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Nanoteknolojiden nanogenotoksikolojiye: kobalt-krom
nanopartikiillerinin genotoksik etkisi

Ziilal ATLI-SEKEROGLU'

OZET

Nanoteknoloji materyalleri nanometre seviyesinde
olciilebilecek diizeyde isleyen, pek cok arastirma alanini
ya da disiplini birlestiren multidisipliner bir teknolojidir.
Nanomateryaller; bilim, teknoloji, iletisim, elektronik,
endiistri, eczacilik, tip, cevre, tiiketici Uriinleri ve askeri
alanlarda yaygin sekilde kullamlmaktadir. Son zamanlara
kadar nanomateryallerin insan sagligi ve cevre iizerinde
toksik ya da tehlikeli etkilere sahip olup olmadiklan
hakkinda cok az sey bilinmekteydi. Ancak cesitli calismalar
bazi nanomateryallere 6rnegin nanopartikiillere maruz
kalmanin insanlarda ve hayvanlarda bazi olumsuz etkilere
yol acabilecegini gostermistir. Son yillarda nanotoksikoloji
konusuna yapilan yayinlarin sayisindaki nanomateryallerin
genotoksisitesi hakkinda hala bir bosluk bulunmaktadir.
Ustiin mekanik ozelliklere sahip metal nanopartikiiller
ve alasimlan, iskelet-kas sisteminin mekanik kosullarina
kolaylikla uyum gosterebilen malzemelerdir. Kobalt-
krom alasimlari eklem protezi ve kemik yenileme
malzemesi olarak ortopedik uygulamalarda, cene
cerrahisinde dolgularda ve dis implantlarinda, kalp damar
cerrahisinde ozellikle stent uygulamalarinda yaygin
bir sekilde kullamlmaktadirlar. Metal nanopartikillerin
insan Uzerindeki sitotoksisite ve genotoksisitesi ile
ilgili calismalar, bazi metal nanopartikiillerin sitotoksik
ve genotoksik etkilere sahip oldugu ve insanlar icin
tehlikeli olabileceklerini gostermistir. Fakat kobalt-

ABSTRACT

Nanotechnology is a multi-disciplinary technology
that processes the materials that can be measured at
nanometer-level and combines many research fields
and disciplines. Nanomaterials (NMs) are widely used
in the fields of science, technology, communication,
electronics, industry, pharmacy, medicine, environment,
consumer products and the military. Until recently little
has been known about whether or not nanomaterials
have a toxic or hazardous effects on human health and
the environment. However, several studies have indicated
that exposure to some nanomaterials, e.g. nanoparticles,
can cause some adverse effects in humans and animals.
Over the last years the number of publications focusing
on nanotoxicology has gained momentum, but, there is
still a gap about the genotoxicity of nanomaterials. Metal
nanoparticles and their alloys with excellent mechanical
properties are the materials which can be easily adapted
to the mechanical conditions of the musculoskeletal
system. Cobalt-chromium alloys are widely used in
orthopedic applications as joint prosthesis and bone
regeneration material, fillings and dental implants in jaw
surgery, and in cardiovascular surgery, especially stent
applications. Studies about cytotoxicity and genotoxicity
of metal nanoparticles on human indicate that some metal
nanoparticles have cytotoxic and genotoxic effects and
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krom nanopartikiillerin genotoksik etkileri hakkinda az
sayida calisma rapor edilmistir. Bu calismalardan elde
edilen bilgiler, kobalt-krom nanopartikiillerinin sitotoksik
ve genotoksik etkiye sahip oldugunu gdstermistir.
Protezleri kobalt-kromdan yapilmis bulunan hastalarda,
protezlerin asinmasi sonucu olusan kalintilarin DNA ve
kromozom hasarina neden oldugu belirtilmistir. Ayrica
kalca protezi uygulamasindan sonra bu tip hastalarin;
mesane, Ureter, bobrek ve prostat gibi uriner sistem
kanserleri bakimindan normal populasyona gore yiiksek
risk tasidiklari da bulunmustur. Nanopartikillerin uzun
donem etkileri hakkindaki biyouyumluluk ve toksisite
testlerinin sinirl olmasindan ve nanogenotoksisiteye
odaklanan az sayida arastirma bulunmasindan dolayi,
nanopartikullerin hicrelerdeki ozellikle genetik materyal
uzerindeki etki mekanizmalann hentuz detayli olarak
acikliga kavusturulamamistir. Bu nedenle nanopartikdillerin
epigenetik etkileri ve nanopartikil tarafindan indiklenen
genotoksik olaylarin mekanizmasim anlamak icin, hicre
dongusu ve DNA onanmim kapsayan iyi tasarlanmis
calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu sayede gelecekte
nanomateryallerin  biyouyumluluklarinin  saglanmasi,
saglik icin zararli etkilerinin en aza indirilmesi ve bilingli
tasarimlarin yapilmasini saglayacak bilgiye sahip olabiliriz.

