Int. J. Adv. Eng. Pure Sci. 2021, 33(3):429-443
DOI: 10.7240/jeps.875709

REVIEW ARTICLE / DERLEME MAKALESI

Metal Oksit Nanopartikiillerin Genotoksik Etkileri

Genotoxic Effects of Metal Oxide Nanoparticles

Yasemin SAYGILIY ' Fatma UNAL! Deniz YUZBASIOGLU?

L Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, 06560, Ankara, Tiirkiye

Oz

Nanopartikiiller (NP) (Nanomateryaller-NM), hizla gelisen nanoteknolojide ¢1g1r agan partikiillerdir. Bu partikiillerin en az bir
boyutu 1-100 nm araligindadir. Metal oksit nanopartikiilleri, nanomateryallerin temel iiyelerinden biri olup, tip, kozmetik,
boya, tekstil ve gida iiriinleri gibi ¢ok ¢esitli alanlarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Metal oksit NP’lerinin yogun
kullanimi, insanlarmn partikiillere inhalasyon, dermal ve oral yollar dahil gesitli yollarla maruz kalmasina sebep olmaktadir.
Diger taraftan, nanopartikiillere boylesi yogun maruziyet, partikiillerin olasi toksisitesi konusunda endigelerin artmasina sebep
olmugtur. Metal oksit nanopartikiillerin sekil ve ebatlarina ilave olarak diger fizikokimyasal 6zellikleri de, NP’lerin toksik
etkilerinde 6nemli rol oynamaktadir. Metal oksit nanopartikiillerinin toksisitesi konusunda yapilan arastirmalar, bazi
partikiillerin genotoksik oldugunu ve dolayisiyla insanlar igin de zararli olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle bu ¢caligmada
Al203, CeO2, CuO, Fex0s, SiO2, TiO2 ve ZnO nanopartikiillerinin genotoksik etkileri derlenmistir. Makalede kromozom
anomali analizleri ile Ames (bakteriyel geri mutasyon), mikronukleus ve komet testleri kullanilarak yiiriitiilen bazi aragtirmalar
dikkate alinmistir. Derlemenin sonunda, metal oksit nanopartikiillerinin genotoksik mekanizmalar1 konusunda ileri siiriilen
goriisler sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyel geri mutasyon testi, kromozom anormallikleri testi, mikronukleus testi, komet testi,
sitotoksisite, mutajen, karsinojen.

Abstract

Nanoparticles (NPs) (nanomaterials-NMs) are at the cutting edge of the speedily advancing area of nanotechnology. At least
one dimension of these particles is in the range of 1-100 nm. Metal oxide NPs are the main members of hanomaterials. They
have been applied in various fields such as medicine, cosmetics, paints, textiles, and food products. However, extensive use of
metal oxide NPs leads to exposure of humans in various ways including inhalation, dermal, and oral routes. On the other hand,
such an exposure raises concerns about their potential toxicity. The physicochemical properties of metal oxide NPs such as
shape and size play an important role in their toxic effects. Studies about genotoxicity of metal oxide NPs on humans indicate
that some metal oxide nanoparticles have genotoxic effects and they may be hazardous for humans. Therefore, in this study,
genotoxic effects of some widely used metal oxide nanoparticles such as Al20s, CeOz, CuO, Fe20s, SiO2, TiO2, and ZnO were
reviewed. Studies carried out using Ames (bacterial reverse mutation), chromosome aberration analysis, sister chromatid
exchange, micronucleus, and comet assays were included. At the end, general mechanisms proposed for the genotoxic effects
of metal oxide nanoparticles were presented.

Keywords: Bacterial reverse mutation test, kromozom aberration test, micronucleus test, comet assay, cytotoxicity, mutagen,
carcinogen.

I. GIRIS

Atom ve molekiillerin tek tek islenip diizenlenmesi ile kullanigh materyal, ara¢ ve sistemlerin olusturuldugu bilim
dali nanoteknoloji olarak isimlendirilmektedir [1]. Bu alanda 6l¢ii birimi olarak kullanilan nanometre (nm),
metrenin milyarda birine esittir. Nanoteknolojide kullanilan nanopartikiiller (NP) (nanomateryaller-NM),
genellikle 100 nm’den kii¢iik partikiiller olup [2], bu partikiiller fiziksel ve kimyasal 6zellikleri dikkate alinarak
ozel olarak sentezlenmektedir [3]. Sahip olduklari essiz 6zelliklerinden dolay1 NP’ler son yillarda endiistriyel ve
bilimsel alanlarda ¢ok sik kullanilmaya baslanmistir. Bu partikiillerin boyutu kii¢iildiikge yiizey alan1 ve kuantum
etkisi artig gostermekte boylece optik, elektrik ve manyetik Ozellikleri degiserek, daha reaktif Ozellikler
kazanmaktadirlar [4-6]. NP’ler, fiziksel ve kimyasal yapilarindaki farkliliklar sebebiyle giiniimiizde biyoteknoloji,
biyogoriintiileme, ilag taginmasi, otomotiv, tekstil, gida, kozmetik, elektronik ve savunma sanayii gibi bir¢ok
alanda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Giinlimiizde, piyasada 1800’den fazla nano {iriin bulunmakta ve bu tiriinlerin %37°1ik kismint metal ve metal oksit
tiirevi nanopartikiiller olusturmaktadir. Metal oksit nanopartikiilleri, yapisinda en az bir oksijen atomu bulunan
metal igerikli bilesiklerdir. Bu partikiiller arasinda en ¢ok kullanilan {igli sirasiyla TiO, SiOz ve ZnO seklinde
siralanmaktadir [7].
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Nanogenotoksisite

Nanopartikiiller son yillarda yaygin bir sekilde
kullanilmalarma ragmen, bunlarin canlilardaki ve
cevredeki toksik etkileri, 6zellikle genotoksik etkileri
konusunda yeterli aragtirma bulunmamaktadir. Yapilan
aragtirmalarda, bazi metal oksit nanopartikiillerinin
herhangi bir toksik etkisinin olmadig: belirtilirken [8-
16], bazi nanopartikiillerin ise genotoksik, mutajenik ve
hatta karsinojenik etkilerinin olabilecegine dair veriler
bulunmaktadir [17-26]. Bu derlemede, gelisen
teknoloji ile kullanim alanlar1 ve diizeyleri giderek
artarken genotoksik, mutajenik ve karsinojen etkileri
konusunda celigkili sonuglarin yer aldigi baz1 metal
oksit nanopartikiillerinin genotoksik etkilerini ele alan
bazi aragtirmalar derlenmistir.

