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INSANLAR SUREKLI OLARAK MIKROPLASTIKLERE
VE NANOPLASTIKLERE (MNP'LER) MARUZ
KALMAKTADIR. INSAN SAGLIGI UZERINDEKI
OLUMSUZ ETKILERINE DAIR ANLAYISIMIZDA
ONEMLI BOSLUKLAR BULUNMASINA RAGMEN,
MNP’LERIN FIZYOLOJIK BARIYERLERI
GEGEBILECEGI VE INSAN VUCUDU IGINDE GESITLI
YERLERDE BIRIKEBILECEGI GIDEREK DAHA
BELIRGIN HALE GELMEKTEDIR.




33 Bioreg Bilim

Fizyolojik ortamlarda nanoplastiklerin iz-
lenmesi ve Ol¢llmesindeki analitik sinir-
lamalar, bu parcaciklarn insan vicudunda
dogru bir sekilde tespit edebilmemiz ve
onlara maruz kalma ile iliskili tehlikeler
arasinda net bir baglanti kurabilmemiz igin
birkag yil daha devam edebilir. Son zaman-
larda ortaya ¢ikan birkag ¢alismanin yani
sira, MNP’lerle benzer &zelliklere sahip
kimyasallarin ve diger nanomalzeme tirle-
rinin bilgisi, MNP’lerin kan-beyin bariyerini
(BBB) gecebilecegini ve potansiyel olarak
insan merkezi sinir sistemine zarar vere-
bilecegini dustindirmektedir. Burada, bu
konuyla ilgili mevcut sinirli sayidaki ¢alis-
maya genel bir bakig sunuyor ve MNP'lerin
BBB'yi gecebilecegi potansiyel yollar hak-
linda bir bakis agis1 ortaya koyuyoruz. Ay-
rica, MNP’lerin merkezi sinir sistemi (CNS)
Uzerinde potansiyel olarak nasil etkiler ya-
ratabilecegine dair baslica mekanizmalarn
tartisiyor, Alzheimer hastaligi (AD), Parkin-
son hastaligi (PD), multipl skleroz (MS) ve
amiyotrofik lateral skleroz (ALS) gibi néro-
dejeneratif hastaliklara odaklaniyoruz. Bu
bilgiler, MNP’lerin CNS Uzerindeki olumsuz
etkilerini arastiran 6zel ¢alismalarin gelis-
tirilmesine katki saglayabilir.

Plastik drdnlerin artisi, genis kapsamli so-
nuglara sahip kiresel bir cevresel zorluk
yaratmistir. Cevredeki plastiklerin (fiziksel,
kimyasal veya biyolojik sireclerle) bozun-
masi, buylk miktarda mikro- ve nanop-
lastik (MNP) salinimina neden olmaktadir.
Mikroplastikler, boyutu 5 mm'den kdglik
olan plastik parcaciklar ve parcalar iken,
nanoplastikler genellikle boyutu 1 um'den
kiclk pargaciklar olarak tammlanir. Bazi
tanimlar nanoplastikleri 100 nm'den ki-
¢lk parcaciklar olarak kabul etmektedir.
Bu genis tanimin kendisi, nanoplastiklerin
arastinlmasi ve yonetilmesiyle ilgili zor-
luklara katkida bulunabilir. Cevredeki en
yaygin plastik kalintilarinin polietilen, pro-
pilen, polistiren ve polivinil klorir oldugu
bildirilmektedir, ancak bu bélgeden bdlge-
ye degisiklik gdéstermektedir ve bunlarin
cogunlukla sucul ekosistemlerde biriktigi
gorilmektedir. Son on yillarda, MNP'lere
insan ve diger organizmalarin maruziyeti,
plastik atiklarin endustriyel Gretimi, kul-
lanimi ve kot ydnetimi nedeniyle dnemli
olclide artmistr.
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Organizmalar MNP'lere esas olarak inha-
lasyon ve ingestiyon yoluyla maruz kal-
maktadir (Sekil 1). insanlarin havayla ilgili
maruziyeti hem i¢ hem de dig ortamlarda
meydana gelebilir, ancak MNP konsantras-
yonu ve akisi farklilik gosterir. Dig hava ge-
nellikle daha fazla akis ve dolasima sahip
olup, daha digtk MNP konsantrasyonuna
neden olur. Buna karsilik, bebeklerin ve
cocuklarin daha fazla zaman gecirdigi i¢
ortamlar, beklenen daha yiiksek MNP kon-
santrasyonlari nedeniyle daha yiksek ma-
ruziyet riski tagir. Suyla tasinan maruziyet,
MNP’ler i¢in bagka bir dnemli yol olusturur.
insanlar musluk suyu icerek, tek kullamim-
bk plastik siselerden icecek tiketerek,
hatta ¢ay, gazli icecekler veya bira icerek
MNP’lere maruz kalabilirler. Ayrica, deniz
Urdnleri, seker, bal ve tuz gibi cesitli gida
kaynaklari, MNP alimi icin kaynaklar olarak
bildirilmektedir. Cocuklar icin MNP'lere
maruziyet yollarinin artmasi 6zellikle endi-
se vericidir ¢inkd gelismekte olan vicut-
lart MNP'lerin potansiyel saglik etkilerine
kars1 daha hassastir.
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Musluk suyu ve siselenmis su, litre basina
0-10% parcacik icerebilir. Gdnldk maruziyet 1583 MP/m3'tdr.

insanlar giinde 3000 MP soluyabilir.