Anahtar Sozciikler:  Nanomateryaller, metal

nanopartikiiller, krom-kobalt alasimi, genotoksisite

GIRIS

Gunimuzde bilimlerdeki hizli  gelismelerin
en heyecan verici ve ilgi uyandiran kismi olan
nanoteknoloji, yap1 taslari olarak atom veya

molekillerin kullamimiyla insan yapimi 1-100 nm
boyutundaki yapilarin islevsel olarak tasarlanarak
(1-4).
Bahsedilen boyut gercekte maddenin temel yapi

imal edilmesi olarak tanmimlanmaktadir

taslann ve molekiillerin sahip oldugu biyiikligi
temsil etmektedir (Sekil 1). Biyolojik bilgiyi
tastyan ve cesitli gorevleri olan protein, DNA

gibi biyolojik yapilar da fiziksel boyut acisindan

nanoteknolojinin  icinde yer almaktadir (5).

Nanoteknoloji  vizyonunun ortaya cikisi, 1959

yiinda fizik¢i Richard Feynman’in malzeme ve
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they may be hazardous for humans. However, a few studies
have been reported concerning the genotoxic effects of
cobalt-chromium nanoparticles. The data from these
studies indicate that cobalt-chromium nanoparticles have
cytotoxic and genotoxic effects. It has been stated that
the wear debris from implants cause DNA and chromosome
damage in patients with cobalt-chromium replacements.
It was also found that the risk of urinary cancers such as
bladder, ureter, kidney and prostate in patients after hip
replacement was higher than among the wider population.
Because there are few biocompatibility and toxicity tests
on the long-term effects of nanoparticles and limited
amount of research focused on nanogenotoxicity, the
effect mechanisms of nanoparticles on cells, especially
genetic material, are not yet elucidated in detail. For
this reason the well designed experiments including
cell-cycle and DNA repair are required to understand
the epigenetic effects of nanoparticles and mechanisms
of nanoparticle-induced genotoxic events. Thus we may
have information that will allow making informed designs,
ensuring biocompatibility of nanomaterials and minimising
their adverse effects for health in the future.

Key Words: Nanomaterials, metal nanoparticles,
cobalt-chromium alloy, genotoxicity

cihazlarin molekiiler boyutlarda uretilmesi lzerine
yapmis oldugu ‘kiiciik boyutlarda yapilabilecek
cok sey var’ ifadesinin gectigi Unli konusmasina
kadar 1981

dogrudan goriintiilerini veren taramali tiinelleme

dayandinlabilir. yiinda atomlarin

mikroskobunun ve 1986 yilinda atomik kuvvet
mikroskobunun kesfi ile biyolojik materyallerin de
nano olclide yuzey ozelliklerinin incelenebilmesi
mumkin olmus ve bu gelismeler bilim adamlarinin
nanometre boyutlarinda bilime yonelmelerini ve
bu bilimin ivme kazanmasini tesvik etmistir. 20.
ylizyiin son ceyreginde ise dogada bulunmayan
yeni nano yapilarin atomsal dizeyde tasarlanarak
sentezlenmesi devri baslamistir (3, 6, 7).
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Sekil 1. Nanopartikiiller ile baz1 biyolojik yapilarin

karsilastinldigi uzunluk olcegi

Gunumuzde nanoteknoloji, bircok gelismis
Ulke tarafindan en onemli, oncelikli ve kritik ugras
alam olarak kabul edildigi icin biiyik yatirimlarin
yapildigi, arastirma merkezlerinin kuruldugu ve en
cok desteklenen projeler arasinda yerini almistir. Bu
yeni teknoloji ile maddenin daha once bilinmeyen
ve tahmin edilemeyen ozellikleri kesfedilmis ve
elde edilen bulgular cok genis alanlarda kullanilarak
yeni cihaz ve sistemler gelistirilmistir (2, 8). 1999
yiinda ABD’de nanoteknoloji alaninda yiritilen
arastirma, gelistirme ve ticarilestirme faaliyetlerinin
hizin1 artirma amacin1 tasiyan ilk resmi hikimet
2001

nanoteknoloji

programindan sonra, yiinda Avrupa Birligi

Cerceve  Programina calismalan
oncelikli alan olarak dahil edilmistir. 2000 yilinda
Amerikan Ulusal Nanoteknoloji Grubu kurulmus ve
nanoteknolojiye verilen maddi destek artinlmistir.
Ulkemizde de bu yeni teknoloji ile paralel olarak
bazi Universitelerde nanoteknoloji anabilim dallan
ve arastirma merkezleri kurulmaya baslamistir.
Ayrica nanoteknoloji, TUBITAK tarafindan hazirlanan
Vizyon alanlardan
biri olarak belirtilmistir (9). Akademik cevreler de

nanoteknolojiyi gelecegin bilimi yapma konusunda

2023 Programi’nda oncelikli
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hizla ileriye goturmektedir. Nanoteknolojiyi iceren
calismalann yayinlandigi dergilerin yayin hayatina
baslamasiyla bu alanda yayinlanan makalelerin sayisi
da her gecen gun artmaktadir.

Metaller,
molekiiler topluluklar, polimerik ya da kompozit

yar1 iletkenler, seramik, organik
gibi malzemelerden olusabilen nanomateryallerin;
bilisim ve iletisim, elektronik, biyoteknoloji, ilac,
biyomedikal, tip, savunma ve giivenlik, kozmetik,
tekstil, gida,

endustrileri gibi cok genis alanlarda kullanimi her

enerji, cevre, makine ve insaat
gecen yil artmis ve artik insan hayatinin vazgecilmezi

haline gelmistir (2, 4, 10-15).

