KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

FiZiK ANABILiM DALI

FARKLI MARKA DiS MACUNLARINDA TiTANYUM DiOKSIT
MIKTARI VE KANSEROJEN RiSKINiN BELIRLENMESI

YUKSEK LiSANS TEZIi

irem Esin GUMRUKCUOGLU

ARALIK 2024
TRABZON



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

FiZiK ANABILiM DALI

FARKLI MARKA DiS MACUNLARINDA TITANYUM DiOKSIT
MIKTARI VE KANSEROJEN RiSKINiN BELIRLENMESI

irem Esin GUMRUKCUOGLU

Karadeniz Teknilg Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiince
“YUKSEK LISANS (FIZIK)”
Unvam Verilmesi I¢cin Kabul Edilen Tezdir.

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih : 03 /12 /2024
Tezin Savunma Tarihi :20/12 /2024

Tez Damismani : Prof. Dr. Gokhan APAYDIN

Trabzon 2024



ONSOZ

“Farkli Marka Dis Macunlarinda Titanyum Dioksit Miktarinin ve Kansorejen Riskinin
Belirlenmesi” isimli tez Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik
Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Programi’nda hazirlanmistir.

Yapilan bu c¢alisma, FHD-2023-10949 proje numarasi ile Karadeniz Teknik
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.

Tez g¢aligmam boyunca hi¢bir destegini esirgemeyen, her zaman destek ve yardimci
olan danigsman hocam Sayin Prof. Dr. Gokhan APAYDIN’a tesekkiirii borg bilirim. Yapilan
analiz ve 8lgiimlerde yardimci olan hocalarim Saym Dog. Dr. Murat Sirin’e, Ogr. Gér. Dr.
Fatih OZKALAYCI’na ve Dr. imran KANMAZ’a tesekkiir ederim.

Yanimda ve hayatimda olduklari i¢cin minnettar oldugum sevgili arkadaslarima
tesekkiir ederim.

Her zaman yanimda oldugunu bildigim, tez yazma siirecimde ve su ana kadarki tiim
yasamimdaki zor zamanlarimda bana destek olan biricik kardesime, bilim insani olmaya
karar verdigim andan itibaren bana inan ve onlarin inanglarmin bana gii¢ verdigini
hissederek hayatta yiiriidiigiim yollarda daha kararli adimlar atmami saglayan canim annem

ve babam tesekkiirii her zaman borg bilirim.

Irem Esin Giimriik¢iioglu

Trabzon,2024



TEZ ETiK BEYANNAMESI

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Farkli marka dis macunlarinda titanyum dioksit
miktar1 belirlenmesi ve kansorejen etkisinin incelenmesi” baslikli bu ¢alismay1 bastan sona
kadar damigmanim Prof. Dr. Gokhan APAYDIN’in sorumlulugunda tamamladigimi,
ornekleri kendim topladigimi, deneyleri ilgili laboratuvarlarda katilarak yaptigimi, bagka
kaynaklardan aldigim bilgileri metinde ve kaynakg¢ada eksiksiz olarak gosterdigimi, calisma
stirecinde bilimsel arastirma ve etik kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin ortaya

¢ikmast durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim. 20/12/2024

frem Esin GUMRUKCUOGLU



ICINDEKILER

Sayfa No

ONSOZ .ottt s bbbt bbbttt I

TEZ ETIK BEYANNAMESTL. ..o \Y

ICINDEKILER ..ottt sttt \Y

OZET ..ot 1]

SUMMALRY s v

SEKILLER DIZINI ...cocviiiiiiiieeeeeeee ettt en sttt es s en st \Y/

TABLOLAR DIZINI....oiiiiiiiiiiiiiiiiciecess s Vi

GRAFIKLER DIZINI ..ottt \l

SEMBOLLER VE KISALTMALAR DIZINI .......coooiiiiiiiiiiiiiicececeeseeeee VI

1. GENEL BILGILER .......tiiiiiiiiiiieiiscic sttt 1

1.1, TitanyUmM DIOKSIT.......ccvvoiiiie ittt ae e sre s 3

1.2, NanOpartiKGIIET ........coiiiiiiiiiic s 4

1.2.1. Titanyum Dioksit Nanopartikliller ...........cccoooeeiiiiiiiiiiiii e 4

1.2.2. Nanopartikiil Karakterizasyon YOntemleri .........cccooverviviniieiinienicnneinenn 5

1.2.3. Nanopartikiillerin Kullanim Alanlart...........ccccoooiiiiiiiinii 6

R e 11 ) 1 ST RUPRTRPR 7

1.3 1. SEM 7

1.3.2. SEM’de Numune Hazirlama...........ccoooiiiiiiiiiiiniiieeceee e 8

1.3.3. ICP-MS L 8

1.3.4. ICP-MS Numune Hazirlama...........ccoooiiiiriiiiiiiiiceeceee e 9

1.3.5. XRD oo 9

2. YAPILAN CALISMALAR ...ttt 11
2.1. Titanyum Dioksit Nanopartikiillerin Insan Sagligi Uzerine Etki

CalISIMALATT. ... 11

2.2. Dis Macunu Orneklerinin Insan Saghg Ag¢isindan Degerlendirilmesi................. 15

3. BULGULAR ..ottt et nneas 16

3.1. SEM’DE Numunelerin OIgHMI .......ovueveveveeieeeeieeeeeeeee et 16

3.2. ICP-MS’de AINAan OIGHMIET..........ceueueeereeeeereteeeieeeietereee et seseeeens 18

3.3, XRD OIGUMIETT 1.vvvvvvveveeeeeeetetete ettt ettt ettt ettt se sttt sttt st sesesenas 23

3.4. Kanserojen Riskinin Degerlendirilmesi .........ccocverieiiiiiiiiiinieiccc e 25

4, SONUGCLAR ...ooiiiitiiii e 27



5. ONERILER

6. KAYNAKLAR . oo

OZGECMIS

VI



Yiiksek Lisans Tezi

OZET

FARKLI MARKA DiS MACUNLARINDA TITANYUM DIOKSIT MIKTARI VE
KANSEROJEN RISKININ BELIRLENMESI

frem Esin GUMRUKCUOGLU

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Fizik Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Gokhan APAYDIN
2024, 35 Sayfa

Bu calismada, Tiirkiye’de satis1 olan ve piyasada yaygin olarak bulunan 39 adet farklh
marka dis macunlarinda TiO, miktarlarinin tespiti planlanmistir. Dis macunu 6rneklerinin
SEM analizleri yapilarak morfolojik goriintiileri incelenmistir. Daha sonra 6rneklerin ICP-
MS’de element analizleri yapilarak, Mg, Al, Ca, Fe, Sr, Ti, P, S ve K konsantrasyonlar1 ppm
diizeyinde tespit edilmistir. En yiiksek TiO2 konsantrasyonu M-25 (8578,57 ppm), M-32
(3902,64 ppm), M-33 (14551,74 ppm) nolu orneklerde tespit edilmistir. TiO2 parcacik
boyutunu bulmak i¢in M-25, M-32 ve M-33 numunelerinde XRD analizleri
geceklestirilmistir. Olgiimler sonucu M-25, M-32, M-33 icin sirasiyla 20 degerleri
25.31°,25.41°,25.39° bulunmus ve TiO,’in anataz fazi oldugu tespit edilmistir. Parcacik
boyutlar1 sirasiyla 70.80 nm, 45.50 nm, 63.62 nm bulunmustur. Dis macunu 6rneklerindeki
Ti0, miktarlarinin kanserojen riski a¢isindan degerlendirildiginde bu oranin risk sinirlarinin

altinda oldugu gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Dis macunu, Titanyum dioksit, Nanopartikiil, ICP-MS



