerinin in vivo deneyler ile degerlendirildigi bir calismada ise 24 saat
araliklarla oral yolla iki kez ve degisen konsantrasyonlarda Cloisite 30B uygulanan
siganlarin kolon, karaciger ve bobrek hiicrelerinde DNA zincir kirig1 olmadigi comet
testi ile belirlenmis; ayrica kan 6rneklerinde enflamatuar sitokin miktarlarinda 6nemli

bir degisiklik saptanmamistir (317).

Baek ve ark. (313) tarafindan bagirsak hiicre kiiltiirleri (INT-407) ile yapilan
bir galismada; 10 giine kadar MMT maruziyeti sonrasinda hiicre béliinmesi, koloni
olusturma kapasitesi, zar hasar1 ve ROT diizeylerinin 6l¢iilmesini igeren incelemeler
yapilmistir. Sitotoksisitenin belirlenmesi amaciyla yapilan 2-(4-iodofenil)-3-(4-
nitrofenil)-5-(2,4-disiilfofenil)-2H-tetrazolyum (WST) analizi sonuglarina gore 24, 48
ve 72 saatlik maruziyette doz ve siireye bagl sekilde hiicre proliferasyonunda azalma
belirlenmistir. En diisiik dozda dahi 10 giin siireli maruziyet sonrasinda koloni
olusturma kapasitesinde azalma, 48 saat ve sonrasinda zar hasari, 50 pg/mL iizeri

konsantrasyonlarda ROT artis1 tespit edilmistir. Ancak; 24 saatlik uygulamada 500
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png/mL dozda dahi hiicre zar1 hasart veya ROT olusumu gozlenmemistir. Sonuglar
aragtirmacilar tarafindan, sitotoksisitenin nanopargaciklarin genelde davrandig
sekilde plazma zarindan gecerek degil, mikroparcacik boyutunda hiicre yiizeyini
kaplayarak gerc¢eklestirildigi; akut hiicre 6liimiinden daha ¢ok hiicre proliferasyonunu
Onleme seklinde ortaya c¢iktigi seklinde yorumlanmistir. Arastirma kapsaminda
yiiriitiilen oral toksisite ¢calismasinda 1000 mg/kg’a kadar MMT uygulamasina baglh
olarak viicut agirligi degisimi, anormal davranis veya farkli belirtiler gériilmemis ve
incelenen kilin 1000 mg/kg dozuna kadar toksik olmadigi sonucuna varilmistir. INT-
407 intestinal hiicreleri ve A549 akciger epitel hiicrelerinde gergeklestirilen benzer bir
calismada ise, LDH ve MMT nin hiicre proliferasyonunu azalttigi ve ROT miktarini
arttirdig1 ve LDH 1n nanopargacik boyutuna bagli olarak enflamatuar sitokin salimina

yol agtig1 belirlenmistir (314).

Isoda ve ark. (333)’nin gergeklestirdigi bir ¢alismada, farelere intravendz yolla
nanokil uygulanmasindan 24 saat sonra ALT ve AST 6l¢iimii ile karaciger hasari, kan-
iire azotu (BUN) o6l¢iimii ile bobrek hasar1 ve histopatolojik incelemelerle akciger
hasar1 degerlendirilmigtir. 10 mg/kg ve 20 mg/kg konsantrasyonda nanokil
uygulanmasi sonucunda farelerde karaciger ve akciger dokusunda hasar gozlenirken

bobrek hasar1 saptanmamuistir.

Bir diger c¢alismada; hayvan yemlerinde topaklanmayi Onleyici olarak
kullanilan MMT igerikli nanokil yapisindaki bir {irline 28 haftalik oral maruziyetin
fareler tizerindeki etkisi incelenmistir. MMT maruziyeti, 28 haftanin sonunda toplam
gida aliminda, viicut agirhiginda, hematolojik ve serum biyokimyasina iliskin
parametrelerde ve kanda Olgiilen belirli mikrobesinlerin miktarinda degisiklige yol
agcmamistir. Ayrica; organ agirliklart veya biiyiikliiklerinde bir degisiklik veya
histopatoloji tespit edilmemistir (334).

Sicanlar iizerinde MMT’ nin toksisitesinin, 72 saatlik toksisite testi ile
degerlendirildigi bir ¢alismada (335) hayvanlara, 70 kg’lik bir insanin giinliik 100 mg
MMT’ye maruz kalacagi varsayilarak bunun 100 katina karsilik gelecek
konsantrasyonda MMT oral yolla uygulanmigtir. Uygulama sonrasinda kanda
hemoglobin, hematokrit ve kirmizi kan hiicresi diizeylerinde artis oldugu

belirlenmistir. Plazmada sodyum ve klor iyonlarinda azalma goriiliirken, plazma
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kalsiyum diizeyinde ¢ok ciddi diizeyde diisiis oldugu bildirilmistir. Bu bulgu, kalsiyum
ve sodyum iyonlarin MMT tarafindan tutulmasi olasiligi ile iliskilendirilmistir.

Calisma sonucunda; yliksek doz MMT nin toksik olmadig1 sonucuna varilmistir.

Organomodifiye MMT ’nin oral toksisitesinin incelendigi bir bagka ¢alismada;
organomodifiye MMT’ye 90 giin siireyle maruz kalan farelerde bobrek ve karaciger
dokularinda antioksidan enzim diizeylerinin (katalaz, siiperoksit dismutaz, glutatyon-
S-transferaz, glutatyon peroksidaz) dlglilmesi yoluyla bu kilin oksidatif strese neden
olup olmadigi belirlenmeye ¢alisilmistir. Calisma sonucunda; bobrekte katalaz
aktivitesinin ve gen ekspresyonunun artmasi disinda degisiklik gézlenmemistir (336).
Ayni organomodifiye kil ile siganlar iizerinde gergeklestirilen 90 giinliik sub-kronik
toksisite calismasinda ise; karaciger, bobrek, dalak gibi organlarda herhangi bir
histopatoloji veya biyokimyasal parametrelerden GSH/GSSG orani ve IL-6 saliminda
herhangi bir degisim saptanmamistir (337). Maisanaba ve ark. (338)’nin bir diger
caligmasinda ise; yine ayni organomodifiye kili % 4 oraninda iceren PLA bazl
nanokompozit kullanilarak migrasyon ¢alismasi yapilmis; elde edilen ekstrakt, 90 giin
boyunca oral yolla siganlara uygulanmistir. Caligma sonucunda klinik biyokimyasal
parametreler ile oksidatif stres ve enflamasyon belirteglerinde herhangi bir degisiklik

saptanmamuistir.

Ezkhova ve ark. (339)’nin bentonit ile si¢anlar tizerinde gergeklestirdikleri bir
oral toksisite ¢aligmasinda; bentonitin 0,1 ve 0,2 g/kg konsantrasyonlarinin giivenli
oldugu, uygulanan 0,3 g/kg’da intoksikasyon belirtilerinin gézlenmeye basladigi, 0,5
g/kg ile ise siganlarin % 20’sinin hayatini kaybettigi bildirilmistir. Elde edilen sonuglar

ile bentonit nanoparcgaciklarinin diisiik toksisiteye sahip oldugu gdsterilmistir.

Oral yolla 28 giin boyunca haloysit nanotiip uygulanan fareler ile Wang ve ark.
(316)’nin 2018 yilinda gergeklestirdikleri bir ¢alismada farelerin akcigerlerinde

oksidatif stres, enflamatuar yanit ve fibrozis olustugu bildirilmistir.

Bentonit maruziyetinin bagirsagin Koruyucu tabakasi tizerindeki etkileri
siganlar tizerinde gergeklestirilen 92 gilinliik sub-akut toksisite c¢aligmasi ile
incelenmistir. Deneyler sonucunda Si¢anlarin ince bagirsaklarinda intestinal mukus
salgisinin artmasina bagli olarak enterositlerin fir¢ca yapili kenarlarinda yogun mukoz

bir tabaka olusmasi, protein emiliminin baskilanmasi ve villus yapisinda immiin
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reaksiyon belirtilerinin eslik ettigi bozulmalar gibi yapisal degisiklikler saptanmus;
sicanlarda viicut agirliginda artis gozlenmistir. Arastirmacilar; villus yapisinda
gozlenen degisikliklerin toksik enteropatiye, tiibiil salgi bezlerinde (kript) ve
villuslarda hiperplaziye ve bunun sonucunda malabsorbsiyon sendromuna Yol
acabilecegini  belirterek, gida ambalajlarinda kullanilan nanokillerin  risk

degerlendirmelerinin 6nem tasidigini vurgulamiglardir (340).

4.2. Gida Ambalajlarinda Nanoparc¢acik Kullanimina iliskin Ulkemizde

ve Diinyadaki Yasal Diizenlemeler

Nanoparcaciklarin gidalarda kullanimina iligkin bilgi eksikligi ve belirsizlikler,
saglik ve giivenlilik yoniinden endiseler yaratmaktadir. Bu endiseler, iyi tanimlanmig
diizenleme ve standartlar getirilmesi ile ortadan kaldirilabilecektir. Gidalarda
nanoteknoloji kullaniminin giivenliligine iliskin endiselerin ortadan kaldirilmas,
tiikketicinin nanoteknoloji iligkili gidalari kabulii agisindan da 6nem tastyan bir noktadir
(87). Gida sektoriinde nanoteknoloji uygulanmasina iliskin yasal diizenlemelerin
getirilmesi, gidalarda NP kullanimina yonelik sosyal giiveni ve kabulii arttiracaktir
(341). Tiketicilerin gida sektoriinde nanoteknoloji kullanimi hakkinda yeterli bilgi
sahibi olmadiklari, nanoteknoloji uygulanan gidalari satin alma isteklerinin az oldugu
ve ambalajlama yoniinden kullaniminin diger gida iligkili kullanimlara oranla daha

kabul edilebilir goriildiigiine iliskin ¢alismalar bulunmaktadir (342).

Tiim diinyada diizenlemeler yapilarak gida endiistrisinde nanoteknolojinin
giivenle kullanimini saglamak konusunda c¢aba harcanmaktadir. Otoritelerce
gelistirilecek diizenleme, rehber ve Oneriler gidalarda nanoteknoloji kullaniminin
giivenliliginin saglanmasi ve risk degerlendirmesi icin yararlanilacak ¢ok Onemli

araclardir (87).

Nanopargaciklarmn risk degerlendirmelerine iliskin Ekonomik Isbirligi ve
Kalkinma Orgiitii (Organisation for Economic Co-operation and Development,
OECD) ve EFSA gibi kuruluslarin risk degerlendirme rehberleri bulunmaktadir.
NP’lerin giivenlik degerlendirmeleri i¢in maruziyet degerlendirmesi, toksisite
degerlendirilmesi, NP hareketlerinin degerlendirilmesi, NP’lerin organizmada

bulunma ve yer degistirme kapasitesinin degerlendirilmesi ile geri doniisim ve
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stirdiiriilebilirlik unsurlar1 géz oniine alinmaktadir. NP’lerin risk degerlendirmesinde
en 6nemli basamak NP’lerin tanimlanmasidir (87). Ayrica, daha 6nce de 6zetlendigi
tizere; NP’lerin gida igerisindeki etkilesim ve girisimler nedeniyle belirlenmeleri zor
olup, analiz 6ncesinde gida matriksinden ayrilmalari gereklidir. Yani sira; memelilerin
sindirim sistemi ortamlarinin karmasikligi ve NP’lerin bu ortamlarda ugrayacagi
¢Oziinme topaklanma, kiimelesme gibi degisimler de NP’lerin tanimlanmalar

acisindan bir engeldir (343).

Nanopargaciklarin analitik degerlendirmeleri i¢in Avrupa Komisyonu
(European Commission, EC), EFSA, FDA, Doga Koruma Ajansi (Environmental
Protection Agency, EPA), Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, DSO,)
gibi kuruluslar tarafindan analitik yontemler 6nerilmistir. OECD tarafindan da mevcut
test rehberlerinin NP’lere uyarlanmasi ve test yontemlerinin gelistirilmesi igin

caligmalar yiiritiilmektedir (344).
4.2.1. Avrupa Birligi Ulkelerindeki Yasal Diizenlemeler

Gidalarda NP kullanimina iliskin en kapsamli diizenlemeler AB tarafindan
uygulanmaktadir (345). Avrupa Birligi iilkelerinde gida ile temas eden malzemelere
iliskin ana diizenleme 1935/2004 numarali ¢ergeve mevzuattir. Bu diizenlemede
plastikler, seramik, cam, aktif-akilli ambalajlar gibi 17 grup i¢in gruplarina 6zel yasal
diizenlemeler yapilacagi hiikme baglanmis olmakla birlikte, bu gruplarin hepsi igin
mevzuat diizenlemeleri heniiz hayata gecirilmis degildir. NP’lerin gida ambalajlarinda
kullanim1 konusu; belirtilen 6zel diizenlemeler arasindan 2 grup igerisinde yer
bulmaktadir. Bunlardan birincisi NP’lerin kullanildig1 bilinen “aktif ve akilli ambalaj
malzemeleri’ne iligkin diizenleme, digeri ise gida ambalaj malzemelerinde NP
kullaniminin en yaygin oldugu alan plastik nanokompozitler oldugu icin “gida ile

temas eden plastik malzemeler”e iliskin diizenlemedir.

Avrupa Komisyonu’nun 14/01/2011 tarihli gida ile temas eden plastik
malzemeler tebligi (EU 10/2011), gida ile temas1 ongoriilen plastik malzemelere
iliskin diizenlemeleri i¢cermektedir ve bu malzemelerin igerisinde bulunmasina izin
verilen maddeler, Teblig eki Birlestirilmis Liste’de belirtilmistir (Union List). Tebligin

9 numarali maddesinde nanoparcaciklarin gida ile temas eden plastiklerin yapisinda
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kullaniminin, ancak nano seklinin kullanimina izin verildiginin Union List’te acikga
belirtilmesi kosulu ile uygun oldugu hitkmiine baglanmistir. NP’lerin islevsel bir engel
arkasinda veya c¢ok tabakali bir yap1 icerisinde gida ile dogrudan temas etmeksizin
kullanimi dahi, duruma 6zel izin bulunmadigi takdirde uygun goriilmemistir. Bu
listeye yeni maddelerin ilavesi 1935/2004 numarali ¢er¢eve mevzuatta belirtildigi usul
ile gerceklestirilir. Bu kapsamda; gida ambalajlarinda kullanimina izin verilmesi talep
edilen maddelerin izin alarak pozitif listeye eklenebilmesi i¢in oncelikle EU
1935/2004 diizenlemesinin 8 ve 9. maddeleri uyarinca EFSA goriisiiniin alinmasi
gerekmektedir. Bu kapsamda, gida ile temas edecek malzemelerde kullanilacak
herhangi bir madde i¢in endiistri tarafindan ilgili iiye tilkedeki otoriteye Gida Bilimsel
Komisyonu (SCF, Scientific Committee on Food) rehberlerine uygun olarak hazirlanan
teknik dosya sunulur. EFSA’ya ulastirilan bu teknik dosya EFSA tarafindan 6 ay
igerisinde sonuglandiracagi incelemeye tabi tutulur ve inceleme sonrasinda EFSA nin
konuya iligkin goriisii rapor halinde ilan edilir. EFSA tarafindan bu 6 aylik siire, bir 6
ay daha uzatilabilir (346).