NANOTIP

Tip biliminde nanoteknolojinin kullanim alani
“nanotip” olarak isimlendirilmektedir ve tani, tedavi,
hastallk ve travmatik yaralanmalarin onlenmesi,
agrnimin  giderilmesi ve insan sagliginin korunup

gelistirilmesi amacli viicudun molekiler bilgileri
ile molekiler araclarin kullanilmasini icermektedir
(3, 4, 16, 17). Nanopartikiller 100 nm’den kicuk
ve boyutlarina ozgiil ozellikleri nedeniyle biyolojik
olabildikleri

biyomedikal ve tip alanlarinda; akilli ilac tasiyicilar,

sistemlere  kolayca entegre icin

goruntuleme, biyosensorler, nanomakineler
(biyorobotlar), niikleik asit analizleri, biyoinformatik
ve genomik uygulamalar icin DNA ciplerinin
nanofabrikasyonu, kok hiicre bazli organ miihendisligi
uygulamalar, implant materyalleri, yapay doku
ve nanocerrahi gibi pek cok alanda kullanmlmaktadirlar

3, 4,7, 18, 19).

NANOTEKNOLOJININ GORUNMEYEN TEHLIKESI

2002 yiinda Amerika’da Ulusal Bilim Vakfi
tarafindan desteklenen ve nanoteknolojiye yaklasim
ve beklentileri iceren bir calisma, nanoteknolojinin
getirecegi yeni imkanlarin ve uygulamalarin insanlan
heyecanlandiriyor olmasinin yaninda cok az kimsenin
bu yeni bilimin tehlikeleri konusunda endiseler
tasidigina dikkat cekmistir (7, 20, 21). Nano Griinlerin

bircok alanda kullaniminin yaninda, insan sagligi ya
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da cevreye olabilecek zararli etkileri heniz tam
olarak agikliga kavusturulamamistir. Her ne kadar
nanoteknolojik liriinler pazardayerinialsada toksik yan
etkileri hakkindaki bilgi ve literatir oldukca sinmirtidir
(2, 3, 11, 12, 14, 21-24). Insanlarda bu parcaciklarin
solunum, beslenme ve deri yoluyla viicuda alindig
ve kolaylikla kana karisabildigi bilinmektedir. Degisik
yollarla alinan ve kana karisan nanopartikillerin,
vicutta pekcok organi etkileyerek bazi hastaliklarin
insan

ortaya cikmasina neden olabilecegi icin

sagligi bakimindan zararli oldugu vurgulanmistir
(Sekil 2) (24-27). Bu sonuc nanomateryallerin canlilar
tzerinde olumsuz etkilerinin olup olmayacagin
ortaya ¢ikarmak icin yapilacak arastirmalarin, en az
nanoteknoloji uygulamalarimin saglik problemlerini
gidermek amaciyla  kullanimlarini  hedefleyen
calismalar kadar onemli oldugunu gostermektedir.

Bu nedenle nanoteknolojinin potansiyel uygulama

alanlann kesfedilirken, nanopartikillerin canlilar
ve cevre lizerinde ortaya cikarabilecegi riskler
ve Dbelirsizlikler g6z ardi edilmemelidir. Son

zamanlarda bu konunun onemi giderek artmis ve

ayrintii  calismalar yapilmaya baslanmistir (11,

N
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12, 24, 27). Amerika Ulusal Nano Girisim Programn;
nanoteknolojinin cevresel, sosyal ve insan sagligina
etkileri konusundaki bilgilerin artmasinin cok onemli
(28).
taslaginda nanomateryallerin

oldugunu belirtmistir Avrupa Komisyonu,
Avrupa’nmin strateji
insan sagligi icin potansiyel riskleri ve bu alanda
ihtiyac duyulan arastirmalar ile ilgili onlemleri
vurgulamistir. Cevre Koruma Orgiitii (Environment
Protection Agency - EPA) ve cok sayida laboratuvar
nanoteknolojinin potansiyel fayda ve risklerini ortaya
koymaya yonelik arastirmalar yapmaktadir. Baz1 bilim
adamlan ise glivenlik acisindan onlemler alinmasin
ve Urilinlerin icinde nanopartikiil bulunduguna dair

uyart konulmasi gerektigini diisinmektedir (5).

NANOGENOTOKSIKOLOJI

Diinyagenelindenanotoksikolojialanindayeterince
uzman bulunmamakta ve bilgi eksikligi nedeniyle
bu konuda buyik belirsizlikler bulunmaktadir. Baz
otoriteler tarafindan sunulan raporlarda bu bosluga
dikkat cekilmis ve nanomalzemelerin insan sagligi
ve cevre icin risklerinin belirlenerek kontrollu olarak
kullanilmasina

yonelik arastirmalarin  gerekliligi

* Beyin (Norolojik Hastaliklar: Parkinson, Alzheimer)

Nanopartikiil Soluma

* Akcigerler (Astim, Brongit, Anfizem, Kanser)

* Dolasim
Sistemi

(Arteriosklerosis, Tromboz, Yiiksek kan basmner)

Kalp (Aritmi, Kalp hastaliklar:, Oliim )

" |Diger Organlar (Etivolojisi bilinmeyen babrek ve karaciger hastaliklar)
(Fil hastahg ve Kaposi sarkomu)

* Deri (Otoimmiin Hastahklar, Denmatitis)

Sekil 2. insan viicudunun nanopartikiillere maruz kalma yollan, etkilenen organlar ve ortaya cikabilecek hastaliklar
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vurgulanmistir. Bu gereklilikten dolayr da cevresel
toksikoloji alanina gelecekte daha fazla yatirim
yapilacag ileri suirilmektedir.

