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Kolajen liflerinin elektron
mikroskobu altindaki gériintiisii
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Kolajen

Genclige Giden Yol
Ondan Gegiyor

Viicudumuzdaki proteinlerin igte birini olusturan kolajen ayni zamanda bilinen en saglam malzemelerden biri.

68 milyon yil nce yasamig bir dinozorun (Tyrannosaurus Rex) fosilinde saglam kolajen proteinleri bulunmus.
Basta kemik ve deri olmak tizere tiim dokularda bulunan kolajen ayni zamanda genc ve piriizsiiz bir cilde sahip
olmamiza da yardima olur. Son 10 yilda kolajenle ilgili calismalar hiz kazanmig olmakla birlikte daha bilmedigimiz
pek cok sey var. Kolajen diinyasinda olup bitenleri kontrol edebildigimiz giin, yasam boyu gencligin

kapisini da aralamis olacagiz.

ticrelerden olusmayan hicbir canli yok.
H Cok hiicreli canlilarda benzer ilevleri olan

hiicreler bir araya gelerek dokulari, dokular
da organlari olusturuyor. Her bir dokunun milyarlar-
ca hiicresi var ve timii uyum icinde ¢alistyor. Uyum-
lu ¢aligma icin uygun yerlesim yerleri ve altyap: te-
sislerinin bulunmasi sart. Ciinkii milyarlarca hiicre-
nin bir arada bulunmas: ve daha da 6nemlisi hare-
ket sirasinda dagilmamasi gerekiyor. Insan saatte or-
talama 5 km hizla yiiriiyebilir, bunun 3-4 kat1 bir hiz-
la kosabilir. En hizli kara hayvanlarindan ¢ita saatte
70 km hizla kosar ve gerektiginde hizini saatte 120
kmye ¢ikarabilir. Ani hiz artis1 6zellikle av sirasinda
ona biiytik bir iistiinliik saglar. Kuslar ise, inanilma-
s1 gii¢ ama saatte 300 km hiza ulagabilir. Tiim bu ha-
reketler sirasinda canlilar1 olusturan organlar (ve do-
gal olarak hiicreler) dagilmaz, bulunduklar: yerlerde-
ki konumlarin1 muhafaza ederler. Hiicrelerimizi bir

arada tutan ve istenilen islevleri yapabilmelerini sag-
layan sey 6zel proteinlerden olusan bir yapidir. Bu ya-
pinin ana gatisini proteinler olusturur, kolajen de bu
proteinlerin baginda gelir.

Bulundugu Yerler

Viicudumuz temel olarak proteinlerden, sekerler-
den ve yaglardan olusur. Bunlardan en bol olan: pro-
teinlerdir. Proteinler iginde en bol olan1 da kolajen-
dir. Birbirinden ¢ok farkli farkli dokularda gérev alan
kolajenden baska bir protein yok denilebilir. Kemikte,
deride, damar duvarinda, tendonda, epitel hiicrelerin
tizerine oturdugu yapilarda (bazal membranlar) ko-
lajen temel proteindir. Kolajen sadece bu yapilarla s1-
nirl kalmayip beyin dahil hemen hemen tiim doku-
larda bulunur. Kolajen sadece insanlara 6zgii bir pro-
tein de degildir, tim hayvanlar tarafindan sentezlenir.
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Kolajen Mimarisi