Master Thesis

SUMMARY

DETERMINATION OF TITANIUM DIOXIDE AMOUNT AND CARCINOGENIC
RISK IN DIFFERENT BRANDS OF TOOTHPASTE

frem Esin GUMRUKCUOGLU

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Physics Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Gokhan APAYDIN
2024, 35 Pages

In this study, it was planned to determine the TiO, amounts in 39 different brands of
toothpastes that are widely available on the market and sold in Turkey. SEM analyzes of the
toothpaste samples were performed and their morphological images were examined. Then,
elemental analyzes of the samples were performed by ICP-MS and Mg, Al, Ca, Fe, Sr, Ti,
P, S and K concentrations were determined at ppm level. The highest TiO, concentration
was determined in samples M-25 (8578.57 ppm), M-32 (3902.64 ppm), M-33 (14551.74
ppm). XRD analyzes were performed on samples M-25, M-32 and M-33 to find the TiO2
particle size. For M-25, M-32, M-33, 20 values were found as 25.31°,25.41°,25.39°,
respectively, and it was determined that TiO, was the anatase phase. Particle sizes were
found as 70.80 nm, 45.50 nm, 63.62 nm, respectively. When the TiO2 amounts in toothpaste
samples were evaluated in terms of carcinogenic risk, it was seen that this rate was below

the risk limits.

Keywords: Toothpaste, Titanium dioxide, Nanoparticle, ICP-MS
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1. GENEL BILGILER

Titanyum dioksitin parlaklik, donukluk ve beyazlik o6zelliklerine sahip olmasi
sebebiyle pigment olarak, gida, kozmetik, ilag, ve sanayi alanlarinda kullanilir. Sadece
elmaslar titanyum dioksitten daha fazla kirilma gostergesine sahiptir. Bu sayede donukluk
ve Ortme kabiliyeti saglanir. Beyaz pigmenti saglayan oksit bilesenlerden magnezyum oksit,
titanyum oksitten daha fazla beyazdir. Kirilma indisi titanyum dioksitten ¢ok daha diisiik
oldugu i¢in donukluk 6zelligini saglama kullanilacak MgO miktar1 artacaktir, bu nedenle
titanyum dioksit tercih sebebidir. Yiizey kaplama islemlerinde beyaz renk olarak ve dis
macunlarinda ise beyazlatici ajan olarak kullanimi mevcuttur.

Kullanim alanlart dikkate alindiginda aslinda pargacik boyutu farkliligi ayirt edici
goriilmektedir. Glivenli kullanimi i¢in farkl disiplinlerde fikir ayriliklari, yarar-zarar etkileri
lizerine arastirmalar devam etmektedir. Ozelikle renk arttirict amagla kozmetik alanindan
kullanilan TiO, malzemeler, genellikle gida sinifi boyutundan ¢ok daha kiigiik olan nano
boyutta (<100nm) bulunur.

Dis macunlar1 diinyada oldugu gibi iilkemizde de kozmetik olarak
siniflandirilmaktadirlar. Resmi Gazete ’de yayinlan “Kozmetik Yo6netmeligi’nin” madde 4
ve eklerinde agiz bakim iirlinlerinin tanimlar1 ve bunlarin muhteviyatinda kullanilmasina
izin verilen maddeler agikga ifade edilmistir (Resmi Gazete, 2005). Yiyecek olarak
siniflandirilmadiklart i¢in denetimleri siki degildir. Dis macunu kozmetik iirlinii olarak
siiflandirilsa da diger kozmetik iirtinlerinden farkli olarak yutulumu ve agizla emilimi diger
kozmetik tirtinlere kiyasla fazladir. Yiyeceklerden, ilaglardan ve dis macunundan Titanyum
dioksitin ortalama giinlik maruz kalma yaklasik olarak 0,07 mg/kg BW civarinda
belirlenmistir. Bu oran deney hayvanlarinda ters etkiler gosteren dozdan daha diisiiktiir.
Buna ragmen insanlar i¢in Titanyum dioksitin ne oranda sogruldugu ve farkl yiyecek
matrislerinin Titanyum dioksitin davranisin1 ve sogurmasini nasil etkiledigi iizerine higbir
veri yoktur. Yapilan ¢aligmalar, nano boyutta (NPs) tiikketilen Titanyum dioksitin ¢ok kiigiik
bir kesri bile mide-bagirsak bolgesinde sogrulursa ve diger organlara dagilirsa bu Titanyum
dioksit nanopargaciklarin viicutta toplanmasima ve beklide ters etkileri tetikleyecek
konsantrasyonlara ulagsmasina sebep olacagini gostermektedir (Skocaj vd., 2011). Dis

macunu alimi, gida kaynaklarindan yutmaya kiyasla nispeten diisiik olmasina ragmen,



arastirmalar TiO, nanopargaciklarin gida, takviyeler ve dis macunu yoluyla yutulmasindan
kaynaklanan saglik risklerinin hala miimkiin oldugunu ifade edilmektedir (Wu F., vd. 2020).

Insan viicut sistemine titanyum dioksit alim1 yapildiginda, titanyum dioksit viicuttan
disar1 atilamaz ve organlarda birikim meydana gelir. Boyutlar1 nm diizeyinde olan bu
parcaciklar, hiicreler ve organlar arasi1 gegis yapabilir ve hiicre igerisindeki mekanizmalari
etkileyebilir. Titanyum dioksit nanopargaciklart kimyasal tepkime baslatmadiklari
diistintildiigl icin toksit etkisi olmadig1 kabul ediliyordu. Arastirmalar arttikca, titanyum
dioksitlerin organizmada ylizey etkilesimleri gerceklestirerek genetik hasara sebep oldugu
goriilmiistiir. Bu parcaciklar organlarda, hiicrelerde serbestge dolasarak, oksidatif stres
meydana getirirler ve hiicre 6liimiine sebep olurlar. Hiicre icerisinde serbest radikallerin
sebep oldugu oksidatif stres ise kansere yol acan 6nemli etkenlerden biridir (Trouiller, B.,
vd., 2009). Bu alanda Chen vd, 2008 yilinda fareler iizerinde yaptiklari ¢aligmada nano
pargacikli TiO, enjekte edilmesi sonras1 dalak, kalp, akciger, bobrek ve karaciger de birikimi
incelenmistir. Biyokimyasal indeksler degerlendirildiginde dalak, akciger, bobrek ve
karaciger birikim yaptigini, bobreklerden bazi pargaciklarin atildigi, karacigerlerdeki
toksitenin bobreklerden daha giiclii oldugu, dalaktaki birikimin en yiiksek degerde oldugunu
gostermistir. TiO, parcaciklarinin dalak dokularma girerek lezyonlar gibi bazi onemli
patolojik degisikliklere neden oldugu belirtilmistir. Shi vd, 2013, TiO, nanoparg¢aciklarin,
yer degistirme orani diislik gériinmesine ragmen, akciger ve gastrointestinal sistemden (GIT)
sistemik organlara yer degistirebilecegini ve ¢ok yiiksek dozlarda nano TiO, kullanimdan
kaynakl1 karaciger, dalak, bobrekler ve beyinde patolojik lezyonlara neden olabilecegini
belirtmislerdir. TiO, ‘in toksikokinetik (viicuda nasil girdigi ve viicutta ne oldugu) siireci
Sekil 3’te goriilmektedir. Heringa vd., 2016 yaptiklar1 c¢aligmada titanyum dioksit
nanoparg¢aciklarinin  agizdan almmasindan bir insan sagligr riskinin  beklenip
beklenemeyecegini degerlendirdiler. iki farkli yaklasimda toksikinetik bilgilerin hesaba
katilmasi ile potansiyel risk etkisinin arttig1 ve bu artigta Titanyum dioksit formu, toksisite
ve fiziko-kimyasal ozeliklerinin Onemli faktorler oldugu belirtilmistir. Hayvan
orneklerindeki degerlendirmelerin insan organlarinda takibinin etki degerlendirmesinde
onemli oldugu ifade edilmektedir. Tiirkiye’de titanyum dioksit nanopargaciklari ile ilgili
caligmalarda mevcuttur.

