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Nanoteknoloji mühendisliğin biyoloji, kimya ve fi zik ile bü-

tünleştirildiği son yılların endüstrideki en önemli gelişme-

lerinden biri olarak kabul edilmektedir (1). 2015 yılında bu al-

anda yapılan yatırımların trilyon dolarlar düzeyine ulaşacağı 

tahmin edilmektedir. Nanoteknoloji ile yapılmak istenen 

aynı materyalin minyatürize edilerek fi ziksel özelliklerini 

değiştirmektir. Herhangi bir materyalin parçalanıp boyutları 

küçüldükçe fi ziksel ve kimyasal özellikleri parçalanmamış 

şeklinden çok daha farklı olmaktadır (2). 

Nanopartiküller boyutları 0,1nm ile 100nm arasında 

değişen partiküllere verilen genel addır (1). Bir partikülü 

nano ölçekli olarak adlandırabilmek için en az bir boyu-

tunun 100 nm den küçük olması gerekmektedir. Bugün 

için insan sağlığına potansiyel zararları en çok araştırılan 

nanopartiküller ve nanolifl erdir. Çünkü önümüzdeki 

dönemde nanoteknolojinin en çok kullandığı nano ölçekli 

materyaller bunlar olacaktır. Yakın gelecekte nanopar-

tikül veya lifl erin kullanılması ile geliştirilecek teknolojiler 

arasında hedefe yönelik tedavi yöntemleri, ve vücuda 

yerleştirilecek implantlar vardır (1). 

Son yıllarda birçok araştırmaya konu olan ve adı sıkça 

duyulan karbon nanotübler (KNT) ise yeni bir tür teknolo-

jik kristalin karbon olup kendilerine özgü fi ziksel ve kimy-

asal özellikleri ile elektronikten tıp alanına kadar çok geniş 

bir yelpazede kullanılmaktadır. Bugüne kadar KNT’lerin 

akciğerler de dahil bir çok organ üzerindeki etkileri çok 

sayıda çalışmaya konu olurken, plevra üzerindeki etkileri 

kısıtlı sayıda hayvan çalışması ve invitro çalışmanın ko-

nusu oldu (1). 

KNT’ler hakkındaki en önemli şüphelerden birisi asbestos 

benzeri bir trajediye yol açabilme potansiyeli taşımalarıdır. 

Bunun sebebi KNT’lerin asbest benzeri yapısal özelliklere 

sahip olmasıdır (lif veya çomak şeklinde olup uzunluk çap 

oranları asbest lifl erine benzemektedir). Öte yandan Çin 

Halk Cumhuriyetinden yapılan çok yeni klinik bir çalışmada 

5-17 ay boyunca fabrikada nanomateryale maruz kalan yedi 

kadın olgunun plevra sıvıları ve plevra materyalinin elektron 

mikroskobik incelemesinde 30nm boyutunda nanopartikül-

lere rastlanmış olması bu şüpheyi daha da güçlendirir ni-

teliktedir (3). Bu olgular nanomateryallerin inhalasyon veya 

cilt yolu ile plevraya ulaşabileceklerini düşündürmektedir. 

Mevcut literatürde henüz primer insan mezotel hücrelerinin 

KNT’lere maruz kalmasının hücre proliferasyonuna yol 

açıp açmadığını, herhangi bir apopitotik yada antiapopi-

totik etkisinin olup olmadığını ve mezotel hücrelerinden 

proinfl amatuar sitokinlerin salınımına yol açıp açmadığını 

araştıran herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. 

Malin mezotelyoma (MM) plevra gibi mezotelyal yüzey-

lerden türeyen çok agresif bir tümör olup başlıca asbest 

mineral lifl erine maruziyet sonucunda oluşmaktadır (1). 

Ancak epidemiyolojik çalışmalar göstermiştir ki, MM 

oluşumu asbestiform denilen ve asbest benzeri veya 

asbest olmayan başka lifl erin maruziyetine bağlı da ola-

bilmektedir (4,5). Hatta hayvan çalışmalarında bazı insan 

yapımı vitröz lifl ere bağlı da MM olabileceği gösterilmiştir 

(6). Asbest türlerinin özellikle uzunluk çap oranının yük-

sek olması kanserojenik özelliğini arttırmaktadır (5,7,8). 