Parcaciklarin alinmasi, farkli bolgelerdeki beslenme
aliskanliklarina bagli olabilir ve yilda 123-56.210 parcacik
arasinda degisebilir.

Sekil 1
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insanlarda MNP'lerin etkileri, insan doku-
sundan ¢rnek alinmasindaki simirlamalar
ve bu parcaciklarin yerinde karakterizas-
yonuna yodnelik analitik teknikler nede-
niyle tam olarak anlagilamamstir. Insan
vicudunda sinir sistemi, fizyolojik aktivi-
teleri dizenleyen ¢ok sayida noron iceren
karmagik bir agdir. MNP’lere maruz kalma-
nin sinir sistemi Uzerindeki etkileri Gzerine
yapilan ¢alismalar sinirli olsa da, MNP’lerin
kan-beyin bariyeri (BBB) gibi fizyolojik
bariyerleri ge¢me potansiyeline sahip ol-
dugu dustndlmektedir. Beyinde MNP'le-
rin taginmasi ve birikimi, baglica oksidatif
stresin indlklenmesi yoluyla ¢esitli hasar
tirlerine neden olabilir ve nérodejeneratif
hastaliklara kars1 duyarliigr artirabilir. He-
niz bildirilmemis olsa da, MNP’lere artan
maruziyet ile nérodejeneratif hastaliklarla
ilgili artan raporlar arasinda potansiyel bir
baglanti oldugu gorilmektedir. Bu 6nemli

Nérolojik hastaliklarin gérilme siklig

%18 oraninda artmistir.

——

Her 3 kisiden 1'ine

ndrolojik hastalik tanisi konulacaktir.

Sekil 2

olabilir ¢linki Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan bildirilen veriler, nérodejenera-
tif hastaliklarin yayginliginda %18'e varan
birartig oldugunu ve bunlarin 6lim neden-
leriarasinda yedinci sirada yer aldigini gos-
termektedir (Sekil 2).

MNP’lerin toksisitesine dair mevcut kanit-
lardan, diger nanomalzemelerde oldugu
gibi, MNP’lerin etkilerinin blylk 6l¢ide
oksidatif stres olusturma ozelliklerinden
kaynaklandig1 anlagilmaktadir. Oksidatif
stresin artmasi, sinir hicrelerinin yapisim
ve islevini etkileyebilir, ndrodejeneratif
hastaliklarin gelisimine katkida buluna-
bilir ve nérotransmitterlerin bozulmasina
neden olabilir. Bu bozulma, 6zellikle ase-
tilkolin (ACh) ve dopamin agisindan endi-
se vericidir; ¢inkl bu ndrotransmitterler
Alzheimer hastaligi (AD) ve Parkinson

hastalig1 (PD) gibi noérodejeneratif hasta-
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Liklarin 6nde gelen nedenleri arasindadir.
Ornegin, baz aragtirmacilar MNP'lere ma-
ruz kalmanin amiloid-0 birikimini artirarak
Alzheimer'a neden olabilecegini gdster-
mistir. Bagka ¢alismalar ise, MNP'lerin inf-
lamasyonu artirarak ve sinir hicrelerinin
islev bozukluguna neden olarak Parkinson
hastaligin1  kotllestirebilecegini  bildir-
mistir. Ayrica, baska bir aragtirma MNP’le-
rin oksidatif stresi artirarak ndrogelisimi,
davranmigsal anormallikleri ve motor néron
fonksiyonlarini etkileyebilecegini ortaya
koymustur.

MNP’lere maruziyetin tehlikelerle bag-
lantilandinlmasi, bu asamadaki bilimsel
ilerleme diizeyinde hala bir zorluktur. ic-
sellestirildikten sonra, MNP’lerin insan
vicudundaki biyolojik kaderi ve dolayisty-
la etkileri, parcacigin boyutu, yiku, sekli
ve kimyasal bilesimi gibi fizikokimyasal

55 milyondan fazla kisiye demans tanist konmustur.
Demans vakalarinin %60-70'i Alzheimer hastaligi ile iligkilidir.

2019 yilinda, 8,5 milyondan fazla kisiye
Parkinson hastaligi tanis1 konmustur.

2,8 milyon kisiye Multipl Skleroz (MS) tanist konmustur.

Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS) gdrilme sikliginin
100.000 kisi bagina 4,42 oldugu tahmin edilmektedir.
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ozellikleri tarafindan belirlenir. Bununla
birlikte, bugiine kadar, MNP'lerin varligimn
ozelliklerine bagli olarak beyindeki tehli-
keyi tetikleyebilecegini agik ve sistematik
bir sekilde gosteren bir arastirma yapilma-
mistir.

Bu balis agisi, MNP'lerin beyne potansiyel
giris yollarina genel bir bakis saglamayi ve
maruziyet ile parcaciklarin fizikokimyasal
ozelliklerini Alzheimer hastaligi (AD), Par-
kinson hastalig1 (PD) ve diger nérodejene-
ratif hastaliklarla iliskilendirmeyi amagla-
maktadir.

Ayrica, MNP'lerin ad1 gecen hastaliklar Gze-
rindeki etkilerinin mekanizmalarina dair
bilgiler sunmaktadir.

