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Oz

Ipek, fibroin (lifli protein) ve serisin (globiiler, zamklama proteini) olarak isimlendirilen iki ana proteinden olusmaktadir. Fibroin
tekstil tiretiminde ve ¢esitli biyomalzeme uygulamalarinda kullanilirken, serisin tekstil endiistrisinde bir atik malzeme olarak kabul
edilmektedir. Serisin, belirsiz bir yapiya sahip ¢ok bilesenli bir protein olmasi nedeniyle, fibroinden daha az dikkat ¢ekmistir, ancak
bu proteinin de biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve biyouyumlu oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Serisin degisken amino
asit bilesimi ve ¢esitli fonksiyonel gruplari ile biyomedikal uygulamalar i¢in ilgi ¢ekici biyoaktif dzelliklere sahiptir. Antioksidan
karakteri, nemlendirme yetenegi ve memeli hiicreleri iizerindeki mitojenik etkisi nedeniyle, serisinin hiicre kiltiri ve doku
mithendisliginde yararli oldugu son yillarda yapilan ¢alismalarla gosterilmistir. Ayrica, keratinositler ve fibroblastlar tizerindeki
olumlu etkileri, basta yara bakim malzemeleri olmak tizere deri dokusu onarimi i¢in serisin bazli biyomalzemelerin gelismesine yol
acmustir. Ek olarak, serisin, kemik benzeri hidroksiapatit niikleasyonunu indiikleme kabiliyeti nedeniyle kemik doku miihendisligi i¢in
kullanilma potansiyeline de sahip oldugu gosterilmistir. Filmler, siingerler ve hidrojeller gibi kararli ipek serisin biyomalzemeleri,
capraz baglama veya diger polimerler ile karistirilarak hazirlanmaktadir. Serisin ayni zamanda ilag salimi i¢in de kullanilma
potansiyeline sahiptir, ¢linkii kimyasal reaktivitesi ve pH yaniti, serisin bazli nano-mikropartikiillerin, hidrojellerin ve konjuge
molekiillerin liretimini kolaylastirmakta ve ilaglarin biyoaktivitesini arttirmaktadir. Bu calismada, 6nemli bir protein olan ipek
serisinin 6zellikleri ve kullanim alanlar1 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzeme, Ipek, Serisin, Fibroin

Silk Sericin and Potential Application Areas

Abstract

Silk consists of two main proteins called fibroin (fibrous protein) and sericin (globular, glued protein). While fibroin is used in textile
production and various biomaterial applications, sericin is considered as a waste material in the textile industry. Sericin is a
multicomponent protein with an indefinite structure and has received less attention than fibroin, but it has been shown to be
biocompatible and has biological activity. Sericin has interesting bioactive properties for biomedical applications with variable amino
acid composition and various functional groups. Because of its antioxidant character, its moisturizing ability and its mitogenic effect
on mammalian cells, in recent years, it has been shown that sericin is useful in cell culture and tissue engineering. In addition, the
positive effects on keratinocytes and fibroblasts have led to the development of sericin-based biomaterials for the repair of skin tissue,
especially for wound care materials. In addition, sericin has the potential to be used for bone tissue engineering because of its ability
to induce bone-like hydroxyapatite nucleation. Stable silk sericin biomaterials such as films, sponges and hydrogels are prepared by
cross-linking or mixing with other polymers. Sericin also has the potential to be used for drug release because its chemical reactivity
and pH response facilitate the production of sericin-based nano-microparticles, hydrogels and conjugated molecules, and increase the
bioactivity of drugs. In this study, the properties and usage areas of silk sericin, which is an important protein, are summarized.
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1. Giris

Dogada ipek; ipek bocegi ve oriimcekler tarafindan 6zel epitel hiicreleri ile sentezlenen dogal bir polimerdir. En yaygin olarak
Bombyx mori ipek bocegi ile Araneus diadematus ve Nephila calavipes gibi bazi 6riimcek tiirlerinden elde edilmektedir (Hardy vd.,
2008; Ak, 2013). ipek bocegi kozalari iki ana proteinden olusmaktadir. ipek fibroin, biyouyumluluk ve yiiksek mekanik 6zellikleri
gibi bir¢ok olumlu 6zellige sahip dogal bir makromolekiildiir. Cesitli uygulamalar i¢in gzenekli siinger, nanolif, membran gibi birgok
biyomalzemenin eldesinde yillardir kullamlmaktadir (Eslah vd., 2015). Ipek serisin ise, fibroin fiberlerini saran ve onlar1 koza icinde
birbirine yapistiran, globiiler bir proteindir. ipegin zamklanmas: sirasinda serisin bir atik olarak uzaklastirilmaktadir (Zhang, 2002).
Bu polipeptit, 18 amino asitten (Padamwar ve Pawar, 2004) olusmakta ve yapisinda serin, glisin, lizin vb. gibi ¢ok sayida hidrofilik
amino asit bulunmaktadir (Aramwit vd., 2011). Serisinin yapisinda ana amino asit, insan derisinde dogal bir nem faktorii olan serindir
(Padamwar vd., 2005). Bundan dolay: serisin, Blossom®, Dr. Temt®, Revital® ve Kristida® gibi cesitli kozmetik {iriinlerinde bir
bilesen olarak kullanilmaktadir (Dash vd., 2007; Fan vd, 2009; Ang-atikarnkul vd., 2014). Literatiirde ekstraksiyon yontemine bagli
olarak serisinin molekiiler agirhgimin 24-250 kDa araliginda oldugu bildirilmistir (Eslah vd., 2015). Serisin, tibbi ve kozmetik
alanlarda kullanilabilen onemli bir biyomalzemedir, ¢iinkii insan dokularina karsi biyouyumludur, biyolojik bozulmaya ve
oksidasyona direnglidir, antibakteriyel ozellige ve UV direncine sahiptir. Biitiin bunlara ek olarak, serisin nemi kolayca emer ve
serbest birakir, tirozin ve kinazin inhibe edici aktivite gosterir ve bu 6zelliklerinden dolayr medikal uygulamalarda kullanilma
potansiyeline sahiptir (Zhang, 2002; Zhang vd., 2011).

