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ÖZ
Amaç: Arteriyovenöz fistül (AVF), periferik bir ven ve bir arterden erişilen bir kanülasyon yöntemidir. AVF, kronik böbrek hastalığı hastalarının 
hemodiyaliz alabilmeleri için vasküler erişim sağlar. AVF cerrahi müdahale ile oluşturulabilir ve hızlı iyileşme için arteriyel-venöz dolaşımı kolaylaştırır. 
Ancak AVF’nin olgunlaşması, sirkülasyonun ve hemodiyalizin devamı için optimum akış hızına izin veren venöz proliferasyona ve lümen çapına 
bağlıdır. Birçok beklenmedik durum nedeniyle, AVF’lerin olgunlaşmaması hemodiyalizin etkinliğini sınırlar, bu nedenle hastaların AVF kanülasyonu 
için başka bir ameliyat olması gerekir.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, antioksidan, anti-enflamatuvar ve anti-apoptotik etkileri olduğu bilinen melatoninin (MT) etkilerinden yararlanarak 
yeni bir teknikle AVF’lerin daha uzun süre ve daha etkin kullanımını sağlamayı amaçladık. Bu amaçla ilk olarak elektrospinning yöntemi ile polilaktik-
ko-glikolik asit (PLGA) nanofiber membranlar geliştirilmiştir. Daha sonra PLGA içine MT yüklenmiş ve karakterize edilmiştir. Biyobozunum ve 
ilaç salınım profilleri analiz edilmiştir. Wistar Albino erkek sıçanlarda (n=18) bir in vivo çalışma gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar rastgele üç deney 
grubuna ayrılmıştır; sırasıyla Sham, PLGA ve MT/PLGA (n=6). Tüm gruplarda genel anestezi altında karotis arter ve jugular ven arasında AVF 
modeli oluşturulmuştur. Sham grubuna herhangi bir tedavi veya biyomateryal uygulaması yapılmadı. Geliştirilen membranlar PLGA ve MT/PLGA 
gruplarındaki AVF’lerin üzerine yerleştirildi. Tüm sıçanlar deneyin 28. gününde sakrifiye edildi. Tüm hayvanların anastomoz bölgeleri histopatolojik 
analiz için toplandı.

Bulgular: Sonuçlarımıza göre, MT/PLGA grubunda histopatolojik olarak vasküler proliferasyon ve fibroblastik hücre çoğalması açısından 
değerlendirildiğinde matürasyon düzeyinin Sham grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı belirlendi (p<0,05).

Sonuç: Elde ettiğimiz veriler MT/PLGA nanoliflerinin erken AVF olgunlaşması için umut verici bir materyal olabileceğini göstermiştir.

Anahtar Kelimeler: Artetiyovenöz fistül, melatonin, PLGA, biyouyumlu materyaller, matürasyon, venöz proliferasyon

ABSTRACT
Aim: Arteriovenous fistula (AVF) is a cannulation method that is accessed by a peripheric vein and an artery. AVF provides vascular access for 
chronic kidney disease patients so they can receive hemodialysis. AVF could be created by surgical intervention and facilitates arterial to venous 
circulation for rapid recovery. However, AVF maturation depends on venous proliferation and luminal diameter which allows the optimum flow rate 
for continuing circiulation and hemodialysis. Due to multiple unexpected conditions, non-maturation of AVFs limits the efficacy of the hemodialysis 
so patients must receive another surgery for AVF cannulation.
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GİRİŞ

