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HYALURONİK ASİT VE FERMANTASYONLA ÜRETİLMESİ

Özet

Hyaluronik asit (HA) β-1,3 ve β-1,4 glikozidik ba¤› ile ba¤lanm›fl D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin
birimlerinin tekrarlanmas›yla oluflan bir polimerdir. Yüksek viskoelastisite, nem tutma kapasitesi ve
biyouyumluluk özelliklerine sahip olmas›ndan dolay› g›da, t›p, kozmetik ve nutrasötik alanlar›nda
kullan›lmaktad›r. Geleneksel olarak horoz ibi¤inden ekstraksiyonla üretilmektedir. Ancak 1980lerden
sonra streptokok sufllar kullan›larak fermantasyonla üretimine bafllanm›fl ve günümüzde de rekombinant
sistemlerle yüksek moleküler a¤›rl›¤a sahip HA üretimi denenmektedir. HA'n›n son zamanlarda g›da
takviyesi olarak kullan›m› oldukça dikkat çekmektedir. Bu çal›flmada HA, HA üretim yöntemleri ve
fermantasyon teknolojisi ile HA üretiminde karfl›lafl›lan genel problemler ile ilgili bilgilere yer verilmifltir.

Anahtar kelimeler: Hyaluronik asit (HA), fermantasyon teknolojisi, streptokok sufllar›. 

HYALURONIC ACID and PRODUCTION BY FERMENTATION

Abstract

Hyaluronic acid (HA) is a polymer composed of units of N-acetyl glucosamine and D-glucuronic acid
linked by β-1,3 and β-1,4 glycosidic bond. Due to the fact that it has desirable viscoelasticity, moisture
capacity, and biocompatibility, HA is used for several applications in food, medicine, cosmetics, and
nutraceuticals. HA is traditionally extracted from rooster combs, but since 1980s it has been produced
by fermentation with streptococcal strains, and recombinant systems have been also tried to produced
HA with high molecular weight lately.  It has been recently gained attention for food supplement. The
main purpose of this study is to present a review about HA, application fields, HA production systems,
and problems of HA fermentation. 
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GİRİŞ
Fermantasyonla katma de¤eri yüksek ürünlerin
saf kimyasallar ve karmafl›k saflaflt›rma teknikleri
ile üretimi uzun y›llard›r gerçeklefltirilmektedir.
Bu ürünler aras›nda enzimler, organik asitler,
biyoetanol, vitamin, antibiyotik ve antikor gibi
birçok ürünü saymak mümkündür. Bu ürünlerden
baz›lar›   yüksek   oranlarda   üretilebilirken
(biyoetanol) baz›lar›n›n üretim miktar› litrede mg
(antikor) seviyelerinde kalmaktad›r. 

Hyaluronik asit (HA), β-1,3 ve β-1,4 glikozidik
ba¤›   ile   ba¤lanm›fl   D-glukuronik   asit   ve
N-asetilglukozamin   disakkarit   birimlerinin
tekrarlanmas›yla oluflan ve moleküler a¤›rl›¤› 104-109

Da aras›nda de¤ifliklik gösteren bir polimerdir (1, 2).
HA karakteristik yap›sal özellikleri sayesinde
eklendi¤i solüsyonlara yüksek viskoelastikiyet ve
su tutma kapasitesi sa¤lamaktad›r (3, 4). Bu
özellikleri   nedeniyle   kozmetik   ürünlerin
üretiminde (5), yara için ilaçlar›n üretiminde (6),
doku rejenerasyonunda ve tedavisinde (7-9),
ilaçlar›n hedef dokuya ulaflt›r›lmas›nda (10-13),
hedef kimyasal›n kontrollü olarak sal›n›m›nda
(14, 15), göz damlas› ilaçlar›nda (16), kalça veya
diz implantlar›nda (17), ortopedik protezlerde
(18), deri dokusunun rekonstrüksiyonunda (19),
yumuflak dokular›n tedavisinde (20), hedef tümörün
MR görüntülemesinde (21),  periradiküler cerrahi
sonras› periapikal dokunun iyilefltirilmesinde
(22) ve mikro cerrahi ifllemlerinde (23) kullan›m
alan›na sahiptir. 

