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Oz

Kitosan, yiiksek kalitede bir yardimci madde olarak bir¢ok karaktere
sahip olan polimerlerden biridir. Yiiksek oranda kitin i¢eren kabuklu yan
tirtinlerinden kitin veya kitosan hazirlanmasina iliskin mevcut ¢alismalar,
kitosan iiretimi igin endiistriyel hammadde olarak umut verici sonuglar
gostermigstir. Kaynagin diistik maliyeti endiistriyel olgekte kitin itiretimi
icin ekonomik olarak wuygulanabilir bir kaynak olarak kullanilmasini
gostermektedir. Kitosan ve tiirevleri tip, eczacilik, biyoteknoloji, endiistri,
tarim ve ticari arastirmalar gibi cesitli alanlarda genis bir uygulama
velpazesine sahiptir. Kitosan biyouyumlulugu, biyobozunurlugu, toksik
olmamasi, dogal kokeni ve biyolojik makromolekiillere benzerligi ile
tbbi ve endiistriyel uygulamalarda genis yer bulmaktadw:. Kitosanin
yvaygin olarak yer aldigi uygulamalar; oral, bukkal, nazal, transdermal,
parenteral, vajinal, servikal, intrauterin ve rektal gibi c¢esitli dozaj
formlari icin farkli ilag tastyici sistemleri planlanmasi, gen terapisi, yara
iyilesmesi ve yaniklar, doku miihendisligi, dermatoloji, oftalmoloji, dis
hekimligi, biyosensorler ve biyo-goriintiileme, immobilize enzimler ve
veterinerlikte yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, kitosanin
bazi tibbi uygulamalart tizerinde durulmustur.
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Physicochemical properties of chitosan and health
applications

Abstract

Chitosan is one of the polymers with many characteristics as a high-
quality excipient. Current studies on the preparation of chitin or chitosan
from shellfish by-products with high chitin content have shown promising
results as industrial raw materials for chitosan production. The low cost
of the resource suggests its use as an economically viable source for
chitin production on an industrial scale. Chitosan and its derivatives
have a wide range of applications in various fields such as medicine,
pharmacy, biotechnology, industry, agriculture, and commercial research.
Chitosan is widely used in medical and industrial applications due to
its biocompatibility, biodegradability, non-toxicity, natural origin, and
similarity to biological macromolecules. The applications in which chitosan
is widely used include planning different drug delivery systems for various
dosage forms such as oral, buccal, nasal, transdermal, parenteral, vaginal,
cervical, intrauterine, and rectal; gene therapy, wound healing and burns,
tissue engineering, dermatology; ophthalmology, dentistry, biosensors
and bioimaging, immobilized enzymes, and veterinary medicine. In this
study, some medical applications of chitosan were emphasized.

Keywords: Chitosan, Deacetylation, Extraction, Health applications

Giris

Kitin (chitin), kelimesi Yunanca "chiton" yani zirh, zarf veya kaplama
kelimesinden gelmektedir. Glukozamin birimlerinden olusan bir
polisakkarit olan kitin bocek ve kabuklu deniz canlilarinin dis iskeletinde
ve mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan sert bir biyopolimerdir.
Chitosan (kitosan) ise genellikle kabuklu deniz canlilarindan elde edilen
kitinin N-deasetilasyonu ile iiretilmektedir (Pérez, 2016). Seliillozdan
sonra diinyada ikinci en bol bulunan biyopolimer olan kitosan (B-1,4- -
glukozamin), 2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz birimlerinin tekrarlanan
birimlerinden ve 2-asetamido-2-deoksi-D-glukopiranoz birimlerinden
olusmaktadir (Negm ve ark., 2020). Kitinin aksine, kitosan bir¢ok
inorganik ve organik asidin sulu c¢ozeltilerinde kolayca c¢oziiniir ve
yapisinda bulunan diizenli serbest birincil amino gruplar1 sayesinde
biyokimyasal aktivitesi oldukga yiiksektir. Ek olarak, non toksik, inert,
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biyouyumlu, biyobozunur, bakteriyostatik 6zelliklere sahip bir kopolimer
oldugundan antimikrobiyaller, biyomedikal malzemeler, kozmetikler, gida
katki maddeleri, ayiricilar, kanalizasyon bertarafi, tarimsal malzemeler
vb. gibi endiistriyel tirlinlerin iiretiminde siklikla kullanilmaktadir (Avel
ve Mehmetoglu, 2022; Ogawa ve ark., 2004; Pal ve ark., 2021; Patrulea
ve ark., 2015; Yildiz ve Yangilar, 2014). Kullanilacak uygulamaya bagl
olarak kitosan; toz, pul, lif, film/membran, jel boncuk, kompozit, re¢ine
gibi formlarda {iretilebilmekte ve nanopartikiil ve nanofiber gibi nano
boyutlara doniistiiriilebilmektedir (Pal ve ark., 2021). Sekil l’de kitin
(N-Asetil-beta-D-glukozamin) (C,H, ,NO,) ve kitosanin (C, H
molekiil yapilart verilmistir (URL 1-URL 2)
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Sekil 1: Kitin (a) ve kitosan (b)

