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Nanoteknoloji mihendisligin biyoloji, kimya ve fizik ile bi-
thnlestirildigi son yillarin endistrideki en dénemli gelisme-
lerinden biri olarak kabul edilmektedir (1). 2015 yilinda bu al-
anda yapilan yatinmlarin trilyon dolarlar diizeyine ulasacagi
tahmin edilmektedir. Nanoteknoloji ile yapiimak istenen
ayni materyalin minyatirize edilerek fiziksel o6zelliklerini
degistirmektir. Herhangi bir materyalin parcalanip boyutlari
kiclldikege fiziksel ve kimyasal ozellikleri parcalanmamis
seklinden cok daha farkli olmaktadir (2).

Nanopartikiller boyutlart 0,1nm ile 100nm arasinda
degisen partikillere verilen genel addir (1). Bir partikili
nano Olcekli olarak adlandirabilmek icin en az bir boyu-
tunun 100 nm den kicik olmasi gerekmektedir. Bugin
icin insan sagligina potansiyel zararlari en ¢ok arastirilan
nanopartikiller ve nanoliflerdir. CUnku dnumuzdeki
dénemde nanoteknolojinin en ¢ok kullandigi nano dlgekli
materyaller bunlar olacaktir. Yakin gelecekte nanopar-
tikal veya liflerin kullaniimasi ile gelistirilecek teknolojiler
arasinda hedefe yoénelik tedavi yéntemleri, ve vicuda
yerlestirilecek implantlar vardir (1).

Son yillarda bircok arastirmaya konu olan ve adi sikc¢a
duyulan karbon nanotlbler (KNT) ise yeni bir tir teknolo-
jik kristalin karbon olup kendilerine 6zgu fiziksel ve kimy-
asal ¢zellikleri ile elektronikten tip alanina kadar ¢ok genis
bir yelpazede kullaniimaktadir. Bugine kadar KNT’lerin
akcigerler de dahil bir cok organ Uzerindeki etkileri ¢cok
sayida calismaya konu olurken, plevra Uzerindeki etkileri
kisith sayida hayvan ¢alismasi ve /nvitro ¢alismanin ko-
nusu oldu (1).

