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Ozet: Nanoteknoloji, atomlarin ve molekiillerin en kiiciik dlceklerde ortaya cikarilmasi ve uygulanmasi teknolojisine
verilen isim olup genel olarak 1-100 nanometre (nm) arasi boyutlara sahip malzeme veya cihazlarin gelistiriimesi
veya degistirilmesi calismalarini  kapsamaktadir. Nanoteknolojinin tibbi alandaki uygulamalarinin gelismesi
sonrasinda farkli sekillerde kullanilabilecek ilag ve ilag tasiyici nanoparcaciklari Gretmek de mimkiin hale gelmistir.
Su Urtnleri yetistiriciliginde nanoteknolojinin su aritimi, hastaliklarinin tespiti ile kontrold, besinlerin ve ilaglarin
verimli bir sekilde uygulanabilmesi ile hizli hastalik tanisi, dogrudan hedefe yonelik ilag ve asi uygulamalarinda da
kullaniimasi s6z konusudur. Biyoteknoloji ile yakin iliskisi olan nanoteknoloji glinimiizde biyik ilerleme kaydetmis
ve asilama alanindaki uygulamasi genisleyerek nanovaksinoloji adi verilen yeni bir bilim alaninin olusumunu
saglamistir. Nanobiyoteknolojinin, geleneksel asilama uygulamalari sonrasinda organizmada olusabilecek biyolojik,
biyofiziksel ve biyomedikal sorunlarin tstesinden gelebilecek yeni nesil ve daha etkili asilarin gelistiriimesine olanak
sagladigi distnilmektedir. Bu derlemede ana hatlariyla nanomalzemeler ve nanoteknolojinin su Grinleri alaninda
asi uygulamalarindaki kullaniminin agiklanmasi amaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Nanoasi, Nanoparcacik, Nanoteknoloji, Su urinleri.

Nanoparticles in aquaculture vaccines

Abstract: Nanotechnology is the name given to the technology of revealing and applying atoms and molecules at
the smallest scales, and generally covers the development or modification of materials or devices with dimensions
between 1-100 nanometers (nm). After the development of applications of nanotechnology in the medical field,
it has become possible to produce drug and drug carrier nanoparticles that can be used in different ways. In
aquaculture, nanotechnology is also used in water treatment, detection and control of diseases, efficient application
of nutrients and drugs, rapid disease diagnosis, and direct targeted drug and vaccine applications. Nanotechnology,
which has a close relationship with biotechnology, has made great progress today and its application in the field of
vaccination has expanded and provided the formation of a new field of science called nanovaccinology. It is thought
that nanobiotechnology allows the development of new generation and more effective vaccines that can overcome
biological, biophysical and biomedical problems that may occur in the organism after traditional vaccination
practices. In this review, it is aimed to explain the use of nanomaterials and nanotechnology in vaccine applications
in the field of aquaculture.

Keywords: Nanovaccine, Nanoparticle, Nanotechnology, Aquaculture.
Giris devreye girmesi sayesinde fonksiyonel materyalle-
rin, cihazlarin ve sistemlerin tasarimi, olusturulma-
sl, sentezi ve manipulasyonu saglanabilmektedir
(Debnath ve ark. 2019). Dogal nanomateryallerin en
glizel 6rneklerinden birisi olarak Geko kertenkelele-
rinin ayaklarinda bulanan ve molekuller arasi kuv-
vetleri kullanma 6zelligi ile canlinin ylzeylere daha
siki tutunmasini saglayan nano boyutlu tiiyler gos-
terilmektedir (Susitharan ve Sindhu 2021).

GUnlimuzde nano Olcekteki malzemelerin

Nanoteknoloji, atomlarin ve molekdllerin en kigik
Olceklerde ortaya cikarilmasi ve uygulanmasi tek-
nolojisine verilen isim olup terim olarak Yunanca
clice anlamina gelen "nano” sdzctglinden tiretil-
mistir. Boyutlari nanometre cinsinden olclilen ve
fizik, kimya, biyoloji gibi farkli alanlarda 6nemli bir
uygulama potansiyeli tasiyan parcaciklari veya yapi-
lari kullanma teknigi olarak da tanimlanabilmektedir
(Haldar ve Nath 2020; Susitharan ve Sindhu 2021).

