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Tavukguluk Arastirma Enstitist Muduarligu

Gumis Nanopartikiller ve Kanath Hayvan Beslemede
Kullanimina Yonelik Galigmalar

M. Akif OZCAN*

OZET: Kolloidal giimiis 1940’lara kadar diinyada oldukga yaygin bir sekilde kullaniimistir. Fakat antibiyotiklerin kesfi
ile birlikte, pahali olmasi nedeniyle kullanimindan zamanla vazgecilmistir. Bakterilerin antibiyotiklere karsi direng
gelistirmeleri, bunun sonucunda bazi bakterilere kargi elde edilen basarinin azalmasi ve antibiyotiklerin de kanath
hayvanlarin yemlerinde kullaniminin yasaklanmasi nedenleriyle antibiyotiklere alternatif Uruinler kapsaminda koloidal
gumdisin tekrar kullanimi giindeme gelmistir. Kolloidal gimus viicuttaki faydali enzimlere zarar vermeksizin, bir katalizér
olarak bakterilerin, virlUslerin ve mantarlarin oksijen metabolizmalari igin ihtiya¢ duyduklari enzimleri ¢alismaz hale
getirmektedir. Gumusun partikil boyutlarinin nano konumuna getiriimesi ile ylzey alanindaki artiginin antibakteriyel
aktiviteyi artirdigi belirtimektedir. Gimus nanopartikillerin yem katkisi olarak kullaniminin yayginlasmasinda en buyik
engel, olasi toksik etkilerine dair belirsizliklerdir. Bu derlemede, kolloidal giimus partiklllerinin kanatli hayvan beslemede
kullanimina yonelik yapilan galismalar irdelenerek “antibiyotiklere alternatif olarak kullanilabilecek yeni bir kaynak olabilir
mi?” sorusuna cevap aranmaya caligiimistir.
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Silver Nanoparticles and Studies on Using in Poultry Nutrition

ABSTRACT: The use of colloidal silver as an antibiotic was becoming widespread until the 1940s. However, with the
discovery of antibiotics, usage of colloidal silver had been reduced because of being expensive. The fact that bacteria
develop resistance to antibiotics lead to prohibiton the usage of antibiotics in poultry diets as growth promoters. Based on
these developments reuse of colloidal silver has been raised as an alternative to antibiotics. Without prejudice to the
beneficial enzymes, colloidal silver disables certain enzymes needed by bacteria, viruses, yeasts, and fungus resulting in
the destruction of these enzymes. It is reported that increase in surface area of nano-particles of silver increase
antibacterial activity. The most important limitation on the widespread use of silver nanoparticles as feed additives is
uncertainty about the possible toxic effects. In this review, studies for the use of colloidal silver particles in poultry feed
were evaluated and tried to seek answer the question “may be a new resource that can be used as an alternative to
antibiotics?
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GiRiS

Antibiyotiklerin kanatli hayvan beslemede kullaniminin
yasaklanmasi ile birlikte antibiyotiklere alternatif olabilecek

(FDA) koloidal gimusi 1938 oncesi bir ilag olarak
tanimlamistir. Kolloidal gimis, gimus partikilleri ve

blyutme faktorleri lzerinde ¢alismalar yogunluk  suyun kolloide edilmesi ile elde edilmektedir. Elektrik akimi
kazanmistir.  Bu calismalar  genellikle enzimler, ile guimis su igerisinde ¢ozundurulerek, su ve gumus
probiyotikler, prebiyotikler, organik asitler ve bitkisel birbirine baglanmaktadir. Vicuttaki sivilarin cogu kristalize

ekstraktlar Uzerinde yogunlagsmigtir. Bununla birlikte yeni  yapida degil kolloidal yapida oldugundan kolloidal