METAL OKSIT
NANOPARTIKULLERIN TOKSIK
ETKILERI

Nanopartikiiller, daha ziyade iiretimleri sirasinda
olmak tizere, kullanimlar1 sirasinda veya sonrasinda
ekosisteme salmmaktadir. Bu nedenle insanlarin ve
diger tiim canlilarin bu partikiillere maruziyeti
kaginilmaz bir hale gelmeye baslamigtir. NP'ler deri,
Solunum, damar ve oral yollar ile viicuda alinip, organ
ve dokulara yerlesebilir [12, 27, 28]. Bu durum
organizmada alerji ve fibrosis’in yani sira, organlarda
birikmeye bagli olarak doku ve organ hasarina,
inflamasyona, sitotoksisiteye, reaktif oksijen tiirlerinin
(ROT) olusumuna ve DNA hasarina sebep olabilir [29].
NP’lerin solunum yolu ile organizma igine girme
potansiyelleri, daha biiyiik boyutta olan partikiillere
kiyasla daha yiiksek diizeyde oldugu gibi, toksik
etkileri de daha fazladir. Viicutta astim ve bronsit gibi
solunum yolu enfeksiyonlarina da neden olabilirler [30,
31]. Ayrica kolon, akciger ve karaciger kanseri ile,
Parkinson, Alzheimer ve kalp rahatsizliklar1 gibi
hastaliklara da sebep olabilirler [22, 32-34]. NP'ler bir
kere viicuda girdikten sonra, yarilanma omiirleri uzun
oldugundan, viicuttan atilmalart da olduk¢a zordur.
Ozellikle metal oksit NP’leri kolayca degrede
olmamakta, ¢ok yavas pargalanmaktadir. Bu durumda
NP'lerin birikimi, stres reaksiyonlarini baglatmakta, bu
da inflamasyona sebep olarak, bir yandan
oksidasyonun artmasina diger yandan da antioksidan
sistemin zayiflamasina sebep olmaktadir [20, 35, 36].
Biyolojik olaylar sirasinda hiicre ile etkilesime
girebildikleri gibi, c¢esitli biyolojik reaksiyonlari da
engelleyebilirler [32]. Gametogenezi etkileyerek tireme
hiicrelerinde hasarlara [37-39] ve hatta fetiiste
anormalliklere bile sebep olabilirler[40]. NP’lerin
sebep oldugu tiim bu toksik etkiler, yine NP’lerin
fizikokimyasal 0Ozelliklerinden kaynaklanmakta ve
etkilesime girdikleri hiicre tipine gdre de etkilerinde
farkliliklar gozlenmektedir. Bu nedenle bir NP'in
toksisitesinin belirlenmesinde basta NP’tin kimyasal
yapis1 olmak iizere onun sekil, boyut, ylizey yapisi,
yiizey yiikii, aglomerasyon durumu, fonksiyonel
gruplarin varlig1 ve ¢oziinebilirlik gibi birgok 6zelligi
onemli rol oynamaktadir [6, 41-50]. Dolayisiyla
nanopartikiillerin toksisitelerinin genel olarak en dogru
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sekilde degerlendirilebilmesi i¢in deneysel asamada
oncelikle farkli nanopartikiil tiplerinin, farkli hiicre,
organ ve organizmalar izerinde  denenmesi
gerekmektedir. ikinci asamada ise tasarlanan deney,
farkli testler kullanilarak tekrarlanmali ve elde edilen
sonuglar bir biriyle kiyaslanmalidir.

I1l. GENOTOKSISITE TESTLERI

Nanoteknolojide yasanan gelismeler ile
nanopartikiillerin toksisitesine yonelik ¢aligmalar da
artis gostermistir. Bugiin itibariyle (6/2/2021) Web of
Sience’ta, ‘“nanoparticles” terimi ile bir arastirma
yapildiginda, karsimiza 749.130 c¢alisma ¢ikmaktadir.
“Nanoparticles, toxicity” terimleri ile aragtirdigimizda
42.132 ¢alisma, “nanoparticles, genotoxicity” terimleri
ile arastirdigimizda da 2.659 c¢alisgma oldugu
goriilmektedir.

Genotoksik etkilerin tespitinde daha ziyade kisa siireli
genotoksisite testleri kullanilmaktadir. Bu testler,
NP’ler de dahil olmak tizere, gesitli fiziksel ve kimyasal
maddelerin genotoksik potansiyellerinin ve
giivenilirliklerinin aragtirilmasinda kullanilmaktadir.
En yaygin kullanilan testler, bakteriyel geri mutasyon
(Ames), rodentlerde dominant letal, somatik mutasyon
ve rekombinasyon (SMART), fare lenfoma,
programlanmamis DNA sentezi (UDS), hipoksantin
guanin fosforibozil transferaz (HPRT) gen mutasyonu,
mikroniikleus (MN), kromozomal anormallik (KA),
kardes kromatit degisimi (KKD) ve komet testleridir
[51-57]. Bu testlerden genotoksisite testlerinin
uygulanmastyla, organizmalarin herhangi bir kimyasal
maddeye verecekleri genetik cevap, maruz kalinan
kimyasal maddenin sebep oldugu klinik belirtiler daha
ortaya ¢ikmadan, 6nceden belirlenebilmekte ve gerekli
Onlemlerin alinmasi saglanabilmektedir. Dolayisiyla
genotoksisitenin tespiti basta insan saglig1 olmak tizere,
diger canlilar ve g¢evre agisindan da biiyliik 6nem
tagimaktadir.

Nanopartikiillerin genotoksik potansiyellerinin tespit
edilmesinde siklikla komet ve mikroniikleus testleri
tercih edilmektedir. Bunlarin diginda Ames, kromozom
anormallikleri ve kardes kromatit degisimleri testi de
oldukea fazla kullanilmaktadir [24, 25, 57-61]. Komet
testi veya diger adiyla tek hiicre jel elektroforez testi,
DNA hasart ve tamirinin tek hiicre diizeyinde
belirlenmesinde kullanilan ¢ok yonlii, basit ve ¢esitli
hiicre tiplerine adapte edilebilen bir testtir [62-65].
Komet, negatif yiiklii DNA fragmentlerinin, agaroz jel
ortaminda uygulanan elektroforez sirasinda kuyruklu
yildiza benzer bir goriintii olugturmasiyla bilinen bir
testtir. Bu test, DNA’da tek zincir kiriklarimi (zincir
kirigr ve tamamlanmamis kesip ¢ikarma onarim
bolgeleri), alkali-label bolgeleri ve gapraz baglar gibi
cesitli DNA hasarlarinin belirlenmesinde
kullanilmaktadir [66]. Mikronukleus testi, uygulanmasi
kolay ve hizli sonug alinan bir testtir. Mikronukleus
testi genel olarak nukleustan koparak ayrilmig parcalari
saptamaktadir. Ornegin, boliinmekte olan hiicrelerde,
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sentromer bulundurmayan (asentrik) ve ana c¢ekirdege
katilmayan kromozom kiriklarindan (klastojenik etki)
ve/veya bolinme sirasinda kutuplara ulasamayan,
sentromer bulunduran biitlin bir kromozomdan
(andjenik etki) olusan ve ana g¢ekirdege katilmayan
genetik yapilar1 tespit etmektedir. Telofazda geri
kalmis kromozom veya kromozom pargalarinin
etrafinda niikklear membran olusumuyla meydana gelen
mikronukleuslar, ana niikleustan daha kiigiik bir
yapidadirlar [67-69]. Kromozom anormallikleri testi,
fiziksel, kimyasal ve biyolojik molekiillerin DNA
diizeyindeki etkilerinin belirlenmesinde rol oynayan
onemli ve faydali bir biyogostergedir. Kromozom
kiriklari, DNA’da meydana gelen ¢ift zincir
kiriklarindan  olusurken,  yeniden  diizenlenmis
kromozomlar ise DNA’daki zincir kiriklarinin yanlis
onartlmasindan  olusmaktadir. Mikronukleus ve
kromozom anormallikleri testlerinde elde edilen ve
anomali varligini dogrulayan sonuglar kalp damar ve
norodejeneratif hastaliklarin yani sira, diyabet, kanser
ve yaglanma ile de iliskilendirilmis; adi gecen
hastaliklarin tespitinde miikronukleus ve kromozom
anomali testleri 6nemli biyogostergeler olarak ifade
edilmiglerdir [57, 69-73]. NP’lerin toksik agidan
degerlendirilerek, ciddi genotoksik risk tasiyanlarin
belirlenmesi ve bunlarin kullanimi konusunda gerekli
onlemlerin alinabilmesi i¢in, iist metinde ifade edilen
bu testlerin kullanilmasi hem insan ve diger canlilarin
sagligt hem de ekosistem agisindan biiyiik Snem
tagimaktadir.

