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Ozet

Hyaluronik asit (HA) B-1,3 ve B-1,4 glikozidik bagt ile baglanmis D-glukuronik asit ve N-asetilglukozamin
birimlerinin tekrarlanmasiyla olusan bir polimerdir. Yiiksek viskoelastisite, nem tutma kapasitesi ve
biyouyumluluk 6zelliklerine sahip olmasindan dolay: gida, tip, kozmetik ve nutrasotik alanlarinda
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak horoz ibiginden ekstraksiyonla tretilmektedir. Ancak 1980lerden
sonra streptokok suslar kullanilarak fermantasyonla tiretimine baslanmis ve glinimiizde de rekombinant
sistemlerle ylksek molekuler agiliga sahip HA tretimi denenmektedir. HA'nin son zamanlarda gida
takviyesi olarak kullanimi oldukca dikkat cekmektedir. Bu calismada HA, HA Uretim yontemleri ve
fermantasyon teknolojisi ile HA tretiminde karsilasilan genel problemler ile ilgili bilgilere yer verilmistir.

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

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 B-1,3 and B-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.

Keywords: Hyaluronic acid (HA), fermentation technology, streptococcal strains.
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GIRIS

Fermantasyonla katma degeri ytksek trtinlerin
saf kimyasallar ve karmasik saflastirma teknikleri
ile tretimi uzun yillardir gerceklestirilmektedir.
Bu urlnler arasinda enzimler, organik asitler,
biyoetanol, vitamin, antibiyotik ve antikor gibi
bircok trtint saymak mimkiindir. Bu trlinlerden
bazilar1 yuksek oranlarda retilebilirken
(biyoetanol) bazilarinin tretim miktart litrede mg
(antikor) seviyelerinde kalmaktadir.

Hyaluronik asit (HA), B-1,3 ve B-1,4 glikozidik
bagi ile baglanmis D-glukuronik asit ve
N-asetilglukozamin  disakkarit birimlerinin
tekrarlanmasiyla olusan ve molekiler agiligi 10-10°
Da arasinda degisiklik gosteren bir polimerdir (1, 2).
HA karakteristik yapisal 6zellikleri sayesinde
eklendigi soliisyonlara yiiksek viskoelastikiyet ve
su tutma kapasitesi saglamaktadir (3, 4). Bu
ozellikleri nedeniyle kozmetik Urtnlerin
tretiminde (5), yara icin ilaclarin iretiminde (6),
doku rejenerasyonunda ve tedavisinde (7-9),
ilaclarin hedef dokuya ulastirilmasinda (10-13),
hedef kimyasalin kontrolli olarak saliniminda
(14, 15), gz damlasi ilaclarinda (16), kalca veya
diz implantlarinda (17), ortopedik protezlerde
(18), deri dokusunun rekonstriiksiyonunda (19),
yumusak dokularin tedavisinde (20), hedef timoriin
MR gortintillemesinde (21), periradikiiler cerrahi
sonrast periapikal dokunun iyilestirilmesinde
(22) ve mikro cerrahi islemlerinde (23) kullanim
alanina sahiptir.

HA, yaralarin veya yara izlerinin iyilesmesini
hiicre dist matriks rejenerasyonu, epitel doku
rejenerasyonu, keratinosit transferi, epidermal
rejenerasyonu gibi etkilerle saglamaktadir. Goz
cerrahisinde ise kuru goz tedavisinde HA jeli,
uygulanacak olan antibiyotik i¢cin hem iyi bir tastyict
olmakta hem de ortama iyi adapte oldugundan ve
zor ayrddigindan ilacin etki siiresini uzatmaktadir.
[laglarin veriminin arttirilmasinda da tastyict olarak
HA iceren sistemler kullanilmakta ve hedefe ulasim
kolaylastirilmaktadir. Ayrica habis tiimorinde,
akciger patolojisi calismalarinda, eklem patolojisi
calismalarinda, estetik cerrahisinde (gdgus cerrahisi,
deri dolgu maddeleri ve deri genclestirmede) de
yaygin olarak kullanilmaktadir (24).

