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Ozetce—Hasarh sinirlerin onarimu icin gelistirilen tedavi
edici yontemler c¢ogu zaman yeterli iyilesme
saglayamamaktadir. Doku miihendisligi iskele
gelistirme prensiplerinin sinir doku rejenerasyonunda
uygulanmasi ile birlikte sinir doku hasarlarinda
kullanilabilecek ideal sinir kilavuz kanali gelistirilmesi
icin bircok arastirma yapilmistir ve yapilmaya devam
edilmektedir. Dogal hiicre dis1 matrisin topografyasini
cogunlukla taklit edebilen nano boyutlu lifli yap:
iskelelerinin sinir doku onarmm i¢in kullamm ile igili
umut vaat eden caliymalar siirdiiriillmektedir. Elektro-
egirme yontemi ile nano boyutlu caplara sahip lifler
iiretilebilir ve nanofiber sinir kanallari, fonksiyonunu
kaybetmis sinir bosluguna yerlestirilerek néron
gelisimini ve yeniden biiyiimeyi saglayabilir. Bu ¢aliyma,
noronlarin yapismasina, cogalmasina ve nihayetinde
sinir olusturmasina izin verecek bir yapmn iiretilmesi
icin uygun biyomalzemeler ile doku iskelesi iiretim
tekniklerini iceren sinir doku miihendisligi stratejilerini
ve klinik uygulamalarim 6zetlemektedir.

Anahtar Kelimeler—elektroegirme; nanofiberler;
periferik sinir sistemi; sinir kilavuz kanali; sinir
rejenerasyonu

Abstract—Therapeutic methods developed for the repair
of damaged nerves often do not provide adequate
recovery. Along with the application of tissue
engineering principles in the nerve tissue regeneration,
many researches have been made and are still in
progress to develop an ideal nerve guide channel.
Promising studies are ongoing for the use of nano-sized
fibrous scaffolds for nerve tissue repair, which can
mimic the topography of the natural extracellular
matrix. With the electrospinning method, nanofibers can
be produced and the nanofiber nerve channels enabling
neuron development and regrowth can be placed in the
nerve gap that has lost its function. This study
summarizes nerve tissue engineering strategies and
clinical practices, including biomaterials and tissue
scaffold production techniques to produce a structure
that allows neurons to adhere, multiply, and eventually
form nerves.

Keywords—electrospinning; nanofibers; nerve guide
channel; nerve regeneration; peripheral nervous system

I GIRIS
Insan sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve
periferik sinir sistemi (PSS) olmak tizere iki bilesene
ayrilmistir.  MSS  beyin ve omurilik tarafindan
olusturulurken; PSS, sinirlerden ve MSS’yi organlara
ve uzuvlara baglayan sinir diigiimlerinden meydana
gelir [1]. Cerrahi dikis yontemi, PSS’de olusan sinir
yaralanmalarinin = sinir boslugu kiigiikk oldugunda
yaygm olarak kullanilmaktadir. Fakat ugtan uca
dikislerle dogrudan onarilamayan periferik sinir hasari
onemli bir klinik problem olmaya devam etmektedir.
Biiyiik bogluklu (>3 cm) sinir hasarlarini tedavi etmek
icin giinlimiizde “altin standart” olarak kabul edilen,
sinir uglarina yerlestirilerek aksonal biiylimeyi tesvik
etmek amaciyla uygulanan otogreft nakillerinin
kullammmi ise enfeksiyon ihtimali, don6r sinir
yetersizligi, dondr bdlgelerindeki potansiyel islev
kaybi, c¢oklu ameliyatlarin gerekliligi ve yetersiz
fonksiyonel iyilesme sebeplerinden dolayr kisitlidir
[2]. Sinir doku miihendisligi stratejileri ile iiretilen
sinir kilavuz kanallar1 (SKK) bitisik uclar arasinda bir
koprii gorevi gorerek sinir rejenerasyonu sirasinda
yon rehberligi ve biyolojik destek saglar. Yapay sinir
kanallarinin fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zellikleri
kontrol edilebilir. Malzeme olarak, siklikla meydana
gelen bagisiklik tepkilerinin olusumunu azaltmak igin
biyolojik  olarak  bozunabilir ve biyouyumlu
malzemeler tercih edilir. iskele morfolojisi, mimarisi
ve bilesenleri kontrol edilerek doku yenilenmesini
desteklemek i¢in uygun topografya ve biyokimyasal
ozelliklere sahip yapay sinir kanallar1 gelistirilebilir.
Ideal bir doku iskelesi, hiicre dis1 matris (ECM)
yapisin1 ve biyolojik fonksiyonlarini taklit edebilmeli,
hiicreleri ve dokuyu bir arada tutabilmelidir [3]. Bu