Genel olarak 1-100 nanometre (nm) arasi boyutlara
sahip yapilarla ilgilenmekte ve bu boyuttaki malze-
me veya cihazlarin gelistirilmesi veya degistirilmesi
calismalarini kapsamaktadir. Bu dlgekteki atomik ve
molekuler yapilarin kontroli ve yeni teknolojilerin

ozelliklerinin guglendirilip zayiflatilabildigi, hatta
bu malzemelerin yeni 6zellikler kazanmasinin dahi
saglanabildigi ortaya ¢ikmistir (Hayat 2019). Nano-
parcaciklar teknolojik gelismelere bagli olarak farkli
fiziksel ve kimyasal yontemlerle hazirlanabilir hale
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gelmistir. Baglica ticari nanoparcaciklar arasinda gu-
mus, altin, cinko oksitleri, demir, kalsiyum, titanyum
manganez gibi metal icerenler, karbon nanotipler
gibi karbon bazli yapilar olabildigi gibi mezo go-
zenekli silika nanoparcaciklar ve kuantum noktalari
gibi semi kondaktor materyaller de bu gruba da-
hil edilmektedir (Ates ve ark. 2013; Sarkar ve ark.
2022). iki boyutta nano 6lcekli malzemeler arasinda
nanotel ve nanotlpler bulunmakta iken (¢ boyutlu
nano 6lcekli malzemeler olarak dendrimerler, fulle-
renler, kolloidler ve yari iletken malzemelerin kiiglk
parcaciklari, nanokapsduller, nanokireler gibi farkli
formlar ve sekiller kullanilabilmektedir. Nanomal-
zemeye 0zgu oOzellikler ¢cogunlukla artan goreceli
ylzey alanlarindan ve kuantum etkilerden kaynak-
lanmaktadir (Sekhon 2014; Fajardo ve ark. 2022).
Nanomalzeme ile calisirken genellikle distinilimesi
gereken degiskenler; malzemenin tird, sekli, ylzeyi,
yukU, kaplamasi, boyutu, dagihmi, aglomerasyonu,
agregasyonu, konsantrasyonu ve matrisi olarak sira-
lanabilmektedir (Haldar ve Nath 2020).

Nanoteknolojinin tibbi alandaki uygulamalari-
nin gelismesi sonrasinda farkli sekillerde kullanila-
bilecek ilag ve ilag taslyici nanoparcaciklari Gretmek
de mimkin hale gelmistir. Nanoilaglar ve nanoilag
tasima sistemleri sayesinde; biyoyararlanimi distk
olan ilaglari dogrudan istenen bdlgeye hedeflen-
dirme, taniya yonelik daha nitelikli gorintileme ve
timoral dokularin daha yuksek dogrulukta tespiti
ile kanserli hiicrelere ilaclarin yiksek yogunluklarda
ulastirlmasi gibi dnemli faydalar saglanabilmektedir
(Marangoz ve Yavuz, 2020). Tibbi nanomalzemele-
rin, dokuya 6zgi hedefleme saglayabilmesi ve doz
ile toksisitenin azaltilmasinin yani sira ikincil yan et-
kilerin dustrtlmesi gibi bir¢cok avantajinin bulundu-
gu bildirilmektedir. Asilama alaninda ise geleneksel
astlar ile ilgili sorunlarin iyilestiriimesine yardimci
olabilecegi 6ne surllmektedir (Fajardo ve ark. 2022).

Su Urdnleri yetistiriciliginde nanoteknolojinin,
havuzlarin sterilizasyonu ile su aritimi, hastaliklarinin
tespiti ile kontroll, besinlerin/ilaglarin (hormonlar
ve asllar dahil) verimli bir sekilde uygulanabilmesi ve
bu maddeleri absorbe etmede doku potansiyelinin
gelistirilmesine kadar genis bir uygulama yelpaze-
sine sahip oldugu belirtiimektedir (Ramin Shah ve
Mraz 2020). Ayrica; hizli hastalik tanisi, dogrudan
hedefe yonelik ilag, asi ve besin uygulamalarinda da
nanoteknolojik araclarinin kullanimi ile énemli ge-
lismelerin saglanabilecegi disiintilmektedir (Ashraf
ve ark. 2011).

Su Uriinleri ve Asilama

Su drilnlerinde asilama, sucul canllarda bagisik-
lik sistemini harekete gecirerek bulasici hastaliklari
onlemek ve kontrol etmek icin en temel ve dnemli
yaklasimlardan birisi olarak kabul edilmektedir. Ge-
lisen molekiler tekniklerin uygulanmasi ile birlikte
bu asilarin hastaliga neden olan patojenleri kontrol
etmedeki etkinliginin daha da arttigi belirtiimekte-
dir (Sommerset ve ark. 2005; Nasr-Eldahan ve ark.
2021; Mondal ve Thomas 2022). Farkli bakteriyel
ve viral hastaliklari dnlemede etkili bir ydntem olan
astlamanin ayni zamanda kdresel su Urinleri yetisti-
riciliginde cevresel, sosyal ve ekonomik surdirilebi-
lirlige de katkida bulundugu ifade edilmektedir (Ma
ve ark. 2019; Bogwald ve Dalmo 2019). Cevreyi kir-
letmeyen bir biyolojik ajan olarak asi, diger biyolojik
yaklasimlarla karsilastirildiginda, iyi hedeflenmis ve
uzun sdreli bagisiklik korumasi olusturmasi saye-
sinde 6n plana c¢ikmaktadir (Ji ve ark. 2020). Genel
olarak asilar, sadece gerekli antijenleri degil, konak-
¢inin bagisiklik tepkisini arttiran ¢ok cesitli ek bile-
senleri de igeren oldurtlmus, zayiflatilmis ve canli
patojenlerden olusmaktadir. Uygulamada basarili
oldugu kabul edilmekle birlikte, yapisinda bulunan
bilesenlerin istenmeyen ve hatta toksik olabilecek
yan etkilere neden olabilecegine dair veriler de s6z
konusudur (Smith ve ark. 2015).