HA, yaralar›n veya yara izlerinin iyileflmesini
hücre  d›fl›  matriks  rejenerasyonu,  epitel  doku
rejenerasyonu, keratinosit transferi, epidermal
rejenerasyonu gibi etkilerle sa¤lamaktad›r. Göz
cerrahisinde ise kuru göz tedavisinde HA jeli,
uygulanacak olan antibiyotik için hem iyi bir tafl›y›c›
olmakta hem de ortama iyi adapte oldu¤undan ve
zor ayr›ld›¤›ndan ilac›n etki süresini uzatmaktad›r.
‹laçlar›n veriminin artt›r›lmas›nda da tafl›y›c› olarak
HA içeren sistemler kullan›lmakta ve hedefe ulafl›m
kolaylaflt›r›lmaktad›r. Ayr›ca habis tümöründe,
akci¤er patolojisi çal›flmalar›nda, eklem patolojisi
çal›flmalar›nda, estetik cerrahisinde (gö¤üs cerrahisi,
deri dolgu maddeleri ve deri gençlefltirmede) de
yayg›n olarak kullan›lmaktad›r (24). 

Fonksiyonel g›dalar al›fl›lagelmifl g›da formlar›n›
ifade  eden,  vücudumuzun  genel  ihtiyaçlar›n›
karfl›laman›n yan› s›ra fizyolojik ve metabolik

fonksiyonlar üzerinde de ilave faydalar sa¤layan
sa¤l›¤›m›z› olumlu yönde etkileyen g›dalar veya
g›da bileflenleridir (25). Nutrasötikler ise a¤›zdan
al›nmak üzere kat›, s›v›, kapsül, yumuflak jel vb.
haldeki vitamin, mineral, aminoasit, enzimler ve
metabolitleri gibi ürünleri içermekte olup ürünlerin
kronik bir hastal›¤a karfl› koruyucu veya fizyolojik
yarar  gösterdi¤i  kan›tlanm›fl  ancak  ilaç  olarak
kabul  edilmeyen  ürünlerdir  (26).  Nutrasötik
olarak kullan›lan ürünler ya¤ asitleri, karotenoidler,
antioksidan   vitaminler,   fenolik   bileflikler,
terpenoitler, steroitler, indoller, organik asitler,
lifler vb. olup bunlar›n insan sa¤l›¤›na yararl›
etkilerini gösteren bilimsel çal›flmalar mevcuttur
(26).     Örne¤in     antioksidanlar;     lipitlerin
peroksidasyonunda veya proteinlerin çapraz
ba¤lanmas›nda rol alarak doku hasar›n›n oluflmas›n›
önleyebilirler (25). Antioksidan özellikleri ve
zengin antioksidan içeri¤i bak›m›ndan yeflil çay
oldukça de¤erli bir ürün olup yüzy›llard›r yararl›
etkilerinden ötürü kullan›lmaktad›r. Bunun yan›
s›ra  domateste  bulunan  likopenin  ise  kanser
önleyici etki gösterdi¤i epidemiyolojik çal›flmalarla
gösterilmifltir (25). Tüm bu bileflenlerin yan› s›ra
do¤al  olarak  insan  vücudunda  yer  alan  ve
yaflland›kça vücuttaki miktar› azalan HA’n›n farkl›
dönemlerde uygun dozlarda al›m›n›n vücutta
onar›c› etki göstererek fiziksel hareket kabiliyetini
gelifltirece¤i bildirilmektedir (27) (Çizelge 1). 