Kronik böbrek hastalığı (KBH) tedavisi erken dönemde 
öncelikle mevcut böbrek fonksiyonunu korumaya yönelik olup 
diyet, yeterli sıvı alımı, anjiyotensin inhibitörlerinin kullanımı 
gibi medikal tedaviler, yaşam tarzının değiştirilmesi, fiziksel 
aktivitenin artışı gibi yöntemleri içermektedir. İleri dönem 
böbrek yetmezliğinde ise başlıca hemodiyaliz, periton diyalizi 
tedavileri uygulanırken, böbrek transplantasyonu son dönem 
böbrek yetmezliği hastalarının son çaresi durumundadır1. 
Küresel Tanı Yükü 2017 verilerine göre, KBH dünya genelinde 
yaklaşık 700 milyon kişiyi etkilemektedir. Hasta sayısındaki aşırı 
artış ve organ bağışçısı eksikliği nedeniyle, KBH hastaları ancak 
hemodiyaliz ile hayatta kalabilmektedir2. Hemodiyaliz, KBH 
hastaları için dolaşımdaki kandaki mineralleri dengelemek ve 
kan basıncını kontrol etmek için vazgeçilmezdir3. Uzun süreli 
hemodiyaliz için hastaların arteriyovenöz fistül (AVF) adı verilen 
bir venöz hatta arterler arasında kurulan kalıcı vasküler erişime 
ihtiyacı vardır. AVF, uzun süreli hemodiyaliz hastaları için en 
yaygın kanülasyon yöntemidir4. Primer maturasyon yetmezliği, 
iç remodeling ve lümen darlığı nedeniyle AVF kullanımının ana 
sınırlayıcı faktörüdür. Önceki çalışmalar, 2 mm’nin altındaki 
ven lüminal çapının bozulmaya yatkın olduğunu iddia etmiştir. 
Buna ek olarak, ven çapının anastomoz arter çapından daha 
yüksek olması gerektiği yaygın olarak kabul edilmektedir5. Bu 
nedenle, AVF’nin uzun süreli kullanımı için erken olgunlaşma 
acildir. Aksi takdirde, hastalar hemodiyaliz tedavisi için bir AVF 
kanülasyonu daha yaptırmak üzere birkaç ameliyat geçirmek 
zorunda kalmaktadır.

AVF’lerin olgunlaşmaması çoğunlukla oksidatif stres, 
enflamasyon veya hipoksiden oluşan altta yatan patolojik 
mekanizmalar nedeniyle damar intimasının kalınlaşmasına 
bağlıdır ve bu da düz kas hücrelerinin bol miktarda göçüne 
ve çoğalmasına ve hücre dışı matris birikimine neden olur6. 
Yapılan araştırmalar AVF başarısızlığının çoğunlukla ameliyat 
sonrası erken haftalarda ortaya çıktığını bildirmiştir7. Yaklaşık 
4 ila 6 hafta civarında, kan akışı 500 mL/dakikadan düşükse 
ve damar çapı 4 mm’nin altındaysa, yeni bir AVF erişiminin 
yeniden kurulması için acilen yeniden ameliyat gerekir8. Bu 

nedenle, başarılı bir AVF kanülasyonunun oluşturulması kadar 
AVF olgunluğunun sağlanması da uzun süreli hemodiyaliz 
için gereklidir. Gelişen cerrahi teknikler ve yeni farmakoterapi 
ajanları kullanılmasına rağmen, AVF başarısızlığını önlemek 
için altın standart yöntem mevcut değildir. Bu nedenle, bu 
çalışmada AVF’nin erken olgunlaşmasını ve arter ile ven 
arasındaki yetersiz kan akışının önlenmesi için stenozdan 
kaçınmayı amaçladık.

Bu noktada, doku mühendisliği biyouyumluluk özellikleri 
ile çeşitli patolojilerin tedavisi için umut verici sonuçlar 
sunmaktadır9. Sentetik polimerler, doku mühendisliği 
çalışmaları alanında en yaygın kullanılan taşıyıcılardır. 
Polilaktik-ko-glikolik asit (PLGA) çeşitli ajanları, hücreleri veya 
molekülleri taşımak için tercih edilen sentetik polimerlerden 
biridir. Hücre göçünü, çoğalmasını ve yapışmasını aktive 
edebilen laktik asit ve glikolik asitten oluşur10. Biyouyumluluğu 
ve biyolojik olarak parçalanabilirliği nedeniyle PLGA, doku 
iyileşmesi veya rejenerasyonu için faydalı etkiler sağlar11. 
Çalışmamızda melatonin (MT) yüklenen PLGA nanoliflerinin 
AVF matürasyonu üzerine etkileri araştırılmıştır. MT yüklenen 
PLGA biyomateryalleri doku mühendisliği alanında sıklıkla 
tercih edilmektedir. MT ve PLGA Amerika Birleşik Devletleri 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) onaylı moleküller olduğundan klinik 
translasyona oldukça uygun olduğu belirtilmektedir12-14. Bunun 
yanında MT’nin anti-enflamatuvar ve antioksidan özellikleri 
birçok patogenezin tedavisinde, tedaviyi güçlendiren nitelik 
kazandırmaktadır15. Öte yandan PLGA’nın da hücrelerin 
ekstraselüler matriksini taklit eden özelliği bu sinerjiyi 
güçlendirmekte ve deneysel çalışmalarda çeşitli olumlu 
sonuçlar elde edilmesini sağlamaktadır16. 