Fonksiyonel gidalar alisilagelmis gida formlarint
ifade eden, vicudumuzun genel ihtiyaclarint
karsilamanin yani sira fizyolojik ve metabolik

fonksiyonlar tizerinde de ilave faydalar saglayan
saghigimizi olumlu yonde etkileyen gidalar veya
gida bilesenleridir (25). Nutrasotikler ise agizdan
alinmak tizere kati, sivi, kapsil, yumusak jel vb.
haldeki vitamin, mineral, aminoasit, enzimler ve
metabolitleri gibi Grtinleri icermekte olup trtinlerin
kronik bir hastaliga karsi koruyucu veya fizyolojik
yarar gosterdigi kanitlanmis ancak ila¢ olarak
kabul edilmeyen urtnlerdir (26). Nutrasotik
olarak kullanilan Griinler yag asitleri, karotenoidler,
antioksidan vitaminler, fenolik bilesikler,
terpenoitler, steroitler, indoller, organik asitler,
lifler vb. olup bunlarin insan sagligina yararh
etkilerini gosteren bilimsel ¢alismalar mevcuttur
(26).  Ornegin  antioksidanlar; lipitlerin
peroksidasyonunda veya proteinlerin ¢apraz
baglanmasinda rol alarak doku hasarinin olusmasini
onleyebilirler (25). Antioksidan 6zellikleri ve
zengin antioksidan icerigi bakimindan yesil cay
oldukca degerli bir Girtin olup ylzyulardir yararl
etkilerinden oturt kullandmaktadir. Bunun yani
sira domateste bulunan likopenin ise kanser
Onleyici etki gosterdigi epidemiyolojik ¢alismalarla
gosterilmistir (25). Tim bu bilesenlerin yani sira
dogal olarak insan vicudunda yer alan ve
yaslandik¢a vicuttaki miktart azalan HA’nin farkl
donemlerde uygun dozlarda aliminin viicutta
onarict etki gostererek fiziksel hareket kabiliyetini
gelistirecegi bildirilmektedir (27) (Cizelge 1).

Kullanim alaninin genisligi ve 6nemi ile paralel
olarak ihtiya¢ duyulan miktart da her gecen giin
artmakta olan HA, dinyada yaklasik olarak 1
milyar dolarlik bir pazar hacmine sahiptir (28).
Ulkemizde de HA, tablet, kapsiil vb. triinler
seklinde takviye trin tedarikcileri tarafindan
pazarlanmaktadir.

Hyaluronik Asit Uretim Yoéntemleri

Olduke¢a genis kullanim alanina ve ekonomik
oneme sahip olan HA ilk zamanlarda
horozibiginden pahali yontemlerle
saflastirilmaktayken HA’nin fermantasyonla
uretilebilecegi ortaya konulunca endistriyel
olgekte {iretim bu teknige kaymustr (29). Uretim
tekniginin fermantasyona kaymasindaki temel
faktorler tretim yonteminin standardize edilebilir
olusu ve hedeflenen molekdler agirliga sahip istenilen
miktarda HA'nin yil boyunca turetilebiliyor olusudur.
Son zamanlarda yapilan arastirmalarda yumurta
kabugundan da HA ekstraksiyonunun mimkiin
oldugu ortaya konmustur (30).