IV. METAL OKSIT
NANOPARTIKULLERININ

GENOTOKSIK ETKILERI
Yaygin olarak kullanilan ve insanlarin maruz kalma
potansiyeli oldukga yiiksek olan metal oksit

nanopartikiilleri ve bu nanopartikiillerin genotoksik
etkileri alfabetik sirayla Al,Oz, CeO,, CuO, Fe;0Os,
Fes0s4, SiO;, TiO; ve ZnO seklinde Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Bunlardan SiO,, metal ve metal
olmayanlar arasinda 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle
teknik olarak metalloid olarak kabul edilmektedir [74].
Aynm1 zamanda SiO, nanotoksikolojide bir dereceye
kadar metal oksit olarak da siniflandirilmaktadir [58,
75]. Bu nedenle ¢alismamiza SiO de dahil edilmistir.
SiO; NP’lerinin kristal formu 1. sinif kanserojen olarak
simiflandirildigindan [76-77] bu caligmanin kapsami
disinda tutulmus ve sadece amorf formdaki SiO»
NP’lere ait yayinlanmis sonuglar makalemize dahil
edilmistir. Bu calismada inceledigimiz
nanopartikiillerin 6zellikle ebat ve sekil bilgilerinin de
erisilebilir olmasma dikkat edilmistir. Tabloya, daha
ziyade son on yilda memelilerde gerceklestirilen MN,
Komet, KA, KKD testleri ve bakterilerde uygulanan
Ames testi kullanilarak arastirilmis olan 5-10 arasinda
genotoksisite  ¢alismasi  dahil edilmigtir. Diger
caligmalar kapsam disinda tutulmustur.

Tablo 1’de, 4,17 nm ile 40 nm arasinda degisen
ebatlardaki Al>Oz nanopartikiillerinin genotoksisitesi
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konusunda yapilan arastirmalarda, genotoksik agidan
hem negatif ve hem de pozitif etkilerin ortaya ¢iktig1
goriilmektedir. AIO3’in 4,17 nm’lik en kii¢ciik formu
insan lenfositlerinde kromozom anormallikleri ve
mikronukleus  frekansinda  herhangi bir artig
olusturmazken [78]; 13 nm’lik kiiresel Al,O3 NP’leri
fare makrofaj hiicre hattinda komet testi ile belirlenen
DNA hasarinda anlaml bir artiga sebep olmustur [79].
Di Virgilio ve arkadaglarinin [79] Cin hamsteri
ovaryum hiicrelerine uyguladiklar1 ~28 nm’lik kiiresel
yapidaki Al,O3 NP’lerinin de MN frekansini anlaml
diizeyde artirdigi rapor edilmistir. Daha bilyiik ebat
olan 39 nm’lik partikiillerin uygulandigr insan
lenfositlerinde ise MN ve Komet testlerinin her ikisinde
de negatif sonuglar gozlenmistir [80]. En biiyiik ebat
olan 40 nm’lik partikiillerle muamele edilen
Salmonella typhimurium’da da negatif sonuglar
bildirilmistir [9]. Bu nanopartikiillerin genelde mitotik
i yapisinda fiziksel bozulmalara ve kromozom
hasarindan ziyade kromozom kaybina sebep oldugu
belirtilmistir [80]. Somatik dokulardaki kromozom
kayb1 ozellikle kanser gelismesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle, mitoz sonucunda olugan
yavru hiicrelere kromozom dagiliminin uygun sekilde
yapilmasi bir organizmanin hayatini saglikl bir sekilde
siirdiirmesi agisindan sarttir [65, 69, 72]. S6z konusu
partikiillerin havacilik, seramik endiistrileri ve 6zellikle
biyomedikal  alanlarinda  kullanildigr  dikkate
alindiginda, ilgili partikiillerin  genotoksisiteleri
konusunda daha detayli arastirmalarin yapilmasi
gerektigi agiktir.

CeO2’in 5,5 nm’den 148 nm’ye kadar olan farkli
biiylikliklerdeki ~ nanopartikiilleri  ile  yapilan
aragtirmalarda, genotoksik etkilerinin daha ziyade
pozitif oldugu fakat genotoksik agidan negatif etkilerin
de olustugu goriilmektedir (Tablo 1). En diisiik ebath
olan 5,5 nm CeO; NP’leri kullanilarak insan lens epitel
hiicreleri iizerinde yapilan Komet ve KKD testlerinde

genotoksik etkiye rastlanmamast nedeniyle
aragtiricilar, bu  partikiillerin  antioksidan  etkili
oldugunu ve bu nedenle kanser tedavisinde

kullanilabilecegini bildirmislerdir [10]. 40 nm’lik
kiiresel CeO; nanopartikiillerinin ratlarda Komet ve
MN testinde genotoksik olmadigi tespit edilmistir [14].
Insan néroblastoma hiicrelerine uygulanan ~25 nm ve
~3 um ebatlarindaki CeO2 NP’lerinden sadece nano
ebatlarin gerek Komet gerekse MN testinde genotoksik
oldugu rapor edilmistir [82]. 25 nm ve 148 nm’lik CeO>
NP’leri insan lenfositlerinde diisiik konsantrasyonlarda
dahi kromozom anormallikleri ve mikroniikleus
frekansinda artiga sebep olmustur [24]. Yapilan Komet
testinde CeO, NP’lerinin 33 nm’lik formunun A549 ve
TK6 hiicrelerinde  DNA hasar1 olusturdugu, 140
pg/mL’lik konsantrasyonda ise sitotoksik oldugu
belirlenmistir  [83]. CeO2  nanopartikiillerinin
genotoksik etkilerinin, oksidatif stres kaynakli reaktif
oksijen tiirlerinin hiicredeki konsantrasyonlarinin artisi
ile glutatyon ve Kkatalaz gibi hiicreyi mutajen
saldirilarindan koruyan antioksidan enzim
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seviyelerinin azalmasindan kaynaklandig1
vurgulanmigtir [82]. Araba egzozlarmin verdigi zarari
en aza indirgemek i¢in kullanilan CeO, NP’lerinin
solunmasinin, hiicre oOlimiine neden olacak kadar
sitotoksik ve genotoksik oldugu da rapor edilmistir
[83]. CeO; biomedikal, kozmetik ve cam sanayiinde
yogun olarak kullanildigindan, partikiiliin genotoksik
etkileri konusunda detayli ¢alismalar yapilmasi
gerektigi goriilmektedir.

