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INTRODUCERE

Lucrarea abordeaza un subiect mult dezbatut in a doua jumaétate a secolului 20, privit
Tnsa din perspectiva anilor curenti, atat din punct de vedere al diagnosticului, cat mai ales prin
conduita terapeutica. Un aspect insd ramane constant — deficitul functional datorat leziunilor
nervilor periferici poate genera, in lipsa unui tratament adecvat, o morbiditate semnificativa cu
scaderea calitatii vietii. Aceasta constituie in epoca noastra principalul trigger care ne
indeamna de a cauta noi solutii pentru rezolvarea unor probleme vechi.

Odata cu progresul tehnologic, metodele traditionale de diagnostic si tratament au fost
completate si chiar comparate cu noile tehnici, pentru a vedea care ofera cele mai bune
rezultate. In acest sens, examenul clinic a putut fi sustinut prin studii de electrofiziologie.
Tehnica clasica de reparare a defectelor de nerv a fost comparata cu metode mai noi — diversi
conductori nervosi, In care au fost adaugate diferite solutii biologice.

Spre deosebire de microchirugia vasculara, unde efectele interventiei chirurgicale sunt
vizibile imediat, in cazul reconstructiei nervilor periferici, rezultatele nu se pot vedea decat la
distantd. De aceea, tehnica operatorie mult exersatd anterior este cheia pentru o recuperare
functionala optima.

Pe langa aspectul chirurgical, esential in repararea nervoasd, o bund intelegere a
fenomenelor biomoleculare care au loc la nivelul zonei de leziune poate constitui un element
neoadjuvant in interventia chirurgicald efectuata.

Astfel, cercetarea experimentala, cu descoperirea unor noi factori care sa stimuleze o
crestere mai rapida si o directionare mai corectd a fasciculelor nervoase, constituie o premisa
ce trebuie luata in calcul in domeniu microchirurgiei nervilor periferici.

Prin gradul ridicat de similitudine dintre om si sobolan in domeniul nervilor periferici,
experimentele in laborator pe aceste animale reprezintd un important domeniu de cercetare in
prezent, In scopul intelegerii mecanismelor lezionale, de degenerare si regenerare nervoasa.

Evaluarea recuperarii functionale este una dintre etapele importante, care totusi este mai
dificili de obtinut la animale. In conditii experimentale, recuperarea leziunilor nervoase

periferice este studiatd prin metode elecrofiziologice, histologice si morfometrice.



Avand in vedere faptul ca regenerarea nervoasa este departe de a fi perfectd, chiar si in
conditii optime de tratament, este de datoria noastrd sd continudm studiul in acest domeniu

pentru a ajunge la rezultate cat mai apropiate de varianta normala, fara leziune.



|. PARTEA GENERALA

Nervii periferici reprezinta legitura dintre sistemul nervos central si organele
senzitive/motorii  din  periferie. Functional, nervii sunt purtitori de informatii
senzitive/senzoriale — pe cale aferenta sau motorii pe cale eferenta. Nervii periferici se impart
in nervi cranieni (12 perechi) si nervi spinali — 31 de perechi cu distributie metamerica - 8
cervicali, 12 toracali, 5 lombari, 5 sacrali si o pereche de nervi coccigiana.

Histologic, tesutul nervos este alcatuit din doua tipuri de celule — neuronii (rol
functional) si celulele gliale (rol trofic, sustinere si protectie). Un neuron este format din corp
celular si prelungirile sale citoplasmatice — dendritele s1 axonul. Corpul celular cuprinde:
nucleu, membrana (neurolema), citoplasmad (neuroplasmad), organite celulare si citoschelet
specializat.

Axonii constituie prelungiri cilindrice unice ale citoplasmei cu rol de transmitere a
impulsurilor nervoase. Acestia pot avea lungimi variabile de la cativa microni la 1m, faicand
legatura intre corpul neuronal si organele tinta. Fibrele nervoase prezinta in periferie teaca de
mielina cu rol izolator, impulsul nervos avand o natura electro-chimica. [1]

Nervii periferici sunt formati din axoni si celulele Schwann adiacente, la nivelul unei
membrane bazale [2]. Axonul nu detine capacitatea de sinteza proteica, motiv pentru care el
contine un sistem de transport. Transportul axonal se face bidirectional, atat anterograd cat si
retrograd, in 2 sisteme — rapid si lent. Celulele Schwann reprezinta singurele celule gliale ale
sistemului nervos periferic. Acestea au distributie longitudinala de-a lungul axonilor. Celulele
Schwann sunt responsabile de procesul de mielinizare, iar zona de tranzitie amielinizata este
reprezentatd de nodul Ranvier, conducerea fiind saltatorie la acest nivel. Teaca de mielina
conferd neuronilor o proprietate importantd - conductibilitatea. Viteza de transmitere a
impulsului nervos este direct proportionald cu grosimea tecii de mielina.

Nervii prezinta un invelis fibros - tesut conjunctiv dens (ce formeaza epinervul);
acesta ocupd spatiul dintre fasciculele de fibre nervoase. Fiecare fascicul e delimitat de
perinerv — un set de celule aplatizate similare celulelor epiteliale. Fiecare fibra nervoasa este

delimitata de endonerv (teaca lui Henle) ce constituie un strat de reticulina elaborat de



celulele Schwann. Mezonervul localizat superficial in raport cu epinervul, asigura
vascularizatia nervilor periferici. [3]

Din punct de vedere anatomic, nervii spinali emit mai multe ramuri in regiunea
toracica, lombara si sacrald, ramuri care se interconecteaza dand nastere unor plexuri. Plexul
brahial se formeaza din nervii spinali C5-T1, care dau nastere la 3 trunchiuri (superior,
mijlociu, inferior), din care se formeaza cordoanele posterior, lateral si medial. Ramurile
terminale ale plexului brahial sunt reprezentate de: nervul axilar (C5-C6), nervul radial (C5-
C8), nervul median (C5-T1), nervul cutanat antebrahial medial (C8-T1), nervul cutanat brahial
medial (C8-T1) si nervul musculocutan (C5-C7). Ramurile colaterale ale plexului brahial sunt
reprezentate de nervii: toracic lung (C5-C7), subclavicular (C5-C6), dorsal al scapulei (C3-
C5), suprascapular (C5-C6), pectorali lateral (C5-C7) si medial (C8-T1), subscapulari superior
si inferior (C5-C6), toracodorsal (C6-C8).

