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DENIZEL OMURGASIZ CANLILARDAN ELDE EDILEN KOLAJENLER VE KULLANIM
ALANLARI

0z

Kolajen tim canlilarda mevcut olan bir protein molektludir.
Kolajen kaynaklari arasinda su {Urlinlerinden elde edilen kolajen,
yiksek {rin eldesi, biyo-uyumluluk, yiksek islenebilirlik ve herhangi
bir hastalik riski tasimamasi gibi sahip oldugu avantajli
6zelliklerinden dolayi karasal kokenli kolajenlerin en iyi
alternatifidir. Sadece Dbalik ve balik i{rinlerinden ibaret olmayan
denizel canlilardan omurgasizlar da iyi birer kolajen kaynagidirlar.
Denizel omurgasizlarin medikal, tip, biyomedikal, farmakoloji, doku
miihendisligi ve malzeme mihendisligi gibi bircok alanda ham madde
olarak kullanilmasi mumkindir. Bu derleme calismasinda, kolajen,
kolajenin ©ozellikleri, kolajenin vyapisi ve tipleri ile ilgili
bilgilerin vyani sira, denizel omurgasiz canlilardan elde edilen
kolajenler ve bu kolajenlerin kullanim alanlari hakkinda son yillarda
yvapilmis olan calismalar derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kolajen, Sucul Omurgasizlar, Biyomateryal,
Doku Mithendisligi, Biyomedikal

COLLAGENES FROM MARINE INVERTEBRATES AND USAGE AREAS

ABSTRACT

Collagen 1is a protein molecule that is present in all living
things. Among the collagen sources, the collagen obtained from seafood
is the best alternative to terrestrial collagen due to its
advantageous properties such as high product yield, biocompatibility,
high processability and no risk of any disease. Not only fish and fish
products but also invertebrates are also a good source of collagen. It
is possible to use marine invertebrates as raw materials 1in many
fields such as biomedical, pharmacology, tissue engineering, and
material engineering. In this review, Dbesides information about
collagen, the properties of collagen, the structure and types of
collagen, collagen obtained from marine invertebrates and the areas of
use of this collagen have been compiled.
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1. GIRIS (INTRODUCTION)

Kolajen deride, tendonda, kikirdakta, kemiklerin organik
matriksinde, go6zin korneasi gibi farkli bad dokularda bulunan,
memelilerde toplam proteinin vyaklasik %30'unu igeren 1ifli Dbir
proteindir ve genellikle agsi veya 1lifsi vyapidadir [1]. Memeli
hayvanlarin viicut agirliginin %6’sini, tim vlicut proteinlerinin
%$30"unu olusturur [2]. Kolajen molekiillerinin en belirleyici 6zelligi,
¢ polipeptit alt biriminden olusan biklimlenmis kangal gdérintisiinde
iiclti sarmal yapidir. Kolajen molekiili sekilsel olarak incelendiginde,
polipeptit alt birimler olan o-zincirler, bir ortak eksen etrafinda
donerek farkli wuzunluklarda ve c¢apta kati c¢ubuk benzeri bir molekiil
yapar ki bunlar fibrilleri olusturur, fibriller de bir araya gelerek
fiberleri olustururlar (Sekli 1). Ekstraseliiler matriksin (ESM) Onemli
bir kismini olusturan kolajen biyolojik yapilardaki bag roli nedeniyle
bircok canli organizmada en c¢ok bulunan molekiillerden biridir. Kolajen
molekiillerinin ana gbrevi omurgalilara yapisal ve mekaniksel
0zellikler saglamaktir [3].