sayede doku iskeleleri ile hiicrelerin tutunup
biiyiiyebilecegi,  ¢ogalabilecegi, difiizyon  vb.
fonksiyonlar1  yerine getirebilecegi bir ortam

olusturulmus olur. Bu baglamda, nano o6lgekli lifli
yapi iskeleleri hiicrelerin bu dongiiyli saglayabilmesi
icin elverigli bir ortam saglayabilir. Nanofiberlerin
iskele uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilme
sebebi temel olarak nano boyutlar1 ile ince lifli
yapilar1 olusturabilmesi; yliksek gozeneklilikleri ile
cesitli biyomolekiillerin eklenebilmesi igin viicut
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dokusu ortamlarinin yapisal O6zellikleriyle yakindan
eslesmesidir [4].

Bu calismada sirastyla, nanofiber iiretiminde yaygin
olarak kullanilan elektroegirme yonteminden, sinir
doku iskelelerinde kullanilan biyomalzemelerden,
sinir doku iskelelerinin yapisindan, kullanilan hiicre
kaynaklarindan, sinir doku iskelelerinde biyokimyasal
salinimmdan ve SKK'’lerin klinik uygulamalarindan
bahsedilmektedir.

II. NANOFIBERLERIN ELEKTROEGIRME
YONTEMI iLE URETIMI

Elektroegirme yontemi; polimer, kompozit, metal ve
seramik  gibi malzemelerden siirekliligi  olan
nanometre dlgeginde lif liretmek amaciyla kullanilan
tek asamali, kisa zamanli ve diisiik maliyetli olmasi
sebepleriyle siklikla kullanilan bir yontemdir [5].
Elektroegirme, yiiksek gerilimli bir elektrik alan
kullanilarak elektrostatik kuvvetlerin yardimiyla lif
egrilmesi islemidir. Bu islem temel olarak Sekil 1'de
gosterildigi gibi siringa pompasi, metalik bir igneye
bagli cam veya plastik siringa, yiikksek voltajli giig
kaynagi ve iletken toplayicidan olugan basit bir
diizenek gerektirir. Bir elektroegirme islemi su
asamalardan olusur: i) asili damlaciklarin elektrik
yiikii ile ylklenmesi, ii) igne ucunda jet (Taylor
konisi) olusumu, iii) sabit jetin inceltilmesi, iv)
nanometre boyutlarinda ¢ap kiiclilmesine neden olan
jet kararliliginin baslamasi, v) nanofiberlerin farkli
formlarda kolektorde toplanmasi [6].
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Sekil 1. Elektroegirme diizenegi sematik gosterimi.

I1I.  SINIR DOKU REJENERASYONU ICIN
DOKU ISKELESI TASARIMLARI

Ideal bir noral iskele, biyouyumluluk,
biyobozunurluk, gegirgenlik, biyomekanik 6zellikler
ve yiizey Ozellikleri gibi birgok biyolojik ve
fizikokimyasal gereksinimi karsilamalidir. Ideal sinir
doku iskelesi su fonksiyonlar1 yerine getirmeyi
amaglar: (1) filizlenen aksonlar1 sinir giidiigiine dogru
yonlendirmek, (2) yenilenen sinir lifleri i¢in yeterli

