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One Cikanlar

*Nanopartikiiller (NP), <100 nm, pek ¢ok alanda yaygim bir sekilde kullamlmaktadir.

*NP’ler hem insanda ve hem de diger canlilarda genetik riskler olusturabilir.

*Kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve komet 6nemli genotoksisite testleridir.
«Allium testi de nanopartikiillerin genotoksisitesinde kullanilan bir testtir.

Bircok testte, NP’lerin hem in vitro hem de in vivo kosullarda genotoksik oldugu bildirilmistir.
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Ozet

Nanoteknolojinin amaci, nanopartikiil (NP) olarak adlandirilan maddeleri endiistriyel amaglarla
tasarlamak ve sentezlemektir. Ebatlar: <100 nm olan nanopartikiiller, kiigiik boyut ve genis yiizey alani,
iletkenlik, gii¢, dayamiklilik ve reaktivite gibi yeni olaganiistii 6zellikler kazanir. Bu ézelliklerinden dolay
NP'ler tip, eczacilik, kozmetik, elektronik, tekstil, boya, endiistri ve gida koruma gibi ¢esitli alanlarda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat bu tiir ézellikler, nanopartikiillerin biyolojik ve toksikolojik
ozelliklerini de etkilemektedir. NP'ler onemli biyolojik bariyerleri ve zarlari kolayca gegebilir ve
organlar, hiicresel organeller ve genetik materyal ile etkilesime girebilir. NP'ler oksidatif strese,
inflamasyona, sitotoksisiteye, genotoksisiteye ve apoptoza neden olabilir. Bu sebeple, nanopartikiillerin
olasi genotoksik etkileri, Kromozom Anormallikleri (KA), Kardes Kromatid Degisimi (KKD),
Mikronukleus (MN), kuyruklu yildiz/Komet ve Allium testleri kullanilarak incelenmektedir. Bu ¢alismanin
amaci, yukarida adi gegen testlerle incelenmis olan bakir oksit (CuO), ¢inko oksit (ZnO), demir oksit
(Fe;0s), giimiis (Ag), kobalt-krom (CoCr), silikon dioksit (SiO;), titanyum dioksit (TiO,) ve tungsten oksit

Vicia faba (WO3) nanopartikiillerinin insan lenfositlerinde ve bazi hiicre hatlarinda in vitro ve Allium cepa ve Vicia
faba’daki in vivo genotoksik etkileri konusundaki bazi makaleleri derlemektir. Ayrica, nanopartikiillerin
genotoksik mekanizmalar konusunda ileri siiriilen goriisleri derlemektir.

Genotoxic Effects of Nanoparticles
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*Nanoparticles (NPs), <100 nm, are widely used in many areas.

*NPs may induce genetic risks to both humans and other organisms.

*Chromosome aberration, sister chromatid exchange, micronucleus, and comet are important genotoxicity tests.
*Allium test is also crucial to determine the genotoxicity of nanoparticles.

*Genotoxic potential of NPs has been reported in many in vitro and in vivo tests.
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Abstract

The goal of nanotechnology is to design and synthesize substances called nanoparticle-NP for industrial
purposes. NPs, <100 nm in size, acquire new extraordinary features such as small size and large surface
area, conductivity, strength, durability, and reactivity. Due to these features, NPs are extensively used in
diverse fields such as medicine, pharmacy, cosmetics, electronics, textile, painting, industry, and food
preservation. However, such characteristics also influence their biological and toxicological properties.
Nanoparticles can easily cross biological barriers and membranes and interact with organs, cellular
organelles, and genetic material. NPs might cause oxidative stress, inflammation, cytotoxicity,
genotoxicity, and apoptosis. Therefore, possible genotoxic effects of NPs are widely investigated using
Chromosome Aberration (CA), Sister Chromatid Exchange (SCE), Micronucleus (MN), Comet, and
Allium tests. The aim of this study is to review some articles which were investigated the genotoxic effects
of copper oxide (CuQ), zinc oxide (Zn0O), iron oxide (Fe;0;), silver (Ag), cobalt-chrome (CoCr), silicon
dioxide (SiO,), titanium dioxide (TiO,), and tungsten oxide (WQOj3) nanoparticles by the aforementioned
tests on human lymphocytes and some cell lines and Allium cepa and Vicia faba as in vitro and in vivo,
respectively. In addition, the genotoxicity mechanisms of nanoparticles were also compiled.
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1. GIiRiS

Nanoteknoloji, nanopartikiil (NP) veya nanomateryal (NM) olarak bilinen, yeni malzemeler gelistiren
ve tireten, bilim ve teknolojide ¢esitli uygulamalari olan yeni bir aragtirma alamidir [1, 2]. Bu teknoloji,
siradan kimyasallar1 veya malzemeleri nano Olgekte tasarlayarak, bu malzemelere yeni ve benzersiz
ozellikler kazandirmaktadir. Kazandirilan 6zellikler arasinda ¢ok kiiglik ebat, ¢ok biiyiik yiizey alani,
ultraviyole (UV) koruma, antimikrobiyal etki, artan gii¢, esneklik ve iletkenlik sayilabilir [3].
Nanopartikiiller, Avrupa Komisyonu tarafindan tanimlandig1 gibi, boyutu 1-100 nm arasinda degisen
partikiiller veya atomik agregalardir [4, 5]. Fizikokimyasal 6zelliklerine bagli olarak NP'ler organik
(dendrimer, lipozom), inorganik ve karbon (fulleren, grafen, karbon nanotiipleri) esasli olarak
siniflandiriimaktadir. Inorganik NP’ler ise metal (aliiminyum, kadmiyum) ve metal oksit (demir oksit,
silikon dioksit, aliiminyum oksit) olmak iizere iki ayr1 alt grupta incelenir [6-9]. Nanomalzemeler,
nanometrik 6lgekteki yeni fizikokimyasal 6zellikleri nedeniyle tip, eczacilik, elektronik, askeri, tarim,
tekstil ve enerji gibi pek ¢ok alanda ¢ok biiyiik ilgi gormektedir [10-15].

Nanopartikiiller ebatlar kiigiildiikge, daha biiyiik partikiillere kiyasla yiizey alanlar1 da biiyiik artig
gostermektedir. Daha da 6nemlisi, partikiil ylizeyindeki molekiil veya atom oranlarinda ve dolayisiyla
kimyasal reaktivitelerinde de artis meydana gelmektedir. Pek ¢ok alanda tercih edilmelerine sebep olan
bu ozellikler, biyolojik sistemlerle etkilesimlerinde de biiylik 6nem tasimaktadir. Nanopartikiillerin ve
nanomalzemelerin boyut, sekil, kimyasal bilesim, fizikokimyasal stabilite, kristal yapi, ylizey alam1 ve
yiizey enerjisi gibi fizikokimyasal 6zellikleri genellikle bu nanomalzemelerin toksisite diizeylerini de
etkilemektedir [16]. Ornegin, nanopartikiil formundaki giimiis, ayn1 agirliktaki mikropartikiillere kiyasla
daha fazla giimiis iyonu (Ag') salmaktadir. Salinan bu iyonlar, giimiisiin antibakteriyel etki
olusturmasini  saglamaktadir [17]. Yiiksek antimikrobiyal etkinlik gosterdikleri igin glimiis
nanopartikiilleri bagta saglik olmak iizere, gida, kozmetik, tekstil ve elektronik gibi birgok alanda
kullanilmaktadir [18]. Glimiis nanopartikiilleri mikrobiyal membranlarla reaksiyona giren, yapilarina
zarar veren ve bakterileri inaktive eden reaktif oksijen tiirleri (ROT) iiretirler. Bu reaktif tiirlerin diizeyi
antioksidan kapasiteyi asarsa, hiicrelerin lipid, protein, DNA ve enzim gibi yapilari ile etkilesime girerek
toksik etkiler ortaya cikarirlar [19]. Ornegin lipid peroksidasyonu olarak bilinen, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin oksidatif yikimi, hiicrelere olduk¢a hasar vericidir [20]. Yapilan bazi ¢alismalarda 5, 10 ve
20 nm’lik Ag NP’lerinin, >40 nm’lik partikiillere kiyasla daha sitotoksik ve genotoksik oldugu
gosterilmistir [8]. Benzer sekilde TiO, NP’leri Okaryotik organizmalarda, antioksidan savunma
sistemlerinin zayiflamasina ve buna bagh olarak bolgesel inflamasyona, mitokondri hasarina, otofaji,
apoptoz veya nekroza sebep olmaktadir [21]. Ag, Cu, ZnO ve TiO; nanopartikiilleri ile yapilan bir¢ok
arastirmada, bunlarin sitotoksik ve genotoksik etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir [22-24].