MT, tüm hücre kompartmanlarının etkilerini göstermesine 
izin veren hidrofilik bir yapıya sahip, epifizden salgılanan bir 
hormondur. MT antioksidan ve anti-enflamatuvar etkileri 
iyi bilinmektedir17,18. Ayrıca, MT’nin iNOS ve eNOS sentezini 
azaltarak ve anjiyogenezi artırarak kardiyovasküler sistem 
üzerinde iyileştirici etkileri vardır19. MT’nin kontrollü salım 
çalışmaları son yıllarda önem kazanmıştır15. Bunların nedenleri 
arasında MT’nin oral veya paranteral kullanımının karaciğerden 

Materials and Methods: In this study, we aimed to utilize the effects of melatonin (MT), which is known to have antioxidant, anti-inflammatory, 
and antiapoptotic effects, to provide longer and more effective use of AVFs via a novel technique. For this purpose, firstly by electrospinning method, 
polylactic-co-glycolic acid (PLGA) nanofiber membranes were developed. After MT is loaded into the PLGA and characterized. Biodegradation and 
drug release profiles were analyzed. An in vivo study was performed in Wistar Albino male rats (n=18). Rats were randomly divided into three 
experimental groups; Sham, PLGA, and MT/PLGA respectively (n=6). AVF model was established in all groups between arteria carotica and vena 
jugularis under general anesthesia. The Sham group did not receive any treatment or biomaterial application. The developed membranes were 
placed onto the AVFs in PLGA and MT/PLGA groups. All rats were sacrificed on the 28th of the experiment. The anastomosis sites of all animals were 
harvested for histopathological analysis. 

Results: Our results showed MT/PLGA group indicated increased maturation levels conmpared to Sham group (p<0.05).

Conclusion: The results showed that PLGA/MEL may be a promising material for early AVF maturation.

Keywords: Arteriovenous fistula, melatonin, PLGA, biocompatible materials, maturation, venous proliferati 
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ilk geçişte etkisini sınırlaması ve yeterli biyoyararlanım elde 
edilememesi gösterilebilir20.

MT yüklü PLGA nanoliflerinin uygulandığı deneysel abdominal 
adezyon modelinde, MT yüklü nanoliflerin erken dönemde 
adezyonu önlediğini, enflamatuvar hücre infiltrasyonunu 
ve fibrozisi azalttığı belirtilmiştir21. Radyasyonla indüklenen 
akciğer hasarı üzerine MT yüklü PLGA nanopartiküllerinin 
etkilerinin araştırıldığı bir başka çalışmada ise ratlarda akciğer 
enflamasyonunu ve apoptozisi azalttığı belirtilmiştir22. 
Karbon tetraklorid ile indüklenen karaciğer hasarı üzerine 
MT yüklü PLGA biyomateryallerinin uygulandığı deneysel in 
vivo bir çalışmada, MT’nin karaciğer üzerine koruyucu etkiler 
gösterdiği, toksisitenin oluşturduğu olumsuz etkileri azalttığı 
görülmüştür23.

Bu çalışmada MT’nin, AVF oluşturulan anastomoz bölgesine 
kontrollü salım uygulaması ile AVF’nin matürasyonu üzerine 
etkileri araştırılmıştır. Bildiğimiz kadarıyla bu çalışma, MT yüklü 
PLGA’nın AVF bölgesine lokal olarak kontrollü salımına ilişkin 
ilk çalışmadır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Biyomateryal Üretimi

PLGA Nanoliflerin Üretilmesi

Optimum biyolojik bozunmayı elde etmek için PLGA 
nanoliflerini optimize etmek üzere PEG6000 kullanılmıştır. 
Bu amaçla, nanolifler 0,8 mL/saat akış hızı, 20 cm mesafe ve 
20 kV voltajda elektrospinning ile geliştirilmiştir21. Bu amaçla 
kullanılan elektrospinning yöntemi hazırlanan solüsyonun bir 
enjektör yardımı ile Taylor Konisi olarak bilinen toplayıcı bir 
yüzeye püskürtülmesi ve kalınlığı yaklaşık 1 mm’den az olan 
nanolif membranlar elde edilmesini sağlayan yöntemdir24. Tüm 
hazırlama prosedürleri MT ağırlık kaybını önlemek için kırmızı 
ışık altında gerçekleştirilmiştir.