Geleneksel Asilar

Geleneksel su Urlnleri asilari temel olarak inaktive
edilmis mikroorganizmalardan olusmaktadir. Ancak
bazi ateniiye canli veya alt birim protein asilar (ad-
juvanlarla formule edilmis) da kullanilabilmektedir.
Bu asilar ¢cogunlukla G¢ bilesenden olusmaktadir.
Birinci bilesen, asilama Uzerine bagisiklik tepkileri
olusturan spesifik bir antijen veya antijenler grubu;
ikincisi, her zaman gerekli olmayan tasiyici bir bile-
sen ve Uc¢linclsi ise cogunlukla etkili bir dagilimi ve
etkili inflamatuvar yaniti indiklemek igin dnem tasi-
yan adjuvanlardir (Giri ve ark. 2021).

S6z konusu adjuvanlar antijene 6zgu tepkileri
gelistirebilir ve/veya sekillendirebilirler. Geleneksel
olarak, Freund adjuvani veya yakin zamanda ge-
listirilen Montanid adjuvani gibi mineral yaglar bu
amacla kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu tir ad-
juvanlarin baliklarda yetersiz beslenme, graniilomlar,
pigmentasyon ve biytme geriligi gibi bir takim yan
etkilere de neden olabildigine dair veriler bildirilmis-
tir. Bu nedenle, su Urlnleri yetistiriciligi uygulamala-
rinda gulvenli, verimli ve ¢evre dostu adjuvanlara ya
da tasima araclarina ihtiya¢ duyulmaktadir (Giri ve
ark. 2021).

Etlik Vet Mikrobiyol Derg,

https://vetkontrol.tarimorman.gov.tr/merkez

Cilt 34, Sayt 1, 2023, 121-128



Dénmez AE. Su driinleri astlarinda nanoparcaciklar

123

GUnUmuzde su Urlnleri yetistiriciliginde kulla-
nilan lisansli asilarin ¢odu, Jenner ve Pasteur tara-
findan gelistirilenlere benzer geleneksel yontemler
ve ilkeler kullanilarak Gretilmekte olan asilardir (Ji ve
ark. 2020). GUnumuzde su Urlnleri yetistiriciliginde
kullanilan asi ttrleri Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Su Urlnleri yetistiriciliginde kullanilan asi trleri
(Muktar ve ark. 2016; Dadar ve ark. 2017; Assefa ve Abunna
2018; Kamalii ve ark. 2018; Mondal ve Thomas 2022)

1 inaktif asilar

Zayiflatilmis canli asilar
Rekombinant asilar

DNA asilari

Sentetik peptit asis

Monovalen ve polivalen asilar
Genetigi degistirilmis canh asilar
Viral asilar

O 0 N o U1 b W N

Nanoasilar / nanopargacik bazl asilar

-
o

Bitki bazli oral asilar
11 Mukozal asilar

Nanoparcaciklar

Nanoteknolojinin en dnemli uygulama alanlarindan
biri de hedeflendirilmis nanoilag tasima sistemleri-
dir. Ozellikle kanser arastirmalarinda ve asi gelistir-
me calismalarinda modifiye edilmis ve fonksiyonlari
arttinlmis nanoila¢ tasima sistemlerinin etkinligi
konusunda umut verici ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
sayede ilac molekulerinin ulasilmasi zor olan kanser-
li dokulara ulasabilmesi ve kan-beyin bariyeri gibi
engelleri agsmasi saglanabilmis ve tedavide daha
basarili sonuglar alinabilmistir (Marangoz ve Yavuz
2020). Nanoparcaciklarin 6zellikle biyolojik bariyer-
leri asarak hastaliklarin tani ve tedavi yanitlarinin ta-
kibini kolaylastirabildigi de ifade edilmektedir (Vural
ve Ozer 2015). Nanoparcaciklar, nanosensorler, DNA
nanoasilari ve akilli ilag dagitimi gibi nanoteknoloji
araclarinin, su Griinleri saghg, Gremesi, kiltir ve te-
davi yontemleri ile ilgili bircok konuda sorunlari ¢6z-
me potansiyeline sahip oldugu da distnllmektedir
(Rather ve ark. 2011).