Serisinin, biyomedikal, ilag, kozmetik, gida ve tekstil endiistrilerinde katma degerli tiriinlerde kullanilma potansiyeline ragmen, su
anda serisin ¢ogunlukla ipek isleme tesislerinde atik olarak atilmaktadir (Islam vd., 2013). ipek serisinin kozalardan geri kazanilmasi,
onemli ekonomik ve sosyal faydalar saglayacaktir. Bu galismada, ipek kozalarindan elde edilen serisin proteinin kimyasal yapisi,
kozalardan ekstraksiyon yontemleri, kullanim alanlari ve gelecekteki yeri tartisilmustir.

2. ipek Serisinin Yapisi ve ipek Kozalarindan Serisin Eldesi

Koza iiretimi yaklasik {i¢ giin siirmekte ve ipek iplikleri serisinin yapistirici 6zelligi ile bir araya gelerek kozay1 olusturmaktadir
(Sekil 1). Koza, boyutu 900 ila 1500 metre arasinda degisen uzun bir ipek iplikten olusmakta ve milyonlarca yillik evrimi,
metamorfoz sirasinda, olumsuz cevresel kosullarina, kuslar, bocekler ve bakteriler gibi biyolojik ajanlarin saldirilarina karsi ipek
giivesine koruma saglamaktadir. Ipek kozasinda bulunan ana proteinler olan serisin ve fibroin kozanin yapisimn % 98’ini
olustururken, Kkozada, ipek bezleri tarafindan salgilanan ve kozanin mantarlara ve mikroorganizmalara karsi direngli olmasini
saglayan p25 proteini ve seroin de bulunmaktadir. Ayrica, koza igerisinde yag ve balmumu (% 0,4 ila 0,8), inorganik tuzlar (% 0,7) ve
pigment (% 0,2) gibi diger maddeler de bulunmaktadir (Mondal vd., 2007; Chen vd., 2012; Kunz vd., 2016).

Serisin ve fibroin iki ayr1 protein familyasidir. Fibroin lifi, yaklagik 350 kDa agirliginda olan agir zincir (H) ve 27 kDa agirliginda
olan hafif zincir (L) ve kovalent olmayan etkilesimlerle fibroine bagli olan p25 olarak bilinen ve 25 kDa agirhiginda olan kiigiik
glikoproteinden olusmaktadir (Calamak, 2012). B. mori ipek boceginde, L ve H genleri sirasiyla 14 ve 25 numarali kromozomlar
tizerinde bulunmaktadir (Kimura vd., 1985; Kunz vd., 2016).

Sekil 1. Ipek kozalar: (sol) ve ipek demetlerinin taramali elektron mikroskop (SEM) goriintiisii (sag)

Serisin Serl, Ser2 ve Ser3 olarak isimlendirilen 3 gen tarafindan sentezlenen ve kozanin agirlikga % 25-30’unu olusturan bir
glikoproteindir. ilk kesfedilen gen, 11. kromozomda bulunan ve yaklagik 23 kb uzunlugunda, 9 ekzon igeren tek bir kopyadan olusan
ve RNA splicing (ugbirlestirme) mekanizmasi ile doért ana mRNA’y1 (10,5, 9,0, 4,0 ve 2,8 kb) kodlayan, Serl genidir (Garel vd.,
1997). Michaille vd. (1990), 28 ila 2574 bp arasinda degigen, 13 ekson iceren ve iki mRNA’y1 (3,1 ve 5,0-6,4 kb) kodlayan Ser2
genini kesfetmistir. Ser2 geninin, ipek proteinlerini kodladig: bilinen diger herhangi bir genden daha karmagik ve degisken oldugu da
kanitlanmigtir. Serisin sentezinde yer alan son gen olan Ser3 geni, Takasu vd. (2007) tarafindan kesfedilmis ve bu genin de 11.
kromozomda bulundugu ve yaklagik 3,5 bp biiyiikliigiinde oldugu ve 4,5 kb’lik basit bir transkripti kodladigi bulunmustur.
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Polarizasyon mikroskobu analizleri ile ipek serisinin bir fibroin lifi ¢evresinde ti¢ katman olusturdugu gosterilmistir (Tokutake,
1980). Ipek kozalarindan elde edilen serisin 18 amino asitten olusmakta ve serisinin igindeki toplam amino asit igeriginin yiizde
yetmisi esas olarak polar amino asitlerden, 6zellikle serin ve aspartik asitten olugsmaktadir (Aramwit vd., 2011). Serisinin molekiiler
konfigiirasyonunun esas olarak rastgele kivrim (diizensiz sarmal) oldugu yapilan dairesel dikroizm spektrumu ve kizilGtesi
absorpsiyon spektrumu (FTIR) analizleri ile gosterilmistir (Kweon vd., 2000). X 1si1 kirmim ve diferansiyel termal analizleri ile
serisinin amorf bir yapiya sahip oldugu gosterilmis, ancak su varhiginda serisinin B-yapisina donistigi de kesfedilistir (Takasu vd.,
2002).

