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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Periferik sinir yaralanmaları, özellikle travma sonrası sık karşılaşılan 

ciddi sağlık sorunlarıdır ve optimal onarım şartlarında dahi tam fonksiyonel iyileşme 

sağlanamayabilir. Bu nedenle, sinir rejenerasyonunu destekleyecek alternatif 

biyomateryallerin kullanımı önem arz etmektedir. Bu çalışmada, kolajen bağlanma 

bölgesi içeren vasküler endotelyal büyüme faktörü (Collagen Binding Domain içeren 

VEGF, CBD-VEGF) ile kombine edilmiş sığır kaynaklı aselüler dermal matriksin 

(ADM) siyatik sinir defekti üzerindeki rejeneratif etkileri araştırılmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışma, 32 adet Spraque Dawley soyu erişkin sıçan üzerinde 

gerçekleştirilmiştir. Kontrol ve sham grubu olarak aynı 8 sıçan kullanılmış, sağ alt 

ekstremite sham, sol alt ekstremite kontrol grubu olarak belirlenmiş ve toplam 5 grup 

oluşturulmuştur. Gruplar, kontrol grubu, sham grubu, siyatik sinir grefti (greft) grubu, 

greft + ADM grubu ve greft+ ADM + CBD-VEGF grubu olarak belirlenmiştir. Son üç 

grupta siyatik sinir hasarı oluşturulmuş ve greft uygulanmıştır. Operasyondan sekiz 

hafta sonra hayvanlardan elektromiyografi (EMG) kayıtları alınarak fonksiyonel 

iyileşme değerlendirilmiş, kas ve siyatik sinir dokuları histolojik ve 

immünohistokimyasal olarak incelenmiştir.  

Bulgular: ADM ve CBD-VEGF kombinasyonu, sinir rejenerasyonu üzerinde anlamlı 

derecede olumlu etki göstermiştir. Histolojik analizler sonucunda, ADM + CBD-

VEGF grubunda sinir dokusunda belirgin bir rejenerasyon, daha yoğun miyelin kılıf 

oluşumu ve inflamatuar hücre infiltrasyonunun azaldığı tespit edilmiştir. 

Gastroknemius kasında ise atrofi derecesinin azaldığı ve kas liflerinin 

organizasyonunun daha düzenli olduğu gözlenmiştir. Elektrofizyolojik analizlerde, 

ADM + CBD-VEGF grubunda siyatik sinir iletim hızı ve amplitüdün anlamlı şekilde 

arttığı, bu grubun motor fonksiyonlarını daha iyi koruduğu belirlenmiştir. 

İmmünohistokimyasal boyamalarda ise ADM + CBD-VEGF grubunda Schwann 

hücre aktivitesinin ve S-100 protein ekspresyonunun artmış olduğu gözlemlenmiştir. 



 

 

Sonuç: Bu çalışma, CBD-VEGF ile kombine edilmiş ADM’nin sinir rejenerasyonunu 

arttırmada potansiyel bir yöntem olabileceğini ortaya koymaktadır. ADM’nin 

sağladığı yapısal destek ve CBD-VEGF’nin büyüme faktörü etkisi, sinir iyileşmesinde 

önemli bir sinerji yaratmıştır. Bu kombinasyonun, gelecekteki sinir onarım 

yaklaşımlarında umut verici bir tedavi seçeneği olabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Sinir iyileşmesi, Aselüler dermal matriks, CBD-VEGF, Sinir 

hasarı, Sinir greftleme.  



 

 

ABSTRACT 

Aim: Peripheral nerve injuries are common serious health issues, especially after 

trauma, and even under optimal repair conditions, full functional recovery may not be 

achieved. Therefore, the use of alternative biomaterials that can support nerve 

regeneration is of great importance. In this study, the regenerative effects of bovine-

derived acellular dermal matrix (ADM) combined with collagen-binding domain-

containing vascular endothelial growth factor (CBD-VEGF) on sciatic nerve defect 

were investigated. 

Materials and Method: The study was conducted on 32 adult Sprague Dawley rats. 

The same 8 rats were used as the control and sham groups, with the right lower 

extremity designated as the sham group and the left lower extremity as the control 

group, resulting in a total of 5 groups. The groups were defined as the control group, 

sham group, sciatic nerve graft (graft) group, graft + ADM group, and graft + ADM + 

CBD-VEGF group. The groups were designated as the control group, sham group, 

sciatic nerve graft (graft) group, graft + ADM group, and graft + ADM + CBD-VEGF 

group. Sciatic nerve injury was created in the last three groups and grafting was 

performed. Eight weeks after surgery, electromyography (EMG) recordings were 

taken from the animals to evaluate functional recovery, and the muscle and sciatic 

nerve tissues were examined histologically and immunohistochemically. 

Results: The combination of ADM and CBD-VEGF showed a significant positive 

effect on nerve regeneration. Histological analyses revealed prominent regeneration, 

more extensive myelin sheath formation, and reduced inflammatory cell infiltration in 

the ADM + CBD-VEGF group. In the gastrocnemius muscle, the degree of atrophy 

was reduced, and muscle fiber organization was more regular. Electrophysiological 

analyses demonstrated that sciatic nerve conduction velocity and amplitude 

significantly increased in the ADM + CBD-VEGF group, indicating that this group 

better preserved motor functions. Immunohistochemical staining showed increased 

Schwann cell activity and enhanced S-100 protein expression in the ADM + CBD-

VEGF group. 



 

 

Conclusion: This study suggests that ADM combined with CBD-VEGF may be a 

potential method for enhancing nerve regeneration. The structural support provided by 

ADM and the growth factor effect of CBD-VEGF created an important synergy in 

nerve healing. This combination is considered a promising treatment option for future 

nerve repair approaches. 

 Keywords: Nerve regenaration, Acellular dermal matrix, CBD-VEGF, Nerve 

injury, Nerve grafting. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Periferik sinir yaralanmaları en sık görülen yaralanmalar arasındadır (1). 

Optimum şartlarda onarım yapılsa dahi duyu ve motor fonksiyonlar tam olarak 

düzelmeyebilir. İdeal bir onarım için periferik sinir uçlarının fasiküler ve epinöral 

yapıları titiz bir şekilde diseke edilmeli, debriler ve doku artefaktları temizlenmeli ve 

sinir uçları gerilimsiz primer sütürasyona elverişli hale getirilmelidir (2). Ancak ciddi 

travmatik yaralanmalarda primer onarım yapılacak yeterli sinir uzunluğu 

sağlanamadığında veya fasiyal palsi, brakial pleksus cerrahisi gibi uygulamalarda bu 

durum mümkün olmamakta ve ilave sinir dokusuna gereksinim olmaktadır. Bu 

durumda şu anda altın standart olarak kabul edilen otolog sinir greftleri kullanılabilir 

(3).  

Sinir grefti, donör saha morbiditesine bağlı problemlerden kaçınmak için 

allogenik sinir greftleri, otolog damar greftleri veya kas dokuları gibi diğer dokuların 

onarımlarında da kullanılmaktadır (4-6). Ancak fonksiyonel açıdan otolog sinir grefti 

bu dokulardan çok daha iyi sonuçlar vermektedir (3). Doku mühendisliğindeki 

gelişmeler sonucunda sinir defektlerinin onarımında çeşitli sentetik ve biyolojik sinir 

kondüitleri denenmiştir (7). Bu kondüitler sinir grefti ihtiyacını dolayısıyla  donör saha 

morbiditesini azaltan alternatif bir yöntem olmakla beraber özellikle motor sinir başta 

olmak üzere sinir onarımında otolog sinir greftinin etkinliğine kıyasla beklentiyi 

karşılamamıştır (3). Kondüitler genellikle 30 mm ye kadar olan sinir defektinin olduğu 

durumlarda kullanılmakta, bunun üzerinde etkisi belirgin azalmaktadır. Dolayısıyla 

uzun sinir defektlerinde kondüitlerden daha çok otogreftler veya allogreftler 

kullanılmaktadır (7). 

Allograftler kadavra veya beyin ölümü gerçekleşen bireylerden elde edilen, 

dolayısıyla alıcıda donör alan morbiditesi yaratmayan, istenilen uzunluk ve kalınlıkta 

kullanılabilen doku materyalleridir. Bu özellikleri ile uzun sinir grefti gereken 

durumlarda kullanılabilmektedir. Büyük hayvanlar, primatlar ve kemirgenler üzerinde 

yapılan çalışmalarda başarılı sonuçlar elde edilebildiği görülmüştür (1). Ancak doku 



 

 

 

reddi ve ret reaksiyonları en önemli sorunlardandır ve genellikle kullanımı 

immunsüpresyon gerektirmektedir. Ayrıca az da olsa enfeksiyon riski bulunmaktadır. 

Pahalı olması da diğer bir dezavantajıdır. Yeni gelişmelerle birlikte immünojenite 

çeşitli kimyasal ve termal denatürasyon yöntemleriyle azaltılabilmekle birlikte klinik 

kullanıma ilişkin yeterli çalışma bulunmaması nedeniyle allogreftler pratik 

uygulamada çok kullanılmamaktadır (8). Ayrıca kadavraya ve diğer donörlere erişim 

nedeniyle de kullanımı kısıtlılık yaratmaktadır. 

Otolog sinir greftleri, sinir defekti onarımında klinik kullanımda diğer 

yöntemlere kıyasla en sık kullanan uygulamadır. Allogreftlere kıyasla ek farklı bir 

donör ihtiyacının olmaması ve ucuz olması, kondüitlere kıyasla her ne kadar donör 

alan morbiditesi yaratabilse de uzun sinir defektlerinde kullanılabilmesi önemli 

avantajıdır. Ayrıca pek çok klinik ve deneysel çalışmada diğer sinir onarım 

yöntemlerine üstün sonuçlar elde edilmesi pratikte sinir defekti onarımlarında altın 

standart tedavi yöntemi olarak kabul edilmiştir (9). Otolog sinir greftleri, aksonal 

rejenerasyonu ve büyümeyi kolaylaştıran Schwann hücrelerini ve yeterli nörotrofik 

faktörlerinin olduğu ortamı sağlar (10-13). Ancak uzun sinir grefti gereken durumlarda 

bu ortam içinde bir takım iyileşmeyi etkileyen Schwann hücre denervasyonu, 

nörotrofik faktörlerin azalması gibi olumsuz durumlar meydana gelmekte, 

rejenerasyon kapasitesi azalmakta ve bu da fonksiyonel iyileşmeyi zorlaştırmaktadır 

(14-17). Dolayısıyla bu iyileşme ortamının sinir rejenerasyonu arttıracak şekilde 

modüle edilmesi kritik öneme sahiptir. Moleküler teknoloji ve biyomühendislik 

teknolojilerindeki gelişmeler sinir rejenerasyonuna da yansımış bu alanda pek çok 

çalışma yapılmıştır.  

Aselüler dermal matriks (ADM), meme rekonstrüksiyonu ve karın duvarı 

onarımı gibi plastik cerrahinin çeşitli alanlarında yaygın klinik uygulamaları olan bir 

materyaldir. Aselüler dermal matriksler insan kaynaklı veya domuz, sığır gibi hayvan 

kaynaklı olabilen, hücre göçünü ve farklılaşmasını sağlayan, vaskülogenezi arttıran, 

büyüme faktörlerinin birikmesini ve hedef hücrelere sunulmasını kolaylaştıran 

rejeneratif iskelet görevi gören materyallerdir (18-21). Bu özellikleri sayesinde sinir 

rejenerasyonunda kullanımı deneysel anlamda mevcuttur. ADM ile birlikte 



 

 

 

rejenerasyon kapasitesini daha da arttırmak için kök hücre, nöral büyüme faktörleri 

gibi çeşitli biyomateryallerin kullanıldığı çalışmalar mevcuttur. (22). 

Bu çalışmada siyatik sinir defektinde kollojen bağlanma bölgesi (CBD) içeren 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ile sığır kaynaklı ADM (Matriderm) 

kullanımının rejeneratif kapasiteyi arttırılabileceği düşünülmüştür. VEGF, endotel 

hücrelerinin proliferasyonunu ve migrasyonunu etkili bir şekilde iyileştirir ve 

anjiyogenezi tetikler (23). VEGF’nin kullanımında en önemli problemlerden bir tanesi 

VEGF’nin yarı ömrünün çok kısa olması ve metabolik bozulmanın hedef bölgede 

yeterli süre sürdürülemeyecek kadar hızlı olmasıdır. Kolajen binding domain içeren 

VEGF’nin (CBD-VEGF’nin) füzyon proteininin spesifik olarak kolajen I’e 

bağlanabildiği ve VEGF aktivitesini hem in vitro hem de in vivo olarak koruyabildiği 

rapor edilmiştir (24). Sinir dokusunda ve ADM’de bulunan kolajen CBD-VEGF için 

hedef molekül olarak düşünülmüştür. 

Bu çalışmada sinir grefti üzerine aselüler dermal matriks ile birlikte CBD-

VEGF uygulayıp bunun sinir rejenerasyona etkisi gözlemlenmek istenmektedir. 

Literatürde sinir rejenerasyon kapasitesini arttırmaya yönelik birçok yöntem, 

biyomateryal ve nöromodülatör tanımlanmıştır. ADM ile birlikte nöromodülatör 

kullanımını içeren çalışma sayısı kısıtlıdır ve VEGF bu kombinasyonlarda bilgimiz 

dahilinde kullanılmamıştır. Ayrıca  CBD-VEGF’nin sinir rejenerasyonuna etkisi ve 

ADM ile birlikte kullanılmasını içeren çalışma olmaması da bu çalışmanın esas 

amacını oluşturmaktadır.  



 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periferik Sinir Anatomisi 

Periferik sinir sistemi (PSS), merkezi sinir sistemi dışında kalan tüm sinir 

liflerini kapsar ve vücudun beyin ile omurilik dışında kalan bölümlerini kontrol eder 

(25). PSS, motor, duyu ve otonom sinirleri içerir ve hem istemli hem de otonom 

işlevleri yerine getirir (26). PSS’nin anatomisi, karmaşık bir ağ yapısı oluşturan sinir 

lifleri ve bu sinirlerin destekleyici yapılarını kapsar (Şekil 1). 