Kolajen molekiilii
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Sekil 1. Kolajen proteinin molekiiler yapisi
(Figure 1. Molecular structure of collagen)

Deri, kemik gibi kolajence zengin maddelerden sicak su ile
ekstrakte edilen kolajene Jjelatin denilmektedir. Jelatinin enzimatik
veya asidik hidroliz yoluyla daha ileri derecede parcalanmasi sonucu,
suda ¢o6zlinir formdaki kolajen hidrolizati elde edilir. Kolajen
hidrolizatinin antioksidan, anti-inflamatuar, anti-hipertansif, anti-
osteoporotik, anti-timor gibi sagliga faydali bircok etkisi bulunur
[4]. Kolajenin, cesitli endliistriyel uygulamalara sahip olmasi
kullanisli biyo materyallerden biri olarak kabul gdérmesini saglar [5].
Yiksek ©protein icerigi ve su emme kapasitesi, jel olusumu ve
emilsiyonlari olusturma-stabilize etme gibi fonksiyonel Ozellikleri
nedeniyle gida endistrisinde c¢odgunlukla talep edilmektedir [6].
Bununla beraber, genis hammadde kaynaklarina sahip olmasi,
yenilenebilir, parcalanabilir, biyo-uyumlu ve yapisinin ayarlanabilir
olmasi kolajen proteinin sahip oldudu avantajlardandir. Bu nedenle,
saglik {iriinlerinde, gidalarda, kozmetikte ve tibbi malzeme iceriginde
vaygin sekilde kullanilir [1].

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

Bu derleme calismasinda, kolajen, kolajenin o0zellikleri,
kolajenin yapisi ve tipleri ile ilgili bilgilerin yani sira, denizel
omurgasiz canlilardan elde edilen kolajenler ve Dbu kolajenlerin
kullanim alanlari hakkinda son vyillarda vyapilmis olan c¢alismalar
derlenmistir.

11k olarak kolajen {iretimi, karasal hayvanlardan elde edilmis
olsa da daha sonralarai, bu karasal hayvanlarda goérilen Dbazi
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hastaliklar nedeniyle kolajen Uretimi denizel kaynakli hayvanlara
dogru yonelmistir. Denizel kaynak olarak da ©onceleri Dbaliklarin
kullanilmayan i¢ organlari gibi dokulardan elde edilmis ve bdylece bu
atik kisimlar ekonomiye kazandirilmistir. Son yillarda buna denizel
omurgasizlardan elde edilen kolajenler eklenmistir. Bu c¢alismada;
denizel kaynaklardan ©zellikle omurgasiz canlilardan elde edilen
kolajen tipleri, kullanim alanlari ve kolajen eldesinde kullanilan
omurgasizlarin tir ve familyalari ile ilgili bilgiler derlenmistir.

3. KOLAJEN VE YAPISI (COLLAGEN AND STRUCTURE)

Lifli, 1lifsiz (ag olusturucu) fibril, mikrofibril (ipliksi) ve
membran olarak siniflandirilan en az 29 farkli kolajen tipi vardir [7]
(Tablo 1). Her kolajen tipi ayirt edici amino asit sekansi 1ile
molekiiler yapisina sahiptir [8]. Genellikle, kolajenlerdeki amino asit
sekanslari, enerji depolama kapasitesi, sertlik veya esneklikle ilgili
fonksiyonel 06zelliklerden sorumludur [9]. Kolajen yapisinda on dokuz
farkli amino asit bulunur ve ortalama olarak kolajendeki toplam amino
asitlerin %57’sini glisin, prolin ve hidroksiprolin olusturur [10].
Kolajenin temel vyapisal birimi, 1iki 0©zdes =zincir (al) ve dglncisi
kimyasal bilesiminde (a2) bir dereceye kadar farklilik gdsteren iigli
sarmal seklinde dizenlenmis ¢ polipeptit zincirinden olusur ve Dbir
heteropolimerdir. Her =zincir vyaklasik 300 nm uzunlugunda tipik sagda
dogru doénen sarmal yapi icinde birbirine dolanmis 1050 amino aside
sahiptir. Capi vyaklasik 15 nm ve molekiil adirligi vyaklasik 290.000
daltondur. Yapisi, X ve Y’nin herhangi bir amino asit olabilecegi,
ancak codunlukla prolin ve hidroksiprolin oldudu tekrarlayan bir motif
Gly-X-Y'ye sahiptir. Her f{ic¢linci amino asit pozisyonunda glisin,
tropocollagen molekiilinde 3o zincirinin siki sekilde paketlenmesi cok
6nemlidir. Kolajen, fibril kolajen tiplerini olusturan altigen ve yari
altigen sekiller halinde ©paketlenir. Mikroskobik olarak kolajen,
uzatilmis fibiller olarak bulunur [11].