Ozellikle biyomedikal ve tip alanlarinda oldukca
hizli
diinyasina sundugu imkanlarin yaninda bazi riskleri

bir gelisme gosteren nanoteknoloji, bilim

de Dberaberinde getirmektedir. Nanopartikullerin
insan ve cevredeki akibetinin ne oldugu kesin olarak
bilinmemektedir ve bu konu ile ilgili endiseler her
gecen gun artmaktadir (3, 7, 12, 13, 15, 24, 29).
Ayrica; nanopartikiillerin canlilardaki uygulamalarinin

uzun donem etkileri hakkindaki biyouyumluluk
ve toksisite testlerinin sinirli olmasindan, yakin
zamana kadar nanoteknolojiyle ilgili risklere

odaklanan cok az arastirma yapilmasindan ve halen
nanogenotoksisite ile ilgili calismalann literaturde
sinirli sayida yer almasindan dolayi, nanopartikiillerin
hiicrelerdeki ozellikle genetik materyal uzerindeki
etki mekanizmalan heniiz detayli olarak acikliga
kavusturulamamistir.

Son yillarda biyolojik etkileri tam olarak
bilinmeyen maddelerin sayilarinin ve kullammlarinin
hizla artmasi, pek cok maddenin kanserojenik ya da
mutajenik potansiyelleri yoniinden test edilmeleri
geregini ortaya cikarmis ve beraberinde genetik
toksikolojinin onemi her gecen giin artmistir. Hiicreler
icin genotoksik potansiyele sahip ajanlarin ayni
zamanda karsinojenik potansiyele de sahip olabilecegi
disliniilirse, ozellikle insan sagligi bakimindan
daha da dikkat cekmektedir.
Nanopartikillerin hicreleri ve genetik materyali
etkiledigini
nanotoksikolojinin yeni ve kapsamli bir alamdir. Her

konunun O6nemi

nasil ogrenmeye yonelik calismalar
gecen gun insanlarin nanopartikillere maruziyetleri
giderek arttig1 icin, bu partikiillerin olasi sitotoksik ve
genotoksik etkilerinin ortaya cikarilmasin saglayan
nanogenotoksikolojik calismalarin yapilmasi, basta
kanser olmak Uizere baz hastaliklarin, pek cok iireme
ve gelisim anormalliklerinin kontrol altina alinmasina
onderlik edebilir. Bu nedenle son zamanlarda
yurt disindaki bazi universitelerde bu alanla ilgili

arastirmalar yapan fakdulteler, boliimler veya anabilim

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

dallar kurulmaya baslanmistir.

Bazi nanopartikillerin beklenen dagilim

kompartimanlarinin disina cikmalari, proteinlerin
yapilarint modifiye ederek inflamatuvar ve toksik
etki ortaya ¢cikarmalar ve vucutta birikim ihtimalleri
oldugundan canlilar icin birtakim riskler tasidigi
vurgulanmistir (4, 11, 12, 27, 29, 30). Bu nedenle
nanopartikiillerin ~ insan  Uzerindeki  etkilerinin
incelenmesi icin saglik otoriteleri yeni cerceve
kurallan belirlemeye calismaktadir. Bu dogrultuda,
klasik

kullandig1  ve

farmasotik kimya ve biyoteknolojinin

ruhsatlandirma icin gerekli olan

testlere ek olarak farkli testlerin de vyapilmas
ve standart hale getirilmesinin bir ihtiya¢ oldugu
vurgulanmistir (7, 11, 12, 23, 24, 30, 31). Bu acidan
bakildiginda nanopartikiillerin genetik toksikoloji
testleri ile olas1 etkilerinin kontrol edilmesi kanser
vakalarindaki artis goz onunde bulundurulursa son
derece Onem tasimaktadir. Cunku genetik toksisite
testlerinden alinan pozitif sonuclar genotoksik olan
bircok maddenin aym zamanda karsinojenik de
oldugunu gostermektedir (11, 32, 33). Bu nedenle
vucutta kullanilmadan once
ile  DNA (zerindeki

etkilerinin degerlendirilmesi, bunu takiben klinik

nanomateryallerin
genotoksisite testleri olasi
denemelerle biyogiivenilirliginin tespit edilmesi saglik
acisindan son derece onemlidir.

METAL NANOPARTIKULLER VE GENOTOKSIK
ETKILERI

Metal nanopartikiiller kolaylikla sentezlenebilmeleri
ve kimyasal acidan kolaylikla modifiye edilebilmeleri
nedeniyle tuketim Urlinlerinde, endustriyel Urinlerde,
makine sanayinde, askeri uygulamalarda ve ozellikle
tipta genis olcude kullamlmaktadir. Kristal yapilan
ve ¢ok giiclii metalik baglar nedeniyle Ustiin mekanik
ozellikler tastyan metal nanopartikiiller ve alasimlari,
iskelet-kas sistemimizin mekanik kosullarina en iyi
uyum gosteren malzemelerin basinda gelirler (34).
Bu biyomalzemelerden celik, 1900’lu yillarin basinda
onemli olcide kullanilirken, celikteki oksidasyondan
dolayr daha sonralarn paslanmaz celik, kobalt, krom
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ve kobalt-krom alasimlan kullanilmaya baslanmistir.
Aslinda biyomalzemeler baz1 testlerden gectikten
Fakat bu
testlere ragmen biyomalzemelerin viicutta alerjik,

sonra kullanim alanina girmektedirler.