Cizelge 1. HA'nin gida takviyesi olarak kullanimi ve saglik tizerine etki sekli (27)

ID Gida veya Gida Bileseni Saglik ilikisi Etki sekli
1572 Hyaluronik asit Eklem sagligi Hyaluronik asit (Schiff® Move Free®) yaglamaya
yardimci olur ve eklemleri destekler.
Kullanim sekli: Her bir alim en az 3 mg yiksek molekiler agirliga sahip (>700 kDa) HA icermeli.
1731 Hyaluronik asit/Sodyum hyaluronat Eklem sagligi Eklem hareketliligi ve yaglamaya katkida bulunur.
Kullanim sekli: 3-5 hafta siresince haftada bir defa 20 mg.
1932  Sodyum hyaluronat Eklem saglig ile ilgili Eklem hareketliligine katki saglar.
Kullanim sekli:
> @Gunluk 25-50 mg arasinda kullaniimali.
> 2-3 ay slresince giinde 2 defa 50 mg sodyum hyaluronat kullanilmali ve yilda iki kez tekrarlanmali.
3132  Hyaluronik asit Eklem hareketliligin Eklem hareketliligin devaminin

devamina yardim etme

saglanmasina yardim eder.
Eklemlerin saglikli kalmasina yardim eder.

Kullanim sekli: Glinde 100 mg.

Fermantasyonla HA uretiminde ana uretici
mikroorganizma olarak  Streptococcus sp.
kullanilmakta ve uretilen trtintin fermantasyon
ortamindan saflastirilmasi sirasinda proteinlerin
olusturmus oldugu giiclikler en buytik dezavantaj
olarak karsimiza ¢ikmaktadir (1). Safsizlik unsuru
proteinlerin ortamdan uzaklastirmasi, maliyeti
artirdigindan yeni tretim stratejileri ile bu sorunu
onlemek icin ¢alismalar yapilmaktadir. Bu amacla
kullanilan yontem rekombinant hiicre teknolojisi
olup farkli suslar; E. coli (31), Pichia pastoris
(32), B. subtilis (33), S. thermophilus YIT 2084
(34, 35), Lactococcus lactis (36) gelistirilmistir.
Yeni suslarla gerceklestirilen denemelerde HA
uretimi gerceklestirilebilmesine karsin HA tiretim
miktarlar veya molekiiler agirlig1 istenilen dizeylerde
olmamustir. Bu nedenle yeni rekombinant suglarin
gelistirilmesi veya farkli fermantasyon stratejileri
ile safsizliklarin en aza indirgenmesi Uizerine
calismalar devam etmektedir. Bu ¢alismalarin yan
sira Novozymes firmast rekombinant Bacillus
subtilis ile endustriyel boyutta ylksek saflikta HA
uretimi yapmaktadir (37). 1 g saf HA'nin 2-5 dolar
arasinda satisa sunuldugu (kozmetik amach
kullanim i¢in) ve 1 kg HA’nin en az 2000 dolar
ettigi goz dniine alindiginda ne kadar degerli bir
urtin oldugu ve kullanim alanlarinin genisligi
nedeniyle ihtiya¢ duyulan miktarin her gecen yil
artaca@t apacik gorulmektedir.

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Uretiminde
Ana Uretici Olan Streptococcus sp. Kullanimi

Daha 6nce de bahsedildigi tizere HA tretiminde
ana uretici mikroorganizma grubu Streptococcus
sp. olup calismalarin buyik c¢ogunlugu bu
grup ile gerceklestirilmistir. Bu kisimda ilgili

mikroorganizma ile gerceklestirilen denemeler
ve yontemler hakkinda bilgiler verilecektir.

