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Cevresel Kilcal Plastiklerin (Mikro ve
Nanoplastikler) Kardiyovaskiiler Sistem
Uzerindeki Etkileri ve Toksikolojik
Mekanizmalar 3

Kayihan Karaman'

Ozet

Endiistriyel faaliyetlerin yogunlagmasi ve plastik kullanimmnimn  kiiresel
diizeyde hizla artmasi, mikro- ve nanoplastiklerin (MNP) ¢evresel ve biyolojik
sistemlerde kalict bir kirlilik kaynagi héline gelmesine yol agmustir. Bu
partikiillerin sadece solunan hava, igme suyu ve gidalar ile viicuda alinmakla
kalmayip; ayni zamanda dolagima gegerek dokulara ulagabildigi artik ¢ok
sayida galigma tarafindan gosterilmektedir. Son yillarda yayimlanan insan arter
dokusu analizleri, MNTP’lerin aterosklerotik plaklarda birikebildigini ortaya
koymus ve kardiyovaskiiler hastaliklarla olast iligkilerini giindeme tagimustr.

Bu kitap boliimii, mikro- ve nanoplastik maruziyetinin kaynaklarini, biyolojik
dagilimini, damarsal dokularda olas birikim mekanizmalarini, gevresel kirlilik
ile ateroskleroz arasindaki ilikiyi ve giincel klinik kanitlar1 genis bir gergevede
ele almakta; ayn1 zamanda mevcut bilgilerin yorumlanmasina ve gelecekteki
aragtirma bagliklarina 11k tutmakeadir.

1. Giris ve Arka Plan

1.1. Tanimlar ve Sinifflandirma

Plastik kirliligi, giiniimiiziin en belirgin gevresel sorunlarindan birisidir.
Son yillarda insan saghigina yonelik artan potansiyel risklere sahiptir. Ozellikle,
cevrede yaygin olarak bulunan kilcal plastik atiklar - Mikroplastikler (MP) ve
Nanoplastikler (NP) - toksikolojik aragtirmalarin odagina yerlesmistir. MP ve
NP, gevrede genig 6lgekte bulunmakla birlikte solunan hava, igme suyu, gidalar
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ve temas edilen yiizeyler araciligiyla insanlara ulagarak dolagim sistemine kadar
erigebilmektedir (1,2).

Mikroplastikler, boyutu 1 um (mikrometre) ile 5 mm arasinda degisen
polimerik partikiiller (2) iken NP’ler ise, boyutu lum’nin altinda, genellikle
1-100nm (nanometre) araliginda tanimlanan ultra-kiiglik pargaciklardir.
NDP’ler, diisiik yiizey alani, yiiksek reaktiviteleri ve biyolojik bariyerleri agma
kapasiteleri nedeniyle, MP’lere kiyasla daha ytiksek bir toksikolojik potansiyele
sahiptir (3).

1.2. Gevresel Dagilim ve Insan Maruziyeti

Kilcal plastikler, ¢evresel dongiide su iligkili sistemlerden atmosfere kadar
genis bir dagilim gostermektedir. Insan viicudu, kilcal plastiklere temel olarak
ii¢ yol tizerinden maruz kalir: solunum (inhalasyon), sindirim (ingesyon) ve
daha az oranda dermal temas (Sekil-1) (4).

e Sindirim Yolu: Ambalajli su ve yiyecek tiiketimi, deniz iiriinleri
(0zellikle kabuklular), tuz ve diger gida maddeleri ile maruziyet.

¢ Solunum Yolu: Ozellikle i¢ mekan tozlari ve dig hava kaynakli MP/
NP igeren aerosollesmis partikiillerin inhalasyonu.

* Dermal Yol: Kozmetik ve kigisel bakim iiriinleri aracihigiyla sinirlt
dermal maruziyet.