Kolajenin yapisini olusturan fibriller ve fiberler, Sekil 1’de
sematik olarak gOsterildigi tUlzere, deride ve tendonlarda birbirine
paralel demetler halinde, akcigerlerde diizensiz bir sekilde, korneada
ortogonal tabakalar halinde, kikirdakta gevsek a§ yapisinda, kemik ve
dislerde kalsiyum fosfat kristalleri ic¢in matriks olusturacak sekilde
yerlesirler. Kolajen soduk suda ¢Oziinmez, sicak suda ve sulu asit ve
alkalilerle kaynatmakla Jjelatin olusturur. Olusan Jjelatin de suda
kolaylikla c¢oziinerek koloidal jel ¢6zeltileri halini alir [127.
Kolajen bulundugu dokuya gerilme direnci saglar, dokulara dayaniklilik
verir ve doku seklini korur. Kanin pihtilasmasinda etkilidir. Kolajen
yaralarin iyilesmesinde de rol oynar. Kondroitin siilfatla 1:1 oraninda
birleserek kikirdadi, 9:1 oraninda elastin alarak tendonlari, kendinin
4 katindan daha fazla su ile birleserek ve bilinyesine kalsiyum fosfat
alarak kemikleri olusturur. Deride ise 1:1 oraninda dermatan silfat ve
9:1 oraninda elastin ile birlikte bulunur [12].

4. DOKULARDAKI KOLAJEN TiPLERI VE DAGILIMI
(COLLAGEN TYPES IN TISSUES AND DISTRIBUTION)

Gunumiizde 46 farkli polipeptid =zincirinden olusan yaklasik 29
tip kolajen tanimlanmistir [7]. Hepsi vyapisal olarak karakteristik
i¢lid sarmaldan olusmaktadir ancak sarmalin uzunludu ve sarmal olmayan
kismin biyikligli birbirinden farklidir [13]. Tablo 1'de bazi kolajen
tipleri, dokulardaki dagilimi ve Dbu kolajenlerin kullanim alanlari
verilmistir.
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Tablo 1. Kolajen tipleri ve kullanim alanlara
(Table 1. Collagen types and their usage areas)

Tip | Molekiiler Bilesimi |Bulundu§u Doku | Kullanim Alani
Fibril Olusturan Kolajenler ()
[al (I) ]2 Kemik, Dermis, Tendon, ]

I 02 (1) Bagdoku, Kornea Doku Yenilemede [14]

11 (ol (IT) ] Kikirdak, Vitreus, Nikleus Klklrdak Onarimi ve Artrit
Pulposus Tedavisinde [15]
Cilt, Damar Duvari, Codu

1171 (ol (IIT) ] Doku@aki Retiku}er Lifler ﬁe@osta? ve Doku Sizdirmaz
(Akciger, Karaciger, Dalak Urlinlerinde [16]
vb)

Tip I Kolajen ile

ol (V) Birlikte; Akciger Kornea Tedavisinde
\ a2 (V) o ! Biomalzeme Hammaddesi Olarak
o3 (V) Kornea, Kemik, Fetal [17]
Membranlar
al (XI) . .
XT %2 (XI) Kikirdak, Vitreus Kireclenme lcin Mabs
Uretiminde [18]
a3 (XI)
Membran Olusturan Kolajenler
[l (IV) ]2 Hiicre Kulturi ve Diyabetik
v a2 (IV) Hiicre Membranin Yapisinda Nefropati Géstergesinin Ek
al-o6 Arttiricisi olarak [19]
Mikrofibril Olusturan Kolajenler
ol (V1) Dermis, Kikirdak, . .
VI a2 (V1) Plasenta, Akcider, Damar ?gg?lte' Kanser ve Diyabet
a3 (V1) Yapisinda
Ankraj Fibrilleri Olusturan Kolajenler
Deri, Eklem, Oral Mukoza, Kelebek Hastaligi
VII [l (VIT) ] Serviks Tedavisinde [21?