Farkli karistiricilar kullanilarak olusturulan iki tip
fermentorde karistirma hizinin HA Gretim miktart
ve molekiiler agirligi tizerine etkisinin arastirildi-
g1 bir calismada Streptococcus zooepidemicus
kullanilmis ve her iki tip fermentorde de HA'nin
molekiler agirligi 4.3x10° Da olarak bulunmustur
(29). Bir baska calismada ise Streptococcus
zooepidemicus (ATCC 39920) ile HA Uretiminde
karistirma ve ¢oziinmis oksijen konsantrasyonunun
etkisini arastirmuslardir (38). Denemeler sonucunda
¢ozlinmis oksijen konsantrasyonu icin kritik
degerin %5 oldugu ve karistirmanin oksijenin
absorbsiyonunu arttirdigi ancak HA tretimine bir
etkisinin olmadigit gorilmustir. Cozinmus
oksijen konsantrasyonunun = Streptococcus
zooepidemicus (WSH-24) ile HA tretimine etkisinin
incelendigi bir calismada da farkls stratejilerle
¢ozinmuis oksijen miktarinin kontroliiniin HA
tretim miktarini etkiledigi tespit edilmistir (39). HA
fermantasyonunda n-dodekan ve n-hekzadekanin
oksijen vektori (oksijen tastyicist olarak gorev
yapan ve oksijene yiiksek afinite gdsteren organik
faz) olarak kullaniminin arastirildigi bir calismada,
oksijen vektort ilavesinin HA Gretim miktarini ve
molekuler agirhigini artirdigt belirlenmistir. Calisma
sonucunda maksimum HA konsantrasyonu 4.25 g
HA/L ve molekdler agirhgi 1.54x107 Da olarak %0.5
(v/v) hekzadekan ilavesi ile gerceklesmistir (40).

Streptococcus zooepidemicus (ATCC 39920) ile
gerceklestirilen bir baska calismada tekrarli-kesikli
fermantasyonla HA tretimi amaclanmustir. Kesikli
kultirde 0.24 g HA/L/sa olan hacimsel tretim
orant degeri tekrarli-kesikli fermantasyonla 0.59 g
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HA/L/sa degerine yikseltilmistir (41). Streptococcus
zooepidemicus (WSH-24) ile HA tretiminde ise
hyaluronidaz enzimi ilavesinin kesikli kulttiirde
uretime etkisi arastirtlmistir. Bu amacla farkl
konsantrasyonlarda hyaluronidaz ilavesi yapilmis
ve 0.15 g/L enzim ilavesinin HA Uretimini 5.0
g/L’den 6.0 g/L'ye yiikselttigi, daha ylksek
oranlarda enzim ilavesinin HA uretimine bir
etkisinin olmadigt gorilmustir (42). Ayni
mikroorganizma ile gerceklestirilen iki asamali
fermantasyon stratejisinde de oncelikle yari-siirekli
fermantasyon ile hiicre gelisimi saglanmis ardindan
sakaroz icerigi 15 g/L'ye ayarlanarak kesikli
fermantasyon baslatilmistir. Deneme sonucunda
yalnizca kesikli fermantasyonla 5.0 g/L HA
tretilmigken iki asamali fermantasyon yontemiyle
Uretim miktari 6.6 g/L’ye yukseltilmistir (43).

Patil vd. (44), farkli besiyeri bilesimlerinde
Streptococcus zooepidemicus (MTCC 3523) gelisimi
ve HA Uretimini incelemisler ve en yiiksek HA
uretimine (0.798 g HA/L); %4.05 glukoz, %5.12
soya peptonu, %0.075 MgSO,.7H,0 ve %0.25
K,HPO, iceren besiyerinde ulasmislardir. Zhang
vd. (45), yapmis olduklari calismada S. zooepide-
micus (NJUSTO1) icin optimum besiyeri icerigini
%5 nisasta, %0.3 glukoz, %0.5 pepton, %0.15
MgSO, ve %2 K,HPO, olarak belirlemisler ve
calkalamali inktibatorde gerceklestirilen ¢alismada
6.7 g/L HA uretmislerdir. Farkli bir calismada
ise Streptococcus zooepidemicus (WSH-24)
mikroorganizmasinin alkali pH’da stres altinda
HA tretim potansiyeli incelenmis ve alkali streste
HA miktar1 1.5 g/L artis gostererek 6.5 g/L olarak
gerceklesmistir (46). Besiyeri icerigi optimizasyonu
tzerine bir diger calismada ise Streptococcus sp.
ID9102 icin optimum besin bilesimi %4 glukoz,
9%0.75 maya ekstrakti, %1 kazein-pepton, %0.25
K,HPO,, %0.05 MgCl,, %0.5 NaCl, 9%0.04
glutamin, %0.06 glutamat ve %0.02 okzalik asit
olarak bulunmustur (47).

