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Kolajen hidrolizatinin antioksidan, anti-hipertansif, antiosteoporotik, anti-timor, anti-
inflamatuar gibi bir¢ok kanitlanmis saglik etkisi bulunmaktadir. Gida takviyesi olarak
kullanim1 her gecen giin artan kolajen hidrolizatinin biyoerisebilirligi, saglik etkilerine
sagladig1 fayda agisindan onemlidir. Biyoerisebilirligi yiiksek kolajen hidrolizatimn,
gastrointestinal sistemden gecisleri sirasinda sindirim enzimlerinin etkisine direnmesi,
saglig1 tesvik edici ozelliklerini sergilemek icin hedef organlara bozulmamis ve aktif

bir bigimde ulagmak i¢in bagirsak epitel bariyerini ge¢mesi gerekir.

Bu calismada piyasada satilan sigir, balik, tavuk ve yumurta kabugu zarn kaynakh
kolajen hidrolizati igeren toz, tablet ve sivi formda tiiketime sunulan 16 adet kolajen
hidrolizat1 iceren gida takviyesinin amino asit kompozisyonu ve in vitro ortamda
biyoerisilebilirlikleri incelenmistir. Biyoerisilebilirlik, mide ortaminda pepsin ve
bagirsak yolu boyunca pankreatin ve safra karisimi kullanilarak simiile edilen bir
gastrointestinal sindirim sistemi hazirlanarak mide ve ince bagirsak dahil olmak iizere
in vitro ortamda incelenmistir. Kolajen hidrolizati gida takviyelerinde, in vitro sindirim
oncesi ve sonrasinda bulunan hidroksiprolin miktarlari {izerinden kolajen hidrolizat:
biyoerisebilirlikleri belirlenmistir. Etiket tizerinde yazan kolajen hidrolizat1 miktarlar
ile c¢alismada bulunan kolajen hidrolizati miktarlar1  ylizde sapmalan
degerlendirildiginde, degerlerinin % 1.8 +0.5 ile % 59.18 +0.5 arasinda degistigi
goriilmiistiir. Calismada incelenen 16 6rnekten, 12 tanesi beyan edilenden daha diisiik
kolajen hidrolizat1 iceriyorken, 4 tanesi ise etiket degerinden daha fazla kolajen
hidrolizat1 igerdigi bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore toz ve sivi formda

tiikketime sunulan kolajen hidrolizatlarindaki kolajen miktarinin, tablet formuna gore



onemli oranda yiiksek oldugu tespit edilmistir. Incelenen kolajen hidrolizat: iceren
gida takviyelerinin biyoerisilebilirligi % 50 £0.1 ile % 98 £0.5 arasinda degismektedir.
Toz formda, sadece saf halde sigir ve balik kaynakli kolajen hidrolizat1 igeren gida
takviyelerinin biyoerisebiliriligi kiyaslandiginda, balik kolajen hidrolizatinin daha
yiiksek biyoerisebilirlik oram sagladigi goriilmistiir. Toz formda, sigir kaynakli saf
kolajen hidrolizat1 ile si@ir kaynakli multivitamin, mineral ve biyoaktif bilesikler
iceren kolajen hidrolizatlarinin biyoerisilebilitligi kiyaslandiginda, multivitamin,
mineral vb. biyoaktifbilesikler igeren gida takviyelerinin daha yiiksek biyoerigebilirlik
sagladigr goriilmiistiir. Hem tiiketici hem de Uretici nezdinde 6nemli veriler ortaya

koyulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kolajen Hidrolizati, Kolajen Gida Takviyeleri, /n Vitro Sindirim,

Biyoyararhlik, Biyoerisilebilirlik



ABSTRACT
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COMMERCIALLY AVAILABLE COLLAGEN HYDROLYSATES
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Collagen hydrolysate has many proven health effects such as antioxidant, anti-
inflammatory, anti-hypertensive, anti-osteoporotic, and anti-tumor. The bio
accessibility of collagen hydrolysate, which is used as a food supplement and
increasing day by day, is important in terms of how much it is beneficial to the health
effects. Collagen hydrolysate has high bioaccessibility, resisting the action of digestive
enzymes during its passage through the gastrointestinal tract, and must pass through
the intestinal epithelial barrier to reach target organs intact and actively to exert its
health effects.