MT Yüklü PLGA Nanoliflerinin Üretilmesi

Nanoliflere yüklenen MT dozu PLGA nanoliflerinin ağırlıkça 
%50’si MT olacak şekilde başlanmış ve homojen lif dağılımı elde 
edilinceye kadar sürdürülmüştür. Nihai bileşim içerisindeki MT 
dozu sıçanlara uygulanacak olan 1x3 cm şeklindeki dikdörtgen 
materyalde 1 mg MT olacak şekilde optimize edildi.

MT Yüklü Nanoliflerin Biyobozunum Profilinin Belirlenmesi

MT yüklü PLGA nanoliflerin biyobozunumu erken dönemde 
AVF matürasyonu sağlamak üzere 28 günde en az %90 
biyobozunuma uğrayacak şekilde optimize edildi. Bu amaçla 
hazırlanan MT yüklü PLGA nanolifleri öncelikle 10 mL fosfat 
tamponlu salin (PBS) (0,1M, pH 7,4) içinde inkübe edildi. 
Biyobozunum eğrisinin çizdirilmesi için materyal 30 güne kadar 

takip edildi. Her 3 saatte bir PBS yeni solüsyon ile değiştirildi. 
Tüm numuneler 24 saatte bir tartılmış ve ağırlık kaybı yüzde 
(%) olarak hesaplanmıştır25.

İlaç Salım Profilinin Belirlenmesi

İlaç salım değerlendirmesi için, MT yüklü PLGA nanofiberler 50 
mL pH 7.4 PBS’ye maruz bırakılmıştır. MT salınımı 300-190 nm 
dalga boyunda UV spektrofotometre (Shimadzu, Japonya) ile 3 
saatlik periyotlarla takip edilmiştir26.

İn vivo Deneyler

Hayvan Materyali

Tüm deneysel çalışmalar Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (karar no: 2022/01-
03, tarih: 21.01.2022) onay alınmıştır. Bu çalışmada 18 
adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan (3-4 aylık; 250-300 g) 
kullanılmıştır. Sıçanlar 22±2 °C, 12 saat karanlık/aydınlık 
döngüsünde barındırıldı. Sıçanlar ad-libitum ile beslendi ve 
suya serbest erişimleri sağlandı. Tüm prosedürler “Laboratuvar 
Hayvanlarının Bakımı ve Kullanımına İlişkin Kılavuz” a uygun 
olarak gerçekleştirilmiştir. Sıçanlar aşağıdaki gibi rastgele üç 
gruba (n=6) ayrılmıştır;

Sham (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasında AVF modeli 
oluşturuldu. Cerrahi bölge ve anastomoz hattı 100 IU/mL 
heparin ile yıkandı.

PLGA (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasında AVF modeli 
oluşturulduktan sonra. Cerrahi alan ve anastomoz hattı 100 IU/
mL heparin ile yıkandıktan sonra anastomoz bölgesi saf PLGA 
matriks ile kaplandı.

MT/PLGA: (n=6): Karotis arter ile jugular ven arasında AVF 
modeli oluşturulduktan sonra. Cerrahi bölge ve anastomoz 
hattı 100 IU/mL heparin ile yıkandıktan sonra anastomoz 
bölgesi saf MT/PLGA matriks ile kaplandı.