N-asetile edilmis tekrarlayan birimlerin mol kesri asetilasyon derecesi
(DA) olarak tanimlanirken, polisakkaritlerdeki f-1,4-D-glukozaminin
tekrarlayan birimlerinin ylizdesi deasetilasyon derecesi (DD) olarak
tamimlanir ve ikisi arasindaki baginti DA=%100-DD olarak ifade
edilmektedir. Kitin ve kitosan arasindaki DD degerlerinin sinir1 konusunda
heniiz net bir fikir birligi bulunmasa da bu oran genellikle %40 ile %75
arasindadir ve ¢ogu ticari kitosan %70 ile %90 arasinda DD degerlerine
sahip oldugu bilinmektedir. Yiiksek DD orani, yiiksek amino grubu
konsantrasyonunun fazlaligini isaret etmektedir, bu da kitosanin biyolojik
etkilerinin ve suda ¢oziiniirliigiiniin daha iyi olmas1 anlamini tagimaktadir.
Daha giiclii biyolojik etkilere ve ayrica artan suda ¢oziniirliige sahip
olmasini saglayan DD orani, kitosan i¢in dnemli bir parametredir. Buna ek
olarak molekiil agirligi (Mw) da kitosanin biyolojik aktivitesini etkileyen
onemli bir parametredir. Genellikle diisiik molekiil agirligi kesme degerine
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(MWCO) sahip kitosanin yiiksek MWCO degerine sahip olanlara gore
daha ytiksek biyoaktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Diisiik molekiil
agirhginin biyolojik aktivite i¢in en Onemli etkisi suda c¢oziiniirligi
etkilemesidir. Kitosanin Mw'si 30 kDa'nin {izerinde oldugunda, kitosani
suda ¢6zmek icin amino grubunun asit tarafindan protonlanmasi gerekir.
Protonlanma i¢in en iyi ajan asetik asit olmasina ragmen, fosforik asit
hari¢ olmak {izere HCI, laktik asit, sitrik asit ve piriivik asit gibi insan
viicudunda dogal olarak bulunan diger bir¢ok asit kullanilabilmektedir
(Kou ve ark., 2021). Kitosan monomerinde bulunan amino ve hidroksil
gruplar1 sayesinde demineralizasyon derecesini bozmadan kimyasal
modifikasyonlarla tiirevlerinin olusturulmasi miimkiindiir ve bu sayede
metal iyonlar1 yada diger organik bilesikler ile etkilesimi miimkiin kilinarak
ilag tastyict sistemleri gibi uygulamalar ic¢in 6zelliklerinin iyilestirilmesi
saglanabilir (substitue, ¢apraz bagli, karboksilik asit, iyonik kitosan
tiirevleri ve spesifik molekiile bagl kitosan gibi) (Negm ve ark., 2020).

Kitosanin tarihcesi

Kitosanintarihi, 6zellikle biyomolekiiller ve polimer kimyasinin gelisimiyle
yakindan iliskilidir. Tip, eczacilik, gida, atik su aritma, biyoteknoloji,
kozmetik, tekstil, ziraat gibi sektorlerde siklikla kullanim alani bulan
kitosan ilk kez 1811 yilinda Henri Bracannot tarafindan kesfedilmistir
(Avct ve Mehmetoglu, 2022; Pal ve ark., 2021; Patrulea ve ark., 2015;
Yildiz ve Yangilar, 2014). Braconnot tarafindan mantarlarin hiicre
duvarlarinda bulunan bu madde tanimlandiktan sonra 1859 yilinda, kitosan
ilk kez kitinin alkali hidrolizi ile elde edilmistir. 1903'te Fischer ve Leuchs
tarafindan D-glukozamin sentezinin ardindan 1929 yilinda kitinaz ile kitin
Karrer tarafindan ayristirilmistir. Glukozaminin mutlak konfiglirasyonunun
1939 yilinda Haworth tarafindan belirlenmesine karsilik glukozamin ve
N-asetil-D-glukozaminin yara iyilesme siireglerini hizlandirdigr bilgisi
ancak 1970 yilinda Prudded’in ¢aligmasiyla ortaya ¢ikarilmistir (Patrulea
ve ark., 2015). 1930'larda gida koruma ve tarim alanlarinda kullanilmaya
baslanan kitosan 1980'lerde ve 1990'larda antibakteriyel ozelligi ve
biyouyumlulugu yoniinden yara iyilesme iiriinleri ve ilag tastyici sistemler
icin biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere cazip bir iirlin haline
gelmistir. Giinlimiizde kitosan gida endiistrisinde, su aritiminda, tarimda ve
ilag gelistirme siireglerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, gevre
dostu bir malzeme olarak siirdiirtilebilirlik calismalar1 icerisinde onemli
bir yer tutmaktadir (Rinaudo, 2006; Gokge, 2008; Pérez, 2016).
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Kitosanin 6nemi

