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Nanoteknoloji, biyoloji, biyoteknoloji, tip ve veteriner hekimligi alanlarindaki uygulamalar icin yeni bakis agisi ortaya ¢ikarmaktadir.
Hayvan saghgi ve Gretiminde miukemmellik, hayvanlar igin etkili uygulamalar ve triinler olusturmak amaciyla nanoteknolojinin kullanimi
yeni olanaklar saglamaktadir. Nano 6lgekte madde iretme ve manipile etme kabiliyeti, veteriner hekimligin gesitli alanlarinda uygulama
icin firsatlar sunmaktadir. Veteriner hekimlikte ozellikle ilag formilasyonlarinda ve diger ilgili alanlarda yaygin olarak kullanilan
nanomalzemeler, polimerik nanopartikiller, dendrimerler, lipozomlar, metalik nanopartikiller ve nanoemdilsiyonlardan olusmaktadir.
Akilli ilag tasiyici sistemler, nanoasilar, nanoterapétikler ve adjuvanlar hayvan sagligi ve Uretiminde devrim potansiyeline sahiptir.
Nanomalzemeler, hastalik teshisi, tedavisi, ilag hedefleme ve iletimi, hayvan beslenmesi, hayvan islahi, tireme, doku mihendisligi ve
hayvansal driinlere katma deger icin sayisiz uygulama alani olusturmaktadir. Oniimiizdeki yillarda, nanoteknolojide devam eden
arastirmalar hayvan sagligi bilimini ve teknolojisini yenileyecek ve hayvan lretimini artirmaya yardimci olacaktir. Veteriner hekimlikte
nanoteknoloji, tani, tedavi ve ayrica molekiler ve hiicresel Gireme igin yeni gelismeler saglama potansiyeline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Akilli ilag, Hayvan Sagligi, Nanoteknoloji

Nanotechnology in Veterinary Medicine

Abstract

Nanotechnology has picked out a new point of view for the implementations which are in disciplines of biology, biotechnology and
almost every veterinary and animal science. The usage of nanotechnology has provided a new opportunity to constitute the efficient
implementations and productions for animals, and the perfection in animal health and animal production. The ability to produce and
manipulate matter on a nanoscale offers opportunities for implementation in various areas of animal sciences. The nanometarials that
are commonly used in veterinary clinic, especially formulation of pharmaceutical product and other related branches consists of
polymeric nanoparticles, dendrimers, liposoms, metallic nanoparticles and nanoemulsions. Smart drug delivery systems, nano-vaccines,
nano-therapeutics and adjuvants have the potential to revolutionize animal health and production. Nanomaterials constitute numerous
applications for disease diagnosis, treatment, drug targeting and transmission, animal nutrition, animal breeding, reproduction, tissue
engineering and added value for animal products. In the coming years, ongoing research in nanotechnology will help to improve animal
health science and technology, and help to increase animal production. Veterinary nanotechnology has the potential to provide
diagnosis, treatment and also new tools for molecular and cellular reproduction.

Key Words: Smart Medication, Animal Health, Nanotechnology

GiRiS

Nanobilim, molekiiler 0&lgekte fonksiyonel sistemlerin
tasarim ve mihendisligini iceren multidisipliner bir alandir.
Nano Olcekte malzeme ve cihazlarin  sentezi,
karakterizasyonu ve uygulamasina odaklanmis  bir
uygulamali bilim alanidir. Genel olarak, nanobilim yeni ve
benzersiz materyaller olusturmak icin nano Olcekte
maddeyi maniplle etme sanati ve bilimi olarak
tanimlanabilir. Nano 6lgekli materyaller genellikle en az 100

