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OZET

Ginimuizde, periferik sinir yaralanmalar  énemli  bir
morbidite nedenidir ve bu durum cerrahlar icin her zaman
bir klinik problem olusturmustur. Periferal sinir hasarlarindan
sonra aksonal fonksiyonu tekrar olusturacak etkili ve yararli
teknikler cesitlilik g&stermektedir. Gelismis mikrocerrahi
uygulamalari, sinir rejenerasyonunun molekiler biyolojisinin
anlagilmasi, sinir hicre kiltori  uygulamalarn, genetik
tekniklerde gelismeler  ve cerrahlarin teknik becerileri
ile erken dénemde sinir onarimlarinda biytk kolayliklar
saglanmighir. Basarili bir rejenerasyon, fonksiyonel acidan
sinirin tam olarak islev gérmesi anlamina gelir. Bu sonucu
saglayacak standart  yéntem, tansiyon olusturmayan
interfasikiler primer nérorafidir. Primer onarimin mimkin
olmadigi biyik defektlerde ise mikrocerrahi yéntemlerle
sinir otogreftleri ile interfasikiler onarim, standart tedavi
yaklagimidir. Bununla birlikte otogreftlerin; donér alan
morbiditesi nedeniyle bazi dezavantajlari mevcuttur. Bu
nedenle periferik sinir onarmlarinda kan damar, kas
dokusu, tip membran ve diger dogal biyolojik aktif materyal
kullanimi gibi alternatif yéntem arayiglarina gidilmistir.
Alternatif donér sinir dokusu elde etme ve sinir
rejenerasyonunu arthirma yéntemleri doku muhendisligi,
skafold olusturulmasi, indGksiyon faktérleri ve ekstrasellGler
matriks bilesenleri uygulamalarini icerir. Doku mihendisligi
vygulamalarinin =~ ginimizde  oldukca gelismekte
olmasina kargin &zellikle uzun sinir defektlerinde otojen
sinir greftlerinin yerini tutacak ideal bir yéntem halen
bulunamamustir. Skafoldlar, konduit icerisine implante edilen
ve aksonal uzamayr arthiran anahtar elementlerden biridir.
Sinir iyilesmesini rejenerasyon fazinda etkileyen bircok
biyime faktdri tanimlanmighir. Matriks modifikasyonlari
ise farmakolojik ya da eksojen ajanlar kullanilarak
yapilmaktadir. Sinir rejenerasyonu ve foksiyonunun ideal
olarak geri dénmesini saglayan konduit ve bilesenleri
Uzerine gelecekteki calismalar umut vaad edicidir.
Anahtar Kelimeler: Periferik sinir onarimlar; konduit;
skafold; doku mihendisligi

Ginimuzde, periferik sinir yaralanmalari, &nemli
bir morbidite nedenidir.'" Ortalama olarak tim
travma olgularn icerisinde % 2.8 oraninda periferik
sinir yaralanmasi  ortaya cikmaktadir.?  Ozellikle el
yaralanmalarinda periferik sinir kesileri sik karsilagilan
durumlardir.®5 2002  yilinda  Amerika  Birlesik
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USAGE OF CONDUITS IN PERIPHERAL NERVE
REPAIRMENT, CURRENT  AND ESSENTIAL
MANAGEMENTS: REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Peripheral nerve injury is an important cause of patient
morbidity today and these injuries continue to be among the
most challenging problems faced by surgeons. Important
advances in microsurgery, understanding of the details of
the biology and chemistry of nerve cell culture, genetic
techniques, provides optimism for the improved surgical
treatment of peripheral nerve injuries. Primary interfascicular
neuroraphy is the most desirable approach for peripheral
nerve injuries. If the defects has been, for those defects with
significant gaps precluding primary repair, nerve autografting
with microsurgical technique is considered standart care.
Autografting, however, can be limited due to donor site
morbidity. In this respect, included are investigations utilizing
different and alternative biologic active materials ant the few
clinical applications of the blood vessel, muscle tissue and
tubularized membrane.

One possible alternative to autogenous tissue replacement
is the development of engineered constructs to replace
those elements necessary for nerve regeneration, including
a scaffold, support cells, induction factors and extracellular
matrices. Despite advances in the field of tissue engineering,
results to date with nerve conduits have failed to equal the
nerve regeneration achieved with autogenous grafts for
large distances. Scaffolds is a key element and it is useful
as it promotes axonal elongation and it was implanted
for intraluminal field of conduits. Many growth factors
was described for affecting in the regeneration phase for
nerve regeneration. Modification of matrices was building
for used are pharmacologic or exogen agents. Additional
development of the nerve conduit may lead to further
improvements in outcome.

Keywords: Repair of peripheral nerves; conduit; scaffold;
tissue engineering

Devletleri'nde (ABD) 250.000'in Uzerinde travmatik
periferal sinir hasar olustugu bildirilmektedir.

Periferik sinir kesilerinde istenen onarim yéntemi, erken
primer onarimdir. Ancak bazi durumlarda, olgularda
bulunan ek problemler, sinir dokusunda kayip gibi
nedenlerle erken primer onarm gerceklestirilemeyebilir.
Genis sinir defekti bulunan olgularda eger momkin
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Sekil 1: ideal periferik sinir konduitinin sematik géronimo

ise tansiyon olusturmayacak sekilde yerlestirilen otojen
sinir grefti uygulamalar altin standart yéntemdir.¢
Sinir otogreftleme yénteminde vicudun saglam bagka
bir bslimindeki donér sinirden (siklikla buytk aurikiler
ya da sural sinir) greft alinarak defekt onarilir.’015-17
Otogreftleme  yontemi, bu nedenle donér alan
morbiditesine yol acar.3712181? Donér alanda néroma
olusumu, skar gelisimi, anestezi ve ameliyat odasinda
gecen sirenin artmasi ve alinan greftin innerve ettigi
sahada fonksiyon kaybi olusmasi, istenmeyen sonuclardir
311121819 Dondr alan morbiditesini ortadan kaldirmak
amaciyla, sinir konduitleri izerinde deneysel calismalara
yogunlasiimis ve uzun sinir defektlerinde kullanilabilecek
alternatifler arastinimaya baslanmistir.¢122°Bu calismada,
herhangi bir nedenle ortaya cikan sinir defekilerinin
onariminda kullanilan konduit bilesenleri ve bu alandaki
gincel tedavi yaklagimlar sunulmaktadir.