Periferik sinirler birden çok akson ve bu aksonları çevreleyen Schwann 

hücrelerinden oluşmaktadır. Miyelin, elektrik sinyallerinin daha hızlı iletilmesini 

sağlar ve Schwann hücreleri tarafından üretilir (27). Periferik sinirlerin anatomik 

bileşenleri aksonlar, miyelin kılıfı, endonöryum, perinöryum, epinöryum ve kan 

damarlarını içeren vazo nevrorumdan oluşmaktadır kapsar (Şekil 1).  

Sinir hücresinin uzun, ince uzantısı olan aksonlar, sinir sinyallerini vücudun 

diğer kısımlarına ileten temel yapılardır (28). Her bir akson, sinyalin hızlı ve etkin bir 

şekilde iletilmesi için uygun yapı ve biyokimyasal özelliklere sahiptir. Miyelin, 

aksonları çevreleyen yağlı bir kılıftır ve sinyal iletimini hızlandırır. Miyelinli 

aksonlarda aksiyon potansiyeli “atlamalı (saltatory) iletim” adı verilen bir mekanizma 

ile bir Ranvier düğümünden diğerine atlayarak hızla yayılır (29, 30). Miyelin kılıfı, 

Schwann hücreleri tarafından oluşturulur ve bu hücreler PSS’de miyelin üretiminden 

sorumludur (30). 

Periferik sinirler, sinir liflerini bir arada tutan ve dış çevresel etkilerden 

koruyan birkaç bağ dokusu katmanına sahiptir. Bunlar endonöryum, perinöryum ve 

epinöryumdur. Endonöryum, her bir aksonu çevreleyen ince bağ dokusu tabakası olup 

aksonları dış etkenlere karşı korur (31). Perinöryum, bir grup aksonun bir araya gelerek 

oluşturduğu demetleri çevreleyen bağ dokusu kılıfıdır (32). Perinöryum, sinir liflerini 

daha fazla izole eder ve sinir sinyallerinin geçişi sırasında çevresel etkenlere karşı 

koruma sağlar (31). Epinöryum ise periferik sinirin en dış bağ dokusu katmanıdır ve 

sinirin tüm fasiküllerini çevreler ve sinirleri fiziksel travmalara karşı korur ve 



 

 

 

damarları da içermektedir (33). Periferik sinirlerin normal işlevlerini sürdürebilmesi 

için gereken besin ve oksijen ihtiyaçları, bu sinirlerin içinden geçen kan damarları olan 

vazo nervorum tarafından sağlanır (34).  

 

Şekil 1. Periferik Sinir Sisteminin yapısı (35). 

2.2. Periferik Sinir Yaralanmaları 

Periferik sinir yaralanmaları, vücutta en sık karşılaşılan yaralanmalardan biridir 

ve özellikle travmatik kazalar, cerrahi işlemler, kesici alet yaralanmaları ve spor 

kazaları gibi durumlar sonrasında sık görülen durumlardır (36). Periferik sinir sistemi, 

merkezi sinir sisteminden çıkan sinirlerin vücuda yayılmasıyla oluşur ve bu sinirlerin 

hasar görmesi, ciddi fonksiyon kayıplarına neden olabilir (36). Periferik sinir sistemi, 

somatosensoriyel sinir sistemi ve otonom sinir sisteminden oluşur (25). 

Somatosensoriyel sistemin duyusal yolu, dış çevre hakkında bilgiyi omuriliğe ileten 

spinal sinirleri içerir. Otonom sinir sistemi, iç çevreyi izlemekten ve homeostazı 

korumak için efektör organlarda uygun değişiklikleri ortaya çıkarmaktan sorumlu olan 

viseral duyusal nöronlara sahiptir (25). Bu nedenle, periferik sinir yaralanmaları 

sonucunda hem duyu hem de motor fonksiyonlarda kayıplar meydana gelebilir. 



 

 

 

Sinirlerin yapısına bağlı olarak, bu tür yaralanmaların iyileşmesi karmaşık olabilir ve 

hasarın derecesine göre rejenerasyon süresi değişiklik gösterebilir.  

Periferik sinir birden çok akson ve bu aksonları çevreleyen Schwann 

hücrelerinden oluşmaktadır (27). Schwann hücreleri, miyelin kılıfı oluşturarak 

aksonların elektriksel iletimi hızlandırmasına ve rejenerasyon sırasında aksonlara 

rehberlik etmesine yardımcı olur (27). Sinir yaralanmalarında aksonlar zarar görebilir 

veya tamamen kesilebilir ve Schwann hücrelerinin desteği olmadan rejenerasyon 

süreci zorlaşabilir (37). 

2.2.1. Periferik Sinir Yaralanmalarının Dereceleri 

Periferik sinir yaralanmaları, hasarın yeri ve türüne bağlı olarak farklı 

şekillerde sınıflandırılabilir (38). Seddon ve Sunderland sınıflandırmaları, hekimler 

tarafından periferik sinir yaralanması derecelendirmesi ve tedavisi için 

kullanılmaktadır (39). Seddon sınıflandırması takip edilmesi daha basit ve 

elektrofizyolojik değerlendirmeler açısından daha ilgili olsa da Sunderland 

derecelendirmesi cerrahlar tarafından ne zaman ve nasıl müdahale edileceğine karar 

vermek için daha sık kullanılmaktadır (39).  

Seddon sınıflandırması Sir Herbert Seddon tarafından 1943 yılında 

tanımlanmış olup sinir yaralanmalarını üç ana kategoriye ayırmaktadır (40, 41). 

Nöropraksi (Neuropraxia), sinirin iletiminin geçici olarak engellendiği fakat yapısal 

bir hasarın olmadığı en hafif sinir yaralanması türüdür (42). Bu durumda akson zarar 

görmez, sinirin miyelin kılıfında bir hasar meydana gelir (43). Bu tür yaralanmalar 

genellikle sinirin dışarıdan bir baskı veya sıkışması sonucu oluşur (43). Motor ve duyu 

fonksiyonlarında geçici kayıp görülebilir ve genellikle birkaç hafta içinde tam iyileşme 

sağlanır (44). Aksonotmezis (Axonotmesis), aksonun hasar gördüğü ancak sinirin bağ 

dokusu yapısının (endoneuryum, perineuryum, epineuryum) sağlam kaldığı bir sinir 

yaralanmasıdır (45). Bu tür bir yaralanmada Wallerian dejenerasyon meydana gelir. 

Aksonların yeniden büyümesi mümkündür ve bu süreç haftada yaklaşık 1-3 mm 

hızında gerçekleşir (46). Fonksiyonların tam olarak geri dönmesi mümkündür, ancak 

süreç yaralanmanın yerine ve ciddiyetine bağlı olarak değişir. Nörotmezis 



 

 

 

(Neurotmesis) ise, sinirin ve bağ dokusu yapılarının tamamen hasar gördüğü en ciddi 

sinir yaralanmasıdır (47). Genellikle tam sinir kesisi ya da ciddi bir travma sonucu 

meydana gelir ve fonksiyon kaybı tamdır (47). Cerrahi müdahale gerektirmekle 

birlikte iyileşme oranı sınırlıdır ve tam fonksiyonel iyileşme ise nadiren sağlanabilir. 

Sunderland sınıflandırması, Seddon’un sınıflandırmasındaki eksiklikleri 

tamamlamak ve sinir yaralanmalarını daha detaylı olarak açıklamak amacıyla 

geliştirilmiştir. Bu sınıflandırma sistemi sinir hasarını beş dereceye ayırmaktadır. 

Birinci derece hasar, Seddon’un nöropraksi tanımına karşılık gelir (48). Sinirin iletimi 

geçici olarak kesintiye uğrar ama yapısal bir hasar yoktur. İyileşme süreci hızlı ve 

tamdır. İkinci derece hasarda Akson hasar görmüştür ancak bağ dokusu yapıları 

(endoneuryum) sağlam kalmıştır (48). Wallerian dejenerasyonu meydana gelir ve 

aksonların yeniden büyümesi ile iyileşme mümkündür. Üçüncü derece hasarda akson 

ve endoneuryum hasar görmüştür ancak perineuryum sağlam kalmıştır (49). Bu 

durumda sinir rejenerasyonu mümkündür, ancak tam fonksiyonel iyileşme sağlanması 

daha düşük olasılıkla gerçekleşir. Dördüncü derecede akson, endoneuryum ve 

perineuryum hasar görmüştür, ancak epineuryum sağlam kalmıştır (50). Bu tür 

hasarlar ciddi bozulmalar içerir ve cerrahi onarım gerektirir. Beşinci derece hasar ise 

Seddon’un nörotmezisi tanımına karşılık gelir (51). Sinirin tam kopması durumudur 

ve cerrahi onarım gereklidir. Tam fonksiyonel iyileşme nadiren sağlanabilir. 

Seddon sınıflandırması sinir yaralanmalarını üç ana kategoriye ayırarak daha 

genel bir perspektif sunarken, Sunderland sınıflandırması bu yaralanmaları beş farklı 

dereceye ayırarak her türlü hasarın detaylı bir şekilde değerlendirilmesine olanak 

tanımaktadır. Her iki sınıflandırma da sinir yaralanmalarının klinik yönetimi ve tedavi 

planlaması için önemlidir. Seddon sınıflandırması hızlı ve pratik bir değerlendirme 

sağlarken, Sunderland sınıflandırması ise hasarın derecesini ve olası iyileşme 

potansiyelini anlamada daha ayrıntılıdır. 

2.2.2. Periferik Sinir Yaralanmalarında Onarım Yöntemleri 

Sinir onarımı sırasında kullanılan başlıca yöntemler primer onarım, greft 

uygulamaları ve sinir kondüitleridir (52, 53). Her yöntemin kendine özgü avantajları 



 

 

 

ve dezavantajları bulunmaktadır. Bu yöntemlerin seçimi, sinir yaralanmasının tipi, 

büyüklüğü, hasarın yeri ve hastanın genel sağlık durumu gibi birçok faktöre bağlıdır 

(38). 

2.2.2.1. Primer Onarım 

Primer onarım, sinir uçlarının direkt olarak birbirine süture edilmesiyle 

gerçekleştirilen onarım türüdür (54). Bu yöntem, özellikle sinir kaybının minimal 

olduğu durumlarda tercih edilir. Primer onarımın başarılı olabilmesi için sinir uçlarının 

gerilimsiz bir şekilde bir araya getirilmesi gerekmektedir (53). Gerim, sinir uçlarının 

kaynaşmasını engelleyebilir ve rejenerasyon sürecini olumsuz etkileyebilir (53). Sinir 

uçları arasındaki mesafenin fazla olduğu durumlarda ise primer onarım mümkün 

olmamaktadır. Bu tür durumlarda sinir defektinin doldurulması için greft uygulamaları 

devreye girmektedir (55). 

2.2.2.2. Sinir Greftleri 

Sinir greftleri, özellikle büyük sinir defektlerinde kullanılır ve sinir uçları 

arasındaki boşluğun doldurulmasını sağlar. Sinir greftleri, otolog ve allogenik greftler 

olmak üzere iki temel tipe ayrılır (56). 

Otolog sinir greftleri, hastanın kendi vücudundan alınan sinir dokusunun 

kullanıldığı bir onarım yöntemidir (57). Genellikle, sural sinir gibi motor fonksiyonu 

sınırlı olan sinirler donör alan olarak kullanılır (58). Bu yöntemin en büyük avantajı, 

hastanın kendi dokusunun kullanılması nedeniyle immünolojik reddedilme riskinin 

olmamasıdır (59). Otolog greftlerin kullanımı, Schwann hücreleri ve nörotrofik 

faktörler içerdiği için rejenerasyon sürecini destekler (60, 61). Ancak donör saha 

morbiditesi, hastanın ek bir cerrahi müdahaleye maruz kalması, sinir kaybına bağlı 

olarak donör bölgede duyu kaybı ve ağrı gibi komplikasyonlar meydana gelebilmesi 

bu yöntemin önemli dezavantajları arasındadır (61, 62). 

Allogenik sinir greftleri, kadavra veya beyin ölümü gerçekleşmiş bireylerden 

elde edilen sinir dokularının kullanıldığı bir yöntemdir (63). Bu greftlerin en büyük 



 

 

 

avantajı, donör saha morbiditesinin olmamasıdır. Allogreftler, istenilen uzunluk ve 

kalınlıkta kullanılabilir ve bu nedenle özellikle uzun sinir defektlerinde tercih 

edilebilir. Ancak, allogreftlerin kullanımı immünolojik reddedilme riskini beraberinde 

getirir (64, 65). Bu durum, genellikle immünsupresif tedavi gerektirmektedir ve bu 

tedavi de birçok yan etkiye neden olabilir (64, 65). İmmünsupresyonun yanı sıra, 

kadavra veya donör bulma zorlukları ve bu dokuların sınırlı olması, allogreftlerin 

yaygın kullanımını engellemektedir (64, 65). Bunları engellemek için çeşitli yöntemler 

denenmektedir. Hücresizleştirilmiş sinir allotransplantları, bağışıklık tepkisini 

tetikleyebilecek immünojenik materyali azaltan hücresel bileşenleri çıkarmak için 

işlenir (66). Geriye kalan yapı iskeleti, yapısal proteinleri ve hücre dışı matrisi 

koruyarak akson rejenerasyonunu desteklerken bağışıklık reddi riskini önemli ölçüde 

azaltır. Ek olarak greft reddini önlemek için hastalara bağışıklık baskılayıcı ilaçlar 

verilebilir (67). Bu ilaçlar, bağışçı dokuya karşı bağışıklık tepkisi olasılığını azaltmaya 

yardımcı olabilir, ancak uzun süreli bağışıklık baskılamanın kendine özgü riskleri 

vardır.  