Nanoteknolojideki gelismeler ve bu teknolojide nanopartikiillerin giderek yaygm bir sekilde
kullanilmasina bagli olarak, nanopartikiillerin tiretimi, kullanimi ve atiklar1 nedeniyle hem insanlarin ve
hem de diger tiim canlilarin bu partikiillere maruziyeti de giderek artis gostermeye baslamistir. Bu
nedenle son yillarda, bu partikiillerin toksik etkileri, 6zellikle genotoksik etkileri konusunda endiseler
artmaya baglamistir [11, 25]. Nanopartikiillerin genotoksik etkileri basta in vifro insan lenfositleri olmak
tizere [25, 26], akciger (A549) [27, 28], karaciger (HepG2) [29-31], glial (A172) [31, 32] ve noronlar
(SH-SYS5Y) [33] gibi ¢esitli hiicre hatlarinda; Sprague-Dawley rat, Wistar rat [34, 35] gibi ¢esitli memeli
tiirlerinde; Allium cepa L., Allium sativum, Glycine max, Triticum aestivum L., Lens culinaris L. ve
Oryza sativa [36-41] gibi ¢esitli bitki tiirlerinde kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi,
mikronukleus, Allium ve komet testi ile, ayrica bakteriyel geri mutasyon testi-Ames testi [34, 42],
gamma-H2AX testi [34, 43] gibi ¢esitli test teknikleri ile arastirilmaya baslanmistir. Nanopartikiillerin
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genotoksik etkilerinin incelenmesinde son yillarda 6zellikle mikronukleus (MN) ve komet (comet) (tek
hiicre jel elektroforez-SCGE) testleri kullanilmaktadir. Bunun yaninda kromozom anormallikleri (KA)
ve kardes kromatid degisimi (KKD) testi de yaygin kullanilan testler arasindadir. Bu testler, insan
lenfositlerinde uygulandigi gibi, Cin hamster ovaryum hiicrelerinde [44], HT22 hiicrelerinde [41], fare,
sican veya tavsanlarda karaciger [45, 46], kan veya kemik iligi hiicrelerinde de [47] uygulanmaktadir
[8, 48-50]. Nanopartikiillerin 06zellikle eckosistem tiizerindeki etkilerini tespit etmek amaciyla,
bitkilerdeki genotoksik etkileri de genis bir kullanim alan1 bulmaktadir. Bu alanda 6zellikle A/lium cepa,
Vicia faba, Nicotiana tabacum ve Zea mays en ¢ok tercih edilen tiirlerdir [51].

Bu ¢aligmanin amaci, nanoteknolojide ve bu teknolojinin ¢okca kullanildigi kozmetik, askeri, tip, tarim,
eczacilik, boya ve gida endistrisi gibi alanlarda yaygin olarak kullanilan Bakir Oksit (CuO), Cinko Oksit
(Zn0O), Demir (IlI) Oksit (Fe.03), Giimiis (Ag), Kobalt-Krom (CoCr), Silisyum Dioksit (SiO»),
Titanyum Dioksit (TiO:) ve Tungsten Oksit (WQO;3) nanopartikiillerinin genotoksik ve sitotoksik
etkilerinin 6zellikle Kromozom Anormalligi, Kardes Kromatid Degisimi, Mikronukleus, Komet ve
Allium Testleri ile incelendigi bazi1 in vitro ve in vivo aragtirmalar1 ve bunlarin sonuglarimi derlemektir.
Bu amagla nanopartikiillerin 6zellikle farkli primer insan hiicreleri/hiicre hatlari iizerindeki etkileri
olmak lizere, A. cepa ve V. faba iizerindeki etkilerine yogunlasilmistir. Bunlardan 6rnegin insan
lenfositleri, hem genotoksisite hem de sitotoksisite ¢alismalarinda kullanilan, dolagim sisteminde
genellikle boliinme gegirmeyen fakat mitojenlerle boliinmeye tesvik edilebilen, kolay elde edilen ve in
vivo kosullardakine benzer sonuglar veren dkaryotik bir hiicre olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Insan
lenfositlerinde, genetik hasarlardaki artis diizeyi ile kanser olusma riski arasinda bir baglant1 bulunmasi
da bu tercihte 6nemli rol oynamustir [52, 53]. Lenfositler disinda akciger hiicre hatt1 [27, 28] ve karaciger
hiicre hatt1 [29-31] gibi ¢esitli hiicre hatlarindaki bazi ¢alismalar da derlemeye dahil edilmistir. Bu tiir
hiicreler de ucuz, hizli ve genotoksinlere kars1 etkili sekilde cevap verdikleri i¢in yaygimn bir sekilde
kullanildiklarindan dolayr bu calismaya dahil edilmislerdir. 4. cepa, bir yandan mutfaklarin
vazgecilmesi olan bir besin iken diger yandan yetistirmesi kolay, ucuz, genotoksinlere iyi cevap veren,
az sayida ve bilyiik kromozomlari olan ve genetik toksikoloji ¢calismalarinda model organizma olarak
kullanilan bir tiir oldugundan tercih edilmistir [52]. V. faba da 6nemli bir karbohidrat kaynagi olmas1
nedeniyle 6nemli bir besin maddesi olmasinin yaninda, ekotoksikoloji arastirmalarinda da oldukga
yaygin kullanilan model bir bitki olmas1 sebebiyle degerlendirmeye katilmistir [54].

Hedeflenen amaca ulagmak igin kaynak taramasi iki veri tabanindan yapilmigtir (Web of Science ve
Google Scholar). Taramalar, veri tabanlarinda “nanopartikiil”, “genotoksik etki”, “insan lenfositleri”,
“Allium cepa”, ‘“Vicia faba” anahtar kelimeleri ve bunlarin kombinasyonlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Calismamizda 6zellikle 2008-2021 tarihleri arasinda yayinlanan ve yukarida adi
gecen nanopartikiiller ve testlerle ilgili rastgele segilen en az 4 en fazla 30 makale olacak sekilde
derlenmistir. Caligmanin sonunda, makalelerden elde edilen verilere dayanarak, nanopartikiillerin

genotoksik mekanizmasi konusunda ileri siiriilen goriisler de derlenmistir.
2. GENOTOKSISITE TESTLERI
2.1. Kromozom Anormalligi Testi

Kromozom anormalligi testi, fiziksel ve/veya kimyasal ajanlarin, kromozomlarda meydana getirdigi
yapisal ve sayisal anormallikleri belirlemek amaciyla kullanilan 6nemli bir testtir [4]. Kullanilan ajanin
etki mekanizmasina bagli olarak bunlardan birinde veya digerinde veya her ikisinde artis meydana
gelebilir. Yapisal anormallikler, bir veya daha fazla kromozomun yeniden diizenlenmesiyle meydana
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gelmektedir. Cogu yapisal anormallik, kromozomlar arasindaki esit olmayan degisimden veya
kromozomlarin kirilip anormal bigimde tekrar birlesmesinden kaynaklanmaktadir. Mikroskop altinda
kolayca ayirt edilebilen anormallikler arasinda kromatid kirigi, kromozom kirigi, fragment, disentrik
kromozom ve halka kromozomlar sayilabilir. Bantlama teknikleri uygulanmak suretiyle belirlenebilen
daha kompleks anormalliklere delesyon, translokasyon, inversiyon, duplikasyon ve izokromozomlar
ornek verilebilir [55-57]. Sayisal kromozom anormallikleri, normal diploid sayidan farkli olan
kromozomal sapmalar1 kapsar. Bu kategoride tek tek kromozomlar eksik veya kopyalanmis olabilecegi
gibi, biitliin haploid kromozom setinin eksikligi veya fazlalig1 da ortaya c¢ikabilmektedir. /n vitro KA
testi ile memeli hiicre kiiltlirlerinde, in vivo KA testi ile genellikle kemik iligi hiicrelerinde kromozom
anormalligi frekansi degerlendirilebilmektedir [58].