Viicudumuzda gérev yapan diger prote-
inlerin mimarisinde ¢ok sayida ortak yon
bulunurken kolajenin kendine 6zgii bir
mimarisi var. Kolajen protein oldugundan
dogal olarak amino asitlerden olusur. Zin-
cir seklinde birbirlerine bagl aminoasitler
sentezden sonra sarmal seklinde kivrilarak
yeni bir yap1 olusturur. Bu yapiya kolajen
alfa zinciri denir. Kolajen zincirinde tek-
rarlanan tiglii birimler vardir. Zincirler gli-
sin ve prolin isimli amino asitler bakimin-
dan zengindir. Her ti¢ amino asitten bi-
ri glisindir. Ancak tiim zincirlerde bu t¢lii
yapt diizenli gitmez. Bazi kolajen tiplerinde
tiglii amino asit tekrarinin kesintiye ugra-
dig1 yerler bulunur ve bu 6zellik ilgili kola-
jene islevsellik ve esneklik kazandirir. Daha
da ilging olan nokta, kolajen zincirlerinin
icinde kolajen olmayan yapilar kesfedilme-
si oldu. Kolajen bu yapilar sayesinde diger
biyomolekiillerle etkilesir ve islevlerini ye-
rine getirir. Kolajen zincirlerinin uzunluk-
lar1 farkh farklidir. Son yapilan aragtirma-
larda zincir uzunlugunun 662 amino asit-
ten 3152 amino aside kadar degisebildigi
gosterilmistir. Kolajen mimarisi sadece tek
zincirle smirl degil. DNAda oldugu gibi
zincirler de kendi aralarinda yeni sarmallar
olusturuyor, ancak kolajende ikili degil tig-
lii sarmal var. Ug zincir sarmal seklinde bir
araya gelerek kolajen sarmali denilen yeni
bir yapi olusturuyor, tipk: halat gibi.

Insan genomunda 42 farkli gen fark-
I1 kolajen zincirleri kodlar. Farkli doku-
larda bu genlerin farkli kombinasyonlari
bulunur. 42 genin kodladig1 farkli zincir-
lerden, binlerce kolajen tiglii zinciri olus-
turmak miimkiin. Oysa giiniimiizde bili-
nen kolajen tiplerinin sayis: sadece 28. Bu
da demektir ki ¢ok sayida yeni kolajen ti-
pi kesfedilmeyi bekliyor. Kolajen bulun-
dugu dokudaki islevine gore daha karma-
stk yapilar olugturur. Ornegin kemik, ten-
don, deri gibi yapilarda kolajen lif seklin-
de iken, bazal membran dedigimiz epitel-
yum hiicrelerin iizerinde oturdugu yapi-
larda daha ¢ok ag seklinde bulunur. Cok
say1da farkl dokuda gérev aldig: i¢in ade-
ta ilgili dokuya 6zgii ve onun gereksinim-
lerini kargilayacak sekilde organize olur.

Kolajen Sentezi

Tim molekiiller gibi kolajen de hiicre
icinde sentezlenir. Ancak bu devasa pro-
tein, sentezden sonra pek ¢ok asamadan
geger, degisime ugrar. Tipki mobilya ya-
pimut i¢in ahgap malzemenin kullanilma-
s1gibi. Dallar1 ile birlikte ormandan getiri-
len agaglar 6nce yontulur, daha sonra ke-
silip bigilerek tiirlii iglerde kullanilir. Ko-
lajen de sentezlendikten sonra lif, ag veya
kullanilacag diger amaglara gore yeniden
diizenlenir. Fazlaliklar kesilir ve zincirlere
yeniden sekil verilir. Ayrica zincirler ara-
s1 etkilesimi artirmak i¢in bazi eklemeler
de yapilir.

Kolajen mekanik olarak bilinen en da-
yanikli biyolojik molekiildiir. Sahip ol-
dugu dayaniklilik yapisal organizasyo-
nundan kaynaklanir. Kolajen zincirleri
arasinda kolajene 6zgii 6zel capraz bag-
lar vardir. Bunlar kolajene ek dayanirlik
saglar. Topugun arkasinda yer alan Asil
tendonda oldugu gibi, gerilmeye karsi
direngli olan kolajen liflerinde zincirler
arasi gapraz bag sayis1 hayli fazladir. Bag-
larin olusumunu saglayan 6zel biyolojik
katalizorlerin (enzimler) c¢alisabilmesi
i¢in vitaminlere (C vitamini) ve eser ele-
mentlere (bakir) gerek vardir.

