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Karbon Nanotiipler ve Pulmoner Toksisiteleri

Carbon Nanotubes and Pulmonary Toxicity
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OZET

Karbon nanotiipler bircok yeni ve faydali ozellikleri nedeniyle teknolojide ve endiistride kullarum alanina sahiptir.
Karbon nanotiiplerin kullarum alamndaki hizli genisleme aym zamanda bu maddelere insanlarin maruziyetinin
de artisim birlikte getirmektedir. Bu nedenle de potansiyel toksik etkileri nedeniyle yakindan izlenmektedirler. Bu
derlemede nano boyutta ve lifsi yapida olan karbon nanotiiplerin akcigere olan toksik etkileri nanopartikiillerin
ve mineral veya insan yapinu lifsi materyallerin toksik etkileri ile ilgili literatiirler de goz oniinde bulundurularak
irdelenecektir. Su ana kadarki literatiir karbon nanotiiplerin akcigere toksik etkilerinin oldugu yondedir. Ozellikle
karbon nanotiipler mezenkimal hiicre ¢ogalmasini uyarabilir ve graniilom ve fibroz olusumuna neden olabilir. Bircok
¢alismada karbon nanotiiplerin aynm miktardaki basit karbon ve kuvarstan daha fazla toksik oldugu gosterilmis-
tir. Calismalar karbon nanotiiplerin baz: etkilerini oksidatif stres ve inflamasyon tizerinden yaptigin gostermistir.
Ancak su ana kadarki ¢calismalar yine de gercek yasamdaki inhalasyonu yansitmaktan uzaktir ve hava yollar: ve
parankimde yapay agregat birikiminin olmadigi maruziyet yontemleri olan calisma yoktur. Uretimde ve tiiketimde
hizla artan karbon nanotiipler hakkinda toksisite ve giivenli kullamim yollar agisindan ¢ok daha fazla arastirma
gerektigi aciktir. Su ana kadarki literatiirler dogrultusunda aksi gosterilene kadar karbon nanotiipler biyopersistan
toksik fiberler gibi kabul edilmeli ve ayni kontrol, giivenli kullamam prosediirleri uygulanmaldir.

Anahtar Kelimeler: Karbon nanotiipler, nanofiberler, pulmoner toksisite

SUMMARY

Carbon nanotubes (CNT) are an important new class of technological materials that have numerous novel and
useful properties. The forecast increase in manufacture makes it likely that increasing human exposure will occur,
and as a result, CNT are beginning to come under toxicological scrutiny. In this review we aimed to discuss the
toxicity of inhaled CNT, building on the toxicological database on nanoparticles (NP) and fibers. CNT could have
features of both NP and conventional fibers, and so the current paradigm for fiber toxicology, which is based on
mineral fibers and synthetic vitreous fibers, is discussed. The available literature suggests that CNT may have un-
usual toxicity properties. In particular, CNT seem to have a special ability to stimulate mesenchymal cell growth
and to cause granuloma formation and fibrogenesis. In several studies, CNT have more adverse effects than the
same mass of NP carbon and quartz. There is, however, no definitive inhalation study available that would avoid
the potential for artifactual effects due to large mats and aggregates forming during instillation exposure proce-
dures. Studies also show that CNT may exhibit some of their effects through oxidative stress and inflammation.
CNT represent a group of particles that are growing in production and use, and therefore, research into their
toxicology and safe use is warranted.
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GiRiS

Nanoteknoloji global multidisipliner bir alan olup
gunlik hayatimizda dramatik degisiklik ve iyismelere
neden olan trinlerin ortaya ¢iktig1 yiizyilin yeni sa-
nayi alanini olugturmaktadir. Bir¢cok yeni teknolojide
oldugu gibi yasamimiza getirdigi kolayliklar kadar
nanoteknolojinin potansiyel zarar1 ve giivenirligi de
tartisilmaktadir. Mesleki tip alan1 solunabilir toz par-
tikiil nedeniyle olusan hastaliklarla doludur, bu ne-
denle nanopartikiillerin giivenirliligi olduk¢a yogun
incelenmektedir. Nanopartikiller genellikle uzunlu-
gu 100 nm’den kugcik partikiillere verilen isim olup,
daha 6nceleri toksikolojide bu maddeler akcigerler,
deri veya barsaklar yoluyla viicuda girebildigi icin
“ultrafine partikil” olarak adlandirilirdi. Halihazirda
ultrafine partikil toksikolojisi literatiir verileri na-
noteknolojiyle iiretilen nanopartikillerin inhalasyon
yoluyla verecekleri potansiyel zarar hakkinda ipuglar1
vermektedir.