immin, inflamatuar, mutajenik ve karsinojenik
etkileri ortaya cikabilmektedir (4, 24, 29, 35, 36).
Bu nedenle, nanopartikillerin dokulara karsi alerjik
reaksiyon ozellikleri, biyolojik uyumlulugu ve genetik
acidan toksisitesi mutlaka tespit edilmelidir.

yillarda
uzerindeki

Son metal nanopartikillerin insan

sitotoksisite ve  genotoksisitesini

arastirmak amaciyla yapilan calisma sayisinin
giderek arttig1 gozlenmektedir. Metalleri de kapsayan
cesitli nanopartikillerin insanlar icin sitotoksik ve
genotoksik potansiyele sahip oldugu bazi calismalarla
gosterilmistir. Bu calismalarin cogunda nanopartikiil
konsantrasyonunun artisina paralel bir DNA hasar
artis1 saptanmistir (34, 37, 38). Kiicuk boyutlarindan
dolay1 dogrudan hiicreye ve cekirdege girebilen
metal nanopartikillerin; hiicrede serbest radikal
olusumuna yol acarak ve DNA’ya baglanarak genetik
hasara neden olabilecegi vurgulanmistir (4, 24, 31,
34). Icerisinde metal nanopartikiillerin de bulundugu

21 genotoksisite calismasindan 16 tanesinde pozitif

sonuclar elde edilmistir (38). Cesitli memeli
hiicre kilturleri Uzerinde bazi nanopartikullerini
genotoksisitesinin  mikroniikleus (MN) testi ile

gosterildigi calisma sonucunda; alimiinyum oksit,
kobalt, kobalt-krom, demir oksit, giimus ve titanyum
dioksitin DNA hasarina yol actigi tespit edilmistir.
Cesitli sitotoksisite ve genotoksisite testleri ile fakh
hiicre kulturlerinde etkileri incelenen gumus, altin,
krom, kobalt, bakir oksit, cinko oksit, alimiinyum
oksit ve titanyum dioksit nanopartikillerinin de
sitotoksik ve genotoksik potansiyellerinin bulundugu
belirtilmistir (34, 39).

Genellikle metal nanopartikullerin genotoksisitesi
ile ilgili ozellikle memelilerde in vivo genotoksisite
calismalann  oldukca sinirlidi.  Nanopartikiillerin
fizikokimyasal ozellikleri ile toksik etkileri arasinda
baglant1 kurabilmek icin o partikiiliin canli sistemlerde

ve hiicrelerdeki tutulumunun ve birikiminin cok iyi
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bilinmesi gerekir (34). Bu nedenle farkli tur canlilar
Uzerinde farkli doz ve maruziyet siirelerini kapsayan
in vivo calismalarin yapilmasi da oldukca onemlidir.

KOBALT-KROM ~ NANOPARTIKULLERININ
GENOTOKSISITESI

Kobalt-krom alasimlar ortopedik uygulamalarda
eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi

olarak cene cerrahisinde dolgularda ve dis

implantlarinda,kalp damar cerrahisinde ozellikle

stent  uygulamalarinda  yaygin  bir  sekilde
kobalt-krom

sitotoksisitesi ve

kullamlmaktadirlar. Buna ragmen

alasim nanopartikiillerin

genotoksisitesi Uzerinde yapilmis simirli  sayida
bilimsel arastirma bulunmaktadir. Bu nedenle bu
alasimla ilgili genotoksisite arastirmalarina daha
genis bir yer verilecektir. Kromun ozellikle suda
cozunmeyen formunun karsinojenik potansiyele
sahip oldugu ve insanda ozellikle akciger kanserini
tetikleyebilecegi (11).  Kobalt-

krom alasimi nanopartikillerin (Sekil 3) vicutta

bilinmektedir
uygulandigi bolgeden viicudun diger kisimlarina
hareketi ve dagilimi ile ilgili olarak yapilan baz
kobalt-krom
uygulandigi hastalarda ve bazi deney hayvanlarinda

calismalarda, alasim1  implantlarin

bir sitre sonra bu nanopartikiillere, yakin lenf

nodlar, dalak, karaciger, kemik iligi, kan, lre ve
saclarda da rastlanmistir (Sekil 4 ve Sekil 5) (11, 37).

Sekil 3. Kobalt-krom alasimi nanopartikiiller
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Sekil 4. insana ait bir implant yenileme cerrahisinde
implanta bitisik dokuda goriilen krom-kobalt partikillerinin
(0.3-5 pm) SEM goruntusu

Sekil 5. Femur kemik iligi
karacigerinde goriilen bir
nanopartikillerin (sol Ust koseye yakin) SEM goriintiisu

implantasyonu sonucu tavsan
mikropartikil (ortada) ve

Asinmis kobalt-krom alasimi kalca protezleri yenilenen
hastalarda, implanta yakin fibroblast hucrelerinde
DNA cift zincir kiriklari, kemik iligi hiicrelerinde artmis
kromozom anormalligi ve periferal kan lenfositlerinde
artrms kromozom hasarlarn gozlenmistir (11, 40).
hiicre kilturlerinde DNA
hasarina yol actigi tek hiicre jel elektroforezi (comet)