Tiirkiye’de dis macunlar1 iizerinde bir kantitatif analiz ilk olarak bu caligmayla

gerceklestirilmistir.



In vitro ve in vivo calismalar, karaciger dahil cesitli organlarda doza bagh toksiteyi
gostermistir. TiO, nanoparcaciklarin karacigerde inflamasyon, hiicre 6liimii, yapisal ve
fonksiyonel degisiklikleri indiikledigi gosterilmistir. Deneysel modellerde TiO,
nanopargcaciklarin toksitesi organlar arasinda ve fizokimyasal 6zelliklerine, alinan dozaja ve
uygulama yolu gibi parametrelere gore degismektedir. Yutulan nanopargaciklar sindirim
sisteminde emilebilir, farkli organlarda birikim yapabilir ve potansiyel saglik riski
olusturabilir. TiO, nanopargaciklar Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi potansiyel
kanserojen madde olarak smiflandirmistir. Yapilan aragtirmalar ve raporlar neticesinde

Ti0,’in bir gida katki maddesi olarak glivenliginin yeniden degerlendirmesine yol agmustir.

1.1. Titanyum Dioksit

Titanyum dioksit iki oksijen ve bir titanyumun kovelent bag yapmasi sonucu olusan
metal oksit ve inorganik bir bilesiktir, formiilii TiO2’dir. Rengi beyaz, kokusuz, molekiil
kiitlesi ise 79.866 g/mol, yogunlugu rutil igin 4.23 g/cm3, anataz igin 3.72 g/cm?3, erime
noktas1 1.843° (2216 Kelvin), kaynama noktas1 2.972°(3245 Kelvin), bant araligi rutil igin
3.0 eV’tur. Titanyum dioksit Rutiox CR, Titania, Titanium Peroxide gibi ¢esitli isimlerle de
adlandirilir. Polimorf bir kimyasaldir, seyreltik alkali bir yapidadir. Hidroklorik asit ve nitrik
asit igerisinde ¢oziimlenebilir. Avrupa Birliginde E171, Avrupa dis tilkelerde 171, IUPAC’
da CL77891 kodlariyla gida katki maddesi olarak kullanilir. TiO, in ii¢ tane polimorf yapisi
vardir; anataz, rutil, brokit. Anataz ve Rutil formu tetragonal kristal yapiya sahiptir. Brokit

ortorombik kristal yapidadir. Dogada rutil ve anataza kiyasla nadir bulunur, bu yiizden tercih

edilmez.
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Sekil 1. Uriinlerde kullanilan titanyum dioksit isimleri ve kodlart
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Sekil 2. Titanyum dioksit kristal yapilar1 (Pelaez, M., vd. 2012)

1.2. Nanopartikiiller

Boyutlar1 1-100 nm arasinda degisen pargaciklara nanopartikiil denir (Wang ve ark.,
2010). Parcacigin ylizey alani, yiizey yiikii, topaklanma derecesi, pargacik morfolojisi gibi
ozel fizikokimyasal 6zellikleri igerir (Turan vd., 2019). 1-100 nm arasinda olan boyutlari ve
yiiksek ylizey/hacim orani ile benzersiz 6zelliklere sahip nanopartikiiller; katalizor, ilag
sanayi, enerji depolama, gilines pilleri, kozmetik, saglik ve teknoloji alanlarinda genis
uygulama alan1 bulunur (Tunca, E., 2015).

Nano partikiiller sekil, boyut, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine gore farkli kategorilere
ayrilir. Metal, Metal Oksit, Karbon Temelli, Yar1 Iletken, Polimerik ve Lipid bazli olarak
kategorize edilebilir. Titanyum Dioksit metal oksit nanopartikiiller kategorisinde yer alir
(Kolahalam L.A. vd., 2019 ve Naseem T. vd., 2021).

1.2.1. Titanyum Dioksit Nanopartikiiller

Birgok alanda kullanilan TiO, nanopargaciklar ilk olarak, EFSA ve FAF panelinde
yapilan ortak bildiride, daha dncesinde yapilan genotoksite ¢alismalarma dikkat ¢ekerek,
TiO2 in toksit etkilerinin goz ardi edilemeyecegini ve TiO, nanopargaciklarin bir gida katki
maddesi olarak gilivenli olmadigina karar vermistir. Yapilan calismalarda ve FAF in
yayinladigt  agiklamada  TiO,  nanopargaciklarmin  giinlik alim  miktarmin

hesaplanamadigina dikkat ¢ekilmistir. (EFSA, 2021)



1.2.2. Nanopartikiil Karakterizasyon Yontemleri

Bir malzemenin karakterizasyonunun yapilmasindaki temel amag, malzemenin yapisi
ve igerigi hakkinda bilgi edinmektir. Nanomalzemeleri karakterize etmenin birgok farkli
yolu mevcuttur. Karakterizasyon tekniklerini de kategorize etmenin bir¢ok farkli yolu vardir.
Karakterizasyonu yapilacak nanomalzeme hakkinda ne tiir bilgiler istendigine bagl olarak
kategorize edebilir. Mikroskobik temelli karakterizasyonda; Malzemenin elektronla
etkilesimi sonucu malzeme hakkinda bilgi yeren bir yontemdir. Nanomalzemenin yiizeyinin
topografik haritasi, yiizey morfolojisi gibi goriintiileme olanaklari saglanir. SEM (Scanning
Electron Microscopy) malzemenin ylizeyinin yiiksek ¢oziniirliikle goriintiilenmesini
saglamaktadir. Tahribatsiz bir tekniktir. Numunenin belli sinirlamalar1 vardir, nem ve sivi
icermemesi, iletken olmast bu smirlamalardandir. TEM (Transmission Electron
Microscopy), malzemenin morfolojik haritasini, yiizeyindeki katmanlarin biiyiimesini,
kompozisyonunu ve kusurlarint belirlemek i¢in kullanilir. SEM ’den farkli olarak oldukga
yiiksek ¢oziniirliklidiir, o©zellikle yariiletken olmak {izere malzemelerin kuantum
kuyularmi, seklini, boyutu hakkinda bilgi verebilir ve goriintileme kati 600.000X’e
ulasabilir (Ramaripa, P. S. vd., 2024 ve Titus, D. vd., 2019). AFM (Atomic Force
Microscopy) atomik diizeyde goriintiilemesi giiclii, tahribatsiz bir mikroskobik O6l¢im
teknigidir. Yiizey dokusu, piiriizliiliigii hakkinda bilgi saglar. U¢ boyutlu bir gériintiileme
saglar. Spektroskopik temelli karakterizasyonda; Malzemenin igerigini dogrulamak i¢in
kullanilir (Titus, D., vd., 2019). Malzemenin fotonla etkilesimi sonucu elde ettigi verilerden
malzeme hakkinda bilgi veren analitik bir yontemdir. UV-Vis (Ultraviolet-visible
Spectrophotometry) malzemenin ultraviyole 1sinlart ile malzemenin etkilesimi sonucu,
malzemenin elektronik ozellikleri hakkinda bilgi veren optik analitik bir yontemdir.
Malzemeleri siniflandirmak i¢in bir¢ok alanda kullanimi mevcuttur. Nanomalzemelerin bant
araligini belirleyebilir, malzemenin safligi ve hangi 1sinlart sogurdugu hakkinda bilgi
saglayabilir. FTIR (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) malzemenin organik,
inorganik veya polimerik gibi siiflandirilmasini saglamada kullanilir. Malzeme kiziltesi
radyasyon ile uyarilir, numuneye gelen radyasyonun bir kismi emilir, bir kismi ise
numuneden gegcirilir. Numune tarafindan absorbe edilen radyasyon titresim ve donme
enerjilerine dontisiir. Elde edilen spektrum, her molekiil igin karakteristiktir. EDX (Energy
Dispersive X-ray) ise Nanopartikiil malzemenin bilesimi ve miktar1 hakkinda bilgi verebilir.