Serisinin sekonder yapisi, nasil hazirlandigina bagl olarak degismektedir (Aramwit vd., 2011). Yapisal olarak, serisin diizensiz
sarmal ve B tabakalardan olusan kiiresel bir proteindir. Diizensiz sarmal yapidan B-takabaya doniismesi sicaklik ve nem gibi ¢evre
kosullarina baghdir. Serisin sicak suda, 50-60 °C veya daha yiiksek bir sicaklikta, ¢6ziinmektedir. Diisiik sicakliklarda, serisinin
¢ozintrligi azalmakta ve diizensiz sarmal yapisi 8 tabakalara donistiiriilmekte, bu da bir jel olusumu ile sonuglanmaktadir (Zhu vd.,
1998). Serisin yapisinda bulundurdugu hidrofilik amino asitlerin fonksiyonel gruplari sayesinde diger molekiiller ile ¢apraz baglar,
kopolimerizasyon ve polimerlerle kombinasyonlar olusturabilmektedir (Dash vd., 2009). Serisinin organik bilesimi ise % 46,5 karbon,
% 31 oksijen, % 16,5 azot ve % 6 hidrojendir (Rajput ve Kumar, 2015).

Serisinin ¢oziinitirligii ve molekiiler agirhigi, bir smiflandirma standardi olarak kullamilabilecek 6zelliklerdir. Shaw ve Smith
(1951), serisini suda ¢oziiniirliigiine gore ii¢ fraksiyonda (A, B ve C) siiflandirmustir. Sicak suda daha fazla ¢oziinen fraksiyon olan
Serisin A, kozanin en dis tabakasinda bulunmakta ve ana amino asitler olarak serin, treonin, glisin ve aspartik asit ile yaklasik % 17,2
azot icermektedir. Ara katmanda, % 16,8 azot ve bir triptofan ilavesi igeren serisin B; serisin A ile ayn1 amino asitlerden olusmaktadir.
Son boliumde olan serisin C, fibroine bitisiktir ve en igteki tabakada bulunmaktadir. Serisin C sicak suda ¢oziinmez ve daha diisiik
oranda azot (% 16,6 ) icermektedir. Serisin A ve B’de bulunan amino asitlere ek olarak, fraksiyon C prolin amino asidini igermektedir
(Shaw ve Smith, 1951).

Serisinin ipek kozalarindan uzaklagtirilmasi, tamamen sudaki ¢oziiniirliigiine dayanmaktadir (Padamwar ve Pawar, 2004).
Serisinin B. mori kozasindan ekstrakte edilmesi ve kullanilmasi amaci ile bir ka¢ yontem gelistirilmistir. Bu yontemlerde, serisin
yiiksek sicaklikta, yiiksek basing altinda otoklavlama, asit kullanimi (¢ogunlukla sitrik asit ¢ozeltisi), baz kullanim: (Sodyum karbonat
¢ozeltisi) ya da tire gibi bir kimyasal kullanimi ile kozada bulunan diger bilesenlerden ayrilmaktadir (Kunz vd., 2016). Biitiin bu
yontemler sicaklik, zaman, kullanmilan kimyasal, katki maddesi, ¢6zeltinin konsantrasyonu gibi parametreleri degistirilerek
uygulanabilmektedir. Bununla birlikte, bu yontemler, genellikle ipek endiistrisinde uygulanmamaktadir, ¢iinkii yontemlerin
uygulanmasi zor ve uzundur ve ayrica yiiksek sicaklik ya da basing fibroin fiberlerine zarar verebilmektedir (Aramwit vd., 2011).
Gliniimiizde neredeyse tiim endistriyel yontemlerde, fibroinin bozulmasina neden olmadigindan ve enzimler, 1s1 veya basingla
¢ikarilmasindan nispeten daha basit bir islem oldugundan dolay1 sabunlar ve deterjanlarla ekstraksiyon yapilmaktadir (Freddi vd.,
2003). Ancak, bu yontemler daha ileri ¢alismalar veya uygulamalar igin yiiksek kalitede serisin elde edilmesini zorlagtirmaktadir.
Serisinden alkali, sabun ve deterjan safsizliklarimin ilave uygulamalardan 6nce giderilmesi gerekmektedir (Aramwit vd., 2011).

Literatiirde bulunan ve serisin kullanima yonelik gelistirilen ekstraksiyon yontemlerinden bir ka¢1 Tablo 1°de gosterilmektedir.
Tabloda da gortildiigii gibi ekstraksiyon yontemi ile elde edilen serisin molekiiler agirligi degismektedir.