mekanik destegi saglamak (3) hasarli sinir gidiigi
tarafindan salgilanan biiylime faktorlerinin difiizyonu
icin bir kanal; besinlerin ve atik {irlinlerin degigimi
icin bir kanal duvari gorevi goérmek, (4) akson
rejenerasyonunu engelleyen lifli yara dokusunun
infiltrasyonunu engellemek; ve (5) rejenerasyon i¢in
dis ve i¢c biyokimyasal etkilerin salinabilmesine
elverisi  bir ortam olusturmak [7]. Bu gerekli
Ozellikler esas olarak iskele malzemesi ve iskele
mimarisi tarafindan belirlenir.

A. Sinir Doku Iskelelerinde

Biyomalzemeler

Bir sinir doku iskelesi, biyouyumlu malzemelerden
meydana gelmelidir. Segilen malzeme, hiicreler ve
sinir kanali arasindaki biyokimyasal etkilesimi ve
yapay kanalin fiziksel ozelliklerini belirler. Uygun
iskele malzemesinin arastirilmasi devam etmektedir
ve birgogu elektroegirme ydntemiyle denenmistir.
Biyomalzemeler genel olarak ii¢ gruba ayrilabilir: 1)
dogal malzemeler; 2) sentetik malzemeler; ve 3)
kompozit malzemeler [8].

Kullanilan

1) Dogal Biyomalzemeler

Dogal malzemeler, hiicre yapismasi, hiicre
infiltrasyonu ve ECM yapisina benzerlikleri nedeniyle
SKK iretimi icin oldukga elveriglidir. Dogal
malzemeler, ticari olarak dogrudan hayvanlardan,
bitkilerden veya mikroorganizmalardan tiiretilebilir.
Sentetik malzemelere oranla zayif mekanik 6zellikleri
ise SKK uygulamalarinda kullanimlarini
siirlandirmustir. Sinir doku miithendisliginde kollajen,
jelatin, trombin ve fibrinojen gibi protein bazli veya
seliiloz, kitin, aljinat ve kitosan gibi polisakkarit esash
dogal polimerler kullanilmstir [9].

ECM'yi olusturan kollajen, laminin ve fibronektin gibi
¢oziinmeyen ECM molekiilleri aksonlarin gelisiminde
ve biiyiimesinde énemli bir rol oynar [10]. Ozellikle
Tip I kollajene dayanan NeuraGen®, Neuroflex™,
NeuroMatrix™, NeuroWrap™ ve NeuroMend™ gibi
ticari olarak tiretilen birkag FDA onayl sinir kanali
vardir [11]. Ancak yiiksek maliyet, yiiksek sertlik ve
diigiik esneklik gibi zayif mekanik O6zellikleri yeni
arayiglara yol agmustir. Kitosan, jelatin, fibronektin,
keratin ve hyaluronik asit gibi diger dogal maddeler
de SKK'ler icin genis capta incelenmistir [12-17].
Kontrol edilebilir biyobozunurluk ve gelismis
biyouyumluluk saglarlar, ancak islenmesindeki
zorluklar, yetersiz mekanik destek, hizli enzimatik
bozulma dezavantajlaridir [18].

2) Sentetik Biyomalzemeler

Dogal malzemelerle Kkarsilastirildiginda  sentetik
polimerler; canli dokudan elde edilmedikleri igin
kontaminasyon ve immiinolojik reaksiyon riski daha
diisiiktiir.  Sentetik malzemeler genellikle belirli
hiicresel reseptorleri aktive edemez ve bu nedenle tek
baslarina aksonal biiyiime veya hiicre gocii gibi
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olmasi istenen hiicresel tepkileri ortaya gikaramaz. Bu
nedenle bu malzemelere destek hiicrelerinin veya
biyoaktif molekiillerin tutunmalar1 saglanarak hiicre
cogalmast ve biiyiimesi tesvik edilebilir. Bu
malzemelerin bozunma hiz1 ve mekanik ozellikleri
kontrol edilebildigi igin sinir doku iskelelerinde
kullanilmaktadir. Poli (glikolik asit) (PGA), poli (L-
laktik asit) (PLLA), poli (kaprolakton) (PCL), poli (3-
hidroksibutirat) (PHB) gibi poliesterler ve bunlarin
kopolimerleri elektroegrilmis iskelelerde uygulanmak
icin kapsamli bir sekilde arastirilmistir [19]. ideal bir
noral iskele norit biiyiimesini tesvik etmek igin
elektrik iletkenligine ihtiyag duyar. Polipirrol,
polianilin ve politiyofen gibi bazi iletken polimerler,
0zel elektrik ve antioksidan 6zellikleri nedeniyle sinir
doku yapi iskelelerinde kullanilmigtir [20-22].