CuO’in 1-100 nm sekilsiz, 7 nm kiiresel, 7 nm x 40 nm
cubuk, 1200 nm x 270 nm x 30 nm i§ seklindeki
alternatif partikiillerinin, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
dahi periferal kan lenfositlerinde uygulanan Komet
testinde ve fare makrofaj hiicre hattinda uygulanan MN
testinde genetik hasarlar olusturdugu rapor edilmistir.
Bu sonuglara dayanarak arastiricilar, CuO NP’lerinin
nanotoksikoloji ¢aligmalarinda pozitif kontrol olarak
kullanilabilecegini 6ne silirmiislerdir [17]. Benzer
sekilde, 27-95 nm’lik CuO NP’lerinin farelerde
mikronukleus frekansinda anlamli artisa sebep oldugu,
bu artiglarin en ¢ok 48 saatlik uygulamada ortaya
¢iktigr  Dbelirtilmigtir [84]. CuO’in  ~35 nm’lik
partikiillerinin Komet testi kullanilarak yapilan
denemelerinde, Caco-2 ve HepG2 hiicrelerinin her
ikisinde de DNA hasarinda anlamlh artiglara sebep
oldugu bildirilmistir. [lave olarak, ayn1 nanopartikiiliin
Caco-2 hiicreleri tizerindeki toksik etkisinin, HepG2
hiicreleri {izerindeki etkisinden daha giiglii oldugu
vurgulanmustir [26]. Cubuk sekilli CuO NP’leri de SK-
Hep-1 ve HepG hiicrelerinde DNA hasarinda anlamli
artiglara sebep olmustur [20]. Yapilan bir ¢alismada
<50 nm ve <10 pm ebatli CuO nanopartikiillerinin
BEAS-2B hiicrelerinde DNA hasarmin yant sira
mikronukleus frekansinda da artisa sebep oldugu
bildirilmis, nanometre ebatindaki partikiillerin, mikron
boyutundaki partikiillerden daha genotoksik oldugu da
belirlenmistir [25]. incelenen makalelerden sadece
~55 nm ebatlarindaki CuO NP’lerinin, insan kolorektal
adenokarsinom HT29 hiicrelerindeki genotoksik
etkisinin  Komet testinde negatif sonug¢ verdigi
bildirilmistir (85). Arastirmalardan elde edilen veriler,

CuO NP’lerinin  mitokondride  yapisal hasar
olusturdugunu ve bu hasarmm  diger birgok
nanopartikiilde oldugu gibi ROT’ni artirdigini

gostermektedir. ROT’nin artis1 ile DNA’da olusan
hasar arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu ifade
edilmistir [26]. CuO NP’leri, yiiz spreylerinde, metalik
kaplamalarda ve miirekkeplerde katki maddesi olarak
kullanilirken, &zellikle gidalarin  paketlenmesinde
antimikrobiyal ajan, lityum iyon pillerinde anod
materyali olarak tercih edilmekte ve buna benzer birgok
alanda cesitli amaglar i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle
CuO NP’lerinin dnce ¢evreye oradan da dermal yoldan
veya yiyecek, su ve hatta toprak vasitasiyla insan dahil
diger canlilara kontaminasyonu kolayca
gerceklesmektedir. Bu nedenle bu nanopartikiillerin de
detayli bir sekilde incelenerek risk
degerlendirmelerinin ~ yapilmas:  bilyllkk  dnem
tagimaktadir.
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Biomedikal alanda yogun olarak kullanilan Fe,O3 ve
FesOs  nanopartikiillerinin ~ genotoksik  etkileri
konusunda varilan sonuglar da birbirleriyle g¢elisir
durumdadir. Buna gore bazi yayinlarda séz konusu
partikiiller genotoksik olarak nitelendirilirken baska
yayinlarda genotoksik olmadigma dair sonuglar goze
carpmaktadir (Tablo 1). 4-8 nm ebatlarindaki Fe;O3
nanopartikiillerinin ~ Salmonella  typhimurium’da
mutajenik olmadigi belirlenmistir. Ayni ¢aligmada,
maymun bobrek hiicre hattinda gergeklestirilen MN ve
Komet testlerinde de genotoksik etki tespit
edilmemistir [9]. Bunun tersine, 14 nm ve 30 nm’lik
Fe,Oz NP’lerinin insan noroblastoma hiicresinde
Komet testiyle belirlenen DNA hasarinda anlaml
artiglara sebep oldugu ve dolayisiyla genotoksik oldugu
rapor edilmistir [23]. Ayni nanomateryallerin kiiresel
ve ~44 nm’lik partikiillerinin de insan lenfositleri
kullanilarak yiiriitilen Komet testi ve kromozom
anormallikleri testlerinin ikisinde birden genotoksik
oldugu belirlenmistir [81]. Farede in vivo olarak
incelenen  60-100 nm’lik  Fe;Os  NP’lerinin
mikronukleus frekansinda anlamli artisa sebep oldugu
belirlenmis ve genotoksik olarak nitelendirilmistir. MN
frekansindaki  en yiiksek artisin, uzun siireli
uygulamada gerceklestigi ifade edilmistir [84]. Benzer
genotoksik etkiler FesO4 NP’leri igin de gézlenmistir.
Ornegin, kiiresel sekilli ve ~8 nm’lik FesO4 NP’leri
insan periferal lenfositlerinde ve HEK-293 hiicre
hatlarinda genotoksik etkili olup, bu etki zamana bagl
sekilde bir artis gdstermistir. Ayni nanopartikiiller
Salmonella typhimurium’da Ames testinde de pozitif
sonuglar gostermistir [86]. ~25 nm ve ¢okgen sekilli
Fe304 nanopartikiillerinin Komet testi ile incelendigi
calismada A549 ve A431 hiicrelerinde DNA hasarinda
anlamli artiglar saptanmustir [87]. 80 nm’lik Fe3O4
NP’leri de farede MN frekansinda anlamli artiglara
sebep olmustur. En yiiksek artis 48 saatlik uygulamada
tespit edilmistir [84].

Nanopartikiiller tek basina kullanilabildikleri gibi,
partikiillere daha farkli ozellikler kazandirmak
amaciyla, farkli materyaller ile Kkaplanarak da
kullanilabilmektedirler.  Bu  sekilde  kaplanan
nanopartikiiller tip, eczacilik, savunma sanayii,
otomativ ve gida endiistrisi gibi c¢esitli alanlarda

kullanildiklarindan genotoksik etkileri
arastirllmaktadir (Tablo 1). Dekstran, magnetik
nanopartikiillerin ~ bir yandan aglomerasyonunu

engellemek diger yandan toksik etkisini azaltmak
amaciyla, 6zellikle biyomedikal uygulamalarda yaygin
bir sekilde kullanilan biyouyumlu bir materyaldir.
Dekstran kapli ve kapli olmayan, ~10 nm ebatli,
genelde kiiresel fakat ¢cok azi ¢ubuk seklinde olan
Fe2O3 NP’lerinin ¢esitli dozlarmin MCL-5 insan
lenfoblastoid hiicre hatlarina uygulanmasi sonucunda,
dekstran kapli Fe;O3 NP’lerinin MN frekansinda artisa
sebep oldugu anlasilmistir. Diger yandan dekstran kapl
olmayan Fe;Os; NP’leri ile, dekstran kapli ve kaph
olmayan FezO4 NP’lerinin MN frekansinda bir artig
olusturmadigr rapor edilmistir [19]. Oleik asit,
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biyomedikal uygulamalarda, nanopartikiilleri stabilize
ederek ylizeyinin fonksiyonel hale gelmesini saglamak
ve nanopartikiiller arasindaki etkilesimi azaltmak
amaciyla kullanilan, iyonik olmayan ve yagda
¢cOziinebilen bir kaplama materyalidir. Kaplama
materyali NP’lerin monodispersiyon olusturmasi ve
biyouyumlulugunda  biiyiik  6nem  tasimakta,
nanopartikiillerin kan beyin bariyerini gegmesi, beyine
hedefli ilag tasmmmasit ve hipertermia  gibi
uygulamalarda da biiyiik énem tagimaktadir. 11 nm
boyutunda ve oleik asit kapli Fe3O4 NP’leri insan A172
hiicrelerinde serum igeren ve icermeyen ortamlarda
primer DNA hasar1 olugtururken, MN testinde toksik
etki olusturmamistir. Bu durum, hiicrelerin DNA
hasarini tamir ettigi ve bu nedenle kromozom hasari
gozlenmedigi seklinde aciklanmistir. Calismada
nanopartikiillerin  hiicre dongiisine katildigr ve
dongiiyii S fazinda duraksattigi hatta apoptoza neden
oldugu da bildirilmistir [88].