Cerrahi Prosedür

AVF daha önce tarif edildiği şekilde oluşturulmuştur27. Kısaca, 
tüm sıçanlar intraperitoneal yoldan ketamin (70 mg/kg) ve 
ksilazin (7 mg/kg) enjeksiyonu ile anesteziye alındı. Boyun 
derisi tıraş edildikten sonra sağ boyunda bir insizyon yapıldı. 
Submandibular doku ve kaslar klemplendi ve juguler ven 
görüldü. Masif kanamayı önlemek için tüm damar dalları 
6.0 prolin sütür ile bağlandı. Daha sonra juguler ven 100 IU/
mL heparin içeren serum fizyolojik ile yıkandı. Tüm ameliyat 
loop gözlük ile yapıldı. Daha sonra karotis arter diseke edildi 
ve klemplendi. Karotis arterin orta noktasından minimal bir 
insizyon yapıldı ve ardından jugular ven ucu ile birleştirildi 
ve 8.0 prolin ile dikildi. Kan akışı intravasküler kanül ile 
gözlemlendi. Biyomateryal grubunda anastomoz etrafına 1×3 
cm’lik dikdörtgen şeklinde membranlar kaplandı (Şekil 1). AVF 
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modeli Sham grubunda da oluşturuldu ancak herhangi bir 
biyomateryal verilmedi. Tüm sıçanlar daha sonra derlenmeye 
alındı ve hipovolemik şoku önlemek için %0,9 NaCl uygulandı.

Deneyin 28. gününde, tüm sıçanlar genel anestezi altında 
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi. Anastomoz hatları 
histopatolojik analiz için hemen toplandı ve analize kadar %10 
tamponlu formaldehit içinde tutuldu.

İstatistiksel Analiz

Histopatolojik Analiz

Ötenazi sonrası genel anestezi altında elde edilen AVF bölgesi 
örnekleri paraformaldehit içinde 48 saat bekletilmiştir. Daha 
sonra gece boyunca su altında yıkandı ve artan alkol serilerine 
maruz bırakıldı. Son olarak, örnekler şeffaflık için 3 kez toluen 
ile yıkandı ve parafine gömüldü (Slee, MPS, Mainz, Almanya). 
Parafin bloklardan 4 µm’lik kesitler alındı ve kit protokolüne 
göre hematoksilen-eozin boyama ile boyandı. Boyanan 
slaytlar Olympus BX40 (Olympus, Japonya) mikroskobu 
ile vasküler proliferasyon, fibroblastik hücre çoğalması ve 
fibrozis parametreleri açısından (0=yok, 1=az, 2=orta, 3=çok) 
gruplara kör bir araştırmacı tarafından değerlendirildi28. 
Vasküler proliferasyon ve fibroblastik hücre skorları 
birlikte matürasyon skoru olarak kabul edilerek istatistiksel 
değerlendirmeye alındı.

Elde edilen veriler SPSS 24.0 paket programı kapsamında analiz 
edildi. Gruplar arasındaki farklılık Kruskal-Wallis, iki grup arası 
karşılaştırmalar ise post-hoc Tukey HSD testleri ile belirlendi. 
İstatistiksel anlam p<0,05 olarak kabul edildi. Veriler (ortalama 
± standart sapma) ile özetlendi.

BULGULAR

Çalışma bulgularımız materyal karakterizasyonunu ve 
in vivo sıçanlardan elde edilen AVF anastomoz hattında 

gerçekleştirilen doku analizleri sonuçlarını kapsamaktadır. Tüm 
çalışma boyunca sıçan kaybı olmamıştır.

İn vitro ve in vivo Biyobozunma Bulguları

İn vitro biyolojik bozunma, analizin 28. gününde yaklaşık %85-
90 oranında tamamlanmıştır. İn vivo makroskopik gözlem ile, 
PLGA grubundan 2 hayvanda implante edilen biyomateryalin 
tamamen bozulmadığı görülmüştür.

İn vitro İlaç Salım Profili Bulguları

İn vitro ilaç salım analizine göre PLGA ve MT, 220 nm dalga 
boyunda neredeyse aynı zaman noktasında salınmıştır.

Hematoksilen-eozin Boyama Bulguları

Hematoksilen-eozin boyama sonuçları ile vasküler proliferasyon 
ve fibroblastik hücre çoğalması parametreleri matürasyon düzeyi 
olarak değerlendirildi. Yapılan histopatolojik skorlamaya göre 
MT/PLGA (3,67±0,25) grubunda Sham grubuna göre anlamlı 
düzeyde bir artış belirlendi (p<0,05). Öte yandan MT/PLGA grubu 
ile PLGA (3,16±0,65) grubu arasında anlamlı bir farklılık mevcut 
değildi (p>0,05). Bununla beraber Sham (2,4±0,4) ve PLGA 
grupları arasında anlamlı bir fark tespit edilmedi (Şekil 2 ve 3). 
Bu incelemelere ait veriler Tablo 1'de verildiği şekildedir.