Periferik Sinir Onarimlari

Periferal sinir hasarlarinda primer onarm istenen
ideal rekonstriksiyon yéntemidir ve uzun dénem
sonunda iyi bir fonksiyonel sonug saglar.??'22 Fibrin glue
ile direkt primer siGtir iglemi, sinir onarminda en basit
yéntemlerden biridir.%'>2% Ancak primer onarm sadece
kicuk defektlerde ve gerilim olmadan primer onarma
imkan taniyan durumlarda  uygulanabildigi icin bu
yéntem genellikle sinirli sayida vakada kullanilabilir. 261
Sinir dokusunun kaybi, operasyonun herhangi bir
nedenle gecikmesi, birlikte bulunan hasarlar erken
primer onarimi olumsuz etkileyen faktérlerdir.#?! Sinir
hasarindan sonra ginler gegmesinin ardindan onarimda
genellikle sinir greftleri gerekmektedir. 2 Primer onarimin
mimkin olmadigi  biytk defektlerde mikrocerrahi
yéntemlerle sinir otogreftleri ile onarim, standart tedavi
yaklagimidir.241219.21

interpozisyonel sinir greftleri ve konduitlerinin kullanim
oldukca ragbet géren uygulamalardan biridir 681523
Donér sinir greftinin capi, yogunlugu alici sahadaki sinirle
dzdeglik gésteriyorsa mikemmel fonksiyonel sonuglar
elde edilmesi neredeyse kaginilmazdir.’ Bununla

birlikte otogreftlerin; donér alan morbiditesi nedeniyle
bazi dezavantajlar  mevcuttur.2781  Skar olusumu,
multipl cerrahi gereksinimi, fonksiyon kaybi ve néroma
formasyonu, greft elde edilmesinde giclik, var olan
hastaligin yayllimini arthirmas: riski, sekonder deformite
olusumu, doku yapi ve boyutunda farkliliklar ya da
ekstremitenin distal ucunda soguk intoleransi gelismesi
gibi dezavantajlar nedeniyle pek tercih edilmezler.!?19:24
Bu nedenle periferik sinir onarmlarinda kan damari,
kas dokusu, tip membran ve diger dogal biyolojik aktif
materyaller kullaniimaya baglanmigtir. 825

Sinir Rejenerasyonunda Konduitlerin Yeri

Periferik sinir onarmlarinda kullanilan sinir otogrefti,
ven, arter grefti gibi otojen kaynakl greft uygulamalarinin
tominde belli oranda donér alan morbiditesi ortaya
ctkar.””® Bu nedenle, primer onarma imkan taniyan
ve tansiyon olusturmayan, ayni zamanda donér alan
morbiditesinin olmadigi alternatif yéntem arayislarina
gidilmigtir.371923.24 Sinir konduitleri otogreftlerin donér
alan morbiditesi nedeniyle ortaya gikan sinirlamalarin
ortadan kaldiran materyallerdir.212142526 Konduitler ayni
zamanda, kisa sinir greftlerinin kullanim ihtiyacini da
ortadan kaldirmaktadir, /1214
Konduitler, rejenere olan aksonlarin cevre
mikroortamindan izole edilip aksonal yenilenmeyi
hizlandiran  materyallerdir.m191326  Konduitler, [Gmen
ile cevre doku arasinda makromolekillerin  serbest
difizyonunu  sinirlayict  &zelliklere  sahiptirler.3142¢
Konduitlerin sinir rejenerasyonunu etkileme dereceleri
birkag farkli  &zellige baghdir. Bu  &zelliklerden
birkagi konduit boyutu, duvar gecirgenligi, |Gminal
kompartmanin yizey dzelligi ve elekiriksel icerikleridir.2
Konduit materyalleri ici bos sekilde kullanilabildigi
gibi, icerisine buyime faktéri, hicre ya da fiberler
yerlestirilerek de kullanilabilir .7 Konduit uygulamalarinda
“entibilasyon” denilen uygulama oldukca etkili sonuclar
saglamaktadir.¢81317 Tibilasyon, sinir konduitlerinde
son yillarda en cok ilgi ceken ve literatirde en Gzerinde
cok durulan konduit uygulamasidir.”#2327 By uygulama,
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ARASTIRMACILAR YIL MATERYAL ARASTIRMACILAR MATERYAL

Lundborg ve ark 1982 10 Mezotelyal konduit Rozen ve ark. 1992 Kollii;a%-grljilgﬂg_lt&n&e)ﬁlen
Martin ve Gilchrist 1983 Aljinat 6rt6 materyali Brunelli 1993 Ven-kas konduiti
Mohlander ve ark. 1983 Poliglaktin Wang 1993 Ven-kollajen konduii
Seckel ve ark. 1984 Polyester tip Walter ve ark. 1993 Rekombinant aFGF
Longo ve ark. 1984 Fibronektin Brunelli 1994 Aljinat konduiti
Heney ve ark. 1985 Polyester tip Kiyotani ve ark. 1995 PGA+ kollajen
Madison ve ark. 1985 Laminin Langon ve ark. 1995 Polifosfazin
Madison ve ark. 1985 PGA Brown ve ark. 1996 | PG ielofintschwonn
Jeny ve Coggeshal 1985 Silikon mikropor Ellis ve ark. 1996 K°"°‘e”[(%'mffnz‘:f°9“k°“
Danielsen ve ark. 1986 L-tiroksin Ide ve ark. 1998 bFGF

Williams ve ark. 1987 Fibrin matriks Dubey ve ark. 1999 Magnetic alan

Bora ve ark. 1987 Polyester Suzuki ve ark. 1999 Aljinat konduiti-+PGA
Madison 1988 Kollajen Fansa ve ark. 1999 | Aselliler grasils kosicine
Mackinnon ve Dellon | 1988 Biyoeriyebilen PGA fip Hadlock ve ark. 1999 Groyih Promofing
Danielsen ve ark. 1988 Nitroselliloz Aria ve ark. 2000 |Sentetik longitudinal matriks
Merle ve ark. 1989 Silicon konduit Li ve Cao’s 2000 bFGF

Rich ve ark. 1989 NGF Matsumoto ve ark. 2000 PGA-+laminin
Rozen ve ark. 1990 Kollajen-PGA konduit Hobson ve ark. 2000 Matrijel
Landborg ve Dahlin 1990 Silicon top Zhang ve ark. 2001 l/ce}:]w%rﬁiﬁhiggz
Hoppen ve ark. 1990 L_|0kEg:f|i’i;ZL?k1on Lee ve ark. 2003 NGF+heparin