Ramurile anterioare ale nervilor spinali L1-L3, impreuna cu o ramura comunicanta de la
T12 si partial din L4 formeaza plexul lombar. Ramurile anterioare T12 si L1 dau nastere
nervilor iliohipogastric si ilioinghinal. Ramura inferioara a trunchiului T12-L1, impreund cu
ramura superioard L2 formeaza nervul genitofemural. Diviziunile anterioare ale nervilor L2,
L3 si L4 formeaza nervul obturator, diviziunile posterioare L2-L3 — nervul femural cutanat
lateral, iar L2-L3-L4 — nervul femural. Ramura anterioara L4 impreuna cu L5 dau nastere la
trunchiul lombosacral.

Plexul sacral se formeaza prin unirea trunchiului lombosacral cu ramurile anterioare S1-
S3 si o parte din ramura S4. Ramurile plexului sacral sunt reprezentate de nervii: fesier
superior (L4-S1), fesier inferior (L5-S2), femuro-cutanat posterior (S1-S3) si ischiadic (L4-
S3). Nervul ischiadic are ca si ramuri terminale nervul peronier comun (L4-S2) si nervul tibial
(L4-S3).

Nervul peronier comun se divide in ramurile sale terminale: n. sural cutanat lateral
(inerveaza senzitiv gamba si genunchiul pe partea laterala), ramura comunicanta peroniera
(care se anastomozeaza cu n. sural cutanat medial), n. peronier superficial si n. peronier
profund. Nervul peronier superficial emite ramuri motorii pentru cei 2 mm peronieri precum si
nervii cutanat dorsal intermediar si medial. N. cutanat dorsal medial se divide In 2 nn digitali
dorsali — pentru haluce medial, respectiv pentru spatiul dintre degetele 2-3. N. cutanat dorsal

intermediar inerveaza senzitiv spatiul dintre degetele 3-4. Nervul peronier profund se imparte



in nn digitali dorsali pentru halucele lateral, degetul 2 medial si articulatiile
metatarsofalangiene ale degetelor 2-4.

Nervul tibial se divide in ramurile sale terminale — nn. plantar medial si lateral. N.
plantar medial se divide in 3 nn digitali plantari comuni care se impart mai departe in nervi
digitali plantari proprii ce inerveaza spatiile dintre degetele 1-4, bordul medial al halucelui
fiind inervat direct din n. plantar medial. N. plantar lateral se imparte in ramura superficiala
(din care se desprind 2 nervi digitali plantari proprii pentru spatiul 4 interdigital, respectiv
pentru bordul lateral al degetului 5) si ramura profunda.

Transmiterea informatiilor se realizeaza prin semnale electrice ce poartda informatie —
influxuri nervoase (impulsuri). [4] Membrana neuronala are un dublu strat lipidic si asigura
controlul ionilor asezati de-o parte si de alta a acesteia. In urma unui stimul ce depiseste
valoarea prag, are loc deschiderea canalelor de Na cu depolarizarea membranei si generarea
potentialului de actiune. Membrana neuronald se repolarizeaza ulterior cu ajutorul pompelor si
a canalelor pentru a reveni la starea de echilibru ionic. Potentialul de actiune genereaza un
impuls care se propaga de-a lungul axonului, pentru ca in final sa ajunga la nivelul placii
motorii. Depolarizarea in membrana presinaptica la acest nivel determina golirea veziculelor
ce contin acetilcolina in fanta sinaptica, care se leagd la membrana postsinaptica generand un
potential de actiune muscular, propagarea acestuia determinand contractia musculara.

Injuria unui nerv determina modificari structurale si biochimice in 2 etape: degenerare
si regenerare. Intreruperea conexiunii dintre axon si corpul neuronal determina initierea unor
procese de dezintegrare axonala distal de locul leziunii. Acest fenomen se numeste degenerare
Walleriana, fiind un proces autolitic de curatare a capatului distal. Axoplasma si teaca de
mielind vor fi dezintegrate, proces urmat de fagocitarea resturilor de citre macrofage si de
catre celulele Schwann. [5] Degenerarea Walleriana are loc strict in cazul fibrelor mielinizate
din nervul distal. Tn lipsa contactului axonal, celulele Schwann mielinizante devin celule
suport, pierzandu-si functia de mielinizare si exprimand factori neurotrofici. [6] Celulele
Schwann vor prolifera, modificandu-si fenotipul si scazand sinteza de mielina. Acestea se vor
alinia pentru a forma benzile Bugner (structuri tubulare endoneurale capabile de a directiona
fibrele regenerative). Rolul lor este de a ghida mugurii neurali din capatul proximal pe traseul

corespunzator catre organul tinta.



La varful unui mugure regenerativ se afla conul de crestere, cu rol in ghidare si
motilitate. [7] Dupa ce traverseaza zona lezionala, mugurii neuritici ajung la nivelul celulelor
Schwann si se contopesc cu benzile Bungner, ajungand sa fie inveltti de citoplasma acestora.
Contactul axonilor regeneranti cu celulele Schwann initiaza procesul de mielinizare. Elongarea
axonala se produce pe zona de minima rezistentd, conul de crestere fiind obligat sa isi creeze
un traseu printre celule si matricea extracelulara. Odata ce axonii regeneranti se conecteaza Cu
periferia, acestia supravietuiesc in detrimentul celor care nu stabilesc acest contact si care se
degradeaza. Axonii supravietuitori se vor matura, isi vor mari calibrul prin asigurarea
substantelor trofice posibil provenite chiar de la organele tinta. Finalizarea cresterii neurale are
loc atunci cand mugurele neural primeste multiple potentiale de actiune, moment in care
filopodiile din conul de crestere se retrag, iar elongarea se sfarseste. Influxul de calciu prin
activarea unor mesageri secunzi determind terminarea cresterii neuritice cand conexiunile
stabilite devin functionale.[8]

Principalii factori influenteaza regenerarea nervilor periferici sunt: factori care tin de
pacient (varsta, fumatul, diferite afectiuni — diabet, boli vasculare), tehnica operatorie si gradul
experientei operatorului (corecta afrontare si tensiune), utilizarea instrumentelor
corespunzatoare si a microscopului, timingul repararii nervoase, gradul injuriei nervoase,
mecanismul lezional, nivelul leziunii nervoase si chiar tipul de reparare a leziunii.

