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kie powinna spelnia¢ przydatna w praktyce
klinicznej tuba. Wszystko wskazuje na to, ze
dalsze kierunki badan nad zastosowaniem
polimeréw w rekonstrukcjach nerwéw ob-
wodowych, oparte beda o materiaty ulegajace
degradacji. Rola materialéw nie ulegajacych
degradaciji, sprowadza¢ si¢ bedzie do wyko-
rzystania ich jako grup kontrolnych w bada-
niach eksperymentalnych, oraz w badaniach
poszczegolnych czynnikéw przyspieszajg-
cych regeneracje.

Slowa kluczowe: przerwanie ciaglosci ner-
WU, wszczepy nerwow, materialy nie ulegaja-
ce degradacji, sztuczna tuba nerwowa

Streszczenie

Przerwanie ciaglosci pnia nerwowego
jest wskazaniem do wykonania rekonstrukeji
szwem bezposrednim, lub najczesciej z uzy-
ciem wszczepéw nerwow autogennych. Al-
ternatywa do stosowania wszczepdw nerwo-
wych, moze by¢ uzycie tub zbudowanych
z polimeréw ulegajacych lub nie ulegajacych
biodegradacji.

W pracy przedstawiono mozliwosci wy-
korzystania polimeréw nie ulegajacych bio-
degradacji, zaréwno w badaniach ekspery-
mentalnych, jak i praktyce klinicznej. Zwro-
cono uwage na zalety tych materiatéw, jak
réwniez na ograniczenia w ich zastosowaniu.
Ponadto przedstawiono kierunki dalszego
rozwojuimozliwo$ciwzbogacaniatub o czyn-
niki przyspieszajace regeneracje nerwowa, tj.
komorki Schwanna, komérki mezenchymal-
ne, substancje neurotroficzne (NGF, GDNF,
CNTF, VEGF, PDGF), elementy macierzy
pozakomorkowej (kolagen, laminina, fibro-
nektyna) oraz elementy strukturalne ula-
twiajace regeneracje aksonéw (filamenty).

W podsumowaniu okreslono cechy, ja-

The possibilities of using

a non-degradable materials
as conduits in peripheral
nerve reconstructions

Summary

Rupture of the nerve is indication to per-
form reconstruction by direct neurorrhaphy
or with autogenic nerve grafts. An alternative
to using nerve grafts may be employ of an ar-
tificial conduits consisted of degradable or
non-degradable polymers.

In this study we presented the possibili-
ties of using of non-degradable polymers in
experimental studies and medical practice.
The advantages of these materials were em-
phasized, but also limitations in its use were
described. Directions in future progress and
possibilities of enrichment nerve conduits by
nerve regeneration facilitating factors such
as: Schwann cells, mesenchymal stem cells,
neurotrophic factors (NGF, GDNF, CNTF,
VEGEF, PDGEF), extracellular matrix elements
(collagen, laminin, fibronectin) and struc-
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tural elements improving axon regeneration
(filaments) were also described.

In summary the properties of useful in
medical practice neural tube were estab-
lished. All indicate that future directions of
experimental studies on using polymers in
peripheral nerve reconstructions will be
based on degradable materials. The role of
non-degradable materials will be limited to
using as control groups in experimental stud-
ies and in studies of following nerve regener-
ation improving factors.

Key words: neurotmesis, nerves grafts, non-
degradable materials, artificial nerve con-
duit

WSTEP

Uszkodzenia pni nerwowych V stopnia w skali
Sunderlanda, wymagaja wykonania rekonstrukeji
mikrochirurgicznej [1]. W niewielkich ubytkach
(0,5-1cm) zwykle jest mozliwe wykonanie bezpo-
$redniego zespolenia kikutéw nerwu [1]. W wiek-
szych ubytkach konieczne jest zastosowanie wszcze-
pow autogennego nerwu czuciowego. Najczesciej
wykorzystywany w praktyce klinicznej jest nerw tyd-
kowy [1, 2].