Bu derlemede incelenen bes farkli SiO, NP’iin de gerek
in vivo gerekse in vitro kosullarda, genotoksik agidan
pozitif ve negatif etkiler olusturdugu goriilmektedir
(Tablo 1). 10-100 nm’lik SiO; NP’leri, insan ven
endotel hiicrelerinde ve fare makrofaj hiicre hattinda
DNA hasarmin yanisira MN frekansinda da artisa
sebep olmustur [22, 79]. SiO; NP'lerinin iki farkli
boyutunun insan periferal lenfositlerinde in vitroda MN
frekansimi artirmadigi fakat Wistar ratlarda in vivo
kosullarda DNA hasarimi da mikronukleus frekansini
da artirdig1 tespit edilmistir [89]. 17 nm’lik kiiresel
SiO2 NP'leri ise insan lenfositlerinde genotoksik etki
olusturmamustir [81]. Kapli olmayan, vinil kapli ve
aminopropil vinil kapl farkli boyutlardaki SiO;
NP’lerinin  hi¢ birinin kromozom anormallikleri
olusturmadig1 fakat kaplanmamis NP’lerin Komet
testinde DNA hasar1 olusturdugu belirlenmistir. Bu
farklilik, SiO, NP’lerinin genotoksik etkisinin,
oksidatif DNA hasari olusturabilecek kadar giiglii fakat
¢ift zincir DNA kiriklarindan kaynaklanan kromozom
hasarint  artiracak  kadar giicli  olmamasiyla
aciklanmistir. Ayni zamanda s6z konusu farklilik,
kullanilan NP’lerin G1/S noktasinda hiicre dongiisiinii
durdurmasiyla da baglantili olabilir. Kapli ve kaph
olmayan nanopartikiillerin farkli genotoksik etki
gostermesinin, NP'lerin  kaplandiklari  maddeler
nedeniyle, ylizey yiikii ve zeta potansiyelinde meydana
gelen farkliliklardan veya hiicre ile etkilesimlerindeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir
[90]. Yapilan bir arastirmada, silika NP'lerinin
inflamatuar hiicre kaynakli oksidanlarin serbest
birakilmas: ile sekonder genotoksisiteyi baslattig
bildirilmistir. Sekonder genotoksisitede NP'ler in vitro

test sistemlerinde genotoksik potansiyel
gOstermeyebilirken, in  vivo kosullarda  kronik
bagisiklik  yamitim1  artirarak  genotoksik  etki

olusturabilir. NP’lerin, yangiya bagli olarak artan
notrofilik sizma ile karacigerde hiicre 6liimiine neden
oldugu, yangi belirteci olan TNF (tiimdér nekrozu
faktor) ve IL-6 (interlokin-6) miktarlari1 plazmada
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artirmak suretiyle genetik hasarlar olusturdugu
diistintilmektedir [88]. SiO2 NP’leri gida katki maddesi
olmalarmin yaninda biyobelirte¢ olarak da kullanilan
partikiiller ~ olduklarindan, sebep olabilecekleri
genotoksik etkiler yoniinden incelenmeleri insan
saglig1 arastirmalar1 acisindan oldukga 6nemlidir.

Nano teknolojik alanda, 6zellikle giines kremleri ile
gida ve ilag gibi driinlerin renklendirilmesinde
kullanilan TiO, NP’leri ile yapilan ¢aligmalarin
neredeyse tamamina yakininda genotoksik sonuglar
elde edilmistir (Tablo 1). ~20 nm ebatlarindaki TiO,
NP’leri, ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda, insan

lenfositlerinde = DNA  hasart ve  kromozom
anormallikleri  olugturmugtur [21]. 19-101 nm
boyutundaki partikiillerin farede MN frekansini

artirdigt [84], Cin hamster ovaryum hiicresinde bazi
konsantrasyonlarda sitotoksik, bazilarinda da KKD ve
MN frekansinda artisa sebep oldugu belirtilmistir [80].
100 nm’nin altindaki TiO2 NP’leri insan lenfositlerinde
kromozom anormallikleri ve kardes kromatid degigim
frekansinda artiglara ve kullanildiklar1 en yiiksek
konsantrasyonlarda DNA hasarinda artisa sebep
olurken, MN frekansinda bir degisiklik olusturmamigtir
[57]. A549 ve TK6 hiicrelerine uygulanan ~110 nm’lik
TiO2 NP’leri ile [82], HT29 hiicrelerine uygulanan ~27
nm’lik partikiillerin [85] DNA hasari olusturdugu tespit
edilmigtir. Ebatlart 20-150 nm arasinda degisen
kiiresel, sekilsiz ve yassi partikiiller BEAS-2B
hiicrelerinde DNA hasar1 olustururken, bipiramit ve
cubuk  seklindeki  partikiiller =~ DNA  hasan
olusturmamigtir [91]. 40 nm’lik partikiiller de
Salmonella  typhimurium da  mutajenik  etki
gostermemistir [15]. TiO2 nanopartikiilleri, ya direk
DNA’ya baglanarak veya alternatif olarak hiicrede
oksidatif streste artisa sebep olup ROT olusturarak
dolayli sekilde genotoksik etki gostermektedir. TiO>
NP’lerinin DNA ve kromozom diizeyinde olusturdugu
hasarlarin, partikiillerin DNA’ya baglanma
kapasitesinin yiiksek olmasindan ve direkt olarak DNA
ile etkilesime girmesinden kaynaklandigi belirtilmistir
[21]. Diger hiicre kiiltlirlerinden farkli olarak insan
akciger epitellerinde de genotoksik etki gosteriyor
olmasi, tehlikenin farkli bir boyutuna da isaret
etmektedir [83].