Henz ve ark. 1991 PGA Zhang ve ark. 2005 Kemik iligi stromal hicre
e 1992 | o oieek | Wesveak | 2005 | roncmenn

Tablo I: Periferal sinir onarimlarinda kullanilan biyomateryal ve teorilerin tarihsel gelisimi

sinir rejenerasyonunda t0p olusumunu saglayarak
aksonal rejenerasyonun bir dogrultuda ilerlemesine katki
saglar, ayni zamanda fibréz doku olusumunu arthirici
infiltrasyonu azaltir 781426

BuyUk Boyutlu Sinir Defektleri

BUyUk boyuttaki sinir defektlerinin onanmi cerrahlar
icin her zaman igin klinik problem olusturmugtur.619.2
Defektin  uzun oldugu sinir hasarlar, konduitlerin
kullanimini kisitlayan en dnemli faktérlerden biridir. 122628
1986 yilinda Smahel ve Jentsch 14 mm.'lik sinir
defektinde konduitin orta kismina 2 mm.'lik sinir segmenti
yerlestirmiglerdir®.  Bu uygulamadan  hareketle cok
sayida kisa sinir segmentinin kullonimina ait denemeler
baslamistir. Ancak coklu sinir segmenti uygulamasi
yine de tek bir uzun sinir greftinin sonuclarinin yerini
tutamamaktadir.68

ideal Sinir Konduiti

Ideal bir konduit bikilebilir olmali, rejenerasyonu
olumsuz yénde etkileyecek bir icerige sahip olmamali,
uygulama esnasinda ya da sonrasinda  kollapsa
ugramamalidir. Inflamatuar cevabi az olmali, doku
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uyumu olmali, imminoreaksiyon ya da sitotoksik etkili
olmamalidir.314'5 insan hicreleri ile yeterli temasi
saglamali,  destekleyici  hicrelerin  igine inkorpore
olabilmeli, schwann hicre migrasyonunu ve akson
rejenerasyonunu arttirmali, kolaylikla sterilize edilebilmeli
ve enfeksiyon olugsum riskini arthirmamalidir 341415
Poréz kanallar icermeli, biyoaktif molekillerin gecisine
izin vermeli, elekiriksel aktiviteyi ileten &zellige sahip
olmalidir. 1523 (Sekil 1)

Konduit uygulamalarinda alternatif yéntemler zerine
yapilan calismalar sonzamanlarda oldukcaiilgi cekici hale
gelmistir.382° (Tablo |) Dogal ya da biyolojik materyaller
kullanarak toksik etkilerin azaltilmasi, vicut tarafindan
kabul edilebilir, schwann hicrelerinin rejenerasyon ve
migrasyonunu arthrici ve aksonal ilerlemeyi hizlandirici
yéntemler Uzerine yogunlagilmighr.34

Cok Lumenli Konduitler

Konduit yapisal igerigine uygulanan manipilasyonlar
sonucunda yizey icerigi, gecirgenlik, biyoeriyebilirlik ve
optimal rejenerasyon kapasitesi gibi &zellikler kontrol
edilebilmektedir.*1?%° Polimer teknoloijileri ile konduitlerin
cesitli farkh ézelliklerinde modifikasyonlar
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DEZAVANTAJ

Elde edilme kolayhgi, tip
Kas icinde direng az, istenen gap ve Donér alan morbiditesi
boyutta hazirlanabilir
Arter Kullanigh Donér alan morbiditesi
Ven Kisa sinir defektinde kullanigh, Kivrilma, kollaps, fibrotik
e kolay elde edilebilme reaksiyon
Tendon Donor alan morbiditesi az Uzun sinir defekilerinde
kullanigsiz
Gegirgen degil, fibrotik kapsl,
Silikon Kisa sinir defekilerinde kullanish |inflamatuar cevap, ikinci cerrahi
riski, irritasyon, kronik sinir basis
Kollajen Sensdryel oksgrr;]?l rejenerasyonu Motor liflerde etkisi az
inr
Jelatin Ucuz, antijenik degil, kolay elde [Uzun sinir defektlerinde kullanigh
ela edilir, doku uyumu iyi degil
Polialikolik asit Eriyen, bukslgen, 5 cm’den biyik defektlerde
9 ooperasyon siresi kisa etkisi tartisilmali,pahali
PLGA Porss Isi ve kimyasallara
dayaniksiz
Hiyaluronik Asit Skar olusumunu azaltrr, Uzun defektlerde etkisi
sitotoksisitesi az, emilebilir oréz tarthgmali
) 10 mm’den buyuk
Polyester ve kopolyester Erime, doku uyumu defektlerde kullnissiz
Aljinat Biyoabsorbsiyon Uzun defektlerde etkisi tartismali

Tablo II: Farkli térde konduit bilesenlerinin avantaj ve dezavantailar

uygulanabilmektedir.’?®!  Tek lumenli  konduitlerde
nérotrofinlerin  daha hizli  salindiginin - gézlenmesine
ragmen, cok kanalli konduitlerde daha uzun sireli ve
daha yavas bir nérotrofin salimimi gézlenmistir.Yavas
ve uzun sireli salinim, sinir bGyomesini daha kontrollg
hale getirmektedir.Cok kanalli konduitlerin bir diger
avantaji da schwann hicre yapismasi icin daha genis
bir yizeye sahip olmalandir.'” Cok limenli konduitlerin
sinir iyilesmesinde tek limenli olanlara kiyasla daha
yararli oldugunu bildiren calismalarin sayisi giderek
artmaktadir. 2