Kitosan, biyouyumlulugu ve biyobozunabilirligi sayesinde tibbi
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Antibakteriyel, hemostatik
ve mukoadezif gibi 6zellikleriyle yara iyilesmesi, hiicre bliylimesini tesvik
etmesi ve enfeksiyon riskini azaltmasi 6zellikleriyle doku miihendisligi ve
ilag tagtyici sistemleri gibi biyomedikal alanlarda siklikla kullanilmaktadir.
Kimyasal Karsinogenez Arastirma Bilgi Sistemi’ne gore mutajenik etkisi
olmamas1 sayesinde kitosan biyomedikal uygulama icin bir adaydir
(Patrulea ve ark., 2015). Kitosanin antimikrobiyal 06zelligi sayesinde
gidanin raf Oomriini uzatma ve besin degerini korumak iizerine gida
koruma ve gida ambalaj uygulamalarinda yer buldugu bilinmektedir. Su
kaynaklarinin temizlenmesi i¢in ¢evre dostu bir alternatif sunan kitosan,
adsorban 6zelligi sayesinde su aritma islemlerinde, 6zellikle agir metal ve
organik kirleticilerin giderilmesinde modifikasyonlartyla kullanilmaktadir.
Kitosan, tarimda bitki biiytimesini tesvik eden ve patojenlere kars1 koruma
saglayan dogal bir pestisit olarak kullanilmaktadir. Ayrica, bitki kok
gelisimini destekleyen organik bir gilibre niteligi tagimaktadir. Kitosan,
biyolojik kaynaklardan elde edilmesi nedeniyle plastige alternatif olarak
cevre dostu bir malzeme olarak 6ne ¢ikmaktadir. Nemlendirici, yaslanma
karsit1 ve cilt yenileyici iiriinlerde de kitosan kullanim1 yayginlagmuistir.
Sonu¢ olarak kitosan saglik, gida, cevre ve tarim alanlarinda 6nemli
uygulamalara sahiptir. Bu bahsedilen ¢ok yonlii ozellikleri sayesinde
kitosanin aragtirilmas1 ve gelistirilmesi, siirdiiriilebilir ve yenilik¢i
¢coziimler sunma potansiyelini artirmaktadir (Abdullah ve ark., 2024;
Haider ve ark., 2024; Metin ve Baygar, 2018; Mohan ve ark., 2024; Pal ve
ark., 2021; Pérez, 2016; Rinaudo, 2006; Studzinska-Sroka ve ark., 2024;
Wronska ve ark., 2023).

Niikleofilik saldir1 yoluyla reaksiyona girmeye yatkin glukopiranoz
halkalarina bagli serbest asetamid gruplari ve hidroksil fonksiyonlari igeren
polikatyonik bir polimer olan kitosan, bu 6zelligi sayesinde serbest amino
gruplariin secici modifikasyonuna ugratilabilir. Bu sayede c¢ok ¢esitli
kitosan tiirevleri elde edilebilmektedir. Trimetil kitosan (TMC), N,N-
karboksimetil kitosan (CMC) ve o-karboksimetil-N,N,N-trimetil kitosan
(CMTMCO) tiirevleri 6zellikle yara iyilesmesinde Onciil kitosan tiirevlerini
olusturmaktadir. Her ne kadar in vitro toksisitesi umut vadedici de olsa
kitosanin insan deneklerinde in vivo toksisite ¢alismalari kisithidir. Uzun
stiren kitosan uygulamalarinda deneklerin %2,6-5,4'tinde mide bulantisi
semptomlar ve kabizlik goriilmiistiir (Patrulea ve ark., 2015).
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Kiiresel kitosan pazan

Kabuklulardan her y1l yaklasik olarak 10'>-10'* ton kitosan iiretilmektedir.
2017 yilinda kitin ve tiirevlerinin kiiresel pazar1 2.900 milyon ABD
dolar1 olarak degerlenmis, Bilesik Yillik Biiyiime Oran1 (CAGR) %14,8
olarak belirlenmistir. 2024 yilina kadar 63 milyar ABD dolarina ulagsmasi
beklenmektedir (Joseph ve ark., 2021). Chinova Bioworks, Heppe Medical
Chitosan GmbH, Golden-Shell Biochemical ve G.T.C. Bio-corporation
gibi makul sayida sirket, gida, ilag, tibbi, tekstil ve atik aritma i¢in genis
bir iiriin yelpazesi iiretmekte olup, chitosan't karides kabugundan elde
etmektedir ve bu, toplam pazarin neredeyse %80' ini olusturmaktadir
(Philibert, ve ark., 2017).

Kitosan pazarinin 2024'te 400 milyon ABD dolarina ulagmasi
beklenmektedir (Kurtulus ve Vardar, 2020). Farmasotik ve biyotip
alanlarindaki uygulamalarin genisletilmesi, siirdiiriilebilir ve biyolojik
olarak parcalanabilen malzemelere olan talebin artmasi, su aritma
teknolojilerindeki ilerlemeler ve kiiresel 1sitnma nedeniyle yaklasik %2032
oraninda giiclii bir bilesik yillik bliylime orani (CAGR) beklenmektedir.
Uygulama bazinda kitosan pazarinda en biiylik paya sahip su aritma
sektoriidiir. Asya-Pasifik bolgesi, kitosan iiretimi ve tiiketiminde lider
konumundadir. Ozellikle Cin, Japonya ve Hindistan gibi iilkeler pazarda
biiyiik rol oynamaktadir. Kuzey Amerika ve Avrupa’da siirdiiriilebilir

tirtinlere yonelik artan talep nedeniyle biiylime potansiyeli sunmaktadir
(URL 2- URL 3).

Kitosan kaynaklari

Kitosan dogada ¢esitli organizmalardan elde edilebilen bir biyopolimerdir.
Genellikle yengeg, karides, 1stakoz gibi kabuklu deniz hayvanlarimin
dis iskeletlerinden elde edilen kitosanin balik pullarindan, deniz
diyatomlarindan, mercan yosunlarindan, yumusakcalardan, deniz
yosunlarindan, mikroalglerden, mantarlardan, boceklerden ve maya hiicre
duvarlarindan da elde edilebildigi bilinmektedir (Saravanan ve ark., 2023;
Iber ve ark., 2022; Rinaudo, 2006; Thambiliyagodage ve ark., 2023).