Bunlara ek olarak, doku mühendisliği ve biyoteknoloji alanındaki gelişmelerle 

birlikte, sinir greftlerinin yerini alabilecek sentetik ve biyolojik alternatifler 

geliştirilmiştir (68). Sentetik sinir greftleri, biyouyumlu polimerlerden yapılmış 

tüplerdir ve sinir defektinin kapatılmasında kullanılır. Biyolojik sinir greftleri ise 

kolajen, fibrin, laminin gibi biyolojik materyallerden elde edilmiştir ve sinir 

hücrelerinin büyümesini destekleyen bir mikro ortam sağlar (69, 70). Bu tür greftlerin 

kullanımıyla donör saha morbiditesi ortadan kalkar ve immünolojik riskler minimize 

edilir. Ancak, sentetik ve biyolojik greftlerin etkinliği otolog sinir greftleri kadar 

yüksek değildir ve klinik kullanımları sınırlıdır (71). Bir çalışmada akut total brakiyal 

pleksus yaralanmalarında median siniri innervasyon için serbest vaskülarize ulnar sinir 

grefti kullanımının uzun dönem sonuçlarını incelenmiştir (72). Sinir transferi 

yöntemlerinin brakiyal pleksus yaralanmalarında etkili sonuçlar sağladığı 

belirtilmiştir. Ancak bu yöntemler, donör sinir bulunabilirliği, tam fonksiyonel 

bağımsızlık sağlanamaması ve ileri mikrocerrahi deneyim gerekliliği gibi 

sınırlamalara sahiptir.  



 

 

 

2.2.2.3. Sinir Kondüitleri 

Sinir kondüitleri, sinir uçları arasındaki boşluğu köprülemek ve rejenerasyonu 

desteklemek amacıyla kullanılan sentetik veya biyolojik tüplerdir (73). Bu kondüitler, 

sinir uçlarının yönlendirilmesini sağlayarak rejenerasyon sürecine yardımcı olur (74). 

Kondüitler, özellikle kısa mesafeli sinir defektlerinde (30 mm’ye kadar) kullanılır ve 

bu mesafedeki defektlerin kapatılmasında etkili bir yöntem olarak kabul edilir (75). 

Ancak uzun sinir defektlerinde kondüitlerin etkinliği sınırlıdır ve otolog sinir greftleri 

kadar başarılı sonuçlar vermemektedir (75). Sinir kondüitleri, biyomateryal biliminin 

gelişmesiyle birlikte farklı malzemelerden üretilmeye başlanmıştır ve bu malzemelerin 

sinir rejenerasyonuna etkisi araştırılmaktadır (76-79). Bununla birlikte çeşitli 

çalışmalar sinir kondüitlerinin iyi etkinlik gösterdiğini belirtmiştir (80). 

2.3. Aselüler Dermal Matriks (ADM) 

ADM, hücresizleştirilmiş dermal dokudan elde edilen ve çeşitli rejeneratif 

özelliklere sahip bir biyomateryaldir ve plastik cerrahinin farklı alanlarında geniş bir 

klinik kullanım alanına sahiptir (81-83). Özellikle meme rekonstrüksiyonu, karın 

duvarı onarımı ve fasya rekonstrüksiyonu gibi birçok cerrahi prosedürde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (84-87). 

ADM, insan kaynaklı veya domuz ve sığır gibi hayvan kaynaklı olabilen bir 

materyaldir (88). İnsan kaynaklı ADM’ler genellikle daha düşük immünolojik risk 

taşırken, hayvan kaynaklı ADM’ler daha fazla immünolojik reaksiyon oluşturma 

potansiyeline sahiptir ancak uygun hücresizleştirme teknikleri kullanılarak bu 

immünolojik reaksiyonlar minimize edilebilir (89-91). Bunun yanında ADM, kollajen, 

elastin ve glikozaminoglikanlar gibi yerli ekstraselüler matriks bileşenlerinin çoğunu 

koruyan benzersiz bir yapıya sahiptir (92). Bu bileşenler, doku rejenerasyonunu 

desteklemek için mekanik güç ve biyokimyasal sinyaller sağlamak açısından çok 

önemlidir (92). Hücresizleştirme süreci, tüm hücresel içeriği çıkarırken bu önemli 

bileşenleri koruyarak ADM’nin belirgin bir immün yanıt oluşturmadan doku 

rejenerasyonu için etkili bir iskelet olmasını sağlar (93). ADM’nin biyolojik özellikleri 

arasında ekstraselüler matriksin temel bileşenlerinin korunması ve bunların doku 



 

 

 

yenilenmesini teşvik etmesi öne çıkmaktadır (94). Kollajen, elastin ve 

glikozaminoglikanlar gibi bileşenler, hücre göçünü ve farklılaşmasını destekler (95, 

96). ADM’nin bu bileşenleri, özellikle fibroblastların yara bölgesine göç etmesini ve 

burada yeni doku oluşumunu teşvik etmesini sağlar (95, 96). ADM ayrıca makrofajlar 

ve diğer bağışıklık hücreleri için düşük düzeyde immünojenik bir ortam sunarak, 

inflamasyonun kontrol altına alınmasına yardımcı olur (97). ADM’nin doğal yapısının 

korunmuş olması, doku iyileşme sürecini hızlandırırken anjiyogenezi de destekler (98, 

99). Bu özellikler, ADM’nin yara onarımında ve rejeneratif tıp uygulamalarında etkili 

bir biyomateryal olmasını sağlamaktadır. 

ADM, rekonstrüktif ve estetik cerrahide geniş kullanım alanlarına sahiptir (82). 

Özellikle meme rekonstrüksiyonları, fıtık tamirleri ve yanık tedavisinde önemli bir rol 

oynar (85). Yanık vakalarında ADM, cilt transplantasyonuna uygun bir ortam 

hazırlamak ve yara iyileşmesini hızlandırmak için kullanılır (100). ADM ayrıca kronik 

yaraların tedavisinde de kullanılarak granülasyon dokusunun oluşumunu destekler 

(101). Kronik yaralar, diyabetik ayak ülserleri ve bası yaraları gibi tedavisi zor 

yaralardır ve ADM’nin ekstraselüler matriks yapısı, bu tür yaralarda iyileşmeyi 

hızlandırarak yeni doku oluşumunu teşvik eder (101). Ayrıca fıtık tamirlerinde, ADM 

fıtık bölgesine yerleştirilen materyalin vücut tarafından kabul edilmesini ve yeniden 

yapılandırılmasını sağlar, böylece cerrahi başarının artmasına katkıda bulunur (102). 

ADM’nin biyouyumlu yapısı, fıtık tamirinde kullanılan diğer materyallerle 

kıyaslandığında daha düşük komplikasyon oranları ve daha iyi uzun dönem sonuçlar 

sunar (86, 103). ADM’nin klinik uygulamalarındaki tüm bu çeşitliliğin onun esnekliği, 

biyolojik uyumluluğu ve rejeneratif kapasitesi sayesinde gerçekleşmektedir. 

2.4. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) 

VEGF, vücutta vaskülogenez ve anjiyogenez süreçlerini düzenleyen temel bir 

büyüme faktörüdür ve endotel hücreleri üzerinde selektif etkiler yapar ve vasküler 

geçirgenliği arttırarak bu süreçleri tetikler (104). VEGF ayrıca oksijen seviyesinin 

düşük olduğu (hipoksik) dokularda ifade düzeyini arttırır ve dokunun oksijenlenmesini 

sağlamak için yeni damar oluşumunu uyarır (105). VEGF hem embriyolojik gelişim 



 

 

 

döneminde hem de yetişkin organizmada birçok fizyolojik ve patolojik durumda kritik 

rol oynadığından VEGF’nin üretimi ve aktivasyonu sıkı bir şekilde düzenlenir (104). 

2.4.1. VEGF Ailesi ve İzoformları 

VEGF ailesi, çeşitli ligandlardan ve izoformlardan oluşur. Bu ligandlar VEGF-

A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve PlGF (plasental büyüme faktörü), VEGF-E (Orf-

VEGF) ve Trimeresurus flavoviridis svVEGF’yi içermektedir (104). Son iki VEGF 

haricinde, memeli genomlarında VEGF ailesinin ilk beş izoformu vardır (63). Bu 

ligandlar, farklı dokularda ve çeşitli fizyolojik ve patolojik durumlarda rol oynar. 

VEGF ailesinin en önemli ve en iyi bilinen üyesi VEGF-A’dır. Anjiyogenez ve 

vaskülogenez süreçlerinde temel rol oynar ve damarlardaki geçirgenliği artırarak bu 

süreçleri tetikler (105). VEGF-A, alternatif ekzon kesimi mekanizmasıyla farklı 

izoformlar oluşturabilir. Bu izoformların en önemlileri VEGF121, VEGF165, 

VEGF189 ve VEGF206’dır (106-108). VEGF121 heparin bağlama bölgesine sahip 

olmadığı için ekstraselüler matrikse bağlanmaz ve bu sayede dokular arasındaki 

yayılım kapasitesi daha fazladır ve bu da anjiyogenezde farklı bir rol üstlenmesine 

olanak tanır (109). VEGF165, VEGF-A’nın en yaygın izoformlarından biridir ve 

ekstraselüler matrikse güçlü bir şekilde bağlanabilir (110, 111). Bu izoformun doku 

spesifik dağılımı ve biyolojik aktivitesi, anjiyogenezi etkin bir şekilde destekler (112). 

VEGF165 hem serbest halde dolaşabilir hem de ve ekstraselüler matrikse bağlanarak 

lokal etkiler gösterebilir (113). VEGF189 ve VEGF206 izoformları ise ekstraselüler 

matrikse daha sıkı bağlanabilir ve doku içinde depo edilebilirler (110). Bu durum, 

anjiyogenik sinyallerin daha uzun süreli ve lokalize bir şekilde sağlanmasına olanak 

tanır. VEGF189 ve VEGF206, damar oluşumu sürecinde lokal etkilerle endotel hücre 

aktivasyonunu destekler (113, 114). 

VEGF-B, özellikle kardiyovasküler sistemde metabolik süreçlerin ve kalp kası 

sağlığının düzenlenmesinde rol oynar (115). VEGF-B, enerji metabolizmasının 

düzenlenmesine katkıda bulunarak kalp kasında mitokondriyal yağ asidi taşınmasında 

rol oynar (116). Bu özelliği nedeniyle, VEGF-B, kardiyak iskemi ve kalp hastalıkları 

gibi durumların tedavisinde potansiyel bir hedef olarak değerlendirilmektedir (117). 



 

 

 

Aynı zamanda, VEGF-B’nin vasküler endotel hücrelerinin hayatta kalmasına katkıda 

bulunduğu da bilinmektedir (118). 

VEGF-C ve VEGF-D, lenfanjiyogenez sürecinde kritik rol oynar (119-121). 

VEGF-C, lenfatik damar oluşumu ve lenfanjiyogenezde önemli rol oynar ve bu 

aktivitesini, VEGF reseptörü-3’e (VEGFR-3) bağlanarak bu reseptörü aktive ederek 

ve lenf damarlarının olgunlaşmasını düzenleyerek gösterir (122, 123). Özellikle kanser 

metastazında, tümörlerin lenf sistemi aracılığıyla metastazında rol oynadığı 

bilinmektedir (123, 124). VEGF-D de benzer bir şekilde VEGFR-3 aracılığıyla 

lenfanjiyogenezi destekler (125). VEGF-D’nin ayrıca VEGFR-2 ile bağlantı kurarak 

hem kan hem de lenf damarlarının gelişiminde etkili olduğu belitritlmiştir (126). 

PlGF, özellikle plasenta gelişiminde önemli rol oynar (127) ve ayrıca patolojik 

anjiyogenez süreçlerin gelişiminde etkilidir (128). PlGF, VEGFR-1’e bağlanarak 

VEGF-A’nın VEGFR-2’ye bağlanmasını modüle edebilir ve bu şekilde anjiyogenez 

üzerindeki etkisini dolaylı olarak arttırabilir (129). Ek olarak yaralanma ve 

enflamasyon gibi durumlarda yeni damar oluşumu sürecinde de rol oynar (130, 131).  

2.4.2. VEGF Reseptörleri ve VEGF’in Etkili Olduğu Sinyal Yolakları 

VEGF ailesi üyeleri, hücre yüzeyindeki belirli reseptörlere bağlanarak 

etkilerini gösterirler. Bu reseptörler, reseptör tirozin kinaz (RTK) ailesine aittir ve 

VEGFR-1, VEGFR-2 ve VEGFR-3 olarak bilinmektedir (132). Her bir reseptör 

anjiyogenez, lenfanjiyogenez ve endotel hücre fonksiyonunun düzenlenmesinde farklı 

roller oynamaktadır oynar. VEGFR’lere ek olarak, VEGF sinyali nörolipinler (NRP1 

ve NRP2) ve heparan sülfat proteoglikanlar (HSPG’ler) gibi eş-reseptörler tarafından 

da modüle edilebilir (133). Nörolipin, özellikle VEGF’nin VEGFR-2’ye bağlanma 

afinitesini artırarak anjiyogenez düzenlenmesinde önemli rol oynar (134, 135). NRP1 

endotel hücrelerde genellikle VEGFR-2 ile birlikte eksprese edilerek VEGF-A 

sinyalinin etkisini arttırır (135). NRP2 ise VEGFR-2 ve VEGFR-3 ile etkileşime 

girerek endotel hücrelerinin sağkalımını ve göçünü destekler (136). HSPG’ler ise 

hücre yüzeyinde ve ekstraselüler matrikste bulunur, VEGF ligandlarının VEGFR’lere 



 

 

 

bağlanmasını kolaylaştırır ve reseptör dimerizasyonunu ve aktivasyonunu destekler 

(137, 138). 