Konduit Materyalleri

Periferal sinir rejenerasyonu calismalar sirecinde
farkli torde konduit materyalleri Uzerine yapilan calismalar
da cesitlilik gostermistir.¢'%32 Konduit araciligiyla sinir
defekti alaninda képri olusturmak amaciyla bircok
farkli yéntem denenmistir.’%'833  Konduit'ler biyolojik
materyallerden elde edilebildigi gibi (6rnegin venler,
iskelet kaslar veya kas-ven, laminin, fibronektin,
dekalsifiye kemik kanallar); sentetik materyallerden de
elde edilebilir (6rnegin kollajen veya dekalsifiye silikon
tip, kemik tip, jelatin, agar, naylon fiber tip, metal,
politretan tip).28%193234 Dogal materyaller doku uyumu
bulunan, toksik etkileri olmayan, schwann hicreleri gibi
destekleyici hucrelerin artigini saglayan molekillerdir.
Biyolojik olmayan materyaller viicut icerisinde yikima
ugramazlar. Bu nedenle viicutta yabanci cisim reaksiyonu
olusturma riskleri bulunmaktadir. Otojen materyaller ise
viicut dokulanyla iyi bir uyum gésterirler, bununla birlikte
tibuler kollaps, kéti rejenerasyon, skar dokusu olugsumu
ve iskemi sonrasi adezyon olugumu gibi potansiyel

problemler icermektedirler (Tablo I1).'8

Biyolojik materyaller

Kas

Otojen sinirlerin  sakrifiye edilip greft seklinde
kullanilmasi bir dezavantaj olarak ortaya ¢ikhig igin
yeterli cap ve uzunlukta kas segmentlerinin konduit
olarak kullanimi fikri gelismis ve donér alan morbiditesini
dnleyecek alternatif bir yéntem olarak kullaniimaya
baslanmighr.?>353¢ By konduitlerin avantaijlarn arasinda
elde edilebilme kolayligi, istenen cap ve boyutta
hazirlanabilmeleri, akson biyimesinde tip icerisinde
cok kicik bir direng meydana getirmeleridir. Literatir

verilerinde 3 cm.'den kigUk sinir defektlerinde,
loboratuvar  hayvan  calismalarinda  kas  konduiti
kullanimi ile fonksiyonel acidan olumlu  sonuclar

alindigr bildirilmigtir. Yapilan deneysel calismalar, kas
konduitlerinin sinir onarnmlarinda etkili bir secenek
oldugunu géstermektedir. Kas konduitinin rejenerasyon
kapasitesi, otojen taze sinir greftinin sonuclan ile
kargilashinlabilir dizeydedir.¢

Arter

1992 yilinda Ochi ve ark. ise izogeneik, allogeneik
ve kimyasal olarak denatire edilmis aortik konduit
kullanmiglardir. Kullaniglt bir greft secenegi olmasinin
yanisira, donér alan komorbiditesi nedeniyle dezavantaj
icermektedir.¢

Ven
Arastincilar - ven  konduitinin periferal sinir
rejenerasyonunda  etkili bir  materyal  oldugunu

savunmaktadirlar.®'>%” Ven greftinin en sk gézlenen
dezavantaiji kivrilma ve kollaps riski icermesi ve fibrotik
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kontraksiyona ugramasidir.51'38 Kollaps, dejenerasyon

ve ven fibrozisi gelismesi durumunda sinir iyilesmesi
bloke olacaktir.1>% Bu nedenle ven konduitlerinin
icerisine stent amaciyla intraliminal  materyallerin
kullanimi denenmigtir.®'® 1993 yilinda Brunelli, ven
konduiti igerisine kas segmenti yerlegtirerek kollaps
riskinin azaltilabilecegini éne sirmistir. 1993 yilinda
Wang ve ark., ven konduiti icerisine kollajenden
zengin adventisya yerlestirmis ve erken rejenerasyon
ile vaskGlarite artisi  saptamistir,  miyelinizasyonun
da standart ven konduitlerine nazaran daha fazla
oldugunu gézlemistir."1% Tom bu calismalar, kisa sinir
defektlerinde ven konduitlerinin  kullanigh  oldugunu
dugindirmektedir.4° Yine 1994 yilinda Benito-Ruiz
ve ark., venlerin valv mekanizmasi icermesi nedeniyle
aksonal uzamayi engelleyebildiklerini belirtmislerdir. Ayni
calismacr 6 aylk bir calismasinda elde eftigi histolojik
ve elektromiyografik verilere dayanarak invajine ya da
standart ven konduitlerinin arasinda anlamli bir fark
saptamamigtir.

Ven konduitleri kisa sinir defektlerinde kullanildiginda
duyusal  fonksiyonda  kabul  edilebilir  dizelme
saglamaktadirlar.264142 Ven otogreftleri kolaylikla elde
edilebilen materyallerdir, sinir greftlerine oranla daha az
donér alan morbiditesi yaratirlar.’>#344 Sinir defektinin
2-4.5 cm. arasinda oldugu durumlarda kullanigh bir
secenektir.!®

Tendon

Deneysel calismalarda tendonun greft materyali
olarak kullanilabilecegi, rat siyatik sinirinde 10 mm.’lik
defekt olusturularak  yapillan  calismalarda  ortaya
konmustur. Yine ayni sekilde tendon greftlerinin sinir
grefilerine oranla daha az donér alan morbiditesine yol
actiklan belirtiimektedir.*®
Chitosan adiyla kullanilan materyal yengec tendonundan,
kalsiyum  fosfat ve  proteinlerden  aynstinldiktan
sonra elde edilmektedir.'* Chitosan bir skafolddur.*
Biyoeriyebilen ve doku uyumu iyi olan bir maddedir.
Chitosan, bazal membran ve ekstraselliler matriksteki
glikozaminoglikanlara  molekiler agidan  benzerlik
gosterir.  Chitosan’in sinir rejenerasyonunda oldukca
olumlu etkileri bulunmaktadir. Chitosan tavsan fasiyal
sinir 10 mm.'lik defektlerinde kullanildiginda iyi sonuclar
saglamigtir.!#

Diger Materyaller

Efektif konduit materyali arayislan, arastnclan farkh
intrinsik biyolojik materyalleri deneme yoluna itmigtir.¢
Bu maddeler mezotelyum, amnion ve psédosinovyal
kihfi icermektedir.®'?  Mackinnon ve ark., ulnar sinir
defektinde vaskilarize psédosinovyal kilif ile kanal
olusturmus ve 3 cm.’lik defekite olumlu sonuclar elde
etmislerdir. Benzer sonuclar, Ozcan ve ark./lannin
vaskilarize insan amnion dokusunu kullanarak yaphg:
konduit calismalarinda da elde edilmistir. Hayvan deneyi
calismalarinda psédosinovyal kilif kullanilarak 3 cm.’ye
kadar olan sinir defektlerinde olumlu sonuclar alindig
bildirilmistir.