Ujemna strona takiej procedury jest deficyt czu-
ciowy zwigzany z jatrogennym, zamierzonym uszko-
dzeniem nerwu stuzacego jako wszczep oraz ryzyko
wytworzenia bolesnego nerwiaka [2, 3]. W rozleglych
uszkodzeniach grubych pni nerwowych, liczba do-
stepnych nerwéw czuciowych moze by¢ niewystar-
czajaca dla wykonania rekonstrukgji [3]. Sktonito to
do poszukiwania alternatywnych metod uzupelnia-
nia ubytkéw w cigglosci pni nerwowych, w tym wy-
korzystania polimeréw w formie tub [3, 4]. Ich zada-
niem jest pomostowanie ubytku w nerwie, ochrona
regenerujacych aksonéw oraz ich wlasciwe ukierun-
kowanie [3, 4].

POLIMERY
NIE ULEGAJACE DEGRADAC]I

Tuby wykorzystywane w badaniach ekspery-
mentalnych, jak i w praktyce klinicznej, moga zo-
sta¢ w oparciu o ich porowato$¢ i degradowalnos$¢
sklasyfikowane jako:

1. nieprzepuszczalne - nie ulegajace degradacji;

2. polprzepuszczalne - nie ulegajace degradacjis
3. resorbowalne - ulegajace degradacii [3, 4].

Pierwszym nie ulegajacym degradacji i nieprze-
puszczalnym polimerem wykorzystywanym do pro-
dukgji tub byt silikon [4]. Sciana tuby wykonana z tego
materiatu uniemozliwia przenikanie przez nig sub-
stancji rozpuszczalnych, tlenu i produktéw przemia-
ny materii [4]. Jednoczesnie material ten cechuje
znaczna elastycznos¢ [4].

Biomateriatami nie ulegajacymi degradacji i pot-
przepuszczalnymi wykorzystywanymi do produkeji
tub, byly polysulfony oraz kopolimer PAN/PVC (po-
lyacrylonitryle/polivinylochloride). Badania prze-
prowadzone przez Uzmana i Villegasa wykazaly,
ze w przebiegu regeneracji nerwu w tubie pdlprze-
puszczalnej wykonanej z PAN/PVC, dochodzi do
wytworzenia wigkszej liczby zmielinizowanych ak-
sonéw i mniejszego rozplemu tkanki facznej w po-
réwnaniu z tubami nieprzepuszczalnymi [5]. Tuby
wykonane z PAN/PVC byly zdolne do podtrzymy-
wania regeneracji nerwu nawet przy braku dalszego
kikuta nerwu [6].

BADANIA EKSPERYMENTALNE

Badania doswiadczalne prowadzone w latach 80.
XX w. przez Lundborga [7, 8] i Williamsa [9] wykaza-
ty, ze proces reinerwacji w tubach silikonowych jest
efektywny tylko przy ubytkach rzedu 10 mm lub
mniejszych. W badaniach eksperymentalnych obser-
wowano w $wietle tuby silikonowej nagromadzenie
plynnej tresci, zawierajacej czynniki neurotroficzne
oraz obecno$¢ komorek zapalnych [10]. Zwrdcono
réwniez uwage na fakt, ze tuby wykonane z materia-
tu nieprzepuszczalnego pozwalaja na szybsze i efek-
tywniejsze nagromadzenie czynnikéw neurotroficz-
nych w ich wnetrzu, w poréwnaniu z tubami pot-
przepuszczalnymi [3]. Zjawisko to moze by¢
korzystne w matych ubytkach nerwu, w ktoérych pro-
ces regeneracji zachodzi stosunkowo szybko [3, 4].
Jednak w wigkszych ubytkach, polprzepuszczalnosé
$ciany tuby okazuje si¢ by¢ nieodzowna dla procesu
regeneracji nerwowej [3, 4].

Materialy nie ulegajace degradacji pozostaja po
zakonczeniu reinerwacji jako cialo obce i wywoluja
reakcje wioknista wokot siebie [3]. Znajduja one jed-
nak nadal zastosowanie w badaniach eksperymen-
talnych, stuzac jako grupy kontrolne dla oceny przy-
datnosci innych substancji w produkgji tub nerwo-
wych [11-13]. W czasie oceny doswiadczalnej tuby
wykonanej z chitozanu i PLA (polylactic acid) w na-
prawie 10 mm ubytku nerwu kulszowego szczura,
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Xie i wsp. stwierdzili wyzszo$¢ tego kopolimeru jako
czynnika ulatwiajacego regeneracje nad tubg siliko-
nowa [11]. W swoich badaniach, Wang obserwowat
wiekszg liczbe zmielinizowanych widkien nerwo-
wych i wiekszg szybkos¢ przewodzenia po wykorzy-
staniu tub z hialuronianu, w poréwnaniu z wypel-
nionymi solg tubami silikonowymi [12]. Z kolei Chen
wykazal, ze zastosowanie zelu zawierajacego lamini-
ne, kolagen i fibronektyne poprawia intensywnos$¢
regeneracji nerwu, w stosunku do regeneracji zacho-
dzacej w tubach silikonowych wypelnionych solg
(13].