Mantar biyokiitleleri diger bir kitin kaynagidir. Ucuz biyolojik atik olan
mantar biyokiitlesinin katma deger yiiksek kitosan {liretimi i¢in kullaniliyor
olmasi hem ¢evre agisindan hem de maliyet agisindan 6nemlidir (Huq ve
ark., 2022). Kitosan iiretimi i¢in kullanilan mikrobiyal hiicre kiiltiirlerinden
elde edilen {iirlin Aspergillus niger kiiltiir ortamina ilave edilmekte ve
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bdylece kitinin deasetilasyonu meydana gelmektedir. 96 saatlik inkiibasyon
stiresi sonunda kitosan eldesi ger¢eklesmektedir. Deniz kabuklularinin
deproteinizasyonu i¢in papain, pepsin, tripsin, proteinaz ve bakteriyel
proteinaz kullanilmaktadir (Kuzgun, 2013).

Her bir organizmanin kitin icerigi farkli ylizdece agirliga sahip olmakla
beraber kabuklu deniz hayvanlarinin yan tirtinleri hem kitosan miktar1 hem
de elde edilen kitosanin icerigi agisindan degerlidir. Ayrica kabuklu deniz
hayvanlarmin tiiketilmeyen kisimlarinin atik degerlendirmesi ile maliyet
avantaji ve ¢evre kirliliginin 6niline gegmesi agisindan kullanimi 6nem arz
etmektedir. Kabuklu deniz hayvanlarinin tiiketilmeyen kabuk kisimlari
toplam kiitlenin yaklasik %40-50’sini olusturmaktadir ve bu atiklar denize
dokildiiglinde kiy1 bolgelerinde 6nemli bir kirletici rolii tistlenmektedir.
Kabuklu deniz hayvanlar1 yaklasik %30 kitin icerirken Nephrops sp. ve
Homarus sp. gibi bazi 1stakoz cinslerinde kabuk agirlik¢a %60 - %75 kitin
iceriginden olusur ve bu bilinen kitin igeren tiirler arasinda en {ist seviyedir
(Kou ve ark., 2021).

Kabuklu deniz iiriinlerinin atiklarindan kitosanin eldesi her ne kadar
ekonomik ve gevresel anlamda degerli de olsa funguslardan tiretimi gerek
demineralizasyon islemi gerektirmemesi, gerek homojen yapidahammadde
kullaniliyor olmasi, gerekse yil boyunca {iretilebilirligi diisiiniildiiglinde
daha avantajhidir (Yildiz ve Yangilar, 2014).

Kabuklu deniz canhlarindan kitosan iiretimi

Mevsime ve tiirlere gore degisiklik gdstermekle birlikte deniz kabuklular
%30-40 protein, %30-50 kalsiyum karbonat ve %20-30 kitin icermektedir
(Kuzgun, 2013). Kitosanin kabuklu deniz hayvanlarinin kabuklarindan
eldesi ve kalsiyum karbonat ile proteini ayristirmak i¢in ¢esitli yontemler
bulunmaktadir. Biyolojik yontem, iyonik sivilarin kullanimi (iyonik
fonksiyonel gruplara sahip sivi organik bilesikler), bilyali 6glitme yontemi
gibi mevcut siirdiiriilebilir yontemler, zararli kimyasallarin (NaOH gibi)
kullanimin1 azaltmak ve siiregteki verimi artirmak igin alternatiftir (Pal
ve ark., 2021). Sekil 2°de kabuklu deniz canlilarinin artiklarindan kitin ve
kitosan eldesi basamaklar1 gosterilmistir (Yildiz ve Yangilar, 2014).
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Kabuklu deniz canlisi artigi
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» Gida uygulamalari

Sekil 2: Kabuklu deniz canlilarimin atiklarindan kitin ve kitosan eldesi

Kitosanin endiistriyel 6l¢ekte tiretimi iki farkli yolla gergeklestirilmektedir:
Kimyasal ydntemler ve biyolojik yontemler. Iki ydntem arasindaki
temel farklar, kullanilan asit ve bazlarin konsantrasyonlar1 ve hacimleri,
kullanilan enzim tiirii, reaksiyon sicakligi, islem siiresi ve aciga ¢ikan kitin
verimidir (Saravanan ve ark., 2023). Kimyasal metotta kitin izolasyonu
icin kabuktaki diger maddelerin wuzaklastirilmast gerekmektedir.
Kabuklulardan kimyasal yontemle kitin eldesi i¢in sirasiyla kabuklarin
ayiklanmasi, demineralizasyon, deproteinizasyon ve dekolorizasyon
asamalar1 gerceklestirilmektedir (Kuzgun, 2013). Gerek toksisite gerekse
dekalsifikasyon acisindan demineralizasyon asamasinda HCI’ye alternatif
olarak sitrik asitten ziyade asetik asidin kullaniminin daha uygun oldugu
sonucuna varitlmistir. Demineralizasyon reaksiyonun verimliligini
artirmak, nihai {iriinlin miktar ve kalitesin artirmaktadir. Bu nedenle bu
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proseste hem daha yiiksek asit konsantrasyonlari hem de daha diisiik
kabuk-asit oranlar1 kullanarak ya reaksiyonun demineralizasyon yoniinde
ilerlemesini tesvik etmek ya da demineralizasyon reaksiyonunun siiresin
artirmak gerekmektedir ki bu dekalsifikasyonda ihmal edilebilir bir artis
saglamakta ve ayricakitin bozulmasinaneden olmaktadir. Deproteinizasyon
asamasinda NaOH, NaClO, KOH, NaHCO,, Na,CO,, K ,CO,, Ca(OH),,
NaHSO,, Na S, CaHSO,, Na,PO, ve Na,SO,"lin hepsinin kabuklu deniz
hayvanlarindan kitosan eldesinde kullanildig1 bildirilmis olsa da 6zellikle
endiistriyel ol¢ekli liretim i¢in bu bazlarin kullanimi gevresel etkileri,
protein yapisinin bozulmasina neden olmasi gibi nedenlerle uygun
degildir. Tim bunlara ragmen KOH sulu ¢ozeltisinin %40-%60 (w/v)
konsantrasyonlarinin deasetilasyon i¢in etkili bir kimyasal madde oldugu;
bununla birlikte, KOH konsantrasyonunun %60'tan daha yiiksek degerlere
cikarilmasimin DD'deki artisa fazla ¢ok az katkida bulunmadigi, ancak
elde edilen kitosanin Mw'sinin azalmasini sagladig bildirilmistir (Kou ve
ark., 2021).