Tablo 1. Serisin ekstraksiyonunda kullanilan ¢esitli yontemler ve elde edilen serisinin molekiiler agirlikliar

Metot Molekiiler agirhk Kaynak

LiSCN doygun ¢ozeltisi ile 20-400 kDa Takasu vd. (2002)
% 0,2 Nap,COsigeren 95°C’deki sicak su ile 6-67 kDa Tereda vd. (2003)
Damitilmis su-bromelain ¢dzeltisi igerisinde 60 dk. 55 °C’de 10-250 kDa Sonjui vd. (2009)
% 0,5 Na,COs igeren 80°C ve 120°C’deki sicak su ile <100 kDa Gimenes vd. (2014)
80°C ve 120°C’deki sicak su ile 20-400 kDa Gimenes vd. (2014)
120 °C’de 30 dk otoklav ile 12-66 kDa Yang vd. (2014)

Ipek kozalarindan serisin eldesinde sik kullanilan bir yontem olan sodyum karbonat ¢dzeltisi igerisinde kozalarin kaynatilmasi ile
serisin eldesi Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Ipek kozalari alinir Bocek kalintilarindan Sodyum karbonatli suda
temizlenip kiigiik kaynatilir
pargalara boliiniir

&
(—=

Elde edilen serisin ¢ozeltisi Serisin ¢ozeltisi diyaliz Fibroin lifleri uzaklagtirilir,
stvi formda ya da liyofilize edilerek saflagtirilir serisin ¢ozeltisi kaynatilarak
edilerek kati formda konsantre edilir
kullanilir

Sekil 2. Ipek kozalarindan serisin eldesi

3. Serisinin Kullanim Alanlari

Birkag¢ ¢alismada, ipek proteinlerinin bagigiklik sistemini aktive ettigini gdsterilmis, ancak asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin serisin
ile iligkili oldugunu belirtilmistir. Ciinkii ipek fibroinin biyuyumlu oldugu bilinmekte ve bu 6zelliginden dolay1 birgok biyomedikal
uygulamada fibroin kullanilmaktadir (Altman vd., 2003). Ancak, yapilan sonraki ¢alismalarda, ipek kozalarindan kaynaklanan
immiinolojik reaksiyonlarin serisinden dolayr olmadigi kamtlanmistir. Ipege karst immiinolojik cevaplarla ilgili ilging bir bulgu
Panilaitis vd. (2003) tarafindan bildirilmistir. Yapilan bu c¢alismada, ipek liflerinin ve in-vitro oziitlerinin enflamatuar potansiyelleri
incelenmistir. Yazarlar ipek liflerinin ve ¢oziinmiis formdaki serisinin makrofaj hiicrelerinin kiiltiirinde immiinolojik olarak etkisiz
oldugunu bulmuslar ve ¢éziinmemis fibroin partikiillerinin ise, TNF-o (timor nekroz faktorii-o) saliminda belirgin bir artisa sebep
oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle yazarlar, ipek liflerinin disiik inflamatuar potansiyelini dogrulayarak, biyomedikal uygulamalar
i¢in umut verici adaylar oldugunu dogrulamiglardir. Yine yapilan baska ¢alismalar ile, serisinin ¢éziinmiis formda sitotoksik etkisinin
olmadig1 gosterilmis ve bunun yani sira ¢oziinmiis serisin proteinin hiicre bliylimesini artirdigi da tespit edilmistir (Aramwit vd.,
2009). Biyouyumluluk, antioksidan etki, antibakteriyel 6zellik, nemi absorp ve salma yetenegi, UV koruyucu ozelligi gibi essiz
Ozellikleri sayesinde serisin proteini doku mithendisligi uygulamalarinda, yara Ortii materyali eldesinde, ilag salim sistemlerinde,
remediasyon islemlerinde, tesktil mithendisgili gibi bir¢ok biyoteknolojik alanda kullanilma potansiyeline sahip dogal bir polimerdir
(Aramwit vd., 2011; Kuns vd., 2016). Sekil 3’te ipek serininin uygulama alanlar1 gosterilmis ve bu baglk altinda ipek serisinin
kullanim alanina yonelik literatiirde bulunan ¢aligmalar 6zetlenmistir.
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Sekil 3. Ipek serisin kullamm alanlar

Zhaorigetu vd. (2001), % 30 serisin takviyesinin, bir kolon tiimérgenezi hayvan modelinin diyetindeki etkisini arastirmislardir.
Aragtirmanin sonucuna gore, 115 giin boyunca serisin tiiketimi viicut agirligini ve yiyecek tiiketimini etkilememis ve hayvanlarda
kolon adenomu insidansinda bir azalma olmugtur. Serisinin antitiimor etkisi, diisiik hiicre proliferasyon hizina, onkogen
ekspresyonunda azalmaya ve oksidatif stresin azalmasina neden olmustur. Sasaki vd. (2000) ayni zamanda kolon tiimér modelinde de
serisin destegi ile benzer etkiler bulmuslardir. Yapilan bu ¢aligma ile, 5 hafta boyunca farelerin yemlerine yapilan % 3 serisin
takviyesinin anormal kript odaklarinin sayisini azalttigi goriilmiis ve serisinin antitimdr etkisi ortaya koyulmustur.