Avrupa Gida Giivenligi Ajanst, 2009 yilinda nanoteknoloji ve nanobilimin gida
ve gida giivenligi agisindan olusturdugu potansiyel riskler iizerine Avrupa
Komisyonunun talebi dogrultusunda bir bilimsel komisyon raporu olusturmustur. Bu
raporda, nanoparcaciklarin toksikokinetiklerini ve toksisitelerini etkileyen degisik
fizikokimyasal oOzellikler tasidigi; bu maddelerin gida ve biyolojik ortamlarda
belirlenme, tanimlanma ve 6lgiimlerinin zor oldugu; toksikokinetikleri ve toksisiteleri
ile olas1 maruziyet diizeyleri konusunda kisitli veri bulundugu ve nanoteknolojinin
gida sektoriinde halihazirdaki kullanim diizeyinin bilinmedigi vurgulanarak
gerceklestirilecek risk degerlendirmelerinde bu belirsizlik faktorlerinin g6z Oniinde
bulundurulmasi gerekliligi bildirilmistir. Bu raporda, belirli NP’lere oral maruziyet
durumu ve bu durumun toksik etkileri konusunda asir1 derecede az veri oldugu ve
NP’lerin kendilerine 6zgii fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle nano olmayan formlar
tizerinden uyarlama yolu ile risk belirlenmesi uygun olmayacagi i¢in NP’lerin risk
degerlendirmelerinin “olguya 6zgii-teker teker” olarak yapilmasi gerektigi goriisii
bildirilmistir. NP’lerin risk degerlendirmelerinde geleneksel maddelerin risk
degerlendirme yaklasimlari baslangi¢ noktasi olarak kullanilabilecek olmakla birlikte,

NP’lerin kendine &zgii 6zellikleri nedeniyle, bu yontemlerde degisiklikler
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gerceklestirilmesi gerektigi ve yine bu maddelerin genis ylizey alan1 vb. 6zellikleri
nedeniyle kiitle disinda yiizey alan1 ve parcacik sayist gibi farkli dozimetrelerin
arastirtlmasi gerektigi vurgulanmistir (59). “Yeni Ortaya Cikan Veya Yeni Tanimlanan
Risklere Iliskin Bilimsel Komisyon” (SCHENIR, Scientific Committee on Emerging
and Newly Identified Health Risks) tarafindan da mevcut bilimsel verilerin
nanopargaciklarin toksisite profillerinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek genel

kurallar olusturulmasi i¢in heniiz yeterli diizeyde olmadig: bildirilmistir (60).

Avrupa Gida Giivenligi Ajansi gida sektoriinde kullanilan nanopargaciklarin
risk degerlendirilmesine iligkin ilk olarak 2011 yilinda bir rehber yayimlamis ve yeni
bilimsel gelismeler 151¢inda 2018 ve 2021 yillarinda bu rehberi giincellemistir (347).
EFSA 2021 yilinda, bahse konu risk degerlendirmesi rehberinin yam sira,
nanoparcaciklarin ve NP tanimina uymamakla birlikte kiigiik parcacik biiyiikliigline
bagli olarak nanospesifik degerlendirme geregi olabilecek parcaciklarin ne sekilde
belirlenebilecegini agiklayan bir rehber daha yayimmlamistir (348). Bu rehberde,
gidalarda dogal olarak, {iretim asamalarinin yan {iriinii, saklama veya isleme
asamalarinda ortaya c¢ikabilecek bu pargaciklarin varliginin belirlenmesi ve
nanospesifik risk degerlendirmesi gerekip gerekmediginin saptanmasina yonelik
bilgiler sunulmustur. Bu rehbere gore 33,3 g/L’den yliksek ¢Oziiniirliige sahip
maddeler, 30 dakika icerisinde % 88’den fazla oranda ¢oziinen maddeler, ilgili gida
matriksi igerisinde tamamen ¢6ziinebilen maddeler, icerdigi parcaciklarin % 10’dan
az1 500 nm altinda olan maddeler ve 500 nm alt1 parcacik igeriginin % 10’dan daha az1

250 nm’den kii¢lik olan maddeler nanospesifik degerlendirme gerektirmemektedir
(348).

Avrupa Gida Giivenligi Ajansi’nin 2021 tarihli gida ve gida zincirinde
nanopargacik kullanimina iliskin risk degerlendirme rehberine gore basvuru sahipleri,
rehber cercevesinde gerekli olan test serisini sunmakla ylikiimliidiir. Sadece NP iceren
maddeleri degil ilgili rehbere gore nanospesifik degerlendirme gerektiren maddelerin
degerlendirmesi de bu rehber kapsamindadir. Ayn1 maddenin farkli sekil, boyut, kristal
yapist gibi her bir formu i¢in ayr1 degerlendirme gergeklestirilmesi gereklidir.
Parcacilarin  tanimlanmast i¢in gerekli parametreler s6z konusu rehberde

belirlenmistir. Bunlardan bazilari; parcacik sekli, yapisi, yiizey alani, {iretim
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yontemidir. Bu agamada ayrica; safsizliklarin ve yiizey kaplamasi gibi maddelerin de

tanimlanmasi gerekmektedir (347).

Fizyolojik kosullarda veya gida matriksi igerisinde ¢oziinen maddeler ile gida
ambalaji matriksine iyice gOmiili olan maddeler i¢in bu rehber kapsaminda

degerlendirme yapilmasi gerekmedigi bildirilmistir (347).

Rehberde, bazi NP’ler iizerindeki degerlendirmelerde baska NP’lere iligskin
verilerden de yararlanilmasi uygun bulunmus ve bu uygulama “gapraz okuma” (read
across) seklinde tanimlanmistir. Ancak, bu uygulama i¢in kaynak ve hedef NP’nin
toksikolojik etkilerinin benzer olacagi beklentisinin yeterli veri ile desteklenmis

olmasi sarttir (347).

Maruziyet degerlendirmesi agsamasi, nano olmayan maddelerdekine benzer
esaslara gore gerceklestirilir. Bu asamada NP veya yikim {iriinlerinin gida igerisinde
bulunmaya devam edip etmediginin belirlenmesi gereklidir. Ancak; belirleme
yapilamayan durumlarda en kotli durum senaryosu olarak oral yolla alinan tiim

maddenin nano formda oldugu kabul edilmelidir (347).

Maruziyet degerlendirmesini takiben NP’ler igin gerceklestirilecek
toksikolojik risk belirleme asamasina gegilir. Bu agama 4 basamakta 6zetlenebilir

(347) (Bkz. Sekil 4.2.):

1- Nanopargacik mide-bagirsak sisteminde yikima ugruyor ise nano olmayan
maddelere yonelik testlere doniiliir. Yikima ugramiyor ise testlere devam
edilir.

2- Sitotoksisite, hiicre canlilig1 testleri, genotoksisite testleri, oksidatif stres,
proenflamasyon ve mide-bagirsak engelinin (gastrointestinal bariyer)
bozulmasina iligkin in vitro testler ger¢eklestirilir. Eger toksisite gézlenmez
ve maddenin dissoliisyonu yiiksek ise in vivo testlerin uygulanmasi talep
edilebilir.

3- 90 giinliik oral toksisite testi ile doz aralig1 belirlenir. 14-90 giin araliginda
dokulardaki NP miktarinda artis veya eliminasyonun yavas oldugu

gozlenirse bir sonraki basamaga gecilir.
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4- Gelisimsel toksisite, immiinotoksisite, insan toksikokinetik ¢alismasi gibi

testler uygulanir.

Tim bu verilerin ve belirsizlik analizlerinin de tamamlanmasi ile risk

tanimlanmasi yapilir (347).

Halihazirda EU 10/2011 tebligi eki Birlestirilmis Liste’de (Union List) yer
verilen diger nanopargaciklar sunlardir: Titanyum nitrit, karbon karas1 (carbon black),
silikon dioksit, kaplanmamis ¢inko oksit, [3-(metakriloksi)propil] trimetoksisilan ile
kapli ¢inko oksit nanopargaciklari, ¢esitli ajanlarla modifiye edilmis MMT tiirleri,
kaolin, bentonit, florla modifiye aliminyum ile yiizey islemesi yapilmis titanyum
dioksit, divinil benzen ile modifiye edilmis veya edilmemis (biitadien, etil akrilat, metil
metakrilat, stiren) kopolimeri, 1,3-biitanediol dimetilakrilat ile capraz bagl (biitadien,
etil akrilat, metil metakrilat, stiren) kopolimeri; (metakrilik asit, etil akrilat, n-biitil

akrilat, metil metakrilat, biitadien) kopolimeri.

Avrupa Gida Giivenligi Ajansi tarafindan 2021 tarihinde yayimlanan bir
raporda, polimer icerisinde % 0,025 (a/a) konsantrasyonunda kullanilan glimis
NP’lerin polimer iginde hapsolmus sekilde kaldigi ve toksikolojik agidan endise
yaratmadigt; yiizeyden dissoliisyon yoluyla gidaya gecen iyonize formun da yasal
sinirlar igerisinde oldugu belirtilmistir. EFSA Gida ile Temas Eden Malzemeler Paneli
tarafindan bahse konu inceleme sonucunda; % 0,025 konsantrasyonunda giimiis NP
kullaniminin tiiketici agisindan risk olusturmadigi seklinde yorumda bulunulmustur.
Ancak giimiis halihazirda EU 10/2011 tebligi eki Birlesik Listeye ilave edilmemistir
(138).
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4.2.2. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki Yasal Diizenlemeler

Amerika Birlesik Devletleri’nde gida ambalaj malzemeleri ve bu malzemelerin
yapisina giren maddeleri, Federal Gida, Ilag ve Kozmetik Kanunu kapsaminda

diizenlenmektedir.

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan NP’lerin gida ambalajlari dahil
olmak iizere gida endiistrisinde kullanimina iligkin 2014 yilinda bir rehber hazirlanmis
ve bu rehberde nano boyuttaki pargaciklarin yeni Ozellikler gosterebildigi ve
giivenliligine iliskin degisik test yontemleri gelistirilmesi gerektigi belirtilmistir.
Ancak, bu rehber yasal olarak baglayici nitelikte olmayip tavsiye niteligi tasimaktadir
(349). Yasal diizenleme yoniinden birakilan bu bosluk elestirilere konu olmustur

(350).

Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan 2014 yilinda yine endiistriye yonelik
olarak iirlinlerin nanoteknoloji igerip icermedigine iliskin degerlendirme esaslarini
belirleyen farkli bir rehber yayimlanmistir. Bu rehberde nanoteknoloji kullanilan
alanlarda, o alandaki mevcut diizenlemelere gore giivenlilik degerlendirmesi
yapilabilecegi ve mevcut diizenlemelerin bu yeni alanda yeterli diizeyde giicli ve

esnek oldugu bildirilmistir (351).

Federal Gida, Ilag ve Kozmetik Kanunu’nun tanimlari iceren 2. Alt Béliimiiniin
321. Kisminda (21 U.S.C. 321) gida katki maddesi tanim1 gida ambalaj malzemelerini
de kapsayacak sekilde yapilmis olup (352); gida ile temas eden maddeler igin
mevzuatta “dolayli gida katki maddesi” ifadesi de kullanilmaktadir (353). Anilan
kanunun gida katki maddelerine iliskin diizenlemeleri igeren 4. Alt Boliimiiniin 348.
Kisminda (21 U.S.C. 348) diizenlemelere uygun olmayan maddeler, “giivenli olmayan
gida katki maddesi” olarak nitelendirilir (354). Giivenli olmayan gida katki
maddelerini igeren iiriinler, ayni kanunun 4. Alt Boliimiiniin 342. Kisminda (21 U.S.C.
342) ise “hileli iirtin” olarak degerlendirilir (355).

Federal Gida, flag ve Kozmetik Kanunu’nun 4. Alt Bolimii 348 numarali
kismmin (21 U.S.C. 348) (h) bendi geregince gida ile temas etmesi planlanan
malzemeler i¢in piyasaya sunulmadan en az 120 giin 6nce FDA’ya bagvuruda

bulunulmasi gereklidir. Bagvurunun FDA’ya ulagsmasindan itibaren 120 giin igerisinde
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FDA tarafindan iiriiniin glivenli olmadigina iliskin herhangi bir itiraz ortaya konmadig1

takdirde tirtin kullanima sunulabilmektedir (354).

Amerika Birlesik Devletleri’nde federal kuruluslarin kurallarini kaydettigi
“Federal Diizenlemeler Kanunu” (The Code of Federal Regulations, CFR)”nun 21
numarali baglik, birinci boliim, B alt bolimiinde gidayla temas edecek maddeler i¢in
FDA’nin diizenlemeleri ortaya konmustur (356). Diizenlemenin 170. maddesine gore,
gida ambalajlarinda kullanilan baz1 maddeler “esik limit” altinda olarak tanimlanir ve
diizenlemeden muaf tutulur. Karsinojen olmayan veya karsinojen safsizlik igermeyen,
1,5 pg/giin’den daha az maruziyet 6ngoriilen maddeler, belirlenen ADI degerinin %
I’inden az bir maruziyet olusacagi 6ngoriilen maddeler, gida tizerinde teknik bir etki
gostermeyen maddeler, cevresel risk olusturmamast durumunda “esik limit altinda”
kabul edilir ve diizenlemeden muaf tutulur. Bu maddeler Yasal Diizenleme Sinirt
Listesi (The Threshold of Regulation, TOR) listesinde kayitlidir (357). Diizenlemenin
182. maddesinde ise Genellikle Giivenli Kabul Edilen Maddeler Listesinde (Generally
Regarded as Safe, GRAS) maddeler tanimlanmistir (358). Diizenlemenin “indirekt
gida maddesi” olarak tanimlanan gida ile temas eden maddelere iliskin 174. maddesine
gore; iyl iiretim uygulamalarina uygun iiretilmis olmast kosuluyla, gida veya gida
ambalajlamas1 uygulamalar1 agisindan Genellikle GRAS listesinde yer verilen
maddeler, CFR’nin ilgili boliimiinde kullanimina izin verildigi belirtilen maddeler,
daha 6nce kullanimina onay almis maddeler veya gida temas bildirimi (Food contact
notification, FCN) bulunan maddeler gida ambalajlarinda giivenli olarak kullanilabilir
(359).