Erimeyen Materyaller
Erimeyen senfetik materyaller bir bariyer gérevi
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gérirler ve cevre dokudan konduit icerisine mikromolekdl
akigini azaltirlar. Ancak buna ragmen kullanigh birtakim
yénleri mevcuttur.'®26 Bunlar istenen durumlarda poréz
ozellik kazandinlabilen, mekanik gerginligi ve erime
orani da degistirilebilen 6zelliklere sahip oldugundan,
istenen optimal konduit haline modifikasyon sansi
tanimaktadir?¢  Erimeyen materyaller genel olarak
skar dokusu formasyonu ve yabanci cisim reaksiyonu
riski tagirlar.'?1746. Bikilgen degillerdir ve stabiliteleri
de tartismalidir.'154¢ Uzun dénem sonunda kronik
inflamatuar reaksiyon ve kompresyon gibi istenmeyen
birtakim etkilere yol acabilir ve ikinci bir operasyonla
gtkanlmalan gerekebilir.' Polietilen, elastomer hidrojel ve
pordz paslanmaz celikten Uretilebilirler.* Erimeyen akrilik
polimer gibi yeni Grinlerin konduit amaciyla kullanimina
dair calismalar devam etmektedir.’

Silikon

Silikon tip, sinir rejenerasyonunda siklikla kullanilan
inert bir materyaldir.'232% Erimeyen, rijit yapida, biyik
molekillere karsi gecirgen olmayan bir maddedir 121723,
inert sentetik silikon tip genelde 3-5 mm. gibi kisa sinir
defektlerinde kullanima elveriglidir."'%'> Bu materyalin
10 mm.’lik sican siyatik sinir defektinde kullanildiginda
% 60 oraninda rejenerasyon sagladigi gézlenmistir.'82¢
Uzun defekilerde kullanilmamasinin nedeni de cevre
dokudan eksojen biyime faktérlerinin  gecisine izin
vermemesidir 41226

inflamatuar cevap olusturmasi nedeniyle silikon tip
etrafinda fibrotik kapsil olusma riski mevcuttur. 4647
Bir dezavantaji da uzun sireli sinir basisi  riski
olusturmasidir.>'"12  Diger dezavantajlan  arasinda
inflamasyon ve fibrotik reaksiyon gelisimi ile néral
fonksiyonun hasar gdérmesi ve oksijen ile diger
besleyici maddelere karsi gecirgen olmamasi olarak
siralanabilir.3¢ Psédosinoviyal kilif ile silikon konduitin
yUzeyinin sanlmasi ile kisa sinir defektlerinde olumlu
sonuclar elde edilebilmektedir 118, Silikon tipler uzun
dénem sonunda irritasyon olugumu nedeniyle ikinci bir
cerrahi girisimle tekrar cikarilma riski tagirlar.'248

Eriyen Sentetik Materyaller

Erimeyen materyallerin  vicutta yabanc  cisim
reaksiyonu  olusturmasi  gibi  problemler nedeniyle
eriyen konduitlerin kullanimi bir arayis haline gelmistir.
12526 Son 20 ylda yapilan karsilaghrmali calismalar
rejenerasyonu arthrici ve genis sinir defektlerinde
kullanigh  konduit bilesenleri Gzerinde yogunlasmishr
31229 Biyolojik agidan uygun eriyen materyallerin birtakim
avantajlar mevcuttur.'?2 Ornegin schwann  hiicre ve
biyoaktif molekilleri baglayabilirler. Biyolojik eriyebilen
materyaller bikilgen bir yapiya sahiptirler, poréz bir
yapidadirlar ve mekanik gerilmelere dayaniklidirlar.*
Biyoeriyebilen materyaller, &rnegin poliglikolik asit,
hiyaluronik asit ve polyesterler, mekanik devamlilik
dzelligi bulunan materyallerdir. Eriyen sinir konduitleri,
erimeyen konduitlerin ikinci bir cerrahi ile cikanlmasi
ihtiyacini ortadan kaldirmak icin tasarlanmighr.”:12

Kollajen
Kollajen genc domuz derisinden pepsin ile enzimatik
reaksiyona tabi tutularak elde edilir, % 70-80Q’i tip 1 ve
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% 20-30'u da tip 3 kollajen icermektedir.2024 Enzimatik
reaksiyonlara tabi tutularak telopeptidleri elimine edilmis
ve boylelikle antijeniteleri minimalize edilmigtir.42024
Oksijen ve besleyici maddelerin gecisine imkan tanir.
Tam olarak 6 ayda hidrolize ugrar.? Kollajen molekils
ayni zamanda hicre kiltors vygulamalan igin iyi bir
substrattir. 244 Ayni zamanda iyi bir skafolddur ve
doku mihendisligi uygulamalarinda da énemli bir yeri
bulunmaktadir.'®?4 Kollajen gecirgen bir 6zellige sahiptir
ve 100.000 Dalton boyutlu molekillerin difizyonuna izin
verir.#%° Az miktarda antijenik &ézellige sahiptir ve helikal
bir yapisi vardir. Kollajen igerikli sinir konduitleri aksonal
rejenerasyonu arttirici etki géstermektedir. 132426

Jelatin

Jelatin, kollajenin fiziksel ve kimyasal yolla termal
olarak denatire edilmesiyle elde edilir. Jelatin antijenik
olmayan ve kollajenden daha ucuz ve kolay elde edilen
bir maddedir. Doku uyumu mikemmel olan eriyen bir
polimerdir, yapisma &zelligi bulunmaktadir.  Jelatin,
biyoeriyebilen molekiller icerisinde sinir konduiti olarak
ilk denenen ajandir.*

Poliglikolik Asit

Poliglikolik asit, doku muhendisligi uygulamalar
ile elde edilen, ¢ boyutlu kompozisyona sahip bir
skafolddur 1. Poliglikolik asit (PGA), cerrahide 1960’l;
yillardan bu yana Dexon adiyla cilt alti siGtiri olarak
kullanilan alifatik polyester ailesinde yer alan, eriyen
sentetik polimer yapida bir materyaldir.''22 ¢ organ
yaralanmalarinda mesh olarak da kullanilabilir.™2657
Vicut igerisinde 90 ginde erime &zelligine sahiptir.!1:5253
Bu materyal 2 mm. capl ve 4 cm. uzunlugunda tipler
halinde sinir konduiti olarak kullanilmaktadir.!"1254
Fibroblast cogalmasina olanak tanir ve cevre dokudan
oksijen diffizyonuna izin verir.!13"

Dual komponentli konduit vygulamalan
calismalarinda dis katman chitosan ve i¢ katman PGA
olacak sekilde dizayn edilen konduitlerle calismalar
yapilmigtr.’®  Yine benzer sekilde laminin  kapl
poliglikolik asit kollajen tip (PGA), olumlu sonuclar
saglayan bir segenektir.'92025 Chitosan ile kombine
edilen PGA konduitlerinde chitosan iceriginin, besleyici
molekilleri l[imen igerisine akisini sagladigi ve PGA'nin
da schwann hicrelerin istenen dogrultuda biyimelerinin
saglanmasini arthirdigr saptanmighir.#