Besiyeri karbon/azot (K/A) oraninin HA Uretimine
etkisinin arastirildigi bir ¢calismada ise kesikli
fermantasyonda en uygun K/A oraninin 2:1 oldugu
ve fermantasyon veriminin arttirilmast icin
mikroorganizmanin duragan faza gecmeden kultiir
yenilemenin avantaj sagladig: belirtilmistir (48).
Ayrica baslangi¢ glukoz konsantrasyonunun erlen
calismalarinda HA {retimi Uzerine etkisinin
olmadigi ancak reaktor calismalart goz 6niine
alindiginda ise baslangic glukoz konsantrasyonunun

onemli oldugu belirtilmistir (49). Tim bu besiyeri
optimizasyonu calismalarinin yant sira metal
iyonlarmin da HA tretimini ve molekuler agirligini
etkiledigi ve ozellikle Na* iyonunun fermantasyonun
basindan itibaren ortamda bulunmasinin molekiiler
agurhigm artmasina katki sagladigr belirlenmistir (50).

Farkl: zirai kaynaklardan; soya proteini konsantresi
hidrolizati, peyniraltt suyu proteini konsantrati ve
kaju elma suyu kullanilarak Streptococcus
zooepidemicus ile HA fermantasyonlar:
gerceklestirilmis ve kaju elma suyunda 0.89 g/L HA
tretimi saglanmistir. Bu deger sentetik ortamda
gerceklestirilen kontrol ¢alismasinda elde edilen
deger (0.86 g/L) ile aymidir. Ancak zirai kaynaklarla
tretilen HA molekiiler aguligr 10*-10" Da arasinda
degisirken sentetik ortamda tretilen HA’nin
molekiler agirligi 107 Da olarak bulunmustur (51).

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Uretiminde
Rekombinant Mikroorganizma Kullanimi
HA uretiminde ana uretici mikroorganizmanin
kullanildigi fermantasyonlarda karsilasilan temel
problemlerden birincisi ortamda istenmeyen
safsizliklarin - (proteinlerin) bulunmast ve bu
durumun saflastirma maliyetlerini artirmasidir.
Ayrica yiiksek miktarda ve hedeflenen molekiiler
agirliga sahip HA tretimi de buytk 6nem arz
etmektedir. Tim bu sorunlarin Ustesinden
gelmek icin arastirmacilar yeni rekombinant
suslar  gelistirirek HA Uretim denemeleri
gerceklestirmislerdir.

Rekombinant hiicre teknolojisi ile gelistirilen E.
coli ile gerceklestirilen denemelerde molektiler
agirligr 3.5x10° ile 1.9x10° Da arasinda degisen HA
tretimi saglanmis ancak tiretim miktarlart 1 g/L'nin
cok cok altinda gerceklesmistir (31). Bacillus
subtilisin  HA Uretiminde kullaniabilirliginin
tespiti amaciyla yapilan bir calismada da HA
tretimi gelistirilen suslarla basarili bir sekilde
gerceklestirilmis, TPG223 susunun 6.8 g HA/L
(4.5x10° Da) ve PG6181 susunun 2.4 g HA/L
(13x10° Da) trettigi belirlenmistir (33). Lactococcuis
lactis ile yapilan gen transferi calismalarinda ise
gelistirilen rekombinant sus ile 0.65 g/L HA tiretimi
saglanabilmistir (36). S. thermophilus (YIT 2084)
ile gerceklestirilen calismada ise en yiksek HA
tretim degeri 208 mg/L olarak optimum sartlarda
gerceklestirilen deneme sonucunda elde edilmistir
(34). Benzer bir calismada ise dogal uretici olan
S. thermophilus (YIT 2084) rekombine edilerek
olusturulan sus ile yapilan denemeler sonucunda



Uretim miktar1 yabani susa gore 6 kat artmis ve
1.2 g/L HA olarak gerceklesmistir (35).