W badaniach doswiadczalnych wykorzystywa-
no réwniez tuby z PVDF (polyvinylidene fluoride).
Byly one rozciagane, a nastepnie poddawane dziafa-
niu pola elektrycznego. Implanty wszczepiano w 4
mm ubytek nerwu kulszowego myszy. Po 12-
tygodniowej obserwacji, w tak przygotowanych tu-
bach obserwowano wigkszg liczbe zmielinizowanych
aksonow w stosunku do grupy kontrolnej [14]. Wstep-
nego mechanicznego rozciggania nie wymagaly pie-
zoelektryczne tuby produkowane z kopolimeru
PVDEF i TFE (trifluoroethylene) [15].

W dodatnio natadowanych tubach przebieg pro-
cesu regeneracji nerwu kulszowego szczura w ubyt-
kach powyzej 10 mm byt lepszy, w poréwnaniu do
procesu regeneracji zachodzacego w ujemnie natado-
wanych tubach i tubach nie naladowanych [15]. W do-
swiadczeniu wykazano, ze efekt piezoelektryczny byt
odpowiedzialny za wzrost aksondw [15]. Ogranicze-
nie w zastosowaniu polimeréw piezoelektrycznych
stanowi ich niedegradowalnos¢. Obecnie trwajg pra-
ce nad mozliwo$ciami zastosowania polimeréw pie-

zoelektrycznych ulegajacych degradaciji [16].

ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Préby klinicznego zastosowania tub silikono-
wych byly podejmowane przez réznych autoréw.
Lundborg wraz zespolem przeprowadzit randomizo-
wane prospektywne badania kliniczne, poréwnujac
wyniki po bezposrednim zespoleniu nerwu w ubyt-
kach 3-5 mm z wynikami po zastosowaniu tuby sili-
konowej. Po rocznej obserwacji nie stwierdzil on
istotnych rdéznic, w przebiegu procesu regenera-
cji w obu grupach chorych [17]. W poézniejszej obser-
wagcji od 1 roku do 3 lat, czes¢ chorych wymagata
usunigcia implantu z powodu nasilonego lokalnego
dyskomfortu w miejscu wszczepienia [17]. Na ko-
nieczno$¢ usuwania tub silikonowych z powodu lo-
kalnego wldknienia, przewleklego wucisku ner-
wu i neuropatycznych dolegliwosci bolowych, zwré-

cif réwniez uwage Merle [18]. Braga-Silva z zespolem
stosowal tuby silikonowe w rekonstrukcjach nerwu
posrodkowego i lokciowego z ubytkiem rzedu 2-5
cm u 26 pacjentdw. Dobry efekt terapeutyczny uzy-
skal on u pacjentow z ubytkiem nerwu nie przekra-
czajacym 3 cm [19]. W 7 przypadkach konieczne byto
usuniecie tuby z powodu podraznienia [19]. W publi-
kacji z 2004 roku Lundborg skonkludowat: ,there is
no convincing evidence to encourage the use of sili-
cone tubes” [20].

W praktyce klinicznej wykorzystywano rowniez
tuby wykonane z PTFE (polytetrafluoroethylene)
[21]. Stanec wykorzystal tuby z tego materialu u 43
pacjentéw z uszkodzeniami nerwéw obwodowych na
przedramieniu i ubytkami rzedu 15-60 mm. Po mi-
nimum dwuletniej obserwacji u ok. 75% pacjen-
tow z krétkimi ubytkami (15-40 mm), uzyskal on
powroét czucia na poziomie S3+ i sity miesniowej na
poziomie M3. W wigkszych ubytkach (41-60 mm)
uzyteczna reinerwacje obserwowano tylko w okolo
13,3% przypadkow [21].