Malzeme igerisindeki elementleri tanimlayabilir. Dezavantaji diisiik atom numarali



elementlerin tespiti zordur. XRD (X-Ray Diffraction) Nanomalzemenin kristal fazini
belirleyebilir. Kristalligi, kristalin birim hiicre boyu hakkinda bilgi verebilir. (Ramaripa, P.
S. vd., 2024 ve Titus, D. vd., 2019)
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Sekil 3. Nanopargacik karakterizasyon yontemleri

1.2.3. Nanopartikiillerin Kullanim Alanlari

Nanopartikiillerin kullanim alani olduk¢a genis uygulama alanlarinda kullanilir, temel
sebebi benzersiz Ozellikleridir. Boyutlarinin 1-100 nm arasinda olmasi1 bu ozelliklerin
baslica olanidir.

Nanopartikiiller kullanim alanlarina gore fizikokimyasal ve morfolojik 6zelliklerine
gore tercih edilerek segilir. Yiizey aktiviteli katalizor, optik uygulamalarda siiperiletkenle
yapilan sentezlerle birlikte 6zel teknolojik malzeme olarak kullanilmasi, ilag tasiyici olarak,
saglikta 6zel teshis aletleri gibi bir¢ok alanda yer bulurlar.

Kanser hastalig1 ila¢ tedavisinde; Nanopartikiiller, klasik uygulamada var olan ilag
dozu yetersizligi, ilag etkisinin zaman igerisinde azalmasi ve hedeflenen organa 06zgi

olmamasi gibi sorunlara ¢6ziim niteliginde kullanilir.



Kemoterapi ilag kullanimda; istenilen hiicreye gondermek iizere tanimlanir ve aktif
hedeflemeyi gergeklestirir. Gegirgenlik ve tutma 6zellikleri sayesinde de tliimor dokusunda
birikimini saglayan, pencereli damar yapisi seklinde bir hedeflemeyi miimkiin kilar.

Kozmetik uygulamalarda; krem, dus jeli, dis macunu, ruj gibi alanlarda, kapsiilleme
yetenegi sayesinde aktif cilt bariyerinin ile bilesenin iletimini sagladig1 i¢in kullanilir.
Stabilitesinin gii¢lii olmasi, liretiminin kolay olmasi, tikayici yapisi ile nem kaynini
Onlemesi, antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde de tercih edilebilmektedir.

Bakterilerin negatif yiiklii ylizeyleri ile genis yiizey alanina ve fazla yiik yogunluguna
sahip oldugu i¢in etkilesime girerek antimikrobiyal etki olustururlar, bu sayede yaralarin
iyilesmesinde kullanilirlar. Ilaglarin yan etkilerini minimum seviyeye indirmek igin
geleneksel antibiyotiklerin yerine alternatif olarak kullanim alani da vardir.

Biyomedikal goriintiilemede; kanserli hiicrelerin teshisini ve goriintiilenmesine olanak
tanir. Terapotik ajan olarak kullanilan nanopartikiiller gecirgenligi yiiksek olmasi sayesinde
timor kan damarlarindan, nanopartikiiller damar disina ¢ikabilir ve timor ¢evre dokuya
erisip tiimor bolgesinde birikim olusturabilirler.

Nano biyosensorlerde; Boyut Olgeginin nanometre boyunda olmasi sayesinde,

enzimlere, antikorlara, ilaglara baglanarak sensor alaninda kullanir. (URL-5)

1.3. Yontem

1.3.1. SEM

Incelenecek numunenin yiizey morfolojisini, yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiileme
saglayan bir tekniktir. Temel prensibi, tungsten veya LaB6 kristalleri kullanarak bir elektron
kaynagi olusturulur ve bu elektron tabancasindan ¢ikan elektronlar metal agiklik ve manyetik
merceklerle polarize edilir ve yonlendirilir. Numuneye gonderilen elektronlar, numunenin
atomlart ile etkilesime girer. Etkilesim sonucu numune yiizey bilesimi, topografisi hakkinda
bilgi saglar. Atom numarasi i¢in geri sa¢ilmis elektronlari, numunenin karakterizasyonu i¢in
elektronlar1 ve liiminesans 6zelligi i¢in Auger elektronlar1 olmak iizere ii¢ sinyal kaydeder

(Ramaripa, P. S. vd., 2024).
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Sekil 4. SEM ¢alisma prensibi (Temiz, C., 2022)

1.3.2. SEM’de Numune Hazirlama

Numunelerin, SEM ’de analizi yapilmasi i¢in bazi sinirlanmalar vardir. Numuneler
bulk, toz gibi fiziksel formlarda olmasi gerekir. Igerik olarak sivi olmamasi, numune
icerisinde nem olmamasi gerekmektedir. Iletken olan numuneler analiz i¢in hazirlanma
slireci gegirmezken, iletken olmayan numuneler piiskiirtme kaplama (Sputter Coater)
islemine tabi tutulur. Piiskiirtme Kaplama siireci argon gazinin iyonlagmasina ve plazma
olusumuna dayanir. Numune yiizeyi Altin-Paladyum (Au-Pd) kaplama yapilir ve iletken
hale getirilir.

1.3.3. ICP-MS

ICP-MS, numunelerde igerisinde element analizi ve elementlerin miktar1 hakkinda
bilgi saglayan bir Ol¢iim teknigidir. ICP-MS cihazi plazma kaynagmin ve kiitle
dedektoriiniin birlikte calismasi ile olusur. Plazma kaynaklari ii¢ kategoride incelenebilir;
Indiiksiyonla Birlesmis Plazma, Dogru Akimli Plazma, Mikrodalga Kullanimli Plazma.
Plazma iyonize bir gazdir, pozitif yiiklii iyonlardan ve serbest halde olan elektronlardan
olusur. Plazmanin ICP-MS’de kullanim sebebi, numuneyi iyonize hale getirmesidir.
Iyonlastirilan elementler daha sonrasinda kiitle/yiik oranlarma gore ayrilarak Kkiitle

spektroskopisinde analizi yapilir. Helyum ve Argon gazlari plazma olarak kullanim



tercihidir. Ancak diisiik maliyet agisindan argon gazi daha cazip gelmektedir ve argon gazi

tercih edilmektedir (Wilschefski, S. C. vd., 2019)

1.3.4. ICP-MS Numune Hazirlama

ICP-MS’de 6l¢iimii yapilacak numuneler toz olmasi durumunda ¢oziiciilerle (HNO3
gibi) ¢ozelti haline getirilir. Kat1 6rnekler mikrodalga yakma islemine tabii tutulur, daha
sonra ICP-MS i¢in hazir hale getirilir. Numunelerde askida kati pargaciklar bulunmamalidir
(URL-1)

1.3.5. XRD

Malzemenin kristal yapisini, kristalin hiicre boyutlarin1 tanimlamak icin kullanilan
analitik yontemdir (Ramaripa, P. S. vd., 2024). Kristal malzemede periyodik bir diizen
vardir. Atomlar, uzun mesafelerde tekrar eden bir yapi olustururlar. Kristal yapidaki
periyodik diizen, yapidaki bir grup atomdan olusan kiiciik bir birimin ki buna birim hiicre
denir kendini tekrar etmesi ile olusur. Birim hiicre kristal yapiy1 olusturan temel unsurdur,
geometrisi ve icerdigi atomlarin konumlari kristal yapiy1 tanimlar (Callister, W. D. vd.,
2013).