Kesintili Uclii Tabakalara Sahip Fibril Kolajenler

ol (IX) ,
X a2 (IX) Kikirdak, Vitreus, Kornea Kikirdak ve Vitreus
Tedavisinde [22 ve 23]
a3 (IX)
XIT [l (XII)]s Kikirdak, Bagdoku, Tendon Fibrillogenez Erken
Dermis, Tendon, Damar Evrelerinde Fibril Capi
XIV [al (XIV) 13 Duvari, Plasenta, Akciger, Dizenleyicisi Olarak [22 ve
Karaciger 24]
XIX [al (XIX) 13 Iinsan Rabdomiyosarkom ?;Z?l Membran Olugumunda
Korneal Epitel, Embriyonik XII ve XIV Kolajen Tiplerine
XX [al (XX) 13 Cilt, Sternal Kikirdak, Benzer. Bu Kolajenin Islevi
Tendon Nispeten Bilinmiyor [25]
XXI [l (XXI) 13 Mide, Bobrek Kan Damari Olusumundal[26]
Transmembran Olusturan Kolajenler
Epidermis, Sa¢ Folikiuld, Kemik Olusumu ve
Endomysium, Bagirsak, Dlizenlenmesinde [24]
XILI (od (XITI) ] Kondrgsitler, 2kci§er, Enflamasyon ve
Karaciger Vaskiilojenezde [25]
XVIT [al (XVITI) ]s Dermal-Epidermal Eklemler Dis Olusumunda [25]
Coklu Kolajenler
Kilcal Damarlar, Testis, Fibrilleri Baglayan Bir
XV lod (XV) 15 Bobrek, Kalp Kopriu Olu§turgr %24}
Ilac Saliniminda veya Biyo-
XVI [ol (XVI) ]s Dermis, Bobrek belirtec Olarak

Kullanilabilir [27]
Retina Yapisinin
Belirlenmesinde ve Noral
Tipln Kapanmasinda [27]

Bazal Membran, Akciger,

XVIII 1(XVIII .
fad )1 Karaciger

5. KOLAJENLERIN OZELLIKLERI VE KULLANIM ALANLARI
(COLLAGEN: FEATURES AND USAGE AREAS)

Kolajenler, dokulari hiicre disi matris seklinde destekler ve
yap1i kazandirir. Tendon, kemik, kikirdak ve cilde esneklik saglar,
doku ve organ gelisimine yardimci olur. Toksinlerin ve patojenlerin
emilimini engelleyerek cilde koruma saglar [28]. Hasarli kemiklerin
veya kan damarlarinin iyilesmesine vyardimci olur [29]. Kolajenler
mikemmel su tutma Ozelliklerine, distk alerjik reaksiyonlara ve
hasarli c¢ildi onarici 06zellide sahip oldugundan kozmetik sanayide
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yvaygin olarak kullanilmaktadir [30]. Ciltteki glikozaminglikan (GAG)
(proteoglikanlarin karbonhidrat kisimlari) ve hiyaluronik asit
(polisakkarit) miktarlarindaki dislis de yine cilt yaslanmasi ag¢isindan
6nemlidir [31 ve 32]. Denizel kaynaklardan elde edilen kolajenin giines
koruyucu losyonlar, sampuanlar, sa¢ Jelleri, ojeler ve rujlarda
kullanim potansiyeli yliksektir [33]. Ayrica denizel kolajenler tirnak
gi¢lendirici ve sag¢ besleyici gibi kozmetik {Urinlerde de siklikla
kullanilmaktadir [34].