In ceea ce priveste timingul, exista 3 variante: repararea primara (primele 72 de ore de
la injurie), reparare primard amanata (intre 72 de ore si 7 zile) si reparare secundarda (dupa
prima saptamand). Gradul injuriei nervoase a fost descris de Sir Herbert Seddon, grupand
leziunile in 3 tipuri histologice: neurapraxia (axonul ramane in continuitate), axonotmesis
(intreruperea continuitatii axonale), neurotmesis (intreruperea completa a nervului). Ulterior
Sunderland a facut o noua clasificare cu 5 grade de leziune nervoasa, care se suprapun peste
clasificarea lui Seddon, fiind mult mai specifice, iar Mackinnon a adaugat un al saselea grad
(nevromul n continuitate).

Mecanismul lezional si regiunea afectata influenteaza in mod direct timpul si gradul de
regenerare nervoasd. Dupa mecanism, aceste leziuni se pot imparti in: leziuni Inchise
(contuzii) sau leziuni deschise (penetrante). [9] Aceasta clasificare influenteaza atét
prognosticul recuperator, cat si atitudinea terapeuticd. Leziunile proximale necesita o perioada

mai lungd de regenerare, viteza de crestere a nervului fiind de 1mm/zi; de asemenea, nervii in



zonele proximale, desi au un calibru mai mare, sunt adesea micsti, motiv pentru care o buna
aliniere fasciculara constituie premisa unei bune recuperari.

Din punct de vedere al tipului de reparare nervoasa, trebuie analizatd forma injuriei. Tn
cazul in care aceasta nu presupune un defect nervos, sutura este cea mai buna optiune si cu
rezultate favorabile. Principalele tipuri de sutura nervoasa folosite in practica clinica sunt
reprezentate de: sutura epineurald, sutura pe grupe fasciculare si neurorafia fasciculara. Toate
tehnicile presupun 4 etape: prepararea (indepartarea zonei lezate si a fragmentelor de tesut
anormal), aproximarea, coaptarea (neurorafia) si menginerea coaptarii capetelor nervoase.

Elementele primordiale de tehnica chirurgicala fundamentale in realizarea unei suturi
nervoase corecte sunt: alinierea corecta a fasciculelor, distributia uniforma a firelor de suturd,
transe egale pe ambele bonturi nervoase, tensiune egala si moderata in toate firele de sutura.
Alinierea corecta a fasciculelor se face atat pe baza desenului vascular din mezonerv, cat si pe
baza analizei distributiei fasciculelor pe cele 2 transe de sectiune.

Tn cazul defectelor nervoase, existd mai multe abordari chirurgicale pentru rezolvarea
problemei. Grefa de nerv sau conductorii nervosi biologici sau sintetici sunt constituie
principalele optiuni.

Existd mai multe tipuri de grefe — grefe nervoase pediculate, grefe nervoase libere
vascularizate, grefe interfasciculare, grefe fasciculare, grefe sub forma de cabluri si grefe
tronculare.[10] Din punct de vedere histopatologic, o grefa autologad are aceeasi soarta ca si
capatul distal al nervului sectionat. Are loc degenerarea Walleriana, cu mentinerea intacta a
celulelor Schwann. In cazul grefei, deosebirea fatd de sutura nervoasa directd consta in faptul
ca mugurii axonali trebuie sd mai traverseze o barierd pentru refacerea capatului distal al
nervului. Grefa nervoasa se constituie ca o carare pe care axonul o stribate, fiind sustinut

trofic de celulele Schwann.

Diametru grefei are un impact important asupra reusitei transferului, intrucéat la o
dimensiune peste 3mm, din cauza unei revascularizari necorespunzitoare, grefa va suferi
procese ischemice care se vor solda cu necroze centrale. Studii comparative pe sobolan au
demonstrat o bund recuperare in cazul utilizarii lambourilor nervoase conventionale si a
lambourilor neurovenoase arterializate in conditiile austere ale unui mediu de crestere

nervoasa slab vascularizat. [11]



Grefele de nerv sunt frecvent utilizate in clinica in paralizia faciald, in proceduri de tip
baby-sitter, in care reinervarea faciala se face utilizand o grefa atasata la nervul facial sanatos,
lar pana la momentul reinervarii capatului distal al grefei, un alt nerv este preluat pentru a
asigura troficitatea musculaturii denervate (frecvent n. hipoglos, dar si n. maseter, n. accesor).
O alta implicatie la fel de importanta in restabilirea functionalitatii o reprezinta procedurile de
reparare nervoasa dupa avulsiile de plex brahial. Acestea presupun multiple transferuri

nervoase si musculare pentru a restabili functia motorie si senzitiva a membrului afectat. [12]



Il. PARTEA SPECIALA

Contributia personald a constat intr-o etapa de studiu anatomic al plexului brahial cu

principalele sale ramuri pe cadavre.

Nerv median si nerv ulnar la nivel ARC si palmar

Plexul brahial
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1. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Contributia personala a constat si dintr-un proiectul de cercetare in vivo care a urmarit
compararea a 4 tipuri diferite de reparare a unui defect de nerv sciatic la sobolan, atat din
punct de vedere al variabilelor intraoperatorii, cat si din punct de vedere al rezultatelor la
diferite evaluari. Cele 4 loturi au fost reprezentate de: autogrefa, [13] conductul vascular, [14],
[15], [16], conduct vascular cu PRP (platelet rich plasma — plasma bogata in trombocite)
[17],[18],[19],[20] si conduct vascular cu celule stem umane. [21],[22],[23],[24]

2. Material si metoda

Pentru a desfasura un proiect de cercetare in vivo, care presupune urmarirea ulterioara
a subiectilor pe o perioada mai lunga de timp a fost necesar accesul la o biobaza. Pentru
aceasta, a fost redactat un protocol de colaborare intre Universitatea de Medicina si Farmacie
,Carol Davila” — Scoala Doctorald si Facultatea de Medicind Veterinara din cadrul
Universitatii de Stiinte Agronomice si Medicind Veterinard Bucuresti. De asemenea a fost
obtinut avizul Comisiei de Eticd, precum si avizul Directiei Sanitar Veterinare si pentru

Siguranta Alimentelor Bucuresti.