Kristalin igerisindeki atomlar aras1 mesafeler 1.5-4 A arasinda olup, X-1sinlar1 dalga
boylariyla 1-100 A ayni biiyiikliiktedir. Bu yiizden kristal yap1 analizlerinde X-isinlari
kullanilir (Uyanik C., 2011).

Foton-madde etkilesimine dayanan bu teknik temel prensibi Bragg Kanunudur. Bragg
kanuna gore, x-151nlar1 kristaldeki paralel atom diizlemlerinden yansir, gelis agis1 yansima
acisina esittir. Paralel atom diizlemlerinden yansiyan 1ginlar arasindaki yol farki 2d sin
olarak ifade edilir. Eger yol farki A dalga boyunun n tamsay1 katina esit olursa (Denklem

4’de gosterildigi gibi) yapici girisim meydana gelir ve kirinim demetleri elde edilir (Kittel,
C., 2013).

nl = 2dsin 8 (1)

Kiristal birim hiicre boyutu ise Derbye-Scherrer denklemi kullanilarak bulunur.
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__Ka
~ Bcosh

(2)

K Scherrer sabiti, B yart maksimum tam genisligi (FWHM), A radyasyonun dalga boyu, 6
maksimum siddetli pikin kirinim agisidir (Ramaripa, P. S. vd., 2024).

Sekil 5. XRD ¢alisma prensibi (URL-2)



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Titanyum Dioksit Nanopartikiillerin insan Saghg Uzerine Etki
Cahsmalan

Yapilan bir ¢alismada nano titanyum dioksite solunum yolundan maruz kalmanin
potansiyel saglik riskleri olusturdugu bildirilmis ve calismada pulmoner toksite deneylerinde
stk¢a kullanilan insan akciger kanseri hiicre hattinda (A549) titanyum nanopartikiillerine
maruz kalmanin oksidatif stres, mikroniikleus olusumuna, genotoksite ve apoptoza neden
oldugu gosterilmistir (Srivastava R. Vd.,2013).

Bagka bir calismada ise titanyum dioksit nanopartikiillerin toksitesinin partikiil
boyutuna bagli oldugunu, fare embriyolarinin biiylimesi ve gelismesi, doku ve organlarin
morfolojisi lizerinde olumsuz etkilere sahip oldugu ifade edilmistir. (Jia X. vd, 2018)

Bir in-vivo ¢alismasinda TiO, nanopartikiillerin agiz yoluyla alindiginda kan, kemik
iligi ve embriyo gibi organlarda sistematik olarak genotoksiteye neden oldugu gosterilmistir
(Trouiller, B. \d., 2009).

TiO, nanopargaciklar1 6karyotik organizmalarda, antioksidan savunma sistemlerinin
direncini kaybetmesine ve bunun sonucu olarak bolgesel inflamasyona, mitokondri hasarina,
nekroza, apoptoza neden olmaktadir (Fresegna, A.M., 2021).

Nanopartikiillerin genotoksik etkileri basta in-vitro insan lenfositleri olmak iizere
(Assadian, E. vd., 2018 ve Saygili, Y.,2015), akciger (Barillet, S. vd.,2010 ve Foldbjerg, R.
vd., 2010), karaciger (Wang, J. vd., 2017 ve Brandio, F. vd., 2020), glial (Brandio, F. vd.,
2020 ve Fernandez-Bertolez, N. vd., 2019) ve noétronlar gibi gesitli hatlarda kromozom
anormallikleri, kardes kromatit degisimi, mikroniikleus gibi cesitli test teknikleriyle
arastirilmaya baslanmaistir.

TiO, ’in rutil, anataz fazlar1 ve bunlarin yani sira iki fazin karisiminin, insan periferikan
mononiikleer hiicresinde DNA zincirinde kiriklara, reaktif oksijen tiirlerinin meydana

gelmesine neden oldugu bildirilmistir (Andreoli, C. vd., 2018).



12

Soluma Damar
Mazuriyet Asilama Deri intraperitone Agd'z
Modlan Emme al Enjeksiyon sondasi
Alma Solunum Cilt, Sag Kan Dolagim Gastrointesti
Yollan Sistemi Kokleri Sistemi nal Sistem
1
i
!
Koku Alma i Safra
Sinirleri \"/
Tagimave Beyin P —| Karaci-
Dagitim ST ke
Yerleri P
K// l T lT l T
Fetus Dalak- .
yada Lenf Bobrek KeT'k
testis Dugimleri ligi
Bosaltim
id Yiizler
Yollan il

Sekil 6. TiO, birikimi ve toksitesi

Deney hayvanlar iizerine yaptig1 bir ¢alismada; Titanyum dioksit nanoparg¢aciklari,
gastrointestinal sistemden emilemez kabul edilmesine ragmen, eksojen kimyasallar i¢in ana
detoksifikasyon dokusu olan karacigere sizdig1 ve biriktigi gézlemlenmistir (EI Dine, F. M.
M. B., vd.,2018),. TiO, nanopargaciklari oral uygulamasinin karaciger dokusu 6rneklerinde
kiiresel DNA hipo-metilasyonuna neden oldugu ayrica epigenetik degisiklik/hasar,
olusturdugunu bununda TiO, nanopargaciklarinin uygulamalartyla iliskili gilivenlik
konusundaki endiseleri arttirdig1 ¢alismada belirtilmistir. Gelecekteki aragtirmalarda farkl
boyut ve dozlardaki titanyum dioksit nanopartikiillerinin yutulmasinin ardindan toksisiteyi
artiracagi onerilmistir. Ti, V ve N1’ in biyokimyasal analizleri, mikroskobik goriintiilleme ve
miktar analizleri tespiti ile baslayan ¢aligmalarinin insan ve hayvan deneyleri sonucunda;

notrofillerden (Sum) daha kiiciik olan titanyum pargaciklarinin (1-3pum) hiicreler tarafindan
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yutuldugunu gozlemlemislerdir (Kumazawa, R. vd., 2002). Titanyum dioksit
nanopargaciklarinin pargacik boyutuna bagli olarak hem in vivo hem de in vitro sitotoksiteye
neden oldugu gosterilmistir.

Aragtirmalar sonucunda; Titanyum dioksitin, toksik bir bilesen 6zelligi dikkate
alinarak, her ne kadar dis macunlar1 gida sinifinda yer almasa da oral yolla alinimi1 ve agiz
ici emilimi ile viicut i¢erisinde giriginin miimkiin olabilecegi ve hayati organlarimiza taginim
ve hasar verebilecegi ihtimali tizerine gerekli olabilecek ¢alismalarin oldugu goriilmektedir.

Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Enstitiisii’niin (RIVM) yayinladig1r bir makalede;
Insanlarin  giinliik olarak sindirebilecegi titanyum dioksit miktar1 igin bir sinr
belirlenmedigini, glinimiizde nanopartikiiller gibi ¢ok kiigiik partikiillerin ayn1 kimyasal
bilesime sahip daha biiyiik partikiillerden farkli davranabildigi bildirmislerdir. Insan
viicudunda farkli yerlerde bulunabilecegi ve zararli etkiler olusturabilecegi arastirilmistir.
Enstitli, titanyum dioksit nanoparcaciklar gida, gida takviyeleri veya dis macunu yoluyla
maruziyetin saglik etkileri goz ardi edilemez oldugunu ve uzun siireli maruz kalma sonrasi
etki olasilig1 hakkinda fikir edinmek i¢in daha fazla arastirma yapilmasin1 onermektedir.
Ulusal Halk Sagligi ve Cevre Enstitiisii, Hollanda da tiiketilen bazi gida, gida takviyesi ve
dis macunu yoluyla giinliikk olarak aldigi titanyum dioksit nanopartikiillerinin miktarini
tahmin etmistir. Calismada, gida {riinleri ve dis macunlarindaki konsantrasyonlar
belirlenerek, gida iirlinleri alimi arasinda iliskiler belirlendi. TiO, alimina en ¢ok katkida
bulunan {riinlerin; dis macunu (6zelikle kiiclik ¢ocuklarda), sekerleme, kahve kremasi,
kaliteli unlu mamuller ve soslar oldugu vurgulanmistir (URL-3). Ayni enstitiide gorevli
Rompelger, vd., 2016 yaptiklar1 bir ¢alismada farkli yas gruplarindaki insanlarda titanyum
dioksit alimlar1 ve alim yollari {izerine kapsamli bir aragtirma yapilmis, 6zelikle 2-6 yas arasi
cocuklarin titanyum dioksit alimlariin biiyiik bir oranin (%57) dis macununun yutulmasi
yoluyla oldugu ifade edilmistir. Bu oran 2-6 yas ¢ocuklar i¢in giinliik alim 0,67 mg/kg, 7-69
yas araliginda 0,17 mg/kg ve 70 yas iizeri i¢in bu oran 0,06 mg/kg oldugu belirtilmistir.
Aragtirmacilarin  yayimladiklar1 raporlarda; beslenme ile titanyum dioksit aliminin
Amerika’da 10 yas alt1 ¢ocuklarda agirlik bagina giinliik 1-2 mg/kg, yetiskinlerde 0.2-0,7
mg/kg, Ingiltere de gocuklar icin 2-3 mg/kg, digerleri i¢in 1 mg/kg tahmin edilmektedir.
Alman niifusu i¢in tahmin edilen degerler yaklasik 2 mg/kg cocuklar, 0.5-1 mg/kg
yetigkinler i¢in belirtilmistir. Avrupa 6zelinde igeriginde TiO, kullanimina izin verilen ve
agirlik olarak %60-80’inin gida kategorileri secilerek yapilan calismalar da farkli yas

gruplari i¢in degerlendirildiginde en yiliksek degerin beslenme aligkanliklarina bagl olarak
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3-9 yas cocuklar i¢in bulunmustur. Bu degerlendirmelere dis macunu veya dudak
balzamlarinin kazara yutulmasimin katkis1 dahil edilmedigi de belirtilmistir (Winkler, H. C.
vd., 2018).

Cocuklarda dis macunu yutma aligkanlig1 {izerine yapilan bir ¢alisma da 3-5 yas
araliginda c¢ocuklarin %83° niin dis firgalarken macunu yutma aliskanligi oldugu
belirtilmistir. Macunun viicut i¢i emilim sonucu igerigindeki kimyasallara bagli olarak
bagirsak ve mide rahatsizliklara sebebiyet verdigi gozlenmistir. Son zamanlarda
ebeveynlerin hijyen konusundaki hassasiyetleri siklikla dis fircalamaya yonlendirdigi
belirtilmistir (Reddy, B. A. vd., 2019).

Titanyum dioksitin nanopargaciklarin miktar1 ve boyutu iizerine yapilan ¢aligmalar
bazi yiyecekler ve kisisel bakim tirlinii olarak da 3 farkli dis macununda ICP-MS teknigi ile
element analizleri yapilmistir. Calismada verilen sonuglarda yaklasik 3-5 mg/g araliginda
titanyum dioksit miktarlarin tespit ettigi goriilmiistiir. Ornekler iginde TiO,’in pargacik
boyutu SEM analizleri ile tespit edilmeye ¢alisiimisg, %40-50 oraninda 200 nm boyutlarinda
oldugu rapor edilmistir (Peters, R. J. vd.,2014). Hollanda da satis1 yapilan bazi dis
macunlarinda TiO, nanopargaciklarinin analizi amagl bir ¢alismada dis macunlarinda ihtiva
eden elementlerin ortalama parcacik boyutunun 155 nm ve elementlerin yaklasik
%?20’sininde boyutunun da <100nm den kiigiik oldugu rapor edilmistir (Vidmar, J., vd.
2019).

Cok islevli uygulamalar: titanyum dioksitin ticari platformda yaygmn kullanimim
saglamasinda en 6nemli etmenlerden birinin yer kabugunda en c¢ok bulunan bilesikler
siralamasinda 8. sirada (agirligi %0,33) yer almasidir (URL-4). TiO, uygulamalarinin
¢ogunun pigment formda oldugu bilinmesine ragmen, nano 6l¢ekli formlari da bir¢ok tiriinde
ortak bilesenlerdir. Titanyum dioksit nanopargaciklarinin ¢esitli formlari lizerindeki saglik
etkileri degerlendirmelerini bilinmesi, toksikoloji ve riskle ilgili sorunlarinin tespitinin
Oneminin literatlir arastirmalarinda agik¢a goriilmiistiir. Calismalarda; inhalasyon, oral veya
dermal yolla titanyum dioksit partikiillerinin alimi {izerine ¢ok sayida tehlike verisi
olusturulmus olsa da yaymlanan raporlarin ¢ogu, biiyliikk Olgiide deneysel tasarim
konularindaki bazi eksikliklerden dolay1 saglik etkilerini degerlendirmek i¢in sinirlt bilgilere
sahiptir (Warheit, D. B., 2013). Bu da arastirmacilar1 daha kapsamli ve bol veri {iretimi

amacl caligmalara tesvik etmektedir.
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2.2. Dis Macunu Orneklerinin Insan Saghg Acisindan Degerlendirilmesi

Insan viicudunda birikim olusturdugu icin agir metaller toksit etki gdsterir. Insan
viicuduna solunum, deri ve sindirim yollari ile girebilirler ve dokularda birikim olustururlar.
Bu agir metaller viicuttan uzaklastirtlmadigi takdirde insan sagligini tehdit eden toksit
seviyeye ulagirlar (Babaei P., 2015). Bu ¢alismada, sindirim yoluyla giinliik tahmini alim
(EDI) denklemi kullanilmistir (USEPA, 1992).

CxIRXEF X ED X CF (g

EDI = BW x AT (kg giin)

(3)

Burada EDI dis macunun sindirim maruziyeti (mg/kg.giin) ve C dis macunu
orneklerindeki ilgili metalin konsantrasyon degeridir (mg/kg). Diger saglik risk
degerlendirme faktorleri; IR sindirim orani, oral yolla alinim1 dikkate alinarak dis macunun
%10’nu yutulmast durumunda 0.153-3.9 mg/giin (0.06—1.4 pg/d nano) TiO, alimi tahmin
edilmektedir (Rompelberg, C. vd., 2016). EF maruz kalma sikligi, ED maruz kalma siiresi,
CF doniistim faktorii (10-6 kg/mg), BW viicut agirhigr (kg), AT ortalama siiredir. (U.S.EPA
1989, 2002,2004)

Risk karakterizasyon ifadesi tehlike indeksi (HI) ifadesi ilgili maruz kalma miktar

altinda sindirim yoluyla tehlike riskidir. Asagida ilgili ifade verilmistir;

_ EDI
" RfDo

(4)

RfDo, kirleticilerden kaynaklanan tehlikeli saglik etkileri i¢in referans dozunu temsil
eder (Desai, U. vd., 2015). HI degerleri <1 ise olumsuz saglik etkilerinin olmadigini ve HI
degerleri >1 ise muhtemel olumsuz saglik etkilerinin oldugunu goéstermektedir (Kong, S.
vd., 2011). Kanser Riski Denklem 3’te verilmistir. SF,, kimyasalin kanserojen etkisinin

bir 6l¢iimii olan Slope Faktoriinii temsil eder(von Stackelberg, K., vd., 2021).

Kanser Riski = EDI X SF,, (5)



3. BULGULAR

Tiirkiye’de satis1 bulunan 39 dis macunu temin edildi. Karadeniz Teknik Universitesi
Fizik Bolimi Spektroskopi laboratuvarinda, petri kabinda agirliklar1 5-5,6 gram arasi
degisen Etlivde 105°C’de 30 saat kurutuldu. Kuru agirliklari 4.8-2 aras1 6l¢iildii. Numuneler

toz haline getirildikten sonra elekten gecirilerek plastik kaplara yerlestirilmistir.