VEGF’in modüle ettiği sinyal yolakları, endotel hücre fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde, özellikle proliferasyon, göç, hayatta kalma ve geçirgenlik gibi 

süreçlerde kritik roller oynar (104, 139, 140). Bu yolakların aktivasyonu, VEGF’nin 

spesifik hücre yüzey reseptörlerine bağlanması ile sağlanır ve sonrasında bir dizi hücre 

içi olayı tetikler. Ana VEGF sinyal yolakları RAS-RAF-MEK-ERK, PI3K-Akt ve 

PLCγ-PKC yolaklarıdır (141-143). Bu yolakların her biri endotel hücre biyolojisi ve 

anjiyogenezde farklı ancak zaman zaman da birbirleriyle örtüşen fonksiyonlara 

sahiptir. 

RAS-RAF-MEK-ERK yolaklardan, VEGF reseptörüne (özellikle VEGFR-2) 

bağlanması sonucunda aktive olan temel yolaklardan biridir (104). Bu yolak, endotel 

hücre proliferasyonu ve diferansiyasyonunun desteklenmesinde merkezi bir rol oynar 

(144). Bu yolakta, VEGF VEGFR’ye bağlandığında VEGFR’nin otofosforilasyonu 

gerçekleştirir ve Grb2 ve SOS gibi adaptor proteinleri aktive eder (145). Bu durum, 

küçük bir GTPaz olan RAS’ın aktivasyonuna yol açar. Aktif RAS, sırasıyla RAF 

kinazı aktive eder ve RAF kinaz da MEK1/2’yi fosforile eder (145). MEK1/2 ise, 

hücre dışı sinyal aracılığıyla düzenlenen kinaz 1/2’yi (ERK1/2) fosfatlar (145). 

Ardından ERK1/2, çekirdeğe transloke olarak orada ELK1 gibi transkripsiyon 

faktörlerini fosforile eder ve bu durum da hücre döngüsü ilerlemesi ve proliferasyon 

ile ilgili genlerin ifadesini düzenler (146, 147). Bu durum endotel hücre 

proliferasyonunu arttırarak yeni kan damarlarının oluşumuna katkı sağlar (148, 149). 

PI3K-Akt yolağı, endotel hücre hayatta kalması ve apoptozun engellenmesi 

için gereklidir. Bu yolak, ayrıca endotel hücre göçü ve nitrik oksit (NO) üretimine 

katkı sağlar, bu durum da vasküler geçirgenlik ve vazodilatasyonu arttırır (150, 151). 

VEGFR’nin VEGF tafarından aktivasyonu PI3K’yi aktive eder ve ardından PI3K, 

PIP2’yi fosforilleyerek PIP3 oluşturur (152). PIP3, Akt için bir bağlanma yeri 

oluşturur ve sonrasında PDK1 tarafından fosforile edilip aktive edilir (153). Aktive 

Akt, BAD gibi pro-apoptotik proteinleri inhibe ederek ve Bcl-2 gibi anti-apoptotik 



 

 

 

proteinlerin aktivitesini arttırarak hücre sağkalımını destekler (154). Akt, ayrıca 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) üretimini uyarır, bu da NO seviyelerini arttırarak 

vazodilatasyon sağlar ve kan akışını iyileştirir (155). 

PLCγ-PKC yolağı, özellikle endotel hücre göçü ve vasküler geçirgenliğin 

düzenlenmesinde rol oynar (104). Bu yolak aynı zamanda hücre hareketi için gerekli 

olan hücre iskeletinin yeniden organizasyonuna da katkı sağlar (104). Bu yolak, VEGF 

VEGFR’ye bağlandığında, fosfolipaz C izoform-gama (PLCγ) reseptör ile etkileşime 

girer ve fosforilasyon yoluyla aktive edilir (156). Aktive PLCγ, PIP2’yi inozitol 

trifosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG) olarak hidrolize eder (157). IP3, hücre içi 

depolardan kalsiyum salınımını tetiklerken DAG protein Kinaz C (PKC)’yi aktifler 

(158). Hücre içi kalsiyum seviyesindeki artış ve PKC aktivasyonu, hücre iskelet 

dinamiklerini düzenleyen hedef proteinlerin fosforilasyonuna yol açar (159). Bu 

durum, anjiyogenezde kritik bir adım olan endotel hücre göçünü artırır (159, 160). Ek 

olarak PKC aktivasyonu, endotel bağlantılarında VE-kaderin’i modüle ederek 

vasküler geçirgenliği artırır ve bu da hücrelerin ve besinlerin endotel tabakasından 

geçişini sağlar (161, 162). 

2.5. CBD-VEGF 

VEGF, özellikle doku onarımı ve rejenerasyonu süreçlerinde önemli bir 

biyolojik ajan olarak kabul edilmektedir. Ancak VEGF’nin doğal haliyle klinik 

uygulamalarında bazı ciddi zorluklarla karşılaşılmaktadır. Bu zorlukların en başında, 

VEGF’nin biyolojik yarı ömrünün oldukça kısa olması gelir (163). VEGF, dolaşımda 

veya doku içinde hızlı bir şekilde metabolize edilir ve etkisini gösteremeden bozunur 

(163). Bu durum, büyüme faktörünün hedef dokuya yeterli düzeyde ulaşmasını ve 

yeterince uzun süre etki göstermesini zorlaştırır. 

CBD-VEGF (Collagen Binding Domain-VEGF) bu sorunlara çözüm olarak 

geliştirilmiş bir VEGF türevidir. CBD-VEGF kolajen bağlanma bölgesi adı verilen 

spesifik bir bağlanma bölgesi içermektedir (164). Bu bağlanma bölgesi, CBD-

VEGF’nin hedef dokularda bulunan kolajen I gibi yapısal proteinlere spesifik olarak 

bağlanmasını sağlar (165). Kolajen vücutta birçok dokuda, özellikle bağ dokusunda ve 



 

 

 

doku rejenerasyonunun gerçekleştiği alanlarda bol miktarda bulunur. CBD-VEGF’nin 

kolajene bağlanabilme özelliği, bu büyüme faktörünün dokuya spesifik bağlanmasını 

sağlayarak, hedef doku içinde daha uzun süre aktif kalmasına ve biyolojik etkisini 

göstermesine yardımcı olur (166). 

CBD-VEGF hem in vitro hem de in vivo modellerde VEGF’nin biyolojik 

aktivitesini korumasını sağlar (24, 166). CBD-VEGF’nin, doğal VEGF’ye kıyasla 

daha uzun süre aktif kalabilmesi, onun hedef bölgedeki etkinliğini artırır. Özellikle 

anjiogenez sürecinde, CBD-VEGF’nin kollajen I ile bağlanması sayesinde büyüme 

faktörünün lokalizasyonu ve konsantrasyonu artar. Bu da daha yoğun bir vasküler yapı 

oluşmasını destekler ve iyileşme süreçlerini hızlandırır (167, 168). 

CBD-VEGF kolajene bağlanması yoluyla dokuda kalıcılığını artırırken, aynı 

zamanda büyüme faktörünün dokuya özgü metabolik bozunmaya karşı daha dirençli 

olur. Bu bağlanma sayesinde CBD-VEGF, vücut içinde veya hedef dokuya 

uygulandığında çevresel faktörlerden daha az etkilenir ve büyüme potansiyelini korur. 

Normal VEGF’nin aksine, CBD-VEGF’nin bu avantajı, rejenerasyon gerektiren doku 

iyileşmelerinde, özellikle de periferik sinir yaralanmaları gibi uzun süreli onarım 

süreçlerinde önemli bir katkı sağlar (169, 170). 

2.6. Sinir Rejenerasyonu İçin ADM ve CBD-VEGF Kullanımı 

ADM, özellikle doku rejenerasyonunda iskelet görevi gören bir yapı sunar ve 

bu özellikleri nedeniyle sinir rejenerasyonunda potansiyel olarak kullanışlı bir 

materyaldir (81, 171, 172). ADM’nin yapısında bol miktarda kolajen bulunur ve bu 

kolajen, CBD-VEGF için doğal bir hedef molekül olarak işlev görür (173).  

CBD-VEGF’nin ADM ile kullanımı, ADM’nin sunduğu yapısal iskelet ile 

büyüme faktörünün rejenerasyon bölgesinde uzun süreli bir aktivite göstermesini 

sağlar. ADM’nin kolajence zengin yapısı, CBD-VEGF’nin etkinliğini artırarak 

rejenerasyon bölgesinde büyüme faktörünün stabilitesini ve biyolojik yararlanımını 

yükseltebilir. ADM, bu bağlanma sayesinde hem biyomateryalin kendisinin hem de 

büyüme faktörünün sinir iyileşmesi üzerindeki olumlu etkilerini maksimize eder. Sinir 



 

 

 

yaralanmalarında ve defektlerinde kullanılan ADM, CBD-VEGF’nin lokal etkisini 

artırarak, sinir hücrelerinin büyümesi, çoğalması ve farklılaşması için uygun bir ortam 

hazırlayabilir (174, 175). 

Sinir dokusu, kollajen ve diğer hücre dışı matriks proteinleri açısından zengin 

bir mikroçevre sunar. Sinir yaralanmalarında onarım süreci sırasında kolajen sentezi 

artar (176) ve bu da CBD-VEGF’nin bağlanması için uygun bir ortam yaratmaktadır. 

Bu sayede rejenerasyon bölgesinde yerel olarak yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

VEGF, anjiyogenez ve hücre proliferasyonunu indükleyerek onarım sürecine katkıda 

bulunur (169). 

Ayrıca, CBD-VEGF’nin ADM ve sinir dokusu ile kullanımı, sadece sinir 

rejenerasyonunu desteklemekle kalmaz, aynı zamanda ADM’nin sağladığı yapı 

sayesinde rejenerasyonun yönlendirilmesine de olanak tanıyabilir ve uzun sinir 

defektlerinin onarımında, büyüme faktörünün etkinliğini artırarak rejeneratif 

kapasitenin yükseltilmesine olanak tanır. ADM ve CBD-VEGF kombinasyonu, sinir 

hücrelerinin büyüme yönünü ve hızını artırırken, aynı zamanda vaskülogenez ve 

anjiyogenez gibi süreçleri de tetikleyebilir (177, 178).  



 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel 

Etik Kurulu (ACU-HADYEK) onayı sonrası gerçekleştirildi (Tarih: 22.05.2024, 

Protokol onay numarası: 2024/23). Çalışmada Acıbadem Üniversitesi Deney 

Hayvanları Araştırma Merkezi’nden temin edilen 32 adet Spraque Dawley soyu 

erişkin (Ağırlık= 200 – 250 gram, yaş=4-6 hafta) sıçan kullanıldı. Deney hayvanları 

Acıbadem Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma Merkezi’nde takip edildi. 

Hayvanlar her kafeste cerrahi öncesi üç ve cerrahi uygulama sonrası tek hayvan olacak 

şekilde, kontrollü ortamda 21,0 ± 1,0°C sıcaklıkta ve 12 saat/12 saat aydınlık/karanlık 

döngüsünde takip edildi. Araştırma boyunca hayvanların standart kemirgen yemine ve 

çeşme suyuna erişimi kısıtlanmadan sağlandı. 

3.1. CBD-VEGF Üretimi 

pET-28a(+)-CBD-VEGF165 genini taşıyan rekombinant Escherichia coli 

(E.coli) BL21(DE3) suşu olan kolonileri, kanamisin (30 µg/ml) içeren besiyerinde, 

37°C’de ve 200 rpm hızında bir gece boyunca inkübe edilerek 10 mL hücre kültürü 

elde edildi. Bu kültür, 1/10 oranında 400 mL’lik yeni bir besiyerine aktarıldı ve ikincil 

kültürler oluşturuldu. İkincil kültürler, 37°C’de OD600=0,6 değerine ulaşana kadar 

inkübe edildi. OD600=0.6 seviyesine gelindiğinde, final konsantrasyonu 0,25 mM 

olacak şekilde IPTG eklenerek indüksiyon işlemi gerçekleştirilmiştir. İndüklenen 

hücreler, aynı koşullarda altı saat boyunca inkübe edilip, her saat alınan örneklerle 

ekspresyon süreci izlendi. 

Ekspresyon sonrası E. coli BL21(DE3) hücreleri, 10.000 rpm hızında, +4°C’de 

20 dakika süreyle santrifüj edilerek pelet formunda çöktürüldü. Hücre peletleri, 1X 

fosfat tamponu içinde çözüldü ve buz üzerinde 30 dakika bekletildi. Ardından hücreler 

64 mikron gücünde sonikasyon uygulanarak parçalandı. Bu işlem, her biri 15 saniye 

sonikasyon ve 15 saniye soğutma döngülerinden oluşan, toplam 2 dakika süren 

döngüler halinde gerçekleştirildi. Elde edilen homojenat, 4°C’de 15.000 rpm hızında 

30 dakika süreyle santrifüj edildi. Homejenat hücre kalıntılarından uzaklaştırıldı. Daha 

berrak süpernetant elde edildi. Süpernetant protein saflaştırma işlemi için -80°C’de 



 

 

 

saklandı. His-Tag ile işaretlenmiş proteinler %10’luk SDS-PAGE yöntemi 

kullanılarak analiz edildi ve görüntülendi. 

3.1.1. Rekombinant His-CBD-VEGF165 Füzyon Proteinin Saflaştırılması 

Amino terminalinde 6xHis etiketi bulunan CBD-VEGF165 proteinini içeren 

hücre lizatları, 10 mL kapasiteli HisPur-Nitrilotriasetik asit (HisPur-NTA) 

Resin  kolonu (Thermofisher Scientific, ABD) kullanılarak ilgi kromatografisi 

(IMAC) yöntemiyle tek bir adımda saflaştırıldı. Hücre lizatı kolona yüklendikten 

sonra, HisPur ile 6xHis-CBD-VEGF165 proteinlerinin bağlanabilmesi için 30 dakika 

boyunca inkübe edildi. Ardından kolon, yaklaşık 15 ml  pH 7,5 Tris-HCl tampon 

çözeltisi (20m M Tris-HCL, 150 mM NaCl) ile yıkandı. Kolon yıkanma adımıyla 

kolona tutunamayan biyomoleküller uzaklaştırıldıktan sonra,  10 mM imidazol içeren 

100 mL pH 7,5 Tris-HCl (20m M Tris-HCL, 150 mM NaCl) tamponuyla son bir defa 

yıkandı. Toplamda 200 mM imidazole içeren Tris-HCl/NaCl pH=7,5 tamponu ile 

6xHis-6xHis-CBD-VEGF165 protein fraksiyonları elde edildi. Bu fraksiyonlar 

%10’luk SDS-PAGE yöntemiyle analiz edildi. Saflaştırılan proteinden imidazolün 

uzaklaştırılması amacıyla içeriğinde hiç imidazol olmayan pH 7,5 Tris-HCl (20m M 

Tris-HCL, 150 mM NaCl) tamponuna karşı diyaliz işlemi gerçekleştirildi. Diyaliz 

esnasında tampon dört saatte bir değiştirildi ve örnek soğuk bir ortamda bir gece 

boyunca bekletildi. 