C vitamini eksikliginde kolajen sentezi
baskilanir ve azalan kolajenin yerine yeni-
si yapilamaz. 18. yiizyila kadar denizcile-
rin en 6nemli hastaliklarindan biri de dis
eti kanamasiyla kendini belli eden iskor-
biit hastaligrydi. Oliimciil olan bu hasta-
likta C vitamini eksikligi vardir. C vitami-
ni eksik olunca kolajen liflerinin arasinda-

Iskelet kasi (pembe) ve tendon. Tendonlar kaslan kemiklere baglar.

ki capraz baglar olusmaz ve sonugta kola-
jen kendisinden beklenen yapisal islevleri
yerine getiremez. Damar duvarlarindaki
en 6nemli yapilardan biri de kolajendir. C
vitamini eksikligi nedeniyle yapist bozu-
lan damar duvarlarindaki sorunlarin ka-
namaya yol agmast dogal. Iskorbiitte sade-
ce damar duvarinda degil, yara iyilesme-
sinde de sorunlar goriiliir ve kolajenin bu-
lundugu pek ¢ok baska doku da etkilenir.
Iskorbiit, saglikli kolajen igin saglikli bes-
lenmenin ne kadar 6nemli oldugunu gos-
teren iyi bir 6rnek.

Yasam Siireleri

Kolajen hayli uzun 6miirlii bir prote-
in. Yapimi ve organizasyonu i¢in hiicrele-
rimiz gok ugrasiyor. Ancak diger protein-
ler gibi onun da bir yasam stiresi var. Yip-
ranan kolajenlerin yenisi ile degistirilme-
si gerekiyor.

Yaslanan deride kolajen ve elastin proteinleri yikima ugrar ve
miktarlari giderek azalir.

Hiicre i¢i ve dis1 proteinlerin yagam sii-
releri farklidir. Hiicre ici proteinlerin ya-
sam siireleri saatler ya da giinlerle sinirli-
dir. Bunlar hizla yenilenen proteinlerdir.
Hiicre i¢cinde bulunan proteinlerden en
uzun Omiirli olani histonlardir. Histonlar
genetik bilginin saklandigi DNAnin orga-
nizasyonunda gorev alir ve dmirlerinin
18 giin kadar oldugu gozlenmistir.

Kolajenler hiicreler arasi alanda bulu-
nur, yani hiicre dist protein olarak islev
yapar. Hiicre ici proteinlerin hizhi dongii-
stine karsilik, hiicre dist yapisal proteinler
nispeten daha uzun émiirliidiir. Ornegin
deride bulunan tip I ve II kolajenin 15 ila
95 yil kadar durabildigi bildirilmistir. Ko-
lajenleri yikmak icin 6zel bir enzim gru-
bu kullanilir. Bunlar matriks metalo pro-
teinaz olarak adlandirilir ve her biri bel-
li tip kolajeni daha kiigiik parcalara ay1-
rir. Kolajen hiicre dis1 bir protein olmakla
birlikte yapimu gibi yikimu da hiicre iin-
de gergeklesir.
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Kolajen

Kolajenin
Yikim Uriinleri de Aktif

Nasil kolajen protein diinyasinda hem
miktar hem organizasyon olarak kendi-
ne Ozgl bir yere sahipse, islevsel olarak
da kendine 6zgii yonleri var. Cok sayida-
ki kolajen tipinin dagilimy, islevleri ve ya-
pilar1 birbirlerinden ¢ok farkli. Baz1 kola-
jenler yikilinca bambagka molekiiller or-
taya ¢ikiyor, bunlarin da 6nemli islevleri
var. Kolajenin yikim tirtinlerinin islevleri
kendilerini olusturan molekiillerden hayli
farkli. Kolajenin bu 6zelligi onu adeta es-
siz kilar. Yikim iiriinleri ile birlikte zaten
kalabalik olan kolajen ailesi daha da ¢oga-
lir ve gok sayida yeni islev kazanarak zen-
ginlesir. Matrikriptinler dedigimiz bu y1-
kim trtnlerinden pek gogunun islevleri
ve yapilar1 aydimlatilmistir. Matrikriptin-
ler 6zelikle kanserin gelisiminde, yayilma-
sinda ve yara iyilesmesinde 6nemli. Ko-
lajen kanser iligkisi, 6nlimiizdeki yillarda
belki de tizerinde en ¢ok aragtirma yapila-
cak konulardan biri.

Kolajenin islevleri

Bir haltercinin kaldirdig: yiizlerce ki-
logram agirlik kolajenlere biner. Organla-
rimiz1 olugturan hiicreler kolajen sayesin-
de bir arada durur, kemiklerimiz kolajen
sayesinde mekanik olarak dayanikl ve is-
levsel olabilir. Damarlarimiz kolajen saye-
sinde esnek ve saglamdir. Kisacas: viicu-
dumuzda nereye bakarsak bakalim kar-
simiza kolajen ¢ikar. Kolajen, dokularin
seklini belirlemede rol aldig1 gibi metabo-
lik olaylar1 organize etmede de rol alir.