o 1Ilac Endistrisi (Pharmaceutical Industry) : Kolajen zayif
antijenite, Thiicrenin baglanma kabiliyeti, biyo-bozunurluk ve
biyo-uyumluluk gibi 6zelliklerinden dolayi farmasotik ve
biyomedikal alanlarinda c¢oJunlukla kullanilmaktadir [35]. Ilac
endiistrisinde mikro partikiiller, enjekte edilebilir karisimlar
ve ila¢ salinim sistemlerinde kullanilmaktadir.

e Doku Mihendisligi (Tissue Engineering): Doku mithendisliginde
kullanilan biyo malzemeler esas olarak fibril iceren I, II, III,
V, XI tip kolajenden iretilir [36 ve 37]. Kolajen tip I, vylksek
biyo uyumlulugu nedeniyle bu alan i¢in altin standart olarak
kabul edilir. Hicre kiiltird sistemi ic¢in temel kalip olarak
kullanilir. Kolajene dayali biyo materyaller, enjekte edilebilir
matris olarak, kemik rejenerasyonu i¢in tasarlanan iskeleler vb.
gibi doku mithendislidinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

e Biyomedikal Endistrisi (Biomedical Industry): Dokularin
yenilenmesi ig¢in iskele gereklidir. Kolajen amaca
hiicresizlestirilmis ESM seklinde hizmet eder. B&yle bir hiicresiz
kolajen matrisi, domuz veya insan dermisinden ve domuz alt
mukozasindan veya bagirsaktan elde edilir. Kolajen iskeleleri,
sinir sistemi modellerindeki hiicreleri gdrsellestirmek gibi
bircok amaca hizmet etmektedir [38, 39 ve 40].

e Tip (Medicine): Modern tipta, kolajen bazli iskeleler hayati rol
oynar. Kikirdak ve kemiklerin yeniden vyapilanmasina yardimci
olur. Cerrahi bir dikiste, vyaralar veya vyaniklar ic¢in kolajen
filmler ve tozlar 1le slinger seklinde kolajen bazli pansuman
kullanilir. Urogenital bozukluklarda kornea defektleri, néral
gdg¢, dental, kemik grefti, artrit ve obezite vb bircok alanda
kullanilmaktadir [41 ve 42]. Kolajen, Kardiyoloji (kalp kapadi),
Dermatoloji (cildin dedistirilmesi, yumusak dokunun biyiitilmesi,
cilt dokusu mihendisligi, vyapay c¢ilt dermisi gibi), Cerrahi
(hemostatik ajan, yara onarimi ve pansuman, sinir onarimi, kan

damari protezleri gibi), Ortopedik (tendon, kemik ve bag
onarimi, kikirdadinyeniden yapilanmasi gibi), Oftalmoloji
(kornea greftleri, kontakt lensler gibi), Uroloji (diyaliz
membran hemodiyaliz, Dbizici kas tamiri gibi) ve Vaskiiler
(vaskiiler greft, damar replasmani)gibi alanlarda cesitli

uygulamalara sahiptir [43].
Denizel omurgasizlardan elde edilen kolajen tipleri ve kullanim
alanlari asagidaki tabloda verilmistir.
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Tablo 2. Denizel omurgasizlardan elde edilen kolajen tipleri ve
kullanim alanlari
(Table 2. Types of collagen obtained from marine invertebrates and
usage areas)

Sube: Porifera Kolajen Kullanim Alanlari Referans

Sycon coactum

Corticium

candelabrum
Spongilla lacustris v
Ircinia fasciculata Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik [9]
Chondrilla nucula Sanayi ve Doku Mihendisligi
Hexactinellida
Hyalonema sieboldii I
Chondrosia
reniformis T ve v [44]
Aplysina aerophoba I, IT ve IV Biyomedikal
Sube: Cnidaria

Sarcophyton I ve II [45]
ehrenbergi
Actinia equina I [46]
Rhizostoma pulmo T [47 ve 48]
Cotylorhiza I
tuberculata Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik (47]
Pelagia noctiluca I Sanayi ve Doku Milhendisligi
Aurelia aurita I
Ircinia fusca I ve IV [49]
Stomolophus nomura I ve V [50 ve 51]
Lobonema smithi I [52]
Rhopilema esculentum I [53]
gﬁiﬁijg;iuzp' 11 Doku Mihendisligi ve [54 ve 55]