Kozmetik, ilag¢ sanayii, biomedikal ve elektronik gibi
bir¢ok endiistriyel alanda yogun olarak kullanilan ZnO
nanopartikiilleri ile yapilan g¢alismalarda genotoksik
anlamda ¢ogunlukla negatif sonuglar gozlenmekle
beraber, pozitif sonu¢larin elde edildigi arastirmalar da
mevcuttur (Tablo 1). ZnO’in  20-70 nm’lik
partikiillerin, Cin hamsteri akciger (CHL) fibroblast
hiicresinde, ratlarda ve farelerde DNA hasari,
kromozom anormallikleri ve mikronukleus frekansinda
artisa sebep olmadigi, Salmonella typhimurium da
Ames testinde de mutajenik olmadigi belirlenmistir
[13]. ~58 nm ebath ZnO NP’lerinin de HT29
hiicrelerinde Komet testi ile negatif etkili oldugu
bulunmustur [85]. Diger yandan, 10-50 nm araligindaki
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ZnO nanopartikiilleri ile sican bobrek epiteli NRK-52E
hiicrelerinde Komet testi ile yapilan calismada en
yliksek konsantrasyonun DNA hasarimi artirdigi, bu
hasarin, nanopartikiillerin membran gecirgenligini
etkileyerek mitokondri ve lizozomun yapisin
bozmasiyla ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir [92]. Periferal
insan lenfositlerinde 19,8 nm boyutundaki NP’ler ile
yapilan KA ve MN testleri ile de pozitif sonuglar
gozlenirken yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksisite
tespit edilmistir. ZnO NP’lerinin lipit
peroksidasyonunu ve oksidatif stresi artirarak, DNA
kiriklar1 ve apoptoza sebep oldugu vurgulanmistir [78].
ZnO <100 nm’lik nanopartikiillerin  insan
lenfositlerinde 48 saatlik uygulamasinda,
nanopartikiiliin uygulanan tiim konsantrasyonlarinin
kromozom anormalliklerinde artisa sebep oldugu, 24
saatlik uygulamada ise en yiiksek konsantrasyonlarda
artts oldugu goézlenmistir. Saptanan KKD sayis1 ve
komet testi ile belirlenen DNA hasarinda da
nanopartikiilin uygulanan konsantrasyonu ile dogru
orantili sonuglar elde edilmistir [57]. A549 ve TK6
hiicrelerine uygulanan ~147 nm’lik ZnO NP’leri de
DNA hasarinda artis ve yiiksek konsantrasyonlarda
sitotoksik  etki  gOstermistir [83]. Shalini ve
arkadaglarinin  [92] yaptigi arastirmada, 187 nm-
kiiresel-NP’lerin insan periferal lenfositlerinde DNA
hasart olusturdugu, diger yandan 670 nm-gubuk-
NP’lerinin, 683 nm-kiiresel-MP (mikropartikiil) ve
1039 nm-mikrogubuklarin DNA hasar1 olusturmadig:
gbzlenmigtir. Kiiclik yapilart ve sekilleri nedeniyle
kiiresel nanopartikiillerin, nanogubuk, mikropartikiil ve
mikrogubuklara kiyasla hiicreye daha kolay girdigi,
daha yiiksek diizeyde ROT olusturdugu ve sonugta
daha genotoksik oldugu bildirilmistir. Buradan da

nanopartikiiliin sekli kadar ebatlarmin da Onemli
oldugu ortaya c¢ikmaktadir. Aynmi ¢alismada,
nanopartikiillerin olugturdugu toksik etkiye karsi ¢esitli
antioksidanlarin etkileri de incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore apocyninin kiiresel NP ve MP’ler ile
beraber kullaniminda DNA hasarinda artis gozlenirken,
diger formlarda DNA hasarini diisiirdiigii gézlenmistir.
Ayrica tim C vitamini ve kuersetin uygulamalarinin
nanopartikiil kaynakli genotoksik hasar1 diisiirdiigii
ifade edilmistir. Sonug olarak, antioksidan aliminin, NP
kaynakli toksisiteyi iyilestirebildigi de vurgulanmistir
[93].

Incelenen aragtirmalarin ¢ogunda, metal oksit NP’lerin
genotoksik potansiyele sahip oldugu goriilmektedir.
Ayrica, ayni partikiilin normal ebatli formlarina
kiyasla nanopartikiil formlarinin genotoksik etkilerinin
genelde daha yiiksek oldugu vurgulanmaktadir.
Nanopartikiillerin belirlenen toksik etkilerinde boyut,
sekil ve ylizey kaplama 6zellikleri gibi fizikokimyasal
nitelikleri kadar, nanopartikiillerin uygulandiklari canli
tirti, hiicre tipi, kullanildigi ortam ve arastirmada
yararlanilan genetik toksisite testi de Onemli rol
oynamaktadir. Tiim bu parametrelere ilave olarak
nanopartikiillerin testte kullanilan konsantrasyonlari ile
hiicre/dokularin nanopartikiillere maruziyet siireleri de
onemli parametrelerdir (Tablo 1). Metal oksit NP’lerin
genotoksik etkileri sadece Tablo 1°de belirtilen memeli
ve bakteri tiirleri ile sinirl degildir. Yapilan ¢aligmalar
metal ve metal oksit tiirevi NP’lerin yiiksek yapili
bitkilerden planktonlara, omurgalilardan omurgasizlara
kadar diger birgok canli tiirinde de genotoksik
etkilerinin olabilecegini gostermektedir [94-99]. Ancak
s6z konusu arastirmalar bu derlemenin kapsami disinda