3.1. SEM’DE Numunelerin Ol¢iimii

Numunelerin SEM ¢ekimleri Karadeniz Teknik Universitesi merkezi laboratuvarinda
bulunan, ZEISS EVO LS 10 modeli ile yapildi. SEM ¢ekimi 6ncesi iletken olmayan yiizeye
sahip olan dis macunlar1 altin/paladyum ile kaplandi. Olgiimler, 15.00 kV, 100 pA
degerlerinde alindi. Morfolojik haritasi hakkinda bilgi alinan dis macunu goriintiileri,
numunelerin elverisine bagli olarak 10.00K X ve 50 X araliklarinda biiyiitme ile ¢ekildi. 39

numuneden 35 numune 6l¢lim i¢in kullanildi.

Sekil 7. Numunelere piiskiirtme kaplama islemi yapiliyorken
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- Karadeniz Technical University
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|—| WD = 8.0mm Mag = 20.00 K X pA Central Research Laboratory

Sekil 9. M-33 SEM goriintiisii
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L,

1 pm EHT = 15.00 kY Signal & = ZEA | Probe = 400 pA Karadaniz Tachnical University
|_| WO = S.E mm Mag= 1000 K X Carmral Rezearch Lasormon

Sekil 10. M-8 Nolu 6rnege ait SEM goriintiisii

3.2. ICP-MS’de Alinan Olciimler

Numuneler Rize Recep Tayyip Erdogan Universitesinde mikrodalga islemine tabii
tutularak ICP-MS olgiimleri icin sivi hale getirildi. Analizler Giimiishane Universitesi
Merkezi Laboratuvarinda Agilent 7700 serisi modeliyle yapildi. Numuneler gerekli

katsayilarda seyreltilerek 6l¢iimleri alindi.
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Sekil 12. ICP-MS Ol¢iim esnasinda
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Sekil 13. Numuneler
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Sekil 14. ICP-MS kalibrasyon egrileri: Mg, P, Al, Ca, K, Sr, Ti, Fe, S i¢in
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Grafik 1. ICP- MS 6l¢iimlerinin Ti ppm- numune kodu grafigi

Tablo 1. ICP-MS’de alinan 6lgiim Sonuglari

Numune Kodu| Mg (mg/L) | Al (mg/L) | Ca(mg/L) Fe (mg/L) | Sr(mg/L)
M1 78 2029,37 1118,12 361,37 10,86
M2 983,02 491,09 1137,54 233,65 7,18
M3 2066,45 1323,92 4125,68 306,23 12,39
M4 74239,12 1930,18 4565962,50 1854,14 11763,45
M5 18,33 199,51 65,82 37,89 2,13
M6 34761,92 5332,82 1154177,12 6203,01 737,95
M7 1236,70 7929,91 4077,30 2610,07 40,52
M8 19,10 16,20 111,53 23,42 1,15
M9 281057,27 62388,78 8457477,68 50022,71 24344,09

M10 56,74 305,36 563,19 849,86 2,91
M11 85989,96 4959,41 3684833,42 4322,30 55863,80
M12 158,09 1778,17 275,31 314,33 4,05
M13 27,71 406,64 88,57 80,57 0,72
M14 802,12 1535,57 11242,94 261,41 28,33
M15 812,96 2667,62 945,29 798,42 16,58
M16 53,74 77,77 44,87 18,07 1,95
M17 5,78 123,99 31,36 57,49 1,25
M18 196,95 624,73 918,71 356,16 8,33
M19 361,39 645,72 1169,23 349,72 7,40
M20 120,10 962,21 739,02 348,40 13,46
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Tablo 1’in devami

Numune Kodu| Mg (mg/L) | Al(mg/L) | Ca(mg/L) | Fe(mg/L) | Sr (mg/L)
M21 1126,44 1590,77 1880,87 782,91 52,40
M22 1071665,98 0327,99 |13342258,46 | 6271,65 14564,78
M23 142,34 1216,51 1803,14 577,99 4,60
M24 102,90 682,98 546,63 249,81 9,08
M25 5380,75 9202,18 14212,87 1811,58 129,57
M26 912,19 1605,60 1972,47 180,51 43,66
M27 217,02 1372,47 680,42 473,24 12,40
M28 548,34 15564,76 1062,72 1884,40 28,39
M29 17,21 182,47 44,58 44,65 0,58
M30 7,64 311,31 53,47 31,33 1,26
M31 125,54 6235,39 458,84 26,52 1,14
M32 24891,50 2111,55 1554230,43 1915,62 1143,79
M33 861,37 13152267,22 2920,49 5121,50 126,54
M34 4552,02 234,97 33683,80 1,35 95,38
M35 2195,26 675,49 102490,64 1568,95 168,45
M36 30,40 1293,64 853,42 338,95 6,21
M37 906,17 1533,55 452,83 182,83 10,14
M38 1018,68 23777,17 3456,07 2468,03 71,38
M39 636,06 860,00 50166,35 216,93 124,08
MAK 42060,66474 | 341686,5382 | 846213,6846 | 2398,922308 | 2806,72641
MIN 5,78 16,2 31,36 1,35 0,58
ORT 1071665,98 | 13152267,22 | 13342258,46 50022,71 55863,8

Numune Kodu Ti (mg/L) P (mg/L) S (mg/L) K (mg/L)
M1 2336,00 310921,40 1330,26 5252,03
M2 64,27 2154,23 121,51 399,90
M3 162,44 7468,03 214,32 329,30
M4 268,68 215235,00 8320,72 2016,52
M5 25,73 74,07 43,07 163,49
M6 997,72 986808,39 1650,94 1990,18
M7 10015,04 852310,47 6348,81 25106,43
M8 2,42 812,13 27,61 340,05
M9 12287,90 23696986,61 53560,49 84723,98
M10 2506,30 29670,70 1472,42 52128,76
M11 12013,36 343047,16 5289,36 9137,05
M12 694,26 25609,84 1125,21 920,15
M13 228,15 41,12 163,50 145,83
M14 1520,71 23781,30 1003,90 351,07
M15 1355,25 5075,24 5259,76 1228639,52
M16 262,46 83,68 251,81 1096,83
M17 257,18 50,38 173,52 48,03
M18 112,92 23627,68 1260,89 342,46
M19 116,75 2042,00 512,96 1236,40
M20 230,07 2417,86 2699,87 211,34
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Tablo 1’in devami

N&?&{:‘e Ti (mg/L) P (mg/L) S (mg/L) K (mg/L)
M21 411,36 1108365,00 4672,65 2422457
M22 286,12 154737,82 5391,04 3527,88
M23 60,39 1022,37 1662,58 3204,43
M24 3506,60 209847,50 1051,37 3071,67
M25 8578,57 4413118,59 10383,98 48778,54
M26 7740,16 2881,41 3230,10 27498,47
M27 4211,65 3702,82 1329,71 842756,27
M28 4975,32 1215,20 1790,86 1121135,60
M29 82,22 343,47 57,59 663,38
M30 20,84 1166,98 118,35 51,31
M31 33,60 924,50 1112,25 438187,38
M32 3902,64 11513,82 1392,44 3129,46
M33 14551,74 57723,08 6472,86 4660,88
M34 27,10 66444,73 Idl 270,76
M35 169,82 215072,04 2382,42 753222,31
M36 217,07 110335,00 4684,98 1818,57
M37 168,41 101622,16 669,33 416362,51
M38 5801,03 2713510,00 10710,60 25159,51
M39 1977,69 19851,22 984,45 1777,94
MAK 2619,998462 915938,8462 3919,170789 131643,0964
MIN 2,42 41,12 27,61 48,03
ORT 14551,74 23696986,61 53560,49 1228639,52