Au fost asigurate si respectate toate normele in vigoare cu privire la bundstarea si
protectia animalelor. Procesul de planificare a constat in dotarea laboratorului cu toate
elementele necesare recrearii unui spatiu ,,spitalicesc” - asigurarea conditiilor de cazare pentru
sobolani (custi, adapatoare, consumabile — mancare, talas), logistica necesara infiintarii unei
sali de operatie (microscop operator, consumabile, instrumentar corespunzator), procurarea

medicamentelor necesare pentru interventiile chirurgicale.

Cladirea unde s-a desfasurat proiectul Sala postoperatorie




Fiecare sobolan a avut o fisa proprie in care au fost inregistrate datele generale ale
acestora, precum si data specifice referitoare la interventia chirurgicald si la evolutia

postoperatorie ulterioara.

Pentru interventiile chirurgicale din studiu am folosit un protocol pe baza de ketamina
si xilazina, injectat intraperitoneal. Doza utilizata intraperitoneal a fost de 75mg/kg corp
ketamind cu 10mg/kg corp de xilazini. [26] Tnainte de fiecare interventie chirurgicali,
sobolanii au fost cantariti folosind un cantar electronic pentru a administra doza corecta.
Fiecare interventie a fost cronometratd din momentul injectiei intraperitoneale pana la
momentul suturii tegumentare. Astfel, am observat timpul de pregatire a sobolanului, timpul
de expunere a nervului, timpul de disectie si timpul de anastomoza in fiecare dintre cele 40 de

operatii.

Timpul de pregatire (T1) a reprezentat timpul de la prima doza de anestezie pana la
momentul inciziei si presupune timpul necesar raderii zonei de operat, precum si timpul
necesar asezarii campului steril si dezinfectiei zonei. Timpul de expunere a nervului (T2) a fost
reprezentat de incizia tegumentard, disectia musculard si plasarea departatoarelor pana la
momentul Tn care nervul a putut fi bine vizualizat, iar timpul de disectie (T3) a constituit
disectia microchirurgicald propriu-zisa a nervului. Al patrulea timp inregistrat — timpul de
anastomoza (T4) - timpul scurs de la momentul sectiunii nervoase, a cuprins timpul
anastomozei distale, urmata de sectiunea nervului proximal si de anastomoza proximala. O
data ce anastomoza a fost finalizatd Tn ambele capete, timpul T5 a reprezentat sutura

musculara si a tegumentului, TT — timpul total, reprezentand insumarea T1-T5.

Prin inregistrarea fiecarui timp de administrare a unei noi doze de anestezic, acestea au
putut fi corelate cu unul dintre cei 5 timpi inregistrati. De asemenea, prin inregistrarea datelor
operatiilor am putut evalua distributia interventiilor de-a lungul celor 4 saptdmani: sobolanii
din primul lot au fost operati in 3 zile diferite de-a lungul primei sdptdmani (1 sobolan in
prima zi, 4 sobolani in ziua a 2a, 5 sobolani 1n ziua a 4a). Sobolanii din lotul 2 au fost operati
in 4 zile de-a lungul celei de-a 2a saptamani (2 sobolani prima zi, 2 sobolani ziua a 4a, 2
sobolani ziua a 5a, si 2 ziua a 6a). In cazul loturilor 3 si 4, din necesitatea utilizarii de PRP,
respectiv celule stem, acestia au fost operati cate 5 pe zi pe parcursul a 2 zile consecutive din

saptamanile 3 si 4.
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2.1. Interventia chirurgicala.

Dupa dezinfectia zonei, s-a practicat incizia tegumentului, cu expunerea muschiului
biceps femural, care s-a incizat la 0,5 cm inferior de femur. Pentru a preveni lezarea nervului
aflat imediat sub musculatura bicepsului, dupa crearea bresei prin incizie s-a utilizat o foarfeca

boanta cu care s-a disecat 1n lungul fibrelor muschiului biceps femural.

latissimus dorsi
spinotrapezius
|

Incizie biceps
' T femural

/. N, N
,z.)//gaslroéhe;f\ius
L =) NN
external oblique _y )
triceps brachii Ay P ——

Dupa expunerea nervului, s-a trecut la disectia sub microscop, folosind instrumentele
de microchirurgie. Inainte de sectiunea nervoasi s-a adaugat local lidocaini. S-a efectuat
incizia nervului cu crearea unui defect cu lungime de 0,5cm. In primul lot, grefa sectionati a
fost suturata in situ, n lotul 2 am folosit un conductor de aorta recoltat de la un sobolan pe
care l-am suturat in locul defectului, in lotul 3 am folosit conductor aortic si PRP, iar in lotul 4
am utilizat celule stem recoltate din cordonul ombilical uman. Fiecare interventie a urmat o
procedura standard. Dupa repararea defectului nervos, s-a efectuat miorafie urmata de sutura

tegumentara. Postoperator s-au administrat un antibiotic si un antiinflamator.
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Lot 3 — conduct vascular cu PRI5
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Lot 4 - Conduct vascular cu celule stem

Complicatiile de tipul plagilor dehiscente au fost tratate local, fiind autolimitante, la fel
ca si automutildrilor la nivelul membrului operat. La 2 luni de la inceputul studiului sobolanii
au prezentat ca si complicatie o pediculoza cu parazit din clasa Polyplax spp, pentru care s-a

efectuat deparazitare externa, repetata la 2 saptamani.
2.2. Evaluarea regenerarii nervoase

Evaluarea s-a realizat atat clinic la 2, 4, 6, 8, 10 si 12 sd@ptamani (prin teste de mers,
testarea mobilitatii si a sensibilitdtii), cat si paraclinic la 12 sdptdamani prin RMN, index

muscular gastrocnemian si evaluare histopatologica a nervilor operati.

Pentru testarea sensibilitatii sobolanul s-a urmarit refacerea acesteia in 3 regiuni
diferite — la nivelul treimii medii a gambei, la nivelul gleznei si la nivelul regiunii plantare, o
reactie de retragere a membrului fiind o reactie pozitiva si notatd cu un punct (scala fiind de la
0 la 3 puncte maxim). Pentru testarea mobilitatii au fost acordate puncte pe o scala de la 0 la 3
astfel: nicio miscare — 0 puncte; flexie sau minime miscari — 1 punct; abductia degetelor — 2

puncte; abductie si extensie degete — 3 puncte.
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Amprentele plantare au fost evaluate prin testele de mers — sobolanul a calcat intai pe o
tusiera impregnata cu cerneald sau betadine, apoi trecand printr-un tunel deschis inferior, a

lasat urmele pe un bloc de hartie A3. Aceste amprente au fost utilizate apoi pentru a calcula

indexul functional sciatic.