Bundan birkag yil 6ncesine kadar kola-
jenin daha ¢ok mekanik dayanikhilik sag-
layan ve lif seklinde organize olmus bir
yap1 oldugu diisiiniilityordu. Oysa giinii-
miizde kolajenin yapis1 ve islevleri ile il-
gili cok 6nemli bilgiler elde edildi. Simdi-
ye kadar kolajen siiper ailesinin (biiyiik ai-
le) 28 farkli iiyesi tespit edildi. Kuskusuz
bunlarin tiimiiniin islevi ve yapisi ayni de-
gil. Bunlar mekanik dayanirlik saglamak-
la birlikte daha pek ¢ok ek isleve de sahip.
Kolajen hiicre disina gonderildiginde de
hiicre ile siirekli etkilesim i¢indedir. Boy-
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lece hiicre, kolajenle ilgili olup biten her
seyden haberdar olur. Bu amagla hiicre-
lerin yiizeyinde kolajeni taniyan almaglar
bulunur. Kolajen bu almaglar yoluyla hiic-
re ile iletisim kurar. Bu etkilesim ile kola-
jen hiicrenin ¢ogalmasini, gerekirse baska
yere go¢ etmesini ya da sekil degistirmesi-
ni diizenler.

Kolajenin lif seklinde olan tipi en bol
bulunan kolajen tipidir. Bazi kolajen tiple-
ri son derece az miktarda bulunmakla be-
raber gok énemli islevlere sahiptir. Orne-
gin kolajen tip VII deride bulunur ve de-
rideki kolajenin ancak % 0,001’1 kadardir,
fakat derinin yapisal organizasyonu agisin-
dan son derece 6nemli islevlere sahiptir.

Arastirmalar kolajenin dokularin ya-
pisal, islevsel ve gelisimsel yonleri konu-
sunda ve Ozellikle de sinir sistemindeki
islevleriyle ilgili onemli bilgiler saglamis-
tir. Kolajenin artik sadece deri, kemik, ki-
kardak, tendon gibi yerlerle sinirli olmadi-
&1 biliniyor. Ornegin kolajen tip 28, agir-
likl: olarak sinir sisteminde sentezleniyor.
Sinir sisteminin gelisiminde kolajenlerin
onemli iglevleri var. Beynin bazi bolgele-
rindeki sinir hiicrelerinin baglanti bolge-
leri olan sinapslarm olusumunda da yine
kolajenin 6nemli islevleri var. Sinir siste-
minin yapisinda ve organizasyonunda go-
rev aldigina gore, bazi sinir sistemi hasta-
liklarinda da karsimiza kolajenin ¢ikmasi
hi¢ sagirtic1 degil. Yash nitfusun arttigy gii-
nimiizde bagta Alzheimer olmak 6zere si-
nir sistemi hastaliklar1 giindemdeki yerle-
rini koruyor ve daha uzun yillar tip diin-
yasini mesgul edecek. Alzheimer hastala-
rinin beyinlerinde bazi kolajen tiplerinin
biriktigi ve daha da 6nemlisi kolajen ile
Alzheimer arasinda genetik bir iliski ol-
dugu gosterildi.

Viicut Yamalari ve Kolajen

Kolajen tiim bu yasamsal islevlerinin
yani sira bambagka bir islevle daha kar-
simiza ¢ikiyor. Dokularimizin 6nemli bir
kisminin kendi kendini yenileme yetenegi
yok. Ornegin kalp kasini olugturan hiicre-
lerin 6liimii durumunda kalbimiz kendini
yeni kalp hiicreleri ile onaramiyor. Ciinkii
kalbimizin rejenerasyon yani kendini ye-

nileme yetenegi yok. Ancak bu kalbimiz
zarar gordiigiinde len hiicrelerin yeri bos
kalacak demek degil. Kalbimiz 6len hiic-
relerin yerine yenilerini yapamiyor, ancak
hasarli bolgede yama yaparak hi¢ olmaz-
sa kalbin biitiinliigiini saglhiyor. Yama i¢in
kolajen kullaniliyor. Yamalar hasarli bol-
geyi belki yapisal olarak kapatabiliyor, an-
cak islevsel degiller. Kasilma islevine katil-
muyorlar. Adi iistiinde: Yama. Yamalar da-
ha pek cok yerde goriilebilir. Yanik sonra-
s1 cildin kendini onarmas: bir bagka yama
ornegidir. Biyiik yaniklarda onarim 6z-
giin cilt hiicreleri ile yapilamiyor. Yanik
bolge bag dokusu ile anatomik olarak ka-
patilarak viicudun biitiinligi saglanmaya
caligiliyor.