Kromun insan bronsial

testi ile belirlenmistir (41). Kobalt ile muamele

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

edilen fare fibroblast hiicreleri ve insan lenfosit
hiicreleri ile ortopedik implant olarak kullanilan
kobat-krom alasimi nanopartikiller ile muamele
edilen insan dermal fibroblast hiicrelerinde serbest
radikal olusumu, DNA hasar ve anoploidi olusumunda
artma gozlendigi icin bu nanopartikiillerin sitotoksik
ve genotoksik etkiye sahip oldugu vurgulanmistir
(42-44). (42);
alasimi nanopartikdller (29,5 nm) ile muamele edilen

Papagerogiou ve ark. kobat-krom
insan dermal fibroblast hucrelerinde DNA cift zincir
kiriklarinin, 8 hidroksi guanozin (8-Oh-dG) urunlerinin
ve kullanilan nanopartikiil dozuna paralel olarak MN
Krom-kobalt
nanopartikiilleri ile muamele edilen insan fibroblast

frekansinin arttigint  belirtmislerdir.
hiicrelerinde de bu nanopartikiillerin sitotoksik etkiye
sahip oldugu ve bu hiicrelerde kromozom hasan
meydana getirdigi rapor edilmistir (45, 46). Parry ve
ark. (45); comet ve floresan in situ hibridizasyon (FISH)
teknikleriile 29,5 nm ve 2,9 pm capindaki kobalt-krom
nanopartikillerinin insan deri fibroblast hiicrelerinde
DNA zincir kirnklarini, kromozom anormalliklerini ve
tetraploidiyi artirdigim1 belirlemislerdir. Tsaousi ark.
(46); MN ve FISH tekniklerini kullanarak 560 nm’den
daha blyuk kobalt-krom nanopartikillerinin insan
fibroblast hiicrelerinde DNA zincir kiriklari, anoploidi
ve erken kardes kromatit ayrilmasi olaylarini
artirdigini, kromozom kayb1 ve kazancina yol actigini
vurgulamislardir.

Kobaltve kromdanyapilmiskalca protezleribulunan
hastalarda, bu metallerin giderek artan miktarlarda
viicutta uzun siire kaldig1 ve gastrointestinal, iriner,
lenf, deri ve kan dokuya ait cesitli kanserlere yol
actigr belirtilmistir (47, 48). Ayrica bu tip hastalarin
mesane, ureter, bobrek ve prostat gibi Uriner
sistem kanserleri bakimindan normal populasyona
gore yiksek risk tasidiklan da ifade edilmistir. Bu
metaller ire yoluyla viicuttan uzaklastirildigi ve bu
tip hastalarda Uriner sistemde yiiksek oranda kobalt-
krom partikiil ve nanopartikiilleri bulundugu icin bu
olas1 mekanizma nedeniyle bu tip hastalarda ozellikle
uriner sisteme spesifik kanserlerin gériillme sikiginin

yiiksek oldugu aciklanmistir (47, 49, 50).
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Arastirmalardan elde edilen sonuclar; kobalt-
krom nanopartikillerinin DNA kiriklarina, yapisal ve
sayisal kromozom anormalliklerine neden oldugunu
ve DNA hasarina yol actigini gostermektedir.
Nanopartikillerin ya dogrudan DNA’ya baglanarak
ya da DNAya bagl

gecerek replikasyon, transkripsiyon ve translasyon

proteinlerle etkilesime

olaylarini onleyebilecekleri, diger  hicresel
proteinlere baglanarak hiicre bdliinmesi siirecini
etkileyebilecekleri, oksidatif strese, anormal sinyal
olusumuna ve anormal tepkiye neden olabilecekleri
ve sonucta hicresel hasara yol acabilecekleri
dusunulmektedir (11). Bu nedenle, nanopartikillerin
neden oldugu DNA hasan ve genetik kararsizliga ait
mekanizmanin tam olarak anlasilabilmesi icin hicre
dongiisii ve kontrol noktalarindaki degisimler ve
DNA tamiri konularin1 kapsayan detayli calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Clinki DNA tamir hatalari,
genomik kararsizlikla karakterize bazi sendromlara

ve kansere yol acmaktadir.

TESEKKUR

NANOPARTIKULLER VE GENOTOKSISITE

SONUC
Nanoteknolojideki hizl

gelismeler g6z oniine alindiginda, nanoteknolojinin

basdondiiriici  ve

insan sagligi icin bir nanotehlike olmasini onlemek
amaciyla llkemizde de nanogenotoksikoloji alaninda
bilimsel arastirmalarin yapilmas1 zorunlu hale
gelmistir. Nanopartikiillerin neden oldugu genetik
hasarin karsinogeneze yol acabilecegi distndlirse,
nanopartikillerinin olas
etki

dongusu ve DNA tamiri konularin1 da kapsayan detayli

epigenetik etkilerini ve

mekanizmalarin1  anlayabilmek icin, hiicre
in vivo ve in vitro sitotoksisite ve genotoksisite
arastirmalarinin yapilmasi insan sagligi bakimindan
onem arz etmektedir. Arastirmalar sonucunda elde
edilen veriler ile bu nanopartikillerin giivenilirligi
test edilecek,
kullanildig acisindan
ne Olclide risk tasidhig1r degerlendirilebilecek ve

nanopartikillerin kullanimina dair uygulamalara yon

tedavide bu nanopartikiillerin

bireylerin  karsinogenite

verilebilecektir.