Bir diger rekombinant hiicre Pichia pastoris ile
yluksek molekiler agirliga sahip HA Uretimi
hedeflenmis, diisiik sicaklikta (26 °C) gerceklestirilen
fermantasyonlar sonucunda 2.5x10° Da buytkltgiinde
HA tretilmis ancak Uretim miktar: 0.8-1.7 g/L
seviyelerinde kalmistir (32). S. zooepidemicus ve
rekombinant L. lactis ile gerceklestirilen
denemelerde UDP-GlcUA/UDP-GIcNAc hicre ici
akis oraninin HA molekiler agirligi tzerine
direkt etkili oldugu bulunmustur (52).

Tum bu rekombinant hiicrelerle gerceklestirilen
calismalar incelendiginde su ana kadar gelistirilen
suslarin Uretim miktarlart ve tUretkenlik degeri
acisindan yeterli seviyelere ulasamadigt goriilmektedir.
Bu nedenle de ana tretici mikroorganizma olan
Streptococcus zooepidemicus ile yeni fermantasyon
stratejileri denenerek yapilan calismalara ara
vermeden devam edilmektedir.

Hyaluronik Asit Uretiminde Farkli Fermantasyon
Stratejileri ve Hyaluronik Asidin Saflastirilmasi
HA tretiminde karsilasilan sorunlarin tstesinden
gelmek, yiikksek miktarda ve molekiler agirlikta
HA tretimi saglamak amaciyla farkli yontem ve
stratejiler denenmistir.

Daha onceki bolimlerde ac¢iklandigr tizere HA
uretiminin artirilmast icin kesikli, yari-kesikli ve
diger fermantasyon stratejileri denenmis, elde
edilen sonuclar dogrultusunda yeni stratejiler
olusturularak uretimin artirilmast ve HA’nin
molekiiler agirhiginin standardize edilmesi tizerine
calismalar yapilmistir. Bunlarin yani sira yalnizca HA
molekdler agirligini arttirmak tGzere glikolitik prosesin
zayiflatilmasinin (53), UDP-N-asetilglukozamin
konsantrasyonunun (54) ve fermantasyon sartlarmnin
optimize edilmesinin (havalandirma, pH, sicaklik
vs.) (55) olumlu sonuclar gosterdigi belirtilmistir.
Bunlarin yani sira halen yeni Uretim stratejileri
olusturularak denemeler yapilmakta, HA tretim
miktarinin artirilmasina ve molekiiler agirliginin
standardize edilmesine calisiimaktadir.

Yiksek miktarda ve standart ozelliklerde triin
uretimi 6nemli olmakla birlikte elde edilen tGrliniin
en yiksek saflikta fermantasyon ortamindan alinmast
da kritik 6neme sahiptir. HA'nin fermantasyon
ortamindan saflastirmak amaciyla ise ultrafiltrasyon
ve mikrofiltrasyon yontemlerinin kombinasyonunun
hizli ve kararli oldugu belirlenmis ve uygun
kombinasyonla %89 verim saglanmistir (56). HA

saflastirmak amacryla kriyojel icerisine hapsedilmis
glukuronik asit polimerlerinin kullanildigt bir
arastirmada olusturulan yapinin balik géziinden
ve fermantasyon sivisindan HA’'nin saflastirilmasina
olanak sagladigi ortaya konmustur (57).