Bu yazida yeni majér nanopartikil gruplarindan olan
karbon nanotiiplerin toksikolojik etkileri degerlendiri-
lecektir. Karbon nanotiplerin givenirliligi tizerindeki
endigenin temelinde bu maddelerin ti¢ 6zelligi yatmak-
tadir; 1: Nanopartikil olmalar, 2: Lifsi yapida olama-
malar1 ve asbest benzeri gekilde olmalari, 3: Temelde
grafitik yapilar1 nedeniyle biyopersistan olmalari.

KARBON NANOTUPLER

Esasinda karbon nanotiipler bir sayfa seklindeki kar-
bon grafitini katlanarak silindir haline getirilmesi ile
olusmaktadir. Karbon nanotiipler 2 grupta siniflandi-
rilmaktadirlar; 1- Tek duvarli karbon nanttipler 2- Cok
duvarli karbon nanotiipler. Cok duvarli karbon nano-
tipler birden fazla tek duvarli karbon nanotiiplerin i¢
ice ge¢mis halidir. Karbon nanotiipler ¢elikten 10 kat
giiclit ve elmastan 1,2 kat daha serttirler®™®. Karbon
nanotiplerin kullanim alanlar1 Tablo 1’de verilmigtir.

Karbon nanotiplerin sentezinde genel olarak 3 yoén-
tem kullanilmaktadir: 1- Ark-desarj, 2- Kimyasal bu-
har depozisyonu ve 3- Lazer ablasyon. Ticari amagla
iiretilen karbon nanotiiplerin ¢ogu kimyasal buhar
depozisyonu yontemi ile sentezlenir. Katalizér ola-
rak demir kullanilan yitksek basing karbon monoksit
yonteminde karbon kaynagi karbon monoksittir®,
2004 yilinda tum diinyada iretilen tek duvarhi karbon
nanotiip miktar1 9 ton saptanmigtir®. Cok duvarh
karbon nanotiipler de ticari olarak tretilmekte olup,
plastik kompozitleri icerisinde kullanilmaktadirlar.
Cok duvarl karbon nanotiiplerin 2004'deki tretim
miktar1 100 ton olarak tahmin edilmektedir®. Sen-
tezlendikten sonra karbon nanotiipler, amorf karbon
ve katalizor olarak kullanilan metal ve diger destek
maddelerinden saflagtirma iglemine tabii tutulurlar.
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Tablo 1. Karbon nano tiiplerin uygulamalari.

+ Enerji Depolama | o Hidrojen depolama, lityum iyon

pillerde

o Elektrot, elektrokimyasal
stiperkapasitorler

0 Manyetik alan yayma cihazlari,

« Elektronik

o Transistorler

+ Nano-Cihazlar o Nano-proplar, nano-sensérler,

Nano-yatak ve digliler

Karbon nantiipler sentezlenme prosediiriine bagh
olarak olduk¢a degisken boy ve capta olabilirler. Boy
olarak genellikle 10 mikron civarinda iretilirler. Yine
de ¢ok uzun ve cok kisa nanotiipler olabilmektedir®.
Temizlenmis ve islenmis karbon nanotiipler purifi-
kasyon igleminin destriiktif sartlari nedeniyle ham
karbon nanotiiplerden daha kisadirlar®. Tek duvarh
karbon nanotupler tizerinde yerlestikleri metal nano-
partikilun boyuna bagh olarak 0,7 ila 3 nm boyun-
da olmaktadirlar®. Cok duvarli karbon nantiipler
genellikle 10 ila 200 nm boyutundadirlar®. Karbon
nanotiplerin érillmesi ile olusan iplerin dayaniklili-
g1 van der Waals kuvvetlerinin de katkisi ile cok daha
fazla olmaktadir™. Bu érgiiler tipik olarak onlarca
nanotip icerebilmekte ve sonugta kendisini olugtu-
ran nanotiiplerin boyundan ¢ok uzun boyutlara olu-
sabilmektedir. Karbon nanotipler biyitk agregatlar
halindeyken siirfaktan maddelerin yardimi olmadan
tek lif haline ya da kigiik kiimeler haline gelemezler
ve suda ¢oziinmezler. Boyutlarinin kigitk olmasindan
dolay1 oldukea genis yiizey alanina sahiptirler ve yii-
zey alanlari; uzunuluk, ¢ap ve kiimelesme derecesine
bagl olarak degiskendir. Teorik olarak ayrik tek du-
varh karbon nantotipiin yizey alanm ~1300 m?/g, ve
¢ok duvarli karbon nanotiiplerin ytzey alani birkag
yuz m?/g kabul edilir™. Kiimelesmenin sonucu ola-
rak genellikle ¢cok duvarli karbon nanotiiplerin yiizey
alan1 ~300 m?/g, veya daha az1 kabul edilir ki bu deger
bile olduk¢a yitksektir®?.