alternatifler Uzerinde de arayislar devam etmektedir.
Sentetik antibiyotiklerin kesfine kadar gimus bilesikleri
antimikrobiyal olarak kullaniimakta iken antibiyotiklerin
daha az maliyetle benzer aktiviteyi gostermesi nedeniyle
kullanimina son verilmistir. Son zamanlarda antibiyotiklerin
bakterilere karsi basarisiz olmasi, bakterilerin sentetik
antibiyotiklere karsi diren¢g gelistirmesi ve sentetik
antibiyotiklerin  yan etkilerinin daha fazla olmasi
neticesinde giimistin antimikrobiyal olarak kullanimi tekrar
gindeme gelmigtir. GUimis agir metal iyonlar arasinda
yuksek antimikrobiyal aktivitesi ve insanlar tzerinde toksik
etki yapmamasi ile en yararl olan metaldir (32). Gumds ve
glimus tuzlari insanlarda minimum toksisiteye yol actig
icin tipta yogun bir sekilde kullaniimaktadir. Gimusun 650
farkli hastalik organizmasini ortadan kaldirdigi bildirilmistir
(15). Faydali enzimleri de 6ldiren kimyasal antibiyotiklerin
aksine koloidal gimus vicuttaki faydali enzimlere bir zarar
vermeden sadece tek hicreli mikroorganizmalarin
enzimlerini yok etmektedir. Amerikan Besin ve ilag idaresi
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maddeler vicut tarafindan daha kolay emilmekte ve
mikroplara kargi daha etkin olmaktadir. Ayrica kolloidal
glimus boébrekler, lenf sistemi ve bagirsaklar tarafindan
kisa surede atiimaktadir.

Nanoteknoloji metallerin kimyasal, fiziksel ve optik
6zelliklerini nano boyutlarda module ederek ginimuz
yuzyihnda bulyldk ivme kazanmaktadir. Nano terimi
metrenin milyarda biri anlamina gelmektedir. Nano
partikiller 1-100nm boyutundaki atomlarin bir araya
gelmesidir. Nano materyallerin  bakir, ¢inko, altin,
magnezyum gibi farkli tipleri bulunurken, gimis nano
parcaciklarinin  bakteri, viris ve diger Okaryotik
mikroorganizmalara kargl ¢ok etkili olduklari bildirilmigtir
(12). Normal metal ile karsilastinldiginda genis yuzey
alanina ve yuksek reaktiviteye sahip nano d&lgekli metal
parcaciklar dikkate deger biyolojik Ozellikler
g6stermektedir. GuUmls nano parcaciklarin  dislk
konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki g0sterdikleri,
antibakteriyel 6zelliklerin nanaopartikdillerin ylizey alani ile
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iligkili oldugu, parcacik boyutunun klgcllmesinin ylzey
alanini artirarak antibakteriyel aktivite i¢cin daha fazla etki
sagladigi belirlenmistir (5).

Nano gimusun antimikrobiyal olarak kullanimina iliskin
giderek artan bir ilgi vardir (22). 100 ppm nano gimus
laboratuar kosullarinda (in vitro) E.coli, S. Aureus, S.
Typhimurium, Enterecoccus faecalis, B.cereus, C.albicans
ve A.niger Uzerindeki antibakteriyel ve antifungal etkinligi
belirlenmis ve gimugun mikroorganizmalar 2-10 dakikalik
surelerde inhibe etti§i saptanmistir (13). Baska bir
calismada ise degdisik konsantrasyonlarda gumus nano
parcaciklarinin  B.subtilis ve E.coli Uzerine etkinligi
incelenmis ve 70ug/mL konsantrasyonundaki giimis nano
parcaciklarinin mikroorganizmalar lzerinde etkili oldugu,
B.subtilis’in ise gimise E.coli’den daha duyarl oldugu
belirlenmistir (17). Yapilan antibakteriyel testler sonucunda
10mg/kg seviyelerinde hidrokolloidal gumis
nanopartikllerinin - minimum inhibitér konsantrasyonu
gosterdigi bildirilmistir (20).

