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Kitosan

• Kitosan, β- (1,4)-bağlı N-asetil-glukozamin

birimlerinden oluşan doğrusal bir

homopolimerdir.

• Kabukluların ve böcek dış iskeletlerinin yanı

sıra bazı bakteri ve mantar hücre

duvarlarında yaygın olarak bulunan glikoz

bazlı dallanmamış bir polisakkarit olan kitinin

temel deasetilasyonundan elde edilen

kısmen deasetillenmiş bir polimerdir.







Kitosan

• Kitinden kitosan üretilmesi iki şekilde olabilir:

1. Alkali ortamda deasitilasyon

2. Kitin deasetilaz tarafından enzimatik hidroliz

• Kitin selülozun ardından doğada en çok bulunan yenilenebilir 

biyomalzemedir



Kitosan

• Kitosan pek çok önemli biyolojik özellik gösterebilen bir polimerdir
• Non-toksik
• Bozunabilir
• Biyouyumlu
• Muko-adeziv
• İmmünostimülan
• Antitümoral ve antimikrobial etkinlik





Biyobozunurluk

• Kitosanın biyobozunur yapısı yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarla

kanıtlanmıştır.

• Bir polimer olan kitosan vücut içerisinde enzimatik reaksiyonlarla bir

çok monomerine ayrılabilir.

• Kitosan polimerinin ve monomerlerin herhangi bir yan etkiye neden

olmadan vücut hücreleriyle etkileşebildikleri gösterilmiştir.



Antimikrobiyal 
etkinlik

• Kitosan vücutta kolesterol absorpsiyonunu
azaltarak ve zincir oksidasyon proseslerini
bozup serbest radikallerin üretilmesine
neden olarak antimikrobiyal özellik gösterir
• Kitosan ve kitosan türevi biyomalzemelerin

antimikrobiyal ve antikanser etkileri pek çok
faktöre bağlı olarak değişebilir:
• Deasetilasyon derecesi
• Moleküler ağırlık
• pH
• Metal katyonların varlığı
• Mikroorganizma türü



Antikanser 
Etkinlik

• Kitosan temelli nanopartiküller apoptoz yoluyla

tümör hücresi gelişimini inhibe edebilir

• Kitosan temelli nanopartiküller yüksek seviyede

artmış geçirgenlik ve alıkonma (EPR) etkisi

gösterir

• 100–200 nm boyutundaki nanopartiküller

reseptör aracılı endositoz, yoluyla,

• Daha büyük partiküller fagositoz yoluyla tümör

hücrelerine giriş yapar







Kitosanın Antimikrobiyal Etki Mekanizmaları

• En çok kabul gören hipotez glukozaminin pozitif yüklü amin

gruplarının bakterinin negatif yüklü yüzeyi etkileşime girmesi,

• İntraselüler bileşenlerin hücre dışına çıkması ile hücre ölümünün

gerçekleşmesidir.



Kitosanın 
Antimikrobiyal 

Etki 
Mekanizmaları

• Bir diğer ihtimal kitosan nanopartiküllerinin

DNA’ya bağlanıp mRNA sentezini inhibe

etmesidir.

• Echerichia coli ile yapılan bir çalışmada, konfokal

mikroskop altında bakteri içerisinde kito-

oligomerlerin oluştuğu ve bunun DNA

transkripsiyonunu engellediği gösterilmiştir



Kitosanın Antimikrobiyal
Etki Mekanizmaları

• Bir diğer alternatif; kitosan nanopartiküllerinin

bakteriler için hayati öneme sahip metallere

tutunarak mikrobiyal büyümeyi durdurma

olasılığıdır.

• Kitosan çok güçlü bir metal bağlayıcıdır. Özellikle

amino grupları metallerle etkileşime girer

• Amino grupların Ca2+ ve Mg2+ gibi divalent iyonlarla

bağlantı kurması mikroorganizmanın hücre duvarı

sentezini engellerken toksinlerin oluşmasına da

neden olarak hücre büyümesini durdurur.