Günümüzde asbest maruziyetinin hangi mekanizmalar ile 

MM’ya yol açtığı ise tam olarak bilinmemektedir.
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KNT’lerin mezotel hücreleri üzerindeki etkileri bugüne ka-

dar yayınlanmış yedi çalışmaya konu edildi. Bunların üçü 

hayvan çalışması iken, dördü in vitro ortamda hücreler 

üzerinde yapılmıştır. Hayvan çalışmalarından birisinde 

KNT’lerin peritoneal injeksiyonu sonrası oluşan infl amatuar 

yanıt ve patolojik değişiklikler araştırıldı (9). Araştırmacılar 

C57Bl/6 fareleri farklı boyut ve agregasyon evresindeki 

dört tür çok duvarlı karbon nanotüplere (ÇDKNT) maruz 

bıraktılar. Aynı zamanda iki amosit lif örneğini de test et-

tiler. Çalışmanın primer çıktısı infl amasyonun peritoneal 

lavaj ve diafragmanın incelenmesi ile kuantifi ye edilmesi-

ydi. Çalışmanın sonucunda görüldü ki sadece uzun ÇD-

KNT örnekleri ve amosit lifl eri infl amasyona ve granulom 

oluşumuna yol açmaktadır. Histolojik analiz makrofajlar-

da engellenmiş (frustrated) fagositoz olduğunu gösterdi. 

Engellenmiş fagositoz ve granulom oluşumuna sadece 

uzun lif formları yol açmıştı. Tagaki ve ark. ÇDKNT le-

rin uzun dönem etkilerini araştırmaya yönelik bir hayvan 

çalışması yayınladılar. Bu çalışmada C57Bl/6 p53+/- farel-

erin periton boşluğuna ÇDKNT ler enjekte edilirken pozitif 

kontrol olarak da diğer bir gruba crocidolite asbest enjekte 

edildi. Bu farelerin bir allellerinde Trp53 gen mutasyonu 

olduğu için bunlar özellikle kanser geliştirmeye yatkın bir 

fare türüdür. Yirmi beş hafta sonunda yapılan otopsilerde 

her iki grupta da benzer oranda peritoneal MM oluştuğu 

görüldü (10). Çok yeni yapılan bir diğer çalışmada ÇDKNT 

ler yedi Fischer 344 şıçana intraskrotal olarak enjekte edi-

lerek hayvanlar 52 hafta süre ile gözlendiler (11). ÇDKNT 

lerin %82 sinin çapı 70-110 nm arasında olup %72.5 unun 

uzunluğu 1-4 μm arasındaydı. Aynı zamanda 5 sıçan kon-

trol grubu olarak alınırken 7 sıçana da pozitif kontrol olarak 

crocodolite injekte edilmişti. ÇDKNT enjekte edilen grupta 

mezotelyoma insidansı %86 olarak bulunurken kontrol 

gruplarında (crocodolite grubu dahil) hiçbir sıçanda mezo-

telyoma saptanmadığı bildirildi. Ancak bu çalışmalarda 

MM gelişiminin altında yatan mekanizmalar ve mezotel 

hücrelerinin bundaki rolü bilinmemektedir. Dolayısıyla bu 

konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu açıktır. 