Tahmini giinliik insan alim oranlar1 polimer tiiriine, partikiil boyutuna
ve gevresel kirlilik seviyelerine bagh olarak biiyiik degiskenlik gosterir. Bazi
calismalar bireylerin haftalik yaklagik 5 gram plastik yuttugunu ileri siirmektedir.
Bu gekilde NP boyutundaki partikiiller, bagirsak epitelini ve akciger bariyerini
agarak kan dolagimina gegebilir. Giincel aragtirmalarda gesitli polimerlerin kan

i¢eriginde bulundugu gosterilmistir (5-7).

1.3. Kardiyovaskiiler Toksikolojinin Onemi

Kardiyovaskiiler (KV) risk faktorleri arasinda sigara, diyabet, hiperlipidemi
ve sedanter yasam tarz1 yer alirken, son epidemiyolojik ve toksikolojik caligmalar
cevresel kirleticileri de bu listeye eklemistir. Hava kirliligindeki ultra ince
partikiillerin KV olaylar: tetikledigi kanitlanmugtir (8). Kilcal plastiklerin
boyutu ve biyodinamikleri, bu hava kirleticilerine benzerlik gostermekte, bu
da KV sisteme girig ve birikim olasiligini kuvvetle diistindiirmektedir. Bu
baglamda, MP ve NP’lerin damar sertligi (ateroskleroz) geligimi, trombiis
olugumu ve diger KV patolojilerdeki roliiniin aydinlatilmasi, yeni bir halk
saghgt onceligi olarak ortaya ¢tkmaktadir (9).
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2. Kilcal Plastiklerin Biyodinamikleri ve Kardiyovaskiiler Dokulara
Translokasyonu

2.1. Viicut I¢i Dagilim ve Biyolojik Bariyerler

Viicuda giren kilcal plastiklerin akibeti, partikiiliin fiziko-kimyasal
ozelliklerine (boyut, sekil, yiizey yiikii, hidrofobisite) ve ¢evresindeki biyolojik
ortamla etkilegimine bagldir. Kilcal plastiklerin en kritik 6zelligi, biyolojik
bariyerleri agabilme yetenegidir (translokasyon). Bagirsak epiteli veya akciger
alveollerinden gegen NP’ler (<1 um), lenfatik sisteme ve ardindan sistemik
kan dolagimina karigir (10).

* Gastrointestinal Absorbsiyon: MP’lerin ¢ogu diski ile atilirken,
daha kiigiik partikiillerin (6zellikle NP’lerin) bagirsak epitelindeki M
hiicreleri ve enterositler araciligiyla pasif veya aktif mekanizmalarla
absorbe edildigi gosterilmigtir. Boyut kiigiildiikge, sistemik dolagima
gegls yetenegi artar (11).

* Pulmoner Absorbsiyon: Inhale edilen NP’ler, akcigerlerin derin
alveol bolgelerine ulagabilir. Burada, ince alveol-kapiller bariyerini
kolaylikla agarak hizla kan dolagimina transloke olurlar (12).

2.2. Kan Dolasgimina Gegis

Sistemik dolagima giren kilcal plastikler, hemen kan proteinleri, lipidler
ve diger biyomolekiillerle etkilesime girer. Bu etkilegsim sonucunda partikiil
ylizeyini gevreleyen bir protein kilif (biyokorona) olugur (6).
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* Biyokorona Olusumu: Partikiiliin biyolojik kimligini degistiren

biyokorona, hiicre reseptorleri tarafindan taninmayi, doku dagilimina,
sitotoksisiteyl ve immiin hiicrelerle etkilesimi dogrudan etkiler
(Sekil-2). Ozellikle, lipoproteinlerin baglanmasi, partikiillerin hiicre
i¢ine alinimini kolaylagtirabilir (13).

Tagima ve Dolagim Omrii: NP’ler, dolagimda eritrositler (kirmizi
kan hiicreleri) ve Iokositler (beyaz kan hiicreleri) gibi kan hiicreleri
tarafindan taginabilir  Bu tagima mekanizmalari, partikiillerin
retikiiloendotelyal sistemi (dalak, karaciger) atlayarak hassas organlara,
dolayisiyla KV sisteme ulagmasini saglar.
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Sekil-2: Korona ile kaplanmig plastik parcalar, konak hiicre homeostazini etkileyebilir ve gesitli yollarla toksik etkiler gasterebilir

2.3. Kardiyovaskiiler Dokuda Birikim

Kilcal plastiklerin KV sistemde birikimi, teorik bir riskten klinik ve deneysel
bir gergeklige doniigmiistiir.