Son olarak, bu bakig agisi, MNP maruziyeti
ile bu hastaliklarin gelisimi arasindaki bag-
lantiy1 anlamak igin gereken arastirmalara
dikkat cekmektedir. Bu bakis agist, polivinil
alkol, polietilen glikol, polivinilpirolidon ve
polifenilen sulfir gibi biyolojik olarak par-
calanabilir polimerik malzemeleri disarda
birakmakta ve 6ncelikle en yaygin polimer
turlerine odaklanmaktadur.

MNP’lerin beyne giris mekanizmasi, 6n-
celikli olarak kan-beyin bariyerini (BBB)
gecmeleri yoluyla gerceklesmektedir (Se-
kil 3). MNP'ler icin bu yollari tam anlamiyla
anlayabilmek icin daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.

Genel olarak, MNP'lerin igsellestirilmesi
iki ana mekanizma yoluyla gerceklesebilir:
pasif gecis ve aktif endositoz; buna pino-
sitoz ve fagositoz da dahildir. Endositoz,
klatrin aracili yollarla (genellikle kigik
nanoplastikler i¢in) ve kaveolin aracili yol-
larla (genellikle daha blyik parcaciklar
icin) gerceklesebilir. MNP'lerin gecis meka-
nizmalari, parcacik boyutu, sekli, kimyasal
bilesimi ve yizey yuki gibi fizikokimyasal
ozelliklerinden etkilenir.

Bioreg Bilim
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Parcacik boyutundaki artig
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Bugline kadar, MNP’lerin boyutunun onla-
rin BBB'yi gegisini nasil etkiledigini arasti-
ran ¢ok az say1da ¢alisma yapilmistir.Bunun
nedeni, bu tir deneylerin yUritilmesinin
karmagikligidir; zira bu deneyler, biyolojik
ortamlarin karmasik matrislerinde tespit
edilebilecek farkli boyutlardaki MNP'leri
gerektirir. Zhou ve arkadaglan, daha kuguk
boyutlu PS (100 nm) parcaciklarinin, daha
buyik muadillerine (500 ve 1000 nm) ki-
yasla zebra balig1 embriyolarinin beynine
daha yUksek sayida girebildigini ve sonug
olarak daha fazla nérotoksisiteye neden ol-
dugunu gostermistir. Bu calisma, florasan-
la isaretlenmis PS parcaciklan kullanmus,
beyne girislerini izlemek igin florasant bir
izleyici olarak kullanmistir. Bununla birlik-
te, nanoplastikleri temsil etmek amaciyla
florasanla isaretlenmis parcaciklarin kul-
lanim, parcaciklardan boya salimi olasiig

nedeniyle artik pek tercih edilmemektedir.
Bu durum, pargacik alimina dair yanlig so-
nuglara ve ¢ikarimlara yol acabilir.

Bu nedenle, parcacik boyutuna dayali ola-
rak MNP’lerin BBB'yi ge¢isine dair gligli ka-
nitlar hala tartismalidir. Yin ve arkadaslan,
olumsuz etki degerlendirmeleri kullanarak,
daha ki¢lk nanoplastiklerin mikroplastik-
lere kiyasla beyne daha kolay nifuz ede-
bildigini dogrulamstur.

Bulgular, daha kiglk parcaciklarin daha
toksik gérindUginl 6ne sGrmustdr.

Bununla birlikte, tip ve cevre bilimleri
alamndaki ¢alismalar, metalik nanomalze-
melerin farkl tdrlerini kullanarak parcacik
boyutunun nanomalzemelerin BBB'yi gec-
me yeteneginde 6nemli bir rol oynadiginm
gostermistir. Ornegin, Liu ve arkadaslan-
nin yaptig1 bir calisma, farkli boyutlardaki
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Amiloid-beta (Ap) plaklari ve
Alzheimer Hastalig1 (AH)

Dopaminerjik néron kaybi ve
Parkinson Hastaligi (PH)

No6ron demiyelinizasyonu,
Multipl Skleroz (MS) ve
Amiyotrofik Lateral Skleroz (ALS)

silika nanomalzemelerin farelerde beyin
endotelyal hicrelerini gecme yetenekle-
rini karsilastirmistir. Sonuglar, daha kiglk
parcaciklarin (25 nm), 50 nm ve 100 nm'lik
parcaciklara kiyasla beyin tarafindan daha
verimli sekilde alindigim1 géstermistir. B4-
yik boyutlu nanomalzemelerin pinositoz
(mikropinositoz) ve fagositoz gibi aktif
yollarla gegis yapma olasiiginin daha yiik-
sek oldugu one surilmdstlr. Bu bilginin
MNP’lere aktarilabilirligi, kimya ve parca-
ck yogunlugu gibi hiicresel gecisi dnemli
Olclde etkileyen farkliliklar nedeniyle sor-
gulanabilir olsa da, bu calismalar MNP'lerle
benzer deneylerin yUritilmesi i¢in temel
bir anlayis ve baslangi¢ noktast sunmak-
tadi.