Nano tastyicilarin gelistirilmesi sayesinde kan
beyin bariyeri, solunum sistemindeki ve derideki siki
baglantilar gibi gesitli anatomik ve biyolojik yapilari
asarak ilaclarin hedef dokuya ulastiriimasi saglana-
bilmektedir. Vicuttaki dar alanlarda daha iyi dagi-
m sergileyen nanotasiyicilar disik ¢ozinurlige

sahip ilaclarin ¢dziinmesini de kolaylastirmaktadir.
Yeni ozellikler kazandirilan nanotasiyici sistemler ilag
toksisitesini azaltmakta ve daha verimli ilag dagili-
mini gergeklestirmektedir (Tiylek 2017). Nanoparga-
cik sistemi, tastyict bolim ve ona ytklenmis ilagtan
olusmaktadir. Tastyict bolim sentetik polimerlerden
veya dogal makromolekiillerden (protein, seliiloz
vb.) hazirlanabilmektedir. Sistem sadece tani amac-
I kullanilacaksa fizyolojik kosullarda parcalanmasi
beklenmemektedir. Ancak tedavi amaciyla kullani-
lanlarda ise parcalanma gerekli hale gelmektedir.
Fagositoz yoluyla niifuz edilen hiicrelerde lizozomal
enzimler ile parcalanarak, kontrolli salinimin sagla-
masi ve etkisini gostermesi beklenmektedir (Vural ve
Ozer 2015).

Nanoparcaciklarin kullaniimasinin diger avan-
tajlari arasinda boyutlari nedeniyle damarlardan ko-
layca gegerek dolasima karisabilmeleri ile ylzey ala-
nini arttirarak ¢6zindrltgu arttirmalar da sayilabilir.
Ayrica nanoparcaciklar istendiginde enfekte bol-
geye ya da belirlenen bir hicre, doku veya organa
hedeflendirilebilmektedirler. Polietilenglikol (PEG)
veya polioksietilen (POE) molekdilleri ile baglanma-
lari saglanarak dolasimda uzun sire kalmalar da
tesvik edilebilmektedir. Nanotasiyicilara ayrica ilag,
goruntileme maddeleri, hedeflendirici molekil-
ler, manyetik maddeler ile sicaklik ve pH'ya duyarli
maddeler de baglanabilmektedir. Bir nanotasiyici,
ayni anda hem etkin maddeyi hem de gorintle-
yici maddeyi bulundurabilmektedir. Bu tur yapilara
"teranostikler” adi da verilmektedir. Teranostikler sa-
yesinde ilacin salimi ve dagilimi takip edilebilmekte,
bdylece tedavinin etkinligi izlenebilmektedir. Ayrica
bir nanotasiyiciya birden fazla etkin madde ve he-
deflendirici molekul de baglanabilmektedir (Sayiner
ve Comoglu 2016).

Nanoparcaciklarin (NP) etkinliklerini belirleyen
en onemli unsurlarin; kompozisyon, boyut, yik,
morfoloji, hidrofobi ve etki sekli oldugu tespit edil-
mistir. NP'larin boyutu, ayrica hiicresel alimi ve 6z-
gullikleri de belirlemektedir (Tablo 2). Kiiglik NP'la-
rin (20-200 nm) yerlesik dentritik hiicreler tarafindan
kolaylikla hicre icine alindigi, daha bulyuk (500-2000
nm) NP’larin ise go¢ eden dendritik hiicreler tarafin-
dan etkili bir sekilde alinabildigi tespit edilmistir. 200
nm'den kiiciik NP’lar, lenf diglmlerine drene edile-
bilirken, 20 nm araligina kadar olan pargaciklarin ise
antijen sunan htcrelere uygun bir sekilde tasindigi
gozlemlenmistir (D6nmez ve ark. 2021).
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Tablo 2. Nanoparcacik boyutu ve biyoaktivite arasindaki iliski 6rnekleri (Smith ve ark. 2013)

Biyiikliik Nanoparcacik Biyoaktivite

<5nm Dendrimer Damar sisteminden kagabilme, doku ve lenf sistemlerine sizabilme

10-20 nm Polimer Mukozal membranlara ve deriye penetrasyon ve hiicrelere giris yapabilme
50-100 nm DNA polipleks Kiicuk molekdller gibi boltinebilme ve bobrekten siizilebilme