Amprente plantare RMN

La 12 saptamani, sobolanii au fost evaluati RMN, iar dupa eutanasiere a fost excizat
nervul sciatic operat cu o marja 0,5 cm proximal si distal pentru prelucrare histopatologica.
Nervul a fost marcat proximal si s-au efectuat sectiuni transversale si longitudinale, care au
fost colorate cu hematoxilin-eozina si van Gieson. De asemenea a fost excizat muschiul
gastrocnemian, cantarit si raportat la cel contralteral. Pe RMN s-a evaluat diametrul gambei

operate, raportat la cea neoperata.

|

muschi gastrocnemian Evaluare RMN (membrul extins operat)
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Autogrefa la 12 saptamani Conductor vascular la 12 saptamani

Aspect histologic normal nerv sciatic de sobolan in coloratie HE
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3. Rezultate

S-au introdus 1n studiu 40 de sobolani tip Wistar, masculi, impartiti in 4 loturi de cate 10
sobolani/lot astfel: lot 1 — autogrefa, lot 2 - grefa vasculara, lot 3 - grefa vasculara cu PRP
(platelet rich plasma — plasma bogata in trombocite), lot 4 - grefa vasculara cu celule stem
umane.

Toti sobolanii au fost operati la nivelul nervului sciatic drept. Din studiu au fost exclusi 2
sobolani din primul lot, unul pe motiv de deces postoperator, celdlalt din cauza rupturii

postoperatorie a nervului.

Prezentarea generala a loturilor si timpii operatori

n=38 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4 Total

Variabila Median Median Median Median Median
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR)

Varsta 52 (4) 51 (1) 55 (2) 60 (2) 55 (9)

Greutate 269 (28) 245 (18) 250 (5) 298 (30) 258.5

(34)

Timp pregatire | 43 (17) 23 (9) 28 (18) 25.5 (9) 28.5 (14)

Timp expunere | 5.5 (2) 7 (8) 5.5(2) 6.5 (8) 6 (3)

nerv

Timp disectie | 9 (4) 8 (6) 5 (6) 6 (1) 7(5)

nerv

Timp 37 (9) 29 (16) 31.5(9) 31.5 (10) 33 (10)

anastomoze

Timp total 93 (43) 71.5 (30) 73 (24) 74 (23) 76 (24)

Nr. total de 6 (3) 8 (3) 6 (2) 6 (0) 6 (2)

suturi

Nr. de 2 () 2 (2) 2 (1) 1,5 (1) 2(2)

anestezii

administrate
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In ceea ce priveste mediana de varsta si greutate, comparativ pentru cele 4 loturi s-a

Referitor la medianele pentru timpii de pregatire, T2, T3, T4 si timpul total, nu s-au

Testul Median pentru datele generale si timpii operatori

Variabila Test Median (Degree of freedom)| Valoare p
Varsta 22.9(3) P<0,001
Greutate 22.5(3) P=0.001
Timp de pregitire 11.2 (3) P=0.011
Timp expunere nerv 493 P=0.177
Timp disectie nerv 45(3) P=0214
Timp anastomoze 3.1(3) P=0376

observat o diferenta semnificativa statistic.

observat diferente semnificative statistic.

Corelatii intre timpii operatori, numar de suturi si numéar de anestezii

n=38 Total

Corelatii Coef corelatie (r) Kendall Tau | P

Timp de pregatire — nr. de anestezii 0.323 0.013
Timp expunere nerv — nr. de anestezii 0.277 0.09
Timp disectie nerv — nr. de anestezii 0.277 0.092
Timp anastomoza — nr. de suturi 0.302 0.06
Timp anastomoza — nr. de anestezii 0.310 0.017
Timp total — nr. de anestezii 0.505 <0.001 |
Timp total — nr. de suturi 0.04 0.752

Nr. de suturi — nr. de anestezii 0.186 0.26

Din tabelul de mai sus reiese ca timpul de pregatire s-a corelat cu numarul de anestezii.
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administrate (r=0.310. p=0.017). Ultima corelatie semnificativa statistic a fost reprezentatd de
cea dintre timpul total si numarul de anestezii (r=0.505, p<0.001).

In ceea ce priveste mediana masei gastrocnemianului drept, intre cele 4 loturi nu s-au
observat diferente semnificative statistic. Cea mai mare mediana s-a observat pentru lotul 1
(autogrefa), urmata de lotul 3 (PRP), apoi lotul 4 (celule stem) si, in final, lotul 2 (grefa
vasculara simpla).

Referitor la mediana indexului gastrocnemian, cele mai bune rezultate s-au obtinut in
lotul cu PRP, urmat de lotul cu celule stem, apoi de lotul cu autogrefd si in final lotul cu
conductor vascular, insa fara diferente semnificative statistic.

Cea mai mare mediand pe rezultatul procentual dintre masa muschiului gastrocnemian
drept si cea a sobolanului la 12 saptdmani a fost obtinutd in cadrul lotului cu PRP, toate

celelalte 3 loturi obtinand acelasi rezultat, fara diferente semnificative statistic.

Analiza medianelor: masele musculaturii gastrocnemiene drepte si stangi, index
gastrocnemian, greutatea finala a sobolanului (G6) si a procentul dintre masa

gastrocnemianului drept si G6

n=38 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4 Total

Variabila Median(IQ |Median(IQ 'Median(IQ |Median(IQ |Median(IQ
R) R) R) R) R)

Masa 1.415 (0.25) |1.28 (0.45) 11.33(0.31) [1.285(0.13) [1.31(0.21)

gastrocnemian

drept

Masa 2.62 (0.55) 2.425(0.24) |2.41(0.26) |2.55(0.30) |2.445(0.29)

gastrocnemian

stang

Indexul 0.5 (0.15) 0.49 (0.18) |0.51(0.17) |0.505 (0.03) |0.5(0.07)

gastrocnemian

Greutatea finala a| 465 (59) 442 (61) 434.5 (28) 455 (57) 446.5 (39)

sobolanului (G6)