Histopatolojik olarak incelenen diğer bir parametre ise 
fibrozisti. Elde edilen sonuçlara göre MT/PLGA (1,25±0,25), 
PLGA (0,83±0,40) ve Sham (0,2±0,2) grupları arasında fibrozis 
açısından anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0,05).

TARTIŞMA

İşlevsel bir vasküler erişim, terminal dönem KBH yaşam çizgisidir. 
Bu amaçla yaygın olarak bir arter ve ven bileşkesi oluşturularak 
AVF anastomozları kullanılmaktadır. Bununla birlikte AVF’lerin 
hemodiyaliz öncesi ve sonrası başarısız olma eğilimi kalıcı bir 
vasküler erişimin sağlanmasını olanaksız kılmaktadır29. Vasküler 

Şekil 1. Cerrahi prosedürün gerçekleştirilmesi. (A) Juguler ven ve Carotid arterin ekartasyonu (B) AVF’nin gerçekleştirilmesi, (C) 
biyomateryalin uygulanması

AVF: Arteriyovenöz fistül
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matürasyonun gerçekleşmemesi terminal dönem böbrek 
hastalarının morbidite riskini önemli ölçüde artırmaktadır30. Bu 
nedenle uzun süreli kullanılabilen ve işlevsel bir vasküler erişim 
sağlamak üzere yeni cerrahi yöntemlere ek olarak matürasyonun 
hızlı sağlanması ve kalıcılığı için destekleyici uygulamalara 
olan acil ihtiyacın önemi artmıştır. Bu amaçla çalışmamızda 
MT yüklenen PLGA nanoliflerinin AVF matürasyonu üzerine 

etkinliği incelenerek, başarılı ve kalıcı bir vasküler erişim için 
yeni bir metot geliştirilmesi amaçlanmıştır.

Kontrollü salım çalışmalarında üretilen biyomateryalin 
patolojik mekanizmanın iyileşme sürecine uygun olarak 
optimize edilmesi mümkündür. Bu amaçla çeşitli sentetik veya 
doğal kaynaklı polimerik malzemeler kullanılmaktadır31,32. 

Tablo 1. Gruplara göre matürasyonu skoru ve fibrozis değerlendirmesi
Sham PLGA MT/PLGA

Sıçan no Matürasyon skoru Fibrozis Sıçan no Matürasyon skoru Fibrozis Sıçan no Matürasyon skoru Fibrozis

1 1 0 1 3 0 1 4 1

2 2 0 2 3 0 2 3 1

3 2 1 3 1 2 3 4 1

4 0 1 4 2 0 4 4 1

5 2 1 5 1 0 5 3 2

6 1 0 6 3 2 6 4 1

MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit

Şekil 2. Hematoksilen-eozin boyama sonuçları. Siyah oklar damarların yeniden şekillendiğini ve vasküler proliferasyonu 
göstermektedir (A) Sham, (B) PLGA, (C) MT/PLGA

MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit

Şekil 3. Histopatolojik değerlendirmede vasküler proliferasyonu ve fibroblastik hücre çoğalması değerlendirmelerine bağlı yapılan 
matürasyon skorunun istatistiksel grafik gösterimi (*p<0,05)