2.2. Kardes Kromatid Degisimi Testi

Bu test, gesitli ajanlarin mutajenik ve karsinojenik etkilerinin arastirilmasinda ve kardes kromatidler
arasindaki fiziksel DNA degisimini gorsel olarak tespit etmek i¢in kullanilan giiglii bir genotoksisite
testidir [58, 59]. Kardes kromatid degisimi, mitotik kromozomlarin kardes kromatidleri arasindaki
degisim mekanizmasim gosterir [60]. insan lenfositlerinde KKD say1s1 genellikle in vitro ¢alismalarla
belirlenmektedir. insan lenfositlerinde, in vivo sitostatik alkilleyici ajanlar KKD olusumunu ciddi
sekilde artirmaktadir. KKD sayis1 Bloom sendromu gibi patolojilerde veya tiimor hiicrelerinde de artis
gostermektedir [61].

2.3. Mikronukleus Testi

Mikronukleus, hiicrelerin sitoplazmasinda goriilebilen, ana ¢ekirdege benzeyen fakat ondan daha kiigiik
olmasiyla ayirt edilebilen, zarla gevrili olan fakat ana ¢ekirdegin disindaki diger genetik materyalleri
ifade etmektedir. Mitoz sirasinda kutuplara ulasamayan ve ana ¢ekirdege katilamayan kromozom
parcalarindan veya hasar gdrmemis biitlin kromozomlardan kaynaklanmaktadir. MN’larin DNA
hasarindan veya genomik dengesizlikten kaynaklandig: diigiiniilmektedir. Olusumlarmin ana nedenleri
arasinda, kromozom veya DNA’daki kirilmalar, tiim kromozomlarda islevsel sentromer eksikligi ve
kromozomlar1 diizgiin bir sekilde ayirmada basarisiz olan mitotik sistemin bir veya daha fazla
proteinindeki kusurlar sayilabilir. MN, metabolizma veya yaslanma gibi dogal siireglerin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikabilecegi gibi, bircok g¢evresel faktor, tehlikeli aligkanliklar ve farkli hastaliklar
tarafindan da tetiklenebilmektedir [62]. Insanlarda MN testleri, olumsuz cevresel, yasam tarzi ve
mesleki faktorlerin genotoksik etkilerini arastirmak, DNA hasarina genetik yatkinligi aragtirmak ve
hizlanmig yaslanma riskini, gelisimsel bozukluklar1 ve kanser gibi genomik dengesizlikten etkilenen
hastaliklar1 belirlemek amaciyla da kullanilmaktadir [63].

2.4. Komet Testi

Tek hiicre jel elektroforez testi olarak da bilinen Komet testi, ¢esitli fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkisi
ile DNA’da meydana gelen tek ve ¢ift zincir kiriklarinin yani sira, alkali-hassas bolgeleri, oksidatif hasar
gormiis DNA bazlarim1 ve tamamlanmamis kesip ¢ikarma onarim bolgelerini 6lgmektedir. Testin
basitligi, hizli sonug vermesi ve her tiirlii 6karyotik hiicre tipine kolayca uygulanabilmesi, bir¢ok alanda
kullanimini artirmigtir. Bu test, insan biyo-izleme ¢aligmalar1 dahil olmak {izere, genetik toksikoloji,
eko-genotoksisite, molekiiler epidemiyoloji, nanomateryal genotoksisitenin degerlendirilmesi,
mezenkimal kok hiicre ve spermatozoidlerde DNA biitiinliigiiniin degerlendirilmesi gibi farkli alanlarda
in vitro ve in vivo sekilde basariyla kullanilmaktadir [3, 4, 15, 64].
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2.5. Allium testi

Bitkiler, cevresel mutajenlerin etkilerinin incelenmesinde &nemli genetik modellerdir. Okaryotik
organizma olduklarindan, hayvan ve insanlardakine benzer kromozom morfolojisine, mutasyon
mekanizmalarina ve hiicre boliinme sekillerine sahiptir. Ancak, tek veya kompleks karigim seklindeki
mutajenlerin ve toksik bilesiklerin ¢ok diisiik konsantrasyonlardaki etkilerinin dahi tespit edilmesindeki
hassasiyetleri nedeniyle, diger sistemlerden daha biiyilik avantajlara sahiptir. Bitkilerden ozellikle A.
cepa (mutfak sogani)’nin kullanildigi Allium testi, hem DNA ve hem de kromozom diizeyinde bilgi
saglayan, ucuz, hassas, uygulamasi kolay ve hizl bir testtir. Birgok avantajlart nedeniyle A. cepa ve V.
faba kok ucu kromozom anormallikleri testi, Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Kimyasal Giivenlik
Uluslararas1 Programi, Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Programi (USEPA) ve Uluslararasi
Calisma Orgiitii tarafindan, kimyasallarmn taranmasi ve in situ (yerinde) genotoksik etkilerinin
degerlendirilmesinde gecerliligi kanitlanmuis bir testtir [28]. Kimyasal maddelerin genotoksik etkilerinin
belirlenmesinde kok uglarinda c-metafaz, geri kromozom, kromozom kopriisii, kromatid ve kromozom
kirig1 ve mikroniikleus gibi olusumlar degerlendirilmektedir. Sitotoksik etkilerin tespit edilmesinde de
mitotoik indeks dikkate alinmaktadir [40, 51-52].

3. NANOPARTIKULLERIN GENOTOKSIK ETKIiLERi

Nanopartikiillerin genotoksik etkileri konusunda yapilan arastirmalardan bazilari, bu partikiillerin
genetik materyalde hasara sebep olabilecegini ve dolayisiyla genotoksik olabilecegini gosterirken, diger
bazi ¢alismalar herhangi bir genotoksik etki olusturmadiklarini belirtmektedir. Asagida her iki sekilde
etki gdsterme potansiyeline sahip olan bazi nanopartikiillerle ilgili arastirma sonuglar1 verilmistir.

3.1. Nanopartikiillerin Farkl insan Hiicreleri Uzerindeki Etkileri

Son zamanlarda nanopartikiillerin insan lenfositleri tizerindeki genotoksik etkileri konusunda yapilan
calismalar, bu partikiillerin DNA’da hasara ve hiicre kinetik parametrelerinde degisikliklere neden
olabilecegini ortaya ¢ikarmigtir. Farkli konsantrasyonlarda ve farkli boyutlardaki birgok nanopartikiiliin,
kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve DNA’da hasarlara neden
oldugunu gostermistir [65].

Bakir oksit nanopartikdilleri, iletkenlikleri ve biyosidal karakterleri nedeniyle 6zellikle tip, miithendislik
ve teknolojide, katalist, yar1 iletken, sensor ve pigment seklinde, antibakteriyel kumas tiretimi ve
enfeksiyonlarin onlenmesi gibi ¢ok cesitli tiiketici {irlinlerinde kullanilan partikiillerdir [25, 66]. Bu
kadar yaygin kullanilmalari nedeniyle bu partikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda ¢esitli
tiirlerde ve hiicre hatlarinda arastirmalar yiiriitiilmiistiir. CuO NP’lerinin 25, 50, 75 ve 100 ug/mL’lik
konsantrasyonlarimin insan lenfositlerine uygulanmas1 ve hasarlarin komet testi ile incelenmesi
sonucunda, primer DNA hasarinda artis oldugu ve sonugta komet kuyruk yogunlugu ve kuyruk
uzunlugunda da anlaml artislar meydana geldigi rapor edilmistir [26]. Lenfositlere farkli CuO
NP'lerinin (toz, sferik, cubuk ve igne) uygulandig1 bir ¢alismada, komet testi sonucunda DNA zincir
kiriklarina ve oksidatif hasara rastlanmistir. Primer DNA hasarmin doza bagl olarak arttigi tespit
edilmistir. Ayni sekilde MN testinde mikronukleuslu biniikleat hiicre sayisini artirdigi ve MTT (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazolyum bromid) testinde ise hiicre canligini azalttigi rapor edilmistir
[67]. CuO NP'lerinin 0,1, 0,5, 1, 2 ve 5 mM konsantrasyonlarda, insan lenfositlerinde hiicre 6liimiine
neden oldugu ve bu Olimin nanopartikiillerin olusturdugu oksidatif stresten kaynaklandigi
bildirilmistir. Hiicre i¢in ¢ok Onemli organeller olan mitokondri ve lizozomlarda da toksik etkiler
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olusturmasi nedeniyle, bu partikiillerin insanlarda da lenfositlerde 6liime sebep olmak suretiyle immiin
sistemi baskilayabilecegi belirtilmistir [25].