3.3.  XRD Olgiimleri

Olgiimler Karadeniz Teknik Universitesi Merkezi Laboratuvarinda PANalytical X-
Pert3 Powder modeli ile yapilmistir. Konsantrasyonu yiiksek c¢ikan oOrnekler iizerinde
yapilan = Olgiimler sonucu M-25, M-32, M-33 igin swrasiyla 20 degerleri
25.31°,25.41°,25.39° bulunmus Ve literatiir ile karsilastirildiginda, TiO2 anataz faz1 oldugu
tespit edilmistir. Pargacik boyutlar1 i¢in sirasiyla 70.80 nm, 45.50 nm, 63.62 nm degerleri

elde edilmistir.
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Sekil 15. KTU, XRD cihazi

Tablo 2. XRD-verileri

Numune Kodu 20 Kristal Boyutu (nm)
M-25 25.31° 70.80 nm
M-32 25.41° 45.50 nm
M-33 25.39° 63.62 nm
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Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Sekil 16. M-25 i¢in sayim -20 grafigi
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Sekil 17. M-32 i¢in sayim- 20 grafigi
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Sekil 18. M-33 i¢in sayim-20 grafigi

3.4. Kanserojen Riskinin Degerlendirilmesi

Kansorejen riskinin degerlendirilmesi, maksimum doz ve minimum doz iizerinde
hesaplanmistir. Maksimum doz igin M-33 numunesi, Minimum doz i¢in M-8 numunesi
secilmistir. Denklem (3) kullanilarak giinliik alim dozu ve Denklem (4) kullanilarak risk
tehlike hesaplanmistir. Denklem (3)’de kullanilacak parametrelerin secilen degerleri Tablo

3’ te verilmistir.
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Tablo 3. EDI Hesabu igin belirlenen parametre degerleri

Maksimum Tahmin (M-33 Kullanilmistir) | Minimum Tahmin (M-8 Kullanilmistir)
C=14551,7416 mg /| C=24168 mg /1

IR=0,26 mg / kg IR=0,26 mg / kg

EF =3x350=1050 giin / yul EF = 1x350=350 giin / yil

ED = 60 yil ED = 60 yil

CF=10"°kg / mg CF=10"° kg/mg

BW =70 kg BW =70 kg

AT =365x60=21.900 giin AT = 365x60=21.900 giin

Risk tehlike indeksi ve kanser riski hesaplamalari i¢in gerekli parametreler Tablo 4°te

verilmigtir. Slope Faktorii SF, (PA, E. 2002) Tablosundan alinmustir.

Tablo 4. RfDo ve SF, degerleri (PA, E. 2002)

RfDo = 4.0 mg/kg x giin~?!

SF,=3,64 x 10711 (mg/kg X day)™?!

Tablo 5. Giinliik doz alimi, risk tehlike indeksi ve kanser riski degerleri

EDI HI Kanser Riski
Maksimum | 1,55 x 10~* mg/L. gin 3,87 X 107° 5,64 x 10715
Minimum 8,60 x 10~° mg/L. gin 2,15 x 107° 3,13 x 1071°




4. SONUCLAR

Yapilan ¢alismada Ulkemizde perakende ve internet iizerinden satis1 olan farkli marka
toplam 39 dis macunundan 6rnekler alinmistir. Ornekler dncelikle yaklasik 10g’lik toz
numune haline getirilmek i¢in etiivde 1s1l islem uygulanarak kurutulmus, Agatta 6gitiilmiis,
325 mesh’lik elekten gegirilmis ve daha sonra agzi kapali siselerde nemden korunacak
sekilde saklanmistir. Ornekler ilk olarak yiizey morfolojisi hakkinda bilgi edinmek ve
Titanyum varh@nin tespiti amaciyla SEM goriintiileri alinmistir. Orneklere ait SEM
goriintiileri Sekil 9 ve Sekil 10 ‘da verilmistir.

Daha sonra dis macunu 6rneklerinde basta TiO2 miktar1 olmak tizere Mg, Al, Ca, Fe,
Sr, P, S ve K elementlerinin tayini ICP-MS cihaziyla gergeklestirilmistir. ICP-MS
cihazindan alinan sonuglar gerekli diizenlemeler yapilarak ppm araligindaki degerleri Tablo
1’de verilmistir. Orneklerde elementlerin maksimum-minimum miktarlar;; Mg icin
1071665,98-5,78 ppm, Al i¢in 13152267,22-16,20 ppm, Ca icin 13342258,46-31,36 ppm,
Fe i¢in 50022,71-1,35 ppm, Sr icin 55863,80-0,58 ppm, Ti i¢in 14551,74-2,42 ppm, P i¢in
23696986,61-41,12 ppm, S icin 53560,49-27,61 ppm, K i¢in 1228639,52-48,03
bulunmustur. Calisma amacimiz olan TiO2 miktar1 ise M-33 6rnekte minimum M-8 6rnekte
maksimum olarak tespit edilmistir. Tiim 6rnekler dikkate alindiginda ortalama TiO, miktari
2620,00 ppm’dir.

TiO, miktarlarinin belirlenmesi sonrasi saglik agisindan degerlendirme amactyla
parcacik biiyiikliigii tespiti planlanmistir. Bunun i¢in XRD sisteminde yapilan analizlerde
oncelikle titanyum dioksitin varlig1 dogrulanmis ve sonra TiO, kristali gézlenerek, faz1 ve
parcacik boyutlar1 birka¢ 6rnek icin Tablo 2’de gdsterilmistir. Farkli boyutlardaki TiO,
miktarlarmin genellikle 100 nm’nin altinda pargacik boyutuna sahip oldugu gézlenmistir.

Calismanin son boliimiinde dis macunlarinin kullanim esnasinda yutulumlarina bagh
olarak sindirim yoluyla viicut i¢inde birikimi diisiiniilen Ti0,’in insan saglig1 agisindan risk
olusturup olusturmayacagi arastirilmistir. Giinliik doz alimindan yola ¢ikarak minimum ve
maksimum konsantrasyonlar i¢in Denklem (1), Denklem (2) ve Denklem (3)’ten
yararlanilarak, Tablo 3’de, Tablo 4’de ve Tablo 5’de degerleri elde edilmistir. Risk
degerlendirmelerinde; Tehlike indeksi (HI) degerleri <1 ise olumsuz saglik etkilerinin

olmadigin1 ve HI degerleri >1 ise muhtemel olumsuz saglik etkilerinin oldugunu
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gostermektedir (Kong vd., 2011). Kanserojen risk (KRM) degerleri 107®’nin altinda bir
deger ise 6nemsiz oldugu ve 10~ *’niin {izerinde bir deger ise yiiksek oldugu ifade
edilmektedir (Wu vd., 2015). Elde edilen sonuglar 1s1¢1nda kansorejen riski ihmal edilebilir

Olcekte oldugu degerlendirilmistir.



5. ONERILER

Calismada dis macunlarinin kozmetik yonetmeliginde yer almasi sebebiyle Titanyum
dioksitin kansorejen etkileri goz ardi edilmistir. Gergekte Titanyum dioksitin
olusturabilecegi etkiler canli denekler {izerindeki calismalardan da goriilmektedir. Bu
konuya dikkat ¢cekmek igin Ozelikle saglik alanindaki ¢alisanlar ile benzer galismalarin
genisletilmesi, farkli yontemlerin uygulanmasi daha iyi sonuglara gotiirmesi muhtemeldir.
Ayrica bu calismadan TiO, ihtiva eden kozmetik iiriinlerinde bu calismalarin yapilmasi
olasidir. Ozelikle son yillarda yogun bir arastirma igerisinde bulunan mikro plastik analizleri

dis macunlar1 i¢inde diisiiniilebilir.
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