Gida temas bildirimi uygulamasi, FDA’in gida ambalajlari i¢in kullandigi
temel pazarlama Oncesi inceleme yontemidir. FCN uygulamasinin usul ve esaslari
CFR’nin 21 numarali bagliginin 1. Bolimiiniin B Alt Boliimiine bagl 170. Kisim D
Alt Kisminda belirlenmistir. Buna gore gidaya temas edecek malzemeleri piyasaya
sunmak isteyen iiretici veya tedarik¢iler FDA’a FCN sunarlar. Ayni iirlinii piyasaya
farkli iretici veya tedarikciler sunacak dahi olsa her biri ayr1 bagvuru yapmak
durumundadir. Bagvurularin igerigi, hangi durumlarda basvuru gerekmedigi ve

benzeri konular CFR igeriginde ayrintili sekilde belirlenmistir (360)
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Genellikle Guivenli Kabul Edilen Maddeler Listesi, FCN ve TOR listeleri
internet veri tabani lizerinden incelendiginde; nanopargacik igeren bazi maddelerin bu
listelerde yer aldigi belirlenmistir. Bentonit direkt gida katki maddeleri GRAS
listesinde, Clay (kaolin) indirekt gida katki maddeleri GRAS listesinde yer almaktadir.
Ancak; FDA, GRAS listelerinde yer alan maddelerin nano formunun da giivenli

oldugu sonucuna varilamayacagini belirtmektedir (345).

Gida Temas Bildirimleri listesinde yer alan bazi nanopargaciklar; silika-nano
giimiis, ¢esitli ajanlarla modifiye edilmis MMT ve kursun-kalay oksittir. TOR
listesinde giimiis igeren Bactiblock isimli (% 0,5’e kadar giimiis igeren polimerlerde)

bir adet polimer katki maddesine yer verilmistir (361).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Doga Koruma Ajansi (Environmental
Protection Agency, EPA) tarafindan da nanoparcacik igeren friinler tek tek
incelenmekte olup (345); 2014 yilinda ABD piyasasinda satilan giimiis NP katkili bazi
gida saklama kaplarinin EPA karariyla satisi durdurulmus ve biiyiikk perakende

saticilara bu iiriinlerin pazarlanmamasi yoniinde uyart mektuplari yazilmistir (362).
4.2.3. Kanada’daki Yasal Diizenlemeler

Kanada’nin gida ambalaj malzemelerine iligkin diizenlemeleri ABD ile
benzerlik gostermektedir. Gida ambalaj malzemeleri, Kanada Gida ve Ilag Kanununun
23. Bolimii gergevesinde degerlendirilmektedir. Belirtilen kismin ilk maddesinde,
kisilerin sagligina zararli olabilecek hi¢bir maddeyi igeren gida ambalajlarinin
satilamayacagi belirtilmistir. Kanada mevzuatinda gida ambalajlarinda bulunabilecek
maddelerin yer verildigi bir pozitif liste uygulamasi yoktur. Ilgili firmalarca
gontlliliik esast ile Gida Boliimii’ne pazarlama Oncesi degerlendirme talebinde
bulunulabilir. Gida Boliimii tarafindan uygun goriilen gida ile temas eden malzemeler
icin “no object letter” isimli uygunluk belgesi diizenlenir; ancak bu belgenin
bulunmasi kisilerin iiriiniin giivenliligine iliskin yasal sorumluluklarini ortadan

kaldirmaz (363).

Kanada Saglik Bakanlig1 internet sitesinde nanoparcacik igeren saglik ve gida

tirtinleri i¢in 6zel bir diizenleme bulunmadigi, nanoparcacik iceren gida {lirlinlerin



86

geleneksel (konvansiyonel) iiriinlere uygulanan mevcut diizenlemeler gergevesinde

tirtine 6zel bire bir incelemeye tabi tutuldugu belirtilmistir (364).
4.2.4. Brezilya’daki Yasal Diizenlemeler

Brezilya, nanoteknoloji arastirmalar1 yoniinden Giiney Amerika’nin en aktif
tilkesidir (87). Brezilya’da nanopargaciklarin gida ambalajlarinda kullanimina iliskin
denetleyici otorite Saglik Diizenleme Kurumu (Agéncia Nacional de Vigildncia

Sanitaria, ANVISA)’dur.

Brezilya’da vyiiriirliikte bulunan 326 nolu Universite Kurul Karar1 (Resolucéo
Da Diretoria Colegiada, RDC) ise gida ile temas edecek plastik malzemelere iliskin
diizenlemeler getirmekte ve nanopargaciklara iliskin igerigi AB’nin EU 10/2011
diizenlemesi ile benzerlikler gostermektedir. Diizenlemede i¢erdigi pargaciklarin % 50

ve daha fazlas1 0-100 nm araliginda olan parcaciklar NP olarak tanimlanmustir (365).

Diizenlemede, gida ile temas edecek plastik malzemelerde nano yapili katki
maddelerinin yalnizca agikga belirtildigi durumda kullanilabilecegi belirtilmistir. S6z
konusu diizenleme, plastik gida ambalajlarinda kullanilabilecek katki maddeleri i¢in
kullanim kosullarmin da belirtildigi bir pozitif liste icermektedir. Bu liste
incelendiginde listede bazi nanopargaciklarin bulundugu belirlenmistir. Listede
titanyum nitrat; (biitadien, etil akrilat, metil metakrilat, stiren) kopolimeri; (metakrilik
asit, etil akrilat, n-biitil akrilat, metil metakrilat, biitadien) kopolimeri; 1,3-biitanediol
dimetakrilat ile gapraz bagl (biitadien, etil akrilat, metil metakrilat, stiren) kopolimeri;
¢inko oksit (kaplamasiz); [3-(metakriloksi)propil] trimetoksisilan ile kapl ¢inko oksit

nanopargaciklart mevcuttur.
Bununla birlikte Brezilya’da 2023 yilinda yayimlanan 839/2023 sayili RDC ile
nanoparcaciklarin risk degerlendirmelerine 6zel diizenlemeler yapilmistir (366).

4.2.5. Japonya’daki Yasal Diizenlemeler

Japonya’da Gida Sagligi Kanunu’nda yapilan diizenleme ile 1 Haziran 2020
itibariyle, gida ile temas eden malzemeler i¢in pozitif liste uygulamasina gecilmis ve

uygulamanin detaylar1 “Public Notice of the MHLW No. 196, April 28, 2020 ile ilan
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edilmistir. Gida ile temas eden malzemelere ilave edilen katki ve kaplama maddeleri

Ek-2 listede yer almaktadir (367).

Japon mevzuatina gore ambalaj malzemesinden herhangi bir etki gostermek
tizere salimi beklenen maddeler “gida katki maddesi” olarak degerlendirilir ve gida
katki maddelerine iliskin mevzuata tabidir. Bu maddelerin gida ile temas eden
malzeme igerisinde kalmasi bekleniyor ise de; gida ile temas eden malzemeler i¢in

kullanilacak hammaddeler ¢er¢evesinde degerlendirme yapilir (368, 369).

Gida ile temas1 uygun bulunan malzemelerde kullanimina izin verilen madde
listelerine ilave bagvurusunda bulunurken, Japon Gida Giivenligi Komisyonu’nun
belirledigi rehber dogrultusunda dosya sunulur. Listelerde, toplanan talepler

degerlendirildik¢e giincellemeler yapilir.

Izin verilen polimer katki maddelerinin yer aldig1 Tablo 2°de, bentonit, kaolin
yer almakta iken bu maddelerin pozitif liste uygulamasi kapsaminda olmadigi
degerlendirilerek “listeden silinecekler” grubuna alindigi gorilmiistiir. Ancak;
listelerde herhangi bir madde i¢in nanomateryal formuna iliskin 6zel bir ifade
belirtilmedigi goriilmiis ve herhangi bir kaynakta nanoparcaciklara iliskin 6zel bir
degerlendirme yontemi uygulanacagma iliskin bir bilgiye ulagilamamistir (370).
Mohammadi ve ark. (371) tarafindan da; Japonya’nin gida mevzuatinda

nanoparcaciklara 6zel bir diizenleme bulunmadig: belirtilmistir.
4.2.6. Avustralya ve Yeni Zelanda’daki Diizenlemeler

Avustralya ve Yeni Zelanda’da piyasaya sunulacak her gida iiriiniiniin
Avustralya-Yeni Zelanda Gida Standartlar1 Enstitiisii (Australian-New Zealand Food
Standards, FSANZ) tarafindan onaylanmasi zorunludur. Avustralya Gida Standartlar
Kodu 3.3.2 bashig: altinda 9. Boliimde gida ambalajlarinin hedeflenen kullanima

uygun ve kontaminasyonu onleyecek standartta olmasi gerektigi hilkme baglanmistir
(372).

Yeni Zelanda Gida Standartlar1 Enstitiisii tarafindan 2016 yilinda NP’lerin gida
ambalajlarinda kullaniminin giivenliligi konusunda bir rapor yayimlanmistir. Raporda;

NP’lerin gida ambalajlarinda kullanimi sonucunda olusacak maruziyet olasiliginin
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diisiik oldugu, NP formunda migrasyon gerceklesse dahi metal oksit NP’lerin de mide

asidine bagli olarak okside olacagi belirtilmistir (8).

Yeni Zelanda Gida Standartlar1 Enstitiisii, gida ambalajlarina yonelik yeni
diizenlemeler olusturulmasi yoniindeki teklifin degerlendirilmesi konusunda
aragtirmalar ~ gerceklestirmis ve gida ambalajlarindan gidaya gecisin  risk
olusturmayacagi sonucuna ulasarak, 12 Ekim 2017’de bir “abandonment letter”
yayimlanarak bu alanda yeni bir diizenleme yapilmasi gerekmedigini bildirmistir.
Ancak; raporda nanopargaciklarin, yeni diizenlemeye gerek olmadigi yoniindeki
karara dayanak olan ¢alisma kapsami disinda oldugu ve sonraki bir ¢alismada ayrica

ele alinacaginin belirtilmesi dikkat ¢ekicidir (373).

Yeni Zelanda Gida Standartlar1 Enstitlisii Bilimsel Nanoteknoloji Tavsiye
Kurulu olusturmus olup bu kurul, nanoteknolojinin gida ve gida ambalajlarinda
kullaniminin gelecegi ile politika ve yasal diizenleme gelistirilmesi konusunda rehber

hazirlanmasi alaninda faaliyet gosterecektir (374).
4.2.7. Ulkemizdeki Yasal Diizenlemeler

Ulkemizde gida ile temas eden malzemelere iliskin diizenlemeler, ‘Veteriner
Hizmetleri, Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanunu’nun 23. maddesinde belirtildigi lizere;
Tarim ve Orman Bakanlig1 tarafindan hazirlanan ve 19.02.2020 tarihinde yayimlanan
“Tiirk Gida Kodeksi Yonetmeligi” dogrultusunda olusturulan “Tiirk Gida Kodeksi” ile

belirlenmistir.

Ulkemizin gida ile temas eden malzemelere ydnelik mevzuat diizenlemeleri
incelendiginde Avrupa Birligi iilkelerindeki diizenlemelerle biiylik 6l¢iide benzerlik
oldugu goriilmektedir. Soyle ki; gida ile temas eden madde ve malzemelere iliskin
ayrintili diizenlemelere yer verilen 05.04.2018 Resmi Gazete’de yayimlanan ‘Tirk
Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemelere Dair Yonetmelik’te de bu
yonetmeligin 27/10/2004 tarihli ve (AT) 1935/2004 sayili Gida ile Temas Eden Madde
ve Malzemeler Hakkinda Avrupa Parlamentosu ve Konseyi Tiiziigli dikkate alinarak
Avrupa Birligi mevzuatina uyum cergevesinde hazirlandigr belirtilmistir. Bahse konu
yonetmeligin 5. maddesinde gida ile temas eden malzemelerden gidaya insan sagligini

tehlikeye sokacak, gidanin bilesiminde istenmeyen degisimlere neden olacak veya
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duyusal 6zelliklerinde bozulmaya neden olacak miktarda ge¢is olamayacagi hilkkme
baglanmistir. Ancak; aktif gida ambalajlarindan gidaya, gida bilesimi veya duyusal
ozelliklerinde degisiklik olacak diizeyde gecis olabilecegi belirtilerek bu maddelerin
de “Tirk Gida Kodeksi Gida Katki Maddeleri Yonetmeligi” c¢ergevesinde
degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmistir. Ayrica, aktif veya akilli ambalaj
malzemelerinin tiiketiciyi bilgilendirecek sekilde etiketlenmesi de zorunlu kilinmistir

(375).

Gida ile temas eden madde ve malzemelere iligkin bagvurularin kabulii,
bilimsel goriis alinmast ve degerlendirilmesi hususlart AB mevzuati ile benzer
diizenlenmistir. Gida ile temas eden malzemelerde kullanilacak madde ve malzemeler
icin 1ilgili firma tarafindan Tarim ve Orman Bakanligi Gida ve Kontrol Genel
Miidiirligiine bagvuru yapilir. Bagvuru, ilgili kilavuzlara uygun olmasi durumunda
degerlendirilmek tizere bilimsel komisyona sunulur (375). Bilimsel komisyon, “Risk
Degerlendirme Komite ve Komisyonlarin Calisma Usul ve Esaslar1 Hakkinda
Yonetmelik™ hiikiimleri cergevesinde en az 9 iiyeden olusacak sekilde olusturulur.
Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemeler Komisyonu’nun kimya, fizikokimya,
toksikoloji ve ambalaj alanlarinda ¢alisan, konusunda uzman 9 {iyesi bulunmaktadir
(376). Bilimsel Komisyon alt1 ay i¢erisinde maddenin kullanima uygunluguna iligkin
goriisiinii olusturur. Bu alt1 aylik siirenin yeterli olmamasi durumunda ilave bir alt1 ay
siire uzatimi yapilabilir. Bilimsel komisyon goriisleri tavsiye niteliginde olup, sonuca
Tarim ve Orman Bakanlig1 Gida ve Kontrol Genel Miidiirliigii tarafindan komisyon

goriisii ve diger hususlar degerlendirilerek karar verilir (375).

“Turk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemelere Dair
Yonetmelik’ten dayanakla gida ile temas eden plastik malzemelere iliskin “Tiirk Gida
Kodeksi Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi” yayimlanmuistir.
Gida ile temas etmesi amaglanan nanokompozitler i¢in bahse konu teblig
diizenlemelerine uyulmasi gerekmektedir. S6z konusu teblig, genel yapisi itibariyle
EU 10/2011 diizenlemesiyle 6nemli diizeyde benzerlik gostermektedir. Tebligin 8.
maddesi ile plastik madde ve malzemelerin bilesenlerinin gida benzerlerine gegisi i¢in
iist sinir, gida ile temas eden yiizeyin her desimetrekaresi icin 10 miligram (10
mg/dm?) olarak belirlenmis olup bu deger EU 10/2011 ile belirlenen total migrasyon

limiti ile aynidir. Yine AB mevzuati ile ortiisiir sekilde; Yonetmeligin 6. maddesi


https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111224-5.htm
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111224-5.htm
https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2011/12/20111224-5.htm
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ikinci fikrasinda nanoformdaki maddelerin yalnizca teblig eki Ek-1’de yer alan 6zel
kurallarda izin verilmigse kullanilabilecegi hiikme baglanmistir. Yine EU/10/2011°de
oldugu gibi; teblig eki Ek-1’de yer verilmeyen nanoformdaki malzemelerin ¢ok
katmanli plastik malzemelerde gida ile dogrudan temas etmese dahi kullanimi yasaktir

(377).