Kullan›m alan›n›n geniflli¤i ve önemi ile paralel
olarak ihtiyaç duyulan miktar› da her geçen gün
artmakta olan HA, dünyada yaklafl›k olarak 1
milyar dolarl›k bir pazar hacmine sahiptir (28).
Ülkemizde  de  HA,  tablet,  kapsül  vb.  ürünler
fleklinde takviye ürün tedarikçileri taraf›ndan
pazarlanmaktad›r.

Hyaluronik Asit Üretim Yöntemleri

Oldukça genifl kullan›m alan›na ve ekonomik
öneme    sahip    olan    HA    ilk    zamanlarda
horozibi¤inden         pahal›        yöntemlerle
saflaflt›r›lmaktayken HA’n›n fermantasyonla
üretilebilece¤i  ortaya  konulunca  endüstriyel
ölçekte üretim bu tekni¤e kaym›flt›r (29). Üretim
tekni¤inin fermantasyona kaymas›ndaki temel
faktörler üretim yönteminin standardize edilebilir
oluflu ve hedeflenen moleküler a¤›rl›¤a sahip istenilen
miktarda HA’n›n y›l boyunca üretilebiliyor olufludur.
Son zamanlarda yap›lan araflt›rmalarda yumurta
kabu¤undan da HA ekstraksiyonunun mümkün
oldu¤u ortaya konmufltur (30).

E. Yatmaz, İ. Turhan



Fermantasyonla  HA  üretiminde  ana  üretici
mikroorganizma   olarak  Streptococcus sp.
kullan›lmakta ve üretilen ürünün fermantasyon
ortam›ndan saflaflt›r›lmas› s›ras›nda proteinlerin
oluflturmufl oldu¤u güçlükler en büyük dezavantaj
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r (1). Safs›zl›k unsuru
proteinlerin ortamdan uzaklaflt›rmas›, maliyeti
art›rd›¤›ndan yeni üretim stratejileri ile bu sorunu
önlemek için çal›flmalar yap›lmaktad›r. Bu amaçla
kullan›lan yöntem rekombinant hücre teknolojisi
olup farkl› sufllar; E. coli (31), Pichia pastoris
(32), B. subtilis (33), S. thermophilus YIT 2084
(34, 35), Lactococcus lactis (36) gelifltirilmifltir.
Yeni sufllarla gerçeklefltirilen denemelerde HA
üretimi gerçeklefltirilebilmesine karfl›n HA üretim
miktarlar› veya moleküler a¤›rl›¤› istenilen düzeylerde
olmam›flt›r. Bu nedenle yeni rekombinant sufllar›n
gelifltirilmesi veya farkl› fermantasyon stratejileri
ile safs›zl›klar›n en aza indirgenmesi üzerine
çal›flmalar devam etmektedir. Bu çal›flmalar›n yan›
s›ra Novozymes firmas› rekombinant Bacillus
subtilis ile endüstriyel boyutta yüksek safl›kta HA
üretimi yapmaktad›r (37). 1 g saf HA’n›n 2-5 dolar
aras›nda  sat›fla  sunuldu¤u  (kozmetik  amaçl›
kullan›m için) ve 1 kg HA’n›n en az 2000 dolar
etti¤i göz önüne al›nd›¤›nda ne kadar de¤erli bir
ürün oldu¤u ve kullan›m alanlar›n›n geniflli¤i
nedeniyle ihtiyaç duyulan miktar›n her geçen y›l
artaca¤› apaç›k görülmektedir.

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Üretiminde
Ana Üretici Olan Streptococcus sp. Kullanımı

Daha önce de bahsedildi¤i üzere HA üretiminde
ana üretici mikroorganizma grubu Streptococcus
sp.  olup  çal›flmalar›n  büyük  ço¤unlu¤u  bu
grup ile gerçeklefltirilmifltir. Bu k›s›mda ilgili

mikroorganizma ile gerçeklefltirilen denemeler
ve yöntemler hakk›nda bilgiler verilecektir.

