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KOLLAGENIN VE KOLLAGEN TIPLERININ YAPISI
Dr.:Nusret Ciftgi® Siieyman Kaplan®™* M. Cetin Raghetli***

Kollagen terimi; gbrev, yapi ve kimyasai dzellikleri genis olarak birbirine
yakmhk gbsteren protein serilerini ifade eder.! Kollagen, bag do'(usunun '
en bo! prc:temlmr Topluluk sekii fibrildir.

Bu. derlemede tizerinde . durulan bilgiier, kollagenin yapisi, kimyast ve gd- -
revi ile ilgilidir. Bir proteinin tamiminda kullanilan en énemli &lcilerden .
biri gbrsvdir. Koellagenm simdilik kabul edilen birkag ek fizyolojik rolleri
olmakla beraber baslica hiicrelerarasi ara maddesi icin kismen de olsa
dostekhk saglamaktrr’ Kollagen olarak kabul edilen protein serilerinin si-
mﬂandmlmalan incelenmeye cahsilacaklir. R

Kollagen kavrami

Kollagen Yunanca zamk anlamina gelen kolla’'dan  gelmektedir? 19. as-
rin sonlarinda ve giinlimizde kollagen terimi; siki bag dokusunun erimez
blr_el‘emam olarak tarif edilirt

Ucli sarmal yapidaki kolla gen molekileri, yapisal genden cikarilan zin- -
cirlerin kullaniimast ile bir araya gelmesidir. Boylece kollagen; farklr kolla-
gen tlplermm kolleksiyonuna veya farkli molekiil tipleri ile sekillenen top-
lultklara isaret etmede sikhikla kullaniimaktadir.! Kollagen ailesine ait pro-
teinlerin tipik Szelliklerinden birisi de hiicrelerarast alanda supramoleki- -
ler sekliyle yeralmasidir.! :

Onclokuz Mayis Uni. ’I‘1p Jrakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Bilim Dali Dogenti
ik Ondokuz Mayis -Uni Tip Fakultem Hlsw1031~EInbr1yolon Bilim Dah Aras-
- tirma ‘Goreviisi.- T .
%% Gashk Bilimlert Eanstitiisil I—nstolon Embrlyolon Bilim Dah Yilksek Tisans
Ogrencisi.
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Kollagenin yapisi

Kollagenin kimyasal 6zellikleri ve temel yapisi zincirleriyle bilinmekte-
dir.! Her kollagen molekiili « olarak isimlendirilen ii¢c polypeptid zinciri-
nin sarmal seklinde birbiri Gizerinde dolanmasiyla gelismis? 300 nm uzun-
lugunda®” ve 1,4 nm genisliginde’ sert bir gubuk seklindedir? Uclii sarmal
yapist 8,6 nm'de bir tamamlanir” Her bir o zinciri yaklastk 1000 amono
asit icerir®—1! ve amino asitler arasindaki mesafe hemen hemen sabit
uzunlukta olup 0,29 nm dir.? Bu dizi her ¢ amino asitte bir glysine mo-
lekiliniin tekrarlanmasi®!! veya Gly-X-Y formiiliyle ifade edilirl4811—13
X ve Y bilesenleri cok siklikla proline veya hydroxyproline ve daha sey-
rek lysine veya diger amino asitler olabilir81! Hydroxyprolinler hicbir za-
man X pozisyonunda g6riilmezler.

Her kollagen molekuliniin, bir karboksil (COOH), bir de amino (NH;) ucu
bulunmaktadir.1.4.6,7,11,13 Kollagen molekiiliindeki her « zincirinin sonunda
15-20 amino asit uzunlugunda kigiik sarmal olmayan {telepeptid alanlar)
vardir.&11.15 Buralar ok fazla degisebilen uzunlukta oluj, molekiil ici ve mo-
lekiil dist kovalent capraz baglanti yerleridir.!11

Belirli aralikla ug uca gelen kollagen molekiillerinin daha sonra kendi ara-
sinda diizenlenmesi sonucu olusan fibrillerde birbiri ardina gelen bandlas-
malar ortaya gikar. Kollagen fibrilde bitisik gériilen bir actk ve koyu bél-
geye D peryodu ismi verilir. Bir D peryodu 0,6 eksenel uzunlugunda bir
acik, 0,4 D eksenel uzunlugunda bir karanlik bélgeden olusur?® Her bir D
peryodu 67 nm uzunlukta ve 234 amino asit icerir> Bir kollagenin mole-
kil yapisina onun amino asid dagilimi ile karar verilmektedir.b