Terada vd. (2003) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ipek kozalarindan elde edilen serisin tek basina ve BSA (bovine serum
albiimin) ile birlikte memeli hiicre kiiltiirii ortamina eklenmistir. Serisin eklenmis besiyerlerinde murin hibridomas 2E3-0, insan
hepatoblastoma HepG2, insan epitel HeLa hiicreleri ve insan embriyonal bobrek 293 hiicreleri ayri ayr kiiltiir edilmis ve hiicrelerin
gelisimi takip edilmistir. Molekiiler agirligi 6 ila 67 kDa araliginda olan serisin ilaveli besiyerlerinde serisinin derisimi % 0,01 ile 0,1
araliginda oldugunda 4 hiicre hattinda da hiicre canliliginin arttifi goriilmiistiir. Ayrica bu ¢aligma ile serisinin, otoklavlamanin
ardindan yapisinin degismedigi ve hiicre cogalmasini uyarmak i¢in kiiltlir ortaminda bir destek olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir.

Padamwar vd. (2005) serisinin insan derisi iizerinde nemlendirici etkisini in vivo ¢alismalarla incelemis ve serisinin hidroksiprolin
ve epidermal hiicrelerin hidrasyon seviyesini arttirma eylemini bulmuslardir. Hidrasyondaki artis, serisinin nem adsorbe yetenegi ile
cilt kurulugundan sorumlu olan transepidermal su kaybimi Onlemesine baglanmigtir. Ayrica, yazarlar, serisinin cildin stratum
korneumunda bulunan ve cildin dogal hidrasyonunda rol oynayan filagrinle ayn1 amino asit yapisina sahip oldugunu ve bu nedenle
serisinin énemli bir nemlendirici madde oldugunu belirtmislerdir.

Aktiirk vd. (2011) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ipek serisin/kollojen membranlar sentezlenmis ve gesitli karakterizasyon
yontemleri ile karakterize edilen membranlarin yara immiinolojik etkileri Wistar si¢anlar {izerinde test edilmistir. Calismanin sonunda,
serisin/kollajen membranlarin biyouyumlu oldugu bulunmus ve serisinli membranlarin serisin igermeyen kollajen membranlara gore
siganlarda akut enflamatuar ve hiicresel cevapta anlamli bir farklilik géstermedigi gorilmiistiir.

Nishida vd. (2011) tarafindan yapilan bir diger caligmada, farkli derisimlerde serisin ile hazirlan film, jel ve siinger
malzemelerinden fliioresan izotiyosiyanato-alblimin proteinin salinim 6zellikleri test edilmistir. Yapilan bu ¢alismada, kullanilan
serisin derigimin salimi &nemli Olgiide etkiledigi ve en iyi salimmn film formdaki malzemeden oldugu goriilmiistiir. Sonrasinda
siganlarda yapilan in-vivo caligmalarla, serisin filmlerinin sicanlarda kollajen benzeri malzemeyle kapsiillendigi ve agirliklarimin
zamanla azaldigi goriilmistiir. Yapilan bu in-vivo c¢alismada, ilag, serisin filminde 6 haftadan fazla bir zaman kalmis ve serisin
filminin implantasyonundan sonra siganlarda herhangi bir imflamatuar ya da alerjik reaksiyon goriilmemistir. Yapilan bu ¢alisma ile,
serisinin degisik formlarda ilag salim malzemesi olarak kullanilabilecegi kanitlanmustir.

Aramwit vd. (2013) tarafindan yapilan klinik bir ¢alismada, ikinci derece yaniklardan kaynaklanan ag¢ik yaralarin tedavisinde % 8
serisin igeren standart antibiyotik kremi (glimiis siilfadiazin) kullamilmistir. Yapilan bu ¢alismada, 29 hastanin yaniklar1 serisinin
topikal uygulamasiyla tedavi edilmis ve kontrol gruplarma gore serisin uygulanan gruplarda yara iyilesmesinin hizlandigi
goriilmistiir. Ayrica serisin uygulanan hastalarda, hastanede kalis siirelerinde ve hastalarin agrilarinda bir azalma ve yasam kalitesinde
bir artig olmustur. Bu ¢alismadan 6nce, Aramwit vd. (2009) siganlarin sirt bolgesinde agmis olduklart yaralarda % 8’lik bir serisin
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kreminin kullanilmasini aragtirmis ve tedavi edilen hayvanlarda doku enflamatuar sitokinlerinde bir azalma gozlemlenmis ve genel
yara iyilesmesinin hizlandig1 belirlenmistir.

Yine yapilan bagka bir ¢aligmada seliiloz nanofiber (CLNF), kitin ve ipek serisin i¢eren biyonano kompozit siinger gelistirilmistir.
Farkli oranlarda seliiloz, kitin ve ipek serisin igeren siingerler, dondurarak kurutma iglemi ile iiretilmis ve daha sonra yapisal kararlilik
elde etmek i¢in glutaraldehit buhari ile muamele edilmistir. Elde edilen malzemenin potansiyel bir yara bakim {iriinii olma olasiligini
acikliga kavusturmak i¢in, bionano-kompozit siingerlerden ipek serisin salimi aragtirilmigtir (Ang-atikarnkul vd., 2014).