Demir, bakir ve aliiminyumdan sonra en ¢ok kullanilan metal “¢cinko (Zn)”dur. Son yillarda diinyada
yilda 10 milyon ton civarinda ¢inko kullamildig1 belirtilmektedir [68]. ZnO NP’leri, giines kremleri,
kozmetik, boya, lastik, kumas boyamasi ve atik sularmn iyilestirilmesi gibi oldukga farkli alanlarda
kullanilmaktadir [69]. Cinko oksit nanopartikiilleri antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuar
ozelliklerinden dolay1 biiyiik ilgi gérmeye baslamistir. Bu nanopartikiiller fotokatalizde, kompozit
malzemelerde, kimyasal, gaz, buhar ve nem sensorlerinde ve boyaya duyarli giines pillerinde
kullanilmaktadir [70]. Bu nedenle insanlar giinliik yasamda bu nanopartikiillere yiiksek diizeyde maruz
kalmaktadir. ZnO NP'lerinin giderek artis gésteren kullanimi insan sagligi agisindan sorunlara yol
acabilmektedir [71]. ZnO nanopartikiillerinin, insan periferal kan lenfosit hiicrelerinde en diisiik
konsantrasyonlarda bile genotoksik etki olusturdugu ve lenfositlerde sitotoksisiteye neden oldugu rapor
edilmistir [72]. ZnO ile TiO; nanopartikiillerinin beraber uygulandigi bir ¢alismada 0, 12,5, 25, 50, 100
ve 125 pg/mL’lik konsantrasyonlarin periferal lenfositlerde basta kromatid kirig1 olmak iizere birgok
kromatid tipi anormallik olusturdugu bildirilmistir [73]. Cubuk ve kiiresel formlarin insan periferal kan
mononiikleer hiicreleriyle muamele edildigi bir ¢alismada, gubuk ZnO NP’lerinin kiiresele oranla daha
fazla reaktif oksijen tiirii {irettigi bildirilmistir. Benzer sekilde ¢ubuk formun daha ciddi DNA hasarina
sebep oldugu, sitokinez blok mikronukleus ve komet testi ile ortaya konmustur [74]. In vitro ortamda
ZnO NP’lerinin 50, 100, 250 ve 500 ppm’lik konsantrasyonlar1 sitotoksisite ve genotoksisite agisindan
degerlendirildiginde, 250 ppm’lik konsantrasyonun eritrositler i¢in sitotoksik oldugu ve siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve ROT’lerinin doza bagl olarak arttig1 tespit edilmistir [75]. Bir bagka
aragtirmada, TiO, ve ZnO nanopartikiillerinin hem farkli insan bagisiklik hiicrelerini ve hem de
hiicreden hiicreye iletisimde 6nemli role sahip nano boyutlu vezikiiller olan eksozom iiretimini etkileyip
etkilemedigi incelenmistir. Sonugta, farkli konsantrasyonlardaki TiO, veya ZnO nanopargaciklarinin
birincil insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinin (PBMC) canliligini etkilemedigi bulunmustur.
Buna karsilik, monosit tiirevli dendritik hiicrelerin (MDDC), TiO; nanopargaciklarina bir tepki
vermedigi fakat ZnO NP’lerine kars1 hiicre 6liimii ve kaspaz aktivitesinde doza bagh bir tepki verdigi
goriilmustiir. Diger yandan TiO, veya ZnO nanoparg¢aciklarinin, eksozomlar iginde tespit edilemedigi
ve eksozom olusumuyla iliskilendirilemedigi bildirilmistir [76].

Demir oksit (Fe,Os) nanopartikiillerinin insan periferal lenfositlerinde 39,062; 78,125; 156,250 ve 312,
500 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin komet testi uygulamasi sonucunda primer DNA hasarimi artirdig
belirlenmistir [26]. Bir baska calisma, NP'lerin insan kan hiicrelerinde olusturdugu oksidatif hasar ile
genotoksik ve sitotoksik etkisinin, kullanilan doza bagli sekilde artis gosterdigini ortaya koymustur [65].
Fe>O3 NP'lerinin 1-10 mM’lik konsantrasyonlarinin hiicre canliligini doza bagl sekilde 6nemli dlgiide
azalttig1 rapor edilmistir [77]. Bu nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik risklerinden dolay1 daha
detayl arastirilmasi gerektigi goriilmektedir.

Glimiis nanopartikiilleri (AgNP), kremlerde, pillerde, ambalaj paketlerinde, boyalarda ve endiistriyel
iriinlerde katki maddesi olarak yaygin kullanimlarindan dolay1 insan sagligi icin genotoksik bir risk
tasima potansiyeline sahiptir [78]. Yapilan bir arastirmada, AgNP’lerinin, insan periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde genotoksik etki sergiledigi belirtilmistir. Bu nanopartikiillerin reaktif oksijen
tiirlerinin {iretimini ve mitokondriyal membran hasarini arttirdig1 bildirilmistir [ 79]. Lenfositler ve insan
T hiicreli akut lenfoblastik 16semi hiicre hatti (HPB-ALL), 24 saat boyunca AgNP’lerine maruz
birakilmistir. Hiicre proliferasyonunu degerlendirmek igin kullamilan MTT testi sonucunda,
AgNP’lerinin insan lenfositlerinde sitotoksik etkilere neden olabilecegi rapor edilmistir [80]. Insan TK6
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hiicreleri, genotoksisitenin ve oksidatif stres olusumunun degerlendirilmesi i¢cin 5 nM AgNP'leri ve
glimiis nitrat (AgNOs) ile muamele edilmistir. Mikronukleus testi sonucunda, her iki partikiiliin benzer
konsantrasyonlarda (1,00 ve 1,75 ug/mL) sitotoksik ve genotoksik oldugu ve her ikisinin de hiicrelerde
gen ekspresyonunu ve reaktif oksijen tiirlerini artirarak oksidatif stres olusturdugu belirtilmistir [81].
90-180 nm ebatlarindaki ve 25 pg/mL’lik AgNP’leri insan lenfositlerinde apoptoza ve DNA zincir
kiriklarina sebep olabilmektedir [82]. Glimiis nanopartikiillerinin Pinus roxburghii ignelerinin biyoaktif
fraksiyonu aracilifiyla basit, uygun maliyetli ve ¢evre dostu bir yesil kimya yontemi kullanilarak
sentezlendigi bir arastirmada, PNb-AgNP’leri, insan g6giis epitel hiicrelerinde (fR2) ve insan periferal
kan lenfositlerinde (PBL) toksik bir etki olusturmazken, A549 ve prostatik kiigiik hiicreli karsinomlara
(PC-3) karst onemli bir sitotoksik etki sergilemistir [83]. Diger yandan, sitrat kapli kolloidal
AgNP’lerinin (30 nm), 100 ug/mL’lik dozunun sitotoksisitesinin ve genotoksisitesinin sirasiyla MTT
testi ve Komet testi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada, glimiis nanopartikiillerinin insan keratinositleri
tizerinde toksik etkilere neden olmadigi bildirilmistir [84].

Kobalt-krom nanopartikiillerinin de insan hiicrelerinde toksik etkileri olabilecegi goriilmiistiir. Kobalt
ile muamele edilen insan lenfosit hiicrelerinde serbest radikal olusumu, DNA hasar1 ve andploidi
olusumunda artis gozlenmistir [85]. Kobalt oksit (CoO) NP’lerinin in vitro ve in vivo ortamlarda
ROT’lan artirarak kaspaz reaksiyonlarini aktive ettigi ve hiicre 6limiini tetikledigi bildirilmistir [86].
Kobalt (II, III) oksit (Co304) NP’lerinin hiicre canliligini azaltirken, hiicre membran hasarini artirdigi
rapor edilmistir. 100 pg/mL’lik konsantrasyonda kromozomal anormallikler ve mitokondriyal bozulma
gozlenmistir [87]. Kobalt ferrit NP’leri (CoFe20s), 8 nug/mL’lik konsantrasyonda ROT olusumunu
artirmaktadir. Aym sekilde nekrotik hiicre 6liimiiniin konsantrasyona bagli olarak arttig1 da tespit
edilmigtir [88]. Metal nanopartikiiller (MNP'ler) optik, manyetik ve elektriksel aktivite agisindan
benzersiz 6zellikler sergilemektedir. Inorganik nanopartikiiller, ilag/gen dagitimi, hiicre goriintiileme,
biyoalgilama ve kanser tedavisindeki uygulamalar i¢in umut verici malzemelerdir [87]. Bu yiizden bu
partikiillerin genotoksik etkileri konusunda daha detayli ¢alismalar yapilmasi gerektigi goriilmektedir.