Kollagen fibrillerinin electron mikroskobla gériilebilen bandh ve bandsiz
tiplerinin herbirinin bir erime 1sis1 vardir, yliksek isida bozulurlar. Erime
18181, capraz képrii baglantilarinin diizeyleri, fibril genisligi ve fibril paket-
ciginin diizenlenmesi gibi durumlar ile tanimlanabilmektedir

Koilagen fibriller, nisbeten degismiyen yappida olmalarina ragmen, farkli
yerlesim yerlerinde, farkli gelisim durumlarinda farkli capta olabilirler.”
Farkli yerlerden rastgele secilen koliagen fibrillerden 150 tanesinin cap ol
climleri 23 nm ile 54 nm arasinda dedisim gosterdigi gézlenmistir.® Kolla-
gen fibrillerin submikroskobik (tropokollagen) fibrilerden yapildigr electron
mikroskobun'da gériiliir> Boyasiz preparatlarda kollagen fibriller renksiz
gortndrler. Kollagen fibriller, hematoksilen eozin ile, eozini, Malory ile
anilin mavisini, Van Gieson ile asid fuchsini alarak boyanirlar” Isik mik-
roskobunda kollagen fibriller dalgali ve sinirlarn secilmez.” Kolay biikiile-
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bilir, kuvvetli gekilmeye karsi dayaniklidirlar™’ 1 mm capindaki kollagen
fibril demeti yaklastk 6 kg'hk yiki kaldirabilmektedir.”

Kollagen familyasinin en az on farkli tipi vardir.112:20—-22 Tarama kalori-
metresi ile kollagen molekiil ve fibril tipleri arasinda cok acik farkhiliklarin
oldugu bilinmektedir.!* Her kollagen tipi, gorev, yerlesim, makromolekiiler
diizen ve karbonhidrat icerigi ile diger tiplerden farkhidir.®

Tip [ kollageni

Tip 1 kollagen molekilii iki benzer ve bir farkli « zincirinden olu-
sur.247—10.1238—325 Kollageni olusturan her « zinciri, ozel bir gen ta-
rafindan belirlenmektedir. Ornedin @ 1 (1) geni, 17. kromozomun uzun kolu,
« 2 (1) geni ise 7.kromozomun iizerindedir? Tip | kollagen molekiilti en gok
calisilan molekildar.® Fibrilerin capi farkli olmasina ragmen genelde 400 A°
dan daha genis captadirlar. Tip | kollagen fibrillerinin uzunlugu kesin ola-
rak bilinmemektedir. Tip | kollagen fibrillerinin diizeni ve dagihmi onlarm
cok az gerilebilecegini ve gok sinirli elastikiyetleriyle beraber cok fazla
gerilme kuvvetine sahipliligini gostermektedir.

Bag dokularinda ve derinin dermasinda fibroblastlarca,? kas dokusunda,
diiz kas hiicrelerince kemikte osteoblastlarca! tip I kollageni yapilir.
Tip | kollageni tim biiyiik bag dokularinda,! deride? normal embriyonik
gelismenin ilk safhalarinda® tim i¢ organlarin stroma veya kapsiil veya her
ikisinde,! amnion ve korion bag dokusunda® genital yollarda,2” kan damar-
larinin intima ve media arasinda bulunur® Gorevi gerilmeye karsi daya-

nikhgr saglamaktir”

Tip 11 kollageni

Tip I! kollagen molekilii, benzer ticz1(11) zincirinden olusur, T8215:22 —24,28
Tip Il fibril caplarinda énemli farkliliklar bulunmaktadir.! Cap farkhiligmimn
gdrevle ilgili olabilecedi bildirilmektedir. Ornegin elastik kikirdakta fibril-
lerin capt ince, eklem kikirdaklarinda ise onemli sayilabilecek kadar ka-
hindir”

Tip W'nin yalnizca hyalin kikirdakta bulundugunu ifade edenler ooldugu gi-
bi,&2 goziin cesitli kisimlarinda, nukleus pulposa ve notokordda,”5 embri-
yonik korneada” bulundugunu ifade edenler de vardir. Tip I, kikirdak ara
maddesinde bulunan kollagenlerin en fazla olanidir.®® Kikirdagin kuru agir-
g % 40'min dstiinde bir dedere sahiptir. '
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‘Hyalin kikirdakta kollagen fibriller rastgele diizenlenmis liflerden_olusan
lic boyuilu bir ag gériiniimindedir.28.29 Territorial matrixteki kollagen fibril
diizenlenmesi genel ara maddeninkinden farkl degildir.? ‘

Tip P koliageni : .