nm'den az olan yapisal bilesenlere sahip materyaller olarak
kategorize edilir. Son yillarda, nanometre boyutlu olgek
teknolojileri ve biyolojik teknolojilerin bir araya gelmesi
nanobiyoteknoloji adiyla yeni bir alan olusturdu. Bu yeni
alan ileri biyoteknoloji icin nanometre Olgeginde
materyallerin olusturulmasi, manipilasyonu ve kullanimi
lizerine odaklanmaktadir. Nanoyapilari sentezlemek igin
yukaridan asagiya (top-down) ve asagidan yukariya
yontemleri (bottom-up) olmak uzere iki temel yaklasim
vardir (1).
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Nanoteknolojinin glinimiizde nanoboyuttaki yapilarin
yigin hallerinden bagimsiz olmak (izere, onlari olusturan
elementlere bagli olarak, farkh 6zellikler sergilemelerinden
dolayr kullanim alani olduk¢a genislemistir (2). Siklkla
kullanilan nano malzemeler igerisinde nanopartikiiller,
karbon nanotipler, lipit nanotipler, nanokompozitler ve
nanokristaller sayilabilmektedir. Tanimlanmis kimyasal,
optik ve mekanik ©zelliklere sahip olduklar igin,
nanopartikiillerin ~ kullanimi bu  yilzyilda bir ivme
kazanmaktadir. Nanoteknoloji nanometre 6lgeginde yapilar
ve sureglerle ilgilenen genis bir teknoloji yelpazesi igin ortak
bir terimdir. Nanometre olgegine (10-9 m) gegis, kuantum-
fiziksel etkilerin, optik, manyetik, elektronik, mekanik ve
kimyasal 6zelliklerin baskinhiginda bir artisa yol agmaktadir
(3). Tam teknoloji alanlarinin temel dénisiim potansiyeli
nedeniyle, nanoteknoloji sadece yakin gelecekte teknolojik
gelismeyi etkilemeyecek, ayni zamanda ekonomik, ekolojik
ve sosyal ¢ikarimlara sahip olacagl dustnidlmektedir.
Nanometre araligina boyut kiiclltme, ¢ogu zaman vyeni
uygulamalar igin faydali olan ve ayni malzemenin
makroskobik pargalari durumunda olusmayan karakteristik
ozelliklere yol agar. Bunlar, 6rnegin disik sicakliklarda daha
yuksek kirlma mukavemetinin yani sira yiiksek sicakliklarda
siper esneklik, ek elektronik durumlarin olusumu, ylzey
yapilarinin yiiksek kimyasal segiciligi ve belirgin sekilde
arttirilmis bir ylizey enerijisidir (4).

Metalik
Nanopartikiiller

Lipozomlar

Polimerik

nanopartikiiller Nanoemiilsiyonlar

Veteriner sahada
kullanilan baslica
nanomalzemeler

Sekil 1. Veteriner sahada kullanilan baslica nanomalzemeler

Son vyillarda, nanoteknolojideki blylik evrim, akill
terapotik/teshis edici  madde tasiyict  deneylerinin
calisiilmasina ve bu alandaki ilerlemelere olanak sagladi. Bu
teknolojik ilerlemeler ile birlikte gelistirilen akilli
terapdétikler sayesinde semptomlar ortaya ¢ikmadan once
hastaliklari teshis edebilmekte, enfekte olmus/kdti huylu
hicrelere ve saghkh olanlara zarar vermede segici bir
sekilde bakilabilmektedir. Bu terapotiklerin PH degerindeki,
sicakliktaki veya belirli kimyasal maddelerin varligindaki
degisikliklere verdikleri tepkiler sayesinde, akilli ilag tasiyici
sistemleri kararlarini kendi kendini diizenleyen
mekanizmalar yoluyla bagimsiz olarak verecek sekilde
tasarlanabilir (5, 6).

Nano-ilaglar, biyolojik engelleri asabilen, &zellikle
etkilenen dokulari hedef alan, akilli ilag tasiyici sistem
gorevi goren ve bir hastaligin teshis ve tedavisini birlestiren
ylksek verimli bilesikler gelistirmeye yonelik ¢alismalari
icermektedir. Bu 6zellikle, nanomalzemelerin gosterdigi
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spesifik fiziksel-kimyasal ozelliklerle baglantilidir.
Nanomalzemeler, reaktivitenin artmasina neden olan ¢ok
genis bir ylzey alanina sahiptir. Bu reaksiyonlar katalitik
veya fotokatalitik olabilir veya iyonlari serbest birakan
nanomalzemeler s6z konusu oldugunda, gelismis ylzey
alani yoluyla iyonlarin saliniminin artmasina neden olabilir.
Nanometre Olgeginde, malzemenin fiziksel-kimyasal
Ozelliklerini degistiren kuantum mekanik etkiler olusabilir.
Makro 6lgekli bilesiklerle karsilastirildiginda, kiiglik boyutlu
nanomalzemeler biyolojik engellerin listesinden gelmede
avantaj saglayabilmektedirler. Boyut, sekil ve vyizey
fonksiyonellestirmeye dayali 6zelliklerin kullaniimasi ile
gerceklestirilen tasarimlar hedefli ilag dagitim sistemleri
gelistirmek icin kullanilmaktadirlar (7, 8).
Nanoteknoloji veteriner hekimlere terapétikler, teshis
araci, doku muhendisligi, asi Uretimi ve modern
dezenfektanlar dahil olmak Uizere tip hekimlerine sundugu
bircok uygulama alanina benzer uygulama secgenekleri
sunmaktadir. Nano uygulamalar hali hazirda hayvan saghgi
ve Uretimi ve hayvan beslenmesi alaninda kullaniimaktadir.
ilaclarin dogrudan hedef hiicrelere verilmesi, ciftlik
hayvanlarinda ilag kalintilarini en aza indiren ve ¢ok diigiik
dozlarin kullanilmasini saglayan yenilikgi bir yéntem olarak
karsimiza ¢gikmaktadir (9).
ilac dagitiminda temel olarak, nanoteknolojinin faydalarr;
e  Gelismis stabilite
e  GOrundr ¢ozunurlik
e Etki bolgesinde ilag konsantrasyonunda artis
(etkinlik artisi)