KNT’ler hakkindaki en énemli siiphelerden birisi asbestos
benzeri bir trajediye yol acabilme potansiyeli tagsimalaridir.
Bunun sebebi KNT’lerin asbest benzeri yapisal 6zelliklere
sahip olmasidir (lif veya comak seklinde olup uzunluk cap
oranlari asbest liflerine benzemektedir). Ote yandan Gin
Halk Cumhuriyetinden yapilan ¢ok yeni klinik bir calismada
5-17 ay boyunca fabrikada nanomateryale maruz kalan yedi
kadin olgunun plevra sivilari ve plevra materyalinin elektron
mikroskobik incelemesinde 30nm boyutunda nanopartikuil-
lere rastlanmis olmasi bu stpheyi daha da guglendirir ni-
teliktedir (3). Bu olgular nanomateryallerin inhalasyon veya
cilt yolu ile plevraya ulasabileceklerini distndirmektedir.
Mevcut literatirde hentiz primer insan mezotel hiicrelerinin
KNT’lere maruz kalmasinin hicre proliferasyonuna yol
acip agmadigini, herhangi bir apopitotik yada antiapopi-
totik etkisinin olup olmadigini ve mezotel hicrelerinden
proinflamatuar sitokinlerin salinimina yol agip agmadigini
arastiran herhangi bir calisma bulunmamaktadir.
Malin mezotelyoma (MM) plevra gibi mezotelyal ylizey-
lerden tlreyen cok agresif bir timor olup baslica asbest
mineral liflerine maruziyet sonucunda olugsmaktadir (1).
Ancak epidemiyolojik c¢alismalar gd&stermistir ki, MM
olusumu asbestiform denilen ve asbest benzeri veya
asbest olmayan bagka liflerin maruziyetine bagli da ola-
bilmektedir (4,5). Hatta hayvan calismalarinda bazi insan
yapimi vitrdz liflere bagh da MM olabilecegi gdsterilmigstir
(6). Asbest turlerinin 6zellikle uzunluk cap oraninin yuk-
sek olmasi kanserojenik 6zelligini arttirmaktadir (5,7,8).
GUnumuzde asbest maruziyetinin hangi mekanizmalar ile
MM'ya yol actigi ise tam olarak bilinmemektedir.
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KNT’lerin mezotel hicreleri Gzerindeki etkileri bugline ka-
dar yayinlanmis yedi calismaya konu edildi. Bunlarin t¢l
hayvan calismasi iken, dérdd /n vitro ortamda hicreler
Uzerinde yapilmistir. Hayvan calismalarindan birisinde
KNT lerin peritoneal injeksiyonu sonrasi olugan inflamatuar
yanit ve patolojik degisiklikler arastirildi (9). Arastirmacilar
C57BI/6 fareleri farkli boyut ve agregasyon evresindeki
dort tlr ¢ok duvarli karbon nanotiplere (CDKNT) maruz
biraktilar. Ayni zamanda iki amosit lif 6rnegini de test et-
tiler. Galismanin primer ¢iktisi inflamasyonun peritoneal
lavaj ve diafragmanin incelenmesi ile kuantifiye edilmesi-
ydi. Calismanin sonucunda gorildu ki sadece uzun CD-
KNT &rnekleri ve amosit lifleri inflamasyona ve granulom
olusumuna yol agmaktadir. Histolojik analiz makrofajlar-
da engellenmis (frustrated) fagositoz oldugunu gdsterdi.
Engellenmis fagositoz ve granulom olusumuna sadece
uzun lif formlari yol agmisti. Tagaki ve ark. CDKNT le-
rin uzun dénem etkilerini arastirmaya ydnelik bir hayvan
galismasi yayinladilar. Bu calismada C57BI/6 p53+/- farel-
erin periton bosluguna CDKNT ler enjekte edilirken pozitif
kontrol olarak da diger bir gruba crocidolite asbest enjekte
edildi. Bu farelerin bir allellerinde 7rp53 gen mutasyonu
oldugu icin bunlar 6zellikle kanser gelistirmeye yatkin bir
fare tOriddr. Yirmi bes hafta sonunda yapilan otopsilerde
her iki grupta da benzer oranda peritoneal MM olustugu
gorildl (10). Cok yeni yapilan bir diger calismada CDKNT
ler yedi Fischer 344 sicana intraskrotal olarak enjekte edi-
lerek hayvanlar 52 hafta slre ile gbzlendiler (11). CDKNT
lerin %82 sinin ¢ap! 70-110 nm arasinda olup %72.5 unun
uzunlugu 1-4 pym arasindaydi. Ayni zamanda 5 sigan kon-
trol grubu olarak alinirken 7 sigana da pozitif kontrol olarak
crocodolite injekte edilmisti. CDKNT enjekte edilen grupta
mezotelyoma insidansi %86 olarak bulunurken kontrol
gruplarinda (crocodolite grubu dabhil) hicbir sicanda mezo-
telyoma saptanmadigi bildirildi. Ancak bu calismalarda
MM gelisiminin altinda yatan mekanizmalar ve mezotel
hdcrelerinin bundaki rolU bilinmemektedir. Dolayisiyla bu
konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyac oldugu aciktir.