Karbon Nanotiiplerle iliskili Partikiil Toksikolojisi

Partikiiller zararh etkilerini iki faktériin sonucu ola-
rak gésterirler: ylizey alanlar ve reaktivite®. Kigiik
partikiller birim kitle bagina daha fazla yuzey alani-
na sahiptirler. Bu nedenle herhangi bir partikil yi-
zeyi ile iligkili toksisite daha belirgin olmaktadir®.
Bu nedenle partikiiller kiiciilditk¢e akcigere verdikleri
zarar olasiligi artmaktadir. Bu yuizden géreceli olarak
inert yuzeyi olan partikiillerin bile yiizey alaninin art-
masi ile hiicreye olan etkileri artabilmektedir. Yitksek
reaktif yiizey alamina sahip partikiller genis yuzey
alan1 olmadan da hiicreleri etkileyebilmektedirler.



Halihazirda ¢ok basit formlardan [pir karbon veya
titanyum dioksit (TiO,)] yiizeyi modifiye edilmis veya
kaplanmis kompleks yapilara kadar nanopartikiller
mevcuttur. Nanoteknoloji endiistrisi her an yeni tiir
nanopartikil gelistirmektedir ve bu materyallerin
toksikolojik 6zellikleri bilinmemektedir.

Cevre kirliliginin sonucu olarak oldukgca yiiksek mik-
tarda nanopartikiillere maruz kalindig1 uzun zamandir
bilinmektedir®. Bu dogrultuda i¢ten yanmali motor-
lardan ¢ikan egzoz nanopartikiillerinin hava yolu has-
taliklar1 alevlenmesi, hatta kardiyovaskiiler hastaliklar-
dan hastaneye yatis ve 6lum gibi istenmeyen etkileri
gosterilmistir. Egzoz nanopartikiillerine bagh akciger
hasar1 oksidatif stres araciligiyla partikil yuzeyinin
etkisiyle olugan hiicre hasar1 ve akciger inflamasyon
seklinde olmaktadir’®. Oksidatif stres; egzoz nanopar-
tikiillerinin genis yiizey alani, metal ve organik mole-
kil icermeleri nedeni ile olmaktadir. Oksidatif stresin
sonucunda pro-inflamatuar proteinler salinmakta ve
inflamasyon ise uzun dénemde hava yolu hastalig,
kardiyovaskiiler hastalik, fibrozis ve kanser gibi patolo-
jilere neden olmaktadir™”. Rat akcigerinin diisiik tok-
site etkisine sahip ultrafine karbon ve TiO, gibi diisiik
toksisite etkisine sahip partikiillere bile yiiksek derece-
de maruziyete bagh nonspesifik cevap gorillmiistir®®.
Yakin zamanlarda rat akcigerlerinde karbon nanopar-
tikiillere disiik konsantrasyonda (1000 mg/m?) ve kisa
siirede (7 saat) maruziyette de orta diizeyde inflama-
tuar yanit geligtigi gésterilmistir®. Cok kiiciik parti-
killer ve yapilar konvansiyonel partikiillerden farkl
olarak ¢cok daha farkl etkilere sebep olabilmektedir.
Ornegin bu nanopartikiiller normal fagositik savunma
mekanizmalarinca yok edilmeyip kan ve beyin bariyer
sistemini gecebilmektedirler. Baz1 partikiller o kadar
kiictikturler ki protein yapilari modifiye olmus hap-
tenler gibi davranirlar ve bu proteinlere kars: antijenik
veya otoimmiin reaksiyon geligebilmektedir®.

Lif toksikolojisi ile ilgili bilgilerin ¢ogu asbestten tire-
tilmis olup ayrica sentetik vitréz fiberler de liflerin
uzunlugu, biyopersistansi ve patojenitesi hakkinda-
ki bilgilere katkida bulunmustur®; lifsi materyalle-
rin akciger kanseri ve mezotelyomaya neden oldugu
uzun yillar 6nce gosterilmistir. Bir¢ok iilkede asbest
kullamimindaki azalmaya ragmen mezotelyoma ile
iligkili 6liimlerde (bu hastaligin yegane nedeni asbest
ve diger lifsi dogal minerallere maruziyet kabul edil-
mektedir) artis devam etmektedir. Liflerin akcigerde-
ki hastaliklar1 yapmasinda éngoriilen patolojiler oksi-
datif stres, inflamasyon, direkt veya indirekt yoldan
geno-toksisitedir®.