MNP’lerin sekli de hiicreye baglanma 6zel-
liklerini degistirdigi i¢in BBB'yi gegerek
beyne ulasma yetenegini etkileyebilir. Da
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Silva-Candal ve arkadaslan, farelerde ku-
resel ve cubuk sekilli PS nanoplastiklerin
toksisitesini arastirmigtir. Cubuk sekilli na-
noplastiklerin, kiresel sekilli PS MNP’lere
kiyasla daha yiksek baglanma kapasite-
sine sahip olabilecegini gdstermislerdir.
Bu bulgu, nano-cubuklar ile nano-kireleri
karsilastirarak cubuk seklindeki parcacik-
larin daha fazla biriktigini gdsteren Kolhar
ve arkadaslan tarafindan da desteklen-
mektedir. Parcacik seklinin BBB'deki gegis
Gzerindeki etkisine dair baska nanomalze-
meler i¢in de daha fazla kamit bulunmakta-
dir. Ornegin, Salatin ve arkadaglan, cubuk
seklindeki altin (Au) nanomalzemelerin
endotelyal hicrelere daha yiksek afinite
ve etkiyle baglandiginm ve bu nedenle daha
fazla alindigini bildirmistir. Keskin sekilli Au
nanomalzemeler ise diger sekillere kiyasla
zarlar daha kolay gegebilir ve pargacik lo-
kalizasyonuna neden olabilir. Niaz ve ar-

kadaslarinin Au nanomalzemeler Gzerine
yaptig1 ¢alisma, parcaciklarin keskin ke-
narlarimn zara nifuz etmesini ve zar hasa-
rna yol agmasini diger sekillere gore daha
kolaylastirdigini, bunun ayni zamanda na-
no-yildizlar ve nano-diken sekilli pargacik-
laricin de gecerli oldugunu gostermistir.

MNP’lerin BBB'yi ge¢cmesini etkileyebile-
cek ve aym zamanda farkli nanomalzeme-
leri birbirinden ayiran bir diger énemli fak-
tor ise parcaciklarin kimyasal bilesimidir.
Abdolahpur Monikh ve arkadaslarinin
yakin tarihli bir ¢alismasi, PS ve PVC'den
olusan nanoplastiklerin disik konsantras-
yonlarda da olsa BBB'yi gecebildigini gos-
termistir.

Galisma ayrica, biyolojik korona (proteinler
ve metabolitler) varliginin nanoplastiklerin
BBB'yi ge¢me verimliligini 6nemli él¢lide
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moddile ettigini vurgulamistir. Koronanin
nanoplastikler Gzerinde olusumu, parca-
aklarin kimyasal bilesimi tarafindan belir-
lenmistir.

Ayrica PS, PE, PP ve PVC'nin merkezi sinir
sistemine girebildigi ve PP ile PE'nin daha
fazla inflamasyona neden oldugu bildiril-
mistir. Abdolahpur Monikh ve arkadaslan-
nin yaptig1 baska bir calisma, farkl kimya-
sal bilesimlerin, aym parcacik boyutunda
bile zebra balig1 embriyolarimin davranis-
lar Gzerinde farkl etkiler yaratabilecegini
ortaya koymustur. Su ana kadar PS MNP’le-
rin, diger plastik parcaciklara kiyasla daha
kapsamli bigcimde arastirildig1 belirtilmeye
degerdir. Bu durum, kimyasal bilesimin
parcaciklarin biyolojik kaderi ve toksisite-
sine nasil katkida bulundugunu anlamada
zorluk yaratmaktadr.
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Parcacik yizey yikd, MNP’lerin BBB'yi ge¢-
me yetenegini belirleyen bir diger kilit gos-
tergedir. Negatif yUklu parcaciklarnin, elekt-
rostatik etkilesim nedeniyle zarlari kolayca
gecemeyecegi disinllmektedir. Bununla
birlikte, Ikeda ve arkadaslar, hicre zarin-
daki iyonik dengesizligin negatif parcacik-
larin dogrudan gegisine yol acabilecegini
gostermistir.

Chen ve arkadaslarinin yaptigi bir calisma,
20 nm boyutundaki negatif yikli silika
nanomalzemelerin zebra baligi modelin-
de BBB'yi gecebildigini ortaya koymustur.
Ancak parcacik boyutundaki artis, gecis
oraninda azalmaya neden olmustur. Ote
yandan, Chirio ve arkadaslar, pozitif yukld
nanoplastiklerin BBB'yi ge¢me ve hiicreler-
de lokalize olma yeteneginin daha yiksek
oldugunu gostermistir. Shan ve arkadaslan
ise, negatif yukld PS (50 nm) parcaciklari-
nin, siki baglantilar etkileyebilme yete-