Giimiis Nanopartikiillerinin Biyolojik Aktiviteleri

GUmus iyonlarinin proteinlerin tiol (SH) gruplan ile
reaksiyona girdigi ve onlar etkisiz hale getirerek zar
gecirgenligini disirdigld ve bdylece bakteri hicrelerinin
o6limine neden oldugu vyapilan c¢alismalarla ortaya
konmustur (9). Sekil 1'de E.coli hucresi ve 12 saaat
boyunca giimis nitrat ortaminda bulunan E.coli bakterisi
gorilmektedir. Gimise maruz kalan bakteri hiicresinde
hiicre zar ile sitoplazma arasinda bosluk olusur. Daha
sonra hiicre duvari granille gevrilir ve bu graniller hicre
duvarini yok ederek hicrenin 6limiine (35) neden olurlar.

Sekil 1. A) Saglkh E. Coli Bakterinin i¢ Yapisi B) Gimise
Maruz Kalan E. Coli Bakterisi (35).

GUmus iyonlari mikromolar dlzeylerde proton ve
fosfatlara membran gegirgenligi ile miidahele ederek veya
solunum zincirindeki enzimleri etkisiz hale getirerek
oksidatif fosforilasyondaki elektron tasima sistemini
bozmaktadir (10). Bakteri enzimlerini etkilerken hayvanin
viucudundaki diger enzimler Uzerine etkide
bulunmamaktadir. Ayrica bakteri hicresinin
stoplazmasinda nikleik asitlerle interaksiyona girerek
DNA replikasyonuna engel olmaktadir. Gimus
nanopartikullerinin - antimikrobiyal aktivitesi ile serbest
radikallerde ortaya c¢ikmaktadir. Gergekten de gimis
nanopartiklllerinin hicrelerle interaksiyonu sonrasinda
oksidatif stres goértulmustir (14). Gumus nanopartikilleri
bakteri membranini bozmakta, hiicre ici potasyum kaybini
artirmakta ve ATP’yi azaltarak hicre canlihdinin
kaybolmasina neden olmaktadir. Gimds iyonlari giimis
nanopartikillerine goére daha toksiktir (25).

GUmus nanopartikillerinin  antibakteriyel —aktivite
gbstermelerinde partikidl boyutunun etkili oldugu ve 25nm
boyutun en ylksek etkiyi gosterdigi bildiriimistir (26).
Ayrica glimus nanopartikillerinin dusuk
konsantrasyonlarda bile antimikrobiyal etki gdsterdikleri
(20-40ppm), antibakteriyel 6zelliklerin nanopartikillerin
yuzey alani ile iligkili oldugu, partikil boyutunun kugtlmesi
sonucu ylzey alani arttidi icin antibakteriyel etkinin de
arttigi bildirilmistir (5). Ozellikle kendisine gére 10-100 kat
daha yuksek dizeylerde kullanilan bakir ve cinko gibi
metallerden daha etkili oldugu bildirilmistir (23).

Gimiis ve Etki

Mekanizmalan

Gumiis Nanopartikiillerinin

Gumdusin mikroplar Uzerine etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle beraber, bakteri hiicrelerinde yapisal
ve morfolojik degisiklikler olusturarak etkide bulundugu
bildiriimektedir (10, 18, 21).

Gimils nanopartikilleri bakteri hiicre membranina
tutunmakta ve bunun yaninda, bakteri igerisine
gecmektedir. GUmis nanaopartikilleri bakteri hiicresine
girdiginde, kukirt iceren proteinler ve fosfor iceren DNA
gibi bilesikler ile etkilesime girmektedir. Bdyle bir durumda
bakteri DNA’sini korumak igin disuk molekul agirlikli bir
bélge olustursa da gumis iyonlari solunum zincirini
etkileyerek bakterinin 6lmesine yol agmaktadir (30).

Nanopartikiiller gram negatif bakteriler tzerine daha
fazla etkide bulunmaktadir (34) ve bu etkiyi iki sekilde
gosterirler:

1- 1-10nm boyutundaki nanopartikiller bakteri hiicre
membranina yapismakta ve gecirgenlik ile
solunum gibi 6zellikleri etkilemektedir.

2- Bakteri icerisine gegmekte ve DNA ile etkileserek
zarar vermektedir.