Procent dintre 0.29 (0.09) 10.29 (0.07) 0.31(0.08) |0.029 (0.02) 0.029 (0.05)

masa

gastrocnemian

drept si G6
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Testul Median pentru masele musculaturii gastrocnemiene drepte si stangi, index

gastrocnemian, greutatea finala a sobolanului (G6) si a procentului dintre masa

gastrocnemianului drept si G6

Variabila Test Median (Degree of freedom) | Valoare p
Masa gastrocnemian drept 0.9 (3) 0.825
Masa gastrocnemian stang 4.1 (3) 0.251
Indexul gastrocnemian 1.2 (3) 0.753
Greutatea finala a sobolanului 2.5 (3) 0.475
Procentul masa gastrocnemian drept/ G6 |6.2 (3) 0.102

Analiza medianei sumei miscarii si a sensibilitatii pentru cele 4 loturi pe 12 saptamani

n=38 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4 Total
Variabila |Median(IQR) | Median(IQR) Median(IQR) | Median(IQR) | Median(IQR)
Sumatest |11 (4) 9.5 (4) 12 (2) 11.5 (3) 11 (3)
sensibilitate

Sumatest 6.5 (4) 4.5 (6) 6.5 (3) 6.5 (3) 6 (4)
mobilitate

Testul Median pentru suma miscarii si sensibilitatii pentru cele 4 loturi pe 12 saptamani

Variabila Test Median (Degree of freedom) |Valoare p
Suma test sensibilitate | 11 (3) 0.36
Suma test mobilitate |6 (3) 1.2

Suma testelor de sensibilitate, respectiv de mobilitate s-a realizat adunand toate

rezultatele obtinute pentru cele 2 teste la 2, 4, 6, 8, 10 si 12 saptdmani.

Cele mai bune rezultate pe partea de sensibilitate a fost Tnregistrat in lotul PRP, urmat de

cel cu celule stem, apoi autogrefa si ultima grefa vasculara simpla. Pentru mobilitate, loturile
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cu autogrefa, grefa vasculara cu PRP si celule stem au inregistrat acelasi rezultat, ultima

pozitie fiind tot in lotul cu grefa vasculara simpla.

.....

mobilitate nu au existat diferente semnificative statistic intre cele 4 loturi.

Analiza medianei sensibilitatii, mobilitatii si IFS la 12 saptaméni

n=38 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4 Total

Variabila Median(IQ |Median(IQ 'Median(IQ |Median(IQ |Median(IQ
R) R) R) R) R)

Sensibilitate la 12 |3 (0) 3(0) 3(0) 3(0) 3(0)

saptamani

Mobilitate la 12 2.5 (1) 2 (2) 2 (1) 2 (1) 2 (1)

saptamani

IFS la 12 -57.5(9) -58.5 (12) -55.5 (10) -57 (5) -57 (6)

saptamani

Test Median pentru sensibilitate, mobilitate si IFS la 12 saptimani

Variabila Test Median (Degree of freedom) | Valoare p

Sensibilitate la 12 saptdmani |- -

Mobilitate la 12 saptamani |0.7 (3) 0.862

IFS la 12 saptamani 2 (3) 0.572

Sensibilitatea la 12 saptdmani a Inregistrat rezultatul maxim in toate cele 4 loturi, fara
diferente.

Mobilitatea la 12 saptdmani a avut cele mai bune rezultate in cadrul autogrefei, fiind
urmata de celelalte 3 loturi in proportii egale, fara diferente semnificative statistic.

Indexul functional sciatic la 12 saptamani a prezentat rezultate similare in cele 4 loturi,
pe prima pozitie fiind lotul cu PRP, urmat de cel cu celule stem, apoi de autogrefa si, in final,

de grefa vasculara simpla.
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In ceea ce priveste procentul sobolanilor ce au prezentat pligi dehiscente, s-a observat o

prevalentd crescutd 1n lotul 2, urmatd de lotul 4, fara a avea insd semnificatie statistica (X2
=1.479 (3); p=0.687).

Prezenta/absenta plagii dehiscente pentru cel 4 loturi

Plagi dehiscenta | Total sobolani/lot
Lot Nu Da
Autogrefa Nr. 6 2 8
Procent | 75% 25% 100%
Grefa vasculara | Nr. 5 5 10
Procent |50% 50% 100%
PRP Nr. 7 3 10
Procent | 70% 30% 100%
Celule stem Nr. 6 4 10
Procent |60% 40% 100%
Total per plaga | Nr. 24 14 38
Procent {63.2% 36.8% | 100%

80 Plaga

dehiscenta

Enu
Hoa

Procent/ lot

Autogrefa Grefa vasculara FRP Celule stem

Loturi

Grafic distributie pligi dehiscente in cele 4 loturi
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Prezenta/absenta leziunilor prin automutilare pentru cele 4 loturi

Automutilare  Total sobolani/lot
Lot Nu Da
Autogrefa Nr. 7 1 8
Procent 87.5% 12.5% | 100%
Grefa vasculara | Nr. 7 3 10
Procent 70% 30% |100%
PRP Nr. 8 2 10
Procent 80% 20% |100%
Celule stem Nr. 7 3 10
Procent 70% 30% |100%
Total automutilari | Nr. 29 9 38
Procent | 76.3% 23.7% | 100%

In ceea ce priveste procentul sobolanilor ce au prezentat automutilari, s-a observat o

prevalenta crescuta in loturile 2 si 4, insa fara semnificatie statistica (X2 =1.132 (3); p=0.769).

Procent! lot

100

Autogrefa Grefa vasculara

Loturi

PRP

Celule stem

Grafic distributie automutiliri in cele 4 loturi
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Analiza RMN a evidentiat un grad de atrofie in cazul musculaturii membrului inferior
drept denervat comparativ cu membrul contralateral. Prin masurarea diametrelor gambiere

(drept si stang) s-a realizat un raport menit sa evalueze indirect gradul regenerarii nervoase.

Masuratori efectuate ale diametrelor gambiere in plan transversal pe secventa T1 in lotul

cu grefa vasculara simpla

Analiza medianei diametrelor gambiere

n=38 Lotul 1 Lotul 2 Lotul 3 Lotul 4 Total
Variabila Median Median Median Median Median
(IQR) (IQR) (IQR) (IQR) (IQR)
Diametru gamba dreapta 17.06 (2.3) 16.4 (3.38) 1 16.39 16.94 (1.4) 116.67 (1.5)
pe RMN (0.98)
Diametru gamba stanga pe|21.45 20.82 20.63 21.38 21.1 (1.45)
RMN (1.26) (2.18) (0.96) (1.61)
Raport diametre gambe|0.794 0.784 0.803 0.799 0.798
drept/stang pe RMN (0.064) (0.072) (0.066) (0.017) (0.049)
Test Median pentru diametrele gambiere
Variabila Test Median Valoare p
(Degree of freedom)
Diametru gamba dreapta pe RMN 4.1 (3) 0.251
Diametru gamba stanga pe RMN 6.8 (3) 0.079
Raport diametre gambe drept/stang pe RMN | 1.2 (3) 0.753
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Cel mai bun raport al diametrelor gambiere drept/stang a fost inregistrat in cadrul lotului
cu PRP, urmat de lotul cu celule stem, apoi de cel cu autogrefd, fard a exista diferente

semnificative statistic. (p=0.753).