Arastirmac1 olarak bulundugum ‘Kobalt-Krom Nanopartikiillerin insandaki Genotoksisitesi’ adli proje

kapsamindaki yurt disi destegi nedeniyle TUBITAK’a tesekkiir ederim.

KAYNAKLAR

1. Thrall JH. Nanotechnology and medicine.
Radiology, 2004; 230: 315-8.

2. Kuzma J, Priest S. Nanotechnology, risk, and

oversight: learning lessons from related emerging
technologies. 2010; Risk Anal, 30 (11): 1688-98.

3. Gupta J. Nanotechnology applications in medicine
and dentistry. J Investig Clin Dent, 2011; 2: 81-8.

4, Syed S, Zubair A, Frieri M. Immune response to
nanomaterials: implications for medicine and
literature review. Curr Allergy Asthm Rep, 2013; 13
(1): 50-7.

5. Gok H. Fiziksel tip ve rehabilitasyon uzmanlarinin
nanoteknolojiden beklentileri. Tirk Fiz Tip
Rehabilitasyon Derg, 2007; 53 (2): 13-7.

40

Turk Hij Den Biyol Derg

6. Drexler KE. Nanotechnology: from Feynman to
Funding. Bull Sci Technol Soc, 2004; 24 (1): 21-7.

7. Kocaefe C. NANOTIP: Yasam bilimlerinde
nanoteknoloji uygulamalari. Hacettepe Tip Derg,
2007; 38: 33-8.

8. Fu L, Cao L, Liu Y, Daoban Z. Molecular and
nanoscale materials and devices in electronics. Adv
Colloid Interface Sci, 2004; 111: 133-57.

9. http://www.tubitak.gov.tr/tubitak_content_files/
vizyon, 2023 (14.02.2012).

10. Koch CC. Nanostructed materials processing,
properties, and applications. 2nd ed. New York:
William Andrew, 2000.



Z. ATLI-SEKEROGLU

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Singh N, Manshian B, Jenkins GJS, Griffiths
SM, Williams PM, Maffeis TGG, et al.
Nanogenotoxicology: the DNA damaging potential
of engineered nanomaterials. Biomaterials, 2009;
30 (23-24): 3891-914.

Doak SH, Griffiths SM, Manshian B, Singh N, Williams
PM, Brown AP, et al. Confounding experimental
considerations in nanogenotoxicology. Mutagenesis,
2009; 24 (4): 285-93.

Conti J, Satterfield T, Harthorn BH. Vulnerability
and social justice as factors in emergent US.
nanotechnology risk perceptions. Risk Anal, 2011;
31 (11): 1734-48.

Khare P, Sonane M, Pandey R, Ali S, Gupta KC, Satish
A. Adverse effects of TiO2 and ZnO nanoparticles in
soil nematode, Caenorhabditis elegans. J Biomed
Nanotechnol, 2011; 7 (1): 116-7.

Al-Subiai SN, Arlt VM, Frickers PE, Readman
JW, Stolpe B, Lead JR, et al. Merging nano-
genotoxicology with eco-genotoxicology: an
integrated approach to determine interactive
genotoxic and sub-lethal toxic effects of C60
fullerenes and fluoranthene in marine mussels,
Mytilus sp. Mutat Res, 2012; 745(1-2): 92-103.

Freitas RA. What is nanomedicine? Nanomedicine,
2005; 1(1): 2-9.

Yula E, Deveci 0. Nanotip, mikrodizilimler ve klinik
mikrobiyolojide kullanimlar. Dicle Tip Derg, 2010;
37 (4): 422-8.

Tomalia DA, Reyna LA, Svenson S. Dendrimers
as multipurpose nanodevices for oncology drug
delivery and diagnostic imaging. Biochem Soc
Trans, 2007; 35: 61-7.

Portakal O. Biyolojik olcuimler ve nanopartikiller.
Turk Biyokimya Derg, 2008; 33 (1): 35-8.

Bainbridge WS. Perceptions of science essay.
privacy and property on the net: research
questions. Science, 2003; 302: 1686-7.

Scholz RW, Siegrist M. Low risks, high public
concern? the cases of persistent organic pollutants
(POPs), heavy metals, and nanotech particles.
IED Working Paper 5, Institute for Environmental
Decisions, Zurich, 2008.

Lanone S, Boczkowski J. Biomedical applications
and potential health risks of nanomaterials:
molecular mechanisms. Curr Mol Med, 2006; 6:
651-63.

Logothetidis S. Nanotechnology in medicine:
the medicine of tomorrow and nanomedicine.
Hippokratia, 2006; 10 (1): 7- 21.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Cilt 70 m Say1 1 m 2013

Gonzalez L, Lison D, Kirsch-Volders M. Genotoxicity
of engineered nanomaterials: a critical review.
Nanotoxicol, 2008; 2 (4): 252-73.

Hoet P, Hohlfeld I, Salata O. Nanoparticles-known
and unknown health risks. J Nanobiotechnology,
2004; 2: 1-15.

Buzea C, Pacheco Il, Robbie K. Nanomaterials and
nanoparticles: sources and toxicity. Biointerphases,
2007; 2 (4): 17-71.