ROZWIAZANIA PRZYSZEOSCIOWE

W poczatkowych badaniach eksperymentalnych
stosowano puste tuby silikonowe lub tuby wypelnio-
ne solg [16]. Ograniczenie zakresu regeneracji do
ubytkéw nie przekraczajacych 10 mm, sklonito ba-
daczy do podejmowania badan w kierunku zmiany
wlasciwosci samej tuby, jak i celowos$ci wzbogacenia
implantu elementami macierzy pozakomodrkowej,
czynnikami neurotroficznymi, filamentami i ko-
morkami [22]. Francel zaobserwowal, ze dodanie
plasterka nerwu kulszowego szczura do tuby siliko-
nowej, powoduje intensyfikacje proceséw regenera-
cyjnych i mozliwos¢ przywrdcenia funkcji ner-
wu w ubytkach przekraczajacych 15 mm [22]. Uzyte
fragmenty tkanki nerwowej stanowily zrédto komo-
rek, czynnikéw neurotroficznych i elementéw macie-
rzy pozakomorkowej [22].

Tuby silikonowe stuzyly wielu badaczom w eks-
perymentach nad wplywem poszczegélnych czynni-
kéw na potencjal regeneracyjny nerwu. Sposréd
czynnikéw neurotroficznych wykorzystywano dla
wzbogacenia implantu: nerve growth factor (NGF),
glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF), cilia-
ry neurotrophic factor (CNTF), vascular endothelial
growth factor (VEGF), platelet-derived growth factor
(PDGF) [23-30].

W niezaleznych badaniach He, Xu, Lee i Rich
wykazali duze znaczenie NGF, w procesie przyspie-
szania regeneracji nerwowej [23-26]. He po podaniu
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do tuby silikonowej roztworu soli z NGF obserwowal
zwiekszenie szybkos$ci przewodzenia widkien rucho-
wych nerwu kulszowego szczura, po 6 tygodniach od
wszczepienia implantu w 5 mm ubytek w poréwna-
niu z grupg kontrolng [23]. Xu uzyskiwal stopniowe
uwalnianie aktywnego NGF, poprzez jego umiesz-
czenie w mikrosferach zbudowanych z polifosfoestru
(PPE). W modelu doswiadczalnym na szczurach z 10
mm ubytkiem nerwu kulszowego, wykazano po 3 mie-
sigcach obserwacji w tubach silikonowych wypetnio-
nych roztworem soli z zawieszonymi mikrosferami,
wiekszg liczbe i gestos¢ widkien nerwowych w stosun-
ku do pustych tub lub tub wypelnionych solg z mikros-
ferami, zawierajagcymi nieaktywng proteine [24].

W swoich badaniach Lee stosowal heparyne¢ do
immobilizacji NGF. W jego eksperymencie zastosowa-
nie tuby silikonowej wypelnionej zelem fibrynowym
zawierajacym heparyne (wigzacg NGF) dawalo podob-
ne wyniki, jak wykonanie rekonstrukcji z wszczepa-
mi w 13 mm ubytku nerwu kulszowego szczura. Za-
stosowanie pustych tub silikonowych lub tub zawie-
rajacych tylko Zel fibrynowy z heparyna skutkowato
gorszymi wynikami [25].

Dla uzyskania lepszych wynikéw regeneracji,
stosowano réwniez podaz do tub silikonowych ko-
morek Schwanna oraz komdrek mezenchymalnych,
uzyskiwanych ze szpiku kostnego (MSCs) [31, 32].
Wstrzykniecie uzyskanych z kikuta blizszego i dal-
szego nerwu kulszowego szczura komorek Schwanna
do tuby silikonowej stosowanej w leczeniu 10 mm
ubytku, powodowalo pobudzenie proceséw regene-
racyjnych w poréwnaniu do tuby nie zawierajacej ko-
morek [31]. Dzialo si¢ tak pomimo faktu, ze liczba
komoérek Schwanna byta mniejsza od ich optymalne-
go stezenia [31].