Teblig eki Ek-1 listesi incelendiginde listenin de EU/10/2011 eki Union Listte
yer alan nanoparcaciklari igerdigi; listede silikon dioksit, kaolin, karbon karasi,
titanyum nitrit, divinil benzen ile ¢apraz baglanmis (biitadien, etil akrilat, metil
metakrilat, stiren) kopolimeri, ¢apraz baglanmamis (biitadien, etil akrilat, metil
metakrilat, stiren) kopolimeri, (metakrilik asit, etil akrilat, n-bitil akrilat, metil
metakrilat, biitadien) kopolimeri, ¢esitli ajanlarla modifiye edilmis MMT tiirleri, 1,3-
biitandiol dimetilakrilat ile capraz bagl (biitadien, etil akrilat, metil metakrilat, stiren)
kopolimeri, kaplanmamis ¢inko oksit, [3-(metakriloksi)propil] trimetoksisilan ile kapli

¢inko oksit nanopargaciklarinin bulundugu goriilmektedir (377).
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5. TARTISMA

Tez c¢aligmasi kapsaminda; nanoparcaciklarin gida ambalajlarinda
kullaniminin toksik etki gdsterme potansiyeli tasiyip tasimadiginin ve iilkemizde ve
diinyada yiiriirliikte bulunan yasal diizenlemelerin toksikolojik agidan risklere karsi

yeterli diizeyde koruyuculuk saglayip saglamadiginin belirlenmesi amacglanmistir.

Tez calismasi gercevesinde; gida ambalajlarinda en yaygin olarak kullanildigi
belirtilen ve bu alanda en ¢ok sayida bilimsel ¢calismaya konu oldugu belirlenen giimiis
nanoparcaciklar ve nanokiller 6zelinde incelemeler yapilmistir. Segilen bu iki
nanoparcacigin genel Ozelliklerine, gida ambalajlarinda kullanim amaglarina, gida
ambalajlarindan gidaya gegislerine ve toksik etkilerine iliskin ¢alismalar arastirilarak

derlenmistir.

Nanopargaciklar, Avrupa Komisyonu tarafindan "Sayi-boyut dagilimina goére
% 50 veya daha fazlas1 1-100 nm araliginda bir veya birden fazla dis boyuta (uzun
bicimli parcaciklar i¢in en az iki dig boyut, tabaka sekilli parcaciklar i¢in en az bir dig
boyut) sahip kat1 par¢aciklardan olusan; dogal, tesadiifi veya liretim sonucunda ortaya
cikan; bagimsiz, kiime veya yigin halinde bulunabilen maddeler” seklinde

tanimlanmaktadir (4).

Nanoteknolojiden yenilenebilir enerji, kozmetik, tekstil, insaat, bilisim, tip,
eczacilik gibi pek ¢ok alanda yararlanilmaktadir (378). Gida endiistrisi de
nanoteknolojinin yaygin olarak kullanildig1 bir alan olup, 2022 yili itibariyle diinya
capinda yaklasik 400 gida firmasimin nano esashi iiriin tireterek faaliyet gosterdigi
tahmin edilmektedir (18). Gidalarin ambalajlanmasi ve gida ortaminin izlenmesi, gida
sektoriindeki ana odak noktalarindandir ve nanoteknoloji esasli gida ambalajlamasi,
nanoteknoloji aragtirmalart arasinda en hizli gelisen alanlardan bir tanesidir (48).
Nanoteknoloji esasli gida ambalaj1 endiistrisi, gelisme potansiyeli yoniinden “heniiz
bebeklik ¢aginda” olarak tanimlanmaktadir (109). Diinyadaki en biiyiilk ambalaj
firmalar1 dahil olmak iizere pek c¢ok firma, gida ambalajlarinda kullanilan

nanopolimerler iizerindeki ¢aligmalara yonelmis durumdadir ve sektor giiniimiizde

hizla biiyiimektedir (18).
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Nanoparcaciklar, giiniimiize kadar gelistirilmig/iyilestirilmis gida ambalajlari,
aktif gida ambalajlar1 ve akilli gida ambalajlarinin yapiminda kullanilmistir (10, 45).
Gelistirilmis gida ambalaji uygulamalar1 ¢ergevesinde; NP’lerden yararlanilarak
ambalajin 1s1l ve mekanik dayanikliligi, gaz gecirgenligi gibi o6zellikleri
iyilestirilebilmektedir. Ornegin; nanokil ilave edilen polimerlerin gaz gecirgenligi
azalmakta ve polimerin engelleyici islevi giliclendirilmektedir (273). Ayrica;
nanopargaciklardan, ¢evre kirliligine yol acan petrol esashi plastiklere alternatif olan
biyoyikilabilir polimerlerin (nisasta ve PLA gibi) gaz ve nem gegirgenliklerinin ve
mekanik 6zelliklerinin iyilestirilmesi amaciyla da yararlanilabilir (45, 48, 49). Aktif
gida ambalaj1 uygulamalari, gida ambalajina eklenen ¢esitli aktif maddelerin (oksijen
tutucu, nem emici, antimikrobiyal) gida veya gida ortami ile etkilesime girmesi
yoluyla gidalarin etkin sekilde korunmasimi saglar (10, 379). Nanoparcaciklarin
kullanildig1r aktif gida ambalajlarina, giimiis veya bakir oksit nanopargaciklarin
kullanildigi antimikrobiyal 6zellikli ambalajlar ile etilen yakalayici titanyum dioksit
nanoparg¢aciklarinin kullanildigi ambalaj malzemeleri 6rnek gosterilebilir (380, 381).
Akilli gida ambalajlar1 ise gida ambalajinin i¢ ve dis ortamindaki degisikliklerin
izlenmesi ve kaydedilmesini saglayan ambalaj tiiri olup bu amagla tek duvarli karbon

nanotiipler gibi nanosensorlerden yararlanilmaktadir. (54, 382, 383)

Nanoparcaciklar, kii¢lik boyutlara ve birim kiitle basina yiiksek ylizey alanina
sahiptir ve manyetik, elektriksel, optik, mekanik ag¢ilardan ayni maddelerin nano
olmayan bigimlerine gore ¢ok farkli ozellikler gostermektedir (103). Bu nedenle;
NP’lerin kinetik profilleri ve toksik etkileri hakkinda, maddenin nano olmayan
formlarina iligkin verilerin uyarlanmasi yoluyla tam olarak bilgi edinilmesi miimkiin
degildir (59). Kald1 ki; ayn1 nanopargacigin sekil, biiyiikliik, yiizey yiikii, atom dizilisi,
topaklanma 6zelligi, kaplama durumu, iiretim yontemi Ve benzeri 6zellikleri agisindan
farkl1 sekillerinin dahi toksik etki profilleri birbirinden farklidir (384-387). Ornegin;
nanopargaciklarin parcacik biyiikligi, sekil, yiizey yiikii gibi 6zelliklerinin hiicre
icerisine alimlarin1  etkiledigi  gosterilmistir  (388). Belirtilen  nedenlerle;
nanoparcaciklarin sekli, kristal yapisi, biiyiikliik dagilimi, gézeneklilik, yiizey kimyasi
gibi Ozelliklerin belirlenmesini kapsayan karakterizasyon islemleri, toksikolojik

caligmalar i¢in hayati onem tasiyan bir basamaktir (389).
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Nanoparcaciklar, bulundugu ortamin 0&zelliklerine bagli olarak cesitli
degisimlere ugramaktadir (59). Nanopargaciklar, Van der Waals gibi zayif kuvvetler
ile kiimeleserek, sabit bir yap1 gostermeyen ve ortam kosullarina gore sekil ve
blytikliik degistirebilen kiimelesmeler veya metalik baglar gibi daha kuvvetli baglar
ile bir araya gelerek yiizey alaninda degisiklikle sonuglanabilen topaklanmalar
olusturabilir (59, 67). NP’lerin toksik etkileri iizerinde topaklanma ve kiimelesme
durumlarin da etkili oldugu bilinmektedir (385, 390). Ayrica; biyolojik sivilar
igerisinde, NP’lerin c¢evresi “protein tag¢” olarak adlandirilan protein yapilarla
cevrelenir. Bu durum, NP’lerin membran gegisleri, viicutta dagilimlar1 ve birikimleri
acicindan Onem tasiyan bir bagka noktadir (75, 77). Ta¢ yapist igerisinde hapsolan
nanoparcaciklar, hiicre tarafindan tanman proteinlerle ¢evrelenmis sekilde hiicre

icerisine daha kolay giris yaparlar (78, 79).

Insan ve cevre saglig1 agisindan risk olusturduguna iliskin azimsanmayacak
miktarda kanit bulunan nanopargaciklara uzun siireli ve tekrarlayan temasin
olusturacagi saglik etkileri hala bilinmemektedir (391). Hatta; nanopargaciklara
maruziyetin olas1 etkileri tam olarak aydinlatilmadan bu yapilarin kullanimi
durumunda gelecekte bir nanotoksisite krizinin gergeklesebilecegi belirtilmektedir
(392). En biiyiikk miktarda maruziyete sebep olan gida Kirleticisi kaynagmnin, gida
ambalajlar1 oldugu ve hatta diger kirleticilerden yiizlerce kat daha fazla maruziyete yol
actig1 one siiriilmektedir (393). Bu iki durum bir arada degerlendirildiginde; 6nemli
bir maruziyet kaynagi olusturan gida ambalajlarinin yapisinda, toksik etkileri heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olan nanoparcaciklarin kullanilmasiin endise verici

oldugu agiktir.

Gida ambalajlarindan gidaya, ambalajin gida ile temas eden yiizeyinden
kopma, yiiksek yogunluktan diisik yogunluga madde gocii, nanopargaciklarin
¢ozlinmesi veya ambalajin yikimi sonucunda nanopargacik gegebilecegi bildirilmistir

(56, 57).

Gilimiis nanopargaciklar, gida ambalajlarinda gecirgenligi azaltmak, ambalajin
mekanik oOzelliklerini 1iyilestirmek veya antimikrobiyal etkinlik saglamak igin
kullanilir (106, 112). Giimiis nanoparcaciklar, hiicre zar1 veya hiicre duvarinin islev

veya yapisini bozarak, hiicre igerisinde proteinlerin/enzimlerin yap1 ve islevlerini
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olumsuz etkileyerek, DNA hasarina yol agarak ve reaktif oksijen tiirleri olusturarak
antimikrobiyal etki gosterirler (111, 121, 125).

Gilimiis NP’lerine iligkin ¢alismalarda NP’lerin tanimlanmas1 amaciyla SEM,
TEM ve AFM gibi yiiksek c¢oziiniirliiklii goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir.
Glimiis NP’lerin nicel analizleri icin ise ICP-MS ve ICP-OES uygun yontemlerdir.
ICP-MS yonteminin diger tekniklerle birlikte kullaniminin daha yerinde sonuglar
verdigi gosterilmistir. (132-134). ICP-MS yonteminin tek pargacik modunda
calisilmasi (sp-ICP-MS) yoluyla da elementel ve iyonize formdaki giimiisiin ayirt
edilmesi miimkiin olmaktadir (112, 136). Giimiis NP’lerin karmasik gida ortami
icerisinde belirlenmesi ve dl¢iimii de teknik acidan ayri bir sorun olusturmaktadir
(394). ICP-MS ve ICP-OES yontemlerinin uygulanmasi Oncesinde; organik
molekiiller atomizasyona engel olabilecegi i¢in Ol¢lim Oncesi uzaklastirilmalari

amaciyla hazirlik islemleri yapilmasi gerekmektedir (13)

Gilimiis NP’lerin sentezlenme ve gida ambalajlarinda uygulanmasia iliskin
¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen, giimiis NP igceren ambalajlardan gidaya

zararli maddelerin gegisine iliskin ¢alisma sayisi azdir. (132).

Tez caligmasi kapsaminda yapilan literatiir taramasi sonucunda giimiis
NP’lerin gida ambalaj malzemelerinden gidaya gecisine iligskin ¢alismalarin 6nemli bir
kisminin gida benzerleri kullanilarak gergeklestirildigi goriilmektedir. Caligsmalar
genellikle AB diizenlemesi 10/2011 (EC 2011)’de plastik malzemeden gecisi test
etmek icin kullanimi 6ngériillen gida benzerleri ile gergeklestirilmistir. Bu gida
benzerleri farkli gida ortamlarini temsil etmek iizere belirlenmis olan % 10’Iuk, %
20’lik ve % 50’lik etanol ¢ozeltileri, % 3’1k asetik asit ¢ozeltisi, bitkisel yag ve poli-
(2,6-difenil-p-fenilenoksit) tir.

Nanopargaciklarin, icerik agisindan oldukg¢a karmasik olan gidalar icerisine
eklendiklerinde degisime ugrayabildigi; bu sekilde hem gida bilesenlerinin hem
NP’lerin fizikokimyasal oOzelliklerinin degisebildigi bilinmektedir (145, 395).
Ornegin; NP’lerin ¢evresinde bu parcaciklarin antimikrobiyal etkinligine ve
toksisitesine etki eden ve “protein tag” olarak adlandirilan yapilar olusabilir (77).
Gergek gida igerisinde bulunan diger makromolekiiller de NP’ler ile benzer

etkilesimlere girmekte; ancak bu protein ve makromolekiiller, gida benzerleri
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icerisinde yer almamaktadir (396, 397). Gergek gidalar yerine gida benzerleri
kullanilarak yapilan migrasyon testlerinin ger¢cek durumu daha az yansitacagi
bilinmektedir (398). Belirtilen nedenlerle, NP’lerin migrasyon testleri i¢in, standart
test kosullari, yeterli gida benzerleri, zaman-sicaklik kosullar1 ve en kotii senaryo
durumlar da belirlenerek bu maddelere 6zel test yontemleri olusturulmasi gerektigi

aciktir (399).

Gilimiis NP iceren gida ambalajlarindan gidaya glimiis NP gecisinin bazi
calismalarda mevcut yasal diizenlemeler ile belirlenen sinirlarin altinda oldugu
saptansa da bu smirlarin iizerinde gegis gergeklestigini gosteren c¢alismalar da
bulunmaktadir (141, 153-156).