Farkl› kar›flt›r›c›lar kullan›larak oluflturulan iki tip
fermentörde kar›flt›rma h›z›n›n HA üretim miktar›
ve moleküler a¤›rl›¤› üzerine etkisinin araflt›r›ld›-
¤› bir çal›flmada Streptococcus zooepidemicus
kullan›lm›fl ve her iki tip fermentörde de HA’n›n
moleküler a¤›rl›¤› 4.3x106 Da olarak bulunmufltur
(29).  Bir  baflka  çal›flmada  ise  Streptococcus
zooepidemicus (ATCC 39920) ile HA üretiminde
kar›flt›rma ve çözünmüfl oksijen konsantrasyonunun
etkisini araflt›rm›fllard›r (38). Denemeler sonucunda
çözünmüfl oksijen konsantrasyonu için kritik
de¤erin %5 oldu¤u ve kar›flt›rman›n oksijenin
absorbsiyonunu artt›rd›¤› ancak HA üretimine bir
etkisinin  olmad›¤›  görülmüfltür.  Çözünmüfl
oksijen   konsantrasyonunun   Streptococcus
zooepidemicus (WSH-24) ile HA üretimine etkisinin
incelendi¤i bir çal›flmada da farkl› stratejilerle
çözünmüfl oksijen miktar›n›n kontrolünün HA
üretim miktar›n› etkiledi¤i tespit edilmifltir (39). HA
fermantasyonunda n-dodekan ve n-hekzadekan›n
oksijen vektörü (oksijen tafl›y›c›s› olarak görev
yapan ve oksijene yüksek afinite gösteren organik
faz) olarak kullan›m›n›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada,
oksijen vektörü ilavesinin HA üretim miktar›n› ve
moleküler a¤›rl›¤›n› art›rd›¤› belirlenmifltir. Çal›flma
sonucunda maksimum HA konsantrasyonu 4.25 g
HA/L ve moleküler a¤›rl›¤› 1.54x107 Da olarak %0.5
(v/v) hekzadekan ilavesi ile gerçekleflmifltir (40).

Streptococcus zooepidemicus (ATCC 39920) ile
gerçeklefltirilen bir baflka çal›flmada tekrarl›-kesikli
fermantasyonla HA üretimi amaçlanm›flt›r. Kesikli
kültürde 0.24 g HA/L/sa olan hacimsel üretim
oran› de¤eri tekrarl›-kesikli fermantasyonla 0.59 g
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Çizelge 1. HA’n›n g›da takviyesi olarak kullan›m› ve sa¤l›k üzerine etki flekli (27)

ID G›da veya G›da Bilefleni Sa¤l›k ‹liflkisi Etki flekli

1572 Hyaluronik asit Eklem sa¤l›¤› Hyaluronik asit (Schiff® Move Free®) ya¤lamaya 
yard›mc› olur ve eklemleri destekler. 

Kullan›m flekli: Her bir al›m en az 3 mg yüksek moleküler a¤›rl›¤a sahip (>700 kDa) HA içermeli.

1731 Hyaluronik asit/Sodyum hyaluronat Eklem sa¤l›¤› Eklem hareketlili¤i ve ya¤lamaya katk›da bulunur.

Kullan›m flekli: 3-5 hafta süresince haftada bir defa 20 mg.

1932 Sodyum hyaluronat Eklem sa¤l›¤› ile ilgili Eklem hareketlili¤ine katk› sa¤lar.

Kullan›m flekli: 
➢ Günlük 25-50 mg aras›nda kullan›lmal›.
➢ 2-3 ay süresince günde 2 defa 50 mg sodyum hyaluronat kullan›lmal› ve y›lda iki kez tekrarlanmal›.

3132 Hyaluronik asit Eklem hareketlili¤in Eklem hareketlili¤in devam›n›n
devam›na yard›m etme sa¤lanmas›na yard›m eder.

Eklemlerin sa¤l›kl› kalmas›na yard›m eder.