> 150 nm Lipozom Daha ¢ok fagositik hiicreler tarafindan alinabilme

Asi gelistirme calismalarinda da kullaniimaya
baslanan nanoparcaciklar, etkilerine gore bir da-
gitim sistemi veya adjuvan olarak gruplandirilabil-
mektedirler. Dagitim sistemleri olarak islev goren
nanoparcaciklar, antijenleri koruyup hedeflenen ba-
gisikhk hiicrelerine iletimi gergeklestirirken, bagisik-
ik gtclendirici adjuvan nanoparcaciklar ise verimli
antijen alinimina ve islenmesine yardimci olacak
spesifik bir yolu aktive etmektedir. Ayrica, nanopar-
caciklar biyolojik sistemde pargalanabilenler veya
parcalanamayanlar olarak iki grupta siniflandirila-
bilmektedirler. Genel olarak, asi calismalarinda kul-
lanilan nanoparcacik tirleri arasinda virls benzeri
parcaciklar, nanolipozomlar, bagisiklik uyarici komp-
leksler (immunstimulatorler), dendrimerler, miseller,
nanoemdlsiyonlar ve metal nanoparcaciklar (altin,
silika, aluminyum bazli inorganik pargaciklar) bu-

lunmaktadir. Su Grdnleri asilarinin gelistirilmesinde
kullanilan nanopargaciklarin tirleri ise, polimerik
nanoparcaciklar, nanolipozomlar, karbon nanotiip-
ler, kalsiyum fosfat ve immunstimulator kompleksler
ile sinirhdir. Diger nanopargacik bicimlerinin uygu-
lanabilmesi konusunda daha fazla arastirmaya ihti-
yac oldugu belirtiimektedir (Hayat 2019; Nagaraju
2019). Nanoparcaciklarin, zayif absorpsiyon ozelligi-
ne sahip ilaclarda biyoyararlanimin iyilestirilmesine,
bagirsakta kalis stresinin uzatilmasina, sindiriminin
stabilizasyonuna, molekiler diizeyde yiksek dis-
persiyon saglanmasina, asli antijenlerinin bagirsakla
iliskili lenfoid dokuya iletilmesine ve salinimlarinin
kontrollinde etkinlik saglayabildigine dair bulgular
arastirmalarla gosterilmistir (Ashraf ve ark. 2011). Su
drtinlerinde nonoparcaciklarin baslica kullanim alan-
lari Tablo 3'de gdsterilmektedir.

Tablo 3. Su Uriinlerinde nonoparcaciklarin baslica kullanim alanlari (Rather ve ark. 2011; Can ve ark. 2011; Nasr-Eldahan ve

ark. 2021)

1 Balik buylimesinin gelistirilmesi

2 Su filtreleme ve su kalitesinin iyilestirilmesi
3 Balik hasadi
4

Agir metallerin uzaklastiriimasi

5 Fonksiyonel bilesiklerin biyoyararlaniminin arttiriimasi

6 Gida maddelerinin kapsullenmesi ve kontrolli salimi

7 Hassas bilesenlerin gelismis biyoyararlanimi, stabilitesi ve raf 6mrinun arttirilmasi

8 Gida Urinlerinin mikrobiyal kontaminasyona karsi korunmasi

9 Besin maddeleri, nutrasétikler, enzimler, gida katki maddeleri ve gida antimikrobiyallerinin tasiyici araclar saglanmasi

10 Su Urdnleri tirleri igin daha etkili balik yemi Gretimi olanaklarinin saglanmasi

11 Qrgfcimlerinin fgr.kll'a.dlmlva'rlnda_nanoteknolojinin uygulanmasiyla yemin fiziksel, kimyasal ve besinsel kalitesinin ve
ilgili bilesenlerinin iyilestirilmesi

12 Ba|l!(§||lk ve su aranleri aglarlnda zehirli bqya, su Urlnleri tanklari igin antibakteriyel maddeler ve deniz Grtnleri igin
yeni ambalaj malzemeleri olanaklarinin saglamasi

Nanoasilar yeni bir bilim alaninin olusumunu saglamistir (Mamo

Biyoteknoloji ile yakin iliskisi olan nanoteknoloji,
biyuk ilerleme kaydetmis ve asilama alanindaki uy-
gulamalari genisleyerek nanovaksinoloji adi verilen

ve Poland 2012; Zhao ve ark. 2014). Yeni bir yaklagim
olarak, asilama uygulamalarinda tek bir doz sonra-
sinda gucli koruma Uretebilen basit nanotasiyicilar,
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cesitli uygulamalar bakimindan da faydali olabil-
mektedir. Nanobiyoteknolojinin, geleneksel asilama
uygulamalari sonrasinda organizmada olusabilecek
biyolojik, biyofiziksel ve biyomedikal sorunlarin us-
tesinden gelebilecek yeni nesil ve daha etkili asilarin
gelistirilmesine olanak sagladigi da disinulmekte-
dir (Gill 2013).