Bu etkiler doza bagimhdir ve gram negatif bakterilere

kargi daha etkilidir.

Giimis Toksisitesi

GUmusin toksistesi sadece blyik agik yaralarin
tedavisinde yiksek miktarda gumis  kullaniimasi
durumunda mavi deri hastaligi (argyria) formunu ortaya
ctkarmaktadir. GUimius alerjisine iligkin net bir bilgi yoktur.
Bununla birlikte bazi arastirmacilar yaptiklari galismalarda
farklh  boyutlardaki gimis nanopartikillerinin  sigan
karaciger hucreleri Uzerine etkilerini incelemisler ve 24
saatlik bir slre ile gimus iyonlarina maruz kalan sigan
karaciger hucrelerinde anormal boyut, hiicre kiigilmesi ve
diizensiz sekil oldugunu belirlemislerdir (14). Baz
arastirmacilar gimis nanopartikillerinin - sperma  kok
hucrelerini toksik olarak etkiledigini bildirmislerdir (7). Doku
toksisitesi glimus nanopartikillerinin  yogunluklarinin
artmasi ile artis go6stermisti. Bu durum gumis
nanopartikillerinin yan etkilerinin ortaya konulmasina
yonelik detayll bir ¢alisma gereksinimi oldugunu ortaya
koymaktadir. Gumus  Ozellikle  nitrat  formunda
kullanildiginda kararsiz yapi sergileyerek dokular igin
toksik olabilmektedir (4). Buna karsin gimisun 5-100 nm
nano boyutlarda kolloidal ¢ozelti formunda kullaniimasi
durumunda mide asitesine kargi daha dayanikli olmakta,
bagirsak mukozasinda dusuk bir emilim gdéstermekte ve
bdylece toksisite 6nlenmis olmakta ve bdylece
mikroroganizmalara diren¢ gelisim riski de azalmaktadir.
Bunun sonucunda da potansiyel risk daha disik olmakta
ve glimis tuzlarina gore daha ylksek antimikrobiyal
aktivite gostermektedir.
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Hayvan Beslemede Gimiis Nanopartikiillerinin
Kullanimi

1950’lerde koloidal gimis kanath rasyonlarinda yem
katkisi olarak kullaniimaktaydi, fakat yiksek maliyeti
nedeniyle yerini daha dustuk maliyetli antibiyotiklere
birakmistir.  GUnidmuizde, gimis nanaopartikillerinin
endustriyel islemlerinin gelismesi ve antibiyotiklerin
yasaklanmasi ile yeniden potansiyel hale gelmistir.
Bununla birlikte hayvansal Uretimde metalik gumis
nanopartikiilleri ile yapilan galismalar simirli kalmistir. In
vitro olarak yapilan ¢alismalarda domuzlarin ileal
iceriklerindeki koliform oranini azalttigi, laktobasilli oranini
ise etkilemedigi go6zlenmistir (11). Bu sonuglara gore
metalik gimus nanopartikillerin koliform gibi potansiyel
olarak zararli etkilere sahip organizmalarin yasama
glglerini azaltmakta iken, laktobasill’ler gibi patojen
bakterilerin gogalmasini énleyen yararli bakterilere karsi
herhangi bir etkisinin olmadidi ortaya konmustur (6). Bazi
arastirmacilar, sitten kesilmis domuzlarda 20-40 ppm
metalik gimus nanaopartikillerinin ileal igerikte koliform
sayisini azalttigini bildirmislerdir (11). Benzer sekilde,
koloidal glimuisUn bildircinlarin  sindirim  sistemlerindeki
bakteri yogunluguna etkisi incelenmis ve icme suyuna
ilave edilen 25 ppm seviyesinde nanopartikillerin laktik
asit bakterilerini artirdigini gézlemlemislerdir (31).