Fermantasyonla Hyaluronik Asit Uretiminde
Karsilasilan Genel Sorunlar

Rekombinant hiicre teknolojisinin HA tretimi
amaciyla kullanilabildigi ancak HA tretim miktarinin
ve molekiler agirliginin oldukc¢a duistk dizeylerde
kaldigi daha o6nceki calismalar incelendiginde
gorlilmektedir. Bu nedenle arastirmacilar ana
mikroorganizma olan ve yiiksek molekiiler agirligina
sahip HA Uretimine imkan saglayan Streptococcus
zooepidemicus ile HA tretim miktarini arttirmayt
ve farkli tekniklerle %100’e en yakin saflikta HA elde
etmeyi amaclamislardir. Ancak yapilan calismalar
sonucunda en ylksek %89 saflikta HA elde
edilebilmis ve HA tretim degeri ancak 6-7 g/L
(MA: 3.2x10° Da) diizeylerine ulasabilmistir (29).
Hyaluronik asidin fermantasyonla tretiminde
karsilasilan sorunlart 6zetlemek gerekirse (1):
-Fermantasyon sivisinda 4-5 g/L HA seviyesine
ulasildiginda viskozite degerlerinin 400-500 mPas
degerlerine ulasmasi karistirmanin etkinligini ve
oksijen transfer oranini azaltmaktadir.

-HA sentezi ile hiicre gelisimi paralellik
gostermekle birlikte UDP-N-asetil-glukozamin ve
UDP-glukuronik asit onctl bilesenlerini kullanma
acgisindan bir yaris s6z konusudur.

-HA dretimi sirasinda en 6nemli yan urtin olan
laktik asidin, fermantasyon ortaminda birikmesi
hticre gelisimini kisitladigindan HA tretimi olumsuz
etkilenmektedir.

-Streptococcus zooepidemicus haricinde secilen
mikroorganizmalarla gerceklestirilen Gretimlerde
distik molekiiler agirliga sahip HA elde edilmesi.

-Streptococcus zooepidemicus haricinde secilen
mikroorganizmalarla gerceklestirilen Gretimlerde
diistik miktarlarda HA tretiminin saglanmas.

-Rekombinant hticre teknolojisi ile gelistirilen hiicrelerle
yapilan denemelerde HA tretim miktarlarinin
2 g/L’'nin oldukc¢a altinda gerceklesmesi ve HA
molekiler agirliginin istenilen diizeyde olmamasi.

-HA asit tretimini engelleyen anahtar mekanizmalarin
halen ac¢iklanamamis olmast.

-Tek dize (uniform) molekiiler agirliga sahip HA
Uretiminin tam olarak saglanamanus olmast.
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Sonug

HA, pazar hacmi 1 milyar dolarin tizerinde olan
bir trtin olup bu derece kullanim potansiyeline
sahip bir triiniin ekstraksiyon metotlart yerine
fermantasyonla tretilebilir olusu maliyetlerin
azaltilmasi ve tretim miktarlarinin arttirilmasi
yoninden oldukc¢a avantajhidir. Son zamanlarda
gerceklesen calismalarin biyik cogunlugu da
fermantasyonla HA tretiminde karsilasilan temel
sorunlarin istesinden gelmek icin gerceklestirilmekte
olup burada en temel sorunlar istenilen molekiiler
agirhigina sahip HA'nin istenilen oranda ve
tekdiize olarak tretiminin surekli/stabil olarak
saglanamamasidir. Bundan sonraki calismalarda
tzerinde durulacak en temel sorunlar bunlar olup
ana uretici mikroorganizmaya yeni fermantasyon
tekniklerinin kombinasyonu uygulanarak veya
yeni denenecek rekombinant sistemlerle stabil ve
strekli olarak HA tretiminin saglanmasinin yolu
arastirillacaktir. Gida takviyesi olarak kullanilan
HA, tip ve biyomedikal alanlarinda da yaygin
kullanim alanina sahiptir. Elde edilecek sonuclar
dahilinde tretim miktar1 artan ve maliyetleri
disen urtinln kullanim alaninin da her gecen
gln artacagina siiphe yoktur.
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