Dekolorizasyon asamasinda aseton (C,H,O) ve sodyum hipoklorit (NaOCl)
kullanilarak renk giderimi kimyasal olarak gerceklestirilmektedir. Aseton
ile muamele edilen kitin santrifiij edildikten sonra siiziiliir ve kurutulur.
Kat1 kiitle NaOCl ile muamele edilip santriifiijlendikten sonra kitinde renk
giderimi gergeklesir (Saravanan ve ark., 2023).

Kabuklu deniz hayvanlariin yan iriinlerinden kimyasal yolla kitosan
eldesinin son agamasi olan deasetilasyon reaksiyonu homojen ve heterojen
yontemler olmak lizere ikiye ayrilmaktadir. Yaklagik 100 °C’de 1-12 saat
boyunca %40-50 (w/v) NaOH veya KOH kullanilarak ger¢eklesen heterojen
yontemde %85-%99 DD'ye sahip suda ¢oziinmeyen kitosan elde edilirken
%40-%50 NaOH kullanan homojen yontem, ortam sicakliginda serbest
amin formunda suda ¢oziinen kitosan elde edilmektedir. Ancak endiistride
¢Oziinmez formda kitosanin reaksiyon ortamindan eldesinin daha kolay
olmasi nedeniyle ikinci yontem tercih edilmemektedir. Deasetilasyon
asamasindaki reaksiyon sicakliginin artirtlmast DD’y1 artirirken Mw’yi
azaltmaktadir. Heterojen yontemde deasetilasyonun reaksiyonun ilk bir
saati icinde gergeklestigi (%68 DD), iki saatlik siirenin sonunda ise (%78
DD) hizli deasetilasyon sonucu agiga ¢ikan K CO,’lin ortamdaki alkali
¢Ozeltinin viskozitesini artirarak kitine OH- difiizyonunu engelledigi ve
kitin pargaciklarinin gézenekleri disinda OH- saldiris1 meydana gelerek
hidrolizle kitin zincirinde bozulmalarin olustugu bildirilmistir. Bu egilim,
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deasetilasyon i¢cin KOH kullanildiginda da gézlemlenmektedir. Kitin-baz
orani ve atmosferin kitin liretimi lizerine etkisi heniiz netlik kazanmamaisg
konular arasindadir. Bununla beraber mikrodalga ile 1sitma reaksiyon
sliresin azaltabilir veya radyasyon kullanimi reaksiyon verimini artirabilir
fakat tirlin Mw’sinde 6nemli azalmalara yol acacaktir (Kou ve ark., 2021).
Biyolojik yontemle kitosan eldesi enzimatik metotlar ve fermantasyon
metotlart olmak {izere iki sekilde gergeklestirilmektedir. Enzimatik
yontemde demineralizasyon asamasi kimyasal yontemlerde oldugu
gibi asit kullanilarak gergeklestirilmesine ragmen deproteinizasyon ve
deasetilasyon asamalarinda enzimler kullanilmaktadir ve daha iliman
sicaklikkosullarindareaksiyon gerceklestirilmektedir(25-59 °C). Enzimatik
deproteinizasyon ve deasetilasyon i¢in genellikle mikroorganizmalardan
veya balik bagirsaklarindan elde edilen 6ziitler kullanilmaktadir. Genetigi
degistirilmis mikroorganizmalar da bu reaksiyonlar i¢in enzim kaynagi
olarak kullanilabilmektedir. Enzimatik yontem reaksiyonlari, kimyasal
yontemlere gore iliman kosullarda devam ediyor olsa da operasyonel
maliyetin yiiksek olmasi, deproteinizasyon sonrast %10’luk protein
kalintisi, diisilk reaksiyon verimi, {riin rafinasyonu igin enzimatik
reaksiyonlar sonucu bir kimyasal reaksiyon dongiisiine daha tabi tutulmasi
gerekliligi gibi pek cok dezavantaji bulunmaktadir. Kitosan iiretimi her
ne kadar enzimatik yontemle gergeklestiriliyor da olsa diisiik reaksiyon
veriminin Oniine ge¢mek i¢in enzimatik deasetilasyon ve demineralizasyon
yerine ¢esitli kimyasallarin kullaniliyor olmasi uygulanan prosediirii
biyolojik ve kimyasal yontemlerin kombine bir metodu olarak kabul etme
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir (Kou ve ark., 2021).