Sentetik polimerlerden PGA, Neurotube® ticari
adiyla FDA onayli ilk sentetik SKK'dir [23]. Fakat,
organik ¢oziiclilerdeki diisiik ¢oziniirligl, yiiksek
bozunma orani ve asidik bozunma iriinleri sinir
onarimindaki uygulamasim kisitlamaktadir [24]. FDA
onayt alan bagka bir sentetik SKK ise ticari adi
Neurolac® olan Poli(e-kaprolakton)-ko-(DL-Laktik
asit)’tir, ancak yiiksek sertlik ve dusiik esneklik
ozellikleri dezavantajlaridir [25].

3) Kompozit malzemeler

Kompozit malzemeler hem dogal polimerler ve
sentetik olanlari; hem de farkli 6zellikteki iki sentetik
veya dogal biyomalzemeyi birlestirerek farkli
ozelliklerin kombinasyonunu saglar. Elektroegirme
yonteminde uygun ¢oziiciiler segilerek, sentetik veya
dogal malzemeler ayni ortam iginde ¢oziilebilir ve
homojen nanokompozitler elde edilebilir. Bununla
ilgili ~ olarak; sentetik elektroegrilmis liflere
biyopolimer dahil etme yonteminin néral hiicre
davranisi iizerindeki etkilerini arastiran bir ¢aligmada
[26] elektroegirmenin diger yontemlere kiyasla hiicre
¢ogalmasini ve ndrit bilylimesini artirma konusundaki
etkinligi vurgulanmustir.

B. Sinir Doku Iskelelerinin Mimarisi

Sinir doku iskelesinin yapisi, SKK etkinligini
belirleyen 6nemli bir faktordiir. SKK'lerin tasarimlari
Sekil 2’de gosterildigi gibi bes ana gruba ayrilabilir:
(i) Ici bos / gdzeneksiz tasarim (ii) Gozenekli tasarim
(iii) Oluklu tasarim (iv) Cok kanalli tasarim ve (v)
Fiber veya hidrojel dolgulu SKK'ler [9]. Noral iskele
basitge, tek i¢i bos limene sahip tiibiiler bir yapida
imal edilebildigi gibi 30 mm’den uzun sinir
bosluklarinin onariminin saglanmasi amaciyla temel
iskele yapisindan farkli  modifikasyonlar da
geligtirilmistir.

Cok kanalli SKK'ler hiicre baglanmasi ve biiyiime
faktorlerinin bolgesel salinimi igin daha biiyiik yiizey
alan1 saglar ve bu nedenle daha biiylik bir sinir
boslugunda rejenerasyonu daha iyi destekler fakat tek

limenli SKK tasarimina gore Onemli bir fayda
gostermemektedir. Ancak gecirgenlik, esneklik ve
bozunma hizi gibi bazi 6nemli Ozelliklerine de
miidahale edilerek gelistirilebilir. Elektroegirme
yontemi ile ¢ok kanalli iskele mimarisi gelistirilen bir
caligmada [27], tamamen elektroegrilmis liflerinden
olugan ¢ok kanalli sinir kilavuzu tasarlanmigtir ve
dondurarak kurutma yontemlerine kiyasla kanal
biiyiikliigii ve diizenliligi {izerinde daha fazla kontrole
sahip olundugu gosterilmistir.
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Sekil 2. Farkli SKK Tasarimlar1 [9].