Tip W kollageni benzer ii¢ « 1 () zincirinden olusur 2712.22—25 Tip |
kollageni, tip I kollagen yapiminin fazla oldugu hiicrelerin pek codunda-ya-
ptlir. Bu iki tip beraber ifade edilmesine karsilik organ ve dokularda farkli
oranlarda bulunurlar.”? Tip il ve tip I derinin dermasinda siklikla buluniif-
far® Derma fibroblasti iki tipi aym oranda salgilayabilir. Tip II' prokollage-
nin tip il'e degismesi tip | sistemine nisbeten daha yavastir. Gergekten

tip I prokollagen formlarini dokularda siklikla gorebiliriz.!

BECKER ve arkadaslar (1986) tip IH prekellagen/kollagenin sert dokur]"‘:uin
tamiri igin gecici képrii 6devi gOrdliging ve ara maddenin olguﬁlasmad_a_n
once mineralize olmasini 6nledigini bildirmislerdir.! Tip 1l prokollageni-
nin islemi hakkinda gok az bilgi meveuttur.? ) o

Ince fibrillerden clan tip IIl klloagen molekiliniin cap 400 A®u gecmemek-
tedir. Bu ince fibriler ince flamentlerle siklikia karistirtlirlar.! Tip 1l kol-
lagen molekillerinden olusan fibriler elastik fibrilere cok veya az bitisik
devamli lahiflar gibi bulunur. Tip 1 kotllagen fibrillerinin bir ags ‘tendon-
lardaki yogun tip 1 kollagen fibril peketleri etrafinda bulunmaktadir.
Gek yaygm diizenlenen tip Nl fibrilleri tendonlardaki kiictik fibril band-
larinin  hareketlerini kolaylastirmaya yardim eder. Ara madde fibrille-
rinin. bu tipi cogu bélimlerde retikulum fibrilleri gibi - anlatiimaktadir:’
Tip Il kollageni, arter, barsak, uterus diiz kas hiicrelerince de yapihr.1.6,20,22
Tip W yeni kemik yapim alanlarinda,”* akciger parankimasinda, kalp ka-
sinda, karacigerde, plasentada, gbbek baginda, amrion ve korionda; hyalin
kikirdak ara maddesinde,” elastik bag dokusunda' bulunur. Organizmadaki

gorevi genisliyebilen crganlarm yapisal devamiiginin saglanmasidir? _ -

Tip IV kollzageni

Bu tip kollagene bazal membran kollageni de denir. Tip 1V kollageninin’ (ic
benzer  zincirinden olustugunu’ ifade edenler cldugu gibi, farkh iki {ip o
zincirinden olustugunu® bildirenler de vardir, Bu iki tip zincirden harigi-
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‘_‘smm baskm oldugu bllmmemektedlr "o (1V) zmcm 229 amlno asnd lcenr.
2(IV) zmcmmn amlno asnd d:zusx bllmmemesme ragmen bllgller o 1

.....

Tip. IV kollagem bazal membranlarin mekanik saglamhgl lle bitlinlGgl icin
gerekh ‘olan bir kollagen tipidir.1L8Y Hiicreler tip IV kollageni ile bazal mem:
branlara baglanirlar®

Tip IV, farkli yiizey epiteli ve damar endoteli tarafindan sentez edilir.¢ Go-
revi desteklik ve filtrasyondur.’ : :

Tip V kollageni -

;Tlp V. kollagenme perlselluler kcllagen ismi de venlmektedlr T|p V. kolla-
geni. lkJ farkhazmcnrmden meydana, gelw Tip V yalnizca hiicre t;.evresm-
de yapmr Duz kas hucre kultununde tlim. plazma membrani iizerinde ince
flamentéz ag 6rgisi sekhnde genis dagilimi gorulur :

Tip. V_kollagenini, Von der Mark:ve Ocalan. (1982). .antikor. yardlmlyla ta-
Ammladllal 1 BECKER ve. drkadaslan [19821 ise. tip V kollageninin kalsifiye
veya kismen kalsifiye olmus ergin dokulerlmn bir bllesem olmadigini ifade
etmislerdir. Ayrica kirik kemik lyllesmesmm ileri safhalarinda tip V kolla-
geni icin az reaksiyon bulunmustur.!* Tip V kollagen drneklerinin tamami
hiicre membranina siki baglanir. Tip V kollagen topluluklar elektron mik-
roskob’la anlasnamaz Yalnizca gok Ozel an’ukorlarm kuIlamlmaswla boyle
yapilar. gosterilebilir.’ - e AL el TR

Tip'V kol!agem alveoller ve kaplllerde akclgerm paranklmasmda klklrdak-
ta, plasentada, deride? veé ‘gortta da?butunur.” :

Tip, VI kollageni . .. ..

llk tammlanmas: 1976 ylhnda CHUNG ve: arkadaslarl iarafmdan insan aor-
tasinin intimasinda yapllmlstlr Bu kollagen igin JANDEP ve arkada$lan
(1981) zincirlerinin kisaligina uygun olarak «kiza zincirli kollagen» ODER-
MATT ve arkadaslar (1983) ise «Intima kollageni» ismini kullandilar. Ya-
pilan elektron mikroskobik ve biyokimyasal galismalar bu kollagenin ig
farkli ¢ zincirinden clustugunu ve tip VI kollageni olarak isimlendirmenin
daha uygun olacagim gdstermistir.