In this study, the amino acid composition and in vitro bioaccessibility of 16 collagen
hydrolysate food supplements containing collagen hydrolysate from beef, fish,
chicken, and eggshell membrane sold in the market, which are offered for consumption
in powder-sachet, tablet and liquid form, were examined. Bioaccessibility was studied
in vitro, including the stomach and small intestine, by preparing a simulated
gastrointestinal digestive tract using a mixture of pepsin in the stomach phase and
pancreatin and bile salts along the intestinal tract. In collagen hydrolysate food
supplements, their bioaccessibility has been determined based on the amounts of
tryptophan found before and after in vitro digestion. When the collagen hydrolysate
amounts written on the label and the percentage deviations of the amounts in the study
were evaluated, it was seen that their values ranged from % 1.8 £0.5 to % 59.18 +0.5.
Of the food supplements examined in the study, 12 were found to contain lower
collagen hydrolysate than declared, while 4 contained more collagen hydrolysate than
the label value. The bio accessibility of collagen hydrolysate food supplements ranges

from

Vi



% 50 +0.1 to % 98 +0.5.

Overall, the bioaccessibility of collagen hydrolysate in food supplements in powder
and liquid form yielded better results compared to the bioaccessibility of collagen
hydrolysate in tablet form. Comparing the bioaccessibility of food supplements
containing collagen hydrolysate of beef and fish origin in powder form, only in its pure
form, it was seen that fish collagen hydrolysate provided a higher bioaccessibility rate.
When the bioaccessibility of pure collagen hydrolysate of beef origin in powder form
and collagen hydrolysates containing beef-derived multivitamin, mineral and bioactive
compounds were compared, it was seen that food supplements containing bioactive
compounds such as multivitamins, minerals, etc. provided higher bioaccessibility.

Important data have been revealed in terms of both consumers and producers.

Keywords: Collagen Hydrolyzate, Collagen Food Supplements, In Vitro Digestion,

Bioaccessibiliy, Bioavailability
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BIiRINCI BOLUM
GIRIS

Son yillarda tiiketiciler, saglik ve giizelliklerini korumak, saglikli bir yasam tarzim
desteklemek ve yaslanmanin etkilerini bilim tarafindan desteklenen sekillerde
hafifletmeye yardimci olmak igin dogal gidalara, fonksiyonel yiyecek ve iceceklere ve
gida takviyelerine yonelmektedir. Fonksiyonel gidalar, Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesine (FDA) gore; 6zel besin unsurlarin1 6nemli oranda igeren, yapist
ve vicuttaki fonksiyonu bilinen, besin bilesenlerinin yani sira saglik agisindan da
yararli oldugu ispatlanan gidalar veya gida bilesenleri olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
fonksiyonel gidalarin, FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi)
tarafindan kabul goren hastalik ve beslenme iliskisi konularinda kamtlamig bilimsel

caligsmalart olmahidir (Glilmez ve Guven, 2005).

Aktif ve saglikh bir yasam tarzi i¢in popiiler bilesen haline gelen kolajen, ekstraselliiler
matriksi olusturan yapisal proteinlerden en &nemlisidir. Insan viicudu tarafindan
sentezlenen ve viicudumuzun pek ¢ok organinda bulunan, viicudun toplam protein
kltlesinin yaklasik %30'unu, derimizin %75’lik kismini olusturan uzun ve lifli bir
proteindir. Esas olarak deri, kemikler, kan damarlar1, tendonlar, kas, kornea, baglar ve
dentin gibi ¢esitli fibréz dokularda bulunur (Sharma, Poddar ve Sen, 2008). Vicuttaki
kolajenin %80-90"1 Tip I, Tip Il ve Tip III'ten olusur. Vicutta en ¢ok bulunan kolajen
tird olan Tip | kolajen, kemiklerde, deride, tendonlarda ve organlarda vyer
almaktadir. Tip II kolajen, genellikle kikirdak yapisinda ve Tip Il kolajen retikiler
liflerde, kanda ve deride bulunur. Tip III kolajen ciltte, damar duvarlarinda ve akciger,
karaciger ve dalaktaki retikiiler liflerde bulunur (Jafari vd., 2020). Kolajen, dokular
aras1 yapistirici, dayaniklilik saglayici olarak gérev yapan, insan viicudunda en bol

bulunan énemli bir proteindir (Oguz, 2002).