e Saglkh hedef olmayan dokularda azalan ilag
konsantrasyonu (azaltilmis sistemik toksisite)

e  Kontrolli salim.

Farmasotik davranislart (6rnegin zayif ¢ozunurlak),
farmakokinetik ~ (6rnegin, ¢ok  hizli  eliminasyon),
farmakodinamikler (6rnegin, ters yan etkiler) veya terapotik
yanit (6rnegin, spesifik bir durum icin etkinlik eksikligi)
nedeniyle daha 6nce bulunmayan ilaglar giivenli bir sekilde
yakin zamanda nanoteknoloji sayesinde  kullanima
sunulabileceklerdir. Nanoteknoloji bu eksikliklerin
bircogunu ele almak ve geleneksel tedaviye direngli bazi
klinik problemlerin istesinden gelmek icin firsatlar
sunmaktadir.

Nanoteknolojideki gelismeler, 'akilli' ila¢ tasinmasinda
belirli bolgelerin hedef alinmasina ve ilag saliminin kontrol
edilmesine olanak saglamaktadir. Strateji genellikle
monoklonal antikorlar gibi hedefe yonelik ligandlarin nano
partikiillerin ylizeyine baglanmasini igerir, bunlar daha
sonra sistemik dolasimda hedef dokuya tasinir. Timorler,
enfeksiyonlar ve iltihaplanma durumlarinda, damarlarin
nanopartikillere gecirgen olmasi, ekstravazasyon ve hedef
dokuda birikmelerine izin vermesi nedeniyle durum
farkhdir. Bu fenomen, “artirilmis gegirgenlik ve tutunma”
(EPR) etkisi olarak bilinir ve nanopartikillerin spesifik
bolgelere hem aktif hem de pasif hedeflenmesini
kolaylastirir. Pasif hedefleme, kiiclik parcaciklarin sizdiran
damarlardan hedef dokuya hareketini icerir. Aktif
hedefleme, hem nanoparcaciklarin ylzeyine eklenmis
hedefleme ligandlarina hemde manyetik nanopargaciklarin
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istenen etki bolgesine yonlendirilmesi icin alternatif bir
manyetik alan uygulanmasina dayanir (10).

Hayvansal ilag tasinimi igin gesitli nanoformdilasyonlar
kullanimdadir. Veteriner hekimlikte kullanilan ilag tasiyici
sistemlerde yer alan baslica nanomalzeme tiirlerinin kisa bir
actklamasi asagida bulunmaktadir.

1. Polimerik nanopartikiiller

Polimerik nanopartikiller (PN), c¢ekirdek ve c¢evre
yapilarindaki morfolojileri ve bilesimleri ile tanimlanir.
Terapotik madde vyani aktif bilesen, nanopartikil (NP)
yuzeyine konjuge edilir veya kapsillenerek polimerik
cekirdegin icinde korunur. PN hem dogal hem de sentetik
polimerleri kullanan gesitli formlarda bulunabilir. Polimerik
NP platformlari, kati polimerik NP, polimerik misel, polimer
konjugat, dendrimer, polimer, polipleks ve polimer-lipit
hibrit sistemi dahil olmak Uzere benzersiz fizikokimyasal
yapilari ile karakterize edilmektedirler. Polimer ve ylzey
ozellikleri, morfoloji ve kompozisyon istenilen ilacin
ylklenmesi icin, biyouyumluluk, hedefleme, bozunma ve
kontrolli salim kinetigini elde etmek icin kolayca
tasarlanabilir ve optimize edilebilir. NP'lerin
islevsellestirilmesi, uzun kanda kalma siresinin elde
edilmesine, spesifik olmayan dagilimin azaltilmasina ve
hedefleme ligandina (peptit, aptamer, antikor/ antikor
fragmani, kiiciik molekiil) sahip dokulari veya spesifik hiicre
ylzeyi antijenlerini hedeflemeye yardimci olur (11).