Invitro çalışmalara baktığımızda mevcut literatürde 

nanopartiküllerin mezotel hücreleri üzerindeki etkilerini 

araştıran bugüne kadar yapılmış sadece dört çalışma 

olduğu görülmektedir. Bu çalışmalardan birisinde normal 

mezotel hücre dizileri ve MM hücre dizileri tek duvarlı KNT 

lere maruz bırakılmıştı. Bu çalışmada araştırmacılar hem 

normal mezotel hücrelerinde hem de MM hücrelerinde 

DNA yıkımı ve tamiri olduğunu ve bunun yanında aktivatör 

protein (AP)-1, NF-κB ve Akt yoluyla hücre aktivasyonu 

olduğunu bildirdiler (12). Diğer bir çalışmada da yine nor-

mal insan mezotel hücre dizileri tek duvarlı KNT lere maruz 

bırakıldığında hücre canlılığında değişiklikler olduğu ve 

hücre proliferasyonunun azaldığı bulundu (13). Yapılan 

çalışmaların üçünde KNT lerin normal insan mezotel hücre 

dizileri, MM hücre dizileri ve TSV40-transforme edilmiş 

mezotel hücrelerine sitotoksik olduğu rapor edildi (12-14). 

Dikkat çekici olan aynı KNT materyalinin farklı derecel-

erde çözdürülmesi (disperse edilmesi) ile insan mezotely-

oma hücre dizileri üzerinde farklı derecelerde sitotoksisite 

göstermiş olmasıydı (14). Bu çalışmada KNT demetlerinin 

(en iyi çözdürülmüş halde demet çapı yaklaşık 20 nm) si-

totoksisitesi KNT kümelerine (agregatlarına) göre (çapları 

μm düzeylerinde) daha az olarak bildirilmişti. İn vitro 

çalışmalar, KNT’lerin farklı hücre tipleri tarafından hücre 

içine alımını (‘up take’) gösterse de, bu çalışmalar arasında 

bazı çelişkiler sözkonusudur (15,16). Diğer yandan bazı 

çalışmalar bu partiküllerin hücreler tarafından alınmadığını 

bildirmişlerdir (17). Hücresel alınım muhtemelen hücresel 

reseptörler ve hücre yüzey fonksiyonları ile KNT’lerin yüzey 

reaktiviteleri arasındaki etkileşimlere bağlıdır (4). Hücre 

tipine bağlı olarak çok çeşitli hücre yüzey fonksiyonları 

bulunabilir (4). Ayrıca KNT’ler çeşitli reaktif gruplar taşıyor 

olabilirler. KNT leri çözdürmek için kullanılan farklı türdeki 

kimyasallar ve biyolojik moleküller KNT’lerin yüzeyini mod-

ifi ye ediyor olabilir (4). Bu nedenle hücre KNT etkileşimleri 

çok sayıda intrensek ve ekstrensek parametreye bağlı 

gibi gözükmektedir. Asbest lifl erinin yüzey modifi kasyo-

nunun hücre yanıtlarını değiştirmesi de söz konusudur 

(18-22). Makrofajlarda kollejenoz yapıyı temizleyici resep-

törün (MARCO) inorganik partiküllere bağlı oluşan akciğer 

hasarında önemli rol oynadığı sanılmaktadır ve bu me-

kanizma ÇDKNT’ler ile makrofajların plazma membranı 

arasındaki etkileşiminde rol oynuyor olabilir (23,24). 

Mezotel hücrelerinde integrin reseptörlerin asbest lifl eri ile 

etkileştiği bildirilmiştir (20,25). Son olarak ÇDKNT’e maruz 

bırakılan geniş TSV40-transforme edilmiş mezotel hücrel-

erinde (MeT-5A) sitotoksisiteye rağmen partikül internali-

zasyonu gözlenmemişti (13). 

Sonuç olarak, bilim dünyasının son yıllardaki en popül-

er alanlarından biri olmasına rağmen KNT’lerin insan 

mezotel hücreleri üzerindeki etkilerini araştıran araştırma 

sayısı çok az olup yeni verilere ihtiyaç olduğu aşikardır. 

Ancak nanopartiküllerin insan plevrasında saptanmış 

olması, hayvan deneylerinde inhalasyon veya direk en-

jeksiyon yoluyla verilen nanopartiküllerin mezotelyoma-

ya yol açtığının gösterilmesi bugün için gittikçe artan 

bir yoğunlukta hayatımıza girmekte olan nanoteknoloji 

hakkındaki şüpheleri arttırmaktadır. 
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