2.3.1. Klinik Kantlar:

Aterosklerotik Plaklarda Tespiti: Marfella ve arkadaglarinin
prospektif caligmasinda, karotis endarterektomi uygulanan 304
hastanin plak materyallerinde Polietilen (PE), Polivinil Kloriir
(PVC) ve Polietilen Tereftalat (PET) gibi yaygin polimerler hem
makrofajlarin igerisinde hem de plaklarin lipid ¢ekirdeklerinde tespit
edilmigtir (14). Analizler, bu partikiillerin genellikle 10—20um boyut
arahiginda oldugunu gostermistir (Sekil-3).
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e Tligkili Klinik Risk: Bu plaklarda plastik partikiil varhg ile major
advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE) ve inme riskinin artis1 arasinda
giiglii bir korelasyon bildirilmistir (15).

2.3.2. Deneysel Kanitlar:

* Doku Dagilimi: Hayvan modelli ¢aligmalar, NP’lerin kan-kalp
bariyerini agarak kalp kasinda birikebildigini gostermistir. Bu birikim,
kalbin kasilma fonksiyonlarin1 ve elektriksel iletimini bozmaktadir
(16).

* Morfolojik Analiz: Geligmis mikroskopi teknikleri (RAMAN
spektroskopisi  ve elektron mikroskobu), kalp kasi hiicreleri
(kardiyomiyositler) ve damar endotel hiicreleri iginde endozomal
vezikiillere hapsedilmis veya sitoplazmada serbest halde bulunan
NP’lerin varligini ortaya koymustur (17).

Bu birikim, partikiillerin sadece bir biyolojik atik degil, ayn1 zamanda
lokal olarak iltihaplanma ve oksidatif stres baglatabilecek aktif biyolojik ajanlar
oldugunu gostermektedir.
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Sekil-3: En yaygin kullanilan polimerik plastik bilesiklerin molekiiler yapisi

3. Toksikolojik Mekanizmalar ve Kardiyak Patofizyoloji

Kardiyovaskiiler sistemde biriken kilcal plastikler, dogrudan ve dolayh
yollarla hiicre hasarini, inflamasyonu ve fonksiyonel bozukluklar: tetikleyerek
aterogenez ve tromboz siireglerini hizlandirir (9). Bu etki, hem partikiillerin
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kendisinden (yiizey reaktivitesi) hem de tagidiklar1 kimyasal katki maddelerinden
(0rn., BPA, ftalatlar) kaynaklanir.

3.1. Iitihaplanma (Inflamasyon) ve Immiin Yanit

Kilcal plastikler, viicut tarafindan yabanci partikiiller olarak taninir ve giiglii
bir immiin yanit: tetikler. Kronik diigiik dereceli inflamasyon, aterosklerozun
temel itici giiglerinden biridir.

* Makrofaj Aktivasyonu ve Fagositoz: NP’ler, damar duvarinda
bulunan makrofajlar ve kopiik hiicreleri tarafindan fagositoz yoluyla
hiicre igine alinir (Sekil-2). Bunun sonucunda hiicre igi stres artar.

« NLRP3 Inflamatuar Sinyal Yolu: Partikiillerin lizozomlar iginde
birikmesi ve lizozomal biitiinliigiin bozulmasi, sitozolde patojen
tanima reseptorii olan NLRP3 inflamatuarim1 (Nod-Like Receptor
Protein 3) aktive eder (18). NLRP3 aktivasyonu, giiglii pro-
inflamatuar sitokinler olan Interlokin (IL)-1Beta (IL-1p) ve IL-6’nin
tretimini ve salinimini artirir (19). Bu sitokinler, lokal damar duvari
inflamasyonunu siirdiiriir, l16kosit salimimni artirir ve aterosklerotik
lezyonlarin hizl ilerlemesini destekler.