Kitosanın Antimikrobiyal 
Etki Mekanizmaları

• Dördüncü hipotez ise kitosanın

oksijen ve besinlerin hücre

içerisine girmesini engelleyici bir

ajan olarak görev yapmasıdır.

• Besin ve oksijenden

yararlanamayacak bakterilerde

hücre ölümü gözlenir







Antimikrobiyal
Etkinliği 
Etkileyen 
Faktörler

pH

• Ortamın pH’sı kitosan ve kitosan
türevlerinin antimikrobiyal aktivitesini
etkileyen en önemli faktörlerden biridir.

• Kitosan antimikrobiyal etkinliğini sadece
asidik pH (pH ≥ 6.5) koşullarında
gösterebilir

• Çünkü daha yüksek pH’larda düşük
çözünürlüğe sahiptir



Antimikrobiyal 
Etkinliği 
Etkileyen 
Faktörler

• Bunun nedeninin amino grupların çoğunun 7 civarı 
pH’da yüksüz hale gelmesi ile ilgili olduğu 
düşünülmektedir.

• Bunun engellenmesi ve çözünürlüğün arttırılması 
için kitosanlar sistematik olarak modifiye edilerek 
kitosan türevleri oluşturulur

• Kitosan monomerleri yüzeylerinde üç reaktif 
fonksiyonel grup bulundurmaktadır.

• Bunlar farklı kimyasal gruplarla reaksiyona girerek 
kitosan türevlerini oluşturabilir



Yapısal Faktörler

• Düşük moleküler ağırlık

• Boyut

• Konformasyon kitosanın antimikrobiyal

etkinliğini değiştirebilen yapısal faktörlerdir.

• Küçük zincirlerin hareketliliği, iyonik 

etkileşimleri daha fazla olduğundan, büyük 

molekülere kıyasla membran yüzeylerine 

daha etkili bir bağlanma gerçekleştirirler



Yapısal Faktörler

• Yapılan bir çalışmada 470 kDa’dan daha küçük moleküler ağırlığa sahip

bileşenlerin gram pozitif ve gram negatif bakteriler üzerinde daha fazla

antibakteriyal etkinlik gösterdiği tespit edilmiştir.

• Bir başka çalışmada de-asetilasyon oranı %81 olan kitosanın %62 olan kitosana

göre antibakteriyal etkinliğinin daha yüksek olduğu bulunmuştur.

• Bunun nedeni deasitilasyon oranı yükseldikçe yüzeyde daha fazla pozitif yüklü

amino grubunun oluşmasının antibakteriyal etkinliği tetiklemesi olabilir.



Kitosan 
Türevleri

• Kitosan türevleri farklı kimyasal 
modifikasyonlarla oluşturulabilir:
• Açilleme
• Alkilleme
• Sülfatlama
• Hidroksilleme
• Kuaternizasyon
• Esterifikasyon
• Graft kopolimerizasyon



Mukoadeziflik

• Kitosanın yüzeylere yapışma kabiliyeti en önemli
özelliklerinden birisidir.

• Bu özellik hem moleküllerin mukozal yol
kullanılarak taşınmasına hem de mukus
tabakasına tutunamayan moleküllerin
absorblanabilmesine katkıda bulunur.

• Örneğin kitosan birarada bulunduğu
polimerlerin yapışkanlığını arttırarak sıkı
epitelyal bağlantıların açılmasına katkıda
bulunur.



Kan uyumluluğu

• Koagülasyon çalışmalarında kitosan kullanılmaktadır.

• Kan plateletleri ile kitosanın amino gruplarının etkileşimi 
yara iyileşme sürecini arttırabilir.