Invitro ¢alismalara baktigimizda mevcut literaturde
nanopartikillerin mezotel hicreleri Gzerindeki etkilerini
arastiran buglne kadar yapiimis sadece doért calisma
oldugu gérilmektedir. Bu calismalardan birisinde normal
mezotel hicre dizileri ve MM hicre dizileri tek duvarli KNT
lere maruz birakilmisti. Bu ¢alismada aragtirmacilar hem
normal mezotel hicrelerinde hem de MM hicrelerinde
DNA yikimi ve tamiri oldugunu ve bunun yaninda aktivatér
protein (AP)-1, NF-xB ve Akt yoluyla hiicre aktivasyonu
oldugunu bildirdiler (12). Diger bir ¢calismada da yine nor-
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mal insan mezotel hiicre dizileri tek duvarli KNT lere maruz
birakildiginda hicre canliiginda degisiklikler oldugu ve
hiicre proliferasyonunun azaldigi bulundu (13). Yapilan
calismalarin tgtinde KNT lerin normal insan mezotel hicre
dizileri, MM hicre dizileri ve TSV40-transforme edilmis
mezotel hiicrelerine sitotoksik oldugu rapor edildi (12-14).
Dikkat cekici olan ayni KNT materyalinin farkli derecel-
erde ¢ozdurilmesi (disperse edilmesi) ile insan mezotely-
oma hucre dizileri Uzerinde farkl derecelerde sitotoksisite
gbstermis olmasiydi (14). Bu ¢alismada KNT demetlerinin
(en iyi ¢dzdurtulmus halde demet capi yaklagsik 20 nm) si-
totoksisitesi KNT kimelerine (agregatlarina) gére (¢aplari
pm diizeylerinde) daha az olarak bildirilmisti. in vitro
calismalar, KNT’lerin farkh hicre tipleri tarafindan hicre
icine alimini (‘up take’) gdsterse de, bu calismalar arasinda
bazi geligkiler sdézkonusudur (15,16). Diger yandan bazi
calismalar bu partikillerin hiicreler tarafindan alinmadigini
bildirmiglerdir (17). Hicresel alinim muhtemelen hucresel
reseptorler ve hiicre ylizey fonksiyonlari ile KNT lerin ylzey
reaktiviteleri arasindaki etkilesimlere baghdir (4). Hicre
tipine bagh olarak cok cesitli hiicre ylzey fonksiyonlari
bulunabilir (4). Ayrica KNT’ler gesitli reaktif gruplar tasiyor
olabilirler. KNT leri ¢ézdurmek icin kullanilan farkli tirdeki
kimyasallar ve biyolojik molekuller KNT’lerin ylzeyini mod-
ifiye ediyor olabilir (4). Bu nedenle hiicre KNT etkilegimleri
cok sayida intrensek ve ekstrensek parametreye bagli
gibi gbézikmektedir. Asbest liflerinin ylizey modifikasyo-
nunun hiicre yanitlarini degistirmesi de s6z konusudur
(18-22). Makrofajlarda kollejenoz yapliyi temizleyici resep-
tériin (MARCO) inorganik partikillere bagli olusan akciger
hasarinda énemli rol oynadigi saniimaktadir ve bu me-
kanizma CDKNT’ler ile makrofajlarin plazma membrani
arasindaki etkilesiminde rol oynuyor olabilir (23,24).
Mezotel hiicrelerinde integrin reseptérlerin asbest lifleri ile
etkilestigi bildirilmistir (20,25). Son olarak CDKNT e maruz
birakilan genis TSV40-transforme edilmis mezotel hicrel-
erinde (MeT-5A) sitotoksisiteye ragmen partikdl internali-
zasyonu g6zlenmemisti (13).

Sonug olarak, bilim dlnyasinin son yillardaki en popil-
er alanlarindan biri olmasina ragmen KNT’lerin insan
mezotel hlcreleri Uzerindeki etkilerini arastiran arastirma
sayisl ¢ok az olup yeni verilere ihtiya¢c oldugu asikardir.
Ancak nanopartikillerin insan plevrasinda saptanmis
olmasi, hayvan deneylerinde inhalasyon veya direk en-
jeksiyon yoluyla verilen nanopartikllerin mezotelyoma-
ya yol actiginin gdsterilmesi bugln icin gittikce artan
bir yogunlukta hayatimiza girmekte olan nanoteknoloji
hakkindaki stpheleri arttirmaktadir.
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