nekleri sayesinde BBB'yi gecebildiklerini
bildirmistir. Grodzicki ve arkadaslan tara-
findan da, negatif yukld PS nanoplastikle-
rin, ayn1 boyuttaki (50 nm) pozitif yikld PS
nanoplastiklere kiyasla kemirgen beyinle-
rinde daha fazla biriktigi dogrulanmistir.
Pozitif yGklG MNP’lerin BBB'yi ge¢cmesinin
bir diger mekanizmasi ise, zar yapisinin
bozulmast sonucu hiicre zarina zarar ve-
rerek gegisi saglamasidir. Zhang ve arka-
daslarimin yaptig1 calisma, pozitif yikld PS
nanoplastiklerin (20-100 nm boyutunda)
BBB gecirgenligini artirabilecegini gos-
termistir. Nanoplastiklerin BBB'yi gecerek
noérodejenerasyona neden olabilecegine
dair baz1 kanitlar bulunsa da, kesin veriler
hala eksiktir.
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MNP’lerin beyinde bulunmasinin sonuglar
henz tam olarak anlasilamamistir, ¢linkd
bu biyolojik olarak par¢alanamayan mater-
yaller biyolojik korona olusumu, polimer
sismesi ve yizey fonksiyonellestirme gibi
biyotransformasyonlara ugrayabilir ve bu
da onlarin o6zelliklerini degistirerek etki-
lerini etkileyebilir. Sonug olarak, MNP’ler
beynin yap1 ve islevine zarar verebilir. Fa-
relerdeki beyin hicreleri Uzerine yapilan
calismalar, MNP’lere maruz kalmanin néron
ve astrosit apoptozuna yol acabildigini ve
hicre canliigin azalttigini ortaya koymus-

tur. Ayrica zebra balig embriyolan Gzerine
yapilan bir ¢alisma, MNP'lerin doza bagh
olarak ozellikle yag agisindan zengin bol-
gelerde, drnegin beyinde, birikerek burada
yogunlastigini géstermistir.
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MNP'lerin  beyindeki Purkinje hicreleri-
nin sayisin1 ve mitokondri fonksiyonunu
azalttig, bunun baslica oksidatif stres ar-
tis1 yoluyla gerceklestigi bildirilmektedir.
Bu durum, ndronlara geri doniist olmayan
sekilde zarar verebilir ve néron kaybi ile
dengesindeki
yoluyla, dzellikle asetilkolin ve dopamin
dengesinin bozulmasiyla, nérodejeneratif
strecleri hizlandirabilir. Ortaya ¢ikan soru
sudur: MNP’lerin varliginin ve buna bagh
beyin hasarinin sinir sistemi Uzerinde ne

ndrotransmitter bozulma

gibi sonuclar olabilir ve MNP’lerle hangi
beyin hastaliklar iliskilendirilebilir? Bu
soruya yanit vermek veya kesin sonuglar
¢ikarmak zor olsa da, bu bakis agisinda
yayimlanmig sonuglan gbézden gecirerek
herhangi bir 6rintinin ortaya ¢ikip ¢ikma-
digim belirlemeye ¢alisiyoruz.

ALZHEIMER
HASTALIGI

Alzheimer hastaligl, hafiza kaybiyla birlik-
te ilerleyen norodejeneratif bir hastaliktir
ve en yaygin demans tlrG olarak bilinir.
Alzheimer hastaligl, beyinde amiloid-beta
(AD) plaklarimin birikimi ve néronlar icinde
yanlis katlanmis proteinlerin bulunmasi ile
karakterize edilir. MNP’ler, son zamanlarda
Alzheimer gibi noérodejeneratif durumlan
kétilestirmedeki potansiyel rolleri agisin-
dan arastinlmaktadir. Nanomalzemelere
maruz kalmanin, oksidatif stres, inflamas-
yon, protein agregasyonu ve sinaptik dis-
fonksiyonu artirarak Alzheimer hastalig
ile baglantili oldugu bildirilmistir. MNP'le-
rin, proteinlerin ikincil yapisim degisti-
rerek basglica oksidatif stres, inflamasyon
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ve hicresel metabolizmada degisiklikler
yoluyla All agregasyonunu hizlandirdigi ra-
por edilmistir. Gou ve arkadaslar, 70-150
nm boyutundaki PS nanoplastiklere maruz
kalmanin, AD nikleasyonu ve agregasyonu
ile birlikte hiicre zarna zarar, artan ROS
ve Ca2l dizeyleri yoluyla Alzheimer has-
taliginin ilerlemesini tetikleyebilecegini
gbstermistir. Sun ve arkadaslari, 80 nm
PS nanoplastiklerin fare beyni Gzerindeki
etkilerini degerlendirmis ve PS'ye maruz
kalmanin beyinde birikimini artirabilece-
gini ve All agregasyonu ile Alzheimer'a yol
acabilecegini bulmustur. Paing ve arkadas-
larinin yaptig1 calisma, PS nanoplastiklerin
(30-50 nm) astrositler yerine mikrogliyal
hicrelere in vitro ve fare beyninde girebil-
digini ve bunun sonucunda artan inflamas-
yon ve biligsel gerileme goézlendigini gos-
termistir. Ayrica, Bai ve arkadaslari, 100 nm
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boyutundaki amino-modifiye PS nanop-
lastiklere maruz kalmanin, farelerde beyin
hasarina neden olabilecegini ve Alzheimer
benzeri 6zellikler sergileyebilecegini dog-
rulamistir.

Ortaya ¢ikan kanitlara ragmen, MNP’lerin
Alzheimer hastaligina nasil katki sagladi-
gina dair belirli molekiler mekanizmalar
hala tam olarak anlasilamamistir. MNP’ler-
le diger nanomalzemeler arasindaki ben-
zerlikler gbz 6ninde bulunduruldugunda,

MNP’lerin protein ikincil yapisim1 bozarak
yanlis katlanma ve amiloid agregasyonuna

yol acan diger metalik nanomalzemelerle
benzer patolojik yollan izleyebilecegi ma-
kul bir varsayimdir.