Tip VI koollageni, simdilik bilinen molekiil yapist ile en kiiciik kollagen-
dir. Zincirleraras: disiilfit baglari yaygindir? Tip VI kollageni, tip V ile do-
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kulardaki diger kollagen fibrillerinin birbirine kavusma bélgelerinde' bu-
lunur. Von der Mark ve arkadaslari (1984) 6zel antikorlar kullanarak tip Vi
kollageninin bircok ara bag dokularinda-ag yapisinda diizenlenme goster-
digini bildirmistir®® _

Tip Vi kollageninin hiicre ici sentezi® ve gdrevi ile ilgili heniiz yeterli bilgi
oktur, 1t

»Tip VIl kollageni

Bu tip, kollagen familyasma cok yeni ilave edilenierden birisidir. Tip Vi
kollagen molekiiiti bir genin Grinidir.® ~

Tip VII kollageni, anchoring fibril olarak isimlendirilen fibrillerin bir blyiik
bilesenidir.®® Anchering fibriller, ektodermal orjinli gok katli keratinize
‘epitel bazal membrani altinda bulunan &zel hiicre dist yapilardir.® Anchoring
fibriller, dimerik tip VIl kollagen molekiilierinin kayma yapmadan birbirine
paralel diizenlenmesiyle olusur.®

Tip VIl kellageninde molekiller disiilfit baglari ile ug uca getirilerek sag-
lamlastirilir. Bu ikili toplanmalar daha ileride yaklastk 800 nm uzunlukia
ince fibréz paket seklini almaktadir.®

Tip 1X kellageni

MAYNE, ve IRWIN, (1986) tip IX kollagen molekiilinin, iic farkli & zincirin-
den clusabilecegini bildirmislerdir. Tip IX kollagen molekiilinde 4 kolla-
gen olmayan (NCI-NC4) ve ii¢c kollagen bdlge (COL 1-COL 3} vardir.®

Tip IX kollageni, kikirdak ara maddesinin her yerinde dagilim gbstermesi-
ne radmen iskelet kasi veya diger bag dokularinda meveut degildir. Tip IX,
tip Il ile beraber bulunurlar. Tip IX kondrositler gevresinde daha fazladir.
Tip IX'un hyalin kikirdakta tip 1I kollageninin ag seklinde yaptigt Orgiintin
saflanmasinda is gordiigli tahmin edilmektedir, Fakat bu konuda heniiz
yeterli bilgi meveut degildir®



Tip X kollageni

KWAN, ve arkadaslar (1986) tip X'nu embriyonik civciv tibiotarsal kondro-
sitlerinin uzun siireli kiltirinden elde etmislerdir.® Tip X molekilii, ben-
zer ii¢ o zincirinden meydana gelir. Tip X kollageninin zincirleri arasinda
disiilfit baglar, civciv tip X'unda bulunmasina karsilik, sigir tip X kollage-
ninde goriilmemistir™®

Tip X kollageni en cok, hypertrofik kondrositlerce yapihr® Tip X kollageni
kikirdagin kisa zincirli kollagenidir.” Kemik ile yer degistiren ve kalsifi-
kasyona yo6nelen bslgelerdeki kondrositlerce tip X kollageni yapiimakta-
dir® Kikirdak ara maddesinde tip X'un gbrevi hentiz bilinmemekle beraber,
iskelet sisteminin gelismesi ve bilyiimesinde ara madde kalsifikasyonunda
anahtar rol oynadigi samimaktadir.®

‘Beg dokusunun biyolojisinde kollagen

Degisik dokularin farkh kollagenleri, viicudun timiinde, doku yapilarmin
desteklenmesine - yardimci olur.’® Genetik bakimdan farkli kollagen tiple-
vinin diizenlenmesi ve dagilimi, bag dokusunun cevresi ile hiicrelerinin et
‘kilesimini saglamakia beraber, mekanik destekligi de saglar. Ayrica doku-
larin fiziksel ve gorev bitinligine de yardimci olur.!

Kollagen aktivitesinin kuvvetli inhibitrleri hiicre dist sivisinda gbsteril:
mistir? Embriyonal gelismenin ilk 2 ve 4 hiicreli déneminde, hiicreler ara-
sina ilk kollagen fibriller birakihir.!
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