Kullan›m flekli: Günde 100 mg.
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HA/L/sa de¤erine yükseltilmifltir (41). Streptococcus
zooepidemicus (WSH-24) ile HA üretiminde ise
hyaluronidaz enzimi ilavesinin kesikli kültürde
üretime etkisi araflt›r›lm›flt›r. Bu amaçla farkl›
konsantrasyonlarda hyaluronidaz ilavesi yap›lm›fl
ve 0.15 g/L enzim ilavesinin HA üretimini 5.0
g/L’den  6.0 g/L’ye  yükseltti¤i,  daha  yüksek
oranlarda  enzim  ilavesinin  HA  üretimine  bir
etkisinin  olmad›¤›  görülmüfltür  (42).  Ayn›
mikroorganizma ile gerçeklefltirilen iki aflamal›
fermantasyon stratejisinde de öncelikle yar›-sürekli
fermantasyon ile hücre geliflimi sa¤lanm›fl ard›ndan
sakaroz  içeri¤i  15  g/L’ye  ayarlanarak  kesikli
fermantasyon bafllat›lm›flt›r. Deneme sonucunda
yaln›zca  kesikli  fermantasyonla  5.0  g/L  HA
üretilmiflken iki aflamal› fermantasyon yöntemiyle
üretim miktar› 6.6 g/L’ye yükseltilmifltir (43).

Patil  vd.  (44),  farkl›  besiyeri  bileflimlerinde
Streptococcus zooepidemicus (MTCC 3523) geliflimi
ve HA üretimini incelemifller ve en yüksek HA
üretimine (0.798 g HA/L); %4.05 glukoz, %5.12
soya peptonu, %0.075 MgSO4.7H2O ve %0.25
K2HPO4 içeren besiyerinde ulaflm›fllard›r. Zhang
vd. (45), yapm›fl olduklar› çal›flmada S. zooepide-
micus (NJUST01) için optimum besiyeri içeri¤ini
%5 niflasta, %0.3 glukoz, %0.5 pepton, %0.15
MgSO4 ve %2 K2HPO4 olarak belirlemifller ve
çalkalamal› inkübatörde gerçeklefltirilen çal›flmada
6.7 g/L  HA  üretmifllerdir.  Farkl›  bir  çal›flmada
ise  Streptococcus  zooepidemicus (WSH-24)
mikroorganizmas›n›n alkali pH’da stres alt›nda
HA üretim potansiyeli incelenmifl ve alkali streste
HA miktar› 1.5 g/L art›fl göstererek 6.5 g/L olarak
gerçekleflmifltir (46). Besiyeri içeri¤i optimizasyonu
üzerine bir di¤er çal›flmada ise Streptococcus sp.
ID9102 için optimum besin bileflimi %4 glukoz,
%0.75 maya ekstrakt›, %1 kazein-pepton, %0.25
K2HPO4,   %0.05   MgCl2,   %0.5   NaCl,   %0.04
glutamin, %0.06 glutamat ve %0.02 okzalik asit
olarak bulunmufltur (47). 

Besiyeri karbon/azot (K/A) oran›n›n HA üretimine
etkisinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada ise kesikli
fermantasyonda en uygun K/A oran›n›n 2:1 oldu¤u
ve  fermantasyon  veriminin  artt›r›lmas›  için
mikroorganizman›n dura¤an faza geçmeden kültür
yenilemenin avantaj sa¤lad›¤› belirtilmifltir (48).
Ayr›ca bafllang›ç glukoz konsantrasyonunun erlen
çal›flmalar›nda  HA  üretimi  üzerine  etkisinin
olmad›¤› ancak reaktör çal›flmalar› göz önüne
al›nd›¤›nda ise bafllang›ç glukoz konsantrasyonunun

önemli oldu¤u belirtilmifltir (49). Tüm bu besiyeri
optimizasyonu çal›flmalar›n›n yan› s›ra metal
iyonlar›n›n da HA üretimini ve moleküler a¤›rl›¤›n›
etkiledi¤i ve özellikle Na+ iyonunun fermantasyonun
bafl›ndan itibaren ortamda bulunmas›n›n moleküler
a¤›rl›¤›n artmas›na katk› sa¤lad›¤› belirlenmifltir (50).