Nanoasilar, uygun bir nanopargacik iceren bir
veya bir grup antijen ile tasarlanmis asilardir. Bagi-
siklik sistemini kullanarak 6zellikle viicudun enfek-
te bolgesini hedef alan ve yayihmi engelleyen yeni
bir asi sinifi olarak ortaya ¢ikmaktadirlar (Vinay ve
ark. 2018). Son arastirmalar, nanoparcaciklarin, ya
materyallerin kendi immdinstimulator 6zellikleri sa-
yesinde ya da Toll benzeri reseptdr agonistleri gibi
molekuler adjuvanlar ile birlikte tutulmasi yoluyla
bagisikligi 6nemli oOlclide iyilestirebilecegini gos-
termistir (Sahdev ve ark. 2014). Nano 6lcekli malze-
melerin immuUnstimuUlator aktivitesinin, farkli meka-
nizmalarla gelistigi belirlenmistir. Partikil boyutuna
bagl olarak antijenlerle birlikte dokulara penetre
olabilmekte ve lenfatik dolasima karisabilmektedir-
ler. Antijenlerin stabilitesini, yapisal buttnligina ve
kademeli salinimini destekleyen bir depo etkisi de
olusturabilmektedirler. Ayrica antijenlerin partikl
ylizeyi Uzerinde B hiicre reseptorleri ile agregasyon,
etkilesim ve aktivasyonunu kolaylastirabilmektedir-
ler. Bagisiklik tepkisini diizenleyen sitokinler, kemo-
kinler ve imminmodulatér molekiller gibi ¢6zu-
nur aracilarin salinimina da katki saglamaktadirlar
(Smith ve ark. 2013).

Asilarin bagisiklayiciligini arttirmak icin de ta-
slyicl ve/veya adjuvan olarak nanoparcaciklar (NP)
kullanilabilmektedir. NP'lar, patojen etkenler ile ara-
sindaki boyutsal yakinlik nedeniyle bagisiklk siste-
mini daha iyi aktive etmekte ve bdylece hiicresel ve
humoral bagisikhk tepkilerinin tetiklenmesine ne-
den olmaktadir (Vinay ve ark. 2018; Gheibi Hayat ve
Darroudi 2019). NP asilarinin ayrica, kan akisi stabi-
litesinde artis saglamasi, ek dozlara gerek birakma-
masi, soguk zincire ihtiyag¢ duymamasi ve dogrudan
hedefleyebilmeye olanak vermesi gibi avantajlarinin
oldugu da belirtilmektedir (Gheibi Hayat ve Darrou-
di 2019). NP'lar, ilgili hedefler (6rnegin reseptorler)
icin ylzey ligandlarla islevsel hale getirilerek spesifik
hiicrelere de yonlendirilebilmektedir (Angulo ve ark.
2021).

Nanoasi calismalarinda antijenler, ylizeyde
adsorbe edilebilir, ylizeye konjuge edilebilir veya
NP’'lar igerisinde kapsullenebilirler (Sekil 1). Antijen-
lerin adsorpsiyonuna genellikle elektrostatik kuvvet-
ler ve hidrofobik etkilesimler gibi zayif fiziksel bag-
lar aracilik eder ve bunlar genellikle iyonik kuvvet,

pH ve sicaklik gibi cevresel degisikliklerle ayrilirlar.
Antijenin NP'lar Uzerine konjugasyonunda ise kim-
yasal komplekslesme kovalent baglar ile saglandig
icin adsorpsiyonda daha kararli bir iliski ortaya ¢ik-
maktadir. Her iki metodolojide de amag, antijen ile
birlikte nanoparcacigin verimli bir sekilde alinmasini
saglamaktir (Zhao ve ark. 2014). Kapsulleme strate-
jisinde, antijenler NP &ncdileri ile bir araya getirilir ve
bu da NP sentezi sirasinda antijenin yakalanmasina
neden olur. Bu yaklasimda, antijen hedef organiz-
mada nanoparcacigin bozunmasi Uzerine serbest
kalmaktadir (Pati ve ark. 2018). Bu asilarda antijenler
immunstimulanlarla birlestirilmis spesifik 6zelliklere
sahip aljinat, kitosan ve Poli laktik-ko-glikolik asit
(PLGA) iceren birka¢ nano boyutlu materyal icer-
mektedir (Ji ve ark. 2015).

DNA e
Antiiener Protein
& :
- SQp oz, b
N ’ % Y
Elektrostatik
Hidrofobik <=
Etkilesimler

Kapsillu antijen

Antijenyuzey  Antijen yozey

Sekil 1. Su Uriinlerinde nanoasi formilasyonu yakla-
simlari (Angulo ve ark., 2021).

Nano veya mikroparcaciklar ile kapstllemenin
antijenlerin bagirsagin asidik ortaminda bozunmasi-
ni dnleyebildigi de tespit edilmistir (Sinyakov ve ark.
2006). Su urlnleri yetistiriciliginde asilar igin kullani-
lan nanoparcaciklar arasinda aljinat mikropartikuller,
kitosan ve Polilaktid ko-glikolid yaygin olarak kulla-
nilanlardandir (Dadar ve ark. 2017).