MT/PLGA: Melatoninin/Polilaktik-ko-glikolik asit
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Son yıllarda doku mühendisliği alanında geliştirilen 
biyomateryaller ile birçok hastalığın tedavisinde kullanılmak 
üzere deneysel süreçleri başarı ile tamamlayan biyomateryaller 
bulunmaktadır. Bunlar arasında sentetik biyomateryaller 
immünojenite göstermemelerinden dolayı daha çok 
tercih edilir olmuştur. Bunlar arasında PLGA, biyouyumlu, 
biyobozunur ve ekstraselüler matriksi taklit edebilme yeteneği, 
diğer doğal ve sentetik polimerlere oranla daha yüksek olması 
dolayısı ile daha çok tercih edilmektedir33. PLGA, FDA onaylı 
polimerik bir malzemedir ve biyouyumluluk, biyobozunurluk 
ve ekstraselüler matriks taklit etme özelliklerine bağlı olarak 
doku mühendisliği alanında yaygın olarak kullanılan sentetik 
bir polimer türüdür34. PLGA antiadeziv etkiler sağlar ve birkaç 
farklı molekül ve ajanın yüklenmesi için iyi bir seçimdir35. PLGA 
nanoliflerinin biyolojik bozunması, spesifik doku iyileşmesinin 
gereksinimlerine göre optimize edilebilir36-38. Çalışmamızda 
PLGA nanoliflerin örtücü membran şeklinde bir yapıya 
sahip olacak şekilde geliştirilmesini amaçladık. Bu amaçla 
AVF matürasyonu ve vasküler proliferasyonun sağlanması 
için MT içeren ve MT’nin kontrollü salgılanmasını sağlayan 
biyobozunur bir bariyer üretilerek, in vitro salınım ve bozunma 
profili ile in vivo etkinliği belirlenmiştir. Bu amaçla öncelikle 
PLGA nanolifler üretilerek, 1x3 cm2 başına 1 mg MT içeren bir 
matris geliştirildi. Bu matriks üzerinde yapılan in vitro deneyler 
ile MT salınımı ve kütlesinin biyobozunumu araştırılmıştır. İn 
vitro çalışmalar sonucunda nanoliflerin 28. günde kütlelerinin 
%85-90’ını kaybettikleri ortaya konmuştur.

AVF anastomozlarının matürasyonu, vasküler onarım, 
neointimal hiperplazi ve enflamasyon gibi süreçlerin dahil 
olduğu kompleks basamakları içermektedir. Bu süreçlerde 
AVF’nin başarısı vasküler proliferasyon ve hızlı fibroblastik hücre 
çoğalmasına bağlıdır. Vasküler proliferasyon ve fibroblastik 
hücre çoğalması süreçleri baskılandığı durumlarda anormal 
vasküler remodeling görülür. Bu da primer vasküler erişim 
başarısızlığına yol açar39. Bu nedenle vasküler proliferasyonun 
ve fibroblastik hücre çoğalmasının AVF anastomoz hattında 
sağlanması kritiktir. Çalışmamızın in vivo kısmında, sıçanlardan 
alınan doku örneklerinde hematoksilen-eozin boyama 
ile histopatolojik incelemeler yapıldı. Hematoksilen-eozin 
boyama sonuçları ile vasküler proliferasyon ve fibroblastik 
hücre çoğalması parametreleri matürasyon düzeyi açısından 
değerlendirildi. Yapılan histopatolojik skorlamaya göre MT/
PLGA grubunda Sham grubuna göre anlamlı düzeyde bir artış 
belirlendi (p<0,05). MT yüklü PLGA nanoliflerinden 28 gün süre 
ile kontrollü salımı gerçekleşen MT’nin vasküler proliferasyonu 
sağladığı ve fibroblastik hücre çoğalmasını artırarak, AVF 
matürasyonunu desteklediğini söylemek mümkündür. Yapılan 
çalışmalar MT’nin vasküler proliferasyonu düz kas hücrelerinin 
anormal çoğalmasını baskılayarak düzenlediği belirtilmiştir40,41. 
Çalışmamızın histopatolojik bulguları MT’nin vasküler 
proliferasyonu AVF matürasyonu sağlamak üzere artırdığını ve 

intimal hiperplaziyi de engellediğini gösterdiği düşündürmüştür. 
MT’nin bu etkiyi damar düz kası üzerinde nitrik oksit salımının 
artışını sağlayarak ve oksidatif stresi azaltarak gerçekleştirmiş 
olduğu muhtemeldir42. Fakat çalışmamızda bu yönde bir sinyal 
yolağı veya moleküler mekanizma incelenmemiştir.