Examenul histopatologic a relevat un grad mai redus de tesut nervos la nivelul zonei de
anastomoza, cat si in zona distald comparativ cu zona proximald, dar regenerarea nervoasa a
fost vizibilad 1n toate loturile. De asemenea s-a mai Observat o dezorganizare celulara, precum

si tesut de fibroza in zona de anastomoza si in zona distal de aceasta.

Lot 2: Perete aortic (eozinofilic, central, alcatuit din strat endotelial intern si fibre musculare
netede concentrice extrinseci, asterisc). Endoluminal — fascicule nervoase (sigeati). Periferic —

fire de sutura (varfuri de siageata, HE 10x)
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Lot 4: Tesut conjunctiv lax imatur (fenotip embrionar) cu celule stem mezenchimale (varfuri de
sageata), cu aspect ,,stelat”, datorat prelungirilor citoplasmatice delicate; adiacent, vase de
neoformatie (sageti). Periferic — fibre nervoase cu expansiune in tesutul mezenchimal (asterisc,
HE 40x)
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4. Discutii

Reconstructia defectelor nervoase perferice reprezinta o problema intens studiata in
domeniul microchirurgiei, in literatura fiind prezentate numeroase componente artificiale sau
biologice de tip conductor care sa faciliteze cresterea neurala. Aparitia unor noi factori de
crestere, prelucrati prin inginerie moleculara, constituie o abordare futurista care a creat noi
orizonturi 1n regenerarea nervoasa. Totusi utilizarea lor in practica curenta este limitata, gold
standardul ramanand grefa de nerv.

Lucrarea de cercetare urmareste aplicarea informatiilor obtinute in urma studiului in
practica clinica. Tnainte de inceperea unui proiect de cercetare in microchirurgie este de dorit
ca operatorul sa 1si aloce o perioada de antrenament, pentru ca operatiile sa se desfasoare in
cele mai bune conditii. Tehnica chirurgicala cat si instrumentarul utilizat (microscop operator
si instrumente de microchirurgie) influenteaza rezultatele obtinute.

Fisa de operatie standardizata a fost conceputa pentru a preveni omiterea anumitor pasi
importanti parachirurgicali, cdt si pentru a Tnregistra intr-un mod eficient toate informatiile
referitoare la interventia si evolutia postoperatorie a fiecarui sobolan. Ea a servit ulterior la
notarea rezultatelor periodice la evaluarile sensibilitatii si mobilitatii membrului operat.

Alegerea conductorului nervos se face in functie de diametrul nervului lezat, precum si
de lungimea defectului. Exista situatii in care, pentru obtinerea unor lungimi mai mari, se
poate interpozitiona un segment mai scurt de grefa de nerv. Francel et al au descris un studiu in
care defecte de 1,5cm reparate cu conductor siliconic, conductor siliconic si nerv in interior,
precum si autogrefa, evidentiind beneficiile grefei de nerv in conductor. [26]

Grefonul aortic a fost solutia optima pentru un conductor nervos, fiind recoltat de la un
sobolan cu vérsta si greutate similare cu sobolanii din loturile operate. Alegerea aortei de la un
alt sobolan ca si conductor pentru regenerare nervoasa a fost motivata de mai multi factori:
diametru similar, un singur timp operator fara alte comorbiditati pentru sobolanii din studiu,
sacrificarea numarului minim de sobolani pentru obtinerea materialului biologic.

Datele obtinute Tn ceea ce priveste utilizarea de PRP au fost asemanatoare cu datele din
literatura, lotul in care s-a folosit aceasta solutie avand cel mai bun rezultat pe regenerarea
nervoasi. In acest sens, Quertainmont et al sustin regenerarea nervoasi atat prin PRP, cat si

prin celule stem, prima varianta inregistrand rezultate usor mai bune comparativ cu celulele
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stem. [27] Acelasi studiu militeaza pentru utilizarea combinata de celule stem si PRP, aceasta
optiune avand si rezultatele cele mai bune. Lotul cu celule stem a inregistrat rezultate care s-au
corelat cu alte studii prin evidentierea unei usoare superioritati a PRP in cazul repararii directe
a unui nerv. Per asamblu, folosirea de PRP sau/si celulelor stem promoveaza regenerarea
nervoasa periferica, cu potential de aplicabilitate clinica. Totodatd ramane de cercetat
combinarea celor doua in defectele de nerv, intrucat un studiu pe leziuni nervoase simple
suturate a evidentiat ca cele doua substante Tmpreuna se completeaza, iar rezultatele
regenerarii sunt superioare oricarei dintre cele 2 metode folosite individual.

Un aspect particular a fost acela ca utilizarea unor materiale biologice non-self in
studiu - allogrefa de aorta, PRP si xenogrefd de celule stem - nu au generat nicio reactie
clinica generala de tipul grefa contra gazda (chiar si in lipsa medicatiei imunosupresoare). Din
literatura retinem ca grefele vasculare la soareci sunt relativ bine tolerate, comparativ, la om
fiind rapid respinse.

Cele de mai sus sunt explicate prin faptul ca celulele prezentatoare de antigen la om au
0 molecula costimulatoare, CD 58 care se leaga cu CD 2 si determina activarea limfocitelor T.
La soareci se formeaza legaturi intre CD2-CD48 care sunt de 40-50 ori mai slabe. O alta
explicatie ar fii evolutia diferita filogenetic dintre cele 2 specii, soarecii fiind expusi la alte
antigene fata de om, ceea explica raspunsul imun diferit. [28]

In ceea ce priveste timpii operatori, se poate afirma cd neexistdnd diferente
semnificative statistic intre medianele timpilor operatori pentru cele 4 loturi, recuperarea
postoperatorie nu a fost influentata de durata operatiei.