Poli-L-Laktid Glikolik Asit (PLGA)

Poliglaktin veya 10:90 PLGA igeren vicryl mesh, ilk
kullanilan sentetik eriyen konduit bilegenlerindendir.”:2¢:52
Yapilan calismalarda PLGA'nin sinir rejenerasyonunda
mindr dizeyde irritan etkisinin oldugu gdsterilmigtir.2526
Ayni zamanda diger solid polimerik tiplere gére bircok
avantaji  olduguna dair literatir verileri mevcuttur.
Oldukca bikilgen bir yapiya sahiptir, 180° kivrilma
sonrasinda dahi orijinal yapisina geri dénebilir. Fibréz
dokusu proksimal ve distal sinir ucuna sitire edilmesini
kolaylagtiran bir &zelliktir. Pordz bir yapida oldugu igin
cevre dokudan besinsel maddeleri gecirgen &zelligi
vardir. Her boyut ve sekilde Uretilebildigi icin istenen her
bicimde hazirlanabilir. Ancak bu materyal 1si ve kimyasal

maddelre kargi stabil degildir.”
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Hiyaluronik Asit

Hiyaluronik asit ekstraselliler matriksin
bilesenlerindendir, skar olusumunu azaltici ve fibrin
matriks  olusumunu arthrnar etkisi vardir. Hiyaluronik
asit fibrin matriks olusum fazini organize eder. Rejenere
aksonlarin  migrasyonunu arttinr.  Hiyaluronan  bazl
tibuler konduitler, miyeline olmus rejenere sinir liflerinin
sayisini - arthnir.  Sitotoksisite riski azdir ve emilebilir
dzelliktedir.'® Seckel ve ark., konduit icerisine hiyaluronik
asit uygulamiglar ve sinir ileti hizinin arthgini, yiksek
akson sayisi ve erken miyelinizasyon olustugunu
gézlemlemislerdir. Bu calisma grubu bu maddenin fibrin
matriks proliferasyonunu arttirdigini ve skar formasyonunu
azalthgini ileri strmuslerdir. Mohammed ve ark., tavsan
modelinde hiyaluronik asit kullanimiyla sinir biyime
faktors (NGF) dizeyinin miyelinli aksonlarda kontrol
grubuna kiyasla % 45 arthgini gézlemlemislerdir.?

Polyester ve Kopolyesterler

Alifatik polyesterler ve kopolyesterlerin
sinir  rejenerasyonunda  kullanigh  oldugu  rapor
edilmistir.*  Ornegin  poli-L-laktik ~asit  (PLLA), poli
loktik  asit-  -kaprolakton, poli-L-laktid-ko-glikolid,
poli  1,3-trimetilenkarbonat-  -kaprolakton  (TMC),
poliesteriretan (PU) ve polikaprolakton (PCL) drnek olarak
sayilabilir.#%657 Kopolimerler eriyen &zellikte, mekanik
acidan doku uyumuna elverisli materyallerdir.* Klinik
olarak sinir rejenerasyonunda kopolimerlerin kullanimi
ile 1 yil sonra sinir iyilegmesinin ve matirasyonunun
tamamlandigr gézlenmistir. Polyester konduit bilesenleri
10 mm.’den daha kisa sinir defektlerinde kullanigh bir
secenektir. Poréz yapiya sahiptirler, ancak bununla birlikte
kollaps riski de tagimaktadirlar. Bunu énlemek amaciyla
bu materyalin poli efilen oksit (PEO) ile karngimi, poréz
kollapsi énleyen bir yéntem olarak gelistirilmigtir.'8

Aljinat

Aljinat, kahverengi deniz yosunundan elde edilen
bir kopolimerdir.8%¢ Dis hekimliginde kullanilan bir
materyaldir. Kondrosit kiltiri uygulamalarninda tagiyici
bir roli vardir. Beta-d-mannuronik asit ve alfa-I-
glukuronik asitten olugur. Yuksek doku uyumu gdsteren
bir materyaldir. Dokuya implante edildikten birkag ay
sonra absorbe olma &zelligi tagir. Suzuki ve ark.’larinin
1999 yilinda yaphg calismalar sonrasinda aljinatin sinir
rejenerasyonunda etkili bir ajan oldugu bildirilmigtir.
Biyoabsorbsiyon, aljinatin sinir  rejenerasyonu
calismalarinda kullaniimasindaki ilk avantajidir.®

intralominal Konduit Bilesenleri / Skafoldlar

Konduit limen ortami yakin zamana kadar tam
olarak anlagilamamighir.¢%? Konduit limenlerinin icerisine
nérotrofik ve nérotropik mediatérlerin yerlestirilerek sinir
rejenerasyonunun daha da arttinlmas fikri, bircok yeni
arastirmanin ilgi odagi haline gelmesine yol agmigtir.826:60
Sinir defektlerinde bircok [Gminal bilesen uygulanmis ve
sinir rejenerasyonunda farkl sonuclar elde edilmigtir.?®
Konduit limeninde yer alan substratlar ve ekstraselliler
matriks komponentleri, sinir iyilesmesinde oldukca etkili
molekillerdir.5:!
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Schwann Hucreleri

lleri duzey calismalarda schwann hicreleri (singeneik,
allogeneik, otolog), rat siyatik sinir defektlerinde k&épri
olusturmak amaciyla intraldminal olarak kullanilmig
ve sinir rejenerasyonunda anlamli  derecede arhs
gozlenmigtir. Ancak operasyon éncesi dénemde otolog
schwann hicre elde etmek zor ve kiltire edilmesi ile
izolasyonu gic¢ bir uygulamadir.'32¢

1999 yilinda Fansa ve ark., rat siyatik sinir defektinde
aselliler grasilis kasi icerisine schwann hicreleri
yerlestirerek grasilis kasini képri olusturmak amaciyla
kullanmig ve kontrol grubuna kiyasla akson sayisinda artig
gézlemiglerdir. 2001 yilinda Zhang ve ark., tavsan tibial
4 cm. sinir defektinde schwann hicrelerini otojen ven
greftininicerisine yerlestirerek kullanmislardir. 2 Silikontip
icerisine yerlestirilen schwann hicreleri kombinasyonu ile
rejenerasyonda benzer sekilde artig saptanmigtir.’® Yine
ayni sekilde schwann hicreleri iceren kas-ven konduitleri
de basarli sonuclar saglamaktadir. lleri calismalarda
dustk yogunluklu ultrason stimilasyonu ve ginkgo
biloba aplikasyonu yapilan schwann hicre konduitleri
Uzerine yogunlasilmaktadir.? Schwann hicreleri biyolojik
konduitler icerisindeki basarisini kanitlamigtir.#42