Doku mühendisliği çalışmaları arasında güncel literatüre 
bakıldığında AVF anastomozlarının matürasyonunun sağlanması 
üzere yapılan biyomateryal çalışmalarında da kontrollü salım 
yapılan ajanlar intimal hiperplaziyi baskılamak ve vasküler 
proliferasyonu artırmak üzere kullanılmıştır. Bu çalışmalardan 
birinde damar endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve trombosit 
türevli büyüme faktörü (PDGF) yüklü PLGA nanoliflerinin 
vasküler olgunluk etkileri değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonuçları, VEGF ve PDGF yüklü PLGA nanoliflerinin deneyin 
ilk 21 gününde vasküler olgunluğu artırdığını göstermiştir43. 
Başka bir çalışmada farelerde subkutan damar oluşumunu 
incelemek üzere, anjiyojenik faktör yüklü PLGA nanolifleri 
farelere subkutan olarak implante edilmiştir. AVF oluşturulan 
sıçanlara nitrik oksit salan nano matris jel uygulaması, dışa 
doğru yeniden şekillenme için daha iyi sonuçlar sağlamış ve 
28 günde intimal hiperplaziyi inhibe etmişti44. Rapamisin yüklü 
nanofibröz membranlar, AVF anastomozu yapılan bir hayvan 
modelinde materyalin olgunlaşma etkilerini değerlendirmek 
için kullanılmıştır. Dört hafta sonra anastomoz bölgeleri hasat 
edilmiş ve ileri analiz için değerlendirilmiştir. Bu çalışmanın 
sonucunda rapamisin yüklü nanofibröz membranların intimal 
hiperplaziyi azalttığı ve AVF olgunlaşmasını kolaylaştırdığı 
belirtilmiştir45. Çalışmamızdan elde edilen bulgular MT yüklü 
PLGA nanoliflerinin 28. günde vasküler proliferasyonu artırarak 
AVF matürasyonunu sağladığını söylemek mümkündür. MT’nin 
AVF hattında 28 gün boyunca biyouyumlu bir biyomateryal 
ile sürekli salınımının sağlanması anti-enflamatuvar ve 
antioksidan etkilerinin yanında vasküler proliferasyona katkıda 
bulunduğuna işaret etmektedir.

Çalışmamızda MT yüklü PLGA nanoliflerinin AVF matürasyonu 
üzerine etkilerinin incelenmesi üzere araştırılan bir başka 
parametre de fibrozisdi. Fibrosiz damar intimasında ekstrasellüler 
kolajen matriksin birikimidir46. AVF fistül matürasyonu için 
medial fibrozisin varlığı anastomuzun başarısını ne ölçüde 
gösterdiği literatürde hala bir tartışma konusudur. Arteriyel 
fibrozisin ve venöz fibrozisin artışının AVF matürasyonunun 
başarısını sağladığını gösteren çalışmalar ve fibrozis artışının 
AVF immatürasyonuna neden olduğunu gösteren çalışma 
sonuçları bulunmaktadır47,48. Çalışmamızda damar kesitlerinden 
yapılan fibrozis değerlendirmeleri açısından deney grupları 
arasında anlamlı bir sonuç bulunmamıştır.

Çalışmamızda MT yüklü PLGA nanoliflerini AVF hattı 
etrafında bir örtü malzemesi olarak kullandık. Sonuçlarımız, 
MT’nin yeniden şekillenmenin erken aşamalarında vasküler 
olgunluğu artırdığını ortaya koydu. Ayrıca, MT’nin mükemmel 
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antioksidan ve anti-enflamatuvar özellikleri ile cerrahi 
bölgede ve anastomoz hattında oksidatif ve enflamatuvar 
hasarları önleyerek matürasyona katkıda bulunduğunu 
düşündürmektedir. PLGA’nın vasküler doku mühendisliğinde 
farklı ajanların yüklenmesi için iyi bir seçenek olduğu 
görülmektedir.

Özetle, projemizde geliştirilen MT yüklü PLGA biyomateryalinin 
hem makroskopik hem de mikroskopik düzeyde vasküler 
proliferasyon sağlayarak 28. günde AVF olgunlaşmasını 
başlattığı gözlenmiştir.

Çalışmanın Kısıtlılıkları

Çalışmamızda biyomateryal üretimi, optimizasyonu yapılarak, 
in vivo deneyler ile üretilen biyomateryalin AVF matürasyonu 
üzerine etkinliğini incelenmiştir. Çalışmamızda sadece 
anastomoz hattından elde edilen dokudan histopatolojik analiz 
yapılmıştır. Bununla birlikte MT’nin hangi moleküler sinyal 
mekanizması ile bu etkileri ortaya koyduğu belirlenmemiştir.

SONUÇ

Ayrıca MT yüklü PLGA nanoliflerinin bozunumu sonrasında 
biyolojik bozunum sadece makroskobik olarak belirlenmiştir. 
Daha ileri araştırmalar ve deney planlaması ile bu kısıtlılıkların 
ortadan kaldırılması hedeflenmektedir.
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