Kolajen, geng yaslarda viicut tarafindan tiretilirken, zaman gectikce viicuttaki kolejen
tiretimi azalir. Viicudumuzdaki kolejenin 20 yasindan sonra her y1l %1 oraminda kayba
ugradig; eksikliginde cilte kirisikliklar, yaslanma, kemik ve eklem problemleri, kemik
erimesi vb. ciddi saglik sorunlarinin goriildiigii bildirilmistir. Klinik ¢aligsmalar 20 yas
iizeri kisilerin giinliik beslenmesinde 10 gr kolajen hidrolizati tiiketmesini tavsiye eder

(Bruyeére vd., 2012).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fibrous-crystal
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fibrous-crystal

Kolajen hidrolizati bir diger degis ile hidrolize kolajen veya kolajen peptitleri, sigr,
domuz, balik ve tavuk deri ve kemiklerinden elde edilen kolajenin genellikle
enzimatik, asidik veya bazik hidroliz yolu ile parcalanmasi sonucu meydana gelen
diisiik molekiil agirlikli, suda ¢oziinen bir protein hidrolizatidir. Diisitk molekiiler
agirhikli (LMW) peptidler, daha yiiksek biyoerisilebilirlik gostermeleri sebebiyle
tercih edilir. Ayrica balik kaynakli kolajen hidrolizatlarinin biyoyararlilik degerinin
sigir ve domuz kaynaklardan elde edilen kolajen hidrolizatina gore daha yiksek
oldugu belirtilmistir (Hong vd., 2019; Yetim, 2011).

Kolajen hidrolizati, globalde gida giivenligi alaninda yetkin otorite olarak kabul géren
EFSA (European Food Safety Authority) ve FDA (U.S.A. Food and Drug
Administration) tarafindan, giivenli kabul edilmis, GRAS (Generally Recognized As
Safe) olarak tammlanmistir (European Food Safety Authority (EFSA), 2011). Alerjen
riski tasimayan kolajen hidrolizatinin, Tiirk Gida Kodeksi (TGK) Takviye Edici
Gidalar Tebligine gore gidalarda kullanim1 uygundur (Anonim, 2023).

Kolajen hidrolizatlarinin, antioksidan, antiinflamatuar, antihipertansif, antitiimor,
antiosteoporotik gibi sagliga yararli bir¢cok etkisi bulunmaktadir (Song ve Li, 2017).
Kolajen hidrolizat1 ¢esitli endiistriyel uygulamalarda kullamshi ve uyumlu
biyomateryallerden biri olarak gorulmektedir (Lafarga ve Hayes, 2014). Yapilan klinik
caligmalara gore kolajen hidrolizatinin, kemik yogunlugunu 6nemli diizeyde arttirdigy,
kemik ve eklemleri koruyup, gii¢clendirdigi ve cilt saglhigini iyilestirdigi gozlenmistir

(Bruyeére vd., 2012).

Fonksiyonel bir bilesen olan kolajen hidrolizati, son yillarda 6zellikle gida takviyesi
olarak kullanilmaya ve gidalara ve diger iiriinlere fonksiyonel 6zellik kazandirmak
amaciyla katilmaya baslanmis; gida, kozmetik, biyomedikal, nutrasétik, farmasoétikal
alanlarinda kullanilan popiiler bir bilesen haline gelmistir. Kiiresel kolajen pazari,
kolajen hidrolizatlarinin ~ saglik yararna yonelik farkindaligin  artmasiyla
ilerlemistir. Vucudumuzda, yas alimu ile kolajen sentezinin azalmasi ve kalitesinin
diismesi sonucunda ortaya ¢ikan eksikliklerin ve olumsuzluklarin giderilmesi
amaciyla kanitlanmis saglik etkileri sebebiyle kolajen hidrolizatlarinin kullanimi 6nem

kazanmustir.

Kolajen hidrolizati yutulduktan sonra, gastrointestinal sistemden gegisi sirasinda
sindirim enzimlerinin etkisine direnmesi ve saghgi tesvik edici Ozelliklerini

sergilemek i¢in hedef organlara bozulmamis ve aktif bir bigimde ulagsmak i¢in bagirsak



epitel bariyerini gecmesi gerekir (Fitzgerald, Murray ve Walsh, 2004). Son ¢alismalar
ile gidalarla alinan besin 6gelerinin tamaminin biyolojik olarak kullanilmadigi ortaya
konmustur. Bu nedenle gunimizde biyoerisilebilirlik ve biyoyararhlik kavramlari,

diinya genelinde 6nem tegkil eden bir konu haline gelmistir.