Kemik iligi Stromal Hucreleri

Schwann hicreleri lGmen icerisine géreceli olarak
zor uygulanan bir yéntemdir. Guincel gelismelere
ragmen, schwann hicre kaynad vicutta az miktarda
ekstrakt elde edilmesine izin vermektedir. Alternatif
olarak kullanilan kemik iligi stromal hicreleri, schwann
hicrelerine  fenotipik olarak  benzeyen hicrelere
farklilagabilmektedir. Kemik iligi aspirasyonu ile yeterli
miktarda ekstrakt elde edilmesi mimkindir. 2005
yilinda Zhang ve ark., rat siyatik sinir modelinde schwann
hicre ve kemik iligi stromal hiicrelerinin her ikisini birden
iceren biyoeriyebilen konduit kullanmiglardir. 6 hafta
sonunda, kiltire hiicrelerin aksonlarda yiksek miktarda
gézlendigini, remiyeline akson sayisinda artig oldugunu
saptamiglardir. ileri calismalarda kemik iligi stromal
hicrelerinin  schwann hiicre benzerlerine dénisim
gostermesi  Uzerine yogunlagilmasi  ve bunun sinir
rejenerasyonuna etkisi arastinlmalidir. Son zamanlarda
kék hicre ve sinir iyilesmesi Uzerine calismalar agirlik
kazanmaktadir.?

Fibroblastlar

Fibroblastlar insan viicudunda cok cesitli dokularda
bag dokusu hicrelerinin formasyonunda gérevli dnemli
elemanlardan biridir. Sinir kesisinden sonraki ilk haftada,
sinir ucundaki sivi salinminin primer komponentleri
fibroblast ve makrofajlardir.’” 5 mm.’lik rat siyatik sinir
defektinde konduitin igerisine yerlestirilen fibroblastlarin,
néral rejenerasyonu arttirdigr gésterilmistir 2.

EkstrasellUler Yapisal Matriks Komponentleri

Sinirin yapisal bilegenlerine yénelik olarak gelistirilen
manipilasyonlar, ekstraselliler matriks bilegenleri ve
bioyime faktérleri ile diger molekiler reseptérlere
yéneliktir.  Bu  manipGlasyonlar ile  rejenerasyon
spesifitesi arthrlmaya calisilmaktadir.é Dogal yapisal
komponentlerin ana bilegeni fibrin matrikstir.?2 Laminin,
fibronektin ve kollajen bilegenleri, silikon konduiti ile
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kargilaghnldiginda sinir rejenerasyonunda daha olumlu
sonuglar alinan segeneklerdir.’82526 By  bilesenlerin
intraliminal  kullanimlarinda  literatirde elde edilen
sonuclara dair cok cesitli verilere rastlanmaktadir.'82°

Laminin

Laminin iceren jel kullanimi ile siyatik sinirdeki
4 mm.'lik defekite aksonal ilerlemenin hizlandig
gésterilmistir.%™® Laminin emdirilmis kollajen singerin,
sentetik konduitler icerisine yerlestirilip képek peroneal
siniinde 80 mm.'lik defekilerde kullanildiginda,
12 ay sonunda normal yirime paternini sagladig
gosterilmistir.21° Labrador ve ark., kollajenin 4 mm.’lik
defekite, laminin’in ise 6 mm.’lik gap'te cok etkili oldugu
goézlenmistir. 24 Farkli calismalarda da laminin ve kollajen
iel iceren.’ 5-2 cm.’lik defekte sahip konduitlerde, ici bog
konduitlere kiyasla aksonal iyilesmenin daha hizli oldugu
gosterilmistir.¢1° Laminin, fibronektin ve kollajenin bazi
formlar gibi erimeyen ekstrasellGler matriks molekilleri,
aksonal uzmayr baglatir ve konduit [Gmeniyle ¢ok iyi bir
sekilde bUtinlesirler. 42663

Fibronektin

Bazal membran glikoproteinleri olan fibronektin
en oénemli skafoldlardandir.#¢  Fibronektin, hicre
adezyonunda etkili ve L-arjinin, L-aspartik asit, L-serin
bilesenlerinden olusan bir molekildir. Bu bilesen sirasi ve
tekrarlardan olusandizilimi, tipik olarak kollajen ve laminin
ve gibi ekstraselliler matriks proteinlerinde de benzerdir.
Fibronektin aksonal biyime ve hiicre migrasyonunda
rold bulunan bir molekildir.* 1984 yilinda Longo ve
ark., bu glikoproteini sican siyatik sinir modelinde 10
mm.’lik defektte kullanmuslar ve fibronektinin miyelinli
aksonlara uzandigr gézlemlemislerdir. Bu skafoldlarin
sinir iyilesmesi Uzerine katkilarina dair konduit modelleri
calismalan devam etmektedir.

Nérotrofik Komponentler / Blyome Faktorleri

Nérotrofik faktsrler sinir iyilesmesi ve
farkhlagmasinda énemli bir yere sahiptir. Bu faktérler
periferal sinir kesilerinde sinir son uclarindan salinan
maddelerdir.? Eriyen nérotrofik ve nérotropik faktérler
direkt olarak konduit lumeni icerisine yerlestirilerek
kullanilabilirler.820 in vivo ortamda sinir biyomesini
dizenleyen ajanlarin optimizasyonu, halen devam eden
gelismis calismalarnin amaclarindan biridir.™

Fibroblast BUyUme Faktéri (FGF)

FGFs 23'ten fazla sitokin ailesinin bir Uyesidir
ve hicre biyime ve rejenerasyonunda roli olan,
hasarlanmig sinir ucundan salinan bir maddedir. Sinir
onariminda FGF'nin kullanimina dair ilk veriler 1992
yilinda rat kavernéz sinir defektinde kullanilarak erektil
disfonksiyonun dizeltilmesine aittir. Li ve Cao’s 2000
yilinda yaptiklar calismada ven greft konduiti icerisine
bFGF solisyonu kullanarak aksonal rejenerasyonun
kontrol grubuna kiyasla anlaml  élcide arthgini
goézlemlemislerdir. Daha sonraki calismalarda FGF'nin
diger yapisal komponentlerle kombinasyonu (zerine
caligilmigtir. Midha ve ark., 10 ug./ml. FGF-1 ve kollajen
matriks eklenmis sentetik tGp képri materyalini 10
mm.’lik sinir defektinde kullanmis ve sadece kollajen
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matriks kullanilan gruba kiyasla rejenerasyonda artig
saptamiglardir.?