Eger yeterince ince ise ¢ok uzun lifler akcigerin dis-
taline ulagabilirler. Karbon nanotiiplerin akcigerde
birikmesi alindig: forma gére degiskenlik gostermek-
tedir. Agregat formunda karbon nanopartikiillerin
akcigerde birikme olasilig: yiksektir.

Bayram M.

Uzunluk liflerin énemli bir 6zelligi olup patojenitele-
rini belirler. Bir grup rat uzun amozit liflerine diger
grup ise ayni amozit liflerinini 6gutilerek kisaltilmig
hallerine maruz birakilmiglardir (Davis 1996)@?. Aym
miktardaki inhalasyon maruziyeti ile uzun fiberlerde
belirgin olarak daha fazla fibrozis ve kanser saptan-
mistir. Yine uzun grupta mezotelyoma goriiliirken
kisa amozit grubunda mezotelyoma gériilmemigtir®?.

Uzun lifler genellikle makrofajlarin boyutlarindan
daha buyiik olup 10-20 mm'’ye kadar ¢ikabilmekte-
dir. Bu nedenle alveoler makrofajlar bu lifleri fagosi-
te edemezler. Sonugta buyiik lifler kiiciik liflere gore
akcigerden daha uzun siirede temizlenirler® 29, Bu
nedenle de uzun siiren maruziyette uzun liflerin dozu
giderek artar. Lifsi yapilarin kimyasal olarak ¢6zin-
memesi, kirilmamasi, bozulmamas1 durumunda ak-
cigerde kalmalari ile biyopersistanstan soz edilir. Bir
lif yapinin biyopersistansi ne kadar yiitksekse akcigere
olan toksisitesi de o kadar ¢ok olacaktir.

Asbest lifleri silikat kristalleri seklinde olup bu kris-
tal yapilarin sekline gére amfibol veya krizotil olarak
siniflandirilirlar. Amfibol lifleri diiz, krizotil ise dal-
gali yapida olup amfibollerin biyopersistans: krizotile
gore oldukea yiiksektir. Kanada'da krizotil madeninde
caligan asbest igcilerinde tremolit (amfibol)/krizotil
oraninin zamanla arttig) gosterilmistir®. Ayn sekil-
de sentetik vitroz fiberlerde de biyopersistansin en
énemli patojenik faktér oldugu gosterilmistir®. Bu
nedenle daha az biyopersistan fiber tiretim konusun-
dan endustriye zorlamalar getirilmektedir.

Karbon Nanotiiplerin Toksikolojik Etkileri

Karbon nanotiiplerin yukarida bahsedilen sentezi,
boyutu, kompozisyonu sonucunda hem nanoparti-
kil olmalar: hem de lifsi yapida olmalari nedeni ile
patolojik etkileri katlanmaktadir. Karbon nanotiipler
20 pm’den daha uzunsa sentetik vitréz fiber olarak
adlandirihirlar ve inhale edilmeleri durumunda rat
ve insanlarda uzun biyopersistan fiberler gibi davra-
nacag1 beklenebilir. Bu durumda olugacak patolojiler
fibrozis, akciger kanseri ve mezotelyomadir. Tek du-
varli karbon nanotiipler ince olmakla birlikte; ancak
krizotil asbest liflerinden daha ince degildirler®.
Krizotil lifleri insan akcigerlerinde non-biyopersis-
tan kabul edilirler®. In vivo hayvan caligmalarinda
nihai olarak karsinogenez ve 6zellikle mezotelyoma
gelisimini incelenmektedir. Bu ¢alismalarda genel
olarak pozitif kontrol olarak amfibol tipi asbest kul-
lanilmaktadir. Karbon nanotiiplerin mezotelyoma
ile olan iligkisi ilk defa 2008 yilinda yapilan p53 geni
baskilanmis hayvanlarda intraperitoneal ¢ok duvarl
karbon nanotiip verilmesiyle mezotelyoma gelistigi
gosterilmistir®. Bu calismadan bir yil sonra genetik
olarak saglam ratlarda intraskrotal ¢cok duvarli karbon
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nanotip verilmesinden 40 hafta sonra mezotelyoma
gelistigi gosterilmistir®. Poland ve arkadaglari®V
uzun ¢ok duvarh karbon nanotiiplerin (>15 um) ab-
domen ic¢ine piiskiirtilmesi sonucu karin duvarinda
asbest benzeri inflamasyon ve graniilom formasyonu
olustugu ancak kisa boylu ¢ok duvarli karbon nano-
tuplerle bu reaksiyonlarin olugmadigini bildirmisler-
dir. Yakin zamanda yapilmig bir calismada yine p53
geni baskilanmig ratlarda abdominal kaviteye farkl
konsantrasyonda ¢ok duvarh karbon nanotiip veril-
mis, doz arttikca mezotelyoma nedeniyle 6liim ora-
nin arttig1 gésterilmistir. Yine bu ¢alismada ratlarda
mezotelyomaya neden olan en disitk konsantrasyon
106 lif/rat olarak bildirilmigtir®?. Lam ve arkadagla-
1169 farelerde tek seferde trakeaya tek duvarli karbon
nanotiplerin puskirtilmesinin doza bagimh olarak
epiteloid graniilomlara ve ve interstisyel inflamasyo-
na neden oldugunu goéstemiglerdir. Yine bu ¢alismada
bir grup fareye ayni miktarda kuvarz diger bir gruba
ayn1 miktarda saf karbon partikilleri verilmis ve ya-
zarlar egit miktardaki saf karbon ve kuvarz partikiil-
lerine nazaran tek duvarli karbon nanotiiplerin daha
toksik oldugunu belirtmislerdir.