A
A 9 A
AN Tma
dendrimer

polimer-ila¢/protein
konjugati

poliplex

polimersome polimer-lipit

hibrit sistemi

terapotik ajan Aligand

Sekil 2. Polimerik nanopartikil platformlari (12)

Glnimuzde veteriner hekimlikte arastirmalarin en
onemli ve gelecek vaat eden alanlarindan biri
"dendrimerler" olarak bilinen nanomalzemelerin ilag
sistemlerinde calisiilmasidir. Dendrimerler, hiicrelerden bin
kat daha kigik olan sentetik polimerlerdir. Dendrimerler
calisma amacina uygun cesitli boyutlarda sentezlenebilir ve
ylzey ozellikleri degistirilerek biyolojik ajanlarla etkilesime
girmeleri saglanabilir. Dendrimerlerin belirgin Gg¢ o6zelligi,
onlar farmakolojik ajanlar olarak miikemmel bir aday
haline getirmektedir. ilk &nce, bir ilacin molekiillerini
yapilarinda tutabilir ve bir dagitim araci olarak hizmet
edebilirler. ikincisi, hiicrelere ¢ok kolay bir sekilde girebilir
ve dogrudan hedefe ilag birakabilir. Uclinciisi ve en
onemlisi, dendrimerler bagisikhk sistemi tepkilerini
tetiklememektedir (13, 14).

Veteriner Hekimlikte Nanoteknoloji

2. Lipozomlar

Lipozomlar temel olarak fosfolipitler, hidrofilik bir bashga
sahip amfifilik molekiiller ve iki apolar hidrofobik zincirden
olusur. Fosfolipitler sulu g¢ozeltiler icinde dagildiklarinda,
amfipatik yapilari nedeniyle membran olusturma egilimi
yuksektir (15). Lipozomlar hem hidrofobik hem de hidrofilik
maddeleri tasiyabilen olduk¢a esnek bir dagitim sistemidir.
Antikorlara veya ligandlara konjuge edilebilir ve amaglanan
kullanim i¢in uygunluklarini  optimize etmek Ulzere
tasarlanabilir. Lipozomlar topikal, intravendz ve kas igi
uygulamalar igin uygundur, ancak gastrointestinal
sistemdeki bozulmaya kargi duyarh olduklari igin, oral
kullanima nadiren uygundurlar (16). Aslinda lipozomlar,
givenli olma, biyolojik bozunabilirlik, biyouyumluluk ve ayni
zamanda hem hidrofilik hem de hidrofobik preparatlar
yukleme kabiliyetleri nedeniyle ¢ok ilging ilag dagitim
sistemleridir. Yiklenen ilaglar basit diflizyon veya hiicre
internalizasyonu yoluyla salinabilir. Bununla birlikte, en
bliyik dezavantajlar, zayif stabiliteleri, kisa depolama
kapasiteleri, kapstllerin kolay oksidasyonu ve igeriklerin
hizli salinimidir (17).

3. Metalik nanopartikiiller

Altin, gimds, platin ve paladyum gibi asil metallerin metalik
nanoparcaciklari, kozmetikten medikal ve eczaciliga kadar
olan {rlinlerde yaygin olarak kullaniimaktadir. Altin
nanopargaciklari biyomedikal uygulamalarda (18, 19),
ayirma bilimlerinde (20), hastalik teshislerinde (21) ve
farmasétik alanlarda (22) yogun olarak kullaniimaktadir.
GUmus nanopartikillerin daha hizli yara iyilesmesini tesvik
edebilen hem anti bakteriyel hem de antiinflamatuar
ozelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Bu avantajli
ozelliklerden dolayi, glimis nanopartikiller, ticari olarak
temin edilebilen yara ortileri, farmasotik preparatlar ve
tibbi implant kaplamalarina entegre edilmistir (23-26). Ek
olarak, demir (27), bakir oksit (28), ¢inko oksit (29) diger
metalik nanopargaciklar da tibbi tedavilerde, farmasotik
formilasyonlarda ve anti-bakteriyel uygulamalarda
kullaniimigtir.