Enzimatik yontemlerin belirtilen kisitliliklarindan 6tiirti kitosan tiretiminde
biyolojik  yontemlerden fermantasyon metodu kullanilmaktadir.
Fermantasyon yonteminde kullanilan mikrobiyal suglar laktik asit veya
diger organik asitleri salgiliyorsa buna laktik asit fermantasyonu ismi
verilmektedir. Fermantatif yontemlerde ortaya ¢ikan uzun fermantasyon
stiresi ve laktik asit fermantasyonuna ait yan tiriinlerin reaksiyon ortamindan
uzaklastirilmastyla ilgili ¢esitli zorluklar nedeniyle yedi glinden daha kisa
siiren fermantasyon yontemleri ile kimyasal yontemler karsilastirilinca
kisa iglem siireleri, basit iiretim siirecleri, orta-diisiik Mw ve yiiksek DD’li
kitosan eldesi kimyasal yontemlerin goze carpan avantajlar1 olmaktadir.
Tiim bunlara ragmen kimyasal yontemlerde kullanilan HCl ve NaOH
gibi toksik ve asindiric1 kimyasallar, yeniden kullanim ve geri doniistimii
kolay olmayan kimyasal yan iirlinlerin varligi kimyasal yOntemlerin
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dezavantajlarini olusturmaktadir (Kou ve ark., 2021). Kitinin fiziksel-
kimyasal 6zelliklerini olumsuz etkileyen ¢evre dostu olmayan bir posese
sahip olmasi1 ve uygulama maliyetine ragmen, kisa isleme siiresi kimyasal
ekstraksiyon hala ticari olarak en yaygin kullanilan yontemdir (Hamed ve
ark., 2016). Kimyasal kitin saflastirmasinin bir diger dezavantaji ¢ikarilan
proteinlerin ve minerallerin, insan gidalari ve hayvan yemlerii¢in potansiyel
olarak degerlitakviyeler olmalarinaragmen, artitk buuygulamalariginuygun
olmayacak kadar hasar gormiis olmalaridir. Fermantatif yontemin bir diger
dezavantaj1 ise kullanilan suslarin bazi {ilkeler i¢in lojistik, biyogiivenlik
ve bunlarla beraber maliyet sorununu dogurmasidir. Buna ragmen yiiksek
mekanik Ozelliklere sahip olmasini saglayan yiiksek Mw’li kitosanin
eldesi i¢in biyolojik yontemler kimyasal yontemlerin 6niine ge¢cmektedir.
NaOH’a alternatif olarak KOH kullanildiginda endiistriyel ol¢ekte daha
gliclii biyoaktivitelere sahip (yani daha diisiik MW ve daha yiiksek DD
degeri) kitosan elde edilebilmekte, ayrica yliksek Na konsantrasyonlarina
maruz kalmadan daha g¢evreci yontemlerle iiretimin gerceklestirilmesi ve
mikrodalga veya ultrason teknolojisinden de faydalanilarak endiistriyel
6lcekli tiretim i¢in reaksiyon siiresi avantaji saglanmaktadir. Bu avantajlar
sayesinde kimyasal yontemler biyolojik yontemlerin birka¢ adim Oniine
gecmektedir (Kou ve ark., 2021).

Kitosanin uygulama alanlar

Kitosan, gida, tip, ilag, tarim, endiistri ve c¢evre kirliliginin korunmasina
kadar genis bir uygulama alanina sahip ¢ok ¢esitli {iriinlerin iiretimi amagli
cok yonlii bir hammadde olarak ortaya g¢ikmaktadir. Gida sanayinde
antioksidan ve besin takviyesi, emiilsifiye edici, koyulastirici, stabilize
edici ajan, paketleme materyali, enzim immobilizasyonu, atik su aritiminda
flokiilantlar ve metaller i¢in selatlama ajani, tarim sanayinde biyopestisit,
saglik alaninda antikoagiilan, yara Ortiisii, ila¢ dagitim sistemleri ve gen
terapisi gibi bir¢ok alanda genis bir uygulama alanina sahiptir (Harish
Prashanth ve Tharanathan, 2007; Negrea ve ark., 2015). Kitosana
polielektrolit, antimikrobiyal, antioksidan, jel olusturma, biyouyumluluk,
metal selatlama ve kolay islenebilirlik gibi bir¢ok fonksiyonel 6zellik
kazandiran reaktif amino ve hidroksil gruplaridir (Kaya ve ark., 2015).
Kitin ve kitosanin farkli alanlardaki baslica uygulamalar1 Tablo 1’de
verilmistir (Ahsan ve ark., 2018).
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Tablo 1: Kitosanin kullanim alanlar

Uygulama Alani Uygulamalar

Biyomedikal ve Farmasotik Uygulamalar ~ Antioksidan
Antimikrobiyal ajan
Ilag tastyici sistemler
Gen terapisi
Rejeneratif teknoloji/doku miihendisligi
Yara yonetimi
Enzim tastyict

Saglik tirtinleri Antimikrobiyal, antifungal, UV emici
yeteneklerine sahip formiilasyonlar
dahil olmak iizere ¢esitli kozmetik
formiilasyonlari

Gida Gida ambalaj
Yenilebilir kaplamalar
Kivam arttiric ve stabilize edici ajanlar
Gida koruma ajanlari

Tarims Cesitli bitki patojenlerine karsi
antimikrobiyal koruma
Bitki verimliligi

Endiistriyel uygulamalar Fonksiyonel materyaller
Elektrolit
Fotografeilik
Insaat sektorii Ahsap yapistirici, mantar ilact
Atik aritma Selatlama maddesi

Saghk alaninda kitosan uygulamalar:

Kitosan farmasotik uygulamalarda 1980'lerin sonunda ortaya ¢ikmaya
baslamistir (Morin-Crini ve ark., 2019). Bu alanda, kitosan ve tiirevleri
baslica ila¢ formiilasyonlarinda ve ilag tasiyici sistemlerde yardimeci
maddeler olarak arastirilmistir (Rajinikanth B ve ark., 2024). Kitosan
toksik olmamasi, insan viicudunda biyolojik olarak pargalanabilmesi,
biyouyumlulugu, bagisiklik sistemini uyarma, antikanser, antibakteriyel
etkiler, yara iyilesmesi, hiicre kiiltiirlinde hemostatik aktivite, ilag tasiyici
sistemler ve doku miihendisliginde uygulanisinin kolayligi ve diisiik
maliyetli kullanim1 gibi 6zellikler gostermektedir (Dash ve ark., 2011).
Kontrollii ilag salimi, mukoadezif 6zellige sahip in situ jel sistemleri,
transfeksiyon artirici ozellikleri (6rnegin, deoksiriboniikleik asit ve
ribontiikleik asit bazli ilaglarin kitosan ile stabil kompleksler olusturmasi)
ve permeasyon artirict kabiliyeti kitosanin farmasdtik alanda kullanilan
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baslica 6zellikleridir (Bernkop-Schniirch ve Diinnhaupt, 2012). Ayrica,
kitosanin farkli formlarda ve tlirevlerde bulunabilmesi ve alinma yollarinin
cesitliligi uygulamanin genislemesine ve toksisitenin azalmasina katkida
bulunmustur. Ornegin, ¢ozeltiler, tabletler veya kapsiillerin agizdan,
vajinal, okiiler ve nazal yoldan alinabilmesi gibi (Ali ve Ahmed, 2018).

Ilac tasiyica sistemler

Ilaglarin viicutta dogru dozajda, dogru yere ve dogru zamanda verilmesini
saglamak saglik hizmetlerinin énemli bir pargasidir. Ilacin yan etkileri
azaltirken giivenliligi ve etkinligini belirlemek ilag tasiyici sistemlerinin
amacidir (Adepu ve Ramakrishna, 2021). Bu sistemlerde lipozomlar,
nanopartikiiller ve miseller olmak iizere cesitli tasiyici yontemler
kullanilarak dogrudan hasta hiicrelere ve dokulara verilen ilaglar hedeflenir
ve boylece saglikli hiicrelere verilen zararin en aza indirilmis olur (Haider
ve ark., 2024). Kitosan tiirevleri, hedefe yonelik ilac¢ tasiyci sistemler
olarak potansiyel uygulamalara sahiptir. Kitin mukoadezif 06zellik
gosteren uygulamalar icin film, jel veya toz formunda yardimci madde
ve ilag tastyicisi olarak kullamlir. Ozellikle, kitooligosakkaritler (COS)
ve tiirevleri ilag tastyict sistemi araciliiyla kolit, periodontal hastaliklar,
hepatit ve gastrit gibi hastaliklar olmk iizere cesitli kronik iltihap
rahatsizliklar1 6nleyebilen veya tedavi edebilen ve potansiyel adaylardir
(Philibert ve ark., 2017).

Yara iyilesmesi

Kitosan biyomedikal malzemeler i¢in yaygin bir kaplama malzemesi
olarak kullanilir ve yara iyilesmesinde hizlandirici bir etkiye sahiptir.
Kitosan varliginda, trombositlerin plazma ve hiicre dis1 matris proteinleri
tarafindan yapismasinin tesvik edilmesi, yara iyilesmesi iizerinde 6nemli
bir olumlu etkiye sahiptir. Kitosan bazli yara ortiileri, nemi koruyarak,
hiicre gogiinii tesvik ederek ve inflamasyonu azaltarak yara iyilesmesi i¢in
ideal bir atmosfer olusturmaktadir (Rajinikanth B ve ark., 2024).

Antibakteriyel etkKisi

Kitosan, farkli mekanizmalarla birgok bakteri, mantar ve mayanin
cogalmasini engelleyebilir (Ke ve ark., 2021). En temel etki mekanizmasi,
kitosanin NH," bolgeleri (pozitif yiikli) ile mikrobiyal hiicrelerin
membranlart (negatif yiiklii) arasindaki elektrostatik etkilesimleri icerir.
Bu etkilesim sonucunda mikrobiyal hiicrenin gecirgenligi degiserek
hiicre i¢i maddenin salinmasina neden olur (Tsai ve Su, 1999). Kitosanin
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mikrobiyal enzimlere ve niikleotidlere baglanmasi nedeniyle Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus'un hiicre yapilarint bozdugu gdésterilmistir
(Chung ve Chen, 2008). Kitosan, polikatyonik formda hem Gram-pozitif
hem de Gram-negatif bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite gosterir.
Hiicre membran yapisina bagli olarak farkl sekilde etki eder. Gram negatif
bakterilerde kitosan, yiizeylerinde bulunan lipopolisakkaritler ve proteinler
gibi anyonik yapilarla etkilesime girer (Nikaido ve Vaara, 1985). Gram-
pozitif bakterilerde ise kitosan negatif yiiklii peptidoglikan ve teikoik
asitlerden olusan hiicre duvari tabakasiyla dogrudan etkilesime girer
(Hosseinnejad ve Jafari, 2016). Kitosanin hangi bakteri izerinde daha etkili
olduguna dair bir kanit bildirilmemistir. Yapilan bazi ¢alismalar Gram-
negatif bakteriler lizerinde daha giiclii bir bakterisidal etki tanimlarken,
bazi ¢aligmalar ise Gram-pozitif bakteriler iizerinde daha gii¢lii bir aktivite
gosterdigini Oone siirmektedir (Guarnieri ve ark., 2022).