Giimiis nanoparcaciklarinin gida ambalajlarindan gidaya gegisi lizerine etkili
olan etmenler arasinda; temas siiresi, polimer yapisinda yer alan giimiis NP
konsantrasyonu, gida bilesiminde bulunan maddeler, giimiis NP’nin ambalaja
yerlestirilme sekli (kaplama veya polimer igine dagitma), ambalaj malzemesindeki

diger maddeler, sicaklik, gidanin asiditesi, mikrodalga uygulamasi sayilabilir.

Migrasyon siirecinin esas olarak diflizyona dayanmasi nedeniyle sicaklik
artisinin molekiil hareketliligine bagli olarak migrasyonu arttirmasi beklenmektedir
(400). Giimiis NP iceren ambalaj malzemeleri ile gergeklestirilen bircok migrasyon
calismasinda da giimiis NP migrasyonunun sicaklik ile arttigi gosterilmistir (137, 172-
174). Ancak; Cushen ve ark. (154)’nin 2013 tarihli calismalarinda, sicakligin
migrasyonu azalttigin1 belirlenmis ve arastirmacilar tarafindan, bu durumun
nanoparcaciklarin yiliksek sicakliklarda polimer zincirleri ile ¢apraz baglanmasindan

kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmistiir.

Gida ambalaj malzemesi igerigindeki maddelerin gidaya gecisinin temas
stiresinden etkilendigi bilinmektedir (401). Bir¢ok c¢alismada, temas siiresinin -
beklendigi tizere- AgNP migrasyonunu arttirdigi gosterilmistir (137, 154, 172, 173).
Bununla birlikte; ¢esitli ¢alismalarda, gegisin belirli bir siire sonunda kararli hale
geldigi ve migrasyon grafiklerinde plato goriinimii gézlendigi belirlenmistir (172,
175). Migrasyon miktarinin bir siireden sonra sabit kalma egilimi gostermesi, ambalaj

malzemesi ve gida benzeri arasindaki gegiste bir denge noktast bulundugu ve bu
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noktadan sonra dengenin plastik malzeme yoniine kaydigi seklinde yorumlanmistir
(172).

Temas siiresinin yan1 sira gida ile temas eden gida kaplarinin tekrar
kullanimlarinin migrasyona etkisi de pek ¢ok calismada incelenmistir. Bu kapsamda
tekrarlayan temaslarda; en yliksek migrasyonun ilk temas sonrasinda gerceklestigi ve
tekrar eden temaslarda onemli Olglide azaldigi gosterilmistir (136). Bu durum,
Moreno-Gordaliza ve ark. (167) tarafindan yapilan bir baska ¢alismada da belirlenmis
olup, ilk temas dongiisiinde yiizeyde bulunan giimiis NP’lerin ayrilmasina
baglanmistir. En yiiksek migrasyonun ilk temas sonrasinda olustugunu gosteren s6z
konusu ¢aligmalardan yola ¢ikilarak, tiiketicilerin gida ile temas eden nanopargacik
icerikli malzemeleri kullanmadan 6nce yikama, silme gibi temizleme islemlerinin

uygulanmasinin yararl olabilecegi diistiniilebilir.

Plastik malzemelerden gidaya migrasyonun genellikle Fick’in difiizyon
yasasina uyumlu olarak gerceklestigi bilinmekte olup, diflizyonun malzeme
icerisindeki migrant konsantrasyonuna bagli olarak artis gostermesi beklenir (402).
Giimiis NP’lerin migrasyonunun da Fick’in difiizyon yasalarina uygun sekilde
gerceklestigi bildirilmistir (129). Incelenen ¢esitli migrasyon calismalarinda da, daha
yiiksek konsantrasyonda giimiis NP iceren ambalaj malzemelerinden daha yiiksek

miktarda gidaya gegis oldugu belirlenmistir (137, 154).

Giimiis NP’lerin ambalaj malzemesi igerigine kaplama yoluyla eklenmesinin
de polimer igerisine dagitilarak uygulanmasindan daha yiiksek miktarda gidaya gegise
yol agtig1 bildirilmistir (137). Bununla birlikte; giimiis NP’lerin ambalaj malzemesine
polimer igerisine dagitilarak eklendigi gida ambalajlarinda, iiretim asamasinda
uygulanan basimncin veya elektrospin uygulamalarmim migrasyona etkisi de
arastirilmistir (129, 177). Calismalar, uygun diizeyde basing ve elektrospin
uygulamalarinin gidaya NP gecisi lizerinde etkisini ortaya koymus olup; ambalaj
malzemesinin iretim asamalarinin da ambalaj malzemesi kaynakli giimiis NP

maruziyeti iizerinde etkili olabilecegi goriilmektedir.

Ambalaj malzemesinden gidaya giimiis NP gegisi tizerindeki onemli bir
etkenin de gidanin asiditesi oldugu ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir. Asidik

ozellikteki gida ve gida benzerlerinde belirlenen gidaya gecis miktar1 daha yiiksek
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pH’ya sahip gida veya gida benzerlerindekinden daha yiiksek olmustur (137, 141, 142,
169). Yalnizca, Moreno-Gordaliza ve ark. (167) tarafindan gergeklestirilen bir
migrasyon ¢alismasinda silikon yapili biberondan gidaya giimiis NP gegisinin asidik
gida benzerinde diger gida benzerlerinde gerceklesenden daha diisiik oldugu
bildirilmistir.

Gida ortaminda bulunan indirgen 6zellikteki seker ve tatlandiric1 gibi gida
bilesenlerin ve gida katki maddesi olarak kullanilan titanyum dioksitin gidaya giimiis
NP gecisini arttirdigi gosterilmistir (144, 150). Ayrica; gida ortamina sodyum klorir
(NaCl) eklenmesinin ortamdaki giimiis NP miktarini ve NP boyutunu azalttigi (181),
bazi gida bilesenlerinin ise ortamdaki giimiis iyonlarindan tekrar giimiis NP
olusumuna yol agabilecegi (144) bildirilmistir. Gida bilesenlerinin giimiis NP’lerinin
gidaya gecisi ve gida ortamindaki kararliligi tizerindeki etkisini gosteren bu ¢aligsmalar,
giimiis NP igeren gida ambalaj malzemelerinin belirli tipteki gida maddeleri ile temas
halinde kullaniminin maruziyet riskini arttirabilecegini gdstermesi ve gida igeriginde
giimiisiin iyonize ve nanopargacik sekilleri arasinda dinamik bir degisim yasandigini

gostermesi acisindan dnem tagimaktadir.

Boliim 4.1.2°de sozii gecen ¢alismalardan anlasilacagi lizere, gidanin bilesimi
ve pH degeri giimiis NP migrasyonu iizerinde 6nemli etkiye sahip oldugu i¢in gida ile
temas edecek giimiis NP icerikli malzemelerin hangi gidalarin saklanmasi i¢in uygun
ve gilivenli olacagl konusunda ¢ok sayida calisma yapilmasi gerekmektedir. Ticari
olarak satin alinabilen giimiis NP igerikli gida ambalajlari icin tliketiciye bu yonde bir

bildirim yapildig1 goriilmemistir.

Gida ambalajinda yer alan antioksidan, 1s1k stabilizani, nanokil, CNC gibi
farkli katki maddelerinin de gidaya glimiis NP gegisi {izerinde etkili oldugu cesitli
caligmalar ile gosterilmistir (153, 178-180). Bu nedenle; gida ambalaj1 kaynakli giimiis
NP maruziyetinin kontrol altinda tutulmasi ve belirlenmesi amaciyla diger ambalaj

katkt maddeleri de dikkate alinmalidir.

Gida 1sitma amactyla mikrodalga firin kullanimimin geleneksel firin kullanimi
ile karsilastirildigr iki ¢alismada mikrodalga firinda 1sitilan gidalara daha fazla gegis
gerceklestigi belirlenirken; baska bir ¢calismada ise konvansiyonel firinda gidaya gecis

miktart mikrodalga firindaki gecis miktarindan daha yiiksek bulunmustur (167, 182,
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183). Calismalarin sonucu, 1sitma islemlerinin gidaya giimiis NP ge¢isi lizerinde etkili
oldugunu gostermekle birlikte; bu etkiye yonelik baska ¢alismalar yapilmasi etkinin

sekli ve diizeyi hakkinda daha ¢ok bilgi edinilmesi i¢in 6nemlidir.

Tiiketicilerin pazarlama agamasinda eksik veya yanlis bilgilendirilmesine bagl
olarak bilingsiz sekilde gida ambalaji kaynakli nanopargacik maruziyeti de s6z konusu
olabilecektir. Piyasadan saglanan ve giimiis NP igerdigi beyani bulunan gida ile temas
eden malzemeler ile gergeklestirilen bazi ¢alismalarda, bu malzemelerde titanyum
dioksit nanopargaciklart da bulundugu belirlenmistir (155, 171). Tez calismasi
kapsaminda, bu calismalarda kullanilan {irlinlerin ticari internet siteleri incelenmis
olup; internet sitelerinde yalnizca giimiis NP igeriginin bildirildigi ve titanyum dioksit
icerigine iliskin tiiketiciye herhangi bir bilgi sunulmadigi goriilmiistiir. Bu durum,
tiketicilerin bilingli veya bilingsiz olarak {iretici tarafindan beyan edilmeyen
nanoparcaciklara da maruz kalabilecegini gostermesi agisindan endise vericidir.
Migrasyon calismalarinda piyasadan saglanan {iriinlerin kullanilmasi1 halinde; bu
tiriinlerin igerik bilgilerine iliskin arastirmalarin da yapilarak calisma igeriginde
sunulmasi, bu gibi durumlarin yasanabilecegine iliskin 6ngoriiniin bilimsel olarak

kanitlanmasi i¢in yararli olacaktir.

Yukarida 6zetlenen migrasyon calismalarindan da anlasilacagi {izere, gidalara
ambalaj malzemesi kaynakli glimiis NP gecisi s6z konusu olup tez c¢alismasi
kapsaminda gida ambalaj malzemesi kaynakli glimiis NP maruziyetinin toksik etkileri

incelenmistir.

Oral yolla alinan giimiis NP’lerin sindirim kanalinda topaklanma/topaklarin
dagilmasi, oksidatif ¢oziinme, klor ile birlesme, siilfiirlenme ve protein ta¢ olusumu
gibi yap1 degisikliklerine ugradigi; az bir kisminin bagirsaklardan emilerek sistemik
dolagima gectigi ve oral emiliminin % 1-4,2 civarinda oldugu gosterilmistir (187, 189,
190). Oral yolla maruz kalinan giimiis NP’lerin pek ¢ok organa dagildigi ve bazi
organlarda uzun stire kalabildigi belirlenmistir. Konu ile ilgili ¢alismalarda ana hedef
organin karaciger oldugu, giimiis NP’lerin uygulama sonrasinda kolon, ince bagirsak,
kalp ve bobrege de ulasabildigi, kan-beyin engelini gegebildigi, plasenta ve fetiise

ulastig1, beyin ve testislerde maruziyetten iki ay sonra dahi yiiksek konsantrasyonda
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bulunmaya devam ettigi, beyin hiicrelerinde 24 hafta siireyle kaldig1 gosterilmistir

(196, 199, 201-203, 239).

Gumiis NP’lerin toksik etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi amaciyla
gerceklestirilen calismalar sonucunda; bu pargaciklarin reaktif oksijen tiirleri
olusturdugu, hiicre igerisindeki oksidatif stresi arttirdigi, hiicre zarinin ve c¢esitli
organellerin yap1 ve islevinde bozulmalara yol a¢tig1, hiicrenin otofaji mekanizmasini
bozdugu, DNA hasar1 ve kromozom bozukluklari olusturarak hiicre dongisiinii

durdurdugu belirtilmistir (208-210, 213-218, 403).

Gimiis NP’lerin bagirsak hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkilerinin
incelenmesi amaciyla gercgeklestirilen in vitro bir ¢alismada, giimiis NP ve seliiloz
nanofibril igeren nanokompozit uygulanan hiicre kiiltiriinde canli hiicre sayisinda
Oonemli azalma gozlenmezken; giimiis NP’lerin endositoz mekanizmasi ile hiicre
icerisine alindigi belirlenmistir (219). Bir diger hiicre kiiltiirii galismasinda ise; 15
ug/ml’den yiiksek konsantrasyonlarda giimiis NP uygulanan insan kolon hiicre
kiiltiirlerinde ROT olusumu, oksidatif stres diizeyinde artis ve apopitoz indiiksiyonu
yolu ile sitotoksik etki meydana geldigi bildirilmistir (220). Deney hayvanlar ile
gerceklestirilen oral toksisite caligmalar1 sonucunda da giimiis NP’lerin, bagirsak
epitel hiicrelerinde mikrovilliis hasarina, emilim bozukluklarina, intestinal mukoza
tabakasinda incelmeye, dentritik hiicrelerde apopitoza, enflamasyona ve bagirsak
gecirgenliginde bozulmaya yol agabildigi gosterilmistir (221-224). Bununla birlikte;
giimiis NP’lerin sindirim islevleri, enerji dengesi ve metabolizma iizerinde 6nemli
etkisi oldugu bilinen bagirsak mikrobiyotasinda bozulmaya neden oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (200, 222, 225). Giimiis NP’lerin bagirsak mikrobiyotasi
tizerinde etkisinin incelendigi bir ¢alismada, PVP veya sitratla kaplanmig giimiis
NP’lerin farelerin bagirsak miktobiyotasinda 6nemli bir degisiklige yol agmadigi
belirtilmistir (228) .

Glimiis NP’lerin hedef organi oldugu bildirilen karaciger tizerindeki toksik
etkilerinin hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 yoluyla incelenmesi sonucunda, giimiis NP
maruziyetinin hepatosit benzeri hiicreler tizerinde doza bagl olarak hiicre canliliginda
azalma ve kanser gibi hastaliklarla iligskilendirilen gen ifade degisikliklerine neden
oldugu belirlenmistir (196, 198). Glimiis NP’lerin hepatotoksik etkilerinin incelendigi
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hayvan deneylerinde ise, oral yolla giimiis NP maruziyeti sonucunda karacigerde ROT
diizeylerinde artig, karaciger enzim diizeylerinde artis, DNA hasari, karaciger

hiicrelerinde bicimsel bozukluklar, otofaji ve insiilin sinyal yolaklarinda bozulma

gerceklestigi bildirilmistir (230, 231).

Oral yolla giimiis NP uygulanan farelerin bobreklerinde ise oksidatif stres
gostergelerinde artig, antioksidan enzim diizeylerinde azalma, tiibiil hiicrelerinde
nekroz, cesitli histopatolojik degisiklikler ve kan tiire konsantrasyonunda artis
gozlendigi belirtilmistir (232-234). Oral yolla uygulanan giimiis NP’lerin disi farelerin
bobreklerinde erkek farelerin bobreklerinden iki kat daha fazla oranda biriktigi
gosterilmistir. Bu calisma, disi bireylerin nefrotoksisite yoniinden giimiis NP
maruziyetine erkek bireylerden daha duyarli olabilecegini gostermesi yoniinden dikkat

cekicidir.