Ayni zamanda, ciftlik hayvanlarinin ve kuslarin biyiime
oranini, bagisiklik ve Greme durumunu iyilestiren nano-ZnO
gibi ticari kullanim igin bircok nanomineraller mevcuttur.
Ornegin, geng domuz yavrularinda bu nanominerallerin
kullaniminin ishal sikligini da azalttigr bilinmektedir(30, 31).
Metal nanopartikiillerin kullaniminin sagladigi bu faydalar
ile birlikte sebep olduklari toksik etkiyide géz dniline almak
yararli olacaktir. Cunkli nano-ZnO ile gergeklestirilen
calismalarda  Ozellikle  diasik  dozlarda  bile bu
nanomalzemelerin toksik etki gosterebilecegi ortaya
cikariimistir (32). Yapilan galismalarda Nano-Zn'nin subklinik
mastitis olan ineklerde kullanimi stt Gretimini arttirdigi
bildirilmistir (33). Nanometaller ayrica, antimikrobiyal
etkiye (6rnegin, nano-ginko oksit), dis cevreden ve UV'ye
karsi  korumaya (nano-titanyum dioksit) ve ekstra
dayanikliiga (nano-titanyum nitrir) sahip daha iyi
paketleme malzemelerinin gelistiriimesine  olanak
saglamaktadir. Fizyolojik parametrelerden toksik bilesiklere
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kadar hemen hemen her seyi tespit etmek icin karbon
nanotiplerden ve metal nanopartikillerden olusan c¢ok
amagli  nanosensorlerde  gelistirilmektedir ve  bu
nanosensorlerin  gidalardaki, biyolojik veya kimyasal
kirlenmenin ¢ok kigik bir konsantrasyonda bile tespit
edilmesine olanak sagladigi bilinmektedir (5, 34).

4. Nanoemiilsiyon
"Mikroemdilsiyon" terimi genellikle yag, su ve ylizey aktif
cisimlerinin  (strfaktan) ve  vyardimc  slrfaktanin
(koslrfaktan) bir araya getirilmesiyle olusan termodinamik
olarak stabilizotropik ve 5-100 nm damlacik buyukligine
sahip kolloidal sistemlerdir (35, 36). Yag (O), su (W) ve
ylzey aktif madde (S) karisimlari, bilesimlerine ve cevre
kosullarina (6zellikle sicakhk) bagh olarak c¢esitli farkh
sistemler olusturabilir. Birbirleri ile dengede olan bir, iki, ti¢
veya daha fazla ayri faz olusturabilirler.
Mikroemilsiyon  olugumunu

faktorler:

1. Yag, surfaktan, yardimci strfaktan, su fazlarinin yapisi
ve bilesimi,

2. Yag/surfaktan ve surfaktan/yardimci strfaktan
oranlari,

3. Sicaklik,

4. pH,

5.Mikroemiilsiyona  yiklenecek  aktif = maddenin
fizikokimyasal 6zellikleri olarak siralanabilmektedir (37).

etkileyen  baslica

Su icinde bir yag mikroemiilsiyonu, sulu bir ortam
icinde dagilmis kiiglk kiremsi parcaciklardan (yag, ylzey
aktif madde ve muhtemelen yardimc ylizey aktif madde
iceren) olusan termodinamik olarak stabil bir koloidal
dispersiyondur. Mikroemdiilsiyonlardaki pargacik blytklGgi
tipik pestisit pargaciklarindan yaklasik 250 kat daha kiiglk
olabilir (38).

Nanoemdiilsiyonlar, 100 nm damlacik buydkligiane
sahip emdlsiyonlardir. Tipik bir nanoemidilsiyon yag, su ve
bir emulgator icerir. Bir emilgatoriin eklenmesi, ara ylizey
gerilimini azalttigi icin kigik boyutlu damlaciklarin
olusturulmasi icin kritiktir. Emilgator ayrica,
nanoemdilsiyonlari itici elektrostatik etkilesimler ve sterik
engelleme vyoluyla stabilize etmede rol oynar (39).
Kullanilan emiilgatér genel olarak bir siirfaktandir ancak
proteinler ve lipitler nanoemiilsiyonlarin hazirlanmasinda
da etkili olmustur. Literatirde, kendiliginden olusan
termodinamik olarak kararh mikroemdilsiyonlarla
karistirilan, nanoemiilsiyonlarin kesin bir tanimina iliskin
bazi kanigikliklar vardir (40, 41). Klasik emiilsiyonlar (veya
makroemdilsiyonlar), nanoemdlsiyonlar ve
mikroemiilsiyonlar arasindaki ana farklar, Tablo 1 'de
ozetlendigi gibi damlacik boyutu araliginda ve stabilite
ozellikleri yoniinden ortaya ¢ikmaktadir.