Aljinat, farkli kahverengi alg tirlerinde veya
bazi bakterilerde polisakkarit olarak bulunan be-
ta-D mannuronik asit ve alfa-L-guluronik asidin bir
kopolimeridir. Mekanik ve fiziksel stabilitesinin yani
sira epitel hicrelerinin duvarlari ile temasina izin ve-
ren muko adeziv 6zellikleri ile bilinir ve bu neden-
le de oral uygulamalar icin ¢ok cazip bir segenek
olarak ortaya cikmaktadir (Gombotz ve ark. 1998;
Sosnik 2014). Genellikle kabuklularin ve béceklerin
dis iskeletinde bulunan kitosan ise dogal bir biyo-
polimerdir. Biyoadeziv, biyo bozunur, biyouyumlu
ve toksik olmayan yapisi nedeniyle kitosan bazli
formdlasyonlar agirlikli olarak ilag tasiyici araglar,
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biyonanosensérler ve yenilebilir kaplamalar olarak
farkli biyolojik disiplinlerde de kullaniimaktadir. Ote
yandan, bu ozellikleri géz 6nlinde bulundurularak
farkli uygulama yollari (agizdan veya enjeksiyon) ile
baliklarda farkli DNA tirleri ve asilar igin bir tasiyici
olarak kullaniimistir. Benzer sekilde, PLGA, baliklar-
da farkl bilesiklerin kapsullenmesi ve uygulanmasi
icin yaygin olarak kullanilan diger bir polimerlerdir.
Adindan da anlasilacagi gibi bu polimer, farkl sekil
ve boyutlarda laktik ve glikolik asit olmak Gzere iki
monomerden Uretilmektedir. Polimerik nanoparca-
ciklarin balik kilttrlerinde adjuvan veya asi etkin-
ligini arttiran araglar olarak uygulanmasinin birgok
avantajl da ortaya konmustur (Myhr ve Myskja 2011;
Soliman ve ark. 2019; Vinay ve ark. 2018; Zhao ve
ark. 2014). Bu partikiller; kanserojen etkili kimyasal
maddeler yerine etkili yardimci maddeler olarak go-
rev yapabilmekte, endositoz yoluyla hiicre icerisine
alinabilmekte, enzimlere karsi stabilite saglayarak
biyoyararlanimi ve kalim suresini arttirmakta, im-
munojenite ve strdurilebilir salinimi koruyucu etki
gOsterebilmektedir.

Su Uriinleri Nanoasi Uygulamalari

Su Urlnleri asilamalarinda nanoteknoloji uygulan-
malarinin 6zellikle toksik ve kanserojen kimyasal ad-
juvanlarin kullaniminin sinirlandiriimasinda 6nemli
bir rol oynayacadi ileri stirtilmektedir (Rivas Aravena
ve ark. 2015). Asya levreklerinde (Lates calcarifer)
Vibrio anguillarum’a karsi kitosan tripoli ve kitosan
fosfat nanoparcaciklarinin kullanildigi oral yolla uy-
gulanan bir DNA asisi ile yapilan calismada asinin
bagisiklik tepkilerini indikledigi tespit edilmistir.
Farkli bir arastirmada infeksiydz salmon anemi viri-
st (ISAV) etkenine karsi denenen nanoparcacik baz-
li bir asinin kullaniminda koruyuculuk bakimindan
umut verici sonuclar elde edildigi belirtilmistir (Sha-
alan ve ark. 2016). Atlantik somonlarinda ise (Salmo
salar) ISAV'a karsi kullanilan asinin % 77 oraninda bir
koruma sergiledigi saptanmistir (Rivas-Aravena ve

ark. 2015). PLGA, nanopolipleksler, kitosan ve virls
benzeri parcaciklar gibi cesitli organik materyallerin
oral yolla uygulanan nanoasilarin gelistirilmesinde
etkili olabildigi bildirilmistir (Angulo at al 2020). Se-
lenyum nanoparcaciklarinin da cesitli bakteriyel ve
viral balik hastaliklarin kontroli icin uygun ve yeni
bir nanopargacik oldugunu ortaya koyan calismalar
bulunmaktadir (Nasr-Eldahan ve ark. 2021). Kumar
ve ark. (2008), oral yolla uygulanan Vibrio anguil-
larum DNA asisinin hazirlanmasinda kitosan nano-
parcaciklarinin dagitim vektori olarak basariyla kul-
lanildigini belirtmislerdir (Ji ve ark. 2020) (Tablo 4).