* Sistemik Inflamasyon: Partikiillerin neden oldugu sitokin salimmi,
C-Reaktif Protein (CRP) ve Serum Amiloid A (SAA) gibi akut faz
reaktanlarinin sistemik dolagimdaki seviyelerini yiikselterek genel KV
riskin artmasina katkida bulunur.

3.2. Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyonu

Damar duvarinin ig yiizeyini dogeyen endotel tabakasi, KV sagligin
korunmasinda kilit rol oynar. Kilcal plastikler, endotel fonksiyonunu bozarak
ateroskleroz siirecini baglatir.

* Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Uretimi: MP/NP’lerin hiicrelere
alinmasi veya ylizey etkilegimi, mitokondriyal disfonksiyonu tetikler
ve Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) iiretimini artirir (20). Bu durum,
hiicre igi oksidatif strese yol agar (Sekil-4).

* Nitrik Oksit (NO) Biyoyararlaniminin Azalmasi: Oksidatif stres,
vaskiiler saghgin en 6nemli mediatorii olan Nitrik Oksit (NO)’1 hizla
inaktive eder (21). NO, vazodilatasyon (damar geniglemesi) ve anti-
trombotik etkiler saglar. NO biyoyararlanimindaki azalma, endotel
disfonksiyonunun merkezidir.

* Endotel Disfonksiyonu: Endotel disfonksiyonu,  damar
gegirgenliginin artmasina, lokositlerin damar duvarma yapigmasina
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(adhezyon) ve LDL kolesteroliin subendotelyal alana sizmasina neden
olur. Bu, aterosklerotik plak olusumunun baslangi¢ asamasidir (22).

3.3. Aterotromboz ve Plak Instabilitesi

Kilcal plastiklerin birikimi, sadece plak olusumunu hizlandirmakla kalmaz,
ayni zamanda plaklarin yirtilma ve hayati tehdit eden tikanikliklara neden
olma olasihigini da artirr.

* Plagm Kirilganligi: Kronik inflamasyon ve makrofaj aktivasyonu,
Matriks Metalloproteinaz (MMP) enzimlerinin agir1 salinimina yol
agar. MMP’ler, plagin stabilize edici yapisi olan fibroz baglik igindeki
kollajeni pargalar. Bu durum, plagin yirtilma ve riiptiir riskini 6nemli
Olciide artirir (23).

* Tromboz Potansiyeli (Aterotromboz): Hem partikiillerin kendisi
hem de yol agtig1 endotel hasari, pihtilagma (koagiilasyon) kaskadini
tetikler. Partikiiller, trombositlerin yiizeyiyle dogrudan etkilegime
girerek trombosit aktivasyonunu baglatabilir (24). Hasarli endotelden
salinan von Willebrand Faktorii ve diger pro-trombotik faktorler, pihti
olusumunu tegvik eder (25). Aterosklerotik plak riiptiirii sonrasinda
agiga ¢ikan doku faktorleri, kilcal plastiklerin pro-trombotik etkileriyle
birleserek akut koroner sendromlar ve iskemik inmelere yol agan
tikayict tromboz olugumunu destekler (Sekil-4).
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4. Kardiyovaskiiler Sonuglar ve Klinik Tliskiler

4.1. Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Kilcal plastiklerin KV morbidite ve mortalite tizerindeki etkileri, damar
duvarinda birikiminin tespit edilmesinin ardindan biiyiik ilgi gormiistiir. Klinik
popiilasyonlarda yapilan prospektif kohort ¢aliymalari, damar plaklarinda
MP/NP varliginin bagimsiz bir risk faktorti olabilecegini diigiindiirmektedir.

* Epidemiyolojik Korelasyonlar: Marfella’ninklinikinsan galigmasinda,
karotis endarterektomi plak dokusunda PE veya PVC partikiilleri tespit
edilen bireylerin, tespit edilmeyenlere gore izlem siiresince MACE
(KV oliim, oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya oliimciil
olmayan inme) riskinin anlaml 6lgiide yiiksek oldugu tespit edilmistir
(14). Bu sonug, kilcal plastiklerin sadece bir biyobelirte¢ degil, ayni
zamanda aterotrombozun ilerlemesinde dogrudan rol oynayan bir risk
taktort oldugunu 6ne siirmektedir.