Bir besin bileseninin biyoyararli  olmasi igin ilk sart biyoerisilebilir olmasidir
(Rodriguez-Roque vd., 2014). Bu ¢ergevede biyoerisebilirlik, kolajen hidrolizatinin ne
kadar erisilebilir oldugunu, gida matrisinden ne Olglide serbest birakildigini,
tasindigim ve kan dolasimina emildigini ifade eder. Diger bir tanimla biyoerisebilirlik,
gidanin sindirilmesi ile alinan bilesigin, metabolik ve fizyolojik fonksiyonlar igin
kullanilan veya depolanan kismi olarak tammlanir. Kisaca biyoerisebilirlik gidada
bulunan bilesigin sindirim sisteminde emilen miktaridir. Biyoyararlilik ise bir gida
iriinlinde  bulunan bilesenin  viicudumuzda sindirildikten sonra fizyolojik
fonksiyonlonlara katilmasi i¢in kullanilan yada depolanan miktarin baglangi¢ degerine
orant seklinde ifade edilebilir (Fairweather-Tait, 1995). Biyoerisebilirlik hem
beslenme modelinden hem de onunla iliskili faktorlerden etkilenir. Biyoerisebilirlik,
gidanin fiziksel 6zelligi, kimyasal bilesimi ve bireysel sindirim kapasitesi gibi birgok

nedene bagli olarak degisir (Sandstrom, 2001).

Biyoerisilebilirlik  konusunda yapilan arastirmalarda, besin maddelerinin
biyoerisilebilirligi ve dolayisiyla biyoyararlilig1 belirlenirken genellikle in vivo veya
in vitro yontemler kullanilmaktadir (Schumann vd., 1997). In vivo olarak yapilan bu
calismalarin, etik olarak sorun yasanmasi, zaman alan, yogun, maliyetli, karmagik ve
calistlan numune sayisinin sinirli oldugu ¢alismalardir. In vitro yontemler ¢ok sayida
numunenin basit, hizli, ekonomik ve tekrarlanabilir sekilde analiz edilebilmesini saglar
(Capanoglu vd., 2008). Biyoyararlilik ile ilgili in vitro galismalarda kesin sonug
alinabilmesi igin, in vivo deneylerle dogrulanmasi oOnerilir (Bouayed vd., 2011).
Literatiir c¢alismalarinda, in vitro sindirim ortaminda yapilan biyoerisilebilirlik
caligmalarindan elde edilen verilerin, in vivo ¢aligsmalarla karsilastirma yapildiginda
aralarinda bir korelasyon bulundugu tespit edilmistir. Bu nedenle hizli, kolay ve
giivenli sayilan in vitro metotlarin kullanimi artmistir (McDougall vd., 2005). In vitro
sindirim yontemlerinin sahip oldugu avantajlar nedeniyle tez calismasinda in vitro

sindirim yontemi uygulanmustir.

Kolajen hidrolizati igeren gida takviyelerinin biyoerisilebilirligi ne kadar fazlaysa, o

kadar verimli bir sekilde emilir ve cesitli saglik faydalarim tetikler. Bu nedenle



biyoerisilebilirlik, hem iiretici hemnde tiiketici i¢cin ¢ok Onemli bir oOzelliktir.
Biyoerisilebilirligi zayif bir kolajen hidrolizati, tiiketiciye yliksek maliyet ve diisiik
fayda sunar. Yiiksek biyoaktivite saglamak i¢in, kolajen hidrolizatinin hedef dokulara
mimkiin olunca verimli bir sekilde ulagmasi, yiiksek oranda biyoerisebilir olmasi
esastir. Son zamanlarda yapilan biyoerisilebilirlik ve biyoyararhilik ¢alismalarinda, her
bilesenin bulundugu gida matrisinin biyoerisilebilirligin farkli oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, kolajen hidrolizatinin alim dozunun, cinsiyet farkliliklarinin, beslenmenin,
genetik Ozelliklerin ve tiiketilen tiriindeki diger bilesenlerin gastrointestinal sitemde
emilimi ve biyoerisilebilirligi etkiledigi ortaya koyulmustur. Kolajenin elde edildigi
kaynaga gore farkli amino asit kompozisyonu icermesi ve diisilk molekiil agirlig,
kolajen hidrolizatina ilave edilen multivitamin/mineral ve biyoaktif bilesikler
biyoerisebilirligi etkilen en 6nemli unsurlarin basinda gelmektedir. Bunedenle kolajen
hidrolizatlar: saf igerikte satilmakla birlikte multivitamin, multimineral ve biyoaktif
bilesikler eklenerek biyoyararliligt ve fonksiyonel oOzellikleri artirilmaya