Behera ve ark. (2010); Rohu (Labeo rohita)'da
Aeromonas hydrophila etkeni icin olusturulan asi-
larda tasima faktort olarak PLGA'y1 kullanmis ve bu
baliklarda kontrol grubuna kiyasla énemli diizeyde
yikselen bagisikhk uyarici etki ve antikor tepkisi
belirlemislerdir. Japon pisi baligi (Paralichthys oli-
vaceus)'nda PLGA icinde kapsillenen DNA asisinin,
lenfosistis hastaligina (Lymphocystis) karsi immiino-
lojik parametreler lizerinde indUkleyici etkileri tespit
edilmistir (Tian ve Yu 2011). Saccharomyces cerevi-
sige tird mayanin kullanilmasi yoluyla viral nervoz
nekroz (VNN) enfeksiyonuna karsi virlis benzeri par-
caclk bazh asilar da dretilmistir. Bu nanoasi ile oral
yoldan bagisiklanmis orfoz (Epinephelus septemfas-
ciateus)'da antikor Uretiminin indlklendigi ve viral
tehdide karsi koruyucu bagisikhigin gelistigi tespit
edilmistir. Benzer ydntemle ayni virutik etkenin kap-
sid genini eksprese eden artemia kapsulli rekombi-
nant Escherischia coli ile olusturulan asilar ise farkli
bir orfoz turiinin (Epinephelus coioides) larvalarinda
uygulanmis ve koruyucu etkinligi ortaya konmustur
(Angulo ve ark. 2021). Kitiyodom ve ark. (2020) ise
kirmizi tilapyalarda kolumnaris hastaligi etkeni olan
Flavaobacterium columnare etkenine karsi mukoa-
deziv polimer kitosan kompleksli bir nanoasi gelis-
tirmistir. Bu asinin hastalia bagli mortaliteyi yliksek
oranda disirdugind ve guglu bir bagisikhk yanitin
gelistirdigini saptamislardir.

Tablo 4. Baliklarda bazi nanoparcacik asi uygulamalari (Angulo ve ark. 2021)

Nanoparcacik Patojen Balik tiirii Koruma (%)
Kitosan Vibrio anguillarum Lates calcarifer 46
Kitosan 333.33 nm ISAV Salmo salar 77
Kitosan 145.5 nm Turbot iridovirus Scopthalmus maximus 68.2
PLGA 370-375 nm Aeromonas hydrophila Labeo rohita 33.33/79.99
Virlis benzeri partikdl . : . -

(Bakteri kaynakli) Nervoz nekroz virusu Epinephelus coioides 52.3
Virts benzeri partikil Nervéz nekroz virusu Epinephelus septemfasciateus 96.5

(Maya kaynakli)
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Sonug

Nanoteknoloji ve nanoparcaciklarin temel bilimler
alaninda giniimuz sorunlarina yeni ¢ézimler ge-
tirme potansiyeline sahip oldugu disinulmektedir.
Nanoparcaciklarin tercih edilen boyut, sekil, yik, go-
zeneklilik, verimlilik ve stabilite ile tasarlanabilmesi
ve biyolojik engelleri her an gecebilecek sekilde
diizenlenebilmesi bircok alanda faydali olmalarina
olanak saglamaktadir (Ergliden ve Ciftci 2022). Bu
ozellikler, ozellikle gelistirilmis asi formilasyonla-
rinda hem hicresel hem de humoral bagisiklik tep-
kilerini daha verimli hale getirmekte ayrica daha
kapsamli arastirmalar ile gelistirilebilir bir potansi-
yel tasimaktadir (Hajizade ve ark. 2014; Yue ve Ma,
2015). Nanomalzemelerin yayginlasmasi ile heniiz
gelisim asamasinda olmasina ragmen nanoasilar;
toksik kimyasallar yerine etkili yardimci maddeler
olarak goérev yapabilmeleri, endositoz yoluyla hiicre
icerisine alinabilir olmalari, enzimlere karsi stabilite
saglayarak biyoyararlanim ve kalim sirelerini art-
tirmalar ve immiinojenite ile strdirulebilir salinim
saglama oOzellikleriyle su Uriinleri saghgu ile ilgilenen
arastirmacilarin da dikkatini cekmektedir. Ayrica yeni
asilar tasarlanmasi ve baliklarin bulasici hastaliklari-
nin 6nlenmesi ile asi dagilim sistemlerini gelistirmek
icin nanoparcaciklarin uygulamalariyla ilgili olarak
nanoteknoloji alaninda yirutilen gelismelerden ya-
rarlanmak konusunda daha ileri diizeyde calismalara
ihtiya¢ oldugu aciktir. Gelecekte; boyutlar, sekilleri,
yukleri, gozeneklilikleri ve hidrofobiklikleri ile belir-
lenen daha glcli immunolojik dzelliklere sahip na-
noparcaciklarin kullanimi, arastirmacilarin bagisiklik
tepkilerini yeni ve beklenmedik sekillerde 6zelles-
tirmelerine olanak saglayabilecektir. Nanoparcacik-
lar ile iletilen imminoglobulin genleri yoluyla pasif
bagisikligin patojenlere 6zgi antikorlar Gretmesi de
mumkin olabilecektir.

Ozetle, nanoteknoloji alani, bagisiklik tepkisinin
dogasina iliskin dikkate deger bilgiler saglamaya
devam edecektir. Nanoteknolojinin imminolojide
uygulanmasi, hastaliklarin énlenmesi veya tedavisi
icin yeni stratejileri de degistirebilecek potansiyel-
dedir.
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