Sentezin tipine bagh olarak karbon nanotupler as-
linda iglevlerinde ¢ok da gerekli olmayan kontami-
ne halde metaller barindirirlar. Kobalt, demir, nikel
ve molibden gibi toksik etkileri gésterilmis metaller
stk bulunur. Bu metallerin ézellikle redoks tepkimesi
uzerine etkileri vardir ve oksidatif strese neden olur-
lar®®. Bu nedenle karbon nanotiiplerin toksik etkile-
rinden bahsedilirken bu solubl metallerin de toksik
etkileri g6z 6ntinde bulundurulmalidir.

Baz: nanopartikiiller biriktigi akcigerden kana ve be-
yine go¢ edebilmektedirler, ugrayabilmektedirler®>
39, Karbon nanotiiplerin bu ézellige sahip oldugunu
gosteren heniiz bir calisma bulunmamakla birlikte, bu
partikillerin plevraya gé¢ edebilecekleri dugtintlebilir.

Karbon naotiiplerin toksisiteleri tizerine yapilan in vivo
calismalarda gercek yagama en yakin olan inhalasyon
teknigi kullamlmamakta genellikle trakeal instillasyon
yontemi kullamlmaktadir. Ayrica bu ¢aligmalarda nor-
malden daha yiksek dozlar kullanilmaktadir. Oysaki
gercek yasamda ¢ogunlukla asbest liflerine oldugu gibi
bu partikiillere maruziyet inhalasyon yoluyla ve uzun
doénemde dugitk konsantrasyonlarda olmaktadir. Tiim
bu calismalar degerlendirilirken bu metodolojik biaslar
da g6z éntinde bulundurulmalidur.

SONUC

Karbon nanotiipler kendine has ézellikleri nedeni
ile teknoloji ve endistride pek ¢ok kullanim alanin
giren teknoloji iriinti materyallerdirler. Imalat ve
kullanimdaki artis tahmini ayn1 zamanda maruziyet
olasiligini da arttirmaktadir. Bu nedenle de toksikolo-
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ji camiasi tarfindan olduk¢a yakindan takip edilmek-
tedir. Su ana kadarki literatiir karbon nanotiiplerin
hem nanopartikiil ézellikleri hem de konvansiyonel
fiber 6zelliklerine sahip oldugunu gostermistir. Kar-
bon nanotiipler kitle etkisinden daha étede toksik et-
kilerinini olabilecegini gostemektedir. Ornegin ayni
miktardaki karbon nanopartikillerinin kuvarzdan
daha fazla istenmeyen yan etkileri oldugu gésteril-
mistir. Mezenkimal hiicre ¢ogalmasini uyarabilecegi
gortulmektedir. Ancak su ana kadarki ¢aligmalar yine
de gercek yasamdaki inhalasyonu yansitmaktan uzak
olup, hava yollar1 ve parankimde yapay agregat biri-
kiminden uzak maruziyet yoéntemleri olan ¢alisma
yoktur. Karbon nanotiipler etkilerini oksidatif stres
ve inflamasyon yolu ile de gostermektedirler. Su ana
kadarki caligmalar grantiloma, fibrozise ve mezotelyo-
maya da yol acabilecegini gostermektedir. Yeni litera-
ttlerle aksi gosterilene kadar karbon nanotiipler biyo-
persistan fiberler gibi kabul edilmeli ve ayn1 kontrol,
giivenli kullanim prosedirleri uygulanmalidur.
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