Badania przeprowadzone przez Chena wykaza-
ly, ze zastosowanie przypominajacych fibroblasty
komoérek mezenchymalnych zawieszonych w 2% ze-
latynie wypetniajacej tube silikonowa, w wyrazny
sposob przyspiesza procesy regeneracji z efektem po-
réwnywalnym do uzycia komoérek Schwanna [32].
Autorzy sugerowali, Ze niezréznicowane komorki
mezenchymalne, mogg wspomagac regeneracje ner-
wu przez sekrecje czynnikéw wzrostowych i odkla-
danie elementéw blony podstawnej [32]. Ponadto
tuby silikonowe stosowano dla oceny przydatnosci
elementow skladowych macierzy pozakomoérkowej
tj. kolagenu, lamininy i fibronektyny [13, 33].

Dazac do uzyskania idealnej tuby dla naprawy
nerwu, zwlaszcza w wiekszych ubytkach, analizowa-
no celowo$¢ zastosowania filamentoéw, ktére ukie-
runkowywalyby i podtrzymywalyby regenerujace
aksony. Jako pierwszy tuby silikonowe wypelnio-

ne 8 poliamidowymi filamentami zastosowal Lund-
borg, w rekonstrukcjach 15 mm ubytku nerwu kul-
szowego szczura [34]. Itoh stosowal tuby silikono-
we z 8 kolagenowymi lub wykonanymi z PLA
filamentami, w uzupelnianiu 15 mm ubytku nerwu
kulszowego szczura [35]. Cai testowal tuby silikono-
we wypelnione Matrigelem z 16 filamentami z PLLA
(poly-L-lactic acid) przy 14 i 18 mm ubytkach nerwu
kulszowego szczura [36]. Bunting ocenial przydat-
nos$¢ tub silikonowych z bioaktywnymi wldéknami
szklanymi, w uzupetnianiu 5 mm ubytku nerwu kul-
szowego szczura [37].

PODSUMOWANIE

Wielokierunkowe badania pozwolity na okresle-
nie cech optymalnej w zastosowaniu klinicznym
tuby. Material, z ktérego jest ona wykonana musi by¢
nietoksyczny, nieantygenowy i nieonkogenny [38].

Tuba musi wykazywaé odpowiednie wtasciwo-
$ci mechaniczne. Zbyt wiotka $ciana tuby spowoduje
zwiekszong podatno$¢ na ucisk ze strony otaczaja-
cych tkanek. Nadmierna sztywnos¢ i twardos¢ $cia-
ny, bedzie skutkowa¢ odczynem widknistym i uszko-
dzeniem pobliskich tkanek. Konieczna jest réwniez
odpowiednia elastyczno$¢ tuby, ktéra zapewni wla-
$ciwg ochrone nerwu w miejscach narazonych na
rozcigganie (np. w okolicy stawu tokciowego) [4].

Wigkszos$¢ autoréw jest zgodna, ze $ciana tuby
powinna by¢ pétprzepuszczalna, bo tylko to zapew-
nia prawidlowa wymiane pomiedzy srodowiskiem
zewnetrznym, a wnetrzem tuby (3, 4]. Mozliwa jest
dzieki temu wymiana metabolitéw (dyfuzja substan-
c¢ji odzywczych np. glukozy, tlenu, eliminacja pro-
duktéw przemiany materii) oraz dyfuzja do $wiatla
tuby substancji wzrostowych i troficznych powsta-
tych w $rodowisku zewnetrznym (czynniki gojenia
rany) [3, 4]. Pory w $cianie tuby powinny by¢ tak
male, aby zapobiec infiltracji przez fibroblasty, co
moze doprowadzi¢ do rozplemu tkanki wldkni-
stej, a jednoczesnie na tyle duze, zeby umozliwic re-
waskularyzacje [4].

Niezwykle istotne jest dobranie wymiaru we-
wnetrznego tuby, tak aby nie powodowala ona ucisku
kikutéw nerwu. Jednoczesnie zbyt duzy wymiar we-
wnetrzny tuby w stosunku do §rednicy nerwu, moze
spowodowa¢ penetracje tkanki widknistej do jej
wnetrza [3]. Wlasciwosci $ciany tuby muszg rowniez
umozliwi¢ zalozenie szwow [38]. Potrzeba spelnienia
tych wszystkich wymogéw, ukierunkowata badania
na mozliwo$ci wykorzystania polimeréw ulegajacych
biodegradacji do produkgiji tub [3, 4, 38].
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