Nayak ve Kundu (2014) ipek serisin/karboksimetil selilloz gézenekli hidrojel matrisleri yara ortiisii uygulamalarinda kullanilmak
iizere sentezlemislerdir. Sentezlenen hidrojel matrisler gluteraldehit ve aliiminyum kloriir ile capraz baglanmistir. Capraz bagl
matrislere fare rekombinant transforme biiylime faktorii bl (TGFbl) immobilize edilmis ve TGFbl’in matrislerden salinimi
aragtirtlmisti. TGF-b1’in saf karboksimetil seliiloz matrislerinden salinmasi, glutaraldehit ¢apraz bagli ipek serisin/karboksimetil
seliiloz matrislerinden salinmasindan onemli 6lgiide daha yiiksek oldugu goriiliistiir. Calismada elde edilen serisin/karboksimetil
seliiloz matrislerinin sitotoksik etkisinin olmadig1 yapilan MTT analizi ile de gdsterilmistir.

Eslah vd. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada doku miihendisligi uygulamalari i¢in PVA (polivinil alkol)-serisin nanofiberleri
sentezlenmistir. Bu arastirmada, organik bir ¢oziicii olarak dimetil siilfoksiti (DMSO) kullanarak elektroegirme yontemi ile farkli
oranlarda PVA-ipek serisin iceren nanolifler elde edilmistir. Ayrica, X-1s1m1 difraktometresi ve diferensiyel tarama kalorimetrisi
incelemeleri ile PVA ve ipek serisin arasinda herhangi bir reaksiyon olmadigini da gosterilmistir.

Pankaew vd. (2015) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada, yara ortii materyali olarak kullanilma potansiyeline sahip ipek serisin-
kitosan kompozit filmler sentezlenmistir. Sentezlene filmler FTIR ve SEM ile analiz edilmis ve ipek serisin/kitosan kompozit filmleri
UV koruyucu kabiliyeti agisindan arastirilmistir. Farkli oranlarda serisin-kitosan igeren tiim filmlerin 280 nm dalga boyunda giiclii
absorbans gosterdigi goriilmiis ve sentezlenen filmlerin UVB koruma uygulamalar i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir.

Serisinin antioksidan potansiyeli ve serbest radikalleri yok etme kabiliyeti goz Oniine alindiginda, Kumar vd. (2015) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada farkli serisin konsantrasyonlar1 (% 0,25-0,5-1,5- 2) kullanarak serisinin bufalo spermatozoalar1 {izerindeki
kriyoprotektif etkisini test etmislerdir. Serisin’in % 0,25, 0,5 ve 1’lik takviyesi ile, spermatik motilitenin arttigi, % 0,25 ve 0,5
derigsimlerinde ise, spermatozoanin plazma membraninin biitiinliigiiniin korunmasinda ve bir antioksidan enzim olan SOD’un
(stiperoksit dismutaz) aktivitesinde bir artisin oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile diisiik doz serisin takviyesinin, semen kalitesini
korudugu ve oksidatif stresi onledigi gorilmiistiir.

Tao vd. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada, serisin jelleri igerisine immobilize edilmis giimiis iyonlart UV altinda giimiis
nanopartikiillere (AgNPs) indirgenmistir. Serisin jeli yiizeyinde immobilize edilen AgNPs’lerin miktar1 1ginlama siiresi ile
diizenlenebilir oldugu goriilmiis ve AgNPs’lerin serisin jellerinin goézenekli ve kimyasal yapisint bozmadigi yapilan SEM, X-1s1n1
difraktometrisi ve FTIR analizleri ile kanitlanmistir. AgNPs immobilize edilen serisin hidrojellerin hem gram negatif hem de gram
pozitif bakteriler {izerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Ersel vd. (2016) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada, Wistar-Albino siganlarin sirtlarinda 9x3 ¢cm boyutlarinda sirt flebi agilmis
ve agilan sirt fleplerine periyodik olarak karboksimetil selilloz ve % 1 oraminda ipek serisin igeren karboksimetil seliiloz jeli
uygulanmustir. Higbir uygulama yapilmayan kontrol grubuna ve sadece karboksimetil seliiloz uygulanan gruba gore, serisin uygulanan
grupta, epidermal kalinlik ve vaskiilarizasyon artmis, sa¢ kokii dejenerasyonu, 6dem, hiicresel infiltrasyon, kollajen renk degisikligi
ve nekroz azalmistir. Yapilan bu ¢alisma ile ipek serisinin, yara iyilesmesi iizerinde 6nemli olumlu etkileri oldugu ve serisin bazli
formiilasyonlarin, insizyon yaralarinin iyilesmesini hizlandiracagi goriilmiistiir.