Silika-silikon dioksit (SiO;) nanopartikiillerinin insan periferal lenfositlerinde kromozom
anormallikleri, kardes kromatid degisimi ve mikronukleus olusumlarina sebep oldugu belirlenmistir
[26]. In vitro ortamda SiO, NP'lerinin insan lenfositleri iizerinde, komet testinde kuyrukta % DNA
diizeyinde ve kromozom anormalligi frekasinda artisa sebep oldugu rapor edilmistir [87]. Farkli
boyutlardaki (6, 20, 50nm) SiO NP'lerinin kiiltiirlenmis insan periferal kan lenfositlerindeki
genotoksisitesinin degerlendirilmesi sonucunda KKD frekanst ve DNA hasarinda artis oldugu
bildirilmistir [89]. Insan periferal 16kositlerinde, nanopartikiil konsantrasyonuna ve boyutuna bagli
olarak, 100 pg/mL'lik dozdaki tiim nanopartikiillerin, dnemli bir sitotoksik etki iirettigi tespit edilmistir
[90]. Baska bir ¢alismada, SiO, NP’lerinin lenfositlerin proliferasyonunu etkilemedigi fakat mitotik
indeks degerinde azalmaya ve sitotoksik etkiye yol a¢tig1 bildirilmistir. Yiiksek dozlarda ise genotoksik
(DNA kingi) ozellik sergilemistir. SiO, NP’lerinin ylizey reaktivitelerinin yiizey modifikasyonu ile
degistirilebiliyor olmasi nedeniyle ilag dagitiminda, gen terapisinde ve molekiiler gériintiilemede genis
bir kullanim alanina sahiptir [91]. Bu faydalaria ragmen, insanlarin SiO, NP’lerine maruz kalmasinin
onemli olumsuz saglik etkilerine neden olabilecegi dikkate alinmali ve bunlarla ilgili daha detayl
arastirmalar yapilmalidir.

TiO, NP’leri endiistriyel agidan oldukga onemli partikiiller olup, genis uygulama alanlarina sahiptir.
Boyalarin ve farmasétik ilaclarin toksisitesini azaltmada, atik su aritmada, ipekbdcegi iiretiminde, uzay
uygulamalar1 ve gida endiistrisinde kullanilmaktadir [92]. TiO, NP’leri ile muamele edilen insan
lenfositlerinde mikronukleus frekansinda bir artis olmadig1 fakat uygulama siiresindeki artisa paralel
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olarak DNA hasarinda artis meydana geldigi bildirilmistir [49]. TiO, nanopartikiiliiniin igne ve kiiresel
formlarinin, in vitro insan periferal lenfositlerine uygulanmasi sonucunda, kromozom anormallikleri,
kardes kromatid degisimi ve mikronukleus testleri agisindan zayif sitotoksik, zayif genotoksik, zayif
klastojenik ve zay1f mutajenik oldugu sonucuna varilmistir [93]. Insan lenfosit hiicrelerine uygulanan
TiO, NP’leri mitokondriyal dehidrojenaz aktivitesinde dnemli bir azalmaya sebep olmustur. DNA hasar1
ve apoptoz, TiO, nanopargaciklarinin doz artisina bagli bir sekilde artis gdstermistir. Ancak membran
biitiinliigliniin nanoparcacik muamelesinden etkilenmedigi rapor edilmistir [94]. Anataz formlu TiO»
NP’leri, kisa tek duvarli karbon nanotiipleri (SWCNT'ler) ve kisa ¢ok duvarli karbon nanotiiplerinin
(MWCNT'ler) kullanildig: bir ¢alismada, insan lenfositleri, 6,25-300 mg/mL’lik nanomalzemeler ile 24,
48 ve 72 saat muamele edilmistir. 48 saatlik uygulamada, kromozom ve kromatid tipi anormalliklerde
doza bagh bir artis gdzlenmistir [95]. TiO,’in anataz, rutil ve her ikisinin karisiminin, insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde, DNA zincir kiriklarina ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna sebep
oldugu rapor edilmistir [96]. Bu calismalarin tam tersi veriler de vardir. Ornegin, TiO
nanopartikiillerinin, insan akciger fibroblast (IMR-90) hiicrelerinde herhangi bir genotoksisiteye neden
olmadig da bildirilmistir [97]. TiO2> NP’lerinin ¢ogu alanda oldugu gibi klinik uygulamalarda kullanimi
da giderek artmasi nedeniyle, insan sagligi lizerindeki potansiyel risklerinin detayli arastirilmasi
gerekmektedir.

Tungsten (VI) oksit NP'leri, gilinliik hayatta elektrokromik pencereler veya akilli pencereler, X-ray
ekrani ve gaz sensorleri basta olmak {izere daha bir¢cok amag igin kullanilmaktadir. Tungsten (WO3)
NP’lerinin genotoksik potansiyeli, kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde mikronukleus (MN) testi ve komet
testi kullamilarak incelenmistir. Izole edilmis insan lenfositleri, 37°C'de 72 saat boyunca 0-500 pM
arasinda degisen konsantrasyonlarda WO; nanopargaciklarina maruz birakilmstir. 400 ve 500 uM WOs
nanoparcacik muamelesinin, kiiltiirlenmis insan lenfositlerinde MN frekansinda hafif artislara neden
oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde, nanopartikiillerin 200 uM'nin iizerindeki konsantrasyonlar1 da,
lenfositlerde DNA hasarinin artmasina neden olmustur [98]. Korozyona ve suya dayaniklilig1 nedeniyle,
madencilik tezgahlarinda ve talassiz sekillendirmede kullanilan tungsten karbiir-kobalt (WC-Co)
NP’lerinin in vitro mikronukleus testinde 24 saatlik uygulamadan sonra mikronukleuslu biniikleat
hiicrelerin sayisinda artisa sebep oldugu, sentromer boyamalari sonucunda, bu olusumlarin hem
klastojenik hem de andjenik etkilerden ortaya ciktig tespit edilmistir [99].

3.2. Nanopartikiillerin Allium cepa Uzerindeki Etkileri

Nanopartikiillerin kullanimi her gegen giin artis gostermesi nedeniyle, bunlarin olas1 genotoksik etkileri
basta insan lenfositleri olmak iizere farkli diger memeli primer hiicreler, hiicre hatlar1 ve in vivo olarak
farkli doku ve hiicreler kullanilarak arastirilmaktadir. Ancak, nanopartikiillerin genotoksik etkileri
konusunda bitkilerde yapilan arastirmalar daha azdir. Bitkiler, neredeyse tiim canlilarin besin maddeleri
olduklar1, ekosistemde 6nemli rollere sahip olduklar1 ve genotoksisite arastirmalarinda énemli model
organizmalar olduklarindan bunlar {izerindeki genotoksik arastirmalar da bu derlemenin kapsamina
dahil edilmistir [52, 53].

Bakir oksit nanopartikiillerinin genotoksik etkilerini arastirmak amaciyla yiizey aktif madde igermeyen
bakir oksit nanopartikiilleri ve yiizey aktif madde olan siirfaktan setiltrimetil amonyum bromiir (CTAB)
ile sentezlenen CuO nanopartikiillerinin 4. cepa’daki toksik potansiyelleri analiz edilmistir.
Nanopartikiillerin mitotik indekste azalma ve sitotoksik parametrelerde doza bagh bir artis meydana
getirdigi tespit edilmistir. CuO nanopartikiillerinin katalitik aktivitesinin, ylizey aktif madde CTAB
ilavesiyle daha da arttig1 ve daha toksik oldugu bildirilmistir [100]. Test materyali olarak A. cepa’ya
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farkli dozlarda uygulanan silikon dioksit ve bakir oksit nanopartikiilleri de ¢esitli anormallikler meydana
getirmistir. Her iki nanopartikiil de 4. cepa kok ucu hiicrelerinde mitoz boliinmenin degisik fazlarinda
yapisiklik, geri kalmis kromozom, ileri gitme, multipolarite, poliploidi, C-metafaz, fragment ve
biniikleat gibi anormallikler olugturmustur. Biitiin bu anormalliklerin, daha sonra baska mutasyonlara
ve malign transformasyonlara doniismesi nedeniyle, insan saglig1 agisindan risk tagidigi belirtilmektedir
[101].