Gen terapisi

Gen terapisi ile hastaliklarin tedavi edilmesinde immunojenesite ve
toksisite biliylik bir endise yaratmaktadir. Bu iki durum kapsamli ve
etkili viral sistemin uygun sekilde kullanilmasi yoniinde yol alinmasini
desteklemektedir. Bununla birlikte, gen tasiyici sistemin iletimini saglamak
icin viral bir vektor yerine viral olmayan vektor kullanim1 umut verici bir
rol oynamaktadir. Kitosan gibi katyonik polimer DNA'nin kompleks bir
formunu olusturabilir ve viral olmayan bir gen terapisi i¢in giivenli ve
uygulanabilir bir vektordiir. Kitosan, pozitif bir yilike sahip oldugu icin
negatif yiikli DNA'y1 baglayabilir ve DNA’y1 niikleaz bozunmasindan
koruyabilir (Mansouri ve ark., 2004). Kitosan ayrica CRISPR/Cas9
sistemi dagitiminda karboksimetil kitosan ve polietilen glikol (PEG)
kitosan olarak kullanilmaktadir. Tiim bunlarla birlikte kitosan gen terapi
sistemlerinin daha da gelistirilmesinde biiyiik umut vaat eden bir faktore
sahiptir (Al ve ark., 2021).

Asilarda adjuvan olarak

Asilarda hem sentetik hem de dogal polimerler as1 adjuvani olarak islev
gorebilmektedir. Poliamidler ve polyesterler sentetik adjuvanlar iken
kitosan, aljinik asit, kolajen ve dekstran dogal adjuvanlardir. Kitosan
yiksek yogunluklu pozitif yilike sahip olmasindan otiiri mukoadezif
yaptya sahip biyouyumlu bir polimerdir. Bu 6zelliginden dolay1 kitosan
bazli nanopartikiiller bir adjuvan olarak ve bir¢ok bulasict hastalik
patojeninin ana giris yolu olan mukozal, nazal ve oral yollar vasitasiyla
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uygulanabilmektedir. Bu yollarla verilen kitosan tabanli asilarin, mukozal
epitele, dendritik hiicrelere ve makrofajlara mukoadezif yol ile antijenlerin
taginmasi sayesinde immiinojeniteyi artirmasi beklenmektedir (Li ve ark.,
2013; Iwasaki ve Omer, 2020). Antijen yiiklii kitosan ve tiirevlerinin
nanopartikiillerinin (NP'ler) hiicresel ve humoral yanitlar1 indiikledigi
gosterilmistir. Kitosanin fizikokimyasal 6zelliklerindeki ¢ok fonksiyonlugu
antijene 6zgii tastyici sistemleri tasarlamak iyi bir alt yap1 olusturmaktadir
(Dmour ve Islam, 2022). Kitinden tiiretilmis dogal bir polimer olan
kitosanin kendine 6zgii mukoadezif 6zelligi, biyouyumlulugu, biyolojik
olarak parcalanabilirligi ve mevcut as1 adjuvanlarina kiyasla daha az
toksik ozellikleri kitosanin asilarda adjuvan olarak kullanilmasinda umut
vericidir.

Doku miihendisligi

Doku miihendisligi hiicrelerin, yapay malzemeler ve uygun biyokimyasal
degiskenlerle bir araya getirilerek biyolojik islevleri iyilestirme veya
degistirme siirecidir. Kismi veya tam doku degisimi veya onarimi kas,
kemik, kan damarlari, deri, mesane ve kikirdak dahil olmak iizere ¢esitli
dokulara uygulanabilir. Kitosan bazli biyomateryaller biyolojik olarak
parcalanabilir, toksik olmayan ve biyouyumlu 6zellikleri nedeniyle doku
miihendisliginde umut verici bir potansiyel gostermistir. Bu malzemeler,
dogal matrise benzer bir morfolojiye sahip olmasiyla, restore edilen
dokulara uygun bir fonksiyon saglayarak uygun mekanik ve yapisal
nitelikler kazandirir (Ahsan ve ark., 2018).

Sonuc¢

Kitosanin bilim diinyasindaki popiilerliginin ardinda yatan 6nemli nedenler
vardir. Bunlardan biri kitosan molekiillerinin biyolojik makromolekiiller
ile benzerlik gostermesidir. Buna ek olarak biyolojik ozelliklerinin
benzersizliginin yani sira farkli kitosan formlarinin mevcudiyeti ve
modifikasyon olasilig1 ¢esitli alanlarda yeni bilimsel ufuklar agmaktadir.
Muazzam uygulamalaria ragmen, kati haldeki zayif difiizyonu, kitosani
adsorpsiyonun kinetik davranist agisindan zayif hale getiren bazi
sinirlamalara sahip kilmaktadir. Kitosan ve karboksil ile amin grubunun
varlig1 sayesinde olusturulan modifikasyonlari; artan diinya niifusu ile
muhtemel salgin hastaliklar, cevre kirliligi, savaslar, dogal kaynaklarin
yetersizligi ve bu kaynaklardan saglikli gida temini ile siirdiiriilebilir
tarim uygulamalarmin gii¢liigii gibi nedenlerle farkli arastirma alanlarinda
kullanilmak tizere miikemmel bir malzemedir.
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Bu ¢alismada kitosanin tip alaninda, 6zellikle de insan sagligi ile dogrudan
temas halinde olan farmasdtik ve biyomedikal uygulamalarda kullanimina
iliskin bilgiler verilmis, farkli biyolojik 6zelliklerine dayali olarak kitosanin
cesitli farmasotik ve biyomedikal faydalarindan bahsedilmistir.

Cikar catismasi beyam
Makalemiz ile ilgili herhangi bir kurum, kurulus, kisi veya yazarlar
arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
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