anlasilacagi  tizere nanomateryal toksisitesinde  tutulmustur.
Tablo 1: Metal oksit nanopartikiillerinin genotoksik etkileri
NP Karakterizasyon  Hiicre tipi Test Maruziyet Sonug Kaynak
Al203 4,17 nm PBL KA 1, 12,5, 25, 50, 100, - [78]
250, 500, 1000, 2000
MN pug/mL, 72s -
Al203 13 nm, kiiresel Fare makrofaj Komet 200,400 pg/mL, 24 s + [79]
hiicre hatt1
Al20s ~28 nm, kiiresel ~ Cin  hamster KKD 1,5,10,25 pg/mL, 24s - [80]
ovaryum 0,5, 1,5, 10 pg/mL, 24
hiicresi MN S +
Al03 39 nm, kiiresel PBL Komet 100 pg/mL, 24 s - [81]
KA 100 pg/mL, 24 s -
Al203 40 nm Salmonella Ames 50, 100, 200, 400, 800, - [9]
typhimurium 1600, 3200 pg/petri, 72
s
MN 10, 25, 50, 100 pg/mL, -
Maymun 243
bobrek  hiicre Komet 5, 10, 25, 50, 100 -
hatt1 pug/mL, 3s
CeO: 55nm Insan lens Komet 5,10 pg/mL,24s - [10]
epitel hiicresi KKD -
CeO2 ~25nm Insan Komet 10, 20, 50, 100, 200 + (sadece NP, 200 pg/mL) [82]
~3 um noroblastoma pug/mL 24 s + (sadece NP, 100 ve 200
hiicresi MN pg/mL)
CeO2 25 nm NPs PBL KA 0,78, 1,56, 3,125, 6,25, + [24]
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148 nm MN 12,5, 50 pg/mL, 72 s +
Ce02 33nm Ab49 Komet 0,1,0,3,1,3,10,30,75 + (30, 75 pg/cm?, 3s) [83]
pg/cm? + (10, 30, 75 pg/cm?, 24s)
TK6 Komet 0,14,042,14,4,2,14, + (140 pg/mL,
42, 140 pg/mL, 3 ve 24  sitotoksik)
S + (140  pg/mL,
sitotoksik)
CeO2 40 nm, kiiresel Rat Komet 0,1,0,3, 1,3 mg/im*24 - [14]
S
MN -
CuO 1-100 nm PBL Komet 0,1, 1, 10 pg/mL, 2 ve + [17]
sekilsiz, 24s
7 nm kiiresel,
7x40 nm gubuk, fare makrofaj MN 0,1, 1,10 pg/mL 48 s +
1200 nmx270  hiicre hatti
nmx30 nm ig
CuO 27-95 nm In vivo fare MN 1, 3 mg/fare, + (en yiiksek artig 48s) [84]
24,48,72s
CuO ~35 Caco-2 Komet 5,10, 15,20 ug/mL, 24  + (daha toksik) [26]
S
HepG2 +
CuO 50-70 nm SK-Hep-1 Komet 25 pg/mL, 24 s + [20]
cubuk
HepG2 +
CuO <50 nm BEAS-2B Komet 2, 10, 20, 30, 40 + (nm daha toksik) [25]
<10 um pg/em2, 3, 6,24 s
MN 5, 25, 50, 75, 100 + (nm daha toksik)
ug/cm?, 48's
CuO ~55 HT29 Komet 2,4,6,8,10 ng/mL, 24 - [85]
S
Fe203 4-8 nm Salmonella Ames 50, 100, 200, 400, - [9]
typhimurium 800, 1600, 3200
ug/petri 72 s
Maymun MN 10, 25, 50, 100 pg/mL, -
bobrek  hiicre 243
hatt1 Komet 5, 10, 25, 50, 100 -
pug/mL, 3 s
Fe3Oq ~8 nm, kiiresel PBL Komet 10,30, 70 pg/mL +(zamana bagli artis) [86]
Hek-293 30 dakika, 1 s +(zamana bagl artig)
Salmonella AMES 10, 30, 70 pg/petri +(70 pg/petri)
typhimurium
Fe203 14 nm Insan Komet 50, 200 pg/mL, 24s + [23]
noroblastoma
30 nm hiicresi +
Fes04 ~25 nm gokgen Ab49 Komet 25, 50,100 ug/mL, 24s + [87]
A431 +
Fe20s3 ~ 44 nm, kiiresel PBL Komet 100 ug/mL, 24's + [81]
KA +
Fe203 60-100 nm In vivo fare MN 1, 3 mg/fare, + (en yiiksek artig 48s) [84]
24,48,72s
FesOq 80 nm In vivo fare MN 1, 3 mg/fare, 24,48,72s  + (en yiiksek artig 48s) [84]
Fe 03 ~10 nm, kiiresel MCL-5 MN 1-100 pg/mL, 24 s +>4 pg/mL [19]
dekstran ve ¢ok az1 gubuk
kapli seklinde
kapl
olmayan
Fes04 ~10 nm, kiiresel MCL-5 MN 1-100 ug/mL, 24 s - [19]
dekstran
kapl
kapli
olmayan
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FesOs oleik  ~11 nm, kiiresel ~A172 Komet 5,25, 50,100 ng/mL, 3+ (S+); - (S-) [88]
asit kapl, S, 245 +(S+); - (S°)
serumlu
ortam (S+)
serumsuz MN 5,25,50,100 pg/mL, 3 - (S+,S-)
ortam (S-) S+48s, -(S+, SY)
24 s+ 48s
SiO2 10 nm Insan ven Komet 1,5,25pug/mL,4s + (boyut azaldik¢a) [22]
25 nm endotel
50 nm hiicreleri MN 1,5,25 ng/mL, 24 s + (boyut azaldikga)
100 nm
SiO2 ~12 nm Fare makrofaj Komet 200,400 pg/mL, 24 s + [79]
hiicre hatt1
SiO2 15 nm PBL MN 31,6, 100, 316, 1000 - [89]
55 nm pg/mL, 24 s
Rat Komet 25, 50, 125 mg/kg, 4, +
24,485
MN +
SiO2 17 nm, kiiresel PBL Komet 100 pg/mL, 24 s - [81]
KA 100 pg/mL, 24s -
SiO2 kapl 10-50 nm PBL Komet 10, 25, 50, 100 pg/mL, +(kapli olmayan) [90]
olmayan, araliginda, 2ve24s
kiiresel
vinil kapl, -
aminopropil -
vinil kaplt KA 0, 10, 25, 50, 100 -/-/-
pug/mL, 50 s
TiO2 ~20 nm PBL Komet  25,75,125 pM + (75 ve 125 uM) [21]
24s
KA + (75 ve 125 pM)
TiO2 ~20 nm Cin  hamster KKD 1,5,10,25 pg/mL,48s + (10 ve 25 ug/mL [80]
ovaryum sitotoksik)
hiicresi 0,5, 1,5, 10 pg/mL, 24
MN S + (10 pg/mL sitotoksik)
TiO2 19-101 nm In vivo fare MN 1, 3 mg/fare, 24, 48, 72 + (en yiiksek artig 48s) [84]
S
TiO2 <100 nm PBL KA 20, 40, 60, 80, 100 + (24s, tim dozlar) [57]
pug/mL, 24 s, + (48s, 20 ve 40 pg/mL)
48s
KKD +
MN 48s -
Komet 1s + (100 pg/mL, kuyruk
uzunlugu)
TiO2 ~110 nm A549 Komet 0.1,0.3,1,3,10,30,75 3s(+),75 ug/cm?sitotoksik  [83]
ug/cm? 24 s (1), 75 pgem?
TK6 sitotoksik
3s(+),24s(+)
0.14,042,1.4, 4.2, 14, 140 pg/mL
42,140 pg/mL, 3 ve 24
S
TiO2 ~20 nm kiiresel BEAS-2B Komet 20, 50, 80, 120, 160 + [91]
~150 nmsekilsiz ug/mL, 24 s +
~50 nm )
bipiramit +
~108 nm cubuk
~75 nm yass1
TiO2 ~27 nm HT29 Komet 2,4,6,8,10 ug/mL, 24 + (8, 10 pg/mL) [85]
S
TiO2 40 nm Salmonella AMES 78, 156, 312, 625, 1250 - [15]
Typhimurium ug/petri
ZnO 10-50 nm NRK-52E Komet 125, 25, 325, 50 + (50 pg/mL) [92]
pug/mL, 24s
ZnO 19,8 nm PBL KA 1,12.5, 25, 50, 100, + [78]
MN 250, 500, 1000, 2000 +
pug/mL, 72 s 500, 1000, 2000 pg/mL
sitotoksik
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ZnO 20nmve 70 nm  CHL akciger KA 3,75,7,5, 15 pg/mL 24 - [13]
S
Rat Komet 500, 1000, 2000 mg/kg, -
24 ve 45s
Fare MN 500, 1000, 2000 mg/kg, -
24s
Salmonella Ames 3125, 625, 1250, 2500, -
typhimurium 5000 pg/petri, 48-72's
Zno ~58 nm HT29 Komet 2,4,6,8,10 pg/mL, 24 - [85]
s
ZnO <100 nm PBL KA 1, 5, 10, 20, 30 pg/mL, + (24 s, 20, 30 ug/mL) [57]
245,48 +(485)
KKD + (24, 10, 20, 30 pg/mL)
+(48's, 20, 30 pg/mL)
MN 48s -
Komet 1s + (30 pg/mL, kuyruk
yogunlugu)
+ (5, 20 pg/mlL, kuyruk
uzunlugu, momenti)
Zn0O ~147 nm Ab49 Komet 0,1,0,3,1,3,10,30,75 3s(+), 75 ug/cm? sitotoksik  [83]
pg/cm?, 3 ve 24 s 24 s (1), 75 pg/em?
sitotoksik
3 s (+), 42, 140 pg/mL
TK6 0,14,0,42, 1,4, 4,2, 14, sitotoksik
42, 140 pg/mL, 245 (+), 14,42, 140 pg/ mL
3ve24s sitotoksik
ZnO 187 nm, kiiresel PBL Komet 25,50, 100 pg/mL, 4s + [93]
NP -
670 nm, cubuk- -
NP -
683 nm, kiiresel PBL Komet 25 pg/ml (NP), 4s +
MP +Apocynin 25 pg/mL(NP), 4s -
1039 nm, gubuk (2) 50 pug/mL (MP), 4s +
MP 50 pg/mL (MP), 4s -
PBL+C Komet 25 ug/mL (NP), 4s -
vitamin 25 pg/mL (NP), 4s
25) 50 pug/mL (MP), 4s -
50 pg/mL (MP), 4s -
PBL+Kuerseti ~ Komet 25 pg/mL (NP), 4s -
n 25 pg/mL (NP), 4s -
(259) 50 ug/mL (MP), 4s -