Sun ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, ¢inko oksit NP’lerinin 4. cepa’da toksik oldugu, ¢iinkii kok
ucunda biiyiimede gerilemeye, membran biitiinliiglinde bozulmaya, metabolik aktivitede azalmaya,
DNA hasarinda artiga ve hiicre liimiine sebep oldugu bildirilmistir. Bu etkinin sadece Zn'? iyonlarindan
degil, ayn1 zamanda ZnO NP’lerinin kendilerinden de kaynaklandigi rapor edilmistir [69]. Benzer
sekilde Ghodake ve arkadaglari, ZnO NP’lerinin bitki kok sisteminde birikmesi nedeniyle A. cepa’da
biiylimeyi engelledigini ve ayni zamanda hiicre ve kromozom diizeyinde hasarlara sebep oldugunu
vurgulamislardir [102]. ZnO NP’lerinin 4 farkli konsantrasyonunda (1,5, 360, 7,6 x 10° ve 1x10% ng/L)
48 saat bekletilen sogan kok uc¢larinda da mitotik indekste ve kromozom anormalliklerinde doza bagh
anlamli degisiklikler tespit edildiginden, ZnO NP’lerinin sogan kok uglarinda genotoksik oldugu
belirtilmigtir [103].

Son yillarda demir oksit nanopartikiilleri radyolojik teshis ve tedavi uygulamalarinda, biyolojik sivilarin
detoksifikasyonunda, immiinotestlerde ve ilag tasinmasi gibi pek cok islevde yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslanmistir. Bu kadar yaygin kullanim nedeniyle, demir oksit (Fe,O3) nanopartikiillerinin
farkli ebatlart ile (<50 nm ve <100 nm), 4. cepa’da yiiriitillen ve 0,001, 0,01, 0,1, 1 ve 10 mM’lik
konsantrasyonlarm kullanildig1 bir arastirmada, mitotik indekste anlamli diislisler ve kromozom
anormalliklerinde ise anlamli artislar tespit edilmistir. Komet testinde de DNA hasarinda hem
konsantrasyona ve hem de uygulama siiresine paralel sekilde bir artis bildirilmistir. <50 nm Fe,;O3
NP’lerinin, <100 nm Fe,Os NP’lerine kiyasla daha toksik oldugu vurgulanmistir [53].

Son yillarda glimiis nanopartikiillerinin ticari tirtinlerdeki kullanim1 her gecen giin arttigindan ve insan
maruziyeti de giderek yiikseldiginden, bir grup arastirici, bu partikiillerin A. cepa’daki sitotoksik ve
genotoksik etkilerini arastirmistir. 4. cepa kok uglari, 10, 20, 51 ve 73 nm ebatindaki TiO, NP’leri ve
mikron ebatli giimiis partikiillerinin 100 mg/mL’lik konsantrasyonu ile muamele edilmis ve takiben
cimlenme indeksi (CI), kok uzunlugu (KU), mitotik indeks (MI), niiklear anormallik (NA) ve
mikronukleus indeksi (MNI) degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, nanopartikiillerin kdklerdeki
meristematik hiicrelerden igeriye penetre oldugunu ve ayrica Mi, CI, NA ve MNI degerlerinde de
degisikliklere sebep oldugunu gostermistir. Bu degerlerin, nanopartikiillerin ebatlarina gore degistigi,
partikiil ebati kiigiildiikge hiicrelerde gbzlenen sitotoksik ve genotoksik etkilerin arttig1 vurgulanmistir

[104].

Silikon dioksit nanopartikiiliiniin 4. cepa kok ucu hiicrelerindeki uygulamalar1 sonucunda, mualeme
stiresi arttikga, mitotik indeks diizeylerinin azaldigi belirlenmistir. Ayn1 sekilde ZnO ve CuO
nanopartikiillerinin farkli uygulama siirelerinin tiim dozlarda mitotik indeksi kontrole kiyasla azalttig
vurgulanmistir. Elde edilen veriler 1s18inda, A. cepa'ya uygulanan bu nanopartikiillerin, kontrole goére
mitotik indeksi anlaml1 sekilde diisiirdiigii ve anafaz kopriisii, yapisiklik, kirilma, gecikmeli kromozom,
diizensiz dagilim ve biniikleat hiicreler gibi kromozomal anormalliklere sebep oldugu belirlenmistir
[105]. Bir diger ¢alismada, silikon dioksit nanopartikiillerinin sitotoksisitesi ve genotoksisitesi Allium
anafaz-telofaz ve komet testleri ile degerlendirilmistir. SiO, NP'lerine maruziyetin, mitotik indekste
doza bagh artisa sebep oldugu ve bu nedenle daha yiiksek konsantrasyonlarin daha fitotoksik oldugu
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rapor edilmistir. SiO, NP'lerinin 4. cepa kok ucu anafaz-telofaz hiicrelerinde, kontrol grubuna gore,
kromozom anormalliklerini anlaml sekilde artirdigr belirtilmistir. Bu partikiillerin bozulmus anafaz-
telofaz, kalgin kromozom, yapisiklik ve anafaz kopriisii gibi anormallikleri tetikledigi vurgulanmustir.
Sonug olarak, SiO, NP'lerinin 4. cepa kok meristem hiicreleri {izerinde sitotoksik ve genotoksik etkilere
neden oldugu belirtilmistir [ 106]. Farkli boyutlardaki titanyum dioksit ve ¢inko oksit nanopartikiillerinin
komet testi ile incelenmesi sonucunda da birincil DNA hasar1 olusturabilecegi rapor edilmistir. Bu
sonuclar nedeniyle arastiricilar, ZnO NP'lerinin 4. cepa kok ucu hiicrelerinde klastojenik, genotoksik ve
sitotoksik bir ajan olabilecegini bildirmistir [107]. Nanopartikiillerin 4. cepa’da genotoksik risk
olusturdugunu belirten arastirmalarin yaninda, bunun tam tersi, genotoksik risk tasimadigini belirten
calismalar da bulunmaktadir. SiO, nanopartikiillerinin 4. cepa’daki sitotoksik etkilerin degerlendirildigi
bir incelemede, yliksek doz SiO> NP’lerinin, 4. cepa'nin meristematik hiicrelerinde sitotoksik etkilere
neden oldugu ancak genotoksik etkilere neden olmadig1 belirtilmistir [108].

TiO, NP’leri, A. cepa’da tohum ¢imlenmesi ve meristematik kok hiicrelerinde mitoz bdliinmenin bir
miktar baskilanmasina sebep olmustur. Aym1 zamanda konsantrasyon artigina bagh bir sekilde ciddi
DNA hasarlar1 (KA ve MN) da meydana getirmistir [109]. TiO, NP’lerinin dort farkli siispansiyonu
(12,5, 25, 50 ve 100 pg/mL) ile gergeklestirilen bir arastirmada, mitotik indekste doza bagl azalma,
kromozom anormalliklerinde ise belirgin bir artis gézlenmistir. Optik, floresan ve konfokal tarama
mikroskoplariyla kromozomlarda kirik, yapisik kromozom, multipolar ve geri kromozom ve ayrica
mikronukleus olusumlart tespit edilmistir. Bu hasarlar ayn1 zamanda komet testi ile de dogrulanmugtir.
Biitiin bu hasarlarin TiO NP’lerinin hiicre i¢ine alinmasindan kaynaklandigi, bu nedenle hiicrede reaktif
oksijen tiirleri olusturdugu ve sonucta DNA hasarlarina sebep oldugu ve genotoksik bir etki sergiledigi
belirtilmigtir [110].

Titanyum dioksit ve silikon dioksit nanopartikiillerinin ultraviyole A ile 1sinlanmis veya i1ginlanmamis
siispansiyonlarindaki etkisini incelemek amaciyla 4. cepa’da yiiriitillen bir arastirmada, fotokatalitik
potansiyele sahip TiO, nanopartikiillerinin reaktif potansiyeli, ayni ebatlarda fakat fotokatalitik olmayan
SiO, nanopartikiilleri ile karsilastirilmistir. SiO, ve TiO» nanopartikiillerinin yiiksek maruziyet
konsantrasyonlarinda bile tek tek 6nemli biyolojik etkiler gostermedigi ve kisa maruziyetten sonra
oksidatif durumda 6nemli degisikliklere neden olmadig1 vurgulanmistir. Bu durumun, bitkilerin hiicre
duvari nedeniyle nanopartikiillere karsi korunmasidan kaynaklandig: ifade edilmistir [111].