Farkl› zirai kaynaklardan; soya proteini konsantresi
hidrolizat›, peyniralt› suyu proteini konsantrat› ve
kaju  elma  suyu  kullan›larak  Streptococcus
zooepidemicus ile   HA   fermantasyonlar›
gerçeklefltirilmifl ve kaju elma suyunda 0.89 g/L HA
üretimi sa¤lanm›flt›r. Bu de¤er sentetik ortamda
gerçeklefltirilen kontrol çal›flmas›nda elde edilen
de¤er (0.86 g/L) ile ayn›d›r. Ancak zirai kaynaklarla
üretilen HA moleküler a¤›rl›¤› 103-104 Da aras›nda
de¤iflirken  sentetik  ortamda  üretilen  HA’n›n
moleküler a¤›rl›¤› 107 Da olarak bulunmufltur (51).

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Üretiminde
Rekombinant Mikroorganizma Kullanımı

HA üretiminde ana üretici mikroorganizman›n
kullan›ld›¤› fermantasyonlarda karfl›lafl›lan temel
problemlerden  birincisi  ortamda  istenmeyen
safs›zl›klar›n  (proteinlerin)  bulunmas›  ve  bu
durumun saflaflt›rma maliyetlerini art›rmas›d›r.
Ayr›ca yüksek miktarda ve hedeflenen moleküler
a¤›rl›¤a sahip HA üretimi de büyük önem arz
etmektedir.  Tüm  bu  sorunlar›n  üstesinden
gelmek için  araflt›rmac›lar  yeni  rekombinant
sufllar   gelifltirirek   HA   üretim   denemeleri
gerçeklefltirmifllerdir.

Rekombinant hücre teknolojisi ile gelifltirilen E.
coli ile gerçeklefltirilen denemelerde moleküler
a¤›rl›¤› 3.5x105 ile 1.9x106 Da aras›nda de¤iflen HA
üretimi sa¤lanm›fl ancak üretim miktarlar› 1 g/L’nin
çok çok alt›nda gerçekleflmifltir (31). Bacillus
subtilis’in  HA  üretiminde  kullan›labilirli¤inin
tespiti amac›yla yap›lan bir çal›flmada da HA
üretimi gelifltirilen sufllarla baflar›l› bir flekilde
gerçeklefltirilmifl, TPG223 suflunun 6.8 g HA/L
(4.5x106 Da) ve PG6181 suflunun 2.4 g HA/L
(13x103 Da) üretti¤i belirlenmifltir (33). Lactococcus
lactis ile yap›lan gen transferi çal›flmalar›nda ise
gelifltirilen rekombinant sufl ile 0.65 g/L HA üretimi
sa¤lanabilmifltir (36). S. thermophilus (YIT 2084)
ile gerçeklefltirilen çal›flmada ise en yüksek HA
üretim de¤eri 208 mg/L olarak optimum flartlarda
gerçeklefltirilen deneme sonucunda elde edilmifltir
(34). Benzer bir çal›flmada ise do¤al üretici olan
S. thermophilus (YIT 2084) rekombine edilerek
oluflturulan sufl ile yap›lan denemeler sonucunda
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üretim miktar› yabani sufla göre 6 kat artm›fl ve
1.2 g/L HA olarak gerçekleflmifltir (35).

Bir di¤er rekombinant hücre Pichia pastoris ile
yüksek  moleküler  a¤›rl›¤a  sahip  HA  üretimi
hedeflenmifl, düflük s›cakl›kta (26 °C) gerçeklefltirilen
fermantasyonlar sonucunda 2.5x106 Da büyüklü¤ünde
HA üretilmifl ancak üretim miktar› 0.8-1.7 g/L
seviyelerinde kalm›flt›r (32). S. zooepidemicus ve
rekombinant   L.   lactis ile   gerçeklefltirilen
denemelerde UDP-GlcUA/UDP-GlcNAc hücre içi
ak›fl  oran›n›n  HA  moleküler  a¤›rl›¤›  üzerine
direkt etkili oldu¤u bulunmufltur (52). 