Giimiis NP’lerin, kan-beyin engelinin gecirgenligini, engelin yapisindaki
hiicrelerde islev bozuklugu ve dliime yol acarak attirdig1 ve bu engeli asabildigi; ayrica
beyinde uzun siire kalabildigi bilinmektedir (239, 240, 246). Literatiirde giimiis
NP’lerin norotoksisitesine iliskin ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢alisma yer almaktadir.
Bu calismalarda ozetle; gilimiis NP’lerin néron Oliimiine, beyinde yapisal
degisikliklere, anksiyeteye, hafiza islevlerinde bozulmaya, davranigsal degisikliklere
yol agtiklar1 ve hipertermi kaynakli beyin hasarini agirlagtirdiklar1 gosterilmistir (216,
239, 242, 244-246). Glimiis NP’lerin mitokondriyal ROT artis1 ile mitokondriyal yap1
ve iglev bozukluklarina yol agtig1 in vitro ve in vivo ¢alismalarla gosterilmistir (216,
241). Gimiis NP’lerin norotoksik etkilerine kars1 yetigkin hayvanlarin daha dayanikli,
geng hayvanlarin ise daha duyarli oldugu bildirilmistir (246). Bu bulgu, biberon, anne
siitli saklama poseti gibi bebeklerin maruziyetine yol agacak liriinlerde giimiis NP

kullaniminin yaratabilecegi riskler agisindan endise uyandiracak niteliktedir.

Deney hayvanlarinda, oral yolla uygulanan giimiis NP’lerin kardiyotoksik
etkilerine iliskin ¢ok az sayida veri bulunmaktadir. Ornegin; sekiz hafta siireyle ve oral
yolla giimiis NP’lere maruziyetin sicanlarda, nitrik oksit {iretiminde artis, DNA
oksidasyonu ve enflamasyona bagli olabilecegi one siiriilen kardiyotoksik etkiler

meydana getirdigi gosterilmistir (238).
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Gebelik doneminde oral yolla giimiis NP uygulanan farelerin yavrularinda,
bagirsak mikrobiyotasinda bozulma, beyin hasari ve davramigsal degisiklikler
goriildiigii bildirilmistir (251-253). Diger taraftan, s6z konusu ¢alismalardan daha
yiiksek dozda ve daha diisiik boyutlu nanopargaciklar uygulamasina ragmen Hong ve
ark. (254) tarafindan, ciftlesme Oncesi, ¢iftlesme donemi, gebelik ve dogum
sonrasindaki NP maruziyetinin sican yavrularinda anlamli bir toksisiteye yol agmadigi
belirlenmistir. Ayrica s6z konusu arastirmada (254), literatiirde yer alan ¢alismalarin
(247-250) aksine, giimiis NP uygulamasinin iireme sistemi toksisitesi olusturmadigi
bildirilmistir.

Giimiis NP’lerin genotoksik etkilerine iliskin olarak yapilan pek ¢ok in vitro
caligmada bu NP’lerin genotoksik etkiler meydana getirdigi belirlenmistir. Ancak; in
vivo calismalarda kesin bir sonuca ulasilamamistir (257). Gergeklestirilen in vitro
calismalarda, glimiis NP’lerin mitokondri ve ¢ekirdek igerisine girebildigi, diisiik
konsantrasyonlarda bile DNA ve kromozom hasari olusturdugu, hem DNA hasar1 hem
de epigenetik yolaklarla metabolik diizene ve hiicresel siireclere etki edebildigi ve
hiicre dongiisiinii durdurabildigi gosterilmistir (218, 258, 259). Belirtilen genotoksik
etkiler, oral yolla giimiis NP’lere maruz birakilan fare ve siganlar ile gergeklestirilen

in vivo ¢alismalarda ise 6nemli diizeyde gézlenmemistir (198, 257).

Yukarida 6zetlenen in vivo ve in vitro galismalar, oral yolla giimiis NP
maruziyetinin ¢esitli organ ve sistemlerde toksik etkilere neden olabilecegini
gostermektedir. Nanopargaciklara ana maruziyet yollarinin oral, dermal ve inhalasyon
yollar1 oldugu bilinmekle birlikte (131); konu gida endiistrisi 6zelinde ele alindiginda,
solunum ve cilt yoluyla maruziyet neredeyse tamamen bu endiistride c¢alisanlarin
mesleki maruziyeti ile sinirlhidir ve son tiiketicinin ana maruziyet yolu oral yoldur
(404). Bu nedenle, tez galismasi kapsamindaki toksisite odakli arastirmalarda oral
yolla maruziyete iligkin ¢aligmalara agirlik verilmistir. Nanopargaciklara gida ambalaj
endistrisinde kullanim nedeniyle mesleki maruziyet veya tiiketicilerin cilt yoluyla
maruziyeti konulari, tez ¢alismasi kapsaminda yer almamaktadir. Ancak; mesleki
maruziyet de tlizerinde 6nemle durulmasi gereken bir konudur (405) ve tiiketicilerin
cilt yolu ile maruziyetinin de s6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum, tez
calismasinin eksik bir yonii olarak degerlendirilebilecek olmakla birlikte; daha genis

niifusu etkileyecegi ongoriilen gida kaynakli maruziyet konusu, oncelikli olarak ve
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oral maruziyet odakl1 sekilde ele alimmustir. flerleyen tarihlerde gida ambalajlarinda
nanopargacik kullanimina bagli mesleki maruziyet ve tiiketicilerin cilt yoluyla

maruziyeti alanlarinda ¢alisma yapilmasi da planlanmaktadir.

Tez caligmast kapsaminda yapilan arastirmalar sonucunda nanopargacik
icerikli gida ambalaj malzemelerinde giimiis NP’ler disinda en yaygin olarak

kullanilan nanopargaciklarin nanokiller oldugu goriilmiistiir.

Killer, tehrahedral ve oktahedral tabakalarin bir araya gelmesiyle olusan,
yaklasik 1 nm kalinliginda ve 8-10 um’ye ulasabilen uzunlukta nanoparcgaciklardir
(262, 263). Gida ambalajlarinda kullanilan nanokillere iliskin literatiir taramalari
sonucunda bu alanda en ¢ok kullanilan nanokil ¢esitlerinin MMT, MMT nin organik
katyonik siirfaktanlarla modifiye edilmis sekli olan Kloisit ¢esitleri, bentonit, kaolinit,

haloysit, sapionit oldugu goériilmistiir.

Nanokiller polimer yapisina, esneklik, polimer sertligi ve engelleyici
Ozellikleri iyilestirmek amaciyla eklenebilmektedir (268). Nanokiller, yapisina
girdikleri polimerlerin gaz gecirgenligini azaltir, antimikrobiyal etki gdsterebilir veya
esansiyel yag ve antioksidanlar gibi maddelerin kontrollii saliverilmesini saglar (54,

273-277).

Nanokillerin nitel incelemelerinde TEM, TEM-X-Ray Enerji Dispersiyon
Spektroskopisi (TEM-EDS); nicel analizlerinde ise genellikle ICP-MS, AF* ve AAS
yontemleri kullanilmaktadir (52, 264, 270, 279).

Ambalaj malzemelerinden gidaya nanokil gecisinin arastirildigi spesifik
migrasyon caligmalarinda nicel analizlerin, nanokil yapisinda yer alan metallerin

miktarinin dl¢iimiine dayandigi goriilmektedir (272, 283, 285, 286).

Simon ve ark. (58)’nin 2008 tarihli teorik ¢alismasi sonucunda, yalnizca diisiik
dinamik viskoziteli matriks icerisinden ¢ok kiigiik parcaciklarin (I nm’den kiigiik
capta) gidaya gegis yapabilecegi bildirilmistir. Duncan ve ark.(56) tarafindan ise
en/boy oranit oldukca biiyiilk olan nanokillerin ambalaj malzemesinden gidaya
difiizyon ile gecisinin beklenmedigi belirtilmistir. S6z konusu c¢alismalar,
boyutlarindan biri 8-10 um uzunluga kadar ulasabilen nanoparcaciklarin ambalaj

malzemesinden gidaya gecemeyecegini diisiindiirse de; incelenen migrasyon
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caligmalarinda nanokillerin gidaya gectigi kanitlanmistir. S6z konusu c¢aligmalar bir
arada degerlendirildiginde; nanokillerin gidaya gecisinde difiizyon disinda
mekanizmalarin rol oynayabilecegini veya tek bir boyutun nano 6l¢ekte olmasinin
gecis i¢in yeterli olabilecegi diistiniilmektedir. Tekrarlayan kullamimlarda giimiis
NP’lerin gidaya en yiiksek miktarda migrasyonu ilk temas sonucunda gergeklesirken
(136); kil nanopargaciklarinda tekrarlayan temaslarda gidaya geg¢is miktariin arttigi
gorilmiistiir. Bu durum da, iki nanoparcacigin gidaya ge¢is mekanizmalarinin farkl

oldugunu akla getirmektedir.

Tez c¢alismasi kapsaminda incelenen ve nanokil igerikli ambalaj
malzemelerinden gidaya nanokil gegisine yonelik arastirmalarin genelinde, toplam
migrasyonun yasal diizenlemeler ile belirlenen sinirlarin altinda oldugu sonucuna
vartlmistir. Diger taraftan, nanokil katkili gida ambalaj malzemelerinden belirli
kosullar altinda toplam migrasyonun yasal sinirlart asabildigine iligkin bilgilere de

ulagilmistir (293).

Nanokillerin iglevleri ve polimer igerisindeki dagilimi gibi 6zelliklerini
iyilestirmek amaciyla silan, siirfaktanlar veya kuaterner amonyum tuzlart kullanilarak
modifikasyon islemi gergeklestirilebilir. Bu islemin, killerin toksisitesi lizerinde etkili
oldugu gosterilmistir (285, 289, 290). Modifiye nanokil igeren gida ambalajlarindan
nanokil modifikasyonunda kullanilan maddelerin gidaya gegebildigi ve modifiye edici
ajanin cinsinin migrasyon miktar1 {izerinde etkili oldugu c¢esitli calismalarla

gosterilmistir (264, 265, 291, 293).

Nanokillerin ambalaj malzemesindeki diger maddelerin gidaya gegisini
azalttigini gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir (293, 297, 300). Bu durum; ambalaj
malzemesine nanokil eklenmesinin olumlu bir etkisi olarak diisiiniilebilecek olmakla
birlikte; baz1 caligmalarda, nanokillerin diger maddelerin gidaya gegisini azaltici etkisi
olmadig1 (295), migrasyon azaltici etkinin baz1 gida benzerlerinde gézlenmedigi (298)
veya nanokillerin, ornegin, PLA filmlerden laktik asitin spesifik migrasyonunu
arttirabildigi (294) yoniinde bulgulara da ulasilmistir. Ayrica; PET esasli polimerlerde
kullanilan nanokil konsantrasyonunun da polimer migrasyonunu azaltic1 veya arttirici
yonde etki edebilecegi de bildirilmistir (302). Bu durum, kullanilacak nanokil

konsantrasyonunun optimum diizeyde tutulmasinin énemli oldugunu gostermektedir.
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Nanokil igeren katmanin gida ile dogrudan temas etmeyecegi sekilde koruyucu
bir tabaka arkasina yerlestirildigi ambalaj malzemeleri de gelistirilmistir (294, 296).
Bu uygulama, gidaya nanopargacik gecisi ger¢eklesmeyecegini garantileyemeyecek

olmakla birlikte; riski azaltmak icin yararli bir se¢enek olarak degerlendirilebilir.

Nanokillerin toksikokinetigine iliskin ¢alismalarin ¢ogunlugu MMT ile
gerceklestirilmistir. Deney hayvanlarina oral yolla uygulama sonrasinda plazmada
MMT vyapisinda bulunan metallerin konsantrasyonlar1 6l¢iilerek MMT emiliminin
gerceklestigi gosterilmistir (313, 314). Oral yolla, modifiye edilmis veya edilmemis
MMT uygulamas1 sonrasinda kil yapisinda bulunan metallerin herhangi bir organda
birikmedigi belirlenmistir (312-314); ancak deney hayvanlarinin i¢ organlarinda MMT
modifikasyonunda kullanilan kuaterner amonyum tuzlarinin tespit edilmis olmasi
dikkat ¢ekicidir. Migrasyon c¢alismalart sonucunda, kuaterner amonyum tuzlarinin
gida benzerlerinde de bulunabilecegi belirlenmistir (264, 265). Bu modifiye edici
ajanlarin kil yapisinda kirlilik olarak bulunabilecegi veya kilin sindirim kanalinda
gerceklesen yikimi sonucu ortaya ¢ikabilecegi diistiniilebilir. Deney hayvanlarina oral
yolla uygulanan haloysit nanotiiplerin ise, MMT den farkli olarak, karaciger, bobrek
ve akcigerlerde birikebildigi belirlenmistir (315, 316). LDH ile yapilan bir
toksikokinetik calismada ise haloysit nanotiiplerin plazma yarilanma Omiirlerinin
oldukca kisa oldugu ve biiyiik kisminin feges ile atildigi, bu yapilarin 4 saat igerisinde

viicuttan uzaklastirildigi gosterilmistir (314).

Ezkhhova ve ark. tarafindan (339) siganlar iizerinde bentonitin oral
toksisitesinin  incelendigi  bir ¢alismada, bentonitin 0,1 ve 0,2 mg/kg
konsantrasyonlarinin giivenli oldugu, 0,5 g/kg konsantrasyonda ise sicanlarin %
20’sinin 61digi belirtilmistir. Lee ve ark.’nin MMT nin akut toksisitesini inceledikleri
ve sicanlara, 70 kg'lik bir insanin 100 mg MMT’ye maruz kalabilecek olmasindan
hareketle bu miktarin 100 katt MMT (yaklasik 0,142 mg/kg) uyguladiklart ¢aligmada
da toksisite gozlenmemistir. Bentonit igeriginin biliyiik dlgiide MMT den olustugu
(263) gbz Oniinde bulunduruldugunda; sonuglarin Ezkhova ve ark.(339)’nin
calismasinda elde edilen sonuclar ile uyumlu oldugu degerlendirilebilir. Diger
taraftan; bir baska calismada MMT’den ayristirilan nanosilikat plaklarin oral yolla
uygulandigi farelerde 5700 mg/kg dozda dahi 6liim gozlenmemistir (320). Bu durum,
Ezkhhova ve ark. (339)’nin 0,5 g/kg dozda siganlarin % 20’sinin 6ldiigii yoniindeki
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bulgusu ile uyumlu goriinmemektedir. Bu farkli sonuglarin, tiirler aras1 farkliliktan
veya MMT plaklarma ayrigtirma uygulanmis olmasindan kaynaklanabilecegi

diisiiniilebilir.