¢ DozYant Iligkisi: Dolagimdaki ve dokudaki partikiil konsantrasyonu
ile biyobelirtegler (6rn., CRP, IL-6) arasindaki iligkinin incelenmesi
devam eden ¢aliymalarin glincel konusu olmay: siirdiirmektedir.
Hayvan modelleri, daha yiiksek MP/NP maruziyetinin, daha belirgin
sistemik inflamasyona ve artmig endotel disfonksiyonu belirteglerine
(ICAM-1, VCAM-1) yol agtigin1 gostermistir (26). Bu bulgular,
gevresel dozun KV sonuglarin giddetini belirleyebilecegi hipotezini
desteklemektedir.

4.2. Hipertansiyon ve Kardiyak Fonksiyon

MP/NP maruziyetinin KV sistem iizerindeki etkileri sadece ateroskleroz
ile sinirl degildir; kan basinc regiilasyonunu ve kalp kasi fonksiyonunu da
etkiledigine dair kanitlar mevcuttur.

* Vazokonstriksiyon ve Hipertansiyon: Kilcal plastikler, Endotel
Disfonksiyonu yoluyla vazokonstriktor (damar biiziicii) ajanlara
karg1 damar tepkisini artirabilir ve vazodilatasyondan sorumlu NO
bagimli gevsemeyi azaltabilir (21). Kronik maruziyet, vaskiiler direnci
artirarak ve endotelin-1 seviyelerini yiikselterek (22) hipertansiyonun
geligimine veya mevcut hipertansiyonun Kkotiilesmesine katkida
bulunabilir.

* Kardiyomiyosit Toksisitesi ve Aritmi: NP’lerin, dogrudan kalp kas:
hiicrelerine (kardiyomiyositler) girerek mitokondriyal hasara ve hiicre
igi Ca** dengesizligine neden olabilecegi deneysel olarak gosterilmistir
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(27). Ca?* dengesindeki bu bozulma, kalp kasilma giiciinii azaltma ve
aritmi riskini artirma potansiyeline sahiptir. Uzun vadede bu durum,
ilerleyen apopitoz ile kalp yetmezligi patogenezine katkida bulunabilir

(Sekil-5).
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Sekil-5: Nanoplastiklerin kalp kasi hiicrelerinde olusturdugu toksisite mekanizmalari

4.3. Risk Gruplar1
Kilcal plastik kaynakli KV risk, farkl popiilasyonlarda farklilik gosterebilir:

¢ Onceden Hastaligi Olan Bireyler: Mevcut ateroskleroz, diyabet,
kronik bobrek hastaligi veya hipertansiyonu olan hastalar, kilcal
plastiklerin tetikledigi inflamasyon ve oksidatif strese kargi daha
hassastir (28). Bu bireylerde, MP ve NP birikimi, ikinci bir etki
yaratarak hastaligin seyrini hizlandirabilir.

* Yiiksek Cevresel Maruziyete Sahip Popiilasyonlar: Plastik tiretim
tesislerinde galiganlar, yogun hava kirliligine sahip kentsel bolgelerde
yasayanlar veya yiiksek oranda deniz iiriinleri tiiketen popiilasyonlar,
artmig maruziyet nedeniyle daha yiiksek risk altindadir. Solunum
yoluyla alinan MP’ler ile hava kirliliginin KV etkileri arasindaki sinerji,
bu gruplar igin 6zel bir endige kaynagidir.

5. Onleme, Risk Yonetimi ve Gelecek Perspektifleri

5.1. Maruziyeti Azaltma Stratejileri

Kilcal plastiklerin KV sisteme girigini 6nlemek, mevcut durumda birincil
risk yonetimi stratejisidir. Onleyici adimlar hem kaynag kontrol etmeyi hem
de bireysel maruziyeti azaltmayi icermelidir.