Néron BuyOme Faktéri (NGF)

NGFs nérotrofin ailesinin bir Uyesidir ve sinir iyilesmesi
dogal procesinde ve rejenerasyonda énemli bir role
sahiptir.? Aksotomi sonrasinda, distal sinir segmentindeki
schwann hicrelerinde NGF reseptér yogunlugu artis
gostermektedir.¢'® 1989 yilinda Rich ve ark., NGF'nin
silikon t0p igerisine enjeksiyonunun ardindan miyeline
akson sayisinin yaklagik 2 kat arthgini, miyelin kilifin
kalinligimin % 58 oraninda arthgini saptamiglardir. 2003
yiinda Lee ve ark. ise NGF ve heparin kullanarak rat
siyatik sinirindeki 13 mm.lik defekite izogreftle elde
edilene yakin sonuclar elde etmislerdir.?

Glial BUyome Faktéri (GGF)

GGF nérondan  irefilen  ve schwann  hicre
proliferasyonunu uyaran bir maddedir.?2 Periferal sinir
iyilesmesinde néronal ve glial hicreler arasindaki
etkilesimde rol0 bulunmaktadir.é GGF tavsan peroneal
sinirinde 2-4 cm. defekt bulunan defektlerde konduit
icerisine  uygulandiginda  yeni  olusan  schwann
hicrelerinin sayisinda arhis ve aksonal rejenerasyonda
énemli derecede artg olugturmus, kontrol grubuna
kiyasla kas kitlesi kaybinda anlamli derecede azalma
gozlenmistir.?

Siliyer Nérotrofik Faktér (CNTF)

CNTF sinir rejenerasyonunda &nemli  bir trofik
faktordir.? Siliyer nérotrofik  faktér (CNTF)  miyeline
schwann hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunur.¢ Néron
cevresinden direkt olarak salimir. CNTF 10 mm.'lik
rat siyatik sinir defektinde silikon konduit icerisinde
kullanilmig ve akson capi ile sayisinda artis olusturmustur.
Miyelinizasyonu arttirmig, motor sinir iletim  hizini
arthirmis ve anterior tibial kas incelemesinde kas aksiyon
potansiyel amplitidinde kontrol grubuna oranla arti
olusturmustur.?

Vaskuler Endotelyal Boyume Faktéro (VEGF)

VEGF, primer olarak vaskiler dokuda role sahiptir,
ancak sinir rejenerasyonunda da olumlu etkilerinin
oldugu saptanmigtir. 2000 yilinda Hobson ve ark., rat
siyatik sinirinde 1 cm. defekt olusturulan modelde silikon
konduit icerisine laminin bazl jel (matrigel) ile VEGF
(500-700 ng./ml.) uygulamiglardir. VEGF uygulamasiyla
sinir hicresi etrafina kan damar  penetrasyonunun
arthgini, aksonal rejenerasyon ve schwann hicresi
migrasyonunun arthgini gdzlemlemiglerdir.2

Doku Muhendisligi

Doku mihendisleri  sinir rejenerasyonu ile ilgili
oldukga hizli ve giderek ilerleme kaydeden biyomateryal
calismalarinaimza atmaktadirlar.!1>2¢ Doku mihendisligi
calismalan skafold olusturulmasi, biyime faktérleri,
ekstraselliler matriks bilesenleri ve hicresel calismalar
olarak 4 alt grup seklinde siniflandirilir.’644% Skafoldlar
aksonal buyimeyi arthran bilesenlerdir. Skafoldlarin
antijenitelerinin ~ diustk  olmasi,  vaskilarizasyonu
desteklemesi, oksijen difizyonunu saglamasi acisindan
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pordz yapida olmasi ve uzun sireli sinir basisina neden
olmamasi gerekir.’ Dogal ya da sentetik materyallerden
skafold elde edilebilir.!>¢67

Cok  komponentli  sinir  konduitleri,  doku
mihendisliginin periferik sinir rejenerasyonu alaninda
gelistirdigi  kompleks molekéllerden  biridir ve bu

molekiller “doku mihendisligi sinir greftleri” adiyla
da anilmaktadir 1. Doku mihendisligi yéntemleri ile
dogal biyolojik dokulardan elde edilen polimerlerin
doku uyumu mikemmeldir ve toksik etki olusturma
riski minimaldir. Laminin, fibronektin ve kollajen gibi
ekstraselliler matriks bilesenleri, dogal polimer olarak
en sik kullanilan bilegenlerdir.* Gincel doku mihendisligi
calismalarinda 20 mm.’den uzun sinir defektlerinde (¢
boyutlu skafold ve rejenerasyonu arthinci bilesenlerin
gelistirilmesi Uzerinde caligiimaktadir.™

Sinir iyilesme ve rejenerasyonunun anlagiimasi,
biyoteknoloji ve biyomateryal alanindaki gelismelere
paralel olarak artmighr, bu artis molekiler biyolojinin
anlasiimasi ile paralellik géstermektedir.® Bircok yazar
dzellikle uvzun sinir defekilerinde otogreft donér alan
morbiditesinin  dnlenmesi  agisindan  cesitli  tUbilize
konduitlerin  Uzerine yogunlagmigtir.2” Bu amagla
yapilan doku mihendisligi uygulamalaryla elde edilen
topler ile deneysel calismalarda 4 cm.’den daha uzun
sinir defektlerinde olumlu sonuclar alinmigtir. Bu nedenle
tibulizasyon otojen sinir greftlerine bir alternatif olarak
yerini almaya baglamighr.?

Konduitler ile ilgili strdirilen calismalarin ortak
amaclarindan biri de konduitlerin sinir rejenerasyonu
acisindan optimize edilmesidir.?> Konduit ve skafoldlar
Uzerine doku mihendisligi uygulamalarinin gelismesine
paralel olarak cok sayida farkl fabrikasyon teknikleri
Uzerinde caligiimaktadir.™
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