Baz1 arastirmacilar, metalik nanomalze-
melerle iligkili olumsuz etkilerin cogunun
onlarin ¢dzinmesi ve iyon salimyla bag-
lantili oldugunu, oysa MNP‘lerin bdyle bir
¢ozinmeye ugramadigim o6ne sirebilir.
Ancak bu tam anlamiyla dogru olmayabilir,
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¢Unkd iyonik ve parcacik formundaki meta-
lik nanomalzemelerin etkilerini agik¢a ayirt
etmek icin bilgi ve analitik yontemlerde
onemli eksiklikler mevcuttur. Ayrica, genel
olarak nanomalzemelerin etkilerini sap-
tamak icin kullanmilan protokollerin ¢ogu,
parcaciklara degil, kimyasallar ve metal
iyonlar icin gelistirilmis olanlara dayan-
maktadir. Bu protokoller blyik dl¢lide ok-
sidatif stres mekanizmalarina odaklanmak-
ta ve toksikolojik calismalarin, "ne gérmeyi
bekliyorsam onu gérdyorum” yaklagimiyla
tasarlandigr izlenimini yaratmaktadir; bu
da pargacik formuna &6zgl yeni sonlanim
noktalarint tamimlamaktan ¢ok uzaktir. So-
nug olarak, MNP’lere maruziyetin, protein
denatirasyonu, fibril olusumu ve amiloid
agregasyonunda artis ile iligskilendirilmis
olmasi, Alzheimer hastaliginin ilerlemesi-
ne katkida bulunan temel unsurlar olarak
one ¢ikmaktadir.

Parkinson hastalig1 (PD), bir diger ilerleyici
noérodejeneratif bozukluktur. Bu hastalik,
"Substantia nigra“daki dopamin Ureten
noronlarin kaybwyla karakterize edilir ve
motor bozulma ile biligsel kayiplara yol
acar. Parkinson hastaliginin patolojik su-
reci, a-sintklein birikimi, protein yanlig
katlanmasi ve néronlar iginde Lewy cisim-
ciklerinin olusumunu icerir; bunlarin timu
dopaminerjik néronlarin dejenerasyonu-
na katkida bulunur. Alzheimer hastaligina
benzer sekilde, nanomalzemeler, artan ok-
sidatif stres, néroenflamasyon ve [O-sinGk-
lein protein agregasyonuna neden olarak
Parkinson hastaligina katkida bulunabilir.
Huang ve arkadaslarimin calismasinda, SH-
SY5Y hicrelerinin 50-100 nm boyutunda-
ki PS nanoplastiklere maruz kalmasinin, mi-
tokondriyal disfonksiyona ve dopaminerjik
noron hasarina yol a¢tig1 gbsterilmistir. Li-
ang ve arkadaslan, 5 pm boyutunda PS ve
PE mikroplastiklere maruz kalan farelerde
mitokondriyal enerji islevinin bozuldugu-
nu, 6zellikle uyarici néronlarda enerji re-
zervlerinin kisitlandigini ve Parkinson ben-
zeri bozukluklarin olustugunu géstermistir.
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MNP’lerin Parkinson hastaligina neden ola-
bilecegi baska bir yol, dopaminerjik néron
yikimin1 ve [-sintklein protein agregas-
yonunu artirmalandir. Ornegin, C. elegans
organizmasi 25 nm boyutunda PS'ye maruz
biralildiginda dopaminerjik néronlarin bo-
zuldugu ve [-sinUklein agregasyonunun
olustugu gozlemlenmistir.

Bazi calismalar, MNP'lerin ndrotoksisitesi-
ni baslica oksidatif stres yoluyla bildirmis
olsa da, bu etkilerin altinda yatan mekaniz-
malar hala belirsizdir. MNP'lerin toksisite-
sini daha iyi anlayabilmek i¢in, OECD gibi
kuruluglar tarafindan gelistirilecek yeni
toksikoloji kilavuzlarina ihtiyag vardir. Bu
lilavuzlar, geleneksel kimyasallar igin kul-
lanilanlarin 6tesine gegen sonlanim nokta-
larin icermelidir; bdylece sadece maruzi-
yet ile tehlike arasindaki iligki kurulmakla
kalmayacak, ayn1 zamanda MNP'lerin Par-
kinson hastalig1 ve diger nérolojik bozuk-
luklara yol agma mekanizmalar daha de-
rinlemesine anlagilabilecektir. Ayrica, gen
ekspresyonundaki degisikliklerin ve apop-
tozun artmis sinir hicresi 6limine katkida
bulunup bulunmadig veya nérotransmis-
yon vyollarindaki degisikliklerin Parkinson
hastaliginin gelisiminde daha buyk bir rol
oynay1p oynamadig1 da arastinlmalidir.

Amiyotrofik lateral skleroz (ALS), motor
disfonksiyon ve bilissel kayba neden olan
ilerleyici néronal dejenerasyonla karakte-
rize edilen bir hastalikti. MNP’lere maruz
kalma sonrasi ALS gelisimi igin su ana ka-
dar tanimlanan mekanizma, oksidatif stres
artisidir; bu da inflamatuar yanitlan aktive
edebilir. MNP'ye maruz kalma, DNA dize-
yinde ve gen ekspresyonunda degisiklikler
ile birlikte oksidatif stresin artmasi yoluy-
la ALS gelisme olasiigim artirabilir. Sun
ve arkadaslan, TDP-43 hicrelerini 20 nm
boyutundaki PS'ye maruz birakarak motor
noronlarda hasar rapor etmistir. Benzer bir
sonug Chen ve arkadaslarinin ¢calismasinda
da gosterilmistir; burada 50 nm boyutun-

daki PS'ye maruz birakilan kemirgenlerde

sinir hasan ve biligsel gerileme artis1 goz-
lemlenmis, bu da ALS ile iligkilendirilebilir.