• Bir yara örtüsü olarak kitosanın pek çok önemli özelliği 
bulunmaktadır:

• Kemo-atraksiyon
• Makrofaj ve nötrofil aktivasyonu
• Granülasyon dokusunun oluşumu 
• Re-epitelizasyon
• Küçük skar oluşumu 
• Antibakteriyal etkinlik bunlardan bazılarıdır. 



Kitosan
Modifikasyonları



Alkillenmiş 
Kitosan

• Kitosanın alkillenmesi amino grupları
üzerinden olur ve N-alkillenmiş kitosan
türevleri oluşur
• Hemoliz ve toksisite çalışmaları N-alkillenmiş

kitosan türevlerinin iyi bir biyouyumluluk
gösterdiğini ortaya çıkarmıştır.
• Modifiye olmayan kitosana göre daha fazla

hemostaz gösterirler.
• Alkil gruplarının eklenmesiyle kitosan

molekülleri arasındaki hidrojen bağlarının
sayısı azalır ve suda çözünürlük artar



Açillenmiş Kitosan

• –NH2 and –OH grupları organik asit

anhidritlerle veya organik asit kloritlerle

ester veya amid reaksiyonları

gerçekleştirir

• Açillenmiş kitosanın suda ve organik

çözücüde çözünürlüğü farklı moleküler

ağırlığa sahip yağların veya aromatik açil

gruplarının eklenmesiyle ciddi şekilde

artmaktadır.



Karboksillenmiş Kitosan

• Kitosan farklı koşullarda monokloroasetik asid ile

etkileşerek karboksimetil kitosan oluşturabilir.

• Karboksimetil kitosanın sudaki çözünürlüğü

karboksilasyon işleminin derecesi ile alakalıdır.

• Karboksillenme yalnızca kitosanın çözünürlüğünü

arttırmaz aynı zamanda –NH2 ve –COOH grupları

içeren amfifilik kitosan türevlerini de oluşturur.

• Bu türevler film oluşturma, nem absorpsiyonu,

antibakteriyal, antioksidan ve pek çok biyolojik

özellik gösterebilirler





Yara Örtüleri

• Yara iyileşmesi hemostaz, enflamasyon,
göç, proliferasyon ve yeniden
şekillenmeyi içeren oldukça karışık bir
işlemler bütünüdür.
• Antimikrobiyal yara örtülerinin

geliştirilmesi oldukça önemlidir
• Kitosan hem kendisi antimikrobiyal

etkinlik gösterirken hem de
antimikrobiyal bileşenleri yara
bölgesine taşıyabilir.



The Skin Layers



Wound classification according to
depth of the wound



Wound classification according to healing 
duration
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Kitosan Yara 
Örtüleri

• Kitosan modifiye edilerek asimetrik porlu

skaffoldları, hidrojelleri, membranları ve

filmleri oluşturabilir.

• Bu tür modifikasyonlar toksik değildir.

• Hidrojeller yapısında yüksek kapasite ile su

tutar. Bu da yaralı bölgenin nemlenmesine

yardımcı olur.



Kitosan Yara 
Örtüleri • Hidrojellerin şişme özellikleri biyomedikal 

uygulamalar öncesinde detaylı olarak 
incelenmelidir. 
• En büyük dezavantajları; düşük mekanik 

özellikleridir. 
• İkinci bir örtü ile takviye edilmeleri gerekebilir. 



Kitosan Yara 
Örtüleri

• Kitosan süngerleri çok fazla porlu yapı içerir 
ve şişme özellikleri vardır. 
• Yaralı doku için önemli bir matriks görevi

görebilir.
• Tek dezavantajları deri dokusunda ıslanarak 

yumuşama ihtimalleridir. 
• Bu nedenle üçüncü derece yaralanmalar için

kullanılmazlar.



Kitosan Yara Örtüleri

• Kitosan Filmler bakteri geçişine

karşı dirençli olmalı ve terapötik

etkinlik göstermelidirler

• Bu filmler yara bölgesine yapışır ve

eksudanın birikmesine neden

olabilirler.