Tüm bu rekombinant hücrelerle gerçeklefltirilen
çal›flmalar incelendi¤inde flu ana kadar gelifltirilen
sufllar›n üretim miktarlar› ve üretkenlik de¤eri
aç›s›ndan yeterli seviyelere ulaflamad›¤› görülmektedir.
Bu nedenle de ana üretici mikroorganizma olan
Streptococcus zooepidemicus ile yeni fermantasyon
stratejileri  denenerek  yap›lan çal›flmalara ara
vermeden devam edilmektedir.

Hyaluronik Asit Üretiminde Farklı Fermantasyon
Stratejileri ve Hyaluronik Asidin Saflaştırılması

HA üretiminde karfl›lafl›lan sorunlar›n üstesinden
gelmek, yüksek miktarda ve moleküler a¤›rl›kta
HA üretimi sa¤lamak amac›yla farkl› yöntem ve
stratejiler denenmifltir. 

Daha önceki bölümlerde aç›kland›¤› üzere HA
üretiminin art›r›lmas› için kesikli, yar›-kesikli ve
di¤er fermantasyon stratejileri denenmifl, elde
edilen sonuçlar do¤rultusunda yeni stratejiler
oluflturularak  üretimin  art›r›lmas›  ve  HA’n›n
moleküler a¤›rl›¤›n›n standardize edilmesi üzerine
çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bunlar›n yan› s›ra yaln›zca HA
moleküler a¤›rl›¤›n› artt›rmak üzere glikolitik prosesin
zay›flat›lmas›n›n (53), UDP-N-asetilglukozamin
konsantrasyonunun (54) ve fermantasyon flartlar›n›n
optimize edilmesinin (havaland›rma, pH, s›cakl›k
vs.) (55) olumlu sonuçlar gösterdi¤i belirtilmifltir.
Bunlar›n yan› s›ra halen yeni üretim stratejileri
oluflturularak denemeler yap›lmakta, HA üretim
miktar›n›n art›r›lmas›na ve moleküler a¤›rl›¤›n›n
standardize edilmesine çal›fl›lmaktad›r.

Yüksek miktarda ve standart özelliklerde ürün
üretimi önemli olmakla birlikte elde edilen ürünün
en yüksek safl›kta fermantasyon ortam›ndan al›nmas›
da kritik öneme sahiptir. HA’n›n fermantasyon
ortam›ndan saflaflt›rmak amac›yla ise ultrafiltrasyon
ve mikrofiltrasyon yöntemlerinin kombinasyonunun
h›zl› ve kararl› oldu¤u belirlenmifl ve uygun
kombinasyonla %89 verim sa¤lanm›flt›r (56). HA

saflaflt›rmak amac›yla kriyojel içerisine hapsedilmifl
glukuronik asit polimerlerinin kullan›ld›¤› bir
araflt›rmada oluflturulan yap›n›n bal›k gözünden
ve fermantasyon s›v›s›ndan HA’n›n saflaflt›r›lmas›na
olanak sa¤lad›¤› ortaya konmufltur (57).

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Üretiminde
Karşılaşılan Genel Sorunlar

Rekombinant hücre teknolojisinin HA üretimi
amac›yla kullan›labildi¤i ancak HA üretim miktar›n›n
ve moleküler a¤›rl›¤›n›n oldukça düflük düzeylerde
kald›¤› daha önceki çal›flmalar incelendi¤inde
görülmektedir. Bu nedenle araflt›rmac›lar ana
mikroorganizma olan ve yüksek moleküler a¤›rl›¤›na
sahip HA üretimine imkân sa¤layan Streptococcus
zooepidemicus ile HA üretim miktar›n› artt›rmay›
ve farkl› tekniklerle %100’e en yak›n safl›kta HA elde
etmeyi amaçlam›fllard›r. Ancak yap›lan çal›flmalar
sonucunda  en  yüksek  %89  safl›kta  HA  elde
edilebilmifl ve HA üretim de¤eri ancak 6-7 g/L
(MA: 3.2x106 Da) düzeylerine ulaflabilmifltir (29).
Hyaluronik asidin fermantasyonla üretiminde
karfl›lafl›lan sorunlar› özetlemek gerekirse (1):