A. cepakoklerinin tungsten oksit (WO3) nanopartikiillerinin bes farkli konsantrasyonunda (12,5, 25, 50,
75 ve 100 mg/L) 4 saat bekletildigi bir arastirmada, mitotik indekste konsantrasyona bagli azalma,
kromozomal anormalliklerde ve DNA hasarinda ise anlamli artiglar oldugu goriilmiistiir. Bu sebeplerle,
WOs;NP'lerinin A. cepa meristematik hiicreleri iizerinde sitotoksik ve genotoksik etkili oldugu sonucuna
vartmigtir [111].

3.3. Nanopartikiillerin Vicia faba Uzerindeki Etkileri

Cok cesitli mutajen ve klastojenlerin degerlendirilmesinde bitki biyotestleri son 40 yildir yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. V. faba, kromozom anormalliklerinin tayin edilmesinde 6nemli faydalar
sagladigindan ve analizi kolay olan az sayida (2n=12, 6 ¢ift) kromozoma sahip oldugundan, gevresel
kirleticilerin in situ degerlendirilmesi igin basit, hassas, ucuz ve giivenilir bir biyotest olarak
kullanilmaktadir [113].

28



Aleyna Halict ve ark. / GUFFD, 2(2): 19-38(2021)

Cinko oksit NP'lerinin 50,00 ve 37,50 pg/mL’lik konsantrasyonlarinin V. faba bitkisinde, 4 ve 24 saat
uygulamast sonucunda, mitotik ve mayotik boliinme esnasinda olusturdugu genotoksik etkilerinin
degerlendirildigi bir arastirmada, konsantrasyon ve muamele siirelerinin artisgina bagli olarak,
olusturdugu hasarlarin frekansinda da artislar oldugu bildirilmistir. Konsantrasyon arttik¢a genetik kalip
stabilitesi (Genetic Template Stability-GTS) degerlerinde bir azalma gézlenmistir. Yiiksek GTS degeri,
genomun DNA'sinda daha kararli bir yapiy1 gosterirken, diisilk GTS degeri, daha fazla DNA degisikligi
oldugunu gostermektedir. Diger taraftan, ZnO NP'lerinin V. faba bitkisinde, mitotik ve mayotik
boliinmeyi engelleyerek ve kromozomal hasarlari artirarak olusturdugu sitotoksik ve genotoksik etkileri,
DNA bant profilleri lizerindeki etkileri ile de dogrulanmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlardaki ¢inko
oksit nanopartikiillerinin, dolayli olarak insan populasyonlari i¢in de saglik risklerine neden olabilecek
genotoksik etkiler olusturabilecegi vurgulanmistir [113].

Ticari iiriinler nedeniyle kullanim1 son yillarda 6nemli 6l¢iide artis gosteren giimiis nanopartikiillerinin,
memeli ve insan hiicre dizilerindeki toksik etkilerini belirlemek igin bazi ¢aligmalar yapilmis olsa da
ekosistemde hayati bir rol oynayan bitkiler hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Patlolla ve ekibi tarafindan
yapilan bir arastirmada V. faba kok uglari, Ag NP’lerinin dort farkli slispansiyonu ile (12,5, 25, 50 ve
100 pg/mL) muamele edilmistir. Meristematik hiicrelerde yapilan incelemeler sonucunda, giimiis
nanopartikiillerinin kromozom anormallikleri ve mikronukleus frekansini anlamhi sekilde artirdigi ve
mitotik indeksi anlamli diizeyde diisiirdiigii tespit edilmistir. Nanopartikiillerin, kromatid kirigi,
izokromatid kirigi, asentrik fragment, translokasyon ve gap seklinde anormallikler olusturdugu
belirlenmistir. Bu sonuglara dayanarak Ag NP’lerinin kok meristematik hiicrelerine penetre oldugu,
hiicre dongiisiinde mitoz esnasinda toksik etki gosterdigi ve bitki hiicrelerinde genotoksik oldugu
vurgulanmistir. DNA ve kromozomlarda hasara sebep olan ajanlarin genomik kararsizliga ve takiben
kanser gelisimine yatkinlik olusturmasi nedeniyle daha detayli arastirmalar yapilmasi gerektigi
belirtilmistir [112].

Baska bir ¢aligmada da AgNP’lerinin 20, 50 ve 65 nm’lik partikiillerinin 50 ppm’lik dozlar1, 6, 12 ve 24
saat siireyle V. faba kok uclarina uygulanmistir. Cimlenme ylizdesi etkilenmemekle birlikte, kdk
uzunlugu, mitotik indeks ve kromozom morfolojileri bu uygulamalardan ciddi sekilde etkilenmistir.
Ebat kiigiildiikkce ve muamele siiresi uzadikca, mitotik indeks ve kdk uzunlugunda diisiis ve anormal
hiicre sayisinda artis tespit edilmistir. Metafaz ve anafazda diizensiz kromozomlar, geri kromozomlar,
koprii, yapisiklik ve mikronukleus olusumlart goézlenmistir [114]. Nanopartikiillerin V. faba’da
genotoksik risk olusturdugunu belirten arastirmalarin yaninda, bunun tam tersi herhangi bir genotoksik
risk tasimadigimi belirten ¢aligmalar da bulunmaktadir. AgNP'lerinin (19,8 nm) toksik etkisinin
incelendigi bir galigmada, partikiillerin incelenen konsantrasyonlarda ¢imlenme yiizdesi, ¢imlenme
katsayisi, hizi ve ortalama ¢imlenme siiresi agisindan V. faba tohum ¢imlenmesi tizerinde higbir toksik
etki gostermedigi bildirilmistir [115].

Titanyum dioksit ve silikon dioksit nanopartikiillerinin V. faba tizerindeki genotoksik etkilerini ortaya
cikarmak amaciyla yapilan bir arastirmada, farkli konsantrasyonlarda (25, 50 ve 75 mg/L) bekletilen V.
faba’da, kontrole kiyasla farkli sonuglar meydana geldigi gézlenmistir. TiO> NP’lerinin incelenen tiim
konsantrasyonlarda siirgiinlerin boyunda ve canlilik indeksinde azalmaya sebep oldugu fakat ¢imlenme
yilizdesi ve kok uzunlugunda herhangi bir etki olusturmadigi bildirilmistir. Diger yandan, toplam
kromozomal anormalliklerin, nano-SiO, uygulamasinda doza bagli olarak, nano-TiO,’te dozdan
bagimsiz olarak arttig1 belirtilmistir. Incelenen konsantrasyonlarda, V. faba’da erken bitki gelisimi ve
kromozomlardaki hasar agisindan nano-TiO,'in nano-SiO,'den daha toksik oldugu ifade edilmistir [54].
Laboratuvarda sentezlenen ve 60-300 nm ebatlarindaki TiO, NP’leri ile (15, 30, 60, 120 ve 240 mg/L
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veya 1,5, 3, 6, 12 ve 24 mg/L) muamele edilen V. faba’da, mayotik aktivitede 6nemli degisiklikler
oldugu, bu degisikliklerin de sonugta bitkinin iireme hiicrelerinde kromozomal anormalliklerde anlamli
artiglara sebep oldugu bildirilmistir. Metafazda, yapisiklik ile birlikte univalentler ve bivalent
kromozomlarin ayrilmasi gibi ¢esitli mayotik anormallikler gézlenmistir. Polen ana hiicrelerinin
%95’inde, diyakinez/metafaz-I’deki univalent kromozom sayisinin 2-12 arasinda degistigi ve kiazma
sayisinda anlamli diisiisler oldugu rapor edilmistir. Ayrica, mitotik anormalliklere benzer sekilde
kromozom kiriklari, gap, koprii, diizensiz metafaz ve hiicre duvarinda bozulma gibi ¢esitli anormallikler
de tespit edilmistir [116]. TiO> NP’leri ile yapay yaslandirma islemine tabi tutulan V. faba bitki
modelinde nanopartikiil sivi fazda test edilmistir. 48 saat boyunca {i¢ farkli konsantrasyona maruz
birakilan bitkide, biiyiimenin ve genotoksisitenin kontrollere kiyasla degisiklik gostermedigi ve
oksidatif stres biyobelirteglerinin siirgiinlerde degismeden kaldigi goézlenmistir [117]. Biitiin bu
sonuglar, nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik potansiyelelleri konusundaki arastirmalarin bir
yandan yetersiz oldugunu diger yandan da halen g¢eliskili oldugunu gdstermektedir. Bu nedenle,
nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda halen detayli ¢alismalar yapilmasi
gerektigi goriilmektedir.