50 pg/mL (MP), 4s -

A172: Insan glioblastoma, A531: Insan deri epitel
hiicresi, A549: Insan alveolar epitel hiicresi, Ames:
Bakteriyal geri mutasyon testi, BEAS-2B: Insan
brongial  epitel  hiicresi, Caco-2:  Kolorektal
adenokarsinom hiicresi, CHL: Cin Hamster akciger
hiicresi, HEK-293: Embriyonik bobrek hiicresi hatti,
HepG2: Farklilagsmis hepatoselliiler karsinom hiicresi,
HT29: insan kolorektal adenokarsinom hiicresi, KA:
Kromozomal anormallik testi, KKD: Kardes kromatit
degisimi testi, MCL-5: Insan lenfoblastoid hiicre hatti,
MN: Mikroniikleus testi, MP: Mikropartikiil, NP:
Nanopartikiil, NRK-52E: Sigan bobrek epitel hiicresi,
PBL: Insan periferal kan lenfositleri, s: saat, SK-Hep-
1: Farklilagmamis hepatoselliiler karsinom hiicresi,
TK6: Lenfoblastoid hiicresi.

V. METAL OKSIT
NANOPARTIKULLERIN
GENOTOKSIK MEKANIZMALARI

Metal oksit nanopartikiillerin olusturdugu genetik
hasarlar, primer (direkt, indirekt) ve sekonder olmak
uizere iki farkli mekanizma ile agiklanmaktadir. Primer
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etki iki farkli sekilde gozlenebilmektedir. Birinci
senaryoda, nanopartikiiller direkt olarak DNA iizerine
etkide bulunur. ikinci senaryoda ise nanopartikiil
indirekt olarak, araci biyomolekiiller (protein, enzim
gibi) ile etkilesime girerek oksidatif strese bagli reaktif
oksijen tiirleri olusturarak genotoksisiteye sebep
oldugu belirtilmektedir [57-60, 100]. Primer indirekt
etkinin mekanizmasi ise su sekilde agiklanmaktadir:
ROT artisina bagli olarak olusan oksidatif hasari
onlemek i¢in hiicresel antioksidanlar kullanilarak,
ROT’lerinin etkisi yok edilmeye ¢aligilmaktadir. Fakat
ROT’lerinin olusumu ve hiicredeki antioksidan diizeyi
arasinda bir dengesizlik bulunmasi durumunda hiicrede
oksidatif stres diizeyi yiikselmekte, buna bagli olarak
da DNA hasarinda artis meydana gelmektedir. Benzer
sekilde antioksidan sistemin bloke edilmesi de
ROT’lerinin olugumunu artirarak indirekt DNA
hasarina neden olmaktadir [36, 100]. Genotoksik
etkinin sekonder mekanizmasi ise genellikle bir
nanopartikiilin in vivo kosullarda kronik bagisiklik
yanitin1  tetiklemesiyle olugmaktadir. inflamasyon
sonucunda maruziyet bolgesine gelen nétrofil ve
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makrofajlar tarafindan ROT'leri olusturulmakta,
sekonder yolla genotoksik hasarlar tetiklenmektedir
[57-60, 89, 100]. Normal fizyolojik sartlarda savunma
sistemi toksik ajanlara kars1 viicudu korumak amaciyla
ndtrofil ve makrofajlar1 hasar bolgesine gdndermek
seklinde bir immiin yanit vermektedir. Ancak soz
konusu immiin yanit kronik inflamasyona, buna baglh
olarak oksidatif stres artigina sonugta ise hiicrelerde
sekonder hasara neden olmaktadir [101]. Metal oksit
nanopartikiillerinin  temel toksisite mekanizmasi
¢ogunlukla oksidatif stres olusumuna bagli olarak
gergeklesmektedir. Oksidatif stres olusumu ile ROT
iretimi artmakta ve bu durum normal hiicresel
aktiviteleri  etkileyerek  genotoksisiteye  sebep
olmaktadir [20, 22, 36, 81, 102-107].

Metal oksit NP’lerinin genotoksik mekanizmasi kisaca
Ozetlenecek olursa, NP’ler oksidatif stresi artirarak
hiicrede inflamasyon olusturabilmekte, genetik
materyalde hasara [17, 108] ve gen ekspresyonunda
degisime sebep olabilmektedir [109, 110]. Yeteri kadar
kiiciik olduklarinda niiklear membrandan gegerek DNA
ile direkt etkilesime girebilmektedirler [36, 79].
Nanopartikiillerin sebep oldugu hasar onarilamayacak
diizeyde oldugunda hiicre apopitoza ugramaktadir [34,
36, 111, 112]. Hasarin uygun bir sekilde tamir
edilemedigi ve apopitozun gerceklesmedigi Senaryoda
ise, genomik kararsizlik ortaya ¢ikmakta, yaslanma,
ndrodejeneratif hastaliklar ve g¢esitli kanserler
gelisebilmektedir [4, 60, 100, 113].

VI. SONUC ve TARTISMA

Nanoteknolojide yagsanan hizli gelismeler insan saglhigi
ve hayati konusunda bir¢ok avantaj saglarken,
nanopartikiillerin kontrolsiiz kullanimlar1 da ayni
sekilde problemlere sebep olmaktadir. Ortaya ¢ikan
problemlerden ise insanlar kadar diger canlilar da
etkilenmekte ve sonugta toksik, 6zellikle genotoksik
etkiler gozlenmektedir. Farkli genetik testler ile yapilan
aragtirmalar, Al,O3, CeO,, CuO, Fe;03 SiO,, TiO; ve
ZnO gibi metal oksit nanopartikiillerin genellikle
genotoksik etkili oldugunu dolayisiyla insan sagligi
acisindan risk olusturdugunu gostermektedir. Her ne
kadar baz1 arastirmalarda genotoksik etki gézlenmemis
ise de bu partikiillerin potansiyel zararli olabilecegi
yoniindeki bulgular daha fazladir. Nanopartikiiller
dogrudan nukleusa ulagarak veya hiicre boliinmesi
esnasinda DNA ve kromozomlar ile direk etkilegsime
girmek yoluyla etki gosterebildigi gibi benzer etkilere
dolayli sekilde de sebep olabilmektedir. Diger etki
sekilleri ise, hiicrelerin savunma sistemini devre disi
birakarak genetik hasarlara neden olmak seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Nanopartikiillerin, basta beyin
olmak iizere, ¢esitli organlarda birikebileceginin
gosterilmesi de organizma i¢in zararlar
olusturabileceginin kanitidir. Calismalardan elde edilen
birbirine zit sonuglar, nanopartikiillerin genotoksik
etkilerinin degisik test sistemlerinden yararlanilarak
farkli hiicre tipleri tizerinde in vitro kosullarda ve hatta
degisik organizmalarda in vivo sartlarda detayli bir
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sekilde incelenmesi gerektigini gostermektedir. Zira
nanopartikiillerden miimkiin olan en giivenli sekilde
daha fazla yararlanmanin ancak bu sekilde miimkiin
oldugu kanaatindeyiz.
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Bilimsel Arastirma Projesi kapsaminda kismen
desteklenmistir.
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