Kilcal damarin elektron mikroskobu altindaki goriintiisi.
Damar yapilarda kolajen mekanik dayanirlik ve esneklik saglar.

Kolajene Saldiran Antikorlar

Bu denli 6nemli islevleri olan kolajenin
kontrolsiiz yikim1 ya da organizasyonun-
daki bozukluklar yasami tehdit eden has-
taliklara neden oluyor. Bazen viicudumuz
kendi kendine savas agiyor ve bizleri cesit-
li hastaliklardan koruyan silahlarin nam-
lular1 hiicrelerimize, proteinlerimize gev-
riliyor. Tipki kendi kolajenlerimize saldi-
ran antikorlar gibi. Kendi molekiillerimi-
zi yok etmek tizere viicudumuzun iirettigi
antikorlara otoantikor diyoruz. Doku ve
hiicrelerimizi yikima ugratan antikorlari
kendimiz tiretiyoruz. Bir an diisiiniin, vii-
cudunuz en degerli yapitaslarina saldiri-
yor. Otoantikorlar tipki kontrolden ¢tkmis
silahl1 birimler gibi belli dokulari yok edi-
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yor. Kolajen otoantikorlar1 ¢ok sayida organi 6rne-
gin cildi, akcigeri, bobregi etkileyen ve yagami tehdit
eden hastaliklara neden oluyor. Bu hastaliklar1 bag:-
siklik sistemine zamaninda miidahale ederek 6nem-
li oranda tedavi edebiliyoruz. Ancak kolajeni ilgilen-
diren hastaliklarin tiimi otoantikorlardan kaynak-
lanmuryor. Kalitsal olan ve kolajeni etkileyen pek ¢ok
hastalik var ve bunlarin tedavi edilme sanslar1 da pek
o kadar yiiksek degil. Ancak son yillarda hiicre te-
davileri umut vaat ediyor. Bu hastaliklarda kemikler-
de, deride ve tendonlarda yapisal bozukluklar oluyor.
Ornegin eklemler asir1 derecede hareketli olabiliyor.
Cesitli gosterilerde viicutlarini sekilden sekle sokabi-
len kisilerde bazen bu hastalik goriilebiliyor. Bunun
bir hastalik oldugu, yetenek olmadigi unutulmama-
s1 gereken 6nemli bir nokta. Hastalar bu hareketler-
le sadece kendilerine daha fazla zarar vermis oluyor.

Kolajen ve Cildin Yaglanmasi

En agir organimiz olan cilt, toplam agirhigimizin
%15’ini ve daha fazlasini olugturur. Cildimiz, adeta
barkodumuz. Sadece dis gériintisiimiizii yansitmak-
la kalmiyor, i¢imizde olup bitenlerin de aynasi. Dis
diinyanin tiim olumsuz etkenlerine kars1 bizi bir zirh
gibi koruyor. Sadece sicak, soguk gibi iklim etkilerin-
den degil ayn1 zamanda hastalik yapici pek ¢cok man-
tara, parazite, bakteriye ve viriise kars1 da bizi korur.

Derimiz iki tabakadan olusur: Usteki tabaka epi-
dermis, alttaki ise dermis olarak adlandirilir. Cildin
organizasyonunda ve iki tabakanin birlesiminde ko-
lajen 6nemli rol oynar. Derinin esneklik ve dayanik-
liligini saglayan kolajen tip I ve tip IIT'tiir. Bunlar der-
miste en bol bulunan proteinlerdir. Cilde mekanik
dayaniklilik yaninda gergin bir goriiniim de verir-
ler. Deride kolajenin yaninda glikozaminoglikan ad-
11 bilegikler (zincir seklinde bir tiir seker) ve 6nemli
bir protein olan elastin de 6nemli yer tutar. Bunlar-
dan ozellikle glikozaminoglikanlar derinin su tutma-
sinda 6nemlidir. Cildin yasamsal islevlerini saglikli
bir bi¢cimde siirdiiriirken, hiicreler arasi alanda belli
oranda su tutmas: gerekir. Cilt yaslaninca giderek es-
nekligini kaybeder, kurumaya baslar ve hi¢ sevmedi-
gimiz kirisikhiklar ortaya ¢ikar.