Kitosan Yara 
Örtüleri

• Kitosan membranlar yara örtüsü olarak en

uygun bileşenlerdendir.

• 3 boyutlu matriks yapısını harika bir biçimde

taklit edebilirler

• Yüksek yüzey alanı/hacim oranları besin akışını

ve hücre proliferasyonunu sağlar



Kitosan Yara 
Örtüleri

• Kitosan bazlı antimikrobiyal yara örtüleri

antibiyotiklerle (ciprofloxacin, gentamicin,

sulfadiazine or tetracycline), metalik

antimikrobiyal partiküllerle (nAg, nCu, nZnO and

nTiO2) veya doğal bitki bileşenleri ve

ekstraktlarla (Juglena regia, Salix

alba yaprakları, honey, Aloe vera vb) modifiye

edilebilir





Kitosan Bazlı 
İlaç Taşıma 
Sistemleri

• Toksik değil
• Biyouyumlu
• Biyobozunur
• Biyoaktif
• Mukoadhezif



Kitosan Bazlı 
İlaç Taşıma 
Sistemleri

• Kitosan bazlı taşıyıcı sistemler lizozim, kitosanaz 
gibi vücut içi enzimler tarafından parçalanır vücut 
tarafından absorbe edilir. 
• Amino ve hidroksil grupları kullanılarak kitosan 

türevleri elde edilebilir. 
• Bu türevler çözünürlüğü arttırırken, fonksiyonel 

proteinlere affiniteyi de arttırarak 
hedeflendirmelerine katkıda bulunurlar e



Kitosan Bazlı 
İlaç Taşıma 
Sistemlerinin 
Avantajları

• (1) biyouyumluluk ve ve biyoaktif
bileşenlerle etkileşim
• (2) stabil olmayan ilaçları gastric asitten ve 

kan proteinlerinden koruma 
• (3) mukozal dokulara yapışma 
• (4) elektrostatik etkileşim ile DNA gibi 

biyomakromoleküllerle bağlanabilme 
• (5) kolon bölgesine hedeflendirilebilme



Merkezi Sinir Sistemi 
Hastalıklarında Kitosan
• Kitosan nanopartikülleri Kan Beyin 

Bariyerini (KBB) aşarak ilaçların 
istenen dokuya ulaşmasını 
sağlayabilir. 
• Böylece Alzheimer, Parkinson, 

Epilepsi gibi merkezi sinir sistemini 
etkileyen çeşitli hastalıkların 
tedavisinde kullanılabilir





Nazal Yoldan 
Uygulama

• Nazal taşıma ilaçların kan dolaşımına nazal 
kavitede biriktikten sonra girmesine neden 
olur. 
• Yapılan çalışmalar nazal uygulamanın KBB 

aşmak için daha kullanışlı bir yol olduğunu 
göstermektedir. 



Kitosan-
Nazal 
Uygulama

• Kitosan nazal yoldan uygulandığında nazal 
mukozal membrana sıkı bir biçimde 
bağlanarak alıkonma süresini arttırabilir
• Mukoz tabakadaki sillerin temizleme etkinliği

bu şekilde azaltılabilir.
• Aynı zamanda hidrofobik ilaçların çözünme

miktarını arttırabilirler



• Nasal formulations with the presence of chitosan or its derivatives
were prepared as anti-ischemic drugs, anti-Alzheimer’s drugs, 
anxiolytic drugs, anti-Parkinson’s drugs, antimigraine drugs, anti-
neurodegenerative drugs, antibiotic drugs, anti-nociceptive drugs, 
antiepileptic drugs and anti-HIV drugs. They have many advantages
over liquid preparations: e.g., they are easy to handle, can be used as 
carriers for protein or other unstable drugs and provide a lengthy
residence time of the drug in the nasal cavity. Chitosan may be used
in its unmodified form or in the form of chitosan salts or chitosan
derivatives.
