Lamboni vd. (2016) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, Acetobacter xylinum bakterisi tarafindan sentezlenen bakteriyel
seliiloz membranlara farkli oranlarda ipek serisin immobilize edilmis ve elde edilen kompozit malzemeden in-vitro serisin salimi
aragtirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, yapiya serisin eklenmesi ile bakteriyel seliloz membranlarin termal ve mekanik
kararliliginda 6nemli bir degisiklik gézlenmemis ve membranlardan salinan serisinin yapisinda bir degisiklik gézlemlenmemistir.
Bunlara ek olarak, hem bakteriyel selilloz hem de normal hiicre kiiltlirii ortamm ile karsilastirildiginda, serisin katkili membranlarin
ekstrakt soliisyonlar fibroblast hiicrelerinin canliligim 6nemli 6lglide arttirmistir. Bu ¢alismada elde edilen kompozit malzeme doku
miihendisligi uygulamalarinda kullanilma potansiyeli bulabilir.

Karahaliloglu vd. (2017) tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada, yara 6rtii materyali olarak kullanmak iizere biyouyumlu, laurik
asit (LA) ve ¢inko oksit nanotanecikler (nZnO) igeren kitosan-serisin iskeleleri dondurarak kurutma yontemi ile sentezlenmistir.
Sentezlenen iskelelerin hem gram negatif hem de gram pozitif bakteriler {izerinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu goriilmiis ve
hiicre iskelesi olarak kullanildiginda HaCaT hiicrelerinin proliferasyonunu ve canliligini arttirdigi gézlemlenmistir.

He vd. (2017) tarafindan yapilan bir ¢calismada, ipek serisin/PVA karisim filmini hazirlamak i¢in yesil, kolay ve ekonomik bir
yaklasim gelistirilmistir. Ayrica, AgNPs’ler, UV 15181 altinda yesil bir sentez yontemi ile serisin/PVA filminin yiizeyinde
sentezlenmistir. Yapilan mekanik, sisme, kiitle kayb1 ve su tutma testleri, hazirlanan filmlerin iyi mekanik performans, su tutma
kapasitesi ve diisiik kiitle kayb1 oranina sahip oldugunu gostermistir. Yapilan TEM (Transmisyon Elektron Mikrokobu), FTIR ve XRD
(X-Isim Difraktometresi) incelemeleriyle, ipek serisin ve PVA arasinda hidrojen bag agimin olusumu tespit edilmis ve yapiya AgNPs
eklenmesinin, serisin/PVA filminin i¢ kristal yapisini etkilemedigi goriilmiistiir. Olusan inhibisyon zonlar1 ve bakteri biliyiime egrisi
testi ile, AgNPs-serisin/PVA filminin gram negatif ve gram pozitif bakteriler {izerinde iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bu caligmada elde edilen AgNPs-serisin/PVA filmi, yara pansumani ve cilt doku miihendisligi gibi biyomedikal
malzemelerde kullanilma potansiyeline sahiptir.
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Ampawong ve Aramwit (2017) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, dondurarak kurutma ve tuz-siizme teknikleri ile iiretilen
serisin/PVA/gliserin iskelelerinin yara Ortiisii olarak performansinin ticari iiriinle (Allevyn®) kiyaslanarak degerlendirilmesini
amaglayan in-vivo calismalar, ortalama agirliklar1 250 g olan Sprague-Dawley cinsi 48 adet erkek sigan kullanilarak
gergeklestirilmistir. Yapilan irritasyon testleri ile her iki yontemle sentezlenen ve ipek serisin igeren malzemelerin tahrig edici etkisi
olmadigr kamtlanmugtir. Dondurarak kurutulan serisin/PVA/gliserin iskelesinin, muhtemelen kimyasal olmayan bir islemle
sentezledigi i¢in doku ile daha uyumlu oldugu goriilmils ve ayrica in-vivo c¢aligmalarda, tam kalinlikta yara iyilesmesini en iyi
hizlandiran malzeme oldugu goriilmiistiir. Bu calisma ile {iretim siirecinin elde edilen biyomalzemenin 6zelliklerine etki ettigi ve
sonug¢ olarak farkli yara iyilestirme potansiyellerine sahip olduklari goriilmistiir. Bu nedenle, yara iyilestirme uygulamasinda,
biyomalzeme sentez siirecinin se¢imi, malzeme se¢imi kadar 6nemli oldugu vurgulanmistir.

He vd. (2018) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, ipek serisine hidrojen peroksit ve peroksidaz (HRP) enzimi kullanarak
serbest radikalik polimerizasyon yontemi ile hidrofobik bir vinil monomeri olan metil metakrilat (MMA) asilanmustir. Elde edilen
serisin as1 kopolimeri (SS-g-PMMA) FTIR, SDS-PAGE (SDS Poliakrilamid Jel Elektroforezi) ve SEC (Biiyiiklikce Ayirma
Kromatografisi) ile incelenmistir. Yapilan analizler, MMA’nin serisin zincirlerindeki reaktif bolgelere basarili bir sekilde kopolimerize
edildigini ve sentezlenen kopolimerin molekiil agirliginda bir artisa neden oldugunu gostermistir. Daha sonra elde edilen asi
kopolimeri dondurarak kurutma yontemi ile membran haline getirilmis ve elde edilen membranin biyouyumlulugu, ISO 10993-5-
2009’a gore CKK-8 testi ve NIH/3T3 hiicreleri kullanilarak test edilmis ve elde edilen SS-g-PMMA membranlarin hiicreler iizerinde
bir toksik etkiye sahip olmadigi goriilmiistiir. Mevcut ¢aligmada serisin gibi endiistriyel atiklarin yeniden kullanimi igin ¢evre dostu
bir teknik gelistirmekte ve ayrica serisin bazli biyomalzemelerin hazirlanmasi i¢in yeni bir yontem sunulmaktadir.