3.1.2 Saflaştırılmış̧ Rekombinant His-CBD-VEGF165 Füzyon Proteinin His-Tag 

Bölgesinin Ayrılması 

Saflaştırılan His-CBD-VEGF165 proteinlerinin 6xHis etiketli kısmının 

ayrılması için HisPur-NTA kolonuna yüklenip LVPRGS (Lösin, Valin, Prolin, 

Arjinin, Glisin, Serin) amino asit tanıma bölgesini hedefleyen trombin enzimiyle 

muamele edildi (Şekil 2). HisPur-NTA kolonu, %1 Triton X-100 içeren pH 7,5 Tris-

HCl (20m M Tris-HCL, 150 mM NaCl), tampon çözeltisi ile ekülibre edildikten sonra 

saflaştırılan 6xHis etiketi taşıyan CBD-VEGF165 protein kolona yüklendi. 

Proteinlerin bağlanması amacıyla kolon 30 dakika inkübe edildi ve ardından kolon, 



 

 

 

%1 Triton X-100 içeren pH 7,5 Tris-HCl (20m M Tris-HCL, 150 mM NaCl) 

tamponuyla yıkandı. Yıkama sonrasında kolona bağlanmış olan 6xHis-füzyon 

proteini, 6xHis bölgesindeki LVPRGS (Lösin, Valin, Prolin, Arjinin, Glisin, Serin) 

tanıma bölgesinden kesilmesi için 10 U trombin enzimi ihtiva eden pH 7,5 Tris-HCl 

(20m M Tris-HCL, 150 mM NaCl) tamponu kolona aktarıldı. Kolona Trombin enzimi 

ilave edildikten sonra, kesim reaksiyonunun gerçekleşmesi amacıyla 25°C 

sıcaklığında kolon iki saat bekletildi ve kesim reaksiyonu esnasında pipetaj yapıldı. 

Serbest proteinlerin ayrılması amacıyla kolon 4°C’de bir gece bekletildi. Ayırma 

işlemi sonucunda elde edilen protein fraksiyonları, 280 nm dalga boyunda ölçüm 

yapılarak belirlendi. Saf olarak elde edilen proteinler %10’luk SDS-PAGE’de 

görüntülenerek ileri deneylerde kullanılmak amacıyla -80°C’de saklandı. 

 

Şekil 2. Ekspresyon vektörü pET-28a(+) ve His-Tag kesim bölgesi olan trombin 

enziminin lokasyonu. 



 

 

 

3.1.3. SDS- Poliakrilamid Jel Elektroforezi  

Tablo 2.1’da belirtildiği şekilde, SDS-PAGE yöntemi (Laemmli 1970)  

kullanılarak %5 yükleme jeli ve %10 ayırma jeli hazırlandı (Bio-Rad Laboratories, 

Inc.). Enzim örnekleri, protein yükleme boyası (%1 SDS içeren 2X protein loading 

dye) ile karıştırıldıktan sonra 100°C’de 5 dakika boyunca inkübe edildi. Aynı jele 

saflaştırılan proteinlerin moleküler ağırlığının tespit edilmesi amacıyla protein 

belirteci (Pre-Stained Protein Ladder, Invitrogen) yüklendi. Elektroforez işlemi 100 

V’da gerçekleştirildi ve proteinler Coomassie Brillant Blue-R250 boyası içeren 

boyama solüsyonu ile boyandı. Protein bantlarını jelde daha net görüntüleyebilmek 

için boya uzaklaştırma (destain) solüsyonu kullanılarak protein batları belirginleşir. 

Moleküler ağırlıkları bilinen referans protein bantları ile karşılaştırılarak saflaştırılan 

proteinler belirlenir. 

Tablo 2.1. Elektroforez (SDS-PAGE) deneyinde kullanılan bileşenler (Laemmli, 

1970). 

Reaksiyon Bileşenleri %10 Yürütme Jeli %5 Yükleme Jeli 

dH₂O 3,3 ml 1,4 ml 

30% akrilamid/bis-

akrilamid, 37.5:1 (2.7% 

crosslinker) solusyon 

4,0 ml 330 l  

1.5 M Tris Tamponu (pH 

8,8) 

2,5 ml - 

1 M Tris Tmaponu (pH 

6,8) 

- 250 l 



 

 

 

%10 SDS 100 l 20 l 

%10 amonyum persülfat 20 l 20 l 

TEMED 2 l 2 l 

3.1.4. BCA (Bicinchoninic Acid) Protein Miktarı Tayini  

İleri deneylerde kullanmak üzere, Bicinchoninic asit (BCA) yöntemiyle 

saflaştırılmış protein miktarı belirlenir. Protein örneklerinden 5 μL alınarak 96 

kuyucuklu mikroplakaya yerleştirilir. Her bir kuyucuğa, taze hazırlanmış 1:50 

oranında Solüsyon A ile  Solüsyon B karışımı eklendi. Toplamda reaksiyon hacmi 200 

μL olacak şekilde eklemeler yapılır. Standart olarak farklı konsantrasyonda sığır serum 

albümini (BSA) kullanıldı. Örnekler, 37°C’de 30 dakika inkübe edildikten sonra, 

mikroplaka okuyucusu (Bio-Tek, Synergy) ile 490 nm dalga boyunda absorbans 

değerleri ölçüldü. BSA standart çözeltilerinin konsantrasyon ve absorbans değerlerine 

göre oluşturulan standart grafiğin eğimi hesaplanarak konsantrasyonu bilinmeyen 

proteinlerin absorbans değerine göre konsantrasyonlar hesaplandı.  

3.2. Deney Gruplarının Oluşturulması 

Sıçanlar rastgele her grupta sekiz hayvan olacak şekilde (ilk 8 sıçanın sol alt 

ekstremitesi Kontrol, sağ alt ekstremitesi Sham grubu olacak şekilde) beş gruba 

ayrıldı.(Tablo2.2) Gruplardaki hayvanların sol bacaklarına hiçbir işlem 

uygulanmadığından kas ağırlık hesaplamalarında kendi kontrol grupları olarak 

kullanıldı. Elektrofizyolojik analizlerde tüm gruplar ayrı ayrı değerlendirildi. 

Tablo 2.2. Deney grupları hayvanlar.  

 Gruplar Uygulamalar 

 Kontrol Sol bacağa herhangi bir işlem yapılmayıp sağlıklı 



 

 

 

kontrol grubu oluşturuldu 

 

Sham 

Sağ siyatik sinir lokalizasyonu bölgesinde ise cilt, cilt 

altı ve kas diseksiyonu yapılıp diseksiyon dışında 

müdahale gerçekleştirilmedi 

Siyatik 

sinir 

grefti 

Greft 
Sağ taraf siyatik sinirden 10 mm’lik greft alınıp aynı 

bölgedeki defekt alanını onarmak amacıyla greft 

proksimal ve distal uca koapte edildi  

ADM 

Sağ taraf siyatik sinirden 10 mm’lik greft alınıp aynı 

bölgedeki defekt alanını onarmak amacıyla greft 

proksimal ve distal uca koapte edildi ve ardından greft 

bölgesi üzerine ADM sarıldı ve üzerine NaCl (0,9%) 

uygulandı 

ADM + CBD-

VEGF 

Sağ taraf siyatik sinirden 10 mm’lik greft alınıp aynı 

bölgedeki defekt alanını onarmak amacıyla greft 

proksimal ve distal uca koapte edildi ve ardından greft 

bölgesi üzerine ADM sarıldı ve üzerine CBD-VEGF 

uygulandı 

ADM: Aselüler dermal matriks; CBD-VEGF: Kolajen bağlanma bölgesi içeren 

vasküler endotelyal büyüme faktörü  

3.3. Deney Prosedürü 

Sıçan gruplarına analjezi sağlanması amacıyla işlemden 1 gün önce, operasyon 

günü ve operasyon sonrası 1. günde 1mg/kg meloksikam (Bavet, 444800) subkutan 

yolla uygulandı. Operasyon bölgesi tıraşlanıp dezenfekte edildikten sonra Ketamin 

(Ketalar, 100 mg/kg) ve Ksilazin (Rompun, 10 mg/kg) ile genel anestezi sağlanarak 

sıçanlar prone pozisyona çevrildi (Şekil 3). Ardından sağ tarafta femura paralel gluteal 

cilt insizyonu yapılıp (Şekil 4A) hemostaz sonrası kas diseksiyonunu takiben siyatik 

sinir ekspoze edildi (Şekil 4B). 2. Grupta (Sham) sağ tarafa sadece buraya kadar olan 

işlemler uygulandı (179). 



 

 

 

 

Şekil 3. Prone pozisyonda sağ ayak cerrahi insizyon sahasının tıraşlanmış hali. 

 

Şekil 4. (A) Gluteal kıvrıma paralel insizyon hattı. (B) Cilt kesisi sonrası kas 

diseksiyonunu takiben siyatik sinire ulaşılması. 

Sinir, proksimalde siyatik çentikten distalde bifurkasyon seviyesinden ekspoze 

edildi. Mikroskop altında 10 mm’lik sinir segmenti kaliper ile işaretlenip eksize edildi 

(Şekil 5A ve B). Elde edilen sinir grefti aynı bölgeye distalde ve proksimalde üçer adet 

olacak şekilde naylon 10-0 mikrosütür ile dikildi (Şekil 5C). 3.gruba sadece bu 

işlemler uygulanıp hemostaz sağlandıktan sonra cilt 3-0 ipek sütür ile dikilip 

pansuman uygulandı. Ardından 15x10x1 mm boyutunda sığır kaynaklı aselüler dermal 

matriks (Matriderm®) siniri 360° saracak şekilde şekillendirilip iki adet 8-0 naylon 



 

 

 

sütür ile uzun kenarları dikilip tüp formu stabilize edildi (Şekil 5D ve E). Bu iki sütür 

ADM’nin her iki kısa kenarına 3 mm mesafede olacak şekilde konumlandırıldı (180). 

Bu prosedür 4 ve 5. gruplarda aynı şekilde uygulandı. Ardından 4. grupta ADM 

üzerine CBD-VEGF ile aynı hacimde NaCl (0,9%) sıkılıp işlem tamamlanıp hemostaz 

sağlandıktan sonra cilt 3-0 ipek sütür ile dikilip uygun pansuman yapıldı. 5. gruba 

ADM ile onarım yapılan bölgeye cilt dikilmeden önce 11,12 µg CBD-VEGF sıkılıp 

ardından cilt dikildi (Şekil 5F).  

 



 

 

 

Şekil 5. (A) Kaliper yardımıyla 10 mm boyutunda fon üzerinde ölçülen ve sinir grefti 

kesisi için oluşturulan template. (B) Siyatik sinir gövdesinden (siyatik çentik-siyatik 

trifikasyon arası) 10 mm boyutunda sinir grefti eldesi. (C) Elde edilen sinir greftinin 

aynı bölgeye tekrar koaptasyonu. (D) 15x10x1 mm boyutunda Aselüler dermal matriks 

(Matriderm) hazırlanması (E) Sinir grefti üzerine Aselüler dermal matriks (Matriderm) 

sarılması ve fiksasyonu. (F) Cilt sütürasyonu. 

Sıçanlar sekiz hafta takip edildikten sonra daha önce bahsedilen uygun analjezi 

protokolü sağlanıp ketamin ve ksilazin altında genel anestezi uygulanıp 1. gruptaki 

sıçanların her iki tarafına, diğer gruplarda ise sağ tarafa siyatik sinir-gastroknemius 

kas elektrofizyolojik değerlendirmesi yapıldı (Şekil 6 ve 7) (181, 182). 

Elektrofizyolojik inceleme sonrası her iki tarafta gastroknemius kas liflerine paralel 

cilt insziyonu uygulanıp femurdan ve aşil tendon distalinden kas serbestlenerek eksize 

edilip hassas tartıyla tartıldı (Şekil 8), incelenen taraf kütlesi kontrol sol taraf kütlesine 

bölünüp 100 ile çarpılarak gastroknemius kas ağırlık oranı hesaplandı (180).  

 

Şekil 6. (A) Operasyondan 8 hafta sonra EMG öncesi ADM ve siyatik sinir greftinin 

görüntüsü. (B) Elektrofizyolojik inceleme – Siyatik sinir ve gastrokinemius kas 

incelemesi. (C) Elektrofizyolojik inceleme – uyarı anı. 



 

 

 

 

Şekil 7. Elektrofizyolojik inceleme analizi. 

 

Şekil 8. (A) Gastrokinemius (sarı ok, yukarıda) ve soleus (siyah ok,aşağıda) 

eksizyonu. (B) Gastrokinemius kas eksizyonu. (C) Sağlıklı taraf siyatik sinir ve 

gastrokinemius kası (sol taraf) ve işlem uygulanan siyatik sinir ve gastrokinemius kası 

(sağ taraf). 

Ardından gastroknemius kasındaki atrofik değişiklikler histopatolojik olarak 

hemotoksilen & eozin (H&E), Masson’s trikrom boyamalarıyla incelendi. Siyatik sinir 

greftinde myelinli akson rejenerasyonu ışık mikroskopu altında luxol fast blue (LFB) 



 

 

 

boymasıyla değerlendirildi. Ek olarak S-100 protein ifadesi immünohistokimyasal 

olarak değerlendirildi (183). 