Cildin yaglanmasima neden olan etkenleri iki te-
mel grupta toplayabiliriz. i¢ ve dis etkenler. Kendi-
ni yenileyebildigi siirece cildimiz bu etkenlerle bas
edebilir. Ancak zamanla cildin kendini yenileme ye-
tenegi giderek azalir. Cildin yaglanmasi iizerinde di-
ger organlar iizerinde oldugundan daha fazla kont-
role sahibiz. En azindan dis etkenleri kontrol edip
cilt yaglanmasimni 6nemli oranda yavaslatabiliriz.

I¢ etkenlerin etkisiyle yaslanan deride, hiicreler aras
alanda bulunan yapilarin organizasyonu bozulur ve
kendini yenileme yetenegi azalir. D1s etkenlerin 6zel-
likle giinesin etkisiyle yaglanan deride kolajen mikta-
rinda azalma oldugu goriiliir.

Derinin hiicreler arasi kisminda gorev alan prote-
inler ¢ok uzun émiirlidiir. Ornegin deride bulunan
tip I ve tip II kolajenin dmrii 15-95 yil kadar uzun
olabilir. Bu proteinler yillar boyunca ¢esitli olumsuz
etkenlere maruz kalir. Bu nedenle derimizdeki kola-
jenlerin 6zellikle korunmaya ihtiyaci var. Ciinkii on-
lar i¢ etkenlerin yani sira dis etkenlerin de olumsuz
etkisi altinda.

Giines kuskusuz yeryiiziindeki yasamin kayna-
g1. Onun yoklugu yasamin yoklugu demek, ancak
bu dostumuzun bazi zararh yonleri de var. Cildimi-
zin yaslanmasina neden olan en 6nemli iki dis etken
glinesin zararl 1gmlar: ve tiitiin. O zaman su soru-
yu sormaliyiz, giines isinlari nasil oluyor da derimiz-
de yaslanmaya ve kirisikliklara neden oluyor, deri-
miz neden giinese maruz kalinca daha hizli yaslani-
yor? Giines 1sinlart hem dogrudan proteinlerin yapi-
sin1 bozuyor, hem de onlarin yikimini saglayan bazi
enzimlerin etkinligini artirtyor. Uzun 6miirlii prote-
inlerin yikimi beraberinde pek gok sorun da getiri-
yor. Proteinlerde bulunan bir grup amino asit (aro-
matik amino asitler olan fenilalanin, tirozin, tripto-
fan) ozellikle giinesin ultraviyole 1sinlarini emer, on-
larin etkilerine agiktir. Ustelik bu amino asitler de-
rideki hiicreler aras: proteinlerde nispeten daha faz-
la bulunur. Giinesin zararh 1ginlar1 ayrica DNAnmn
yapisini dogrudan bozar ve cilt kanserinin gelisimi-
ne neden olur. Derinin hem i¢ hem de dis etkenle-
rin etkisiyle yaslanmasini geciktirmek igin A vitami-
ni igeren kremlerin ve nemlendiricilerin kullanilma-
s1 yararlidir. A vitamininin kolajen sentezini artirdi-
g1 ve mevcut kolajenlerin yikimini yavaslattig: diisii-
niilityor.

Sonug olarak, uzun yillar sadece kemiklerde ve
tendonlarda etkin oldugu distiniilen kolajenin pek
de Oyle olmadig1 artik biliniyor. Kolajen diinyas:
stirprizlerle dolu. Alzheimer gibi sinir sistemi has-
taliklarindan, kanser ve yara iyilesmesine kadar her
alanda karsimiza ¢ikiyor. Kesfedilmeyi bekleyen ko-
lajen, geng arastirmacilar: bekliyor.
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