* Kaynak Kontrolii ve Diizenleme: Tek kullanimlik plastiklerin tiretim
ve titketiminin kiiresel ¢apta azaltilmasi ve biyolojik olarak par¢alanabilir
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veya kompostlanabilir polimerlere gegisin hizlandirilmasi esastir. Atik

su aritma tesislerinde MP yakalama teknolojilerinin (iiglinciil aritma

ve membran filtrasyon) zorunlu kilinmasi, gevresel salinimi biiyiik

Ol¢iide azaltabilir.

* Bireysel Korunma: Yiiksek kaliteli su filtreleme sistemlerinin

(Ters Ozmoz veya Aktif Karbon) kullanimi ve i¢ mekan hava

temizleyicilerinin (HEPA filtreli) kullanimu ile bireysel maruziyetin

azaltilmas1 Onerilmektedir (29). Ayrica, gidalarin plastik yerine cam

veya metal kaplarda saklanmasi ve 1sitilmasi kritik 6neme sahiptir.

5.2. Halk Saglhigt ve Yonetmelik Thtiyaglari

* Biyoizleme: Kilcal plastiklerin insan viicudundaki (kan, idrar, digki)

konsantrasyonlarini giivenilir bir gekilde 6l¢ebilen standart biyoizleme

tekniklerinin gelistirilmesi ve onaylanmasi, maruziyet riskinin bireysel

ve toplumsal diizeyde degerlendirilmesi igin hayati 6nem tagimaktadir

(29).

e Regiilasyonlar: Diinya Saglik Orgiitii ve Ulusal Gida Giivenligi
otoriteleri, i¢gme suyu ve paketlenmis gida standartlarna MP/NP
limitlerinin eklenmesi konusunda acilen galigmalidir. Plastik kirliliginin,

hava kirliligi gibi yerlesik gevresel risk faktorleri ile birlikte yeni bir

KV risk faktorii olarak taninmasi, kaynak tahsisini hizlandiracaktir.

5.3. Aragtirma Alanlar1

Gelecekteki aragtirmalar, klinik riskleri daha kesin olarak tanimlamak igin

kritik 6neme sahiptir:

* Sinerjik Toksisite: Partikiil yiizeyine baglanan kimyasal katki
maddelerinin (6rn., BPA, ftalatlar) kardiyotoksisiteyi nasil sinerjik

olarak artirdiginin incelenmesi kritiktir (30).

e Uzun Vadeli Etkiler: Diisiik dozlu, kronik MP/NP maruziyetinin
on yillar boyunca KV sonuglar iizerindeki prospektif etkilerinin

aragtirilmasi gerekmektedir.

* Hedeflenmis Tedaviler: Kilcal plastik kaynakli inflamasyonu veya
oksidatif stresi spesifik olarak hedef alan farmakolojik miidahalelerin

tizibilitesi aragtirtlmalidir.
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6. Sonug ve Ozet

Cevresel kilcal plastik atiklar, geleneksel KV risk faktorlerine ek olarak
ortaya ¢ikan bir halk saglig: tehdidini temsil etmektedir. Kanitlar, MP ve
NP’lerin dolagim sistemine transloke olabildigini ve damar igi plaklarda
birikerek inflamasyon, oksidatif stres ve tromboz mekanizmalarin tetikledigini
gostermektedir. Plaklarinda plastik partikiil bulunan bireylerde MACE
riskinin artmasi (15), kilcal plastiklerin potansiyel KV risk faktorleri olarak
kabul edilmesini gerektirmektedir. Bu bulgular 1s181nda, plastik kirliliginin
azaltilmas1 ve maruziyetin minimize edilmesi, KV saghgin korunmasi agisindan
acil ve kiiresel bir zorunluluktur. Kilcal plastiklerin, tiitiin dumani ve hava
kirliligi gibi geleneksel gevresel toksinlerle benzer bir patofizyolojik yolag:
paylastig1 anlagilmaktadir. Bu tehdidin azaltilmasi, gevre koruma ve halk saghg:

politikalarinin entegrasyonu ile miimkiindiir.
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