Nanoemiilsiyonlar, uzun sireli kinetik stabiliteleri,
saydam veya yari saydam goriinimleri, konvansiyonel
emdlsiyonlardan daha ¢ok yergekimi sedimantasyonu veya
krem olusturma gibi kendine ait 6zellikleri sebebi ile bir¢ok
alanda kullanimlari  bidyudk ilgi gormastir  (42-44).
Nanoemdiilsiyonlar, ilag dagitimi, gida  kalitesinin
iyilestirilmesi, kozmetik endustrisinde kisisel bakim Grlni
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ve veteriner ila¢c endUstrisi gibi pek ¢ok alanda yaygin olarak
uygulanmaktadir (45-47)

Tablo 1. Makroemdiilsiyonlar, nanoemdlsiyonlar (ayni zamanda
miniemdlsiyonlar olarak da bilinir) ve mikroemilsiyonlarin
karsilagtiriimasi (39).

Makroemdilsiyon Nanoemiilsiyon Mikroemiilsiyon

Boyut 1-100 um 20-500 nm 10-100 nm

Sekil Kuresel Kuresel Kiresel,
lameller

Stabilite Termodinamik Termodinamik Termodinamik

olarak kararsiz, olarak kararh

kinetik olarak

olarak kararsiz,
kinetik olarak az

kararl kararl
Hazirlanma Yiksek ve dugiik Yiksek ve Dusuk enerji
bigimi enerji yontemleri distk enerji yontemleri
yontemleri

Polidispersite  Genellikle yliksek Genellikle
(> %40) disik

(< %10-20)

Genellikle duguk
(< %10)

VETERINER PARAZITOLOJi ARASTIRMALARINDA
NANOTEKNOLOJi

Daha uzun doz araliklarini destekleyen yeni bir ilag dagitim
sisteminin gelistirilmesi ve parazitlere karsi ila¢ aktivitesinin
artmasl nano-parazitolojide incelenen ana konulardan
bazilandir. Aktif ve aktif olmayan hedefleme, lipozomlar,
kati lipit nanopargaciklari ve hidrofobik polimerik
nanopargaciklar'in kullanimlari bu alanda oldukga yaygin
olmaya baslamistir (48).

Parazitoloji arastirmalarinda veteriner hekimler igin en
onemli sorunlardan biri, ilag direncinin gelismesidir (49).
Nanopartikiller, geleneksel ilaglara direng riskini azaltmak,
direng mekanizmalarindan bazilarini  6nlemek, ilag
biyoyararlanimini  artirmak ve tedavinin  hedefini
guclendirmek igin gilicli bir arag¢ olarak kullanilabilme
olanagl sunmaktadir. Yeni antiparaziter ilaglarda TiO2@Ag
nanopartikillerinin ~ kullanimi gibi  nanoteknolojiden
yararlanilarak veteriner hekimlik i¢in ¢evre dostu ve ucuz bir
yaklasimla yeni ilaglarin gelistirilmesi secenegi olusmaktadir
(50). Nanopartikdller, ilag-parazit etkilesimini
kolaylastirarak, ektoparazitlerin  kitlesel kontroliinde
veteriner ilaglarina yardimci olabilmektedirler. Yaygin
olarak nanokabuklar (nanoshells) olarak bilinen aktif altin
kapli cam partikiiller paraziti hedefleyerek ve ilag dagitimini
kolaylastirarak enfeksiyonun fiziksel olarak tahrip olmasini
saglar ve veteriner hekimlikte antiparaziter uygulamalarda
kolaylastirici rol Ustlenebilmektedirler. Ayrica nanokabuklar,
biyosensorler olarak konak parazitinin incelenmesinde
faydali olabilirler (51).

Nanoteknoloji ayrica, paraziter asilar igin adjuvanlarin
gelistiriimesine izin vererek mevcut disuk etkinliklerini
arttinr.  Yardimci  maddeler olarak nanopargaciklarin
kullanildigi asilar, ayni zamanda ana histo-uyumluluk
kompleksi sinif 1 ve sinif 1l yolaklarini eszamanli olarak
aktive ederek veya konakg¢i immiin sistemini karsilamak icin
antijen gorindrlGgiini ve Omrinl artirarak hem antikor
hem de hiicresel immiin yaniti indikleme potansiyeline
sahiptir. Son zamanlarda, nano-mikropartikiile edilmis bir
sitma asisi, sadece tek bir doz ile uzun sireli koruyucu
antikor titreleri ortaya ¢ikarmistir (52).
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VETERINER ASI CALISMALARINDA NANOTEKNOLOJi