Shatkin JA, Abbott LC, Bradley AE, Canady
RA, Guidotti T, Kulinowski KM, et al. Nano risk
analysis: advancing the science for nanomaterials
risk management. Risk Anal, 2010; 30 (11):
1680-7.

http://www.nano.gov (14.02.2012).

Pfuhler S, Elespuru R, Aardema MJ, Doak SH,
Donner EM, Honma M, et al. Genotoxicity of
nanomaterials: refining strategies and tests for
hazard identification. Environ Mol Mutagen, 2013;
54 (4): 229-39.

Lacerda L, Bianco A, Prato M, Kostarelos K. Carbon
nanotubes as nanomedicines: from toxicology
to pharmacology. Adv Drug Deliv Rev, 2006; 58:
1460-70.

Donaldson K, Poland CA, Schins RPF. Possible
genotoxic mechanisms of nanoparticles: criteria
for improved test strategies. Nanotoxicol, 2010; 4
(4): 414-20.

Zeiger E. History and rationale of genetic toxicology
testing: an impersonal, and sometimes personal,
view. Environ Mol Mutagen, 2004; 44: 363-71.

Atli Sekeroglu Z, Sekeroglu V. Genetik toksisite
testleri. Tubav Bil Derg, 2011; 4 (3): 221-9.

Xie H, Mason MM, Wise Sr, JP. Genotoxicity of metal
nanoparticles. Rev Environ Health, 2011; 26 (4):
251-68.

Mantovani D. Shape memory alloys: properties
and biomedical applications. JOM, 2000; 52 (10):
36-44.

Niinomi M. Recently metallic materials for
biomedical applications. Metall Mater Trans A,
2002; 33 (3): 477-86.

Revell PA. The biological effects of nanoparticles.
Nanotechnol Percept, 2006; 2: 283-98.

Gonzalez L, Sanderson BJS, Kirsch-Volders M.
Adaptations of the in vitro MN assay for the
genotoxicity  assessment of nanomaterials.
Mutagenesis, 2011; 26 (1): 185-91.

Turk Hij Den Biyol Derg

41



Cilt 70 m Say1 1 m 2013

39.

40.

41.

42.

43.

44,

42

Ishikawa Y, Nakagawa K, Satoh Y, Kitagawa T, Sugano
H, Hirano T, et al. Characteristics of chromate
workers’ cancers, chromium lung deposition and
precancerous bronchial lesions: an autopsy study.
Br J Cancer, 1994; 70: 160-6.

Doherty AT, Howell RT, Ellis LA, Bisbhinas I,
Learmonth ID, Newson R, et al. Increased
chromosome translocations and aneuploidy in
peripheral blood lymphocytes of patients having
revision arthroplasty of the hip. J Bone Joint Surg,
2001; 83: 1075-81.

Xie H, Wise SS, Holmesa AL, Xud B, Wakemand
TP, Pelsue SC, et al. Carcinogenic lead chromate
induces DNA double-strand breaks in human lung
cells. Mutat Res, 2005; 586: 160-72.

Papageorgiou |, Brown C, Schins R, Singh S,
Newson R, Davis S, et al. The effect of nano- and
micron-sized particles of cobalt-chromium alloy on
human fibroblasts in vitro. Biomaterials, 2007; 28:
2946-58.

Colognato R, Bonelli A, Ponti J, Farina M,
Bergamaschi E, Sabbioni E, et al. Comparative
genotoxicity of cobalt nanoparticles and ions on
human peripheral leukocytes in vitro. Mutagenesis,
2008; 23: 377-82.

Ponti J, Sabbioni E, Munaro B, Broggi F, Marmorato
P, Franchini F, et al. Genotoxicity and morphological
transformation induced by cobalt nanoparticles
and cobalt chloride: an in vitro study in Balb/3T3
mouse fibroblasts. Mutagenesis, 2009; 24: 439-45.

Turk Hij Den Biyol Derg

45.

46.

47.

48.

49.

50.

NANOPARTIKULLER VE GENOTOKSISITE

Parry MC, Bhabra G, Sood A, Machado F, Cartwright
L, Saunders M, et al. Thresholds for indirect DNA
damage across cellular barriers for orthopaedic
biomaterials. Biomaterials, 2010; 31 (16):
4477-83.

Tsaousi A, Jones E, Case CP. The in vitro genotoxicity
of orthopaedic ceramic (AL,O,) and metal (CoCr
alloy) particles. Mutat Res, 2010; 697 (2): 1-9.

Signorello LB, Ye W, Fryzek JP, Lipworth L,
Fraumeni JF Jr, Blot WJ, et al. Nationwide study
of cancer risk among hip replacement patients
in Sweden. J Natl Cancer Inst, 2001; 93: 1405-10.

Goldacre MJ, Wotton CJ, Seagroatt V, Yeates D.
Cancer following hip and knee arthroplasty: record
linkage study. Br J Cancer, 2005; 92: 1298-1301.

MacDonald SJ. Can a safe level for metal ions
in patients with metal-on-metal total hip
arthroplasties be determined? J Arthroplasty, 2004;
19 (8): 71-7.

Smith AJ, Dieppe P, Porter M, Blom AW. Risk of
cancer in first seven years after metal-on-metal
hip replacement compared with other bearings
and general population: linkage study between
the National Joint Registry of England and Wales
and hospital episode statistics. BMJ, 2012;
344: 2383.



	Blank Page