Gimis nanopartikillerinin -~ rasyonlarda  kullanim
zamani da antimikrobiyel etki Gzerinde farkli sonuglara
neden olabilmektedir. Nitekim yeni kulugkadan c¢ikmis
civcivlerde E.coli ve Enterecoccus spp. turleri bagirsak
icerisinde /lactobasillilerden daha erken lokalize olurlar.
Bildircinlar 12 gunlik yasta ergin hayvanlarin bagirsak
florasina sahip olurlar (16). Kanatlh beslemede gimis
nanopartiklllerinin - kullanimi ile bagdirsak mikrobiyal
populasyonu etkilenerek saghk ve bagisikhk olumlu
etkilenmekte, bdylece bagisiklik kontrolu igin daha az
enerji harcanarak alinan besinlerin diger fizyolojik amaglar
icin kullanimi ile verim artmaktadir. Bunun yani sira
nanopartiklllerin  oksijen tasima yetenedi gelisen
embriyonun  oksijen  gereksiniminin  kargilanmasinda
onemli bir rol oynayabilmektedir. Bazi arastirmacilar,
glimis nanopartikillerinin - hiicresel seviyede oksijen
tasima  yeteneginin  gelisen  embriyonun  oksijen
gereksinimini karsilanmasinda etkili oldugunu belirtmisler
ve yaptiklari calismada 50-100mg/kg glimus
nanopartiklllerinin ilavesinin bir enerji kaynagi olarak
yumurta sarisina olan ihtiyaci azalttigi ve artan yumurta
sarisinin kulugka sonrasi besinsel rezerv igin potansiyel
bir kaynak olabilecegini, bdylece kulugka sonrasi birka¢
gin daha besin kaynagi saglayabilecegini ortaya
koymuslardir (28).

GUmus partikiller azot molekdlleriyle yiksek bir affinite
gOstererek azot Kkirliliginin  6énlenmesinde de vyararli
olmaktadir (33).

Kanath Hayvan Beslemede Gumiis
Nanopartikiillerinin Kullanimina Yonelik Bazi
Calismalar

Japon bildircinlarinin igme sularina 0, 5, 15, 25mg/kg
diizeylerinde gumils nanaopartikilleri ilave etmisler ve
duodenumdaki enterosit morfolojisine ve sekumdaki
mikrobiyal profile etkisini degerlendirmiglerdir. Sonug
olarak, 25mg/kg giimis nanopartikiil seviyesi laktik asit
bakteri populasyonunu artirmistir. Ayrica duodenal villilerin
enterositleri Uzerine herhangi bir zararli etki gortilmemigtir
(32).

Etlik piliclerde 0, 300, 600 ve 900 ppm seviyelerinde
glimus nanopartikillerinin etkisini incelemistir. 900 ppm
dizeyi yemden yararlanmayl diger muamalelere gore
iyilestirmis, bununla beraber giimis nanopartikiller beyaz
kan hucreleri saysini etkilememis ve kandaki enzimlerin
diizeyine etkide bulunmamistir (1).

Farkli seviyelerde (0, 300, 600 ve 900 ppm) kullanilan
gumus  nanopartiklllerinin -~ bagirsak  ve  karaciger
dokularinda etkide bulunmadidini, buna karsin firgamsi
kenarli epitel yiksekliginde artisa neden olarak, emilim
oranini artirdigini bildirmiglerdir (2).

Gumus nanopartikillerinin  etlik piliglerde verimlilik,
oksidatif stres ve bazi kan parametrelerine etkilerini
incelemigtir. Deneme rasyonlart 0, 20, 40 ve 60 ppm
diizeylerinde gimus nanopartikiller igermistir. Sonug
olarak nano gimis blylme performansini etkilememis,
fakat yemden yararlanmayi distirmustir. Bursa fabricious
agirhgr kontrole gére dismistir ve bu disis en ¢ok 60
ppm seviyesi kullanildiginda ortaya c¢ikmistir. Gumdis
nanopartikiller kontrole gore oksidatif stres enzimlerini
etkilemis, kan parametreleri Gzerinde de etkili olmustur (3).