calisilmaktadir.

Gergeklestirilen tez g¢alismasinda, Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani ve
Amerikan Gida Veri Tabani 6rneklem plan1 kurallari referans alinmistir (Yaman vd.,
2015). Istanbul’da farkl: ilcelerdeki eczanelerde satisa sunulan, farkli kaynaklardan
(s1811, balik, tavuk, yumurta kabugu zar) elde edilen kolajen hidrolizatlarini igereren
16 farkli gida takviyesi temin edilmistir. Bunlar, 7 adet toz formda, 4 adet tablet
formda, 5 adet sivi formda kolajen hidrolizati1 iceren gida takviye {irlinleridir.
Oncelikle literatiir arastirmalar1 yapilmis ve literatiir calismas1 sonucunda, kolajenin
genel olarak kimyasal yapisi, cesitleri, kaynaklari, ekstraksiyon yodntemleri,
kullanim alanlari, saglik tizerine etkileri incelenmistir. Yapilan ¢alismada incelenen
gida takviye triinlerinin amino asit kompozisyonlari ve igerdigi kolajen miktarim
belirlemek amaciyla hidroksiprolin miktarlari belirlenmistir. Uriinde bulunan
kolajen miktarnin, etikette belirtilen miktarlar ile uyumlulugu gézlemlenmis, farkl
kaynaklardan elde edilen ve farkli formlarda tiiketime sunulan kolajen
hidrolizatlarinin  biyoerisilebilirligi, gastrointestinal sistemde meydana gelen
fizikokimyasal ve biyokimyasal degisiklikleri simiile eden in vitro gastrointestinal
sindirim prosediirii ile degerlendirilmis, analizler uygun HPLC (Ylksek
Performansli Sivi Kromatografisi) yontemi ile analiz edilmis, sonuglar istatistiksel

analiz ile ortaya konulmustur.



Yapilacak olan bu calisma ile piyasada satilan ve yaygin olarak tiiketilen kolajen
hidrolizati igeren gida takviyelerinin amino asit kompozisyonunun ve in vitro ortamda
biyoerisilebilirliginin belirlenmesi amaglanmstir. Literatiirde kolajen hidrolizatinin
biyoerisebilirliginin ve biyoyararliliginin in vitro kosullarda mide ve bagirsak
sindirimi ile belirlenmesi ile ilgili calisma sayist simirlidir. Ulkemizde de kolajen
hidrolizatlarimin  in  vitro ortamda gastrointestinal sindirim  modeli ile
biyoerisebilirliginin belirlenmesi konulu herhangi bir ¢alismaya rastlanmamastir. Bu
caligma ileride yapilacak diger in vitro ve in vivo kosullarinda kolajen hidrolizati igeren
gida takviyelerinin biyoerisebilirliginin degerlendirilmesi ile ilgili pek ¢ok ¢aligmaya

da 151k tutacak, yeni arastirmalarin yapilmasim tesvik edecektir.



IKiNCi BOLUM
LITERATUR TARAMASI

2.1. Kolajen

Kolajen, Yunanca yapistirici anlamina gelen "colla"” ve liretmek anlamina gelen "gen"
kelimelerinden tiiretilmistir. Yapiskandan iiretilmis anlamina gelmektedir. Tarihte ilk
olarak bag dokusunu tanimlamak i¢in kullaniimistir. Kolajen, tim hayvanlarda yuksek
miktarda bulunan yapisal bir proteindir (Sharma, Poddar ve Sen, 2008).