3.4. Sakrifikasyon, Örneklerin Alınması ve Histolojik Analizler 

Tüm deney gruplarına ait hayvanlardan alınan gastroknemius kas ve siyatik 

sinir dokuları %10 nötral tamponlu formaldehit içerisinde oda sıcaklığında fikse edildi. 

Örnekler daha sonra artan (%70, %80, %96 ve %100) etanol serisinden geçirilerek 

dehidrate edildi, ksilen içinde şeffaflaştırıldı, sıvı parafinde emdirildi ve parafine 

gömüldü. Bloklardan döner mikrotom (Leica RM2125 RTS) ile 4-5 µm kalınlığında 

kesitler alındı. Deparafinizasyon 58°C etüvde iki saatte gerçekleştirildi ve ardından 

kas ve sinir dokularının histopatolojik değerlendirmesi için H&E boyasıyla siyatik 

sinirde miyelin kılıf ve akson görüntülemesi için LFB ile boyandı. Preparatlar kamera 

eklentili (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) ışık mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, 

Japonya) değerlendirildi ve bilgisayar programı aracılığıyla fotoğraflar alındı. Tüm 

dokulara ait kesitlerde beş benzer bölge x400 büyültme ile değerlendirildi. Kas 

dokuları (i) kas lifi organizasyonunun bozulması/hasarlı kas lifi, (ii) bağ doku 

bileşenlerinin artışı, (iii) inflamatuvar hücre infiltrasyonu parametreleri üzerinden 

semikantitatif olarak 0 ile 3 skalasında (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: şiddetli) skorlandı 

(184, 185). Siyatik sinir (i) perinöryum kalınlaşması, (ii) akson ve miyelin kılıf 

dejenerasyonu (akson şişkinliği), (iii) fibrotik doku varlığı, (iv) inflamasyon ve (v) 

ödem parametreleri üzerinden semikantitatif olarak 0 ile 3 skalasında (0: yok, 1: hafif, 

2: orta, 3: şiddetli) skorlandı. Elde edilen sonuçların ortalaması istatistiksel olarak 

analiz edildi. 

3.5. İmmünohistokimyasal Analizler 

Tüm gruplara ait kesitler 58°C etüvde iki saat ve ksilende 45 dakika 

deparafinize edildi. Ardından etanol serisinde (%100, %96, %80, %70) rehidrate edildi 

ve distile suda yıkandı. Örnekler, antijen geri kazanımı için mikrodalgada sitrat 

tamponunda (ph: 6.0) (Bio-Optica, San Faustino, İtalya) tutuldu ve ardından oda 

sıcaklığında soğutuldu. %3 hidrojen peroksit ile endojen peroksidaz aktivitesi bloke 

edildi ve kesitler fosfat tamponlu salinde (PBS) 3 defa yıkandı. Non-spesifik 



 

 

 

reaksiyonu engellemek için örnekler 10 dakika oda ısısında bloklama solüsyonunda 

inkübe edildi. Daha sonra, solüsyon yıkama yapılmadan uzaklaştırıldı. Schwann 

hücrelerinin değerlendirilmesi için S-100 (Leica, cat. no: PA0031, Germany) primer 

antikoru 1:200 dilüsyonda damlatıldı ve bir gece +4 °C de inkübe edildi. Ertesi gün 3 

kez PBS ile yıkanan kesitlere, sensitek HRP (Anti-polyvalent) kit (ScyTek, cat. no: 

SHP125, USA) üreticinin protokolüne göre uygulanarak biyotinli sekonder antikor 

damlatıldı ve 20 dakika oda sıcaklığında bekletildi. Ardından kesitler PBS ile yıkandı 

ve Streptavidin/HRP damlatılarak 20 dakika beklendi. Kromojenik reaksiyon için 

örnekler diamimobenzidine (DAB) (ScyTek, cat. No: ACK500, USA) ile 5 dakika 

boyandı. Zemin boyaması için örnekler Harris hematoksilen ile bir dakika boyandı ve 

ardından distile suda 5 dakika yıkanarak entellan ile kapatıldı. Dokulardaki S-100 

immunoreaktivitesi kamera eklentili ışık mikroskopta (Olympus BX51, Tokyo, 

Japonya) değerlendirildi ve reaksiyon gözlenen alanlardan bilgisayar programı 

aracılığıyla fotoğraflar alındı. Ekspresyon yoğunlukları için negatif (0), zayıf (1), orta 

(2) ve şiddetli (3) olmak üzere tüm örneklere yarı kantitatif skorlama yapıldı. Gruplara 

ait ortalama değerler istatistiksel olarak analiz edildi. 

3.6. EMG – Elektrofizyolojik İncelemeler 

EMG ilk operasyondan 8 hafta sonra Acıbadem üniversitesi, DEHAM 

elektrofizyoloji laboratuvarında Netus marka EMG cihazı ile yapıldı. Deneklere işlem 

öncesi 1mg/kg Ketamin yapıldı. Kas gevşetici yapılmadı İlk işlem alanının povidon 

iyodin ile temizlenmesinin ardından önceki insizyon hattından girilerek cilt altı plan 

geçildikten sonra biseps kasına ulaşıldı. Kas diseke edildikten sonra siyatik sinire 

ulaşıldı. Kayıt elektrotlarından olan aktif elektrot gastrokinemius kasının içine, 

referans elektrot ise kasın tendonuna yerleştirildi. Stimülatör elektrot ise siyatik sinir 

çentiğine yakın konumlandırıldı. Karna ise toprak elektrot yerleştirildi. Bu işlemlerin 

ardından, 2 mA şiddetinde ve belirli bir voltaj ile stimulus verilerek sinirde meydana 

gelen aksiyon potansiyellerine bakılarak mV olarak bileşik kas aksiyon potansiyeli 

(Compound Muscle Action Potential-CMAP) değerleri ve latans süreleri ölçüldü. 



 

 

 

3.7. Gastroknemius Kas Ağırlık Oranı 

EMG işlemi sonlandıktan sonra her iki bacağa gastroknemius kası liflerine 

paralel şekilde uzunlamasına kesi yapıldı. Ardından kas femoral origosundan aşil 

tendonuna kadar diseke edildi. Soleus kası ayrı olarak rezeke edilip hesaplamaya dahil 

edilmedi. Takiben gastroknemius kası eksize edilip hassas tartıyla ölçüm yapıldı. 

Sonuç kontrol sağlam bacak gastroknemius ağrılıyla karşılaştırıldı. Gastroknemius 

ağırlık oranı “Gastrokinemius ağırlık oranı = (İncelenen kas kütlesi/Karşı taraf 

sağlam kas kütlesi) x 100” formülüyle hesaplandı 

3.8. İstatistiksel Analiz 

Çalışmadaki her grupta yer alan hayvan sayısını belirleyebilmek “resource 

equation” yöntemi kullanıldı (186, 187). Değişkenlerin normal dağılımlı olduğu 

durumda, “resourceequation” yöntemine göre gerekli örneklem büyüklüğü 10/k + 1 

(k= grup sayısı) ile 20/k + 1 arasındadır (188). 10 ve 20’nin grup sayısı olan 4’e 

bölünmesi ile çıkan değerlere 1 eklendiğinde her grupta 4-6 arası hayvan olması 

gerektiği bulunmaktadır. Ağır cerrahi işlemlerde %20 kayıp oranı olduğundan her 

grupta olması gereken hayvan sayısı 8 olarak belirlendi. 

Verilerin istatistiksel analizleri GraphPad Prism (versiyon 8.0; GraphPad 

Software, ABD) ile gerçekleştirilmiştir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Aykırı değerler (uç değerler) ROUT 

yöntemiyle (Q=1) ile belirlendi (189). Normal dağılım gösteren verilerin analizleri 

parametrik, göstermeyen verilerin analizleri parametrik olmayan testlerle 

gerçekleştirildi. Grup içi karşılaştırmalar bağımlı örneklem t testi, gruplar arası 

verilerin analizleri normal dağılım gösteren verilerde tek yönlü varyans analizini 

takiben Tukey’in çoklu karşılaştırma testi ile, göstermeyen verilerin analizleri 

Kruskal-Wallis testini takiben Dunn’ın çoklu karşılaştırma testi ile gerçekleştirildi. 

Veriler ortalama ± standart sapma (s.s.) olarak ifade edildi. P<0,05 değerleri 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

  



 

 

 

4. BULGULAR 

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra gastroknemius kasları eksize edildi ve 

tartıldı. Kas ağırlıkları değerlendirildiğinde, Kontrol grubuna kıyasla Sham operasyon 

grubunda gastroknemius kas ağırlığı istatistiksel olarak anlamlı şekilde düşük 

bulunmuştur (Şekil 9A, p<0,05). Bununla birlikte diğer tüm gruplarda sol bacak 

gastroknemius kası ağırlıkları siyatik sinir hasarı verilen sağ bacak gastroknemius kası 

ağırlıklarına kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Şekil 9A, p<0,0001). Ek 

olarak gastroknemius kas ağırlıkları siyatik sinir hasarı verilen tüm gruplarda Sham 

opere gruba kıyasla anlamlı olarak düşük bulunmuştur. (Şekil 9B, p<0,0001). 

Yalnızca sinir grefti uygulanan grupta gastroknemius kası ağırlığı hem ADM hem de 

ADM + CBD-VEGF grubu hayvanların kas ağırlıklarına kıyasla düşük bulunmuş olup 

(Şekil 9B, sırasıyla p<0,05 ve p<0,0001), ADM ve ADM + CBD-VEGF grupları 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (Şekil 9B). 

 

Şekil 9. (A) Sham ve kontrol gruplarının gastroknemius kası ağırlıkları ve tedavi 

gruplarının sağ ve sol bacak gastroknemius kası ağırlıkları. (B) Grupların siyatik sinir 

hasarı verilen bacaklarındaki gastroknemius kası ağırlıkları (*p<0,05, ****p<0,0001).  



 

 

 

Grupların EMG aktiviteleri incelendiğinde, kontrol ve sham gruplarına kıyasla 

EMG amplitüd seviyelerinin sinir grefti uygulanan tüm gruplarda anlamlı olarak 

düştüğü (Şekil 10A, p<0,0001), greft + ADM ve greft + ADM + CBD-VEGF 

gruplarında ise yalnızca greft grubuna kıyasla anlamlı olarak yükseldiği gözlendi 

(Şekil 10A, sırasıyla p<0,01 ve p<0,0001). Ek olarak amplitüd değerleri greft + ADM 

+ CBD-VEGF grubunda greft + ADM kıyasla anlamlı olarak daha yüksek gözlendi 

(Şekil 10A, p<0,05).  

EMG latans periyodu süreleri incelendiğinde, yalnızca greft grubundaki latans 

diğer tüm gruplara kıyasla anlamlı olarak yüksek gözlenirken (Şekil 10B, p<0,0001), 

greft + ADM ve greft + ADM + CBD-VEGF gruplarının latans süresi kontrol ve sham 

gruplarına kıyasla anlamlı olarak yüksek bulundu (Şekil 10B, sırasıyla p<0,05 ve 

p<0,01).   

 

Şekil 10. Grupların EMG aktivitesi sonuçları. (A) Amplitüd (mV). (B) Latans (ms). 

(*p<0,05,  **p<0,01, ****p<0,0001, kontrol ve sham gruplarına kıyasla #p<0,05 ve # 

#p<0,01). 
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Gastroknemius kasının ışık mikroskobik değerlendirmesinde kontrol (Şekil 

11a) ve sham (Şekil 11b) grubunda perimisyum, endomisyum ve periferik olarak 

yerleştirilmiş çekirdekleri ile kas lifleri intakt olarak izlenmiştir. Siyatik sinir grefti 

yapılan grupta düzensiz ve azalmış sitoplazmik boyutlara sahip hasarlı kas lifleri, 

perimisyum ve endomisyumda (bağ doku bileşenlerinde) artış ve orta düzeyde 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu gözlemlenmiştir (Şekil 11c ve d). Siyatik sinir grefti 

+ ADM grubunda hasarlı liflerin bir önceki gruba göre azaldığı, kas lifi sitoplazmik 

boyutlarındaki düzensizliğin sürdüğü, bağ doku bileşenlerinde hafif azalma olduğu ve 

inflamasyonunun sürdüğü izlenmiştir (Şekil 11e ve f). Siyatik sinir grefti + ADM + 

CBD-VEGF grubunda hasarlı liflerin diğer gruplara karşın belirgin olarak azaldığı, 

perimisyumun bir önceki gruba benzer olduğu ve inflamasyonun hafif ile orta şiddette 

sürdüğü belirlenmiştir (Şekil 11g ve h).  

Bunlara ek olarak kas lifi organizasyonun bozulma/hasarlı kas lifi ve 

inflamatuar hücre infiltrasyonu skorları hem greft hem de greft + ADM gruplarında 

kontrol ve sham gruplarına kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (Şekil 12A ve 

C, sırasıyla p<0,05 ve p<0,01). Bağ doku bileşenlerinin artış skoru ise greft grubunda 

sham ve kontrol gruplarına kıyasla anlamı olarak yüksek bulunmuştur (Şekil 12B, 

p<0,01). 

 



 

 

 

 

Şekil 11. Hematoksilen ve eozin (H&E) boyaması ile (a) kontrol, (b) sham, (c, d) greft, 

(e, f) greft + ADM ve (g, h) greft + ADM + CBD-VEGF gruplarına ait gastroknemius 

kasının ışık mikroskobik değerlendirmesinde; hasarlı kas lifi (↓), perimisyum () ve 

inflamatuar hücre infiltrasyonu () görülmektedir. (Ölçekler: a, b, c, e, g: 50 µm; a 

inset, b inset, d, f, h: 20 µm.) 



 

 

 

 

Şekil 12. (A) Kas lifi organizasyonunun bozulma/hasarlı kas lifi skoru, (B) bağ doku 

bileşenlerinin artış skoru ve (C) inflamatuar hücre infiltrasyonu skoru. (Kontrol ve 

sham gruplarına kıyasla #p<0,05 ve # #p<0,01). 