Kwak ve Lee (2018) tarafindan yapilan bagka bir calismada, polietilenimin (PEI) ile modifiye edilmis ipek serisin kiireleri
iiretilmistir. PEI modifikasyon islemi FTIR, SEM ve X-1sin1 spektroskopisi analizleri ile dogrulanmistir. PEI ile modifiye edilmis
serisin kiireleri, Cr (VI) iyonunu uzaklastirmada kullanilmigtir. Adsorpsiyon ¢alismalarin sonuglari, PEI ile modifiye edilmis serisin
kiirelerinin Cr (VI) uzaklastirma kapasitesinin 365,3 mg/g oldugunu ve bunun, saf serisin kiirelerinin kapasisitesine (34,56 mg/g) gore
onemli 6l¢iide yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, PEI ile modifiye edilmis serisin kiirelerinin, Cr (VI)
iyonunun adsorpsiyonu ve detoksifikasyonu i¢in umut verici bir malzeme oldugunu ortaya koymaktadir.

Gilotra vd. (2018) tarafindan yapilan bir calismada, ipek serisin igeren PVA nanofiberler elektroegirme yontemi ile
sentezlenmistir. Elde edilen materyalin serbest radikal siipirme kapasitesi, antibakteriyel aktivitesi, sisme kapasitesi ve
biyouyumluluk analizleri yapilmustir. ipek serisin igeren PVA nanolifleri iizerinde, murin fibroblastlar1 (L929) ve insan keratinositleri
serisin icermeyen PVA iskelelerine kiyasla daha yiiksek proliferasyon gostermistir. Buna ek olarak, serisin iceren PVA nanoliflerinde,
H>0, kaynakli oksidatif stres altinda bile hiicre canliligin1 engellenmemis ve serisin milkemmel antioksidan potansiyel sergilemistir.
Ayrica, farelere nanofiber matlarin deri altt implantasyonunun, konak¢i dokuda herhangi bir enflamatuar reaksiyon meydana
getirmedigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir.

Literatiirde, ipek kozalarindan elde edilen serisinin biyomedikal, eczacilik, kozmetik, gida ve tekstil endiistrisi gibi 6nemli
endistriyel alanlarda kullanilma potansiyeli oldugunu gosteren g¢aligmalar olmasina ragmen, ipek serisin ¢ogunlukla ipek isleme
tesislerinde atik olarak atilmaktadir. Birgok alanda uygulama potansiyeli bulunan ipek serisinin kozalardan geri kazanilmasi, 6nemli
ekonomik ve sosyal faydalar saglayacaktir. Ancak literatiirde, serisin ve serisin ile modifiye edilmis malzemeler hakkinda yapilan
iddialarin ¢ogunu destekleyen az sayida spesifik ve nesnel arastirma ¢aligmalar: bulunmaktadir.

4. Sonug¢

Ipek serisin, ipek bocegi B. mori tarafindan iiretilen ve salgilanan dogal bir polimerdir. Serisin suda ¢dziinebilen bir
glikoproteindir ve koza agirhgmin % 25 ila 30’unu olusturmaktadir. Serisin yapisinda giiglii polar yan gruplari (hidroksil, karboksil ve
amino gruplart) bulunan 18 amino asitten olugsmaktadir. Serisin, kozalardan elde edilme yontemine gore 20-400 kDa agirligi arasinda
bulunan ve Serl, Ser2 ve Ser3 genleri tarafindan sentezlenen yiiksek molekiiler bir heterojeniteye sahip bir proteindir. Serisinin
fiziksel ve kimyasal zellikleri ekstraksiyon ydntemine gore degisse de, serisin birgok biyoteknolojik uygulamada avantaj saglayan
biyouyumluluk, antioksidan 6zellik, antibakteriyel aktivite gibi egsiz 6zelliklere sahip dogal bir proteindir. Ancak giiniimiizde serisin,
ipek isleme tesislerinde yan {irlin olarak uzaklastirilmakta ve bir atik olarak kabul gérmektedir. Bu denli essiz 6zelliklere sahip bir
protein olan serisinin atik olarak dogaya atilmasi bir kayiptir. Son yillarda, ipekten kaynaklanan immiinolojik reaksiyonlarin
serisinden kaynaklanmadig1 ve ¢6ziinmis formdaki serisinin immiinolojik reaksiyonlara sebep olmadigi bir¢ok aragtirmaci tarafindan
kanitlanmis ve serisin {izerine literatiirde bulunan ¢alismalarin sayisinda ciddi bir artis olmustur. Yapilmis olan ve ileride yapilacak
olan arastirma ¢aligmalar ile, serisinin biyoteknolojik alanda kullanimi yayginlagacak ve ipek serisin tabanli {iriinlerin ticarilesmesi
icin igleme tesislerinde atilan serisin i¢in daha verimli ve daha ucuz yontemlerin gelistirilmesi gerekecektir.
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