Nanokillerin toksik etkilerinin incelenmesi amaciyla birgok in vitro ¢alisma da
gerceklestirilmistir. Modifiye edilmemis veya organomodifiye MMT (Cloisite
cesitleri) ile gerceklestirilen hiicre kiiltiirii ¢alismalar1 sonucunda; bu maddelerin
cesitli hiicre tiirleri iizerinde sitotoksisiteye neden olabildigi (318, 320), hiicre
tirlerinin sitotoksik etkilere karsi duyarliliklarinin birbirinden farkli oldugu (318,
326), toksisite tizerinde kil ¢esidinin (325, 328) ve uygulanan konsantrasyonun (327)
etkili oldugu gosterilmistir. Sitotoksik etkilere kars1 kolon ve karaciger hiicrelerinin
duyarliligmin karsilastirildigi c¢alismalarda HDTA ve ACO ile modifiye edilmis
MMT nin sitotoksik etkilerine karsi bagirsak hiicrelerinin karaciger hiicrelerine gore
daha duyarli oldugu gosterilmis (318, 325), farkli ajanlarla modifiye edilmis iki diger
MMT c¢esidinde ise karaciger hiicrelerinin duyarlilig1 kolon hiicrelerinden daha yiiksek
bulunmustur (325, 326). Bu durum, modifiye edici ajanin, nanokilin hedef organinin

belirlenmesi ilizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Maisanaba ve ark.’nin karaciger ve kolon hiicre kiiltiirleri ile gerceklestirdigi
calismalarda, organomodifiye MMT tiirlerinin, modifiye edilmemis MMT’ den daha
fazla sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir (326, 328). Ayrica; organomodifiye
MMT iretiminde kullanilan modifiye edici ajan kalintilarinin da risk olusturabilecegi
bildirilmistir. Janer ve ark. (319) da modifiye edilmis MMT toksisitesine iligkin olarak
gerceklestirdikleri hiicre kiiltiirii caligsmalar1 sonucunda, iiretim agamalarindan kalan
fazla modifiye edici miktarinin uzaklastirilmasi yoniinde oneride bulunmustur. Bu
oneri, modifiye edici kaynakli riskin azaltilmasi i¢in yararli goriilmektedir. Bu durum,
organomodifiye MMT iceren gida ambalaj malzemelerinin {iretim basamaklarina,
fazla modifiye edici ajandan arindirma igleminin dahil edilmesinin uygun olacagini

diistindiirmektedir.

Modifiye edilmemis MMT nin genotoksik etkilerine iligkin Li ve ark. (320)
tarafindan hem in vivo hem in vitro incelemelerin yapildigi bir c¢alismada,
genotoksisite gosteren bir bulgu belirlenmemesine ragmen; Maisanaba ve ark.

(329)’nin  karaciger hiicre kiiltiirii ile gergeklestirdigi bir c¢alismada MMT’nin
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genotoksisite potansiyeli tasidiglr sonucuna varilmigtir. MMT nin genotoksik etkisi
acisindan birbirinden farkli sonuglar elde edilmesinin nedeninin, kullanilan farkli
yontemlerle iliskili olabilecegi veya Li ve ark.’nin ¢alismasinda (320) MMT’ nin
nanosilikat plakalara ayrilarak uygulanmasindan kaynaklanmis olabilecegi

diisiinilmiistir.

Organomodifiye MMT ¢esitleri ile gergeklestirilen in vitro ve in vivo
caligmalarda da bazi kil ¢esitlerinin genotoksik etki gdosterdigi belirlenmisken, baz1 kil
cesitlerinin ise genotoksik etki meydana getirmedigi gosterilmistir (317, 330, 331).
Sharma ve ark.(332)’nin karaciger hiicre kiiltiirii ile gergeklestirdikleri bir ¢calismada,
organomodifiye bir nanokil c¢ozeltisi ve bu ¢ozeltiden nanokilin filtrelenerek
uzaklastirilmis seklinin her ikisinin de genotoksisiteye yol ag¢masi nedeniyle
genotoksik etkinin modifiye edici ajan ile iliskili oldugu bildirilmistir. Janer ve
ark.(319)’nin sitotoksisite yoniinden elde ettigi sonuglara benzer bir durumun bu
caligma sonucunda da belirlenmesi, modifiye edici ajanlarin toksik etkiler agisindan

olusturdugu tehlikeye dikkat cekmesi nedeniyle 6nem tasimaktadir .

Modifiye edilmis ve edilmemis MMT (Cloisite 30B) ile gergeklestirilen in
vitro calismalarda (329, 332) genotoksik etki tespit edilirken in vivo ¢alismalarda (317,
320) genotoksik etkinin belirlenmemesi, nanokillerin diisiik oral biyoyararlanimi ile
iliskilendirilebilir.

Haloysitin toksik etkilerinin arastirilmasi amaciyla gergeklestirilen 30 giinliik
in vivo toksisite ¢alismasinda oral ve parenteral yollardan uygulanmasi ile hayvanlarin
genel durumunda herhangi bir degisiklik veya karaciger ve bobrek iizerinde toksisite
gozlenmemistir (315). Ancak; oral yolla uygulanan haloysitin farelerin akcigerlerinde

oksidatif stres, enflamasyon ve fibrozise neden oldugu gosterilmistir (316).

Akciger hiicreleri tizerinde nanokillerin ve nanokillerin sil yikim iiriinlerinin
toksik etki gosterdigi cesitli galismalar ile gosterilmistir. (322-324). Wagner ve ark.
(324) tarafindan da dikkat cekildigi lizere nanokil igeren ambalaj malzemelerinin
iiretim ve imhasi islemlerine bagh mesleki maruziyet gerceklesmesi s6z konusudur.
Bu nedenle; bu maddelere mesleki maruziyetin yaratabilecegi risklerin daha ayrintili

sekilde incelenmesi de 6nem tagimaktadir.
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Toksikolojik  ozellikleri  heniiz tam olarak aydinlatilamamis olan
nanopargcaciklarin gida endiistrisinde giivenli sekilde kullanimi ancak nanopargacik
Ozellik ve toksisitesinin tam olarak anlasilmasi ile miimkiin olabilecektir. Gida
endiistrisinde artan kullanimlar dikkate alindiginda bu pargaciklarin daha iyi sekilde
tanimlanmasi ve kullanimlarina yonelik mevzuat diizenlemeleri yapilmasi gerektigi

goriilmektedir (22).

Bu parcaciklarin gida ambalajlarinda kullanimina iligkin sinirlama ve kurallar
ise iilkeden iilkeye degisiklik gostermektedir. Tez caligmasi kapsaminda, cesitli
iilkelerde ve Tiirkiye’de gida ambalaj malzemelerinde nanopargacik kullanimina

iliskin mevzuatin giincel durumu incelenmistir.

Nanopargcaciklarin analizi ve test yontemlerinin gelistirilmesi amaciyla EC,
EFSA, FDA, EPA, DSO, OECD gibi kuruluslar tarafindan ¢alismalar yiiriitiilmektedir
(344).

Avrupa Birligi iilkelerinde gida ile temas eden malzemelere yonelik ana
diizenleme 1935/2004 numaral1 ¢cergeve mevzuattir. Cerceve yonetmelige bagli olan
ve belirli {irin gruplari i¢in uygulanan alt mevzuattan “aktif ve akilli ambalaj
malzemeleri” ile “gida ile temas eden plastik malzemeler” tebligleri nanoparcaciklara
iliskin diizenlemeleri icermektedir. Gida ile temas eden plastik malzemeler icerisinde
sadece, teblig eki Birlestirilmis Listede agik¢a belirtilen nanopargaciklarin kullanimi
miimkiindiir. S6z konusu listeye madde eklenmesi ise iireticiler tarafindan yapilan
basvurularin, EU 1935/2004 diizenlemesinin 8. ve 9. maddeleri uyarinca, EFSA

gorisi alinarak degerlendirilmesi sonucunda gerceklestirilebilir.

Avrupa Gida Giivenligi Ajanst tarafindan ilk olarak 2009 yilinda
nanoparcaciklarin gida ve gida giivenligi agisindan olusturdugu riskler tizerine bir
rehber yayimlanmis ve bu rehberde nanoparcgaciklarin geleneksel maddelerden 6nemli
farkliliklara sahip olmalar1 nedeniyle “olguya 6zgii-teker teker” degerlendirilmesi

gerektigi vurgulanmistir. (59).

Avrupa Gida Giivenligi Ajansi tarafindan 2011, 2018 ve 2021 yillarinda ise
gida sektoriinde kullanilan nanopargaciklarin risk degerlendirmelerine iligkin

kilavuzlar yayimlanmigtir (347). Ayrica 2021 yilinda EFSA tarafindan, nano dlgekteki
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maddelere 6zel degerlendirme gereken maddelerin belirlenmesine yonelik olarak da
bir kilavuz yayimlanmistir (348). S6z konusu kilavuzlar ¢ergevesinde gida ambalaj
malzemelerinde kullanimi EFSA tarafindan degerlendirilen ve uygun goriilen
nanoparcaciklara, “gida ile temas eden plastik malzemeler” ekindeki Birlestirilmis
Listede yer verilir ve bu nanopargaciklar gida ambalaj malzemelerinde listede

belirtilen kosullar ¢ergevesinde kullanilabilir. (346).

Brezilya’da da AB mevzuatina benzer bir pozitif liste uygulamasi yiiriitiildigi
ve ilgili tebligin ek listesinde agik sekilde belirtilen nanopargaciklarin gida
ambalajlarinda kullanimina izin verildigi goriilmektedir. 326 nolu RDC ise gida ile
temas edecek plastik malzemelere iliskin diizenlemeler getirmekte ve
nanoparcaciklara iligkin icerigi AB’nin EU 10/2011 diizenlemesi ile benzerlikler

gostermektedir (365).

Amerika Birlesik Devletleri’nde gida ambalaj malzemeleri ve bu malzemelerin
yapisma giren maddeler, Federal Gida, Ilag ve Kozmetik Kanunu kapsaminda
diizenlenmektedir. FDA tarafindan NP’lerin gida ambalajlar1 dahil olmak {izere gida
endiistrisinde kullanimina iliskin olarak 2014 yilinda, baglayict bir nitelikte olmayip
tavsiye niteligi tasiyan bir kilavuz yayimlamistir (349). FDA 2014 yilinda yine
endiistriye yonelik olarak {riinlerin nanoteknoloji igerip igermedigine iliskin
degerlendirme esaslarim1  belirleyen farkli bir kilavuz yayimlanmigtir (351).
Nanopargaciklarin tanimlanmasi ve kullanimina iliskin iki farkli kilavuz bulunmasi,
EFSA’nin iki rehberli uygulamasina benzer olmakla birlikte; EFSA rehberlerinin ve

AB mevzuatinin daha baglayici oldugu dikkat cekmektedir.

Federal Gida, Ila¢ ve Kozmetik Kanunu’nun 4. Alt Boliimii 348 numarali
kismmin (21 U.S.C. 348) (h) bendi geregince gida ile temas etmesi planlanan
malzemeler i¢in piyasaya sunulmadan en az 120 giin 6nce FDA’ya basvuruda
bulunulmasi gereklidir. Bagvurunun FDA’ya ulagsmasindan itibaren 120 giin igerisinde
FDA tarafindan iiriiniin giivenli olmadigina iliskin herhangi bir itiraz ortaya konmadigi

takdirde tirlin kullanima sunulabilmektedir (354).

Amerika Birlesik Devletleri’nde federal kuruluslarin kurallarimi kaydettigi
CFR’nin 21 numarali baslik, birinci boliim, B alt béliimiinde, gidayla temas edecek

maddeler i¢in FDA’nin diizenlemeleri ortaya konmustur. Diizenlemenin “dolayli
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(indirekt) gida maddesi” olarak tanimlanan gida ile temas eden maddelere iligkin 174.
maddesine gore; iyi iiretim uygulamalarina uygun iiretilmis olmasi kosuluyla, gida
veya gida ambalajlamasi uygulamalar1 agisindan GRAS listesinde yer verilen
maddeler, CFR’nin ilgili boliimiinde kullanimina izin verildigi belirtilen maddeler,
daha once kullanimina onay almis maddeler veya FCN bildirimi bulunan maddeler
gida ambalajlarinda giivenli olarak kullanilabilir. Diizenlemenin 170. maddesine gore
ise karsinojen olmayan veya karsinojen safsizlik icermeyen, 1,5 pg/giin’den daha az
maruziyeti 6ngoriilen maddeler, belirlenen ADI degerinin % 1’inden az bir maruziyet
olusacagi ongoriilen maddeler, gida iizerinde teknik bir etki gostermeyen maddeler,
gevresel risk olusturmamasi durumunda “esik limit altinda” kabul edilir ve
diizenlemeden muaf tutulur. Bu maddeler Yasal Diizenleme Sinir1 Listesi (The
Threshold of Regulation, TOR)’inde kayitlidir.

Gida Temas Bildirimi uygulamasinin usul ve esaslari, CFR’nin 1. Béliim B alt
boliimi 170. Kisminda belirlenmistir. Buna gore gidaya temas edecek malzemeleri
piyasaya sunmak isteyen iiretici veya tedarik¢iler FDA’a FCN sunarlar. Ayni iiriinii
piyasaya farkli liretici veya tedarikciler sunacak dahi olsa her biri ayr1 basvuru yapmak
durumundadir. Bagvurularin igerigi, hangi durumlarda basvuru gerekmedigi ve

benzeri konular CFR igeriginde ayrintili sekilde belirlenmistir (360).

Bentonit direkt gida katki maddeleri GRAS listesinde, kil (kaolin) ise dolayli
gida katki maddeleri GRAS listesinde yer almaktadir. Ancak; FDA, GRAS listelerinde
yer alan maddelerin nano formunun da giivenli oldugu sonucuna varilamayacagini
belirtmektedir (345). Gida Temas Bildirimleri listesinde yer alan bazi nanopargaciklar;
silika-nano giimiis, gesitli ajanlarla modifiye edilmis MMT ve kursun-kalay oksittir.
TOR listesinde giimiis iceren Bactiblock isimli (% 0,5’e¢ kadar giimiis igeren

polimerlerde) bir adet polimer katki maddesine yer verilmistir (361).

Avusturalya’da nanopargaciklarin gida ambalajlarinda kullanimina yonelik
heniiz 6zel bir mevzuat diizenlemesi bulunmadigi (373); ancak bu kapsamda mevzuat

ve politika ¢aligmalari yiiriitiilmesinin planlandig goriilmektedir (374).

Kanada Saglik Bakanligi internet sitesinde, gida ambalajlarinda kullanilan

nanopargaciklara 6zel bir mevzuat bulunmamakla birlikte; bu maddeler i¢in geleneksel
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maddeler hakkinda yiiriirliikte bulunan diizenlemeler ¢ergevesinde bire bir inceleme

yapildig bilgisi paylasilmistir (364).