Multipl skleroz, sinirlerin miyelin kilifinda
hasar ve duyusal, motor ve biligsel bozul-
mayla karakterize edilen otoimmin ve
inflamatuar bir hastaliktir. MNP’lere maruz
kalma, diger nérodejeneratif hastaliklarda
oldugu gibi, multipl skleroz riskini de art1-
rabilir. de Oliveira ve arkadaslarinin calis-
masinda, MS tamsi almis hastalarin kan se-
rumlarinda daha yiksek miktarda metalik
nanomalzeme bulundugu gosterilmis ve
bu artisin MS gelisme riskini artirabilece-
gi 6ne sirllmustlr. Zhang ve arkadaslarn,
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sicanlara 25 ve 50 nm boyutundaki PS'ye
maruz birakildiginda, bu maruziyetin fetal
beyinde miyelin bazik proteinlerini, miye-
lin kalinligint ve miyelin olusumunu azalt-
151N ve bunun MS'in temel nedenlerinden
biri oldugunu ortaya koymustur. Benzer
sekilde, Aliakbarzadeh ve arkadaslarinin
zebra baliklan Uzerinde yaptig1 ¢alisma,
577 nm boyutundaki PS'ye maruziyetin
beyinde sinir hiicresi hasarina ve miyelinli
aksonlarin sayisinda azalmaya neden ol-
dugunu gostermistir.

Diger nanomalzeme tirleri Uzerine ya-
pilan arastirmalar da MNP’lere aktarila-
bilecek benzer nérotoksik etkileri ortaya
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koymustur. Ornegin, giimiis nanomalze-
meleri iceren calismalar, bu pargaciklanin
noronal hicrelerde inflamasyona neden
olabildigini ve bunun nérodejenerasyona
katki sagladigin gbstermistir. Benzer sekil-
de, titanyum dioksit nanomalzemeleri de
kan-beyin bariyerini gecebilme ve néro-
enflamatuar yanitlan tetikleme yetenegi
gbstererek néronal hasara neden olmus-
tur. Farkli nanomalzeme ¢alismalarindan
elde edilen bu bulgular, gesitli pargacikla-
rin farkli nérodejeneratif hastaliklara yol
acabilecegi ortak mekanizmalar oldugunu
disindirmektedir. Bu durum, benzer fizi-
kokimyasal &zellikleri ve biyolojik etkile-
simleri gbz 6nlne alindiginda, MNP’lerin
potansiyel riskler tasidig fikrini gliclendir-
mektedir.

MNP’lere ve diger nanomalzemelere ma-
ruz kalma sonucu norodejeneratif has-
taliklarin olugmasinda 6nemli bir faktor
de maruz kalma suresidir. Bu faktor, MNP
toksisite testleri icin gelistirilen yeni kila-
vuzlara dikkatlice dahil edilmeli ve gézden
gecirilmelidir. MNP’lerin sinir dokular ve
norodejeneratif hastaliklar Gzerindeki et-
kilerini arastiran yakin tarihli hayvan c¢a-
lismalarindan elde edilen temel bulgular
maruz kalma stresinin MNP’lerin n&rotok-
sik etkilerinde kritik bir rol oynadigini vur-
gulamaktadir. Bai ve arkadaslan (15 hafta),
Liang ve arkadaslar (28 giin) ve Aliakbar-
zadeh ve arkadaslan (45 gin) tarafindan
yurdtdlen uzun sdreli maruziyet iceren
galismalar, beyin hasari, mitokondriyal dis-
fonksiyon ve nérodejenerasyon gibi daha
belirgin norotoksik sonuglar ortaya koy-
mustur. Sun ve arkadaslarinin 7 ginlik ve
Zhou ve arkadaslarimin 5 gnlik kisa streli
maruziyet ¢calismalari da 6nemli nérotoksik
etkiler gostermistir; ancak bu etkilerin de-
recesi pargacik boyutu ve uygulama yoluna
gbre degisiklik gostermistir. Genel olarak,
bu bulgular MNP’lere uzun sireli maruz
kalmanin norodejeneratif etkilerin olasi-
Lgim ve siddetini artirdigim gostermekte,
bu nedenle yeni toksikoloji kilavuzlarinin
gelistirilmesinde maruz kalma sdresinin
dikkate alinmasinmin énemini vurgulamak-
tadr.

MNP’lerin  ndrodejeneratif hastaliklara
yonelik olusturdugu tehdit, insan sagli-
g1 ile cevresel iyilik hali arasindaki derin
baglantiyr vurgulamaktadir. Kalici plastik
kirliliginin sonuclar yalmzca cevre tzerin-
deki gordndr etkilerle simirli degildir; ayn
zamanda beyin sagligim sessizce zayiflati-
yor olabilir ve bu da uzun vadeli ve yikic
sonuglara yol agabilir.