Asl, bulasici hastaliklarin 6nlenmesi ve kontroll igin glicll
bir aragtir (53). Bu nedenle, veteriner biyolojik Grtnleri,
hayvan hastaliklarini  6nleme ve kontrol etmeyi
amaglamakla kalmaz, ayni zamanda, insanlarda tiketim
esnasinda zoonoz veya enfeksiyondan kaginmayl ve gida
hayvanlarinin Gretim verimliligini arttirmayr amaclar (54).
Nanoteknolojinin veteriner asilarinda uygulanmasi heniiz
baslangi¢c asamasindadir. Bu konudaki bilgilerin bir kismi,
insan asilarinin gelistirilimesinde kullanilan kigik hayvan
modellerinden edinilebilir. Genel olarak nanoasilar,
tasiyicilar  ve/veya adjuvanlar olarak nanopartikiller
kullanan yeni nesil asilardir. Nanopartikiller ve patojenler
arasindaki benzer olgek (bilyuklik) nedeniyle, bagisiklik
sistemi iyi uyarilarak hiicresel ve humoral bagisiklik tepkileri
tetiklenir. Nanoasilarin diger vyararlari kandaki kals
surelerini arttirmak igin kan akisinda daha iyi stabilite,
gelismis bagisiklik sistemi uyarimi, giiclendirici dozlara
gerek kalmamasi, soguk zincirin korunmasina gerek
kalmamasi ve aktif hedefleme vyaratma kabiliyeti
bulunmasidir (55). Nanoteknoloji ile birlikte enjeksiyonsuz
mukozal bagisikhk kazandirma, gida (lretiminde ve
hayvancilik endistrisinde asilamayi kolaylastirabilirken ayni
zamanda iftliklerde ciddi ekonomik kayiplara neden
olabilecek hastaliklara kargi yeterli koruma saglar. Birgok
nanopartikil tastyici sistem araci, kitlesel immdinizasyon igin
enjeksiyonsuz asilama saglamak amaciyla veteriner biyolojik
Grlnlerin gelistiriimesinde test edilmistir (56-59). Kiglk
hayvan modelleri ve klinik denemeler ile vyapilan
arastirmalar sonucunda NP tasiyicilarin bircok uygulama
yolunda (deri alti, damar igi, solunabilir ve kas igi) terapotik
ve asl etkisini arttirdigini  gostermistir  (60-62). NP
tastyicilarin, aktif maddeyi fizyolojik ortamdan korudugu ve
aktif madde ile hedefi arasindaki etkilesime yardimci oldugu
dislintilmektedir. Glinlimiizde halihazirda onaylanmis ve
piyasada mevcut olan  gesitli nanofarmasotikler
bulunmaktadir ve bu mevcut nanofarmasaétikler cogunlukla
kanser ilaglarini kapsillemek icin kullaniimaktadir. Ancak,
nanoteknolojinin  bu  tur ilaglar disinda da asi
uygulamalarinda yer aldigi  bilinmektedir. Ornegin
onaylanan ve piyasada mevcut olan tek iiriin isvigre'de grip
icin gelistirilen bir nanoasidir (63).

Asi teknolojisindeki gelismeler ile birlikte glinimiizde
astlar sentetik peptitler ve rekombinant proteinlerden
olusan daha giivenli antijenleri icermektedir (64). Onemli
bir oranda ayarlanabilir nanopargacik bazli adjuvanlar
asilarin daha az sikhikta ve uygun bir uygulama yolu ile ve
hastalarin kendilerini glvenli bir sekilde tedavi etmelerini
saglayan uygulama yontemleriyle uygulayabilecekleri
sekilde tasarlanmalari miimkiindiir. Ornegin, insanlara
dermal olarak asi saglayan nanoteknoloji temeli bir cihaz
ornegi olan NanoPatch® asi sistemi evcil hayvanlarda
kullanim icin  uygun olabilir. Nanopatch cildin dis
katmanlarinin  agrisiz olarak perforasyonunu saglayan
binlerce asi kapli mikro enjeksiyon kullanma temelli bir
teknolojidir. Nanopatch’in mikro enjeksiyonlarinin uglari asi
malzemesiyle kaplanmis ve cilt ylizeyinin hemen altindaki

Veteriner Hekimlikte Nanoteknoloji

bagisiklik htcreleri ile reaksiyona girecek sekilde dizayn
edilmektedir. Ayrica, Nanopatch, klinik 6ncesi hayvan
calismalarinda standart intramiskiler enjeksiyonlara
kiyasla Fluvax® asilarinda ~ 100 kat daha az doz kullanimina
yol actigi bilinmektedir (65, 66).