Bu tasarimlara ek olarak, SKK’ler her bir fiber
icindeki farkli alanlar1 ilgili spesifik molekiiller
(Schwann hiicreleri, biiylime faktorleri vs.) ile
doldurularak tasarlanabilir. Tek i¢i bos SKK i¢indeki
sinir rejenerasyonunu arttirmak icin, farkli fiziksel
formlarda (lifler, filamanlar, jel gibi) biyomalzeme
bazli dolgu maddesi eklenerek Schwann hiicrelerinin
baglanmasi, ¢ogalmast ve yer degistirmesi
desteklenebilir.  1ki bilesenin  farkli alanlarda
kapsiillenmesi, birden ¢ok bilesigin farkli oranlarda
salimmmimi  kontrol etme firsati sunar [28]. Bazi
¢alismalar, SKK liimenine sokulan liflerin, i¢ temas
yonlendirmesini  gelistirdigini,  sinir  iskelesinin
gegirgenligini arttirdigini, rejenere sinir dokularinin
genel kesit alanini artirarak miyelinli aksonlarin
olusumunu ¢ogalttigin1  ve duyusal fonksiyonel
iyilesmeyi destekledigini gostermektedir [7].

1) Hiicre Kaynaklar

Periferik sinir hasarin1 onarmak i¢in sadece noral
iskeleleri kullanmak kiiciik bosluklar1  yeniden
olusturulabilir, ancak uzun sinir bosluklarina destek
hiicreleri veya biiyiime faktdrleri dahil edilmedikge
tek bagina noral iskeleler yeterli olmaz. Yaralanma
sinirine  yerlestirilen  destek  hiicreleri,  sinir
rejenerasyonunu  kolaylastirmak  icin  biiylime
faktorleri veya ECM molekiilleri iiretebilir. Schwann
hiicreleri, noral kok hiicreler, embriyonik kok hiicreler
ve kemik iligi stromal hiicreleri en yaygin destek
hiicre kaynaklaridir.  Genel olarak, c¢ok sayida
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calisma, hiicrelerin elektroegrilmis iskelelerinin essiz
lifli mimarisine yamit verdigini gostermistir [29-31].

2) Biiyiime Faktorleri

Biiyiime  faktorleri,  hiicre  ¢ogalmasmi  ve
farklilagmasin1 diizenleme yetenegine sahip, hiicre
tarafindan tretilen ¢esitli proteinleri ifade eder.
Elektroegrilmis fiberler, ECM yapisina benzer
morfolojileri ile biyokimyasal salimm araci olarak da
islevsellestirilebilir. Istenilen boyutlardaki yiiksek
gozenekliligi ve yliksek ylizey / hacim orani, hiicresel
baglanma ve metabolizma {irlinlerinin tasinmasini
kolaylastirir. Biyoaktif proteinler, aksonal biiyiimeyi
tesvik ederek sinir sisteminin gelisiminde 6nemli bir
rol oynar. Bu nedenle biyoaktif proteinlerin
elektroegrilmis fiberlere dahil edilmesi arastirilan
diger bir konudur. Sinir rejenerasyonu igin en yaygin
olarak kullanilan biyomolekiiller sinir biiyiime
faktorii, beyin kaynakli norotrofik faktor, ve
norotrofik faktorlerdir. Elektroegrilmis nanofiberler
bu faktorlerin salinimi igin bir dagitim araci olarak
islev gorebilir. Elektroegrilmis nanofiber iskelelerin,
noral doku rejenerasyonunu arttirmak i¢in etkinligini
kanitlayan topografik ve biyokimyasal sinyalleri
birlestiren  biyofonksiyonel  substratlar  olarak
kullanmldigi ¢caligmalar mevcuttur [32, 33].