Kolajen, ekstraselliler matriksi olusturan en Onemli yapisal proteindir.
Viicudumuzdaki proteinlerin yaklasik %25’ini ve derimizin %75’ini olusturan kolajen,
onemli bir proteindir. Kemik dokusu agirhiginin %70’ini mineral faz olustururken,
%30’unu organik matriks olusturmaktadir. Kolajen, hiicrelerin arasinda bulunur, hiicre

aralarini doldurarak destek gorevi goren kompleks bir yapidir (Nomura vd., 2005).

2.1.1. Kolajenin Molekuler ve Kimyasal Yapisi

Kolajen U¢lu heliksi 1954 yilinda Kartha ve Ramachandran fiber kirinim verilerine
gore ‘Madras Heliksi’ olarak adlandirmistir. 1955 yilinda Crick, North, Rich ve
arkadaslan tarafindan bu yap1 diizenlenmistir, ginimuzde kabul goéren ucli sarmal

yap1 ortaya koyulmustur (Jain vd., 2014).

Onemli bir protein olan kolajen, 6zel bir amino asit bilesimine sahip olmasiyla diger
proteinlerden farklilagir (Lodish vd., 2000). Kolajen molekili, sarmal yapidaki (g
polipeptit zincirden meydana gelmistir. Kolajen molekiiliiniin {iglii sarmalin,
polipeptit alt birimleri olan a-zincirler olusturur. 2 adet o zinciri, B-peptit zinciri olan
bir peptit zincir dimerine doniisiir ve 3 adet o zinciri, y-peptit zinciri (tropokolajen
molekiilii) olarak bilinen peptit zincir trimerine doniismektedir (YYang ve Shu, 2014).
Yaklasik 100 kDa’lik molekiiler agirliga sahip her bir peptit zinciri, 1.5 nm ¢apinda ve
ortalama 300 nm uzunlugundadir. Kolajen molekiki karakteristik 6zellik olarak tgcli
bir sarmal yapida, birbirinin etrafinda sarilmis 1050 aminoasit kalintis1 igermektedir
(Lodish vd., 2000). Peptit zincirlerinde her tic aminoasitten bir tanesinin glisin (GLY)
olmasi U¢li sarmal yapinin olusmasi agisindan énem arz eder ve bu durum kolajen
molekiiliiniin karakteristik 6zelligi olmasini saglar. Peptit zincirlerinin genel aminoasit
dizilimi GLY-X-Y seklindedir ve bu amino asit diziliminde X genellikle prolin (PRO)



ve Y genellikle PRO’in hidroksillenmis hali olan hidroksiprolin (HYP) olmaktadir
(Brinckmann, 2005). X ve Y pozisyonunda, triptofan (TRP) ve sistein (CYS) harig
DNA tarafindan kodlanan diger 16 aminoasitten herhangi biri bulunabilir. Kolajenin

yapisinda triptofan ve sistein bulunmamaktadir (Fratzl, 2008).

Kolajenin sarmal yapisini alanin, asparajin, histidin, glutamin, fenilalanin, 10sin,
metiyonin ve tirozinden olusmaktadir. Yan zincirler biliyilk boyuta sahip olmasi
sebebiyle izoldsin ve valin a-sarmalinin kararli yapisina katilamaz. Kolajen sarmalimin
diizenli yapist prolin, hidroksiprolin, treonin, serin tarafindan bozulmaktadir

(Wtodarczyk vd., 2017).

Kolajen yaklasik %35 Glisin, %11 Alanin, %21 Prolin ve %12 Hidroksiprolin igerir.
Kolajen, oransal olarak PRO ve HYP icerigi ile diger proteinlerden ayrilmaktadir.
Kolajenin toplam PRO ve HYP oran1 kolajenin elde edildigi kaynaga gore degiskenlik
gosterebilir. Hidroksiprolin, kolajenin amino asit karakteristigini ve kolajenin termal
stabilitesini belirler. Hidroksiprolin miktar1, kolajenin kantitatif tayininde kullamilarak
kolajen miktar1 hakkinda bilgi verir (Berillis, 2015).