Siyatik sinirin H&E ve LFB boyamasının ışık mikroskobik değerlendirmesinde 

kontrol ve sham gruplarında perinöryum, endonöryum, akson ve miyelin kılıf, 

Schwann hücre çekirdekleri intakt yapıda gözlenmiştir (Şekil 13a1,c1). Siyatik sinir 

grefti grubunda yoğun merkezi fibrotik doku varlığı ile orta düzeyde inflamasyon ve 

perinöryumda fibrotik kalınlaşma dikkati çekmiştir (Şekil 13a2, c2). Aynı gruba ait 

aksonlarda şişme, miyelin kılıf kaybı ve ödem belirgindir (Şekil 13b2). Siyatik sinir 

grefti + ADM fibrotik doku miktarında ve perinöryum kalınlığında gerileme ile birlikte 

inflamasyonun hafif azalarak sürdüğü görülmüştür (Şekil 13a3, c3). Akson ve miyelin 

kılıf dejenerasyonunun orta düzeyde sürdüğü, ödemin azaldığı ve endonöral damar 

duvarında kalınlaşma (endotelyal hiperplazi) izlenmiştir (Şekil 13b3).  Siyatik sinir 

grefti + ADM + CBD-VEGF grubunda akson ve miyelin kılıf dejenerasyonunun, 

fibrotik doku ve inflamasyonun belirgin olarak azaldığı, ödem ve perinöryal 

kalınlaşmanın önceki gruba benzer olarak sürdüğü tespit edilmiştir (Şekil 13a4-c4). 

Sinir dokularına yapılan S-100 immunohistokimyasal boyamasında kontrol ve sham 

gruplarına ait Schwann hücre sitoplazmalarında benzer olarak yoğun 

immunoreaktivite izlenirken (Şekil 131) siyatik sinir grefti grubunda tutulum çok 

zayıftı (Şekil 132). Siyatik sinir grefti + ADM grubunda immünreaktivitenin artarak 
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orta düzeyde olduğu (Şekil 133) ve siyatik sinir grefti + ADM + CBD-VEGF grubunda 

kontrol grubuna benzer olarak ortadan şiddetliye değişen tutulum olduğu saptandı 

(Şekil 134). 

 

Şekil 13. (a1, c1, d1) Kontrol, (b1) sham, (a2-d2) siyatik sinir grefti, (a3-d3) siyatik sinir 

grefti + ADM, ve (a4-d4) siyatik sinir grefti + ADM + CBD-VEGF, gruplarına ait 

siyatik sinirin H&E, luxol fast blue (LFB) ve S-100 boyaması. Perinöryum (), kan 

damarı (), akson ve miyelin kılıf dejenerasyonu (↓), fibrotik doku (), ödem (), 

S-100 immunreaktivitesi () görülmektedir. (Ölçekler: a1-4, c1-4: 50 µm, b1-4, d1-

4: 20 µm.) 

Histopatolojik skorlamalar incelendiğinde perinöryum kalınlaşması, akson ve 

miyelin kılıf dejenerasyonu (akson şişkinliği), fibrozis, inflamasyon ve ödem varlığı 

skorlarının sadece greft uygulanan grupta kontrol ve sham gruplarına kıyasla anlamlı 



 

 

 

olarak arttığı gözlenmiştir (Şekil 14A-E, ##p<0,01). Bunların yanı sıra, akson ve 

miyelin kılıf dejenerasyonu (akson şişkinliği) skoru greft + ADM grubunda kontrol ve 

sham gruplarına kıyasla anlamlı olarak yüksek gözlenmiştir (Şekil 14B, #p<0,05). S-

100 immunoreaktivitesi ise greft uygulanan grupta kontrol ve sham gruplarına kıyasla 

anlamlı olarak düşük gözlenmiştir (Şekil 14F, ##p<0,01). 

  

Şekil 14. Siyatik sinirde histopatolojik ve immünohistokimyasal olarak 

değerlendirilen parametreler. (A) Perinöryum kalınlaşmması, (B) akson ve miyelin 

kılıf dejenerasyonu (akson şişkinliği), (C) fibrotik doku varlığı, (D) inflamasyon, (E) 

ödem ve (F) S-100 immunoreaktivitesi. (Kontrol ve sham gruplarına kıyasla #p<0,05 

ve # #p<0,01). 
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5. TARTIŞMA 

Periferik sinir yaralanmaları, duyusal ve motor fonksiyonların kaybına yol 

açarak hastaların yaşam kalitesini ciddi şekilde olumsuz etkileyebilen karmaşık 

patolojik süreçlerdir (36). Bu tür sinir hasarlarının etkili bir şekilde tedavi edilebilmesi, 

fonksiyonel iyileşmenin sağlanması ve hastaların günlük yaşamlarına mümkün olan 

en kısa sürede dönüşlerinin hızlandırılması açısından kritik öneme sahiptir (190). 

Mevcut tedavi yöntemlerinin sınırlamaları, sinir iyileşmesinin düşük verimlilikle 

gerçekleşmesine neden olmakta ve bu durum, daha ileri rejeneratif yaklaşımların 

geliştirilmesini gerekli kılmaktadır.  

Bu çalışmada, CBD-VEGF ile kombine edilmiş sığır kaynaklı ADM’nin 

siyatik sinir rejenerasyonu üzerindeki etkileri ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmiştir. 

Literatürde ADM ve VEGF’nin ayrı ayrı kullanıldığı pek çok çalışma mevcut olsa da 

bu çalışmada CBD-VEGF’nin kolajen bağlanma yeteneğiyle ADM’nin rejeneratif 

iskelet yapısını birleştirmenin sinir iyileşmesini daha etkili hale getirip getirmediği ilk 

kez ortaya konmuştur. Çalışmamızın bulguları, ADM ve CBD-VEGF 

kombinasyonunun sinir rejenerasyonunu anlamlı derecede arttırdığını ve fonksiyonel 

iyileşme süresine olumlu katkılar sunduğunu göstermiştir. ADM ve CBD-VEGF 

grubunda yapılan histolojik ve immünohistokimyasal incelemeler, sinir dokusunda 

belirgin bir rejenerasyon olduğunu, daha yoğun miyelin kılıf oluşumu ve inflamatuar 

hücre infiltrasyonunda azalma gözlendiğini ortaya koymuştur. Elektrofizyolojik 

analizler, bu grupta siyatik sinir iletim hızının ve amplitüdün anlamlı şekilde arttığını 

göstermiştir, bu da motor fonksiyonların daha iyi korunduğunu işaret etmektedir. 

Gastroknemius kasında ise atrofi derecesinde azalma ve kas liflerinin 

organizasyonunda iyileşme saptanmıştır. İmmünohistokimyasal boyamalarda, 

Schwann hücre aktivitesinde artış ve S-100 protein ekspresyonunun arttığı 

belirlenmiştir. Bu bulgular, ADM’nin yapısal desteği ve CBD-VEGF’nin büyüme 

faktörü etkisiyle sinerjik bir rejenerasyon etkisi oluşturduğunu ve bu kombinasyonun 

sinir onarımında potansiyel bir tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir.  



 

 

 

Çalışmamızda, sinir onarımını değerlendirmek amacıyla deneysel bir model 

olarak Spraque Dawley sıçanları üzerinde gerçekleştirilmiştir. Bu ırk sıçanlar, 

periferik sinir yaralanma ve rejenerasyonu deney modellerinde sıklıkla 

kullanılmaktadır (191-194). 

EMG, sıçan modellerinde siyatik sinir yaralanmalarını değerlendirmede 

oldukça sık kullanılmakta olup sinirin işlevsel durumu ve yaralanmanın derecesi 

hakkında temel bilgiler sağlar (195, 196). Çalışmamızda elektrofizyolojik analiz 

sonuçları, ADM + CBD-VEGF kombinasyonunun sinir iletim hızı ve aksiyon 

potansiyeli amplitüdü üzerinde anlamlı bir iyileşme sağladığını göstermiştir. 

Sonuçlarımız, ADM ve CBD-VEGF kombinasyonu, sinir dokusunda aksonal iletimi 

artırarak motor fonksiyonların daha hızlı bir şekilde geri kazanılmasına katkıda 

bulunduğunu göstermektedir. Bu durum, motor fonksiyonların korunmasında ve sinir 

rejenerasyonunun etkinliğinde bu kombinasyonun önemli bir rol oynadığını açıkça 

ortaya koymaktadır (197). Sinir iletim hızı, sinir onarımının kalitesi ve rejeneratif 

sürecin ne derece başarılı olduğuna dair önemli bir göstergedir (197).   

 ADM’nin yapısında yer alan kollajen ve diğer ekstraselüler matriks 

bileşenleri, sinir hücrelerinin göçünü, büyümesini ve farklılaşmasını teşvik ederek 

rejenerasyon sürecine katkı sağlar (198, 199). Bu yapı, sinir hücrelerinin uygun bir 

iskelete tutunmasını ve yaralanma bölgesinde organize bir şekilde büyümesini 

kolaylaştırır. CBD-VEGF, VEGF’nin kolajen bağlanma bölgesi içerdiğinden ADM’de 

yer alan kollajen I ve III gibi yapısal proteinlere spesifik olarak bağlanarak 

lokalizasyonu ve stabilitesini artırır (24, 164). Bu, büyüme faktörünün lokalize 

etkisinin artmasını ve dolayısıyla hedef doku üzerinde daha uzun süre kalmasını sağlar. 

VEGF, sinir iyileşmesinde önemli rol oynayan anjiyogenez sürecini teşvik eder, 

böylece rejenerasyon bölgesine yeni kan damarları oluşur ve dokunun besin ve oksijen 

ihtiyacı daha etkili bir şekilde karşılanır. Bu süreç, aksonal rejenerasyon için gerekli 

ortamı oluşturur ve böylece sinir iyileşme süreci hızlanır (177). Aksonal iletimin 

artırılmasında önemli olan bir diğer mekanizma ise Schwann hücrelerinin aktivitesidir 

(200). ADM ve CBD-VEGF kombinasyonu, Schwann hücre proliferasyonu ve 

aktivasyonunu artırarak aksonal büyüme konisi için uygun bir ortam sağlamaktadır 



 

 

 

(200, 201). Schwann hücreleri, aksonların çevresinde miyelin kılıf oluşturarak 

elektriksel sinyal iletimini hızlandırır. Miyelin kılıfının yeniden oluşumu, sinir 

iletiminin daha hızlı ve verimli bir şekilde gerçekleşmesine yardımcı olur. 

İmmünohistokimyasal boyamalarda gözlemlenen S-100 protein ekspresyonunun 

artışı, Schwann hücrelerinin rejeneratif sürece aktif olarak katıldığını ve bu hücrelerin 

sinir iyileşmesinde destekleyici bir rol oynadığını göstermektedir.  

Literatürde çeşitli biyomateryallerin sinir iletim hızını artırarak fonksiyonel 

iyileşmeyi desteklediği bildirilmiştir (202, 203). Ek olarak CBD-VEGF’nin 

anjiyogenezi destekleyici etkisi, sinir dokusunda kanlanmanın artırılmasına katkı 

sağladığı ve bunun da fonksiyonel iyileşmeyi olumlu yönde etkilediğini 

düşündürmektedir (204). Bulgularımız, ADM ve CBD-VEGF kombinasyonunun 

sağladığı sinerjik etki sayesinde sinir iletim hızını artırarak motor fonksiyonların daha 

hızlı ve etkili bir şekilde geri kazanılmasını desteklediğini göstermektedir. ADM 

kolajen yapısı, kolajen bağlayıcı vasküler endotelyal büyüme faktörünün CBD-VEGF 

bağlanmasını ve sürdürülebilir salınımını artırmada önemli bir rol oynar ve bu da sinir 

rejenerasyonunu desteklemek için kritik önem taşır (166, 205, 206). Özellikle üç 

boyutlu bir iskele oluşturma yeteneğiyle kolajenin benzersiz özellikleri, VEGF gibi 

büyüme faktörlerinin tutulmasını ve lokalize iletimini kolaylaştırır. Bu, anjiyogenez 

ve sinir tamiri için gereklidir (170, 207). CBD-VEGF’nin hasar bölgesindeki bu 

sürdürülebilir varlığı, serbest VEGF’nin yaklaşık 30-45 dakika olan yarı ömrüne 

kıyasla hızlı bozunmasını engelleyerek biyolojik aktivitesini önemli ölçüde uzatabilir 

(207).  

Çeşitli çalışmalar kolajen iskelelerin sadece yapısal destek sağlamakla 

kalmayıp aynı zamanda Schwann hücrelerinin göçünü ve çoğalmasını artırarak 

rejenerasyon sürecine aktif olarak katıldığını göstermiştir (208, 209). Schwann 

hücreleri, nörotrofik faktörler salgıladıkları ve yenilenen aksonların etrafında miyelin 

kılıf oluşumuna yardımcı oldukları için periferik sinirlerin rejenerasyonu açısından 

hayati öneme sahiptir (210). Kolajen iskelelere CBD-VEGF entegrasyonu, sinir tamir 

bölgesinin vaskülarizasyonunu iyileştirmiştir. Bu iyileşme yenilenen dokuya besin ve 



 

 

 

oksijen sağlanması açısından kritik öneme sahiptir ve iyileşme sürecini hızlandırır 

(207, 208). 

Çalışmamızda gerçekleştirdiğimiz histolojik analizler, ADM + CBD-VEGF 

grubunda sinir dokusunda belirgin bir rejenerasyon olduğunu ve bu grupta miyelin 

kılıf oluşumunun greft grubuna kıyasla daha yoğun olduğunu göstermiştir. ADM, 

kollajen temelli yapısı sayesinde sinir dokusunun bütünlüğünü koruyarak, hasarlı 

bölgeye yapısal destek sağlamaktadır (211). Ayrıca inflamatuar hücre infiltrasyonunun 

azalmış olması, bu kombinasyonun inflamatuar cevabı modüle ederek rejenerasyon 

sürecine katkıda bulunduğunu ortaya koymaktadır (212-214). Daha önceki 

çalışmalarda bildirildiği gibi ADM’nin kolajen yapısının CBD-VEGF ile kombine 

edilmesi, sinir dokusu da dahil olmak üzere dokularda yapısal stabilite sağlarken 

rejenerasyonu artıran sinyal yolağını da aktive etmektedir (174, 215, 216). 