4, NANOPARTIKULLERIN GENOTOKSIK ETKi MEKANIZMALARI

Yapilan kaynak taramalarina gore, nanopartikiiller hiicrelerde sitotoksik ve genotoksik etkiler
olusturabilmektedir. Nanopartikiillerin genetik materyal ile etkilesimi ve sonuglari, hiicrenin interfaz
veya mitozda olmasma gore farkliliklar gostermektedir. Nanopartikiillerin etki mekanizmalar1 tam
olarak anlasilamamis olmakla birlikte iki 6nemli mekanizmadan s6z edilmektedir. Bunlar primer
(birincil) ve sekonder (ikincil) mekanizmalardir. Primer genotoksisite, dogrudan (direkt) veya dolayl
(indirekt) etki mekanizmalar1 ile ortaya ¢ikmaktadir. Dogrudan genotoksik mekanizma,
nanopartikiillerin ya difiizyon ya da endositoz yoluyla hiicre zarinm1 ve ¢ekirdek zarmi ge¢mesinden
sonra, DNA ile fiziksel veya kimyasal etkilesimleri sonucunda (DNA bazlar1 arasinda baglanma
diizeyini, fosforilasyonu, DNA’da eklenti olusumunu etkileyerek veya gen ekspresyonu/regiilasyonunu
degistirerek) ortaya ¢ikmaktadir [119]. Nanopartikiiller, interfaz esnasinda ¢ekirdege ve DNA’ya ulasir
ve etkilesime girerse, replikasyon veya transkripsiyonda degisimler veya DNA’nin yapisinda mekanik
veya kimyasal degisimler olusturabilirler. NP’ler eger mitoz esnasinda hiicreye ulasirsa, kromozomlarla
mekanik veya kimyasal sekilde etkilesime girer ve klastojenik (kromozom kirig1) veya andjenik (ig
iplikleri iizerinde-kromozom kaybi) etkiler olusturur [27]. Dolayli genotoksik mekanizmada,
nanopartikiiller, DNA ile veya dogrudan mekanizmalardaki hedeflerle degil, ¢ekirdek proteinleri ile
mekanik veya kimyasal etkilesime girerek hiicre dongiisiindeki kontrol noktalarinin isleyisini bozabilir,
antioksidan enzimlerle etkilesime girebilir, reaktif oksijen tiirleri olusturabilir ve hatta hiicre
dongiistindeki proteinlerin aktivitesini engelleyerek hiicre dongiisiinde bozulmaya sebep olabilir.
NP’lerin olusturdugu reaktif oksijen tiirleri de DNA onarim fonksiyonlarinda bozulma veya azalmaya,
oksidatif streste artisa, mitokondri veya hiicre membraninda bozulmaya, antioksidanlarin azalmasina ve
degismis gen ekspresyonlarina sebep olabilir. Reaktif oksijen tiirleri hem DNA hasarina ve hem de hiicre
6liimiine sebep olmaktadir [27, 118-119]. Sekonder genotoksik mekanizma, nanopartikiillerin sebep
oldugu inflamasyonu takiben, inflamatuvar yanitt uyarmasi, olusan inflamasyon sonucunda bolgeye
notrofil ve makrofajlarin toplanmasi ve bu hiicrelerin agirt ROT olusumunu tetiklemesiyle meydana
gelir. Bu ROT’leri de sonugta genetik materyalde ve kromozomlarda yapisal hasarlara neden
olabilmektedir [93]. Nanopartikiil tarafindan tetiklenen hasarin cinsi ve diizeyinde hem nanopartikiiliin
fizikokimyasal 6zellikleri hem de maruziyet ortami 6nemli rol oynamaktadir [ 120-122].
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5. TARTISMA VE SONUC

Nanoteknolojinin temelini olusturan nanopartikiiller, nano boyutlar1 sayesinde yeni kazandiklar1 boyut,
sekil, ylizey alani, yiizey yiikii ve ¢Oziniirliik gibi pek c¢ok fizikokimyasal Gzellikleri nedeniyle,
hayatimizin bir¢ok alaninda yer edinmeye baslamistir. Nanopartikiiller, sahip olduklart iistiin 6zellikleri
nedeniyle, elektronik, tekstil, boya sanayii, askeri malzemeler, gida, biyomedikal ve otomotiv sektorleri
gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Nanopartikiillerin yaygin sekilde iiretilmesi ve kullanilmasi ile bir
yandan insanlarin maruziyetinin giderek artis gdstermesi, diger yandan bunlarin atiklarinda da artiglar
olmasi hem insanlarda hem de ekosistemde bulunan tiim canlilarda dogrudan veya dolayli saglik riskleri
olusturmaktadir. Biitiin bu sebeplerden dolay1, nanopartikiillerin toksik, 6zellikle genotoksik etkilerinin
arastirilmasi biiyiik nem tasimaktadir.

Bakir oksit, ¢inko oksit, demir oksit, giimiis, kobalt-krom, silisyum, titanyum ve tugsten
nanopartikiilleri, antimikrobiyal, yiiksek biyolojik reaktivite ve biyosidal 6zelliklerinden dolay1 tip,
miihendislik, eczacilik, tarim, gida, boya ve tekstil alanlarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
nedenle bu partikiillere maruziyet her gegen giin artis gostermektedir.

Maruz kalmman kimyasal maddelerin genotoksik risk tasiyip tasimadigini belirlemek amaciyla
kromozom anormallikleri, kardes kromatid degisimi, mikronukleus ve komet testleri en yaygin
kullanilan testlerdir. Bu testler in vitro insan lenfositlerinde uygulandigi gibi, 4. cepa ve V. faba gibi
bazi bitki tiirlerinde in vivo olarak da uygulanmaktadir.

Baz1 celiskili sonuclar bulunmakla beraber, elde edilen verilere gore, nanopartikiillerin ebatlar
kiigiildiikge ve konsantrasyonu ve maruziyet siiresi arttikca, genelde toksik etkilerinde de artiglar oldugu
goriilmektedir. Bu da bir yandan hiicre dongiisii ve mitotik indekste degisimlere, diger yandan
kromozom ve kromatid kirigi, fragment, yapisiklik, kdprii, geri kromozom ve mikronukleus gibi belirgin
anormalliklere sebep olmaktadir. Eger hiicrede DNA onarim mekanizmalar1 bu anormallikleri uygun
sekilde onaramazsa, sonugta genetik materyal kaybina ve mutasyonlara bunlar da basta kanser olmak
tizere ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Bu nedenle, nanopartikiillerin neden
oldugu hasarlarin genetik ve epigenetik mekanizmalarim1 anlayabilmek i¢in, farkli partikiiller,
konsantrasyonlar, uygulama siireleri, organizmalar, hiicreler, hiicre hatlar1 ve test sistemleri kullanilarak
daha detayli in vitro ve in vivo arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

Yapilan arastirmalardan elde edilen bulgulara gore, bazi sonuglar, nanopartikiillerin sitotoksik ve
genotoksik oldugunu gosterirken, diger bazi arastirma sonuglart bu maddelerin higbir toksik etki
sergilemedigini gostermektedir. Bunlar da nanopartikiillerin toksik ve genotoksik etkilerinin halen
tartigmalt bir konu oldugunu desteklemektedir. Yapilan arastirmalar, nanopartikiil kaynakli
genotoksisitenin birincil ya da ikincil genotoksisite mekanizmalariyla ortaya c¢ikabilecegini
vurgulamaktadir [123]. Birincil genotoksisite, pargaciklar ve genomik DNA arasindaki dogrudan
fiziksel etkilesimden ve iltihaplanma yoklugunda ROT aracili DNA hasarini ifade eder. Ikincil
genotoksisite, reaktif oksijen tiirlerinin ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) yan sira partikiil kaynakl
iltihaplanma ve akut faz tepkisi sirasinda olusan diger ikincil aracilarin (sitokinler, kemokinler) etkisinin
bir sonucu olarak DNA hasarini ifade eder [124].

Biitiin bu bilgiler, nanopartikiillerin sitotoksik ve genotoksik etkileri konusunda hala tartismalarin ve
celiskilerin oldugunu, bu nedenle ¢ok farkli organizmalar, hiicreler ve testler ile daha detayl1 arastirmalar
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yapilmas1 gerektigini gostermektedir. BoOylece bir yandan nanopartikiillerin toksik etkilerinden
korunurken, diger yandan onlardan en saglikli sekilde yararlanma imké&n saglanabilecektir.

CIKAR CATISMASI/CAKISMASI BiLDIiRiMi
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atismasi/¢akismasi bulunmamaktadir.
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