Hidrojen baglar1 kolajenin olusmasinda 6nemli rol oynar ve bir alfa zincirinde bulunan
GLY’nin amino grubu ile komsu alfa zincirinde ‘X’ pozisyonunda bulunan
aminoasidin karboksil grubu arasinda yer almaktadir. Alfa zincirler arasindaki
hidrojen baglarnin yani sira, su ile yapilan hidrojen baglari kolajenin yapisi a¢isindan
onemlidir. ‘X’ ve ‘Y’ pozisyonundaki aminoasitlerin yan zincirleri kolajen
molekalinin merkezine gore disa donlk haldedir. Yan zincirlerdeki bazik ve asidik
gruplar ve aminoasitlerin yan zincirleri arasindaki iyonik etkilesimler kolajen
fibrillerinin olusmasinda rol oynamaktadir (Brinckmann, 2005). Kolajen molekdl
sarmallar1 arasinda degisken miktarda kovalent ¢apraz baglanma mevcuttur (Berillis,
2015). Cilt ve kolajenin molekiil yapisina genel bakis Sekil 2.1°de gdsterilmektedir
(Tang, 2017;2021).
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Sekil 2.1: Cilt ve Kolajenin Molekdiler Yapisi
Kaynak: (Tang, 2017;2021)

2.1.2. Kolajen Cesitleri ve Yapisi

Omurgalilarda en az 46 farkh polipeptit zincirinden olusan, 28 farkli Tip kolajen
tanimlanmaktadir (Sharma, Poddar ve Sen, 2008). Kolajenin (i¢ boyutlu organizasyonu
ve yapist temel alinarak gerceklestirilen simflandirmada kolajenler; ag olusturucu
kolajenler, fibril olusturan kolajenler, FACIT kolajenler, transmembran kolajenler,
ankraj fibrilleri, bazal membran kolajenler, multipleksin kolajenler ve mikrofibriler
kolajenler olarak gruplandirilmistir (Gelse, 2003). Sekil 2.2’de farkli kolajen
yapilarina ait kolajen tiplerinin mikroskop altindaki gorintileri goérilmektedir.

SEKIL2.2: Farkh Kolajen Turlerinin Mikroskop Altindaki Goriintusii:
A- Fibril Olusturan Kolajenler(Tip 1), B- Bazal Membran Kolajenler(Tip V),

C- Mikrofibriler Kolajenler(Tip VI), D- En yaygin baglayici Fibriller Kolajenler(Tip
VI), E- FACIT Kolajenler(Tip XIII), F- Transmembran Kolajen (Tip XI1II)

Kaynak: (Musayeva, Ozcan ve Kaynak, 2022)



Vcuttaki kolajenlerin %80-90’1 Tip I, Tip Il ve Tip 111 kolajendir. Diger kolajen tipleri
ise Ozellikle kornea, akciger, kalp kasi, bazal membran, bagirsak mukozasi vb. spesifik
organlarda ¢ok diisiik miktarlarda bulunmaktadir (Schmidt vd., 2016). TIP | kolajen,
en bol bulunam kolajen tipidir (Gelse vd., 2003). Bag dokusunun temel hiicreleri olan
fibroblast hucrelerinde kolajen sentezi gerceklesir (Wu vd., 2018). Tablo 2.1°de farkli
sinif ve yapidaki kolajen tipleri ve dagilimlari gosterilmektedir (Gelse vd., 2003).

Tablo 2.1: Farkh yapilardaki kolajen tipleri ve dagihmlan

Familya Kolajen Tipi ve Bulundugu Hiicre

Fibril Olusturan Kolajenler TIP I:deri, tendonlar, ligamentler, kemik yapisi
TIP II: kikirdak yapisi, nikleus pulpozus,
camsi cisim

TIP 111 : deri, retikuler lif

TIP V: sag, akciger, kornea, plasenta,

TIP XI: eklem kikirdagi, camsi cisim

Ag Olusturucu Kolajenler TIP VIII: endotel hiicreleri
TIP X: kikirdak yapisi
FACIT Kolajenler TIP IX: kornea, kikirdak yapisi, camsi cisim

TIP XIlI: tendonlar, perikondrium, ligamentler,
TIP XIV: deri, tendonlar, plasenta, akciger
TIP XIX: rabdomiyosarkom hicresi

TIP XX: embriyonik deri, sternal kikirdak,

tendonlar
TIP XXI: kan damar1 duvari
Transmembran Kolajenler TIP XIII: deri, sa¢, endomisyum
TIP XVII: dermal - epidermal eklemler
Ankraj Fibriller TIP VII: oral mukoza, deri
Bazal Mebran Kolajenler TIP IV: bazal membran
Mikrofibriler Kolajenler TIP VI: deri, omurlar aras1 disk, kikirdak,
plasenta
Multipleksin Kolajenler TIP XV: bobrek, fibroblastlar, kas hiicreleri