Leziunile de nervi periferici la oameni sunt diagnosticate prepoderent clinic sau prin
studii de electrofiziologie. Exista insa uneori cazuri de traumatisme complexe, in care
diagnosticul poate fi dificil de stabilit. Tn astfel de situatii, imagistica nervilor periferici poate
suplimenta armamentariul tehnicilor de diagnostic. Pe langa sonografia de nervi periferici,
relativ accesibila dar care necesita experienta, neurografia prin rezonanta magnetica este
solutia salvatoare 1h cazurile complexe. Dispozitia spatiala a nervilor periferici ajuta la
clasificarea tipului de leziune nervoasa, fiind cu precadere utila n plexopatii traumatice sau in
neuropatii partiale ale fasciculelor. [29]

Analiza RMN a fost o metoda fiabild de analizd indirecta a regenerarii nervoase. Un

RMN mai performant, cu o capacitate de mai multe slice-uri ar fi putut surprinde imagini mai
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detaliate si din zona de anastomoza. Atrofia musculara a fost apreciata prin masuratorile
volumelor pe RMN, care s-au corelat statistic cu masuratorile maselor musculare examinate
postmortem.

Analiza histopatologicd a urmarit nervul n portiunea proximald, cat si In cea distala.
Aceasta a relevat un grad apreciabil de fibroza vizibila la microscop, in special in regiunea
distald. Macroscopic, in lotul cu grefa vasculara simpla, diametrul distal al nervului a fost de
asemenea mai redus comparativ cu cel proximal, acest raport fiind chiar mai mic decat in cazul
autogrefei. Acest aspect ar putea fi interpretat prin faptul ca, la 12 saptaméni, maturarea si

ingrosarea nervului a fost mai buna in cazul autogrefei decat in cazul conductorului vascular.
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Aspecte musChI gastrocnemieni stang si drept (de stanga la dreapta S8, S9, S7, S10). Sobolanul 10
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(S10) a prezentat ruptura nervului sciatic post interventie chirurgicala.

Ca si In cazul raportului diametrelor gambiere pe RMN, indexul gastrocnemian a
urmarit regenerarea motorie cu prevenirea atrofiei musculare. Corelatia pozitiva dintre indexul
gastrocnemian si indexul functional sciatic se justifica prin faptul ca ambii indicatori sunt
influentati de gradul de recuperare a musculaturii gambiere.

Sobolanul din cadrul primului lot care a avut ca si complicatie ruperea nervului sciatic
a fost scos din studiu pentru a nu influenta rezultatele regenerarii pe cele 4 tipuri de operatii,
dar aceasta a fost pastrat pana la sfarsitul studiului, putdnd fi luat drept referinta din
perspectiva gradului de atrofie musculara, pentru comparatia indicilor gastrocnemieni la 12
saptamani (sobolani operati versus leziune fara interventie chirurgicala), cat si pentru 0

comparatie a rezultatelor anatomopatologice.
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Tn cazul indexului gastrocnemian (la toti cei 38 de sobolani operati ramasi n studiu)
mediana totala a avut o valoare de 0.5, valoarea indexului gastrocnemian al sobolanului Tn
cazul caruia nervul s-a rupt fiind de 0.18. Neavand insa mai multi subiecti n care sa existe

leziune nervoasa nereparata, nu s-a putut efectua o analiza statistica.
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5. Concluzii

Leziunile de nervi periferici constituie o problema importanta de sanatate publica prin
scaderea calitatii vietii ca urmare a pierderii sensibilitatii sau a functiei motorii. Aceste deficite
pot impacta atat viata personala Cat si cea profesionala.

Tehnicile cele mai moderne de reparare nervoasa urmaresc combinarea unui conduct
nervos cu o solutie cu potential Tn regenerarea nervoasa. Aceasta abordare nu implica
comorbiditati suplimentare pacientului, putand inlocui cu rezultate similare traditionala grefa
de nerv. Studiul in vivo pe regenerarea nervului sciatic de sobolan constituie cel mai bun
model de evaluare a unui nerv dupa o leziune reparata.

Grefa de nerv ramane gold standard pentru partea de recuperare a mobilititii. In studiul
efectuat nsa, lotul cu PRP a surclasat autogrefa atat in prevenirea atrofiei musculare
(evidentiat prin indexul gastrocnemian si prin raportul diametrelor gambiere pe RMN), cét si
in parte de recuperare a sensibilitatii pe etape de evolutie, facand ca acesta sa devina o
alternativa fiabila pentru grefa nervoasa.

Lotul cu grefa simpla de aorta a inregistrat cele mai slabe rezultate, atat din punct de
vedere al sensibilitatii, cat si din punct de vedere al mobilitatii. De aceea, adaugarea fie de
celule stem, fie de PRP (si posibil alti factori de crestere) Tmbunatateste rezultatele folosirii
unui conductor vascular.

Lotul cu celule stem a inregistrat rezultate mai bune in prevenirea atrofiei musculare
comparativ cu autogrefa, nsa datele nu au avut semnificatie statistica.

Investigatia RMN este o metoda non-invaziva si fiabila, putdnd sa aprecieze gradul
atrofiei musculare. La om, aceasta poate vizualiza si integritatea nervoasa (in cazul nervilor cu
dimensiuni mai mari).

Raportul diametrelor gambiere drept/stang pe RMN s-a corelat semnificativ statistic cu
indexul gastrocnemian (raportul maselor muschilor gastrocnemieni drept/stang), cu procentul
dintre masa gastrocnemianului drept si greutatea sobolanului la momentul recoltarii, precum si
cu indexul functional sciatic la 6, respectiv 12 saptamani de la interventie. Indexul

gastrocnemian (raportul maselor gastrocnemienilor drept/stdng) s-a corelat si el semnificativ

statistic cu indexul functional sciatic la 6, respectiv 12 saptamani.
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Analiza histopatologica sustine diagnosticul si gradul de afectare nervoasa, insa nu
poate fi utilizata la oameni din motive etice. Regenerarea observata la histopatologie a fost una
exemplard Tn cazul lotului cu celule stem, nervul expandand chiar grefa vasculara si crednd
brese prin care acesta si-a continuat cresterea.

O continuare a cercetarii ar putea constitui comparatia dintre grefa de nerv pe de-0
parte si un conductor nervos cu solutie combinatd de celule stem si PRP pe de alta parte,

pentru a vedea daca cele 2 solutii combinate au efect cumulativ.
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