Etlik piliclerde guimus nanopartikullerin  etkisinin
arastinldigi bir ¢alismada, gimdis nanopartikillerinin in
ovo enjeksiyon ydntemiyle enjekte edildigi yumurtalardan
cikan etlik piliclerde enjekte edilmeyenlere gbre laktik asit
bakteri sayisinin daha disuk oldudu, enterococci
sayllarinin ise daha yuksek oldugu, plazma IgG dizeyinin
icme suyuna ilave edilen gumis nanopartikillerinin
dozlarindaki artigsa bagl olarak azaldigi ve sonugta gimis
nanopartiklllerin  6lgulen parametreler agisindan ¢ok
kicuk etkileri oldugu bildiriimistir (19).

Nano glimdisun yumurtacilarda bagirsak bakterilerine
ve villus morfolojisine etkisinin incelendigi bagka bir
calismada, duodenumda villus yuksekligi, kript derinligi ve
goblet hicreleri sayisinin azaldigi bildiriimistir (24).

Gimus ve altin nanopartikillerinin etlik pilic ve
yumurtacilarin oksijen tiiketimi, karbondioksit tretimi ve 1si
uretimine ve embriyolarin gelisimine etkisi incelenmis ve
gumus nanopartiktllerin yumurtaci embriyolarda oksijen
tiketimini ve 1s1 Uretimini etkilemedigi fakat altin
nanopartikillerin artirdigi tespit edilmistir. Buna karsilik
etlik pilic embriyolari ise etkilenmemistir. Ne etlik pilic ne
de yumurtaci embriyolarinda nanopartikillerin biyime ve
gelisme Uzerine herhangi bir olumlu veya olumsuz etkisi

gbzlemlenmemisgtir. Sonug olarak, glimis
nanopartikdllerinin yumurtaci embriyolarinin
metabolizmalarinin dizenlenmesinde etkili olabilecegi,

fakat tam etki mekanizmasinin arastiriimasi gerektigi
bildirilmistir (27).

Etlik piliclerle yapillan bir g¢alismada gumus
nanopartikillerinin  koksidiyostatlara  alternatif  olup
olamayacagdl arastinlmis ve  koksidiyostat olarak
kullanimina iliskin kesin bir sonuca varilamamis ve

sonugta bu konuda daha fazla galisma yapilmasi gerektigi
dile getirilmistir (8).

Etlik pilicler ile yapilan bir ¢calismada, icme sularina
degisik seviyelerde giimus nanopartikiller ilave edilmis ve
nanaopartikil ilavesi ile kan plazmasinda I1gG
konsantrasyonunun  azaldigi, sindirim  sistemindeki
mikrobiyal populasyonun etkilenmedigi, ener;ji
metabolizmasi ve blylme lizerine de herhangi bir dnemli
etkisinin bulunmadigi gézlemlenmistir (29).
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SONUC VE ONERILER

Antibiyotiklerin kanatli hayvan beslenmesinde buyutme
faktorl olarak kullanimi hayvan saghgi ve verim agisindan
cok dnemli katkilar saglamistir. Fakat mikroorganizmalara
karsi gelisen direng bulgularina dayanilarak antibiyotiklerin
yasaklanmasi, alternatif arayiglarini giindeme getirmistir.
Bu baglamda koloidal gumisin antibakteriyel olarak
kullanimina yénelik yapilan ¢alismalar bu derlemede
ortaya konulmaya cahgiimigtir. Yapilmis énemli sayida
calismaya karsin, hala gumus nanopartikillerinin etkisi
tam olarak anlasilamamigtir. Bu etkinin ortaya
konulabilmesi icin degisik hayvan turleri ile degisik stres
kosullarinda yeni c¢alismalar yapilmasi etkinin daha iyi
anlagiimasini saglayacaktir. Ayrica glimus
nanopartiklllerinin hayvanlar lzerinde olabilecek toksisite
ve et veya yumurta gibi Urlinlerdeki kalinti miktarlarinin
insan beslenmesine olasi etkilerini belilemeye yoénelik
calismalar yapilmasi da faydali olacaktir.
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