-Fermantasyon s›v›s›nda 4-5 g/L HA seviyesine
ulafl›ld›¤›nda viskozite de¤erlerinin 400-500 mPas
de¤erlerine ulaflmas› kar›flt›rman›n etkinli¤ini ve
oksijen transfer oran›n› azaltmaktad›r.

-HA   sentezi   ile   hücre   geliflimi   paralellik
göstermekle birlikte UDP-N-asetil-glukozamin ve
UDP-glukuronik asit öncül bileflenlerini kullanma
aç›s›ndan bir yar›fl söz konusudur. 

-HA üretimi s›ras›nda en önemli yan ürün olan
laktik asidin, fermantasyon ortam›nda birikmesi
hücre geliflimini k›s›tlad›¤›ndan HA üretimi olumsuz
etkilenmektedir.

-Streptococcus zooepidemicus haricinde seçilen
mikroorganizmalarla gerçeklefltirilen üretimlerde
düflük moleküler a¤›rl›¤a sahip HA elde edilmesi.

-Streptococcus zooepidemicus haricinde seçilen
mikroorganizmalarla gerçeklefltirilen üretimlerde
düflük miktarlarda HA üretiminin sa¤lanmas›.

-Rekombinant hücre teknolojisi ile gelifltirilen hücrelerle
yap›lan  denemelerde  HA  üretim  miktarlar›n›n
2 g/L’nin oldukça alt›nda gerçekleflmesi ve HA
moleküler a¤›rl›¤›n›n istenilen düzeyde olmamas›.

-HA asit üretimini engelleyen anahtar mekanizmalar›n
halen aç›klanamam›fl olmas›.

-Tek düze (uniform) moleküler a¤›rl›¤a sahip HA
üretiminin tam olarak sa¤lanamam›fl olmas›.
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Sonuç

HA, pazar hacmi 1 milyar dolar›n üzerinde olan
bir ürün olup bu derece kullan›m potansiyeline
sahip bir ürünün ekstraksiyon metotlar› yerine
fermantasyonla üretilebilir oluflu maliyetlerin
azalt›lmas› ve üretim miktarlar›n›n artt›r›lmas›
yönünden oldukça avantajl›d›r. Son zamanlarda
gerçekleflen çal›flmalar›n büyük ço¤unlu¤u da
fermantasyonla HA üretiminde karfl›lafl›lan temel
sorunlar›n üstesinden gelmek için gerçeklefltirilmekte
olup burada en temel sorunlar istenilen moleküler
a¤›rl›¤›na  sahip  HA’n›n  istenilen  oranda  ve
tekdüze olarak üretiminin sürekli/stabil olarak
sa¤lanamamas›d›r. Bundan sonraki çal›flmalarda
üzerinde durulacak en temel sorunlar bunlar olup
ana üretici mikroorganizmaya yeni fermantasyon
tekniklerinin kombinasyonu uygulanarak veya
yeni denenecek rekombinant sistemlerle stabil ve
sürekli olarak HA üretiminin sa¤lanmas›n›n yolu
araflt›r›lacakt›r. G›da takviyesi olarak kullan›lan
HA, t›p ve biyomedikal alanlar›nda da yayg›n
kullan›m alan›na sahiptir. Elde edilecek sonuçlar
dâhilinde üretim miktar› artan ve maliyetleri
düflen ürünün kullan›m alan›n›n da her geçen
gün artaca¤›na flüphe yoktur. 
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