MNP’lerle ilgili arastinlmis etkilerin ¢ogu,
iki ana nedene dayanan oksidatif strese
odaklanmaktadir:

1. MNP'lerin olumsuz etkilerini incelemek
icin yaygin olarak kullanilan arastirma pro-
tokolleri, amaglart ve mekanizmalar farkl
olsa bile, blylk dl¢tide oksidatif stres mer-
kezlidir;

2. MNP'lerin etkilerinin, diger nanomalze-
melerde oldugu gibi, blylk él¢tide oksida-
tif stres olusturan &zelliklerinden kaynak-
landig1 iyi bilinmektedir.

MNP’lere maruziyet, merkezi sinir sistemini
hem yapisal hem de islevsel olarak etkile-
yebilir ve bu durum, yasamin her agamasin-
da ndrodejeneratif hastaliklarin ve néroge-
lisimsel bozukluklarin habercisi olabilir.
Mevcut kanitlar, MNP’lerin gelisim, buyU-
me ve davrams Uzerinde etkileri oldugunu
dogrulamaktadir. MNP’lerin sinir sagligin
olumsuz etkileyebilecegi ¢esitli mekaniz-
malar vardir; bunlar agirlikli olarak doza ve
maruziyet siresine baglidir. Biyolojik bari-
yerleri gecerek dokularda biriken MNP’ler,
oksidatif stresi artirir ve bagisiklik yanitim
tetikler. Bu durum, inflamatuvar mediator-
lerin dizeyinin artmasina, baskilayict pro-
teinlerin gen ifadesinin artmasina; buna
kargiik dizenleyici proteinlerin ifade ve
islevinde azalmaya neden olur. Bu etkiler,
DNA hasarina yol agan lipid peroksidasyo-
nunun artmasi, yanlis katlanmig proteinle-
rin birikimi, apoptoz yollarinin aktivasyonu
ve ndroenflamasyon ile iligkilidir.
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Ayrica, MNP’ler ndrotransmittere bagli genlerin ifadesini
azaltabilir ve antioksidan enzimlerin aktivitesini disire-
bilir; bu durum, oksidatif strese dahil olan proteinlerin be-
yin ve sinir hcrelerinin farkli bélgelerinde artmis olmasi-
na ragmen gecerlidir. Bu durum, merkezi sinir sisteminin
yapisini ve plastisitesini dizenleyen sinirsel gelisim agi-
sindan hayati proteinlerin ifadesinde ciddi bozulmalara
neden olabilir. Islevleri ve nérodejeneratif hastaliklar ile
nérogelisimsel bozukluklar Gzerindeki potansiyel etkileri
g6z Onlne alindiginda, MNP’ler bilissel gerilemenin bas-
lica nedeni olan bilisle iligkili Snemli genleri azaltabilir.

MNP’lerin oksidatif stres ve inflamatuvar yanit olusturma
ve miyelin olusumunu bozma mekanizmalar, giimis (Ag)
ve titanyum dioksit (TiO2) gibi diger nanomalzemelerde
gozlenenlerle blyUk 6l¢lide ortismektedir. Bu kanitlarin
kesismesi, MNP’lerin n&rotoksik etkilerine dair kapsam-
lr arastirmalara duyulan acil ihtiyacin altini ¢izmektedir.

kili onleyici stratejiler ve midahalelerin gelistirilmesi
agisindan hayati 6nem tasimaktadir.

Doz-yantt iligkilerini, kronik maruziyetin uzun vadeli so-
nuclarint ve farkl plastik turleri ile katki maddelerinin
farkli etkilerini netlestirmek icin daha fazla calismaya
ihtiyag vardir.

MNP’lerin beyne nasil zarar verdigini tam olarak anlamak,
etkili mUdahalelerin gelistirilmesinde kritik olacaktir.

MNP’lerin ndronlarin yapisint ve islevini etkileyebile-
cegi varsayilmis olsa da, bu etkiyi dogrulayan kapsaml
caligmalar eksiktirMNP’lerin bu karmasik beyin agini na-
sil bozabilecegini anlamak blylk 6nem tasir; ¢linkd bu
durum genis ¢apli saglik etkilerine yol agabilir.Kiresel
MNP’lerin hicreler tarafindan alimina iliskin mevcut ka-
nitlar, halen kesin gorsel ya da deneysel kanitlar yerine
dolayli varsayimlara dayanmaktadir. Kiresel MNP'lerin
hicreler tarafindan alimini dogrudan izleyip gorsellesti-
recek yontemlerin gelistirilmesi, bu parcaciklarin hiicre-
sel etkilesimlerini ve potansiyel toksisitelerini tam olarak
anlayabilmek igin gereklidir.

Arastirmalar, belirli antioksidanlarin MNP kaynakli néro-
toksisiteye kars1 koruma saglayip saglamadigim ve bu
riskleri azaltmak i¢in en uygun antioksidan stratejilerin
neler oldugunu belirlemelidir. Ayrica, farkl plastik bile-
simleri ve parcacik sekillerinin BBB'yi gegme yetenekleri-
ni nasil etkiledigini arastirmak da, MNP’lerle iligkili potan-
siyel saglik risklerini daha kapsaml bir sekilde anlamaya
katlki saglayacaktir.