NANOMALZEMELERIN TOKSiK ETKILERIi

Nanomalzemelerin  biyolojik  o6zellikleri  fizikokimyasal
ozelliklerine bagh olarak degisebildigi icin nanopartikillerin
potansiyel toksisitesi nanopartikillerin kimyasal bilesimi,
yukd, boyutu ve sekli gibi ¢ok cesitli faktorlerden de
etkilenebilir (67). Ozellikle nanopartikiillerin meydana
getirdigi  toksisitede  gorilen ortak mekanizmalar,
mutajenez ve potansiyel kanserojen sonuglara neden olan
DNA hasari, oksidatif hasar, proteinler ve enzimlerle
etkilesimler, hicresel apoptoz, mitokondriyal hasar ve sito-
iskelet sistem ve hicre disi matriks bozulmalar olarak
siralanabilir (68-71). NP nedeniyle meydana gelen reaktif
oksijen turleri (ROS), konagin homeostatik redoks
durumunu degistirir.  NP'ler, nekroz faktori-a ve
interlokinler (IL) -1, IL-6 ve IL-8 dahil olmak lizere gesitli pro-
enflamatuar genlerin  transkripsiyonunu diizenleyerek
nikleer faktor-kappa B (NF-kB) sinyalini aktive eder ve
oksidatif strese yol acarlar ve bunu takiben ciddi DNA
hasarina ve apoptoz’a sebep olurlar (72). Bu tip toksisitenin
bir 6rnegi olarak glimis nanopartikillerin hiicreye difiizyon
veya endositoz yoluyla girerek mitokondriyal fonksiyon
bozukluguna yol agtigi, hiicre igindeki proteinlere ve nikleik
asitlere zarar verdigi, hiicre proliferasyonunu onledigi ve
ROS olusumuna neden oldugu bilinmektedir (73).

Nanopartikillerin  ¢evre dokularla etkilesiminde
sergiledigi davranis boyut, sekil ve yiizey reaktivitesinin bir
fonksiyonudur. Bir pargacik ne kadar kiicik olursa, yuzey
alan hacim orani o kadar biyik ve kimyasal reaktivitesi ile
biyolojik aktivitesi de o kadar vyiksek olur. Nano
malzemelerin daha ylksek kimyasal reaktivitesi, reaktif
oksijen tdrlerinin (ROS) dretiminin artmasina neden olur.
Ayrica, hiicre igi sinyal aktivasyonu ve enzimlerin etkisiz
hale getirilmesi, uyarilmasi, pro-enflamatuar sitokinlerin
salgilanmasi ve saliverilmesi, kemokinler ve nikleer faktor
aktivasyonu ve degisimi de nanomalzemelerin sebep
oldugu diger hicresel surecler olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(74).

SONUC VE ONERILER

Nanoteknoloji  kullanilarak Uretilen veya gelistirilen
veteriner tibbi Urinlerin hayvan sagligi sektérindeki ticari
uygulamalari hentliz baslangic asamasinda bulunmaktadir.
Buna karsin yakin zamanda hayvanlar igin beklenen
nanoteknolojik uygulamalarin teshis, hedeflenen ilag iletimi
ve minimal yan etkilerle iliskili etkili tedavileri icermesi
beklenmektedir. Buna karsilik, gida Gretimi igin yetistirilen
hayvanlarda nanoteknoloji uygulamalarinin hayvan yemini
daha verimli hale getirmeye, sirid saghgini sirdirmeye,
dogurganligi ve bilylmeyi arttirmaya ve hayvan kimligini
korumaya odaklanmasi beklenmektedir. Nanoteknoloji,
tarim ve hayvancilik uygulamalarinda ¢ok sayida yenilik
sunarken, olusturabilecegi dezavatajlarininda dikkate
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alinmasi gerekmektedir. Glnlimizde benzersiz fiziksel ve
kimyasal 6zellikleri sahip nanomalzemelerin insan sagligi ve
cevre icin risk olusturma potansiyeline sahip olabilecegi de
gdz ardi edilmemelidir. insanlarda, hayvanlarda ve gevrede
meydana gelecek olan nanomalzeme etkilesiminin iyi
anlasiimasi, risk degerlendirmelerinin saglamligini ve alaka
diizeyini artiracaktir.

Nanoteknoloji kullaniminda o6zellikle tip ve veteriner
alanda ozellikle toksisite, nanotasiyici kalintilari ve Gretim
maliyetleri ile ilgili uygulamalarda zorluklar devam
etmektedir. Ancak, tip ve veteriner hekimligi ile birlikte
mihendislik ve temel bilimler dahil olmak Uzere cesitli
disiplinler arasindaki is birligi bu sorunlarin ¢6zimine
katkida bulunacaktir ve veteriner hekimlikte
nanoteknolojinin kullanimina  daha fazla  olanak
saglayacaktir. Bu baglamda, nanoteknolojinin veteriner
hekimlik alaninda kullanilmaya baslandigi ve gelecekte de
yogun bir sekilde uygulama alani bulacagi 6ngorilmektedir.
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