V. SINIR KILAVUZ KANALLARININ KLINIK
UYGULAMALARI

Sinir onartminda klinik kullanim i¢in gelistirilen
kollajen, PGA ve PCL ile yapilmis bozunabilen
birka¢ sinir kanali 3. bolimde de bahsedildigi gibi
FDA tarafindan onaylanmistir. Neuragen®,
Neurotube® ve Neurolac® insan viicudu i¢inde test
edilmistir. Bir in vivo c¢alisma Neurotube™,
Neurolac® ve Neuragen®'i 1 cm lezyonlarin tedavisi
icin otogreftlerle karsilastirdiginda, Neurlac®’1n
otogreftlere benzer sonuglar verirken, Neurotube®’un
ezildigini ve daha az fonksiyonel iyilesme sagladigini
gostermistir [34]. Neuragen® ve Neurotube™ ile
yapilan klinik ¢aligmalardan elde edilen sonuglar,
genellikle en fazla 3 cm uzunlugunda ve kiigiik ¢aplt
lezyonlarin tedavisinde otogreftlerle
karsilagtirilabildigini, daha genis lezyonlarda veya
daha biiyiik sinir hasarlarinda sinir rejenerasyonunu
garanti  etmedigini  gOstermektedir [35].  Sinir
kanallarinin bozunma siirelerini inceleyen bir klinik
caligma, Neurolac®’in  fare siyatik  sinirine
implantasyonundan sonra, emilmesinin 2 yil iginde
tamamlanmadigini géstermistir [36].

Farkli biyomalzemelerden yapilmis ve limen dolgu
maddeleri ile kaplanmis doku miihendisligi sinir
kanallar1 da klinik calismalara sokulmustur. Ornek
olarak; kitosan ve uzunlamasma PGA liflerini igeren
bir SKK' gelistirilip [37] 35 mm uzunlugunda bir
medyan insan sinir hasarinda uygulandiginda sinir
iyilesmesinin ~ fonksiyonel  olarak  saglandig

goriilmiistir. SKK  yerlestirilmesi ve rejenerasyon
asamalar1 Sekil 3’de gosterilmektedir.

Sekil 3. (A) SKK (*) ile onarilan sinir defektinin goriiniimii. (B)
Implantasyondan 36 ay sonra &nkol ve dirsegin gdriiniimii.
(C), (D) Implantasyondan 36 ay sonra kaydedilen kas aksiyon
potansiyelleri (E) bagparmak endeksinin fonksiyonel iyilesmesi ve
(F) parmaklarin avug igine biikiilmesi [7].

V. SONUCLAR

Elektroegrilmis nanofiberlerin  sergiledigi {istiin
ozellikler norit biiylimesinin kontroliiniin saglanmasi
i¢in oldukea elveriglidir. SKK'lerin imal edilmesi igin
elektroegirmenin potansiyel kullanimi, diger birgok
doku mithendisligi teknikleriyle (liflerin
islevsellestirilmesi, hiicre destekleri vs.) birlestirilerek
arttirilabilir; liflerin bilesimi, morfolojisi ve yapisi
kontrol edilebilir.  Elektroegrilmis nanofiberlerin
aksonal biiyimeyi in vitro yonlendirebildigi ve
destekleyebildigi kamtlanmis olmasina ragmen ¢ok az
in vivo caligma yapilmigtir. Elektroegrilmis nanofiber
doku iskelelerinden olusan sinir kanallarinin in vivo
olarak test edilmesine yonelik daha fazla arastirma
yaptlmalidir.  Ek  olarak, kanal tasariminin
iyilestirilmesi i¢in uygun bir bozulma profiline,
rejeneratif ~ akson  biiylimesinin ~ daha  iyi
yonlendirilmesi  i¢cin  fiber  organizasyonunun
optimizasyonuna, aksonal uzama ve yonlendirmenin
daha da arttirilmasi igin daha farkli ipuglarinin
uygulanmasina ihtiyag duyulmaktadir. Sinir kilavuz
kanallarinin nanofiberler kullanilarak etkinliginin
artirilmasi gelecekte otolog sinir nakillerinin sayisini
ve dondr bolgesi morbiditesini azaltmaya, uzun sinir
bosluklarinin onarimina yardimci olabilir.
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