Japonya’da da gida ambalaj malzemelerinde kullanilabilecek maddeler icin
pozitif liste uygulamasi yiiriitiildiigii; ancak nanoparcaciklara iligkin 6zel bir

diizenlemeye yer verilmedigi goriilmiistiir (370).

Nanopargaciklarin gida ambalajlarinda kullanimi agisindan tilkemizdeki yasal
diizenlemeler incelendiginde ise; mevzuatin AB iilkelerindeki ile biiyiikk ol¢iide

benzerlik gosterdigi dikkati gekmektedir.

“Tirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve Malzemelere Dair
Yonetmelik’ten dayanakla gida ile temas eden plastik malzemelere iliskin “Tiirk Gida
Kodeksi Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemeler Tebligi” yayimlanmuistir.
S6z konusu teblig, Avrupa Birligi iilkelerinde uygulanan EU/10/2011 mevzuati ile
biiyiik 6lglide benzerlik gostermektedir. Zaten; sdzii gegen tebligin 15. maddesinde de,
tebligin 10/2011 sayili Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malzemelere Iliskin
Komisyon Tiiziigli dikkate alinarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum cergevesinde
hazirlandigr belirtilmigtir. “Tiirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Madde ve
Malzemelere Dair Yonetmelik”in 6. maddesi ikinci fikras1 geregince nanoformdaki
maddeler yalmzca teblig eki Ek-1’de yer alan 06zel kurallarda izin verilmisse
kullanilabilir. EU/10/2011°’de oldugu gibi; teblig eki Ek-1’de yer verilmeyen
nanoformdaki malzemelerin ¢ok katmanli plastik malzemelerde gida ile dogrudan

temas etmese dahi kullanimi yasaktir (377).

Teblig eki Ek-1 listesi incelendiginde, listenin de EU/10/2011 eki Union Listte
yer alan nanoparcaciklar1 igerdigi; listede silikon dioksit, kaolin, karbon karasi,
titanyum nitrit, divinil benzen ile ¢apraz baglanmis (biitadien, etil akrilat, metil
metakrilat, stiren) kopolimeri, ¢apraz baglanmamis (biitadien, etil akrilat, metil
metakrilat, stiren) kopolimeri, (metakrilik asit, etil akrilat, n-biitil akrilat, metil
metakrilat, biitadien) kopolimeri, ¢esitli ajanlarla modifiye edilmis MMT tiirleri, 1,3-
biitandiol dimetilakrilat ile ¢capraz bagh (biitadien, etil akrilat, metil metakrilat, stiren)
kopolimeri, kaplanmamuis ¢inko oksit, [3-(metakriloksi)propil] trimetoksisilan ile kapli

¢inko oksit nanopargaciklarinin bulundugu goriilmektedir (377).
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Ulkemizde de nanokompozit gida ambalaj malzemelerinin yapisina girmesine
izin verilen maddelerin yer aldig1 “Tiirk Gida Kodeksi Gida ile Temas Eden Plastik
Madde ve Malzemeler Tebligi” eki EK-1 listesine yeni madde girisi i¢in ilgili tiretici
firmalarca bagvuru yapilmakta; bagvurular Tarim ve Orman Bakanlig1 Gida ve Kontrol
Genel Midirligi tarafindan degerlendirilmeden once konu hakkinda bilimsel
komisyon goriisii alinmaktadir. Bu uygulama da, AB {ilkelerinde EFSA tarafindan

yapilan degerlendirme ¢aligsmalari ile benzerlik gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yiizyilin ¢igir agan teknolojilerinden bir tanesi olan nanoteknolojiden, tip,
eczacilik, bilisim, tekstil gibi pek ¢ok alanin yani sira gidalarin tiretim ve saklamasinda
da yararlanilmaktadir. Gida endiistrisinde nanoteknoloji kullanimi igerisinde gida
ambalajlamasinin énemli bir yere sahip oldugu ve bu sektoriin hizla gelisen bir alan
oldugu belirlenmistir. Ote yandan, yeni bir alan olan nanoteknolojinin gida

endiistrisinde kullaniminin saglik tizerinde yaratacag riskler endise vericidir.

Nanopargaciklarin, sahip olduklar1 fizikokimyasal, optik ve benzeri 6zellikleri
nedeniyle geleneksel maddelerden c¢ok farkli toksikolojik 6zelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. Tez ¢aligmasi kapsaminda dogal ve insan yapimi nanopargaciklar
temsilen segilen giimiis NP’ler ve nanokillerin de canlilar tizerinde toksik etki
gosterme potansiyeli tasidigi ve bu etkilerin heniiz tam olarak aydinlatilamamis oldugu

gorilmiistiir.

Nanokiller ve giimiis NP’lerin ambalaj malzemesinden gidaya gegisinin
incelenmesi amaciyla yapilan migrasyon ¢alismalari incelendiginde de, bu maddelerin
gidaya ge¢isinin miimkiin oldugu ve bu nedenle tiiketiciler igin oral maruziyetlerinin
s0z konusu olabilecegi anlagilmaktadir. Yapilan c¢alismalarin bir kisminda
nanoparcaciklarin gidalara yasal diizenlemeler ile belirlenen sinirlari agan miktarda
gectigi gosterilmistir. Gida ambalajlarindan gidaya yasal sinirlarin altinda NP gecisi
gerceklesen gida ambalajlarinin kullaniminin da, az miktarda olsa dahi siirekli bir
maruziyet olusturarak saglik acisindan risk olusturabilecegi g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Geleneksel maddelerden oldukga farkli fizikokimyasal ve optik dzelliklere ve
davranig bicimine sahip olan nanoparcaciklarin ambalaj malzemesinden gidaya
gecisine iliskin ¢aligmalar ile bu maddelerin toksik etkilerinin incelendigi
aragtirmalarda ve nitel/nicel analizlerde zorluklarla karsilasildigi bilinmektedir. Bu
nedenle; bu maddelerin belirlenmeleri, 6l¢giimleri ve toksisite testleri igin 6zel ve bu

maddelere 6zgii standardize test yontemlerinin gelistirilmesi gerektigi goriilmektedir.

Yeni bir teknolojinin kullanima girmesi asamasinda, oncelikle giivenliliginin

giiclii kanitlar ile ortaya konmasi ve tasidig: risklerin, kullaniminin zorunlulugu ve
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saglayacag: fayda ile bir arada degerlendirilmesi gerekmektedir. Ornegin; yeni bir
teknolojinin karsilanmamis bir tibbi ihtiyaca yonelik kullanimi durumunda kabul
edilebilecek risk miktari ile zaten belirli bir dlgiiye kadar karsilanabilmekte olan bir
ihtiyaca yonelik kullanimi durumunda kabul edilebilecek risk miktar1 birbirinden
farkli olacaktir. Bu ¢erceveden bakildiginda; eldeki teknolojiler ile temel islevleri
saglanabilen gida ambalajlarinda, giivenliligi tam olarak ortaya konmamis bir
teknolojinin  kullannminin ~ gerekliligi  tartigmalidir.  Gida  ambalajlarinda
nanoparcaciklardan yararlanilmasinin, gida savurganlifinin azaltilmasi, gida
kalitesinin korunmasi ve gida kaynakli bazi hastaliklarin engellenmesine hizmet
edecegi acik olmakla birlikte; bu teknolojinin hizli ve yaygin bir sekilde kullanima
girmesi i¢in yeterli veri bulunup bulunmadigi konusunun ilgili otoritelerce titizlikle
incelenmesi gerekmektedir. Diizenleyici ve yonlendirici otoritelerin nanoteknoloji
esasli gida ambalajlarinin olusturdugu riskler konusunda gerekli incelemeleri yaparak,

ilgili rehberleri ve yasal diizenlemeleri hazirlamasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Nanoteknoloji esasli gida ambalajlarinin  giivenliligi konusunda yeterli
miktarda ve nitelikte bilimsel aragtirmanin yapilmasi, konu hakkinda bilimsel
arastirmalar sonucunda olusturulan verilerin ilgili otoritelerce degerlendirilmesi ve
yetkili organlarca bu degerlendirmeler 1s18inda gerekli yasal diizenlemelerin hayata
gecirilmesi onemlidir. Avrupa Birligi iilkelerinde gida ambalajlarinda nanopargacik
kullanimina yonelik cesitli kilavuzlar olusturuldugu ve yasal diizenlemelerin
yirtirlige konmus oldugu; {iilkemizde de Avrupa Birligi miiktesebatina uyum
cercevesinde benzer yasal diizenlemeler yapildigi gériilmektedir. Heniiz Kanada ve
Japonya gibi gelismis ililkelerde nanoteknoloji esasli gida ambalajlarina yonelik 6zel
diizenlemeler bulunmazken iilkemizde bu alanda mevzuat hazirlanmis olmasi olumlu
bir durumdur. Ote yandan; yasal diizenlemelerin yiiriirliige girmesi tek basina yeterli
olmay1p, bu diizenlemelere uyulup uyulmadiginin da yetkili kurum ve kuruluglarca
titizlikle denetlenmesi gerekmektedir. AB iilkeleri ve lilkemizde, gida ambalajlarinda
kullanilabilecek plastiklerde yer almasina izin verilen nanoparcaciklarin ilgili teblig
ekinde yer alan pozitif liste ile smirli oldugu gorilmistiir. Bununla birlikte;
nanoparcaciklarin fizikokimyasal ve dolayisiyla toksikolojik oOzellikleri, sentez
yontemi ve igerisinde bulundugu ortama gore dahi degisiklik gosterebilmektedir. Bu

diizeyde cesitlilik ve belirsizlik tasiyan nanopargaciklarin giivenli kullaniminin,
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yalnizca nanopargacik ismi, boyutu ve kullanim sekli belirtilen pozitif liste uygulamasi
ile saglanmasinin miimkiin olmayacag digiiniilmektedir. Ayrica, iilke sinirlar1 disinda
uiretilerek ithalat yoluyla i¢ pazara giren iirlinlerin de varlig1 goéz oniline alindiginda,
iilkelerin  vatandaglarin1 yalnizca gida ambalaji iiretimine iliskin mevzuat

diizenlemeleri yoluyla koruyamayacag agiktir.

Incelenen bazi ¢alismalarda; gida ambalaj malzemesinde yer aldigi beyan
edilmeyen bazi nanoparcaciklarin gida ambalaj malzemelerinde yer aldigi tespit
edilmistir. Bu durum, tiiketicilerin, bilingsiz bir sekilde de gida ambalaj1 kaynakli NP

maruziyeti ile kars karsiya kalabilecegini gostermesi agisindan onemlidir.

Nanopargacik iceren gida ambalajlarindan gidaya NP gecisinin sicaklik, temas
stiresi, mikrodalga firinda 1sitma gibi uygulamalardan etkilendigi birgok c¢aligma ile
ortaya konmustur. Bu nedenle piyasaya sunulan NP icerikli gida ambalajlarinin hangi
gida malzemeleri ile temas halinde ve hangi kosullarda kullanilabilecegi ile ilgili
olarak da duruma o6zgli degerlendirme yapilmasi ve tiiketicinin bu yonde

bilgilendirilmesinin saglanmasi gerekmektedir.

Yapilan incelemelerde bebek ve cocuklarin kullanimina yoénelik anne siitii
saklama poseti ve biberon gibi malzemelerde de NP kullanimi oldugu goriilmiistiir.
Kimyasal kaynakli risklere karsi daha duyarli olan bebek ve ¢ocuklarin kullanimi igin
gelistirilen iriinlerde, giivenliligi tam olarak ortaya konmamis olan yeni bir

teknolojinin kullanimi1 endise verici olarak degerlendirilmektedir.

Gelistirilen baz1 gida ambalajlarinda, ambalajin NP igeren kisimlarin gida ile
temasinin Koruyucu bir tabaka kullanilarak engellendigi goriilmiistiir. Bu uygulama,
gidaya NP ge¢isi ve maruziyeti azaltmak agisindan yarar saglayabilecek olmakla

birlikte maruziyet riskini tamamen ortadan kaldirmadig: diistiniilmektedir.

Gida ambalajlarinda nanoparcacik kullaniminin sadece gida tiiketicilerinin oral
yolla maruziyeti ile kisitli olmayacag: dikkate deger bir bagka konudur. Bu maddelere
tilketicilerin kullanim asamasinda cilt yoluyla, iiretimde ve imhasinda gorev alan
iscilerin ise oral, inhalasyon ve dermal yolla maruziyetinin s6z konusu olabileceginin

de goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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Nanopargacik iceren gida ambalajlarinin uygun sekilde imha edilmemesi
durumunda ¢evreye NP saliverilmesine neden olabilecegi; bu sekilde besin zinciri yolu
ile de NP maruziyeti gergeklesebilmesi ve bu maddelerin ekosisteme zarar verme

potansiyeli de endise vericidir.

Ayrica; giimiis ve metal oksit NP’ler gibi antimikrobiyal 6zellikteki NP’ler,
antibiyotik direncinin 6nemli bir sorun olmaya bagladig1r gilinlimiizde degerli bir
secenck olusturmaktadir. Ancak; bu maddelerin gida sektorii gibi tiiketimin yiiksek
oldugu alanlarda yaygin kullaniminin, uzun vadede bu antimikrobiyallere de direng
gelismesiyle  sonuglanabilecegi ve insanoglunun mikroorganizma kaynakli
hastaliklarla miicadelesi icin Onemli bir silahinin kaybina yol acabilecegi de

diistintilmelidir.
Ozetle;

- Gida ambalajlarindan gidaya NP gegisinin ve bu maddelerin toksik
etkilerinin aydinlatilmast amaciyla kanit degeri yiiksek bilimsel
caligmalarin yapilmasi gerektigi,

- Nanoparcaciklarin karmasik gida ortami igerisinde belirlenmesi ve 6l¢timii
ile NP’lerin toksik etkilerinin incelenmesi i¢in uygun standardize test
yontemlerinin  gelistirilmesinin ve bu sekilde gergek gidalar ile
gergeklestirilecek migrasyon caligmalarinin = sayisinin  arttirilmasinin
gerektigi,

- Nanoparcaciklarin gida ambalajlarinda kullaniminin olusturacag: riskleri
en aza indirmek i¢in diizenleyici ve denetleyici otoritelerin, bilimsel veriler
1s181inda gerekli diizenlemeleri yapmasi ve yeterli denetim mekanizmalarini
isleterek diizenlemelere uyulmasini saglamasi gerektigi,

- Gida ambalajlarinda NP kullaniminin yaratabilecegi risklerin yalnizca
tilketici odakli olarak degil, mesleki ve ¢evresel toksisite gibi konular da
dikkate alinarak kapsamli bir sekilde degerlendirilmesinin gerektigi,

- Goreceli olarak yeni bir teknoloji olan nanoteknolojinin bu teknolojinin
yaratabilecegi riskler tam olarak aydinlatilmadan gida ambalajlarinda

kullanimina kars1 mesafeli bir durus sergilenmesinin yerinde olacag,

degerlendirilmektedir.
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