TIP XVI: fibroblastlar, amniyon sivisi,
keratinositler
TIP XVIII: akciger, karaciger

Kaynak: (Gelse vd., 2003)

Kolajen tirleri karakteristik G¢lt sarmala sahip olmakla birlikte, sarmal olmayan
kismin biyiikligii, sarmalin uzunlugu ve yapist tire gore degismektedir (Miller,

1984). Kolajen tipleri arasinda en yaygin 4 tanesi sunlardir:

Tip I kolajen, en dayanikli ve insan viicudunda en ¢ok bulunan kolajendir. iki esdeger

al ve bir a2 zincirinden olusmaktadir. Baslica deri, kemik, ligamentlerde, tendon ve



bag dokusunda bulunmaktadir (Krishnamoorthi, 2017). Viicuttaki kolajenin %901 TIP
| kolajendir, bunu TIP 11 ve TIP I1I kolajen izlemektedir. TIPI kolajen, hemen hemen

tiim bag dokularinda yaygin olarak bulunmaktadir (Cheah, 1985).

Tip 11 kolajen, kikirdak dokusunda bulunan baslica kolajendir. Ug a1(II) zincirinden
olusmaktadir. Kikirdaktaki toplam proteinin %90-95'ini olusturarak, etki mekanizmasi
itibariyle romatoid artrit ve osteoartrit gibi eklem ve kemik hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir (Bruckner ve Van der Rest, 1994; Eyre, 2001; Gelse vd., 2003).

Tip I kolajen, ekstraseliiler matrisin temel bilesenidir, ag yapil liflerden ve (¢
a1(IIT) zincirinden olugsmaktadir. Genellikle TIPI kolajen ile beraber bulunmaktadir.
Cildin sikiligim ve elastikiyetini saglayarak, deri ve retikuler lifte bulunmaktadir (Liu
vd., 2001).

Tip V: Sac, kornea, hiicre yuzeyleri ve plasentanin yapisinda bulunur (Gelse vd, 2003).

Tip V kolajen ¢cogunlukla Tip I kolajen ile birlikte kemikte, akcigerde, korneada, fetal
membranda bulunur (Birk vd., 1988; Chanut-Delalande vd., 2001).

2.1.3. Kolajen Biyosentezi

Kolajen biyosentezi, bir ¢ok asamadan olusan, karmasik ve birgok modifikasyonu
iginde barindiran 6nemli bir stire¢ olarak gortlmektedir (Prockop ve Kivirikko, 1995;
Myllyharju ve Kivirikko, 2004). Kolajen molekulleri, fibroblast hicrelerinden
salgilanarak; cilt, kemik, eklem ve tendonlarin islevsel biitiinliigiinii saglayan
karakteristik iplik¢iklere doniisir. Kolajen biyosentezi esnasinda insan viicudunda ilk
olarak, biyosentetik bir baglangic maddesi olan prokolajen meydana gelmektedir.
Prokolajen 6zel enzimler aracihigiyla yikima ugrar ve kolajeni meydana getirir
(Budavari, O'Neil, Smith, Heckelman, 1989).

Kolajen biyosentezi;

1.Pro a-zincirlerin olusmasi (propeptid ve preprokolajen),
2.Hidroksilasyon ve Glikolizasyon asamasi,

3. Prokolajen olusumu

4. Uglii sarmal yapinin olusmasi,

5. Sekresyon (Hiicre disina salgilanma)
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6. Tropokolajen olusumu,

7. Kolajen fibrillerinin ve kolajen fiberlerinin olusumu asamalarindan olusur (Friess,

1998; Engel ve Béchinger, 2005; Eyre ve Wu, 2005)

Kolajen sentezinin diizenlenmesi ve arttirilmasi amaciyla cildin kendini yenileme ve
cilt sorunlarnin iyilestirilmesi siirecine yardimci olan gesitli etkin maddeler ve
sistemler yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur. Bu madde ve sistemlerden en ¢cok
arastirilanlar, vitamin C, vitamin A, 0strojen, retinoidler, asiatik, B-glukanlar, g