, II Rejeneratif Tip [56]
meleagris
Rhopilema asamushi I . ) . ) [51]
Catostylus mosaicus I Blyomedlkal, FarmakQ;OJl,.KoETetlk [57]

— Sanayi ve Doku Mihendisligi

Cyanea nozakii I [58]

Sube: Nematoda

Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik

Caenorhabditis III Sanayi, Doku Mithendisligi ve [59]

elegans Rejeneratif Tip
Sube: Molluska
Sepiolidae 11 Doku Mihendisligi ve [60]
Helix pomatia 1T Rejeneratif Tip [61]
Coelomactra I Biyomedikal, Farmakoloji ve [62]
antiquata Kozmetik Sanayi
Mytilus sp. I ve VI [63]
Pecten sp I, V ve VI
Octopus vulgaris I Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik [64]
Sepiella inermis I Sanayi ve Doku Mihendisligi [65]
Sepia pharaonis I [66]
Sepia officinalis I [67 ve 68]
Sube: Arthropoda
. Biyomedikal, Farmakoloji ve

Oratosquilla nepa I Kozmetik Sanayi [69]

Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik
Procambarus clarkii I ve II Sanayi, Doku Mihendisligi ve [70]

Rejeneratif Tip

Scylla serrata \ Farmakoloji [71]

Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik,
Penaeus japonicus I ve II Doku Mihendisligi ve [72]

Rejeneratif Tip
Sube: Echinodermata

Strongylocentrotus T
purpuratus [73]
Arbacia punctulata I Biyomedikal, Farmakoloji, Kozmetik
Acanthaster planci I Sanayi ve Doku Milhendisligi [74]
Asterias amurensis I 75]
Bohadschia sp. I 76]
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6. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Kolajen tim canlilarda mevcut olan bir protein molektlidir.
Kolajen kaynaklari arasinda su {Urlnlerinden elde edilen kolajen,
yiksek {Urin eldesi, herhangi bir hastalik riski tasimamasi ve dini
agidan da kullaniminda bir engeli olmamasi sebebiyle iyi bir
alternatiftir. Ayrica vyapilan calismalarda, denizel kaynaklardan elde
edilen kolajenler domuz kolajenine gbre daha saf ve glvenli
bulunmustur [77]. Denizel kolajenler balik, karides, kalamar, ahtapot
gibi su {rinlerinde insan gidasi olarak kullanilan kisminin (baliketi,
vb) haricindeki degerlendirilmeyen (atilan) doku ve organlarinin
kullanilmasini mimkiin kilmaktadir. Genel olarak denizel kolajen
kaynagi olarak balik vb. omurgali canlilarda c¢alismalar yapilmis olup,
omurgasiz canlilarda yapilan calismalar oldukca sinirlidir. Ulkemiz

denizlerinde sayisiz denizel omurgasiz tird bulunmaktadair. Bu
tirlerden bazilari ekonomik Oneme sahip olup, avciliklari ile {lke
ekonomisine hali hazirda katkz saglamaktadir. Bu ekonomik

omurgasizlarin yani sira dider turlerin de direkt insan gidasi olarak
kullanimi disinda degerlendirilmesi ig¢in ihtiva ettikleri kolajen
yapisinin ve tipinin belirlenmesi gerekmektedir. Dolayisi ile ileride,
su anda gerekli degeri gdrmeyen omurgasizlarin, dederlendirilmesi ve
boéylece {ilke ekonomisine kazandirilmasi s6z konusu olabilecektir.
Denizel canlilarin sadece balik ve balik Urinlerinden ibaret olmayip,
sucul omurgasizlarin da bu degerli kaynaklar icerisinde yer aldiklari
unutulmamalidir. Boylece omurgasiz kaynaklarain medikal, tip,
biyomiithendislik, farmakoloji, doku miihendisligi ve malzeme
mihendisligi gibi bircok alanda ham madde olarak kullanilmasi mimkin
olabilecektir.
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