ADM iskeleler, doğal dokuların hücre dışı matriksini yakından taklit ederek 

hücre adezyonu, göçü ve çoğalması için uygun bir ortam sağlar (217, 218). Bu yapısal 

benzerlik, Schwann hücreleri ve sinir onarımı için gerekli diğer nöral hücrelerin 

hareketini kolaylaştırarak rejeneratif süreci destekleyebilir. Ayrıca, bu iskelelerin 

gözenekli yapısı, hücresel sağlık ve işlevin korunması için hayati önem taşıyan besin 

ve atık değişimini mümkün kılmaktadır (219). VEGF, yeni kan damarlarının 

oluşumunu teşvik eden iyi bilinen bir anjiyojenik faktör olup yaralanmış sinir 

dokusunun kan dolaşımını iyileştirir (220). Anjiyojenik faktörlerin varlığı, sadece 

vaskülarizasyonu artırmakla kalmaz, aynı zamanda rejenerasyon sürecinde sağkalımı 

ve büyümeyi kolaylaştıran destekleyici bir mikro çevre sağlar (221). 

ADM’nin sağladığı yapısal iskelet, hücresel göçü ve sinir dokusunun yeniden 

organizasyonunu desteklerken, CBD-VEGF’nin büyüme faktörü etkisi lokal 

anjiyogenezi tetikleyerek rejeneratif sürece katkı sunmaktadır. Bu sinerji, sinir 

dokusunun iyileşmesinde kritik rol oynayan Schwann hücrelerinin aktivitesini 

artırmıştır. Schwann hücreleri, aksonal rejenerasyon ve miyelin kılıf oluşumunda 

temel rol oynar (222). İmmünohistokimyasal boyamalar, ADM + CBD-VEGF 

grubunda Schwann hücre aktivitesinde ve S-100 protein ekspresyonunda artış 



 

 

 

olduğunu göstermiştir. Bu artış, sinir iyileşmesinde olumlu bir mikro çevrenin 

oluşturulduğunun ve sinir rejenerasyonunun başarılı bir şekilde gerçekleştiğinin bir 

göstergesidir. 

Schwann hücrelerinin artan aktivitesi, aksonların yeniden miyelinleşmesini 

hızlandırarak sinir iletiminin etkinliğini artırmaktadır. ADM’nin büyüme faktörleriyle 

kombine edilmesinin Schwann hücrelerinin proliferasyonunu ve aktivitesini artırabilir. 

Ayrıca bu kombinasyonun, sinir onarımında kritik bir süreç olan hücresel 

reorganizasyonu teşvik ederek daha etkin bir rejenerasyon sağlayabileceği 

düşünülebilir. Çalışmamızın sonuçlarından, ADM ve CBD-VEGF’nin birlikte 

kullanılması, rejeneratif sürecin biyolojik temelini daha sağlam hale getirdiği ve bunun 

sinir iyileşmesinde hedeflenen başarı düzeyine ulaşılmasına katkı sunduğu sonucu 

çıkarılabilir. 

Gerçekleştirilen bir çalışmada, VEGF-A ile transdüke edilmiş Schwann 

hücreleri içeren çift katmanlı bir kondüitin, periferik sinir rejenerasyonunu 

anjiyogenez yoluyla teşvik ettiğini göstermiştir (223). Ancak bu çalışmanın klinik 

kullanımı zorludur ve pahalı, erişimi güç ve yalnızca küçük sinir defektlerinde 

uygulanabilir. Büyük sinir defektlerinde kullanım için uygun olmayan bu yaklaşım, 

otogreft ile karşılaştırıldığında daha düşük başarı oranlarına sahiptir. Buna karşılık, 

bizim çalışmamız ucuz, kolay erişilebilir, kolay uygulanabilir olup uzun sinir 

defektlerinde de başarıyla kullanılabilmektedir. Bu çalışmada dikkat çeken bir diğer 

nokta, tek başına CBD-VEGF kullanılan bir grup bulunmamasıdır (223). CBD-

VEGF’nin kolajen içerikli dokulara yüksek afinite göstermesi, kolajen miktarının 

yetersiz olduğu ortamlarda etkinliğinin azalabileceği anlamına gelmektedir. Bu 

bağlamda, ADM’nin bu tür durumlar için bir iskele görevi görebileceği 

düşünülmektedir. 

ADM’nin kolajen yapısının, sinir hücrelerinin daha etkin bir şekilde 

rejenerasyonunu desteklediği ve dokudaki iyileşmeyi hızlandırdığı belirtilmiştir. 

Bununla birlikte, CBD-VEGF’nin eklenmesiyle bu rejeneratif etkinin daha da 

artırıldığı görülmüştür. CBD-VEGF’nin büyüme faktörü etkisi, özellikle sinir 



 

 

 

dokusundaki anjiyogenezi tetikleyerek rejenerasyon sürecine olumlu katkılar 

sağlamaktadır. Çalışmamız, ADM ve CBD-VEGF kombinasyonunun sinir 

dokusundaki onarımı artırıcı etkisini ortaya koymaktadır. 

Kombinasyonun sağladığı sinerjik etki, literatürdeki benzer çalışmalardan elde 

edilen verilerle örtüşmektedir ve bu tedavi yönteminin gelecekteki klinik uygulamalar 

için potansiyel bir alternatif olabileceğini göstermektedir. ADM ve CBD-VEGF’nin 

birlikte kullanımı, sinir onarım sürecini hızlandırarak hem fonksiyonel hem de yapısal 

açıdan daha kapsamlı bir iyileşme sunmaktadır. Çalışmamızda ADM ve CBD-VEGF 

kombinasyonunun sinir rejenerasyonunu hızlandırdığı ve daha iyi fonksiyonel geri 

kazanım sağladığı gözlemlenmiştir. Ayrıca, literatürdeki diğer çalışmalarla 

karşılaştırıldığında, bu kombinasyonun sinir iyileşme sürecine sağladığı katkıların, 

uzun vadede sinir fonksiyonlarının tam olarak geri kazanılmasına yönelik potansiyel 

taşıdığı görülmektedir. Bu durum, ADM ve CBD-VEGF kombinasyonunun gelecekte 

klinik kullanımda daha yaygın bir şekilde tercih edilebileceğini göstermektedir. 

Siyatik sinir yaralanmasını içeren deneylerde bir sham grubun kullanılması, 

deneysel müdahalelerin etkilerinin ölçülebileceği bir temel oluşturmak için kritik 

öneme sahiptir. Bu uygulama, özellikle sinir yaralanmaları için tedavilerin etkinliğini 

değerlendiren çalışmalarda, klinik öncesi araştırmalarda temeldir. Sham grubu, tipik 

olarak deneysel grupla aynı cerrahi prosedürlerden geçer ancak gerçek sinir 

yaralanması olmadan, araştırmacıların yaralanmanın etkilerini cerrahi müdahalenin 

veya tedavinin etkilerinden izole etmelerine olanak tanır. Sham grubunun dahil 

edilmesinin temel nedenlerinden biri, cerrahinin fizyolojik etkilerini kontrol etmektir. 

Örneğin, siyatik sinirin açığa çıkarıldığı ancak yaralanmadığı çalışmalarda sham grubu 

deneysel grupta gözlemlenen herhangi bir sonucun (örneğin, sinir rejenerasyonu veya 

fonksiyonel iyileşme) cerrahi prosedürün kendisiyle ilişkili stres veya travmadan 

ziyade sinir yaralanmasından kaynaklandığını göstermeye yarar (224, 225). Bu 

hayvanlar ile gerçek sinir hasarına maruz kalan hayvanlar arasındaki histolojik ve 

fonksiyonel sonuçlarda önemli farklılıklar gösteren çeşitli çalışmalardan elde edilen 

bulgularla desteklenmektedir (226, 227). Ek olarak, Sham grup, sinir hasarının ve 

onarımının altında yatan biyolojik mekanizmaların anlaşılmasına yardımcı olur. 



 

 

 

Çalışmalarda sham grubunu yaralanma grubuyla karşılaştırarak, sinir rejenerasyonu 

için kritik olan Schwann hücre proliferasyonu ve astrosit aktivasyonu gibi çeşitli 

hücresel yanıtların rollerini açıklanabilmektedir (228, 229).  

Çalışmamızın en önemli sınırlılığı, sadece kısa süreli etkilerin değerlendirilmiş 

olmasıdır. Bu da uzun dönem rejenerasyon sürecine dair sınırlı bilgi sunmaktadır. 

Gelecek çalışmaların, daha geniş bir örneklem büyüklüğü ile farklı hayvan modelleri 

kullanılarak yapılması ve uzun dönem etkilerin değerlendirilmesi önem arz 

etmektedir. ADM ve CBD-VEGF kombinasyonunun farklı büyüme faktörleri veya 

kök hücre destekli biyomateryallerle birlikte kullanılması da rejeneratif etkinin daha 

da artırılmasına olanak sağlayabilir. Ek olarak, CBD-VEGF’nin farklı 

konsantrasyonlarının etkinliğinin çalışılmamış olması da bir sınırlılık olarak 

belirtilebilir.  

Özellikle farklı büyüme faktörlerinin kombinasyonlarının sinir dokusundaki 

etkilerinin incelenmesi, bu alandaki bilgi boşluklarının doldurulmasına katkı 

sağlayacaktır. İnsanlar üzerinde yapılacak klinik çalışmalar, bu tedavi 

kombinasyonunun klinik potansiyelini değerlendirmek ve güvenilirliğini test etmek 

için gereklidir. Klinik araştırmalar, bu yaklaşımın insanlar üzerindeki güvenlik ve 

etkinliğini belirlememize olanak tanıyacaktır. Özellikle uzun sinir defektlerinde ADM 

ve CBD-VEGF kombinasyonunun kullanımı, sinir rejenerasyonunun daha zor olduğu 

vakalarda umut vadeden sonuçlar sunabilir. 

Farklı dozlarla çalışmalar yapılarak optimum dozun belirlenmesi, bu tedavi 

yönteminin gelecekteki uygulamaları için önemlidir. Ayrıca, çalışmanın deney 

hayvanları üzerinde sınırlı bir süre boyunca takip edilmesi, uzun dönemde sinir 

rejenerasyonu üzerindeki etkilerin tam olarak belirlenememesine yol açmıştır. ADM 

ve CBD-VEGF kombinasyonunun uzun vadeli etkilerini değerlendirmek için daha 

uzun takip süresi ve daha fazla sayıda hayvan kullanılması önerilebilir.  



 

 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışma, CBD-VEGF ile kombine edilmiş ADM’nin sinir rejenerasyonu 

üzerindeki olumlu etkilerini ortaya koymuştur. ADM’nin yapısal destek sağlama 

yeteneği ve CBD-VEGF’nin büyüme faktörü etkisi, sinir iyileşmesinde sinerjistik bir 

etki yaratmıştır. Elektrofizyolojik, histolojik ve immünohistokimyasal analizlerle elde 

edilen bulgular, bu kombinasyonun sinir rejenerasyonunu hem fonksiyonel hem de 

yapısal açıdan iyileştirdiğini göstermektedir. ADM ve CBD-VEGF’nin bir arada 

kullanılması, mevcut sinir onarım yöntemlerine alternatif bir tedavi yaklaşımı olarak 

gelecekteki klinik uygulamalarda önemli bir potansiyele sahiptir. 

Gelecekte yapılacak olan çalışmalar, bu bulguların farklı hayvan modellerinde 

ve insan klinik çalışmalarında doğrulanması ile daha güçlü kanıtlar sağlayabilir. 

Ayrıca, farklı dozajlar ve kombinasyonların etkinliğinin araştırılması, bu tedavi 

yönteminin etkinliğini daha da optimize edebilir. ADM ve CBD-VEGF 

kombinasyonunun uzun vadeli etkinliği ve güvenilirliğinin belirlenmesi, bu yöntemin 

klinik kullanıma geçişini hızlandırabilir. 

Bunun yanında, ADM ve CBD-VEGF’nin farklı biyomalzemeler ve büyüme 

faktörleriyle olan etkileşimlerinin araştırılması da önemlidir. Örneğin, farklı 

biyomalzeme türleri ile birlikte kullanılabilecek bu kombinasyonun, spesifik olarak 

karmaşık sinir yaralanmalarında sağladığı etkinliğin belirlenmesi, klinik başarı 

oranlarını artırabilir. Ek olarak, bu kombinasyonun farklı hastalık modellerinde 

(örneğin kronik sinir hasarı, diabetes mellitus kaynaklı nöropati) kullanılması ve bu 

durumlarda rejeneratif potansiyelinin değerlendirilmesi, daha geniş bir tedavi alanı 

sunabilir. 

Farklı yaş gruplarında ve cinsiyetlerde CBD-VEGF ve ADM 

kombinasyonunun etkinliğini araştırmak, bu yöntemin bireysel hasta gruplarındaki 

uygunluğunu ve etkisini anlamamıza yardımcı olabilir. Ayrıca, sinir rejenerasyonunu 

destekleyen diğer moleküler mekanizmaların (örneğin, oksidatif stresin azaltılması, 

inflamasyonun modüle edilmesi gibi) bu kombinasyonla nasıl etkileşime geçtiğinin 

incelenmesi, tedavi protokollerini kişiselleştirme açısından kritik olabilir. 



 

 

 

Sonuç olarak bu çalışmada sunulan bulgular, CBD-VEGF ile kombine edilen 

ADM’nin sinir rejenerasyonundaki rolünü desteklemektedir. Klinik uygulamalarda bu 

yaklaşımın kullanılması, sinir yaralanmaları sonrasında hastaların yaşam kalitesini 

iyileştirme potansiyeline sahiptir. 
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