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Introducere

Plagile cronice reprezinta o problema majorda de sdnatate publicd, nu doar prin
prevalenta lor in crestere, ci mai ales prin impactul complex asupra pacientului si sistemului
medical. Aceste leziuni, definite prin incapacitatea de a progresa prin etapele fiziologice
normale ale vindecarii, se asociazd frecvent cu durere cronica, risc crescut de infectie,
limitarea mobilititii si, implicit, sciderea semnificativi a calitatii vietii. In plus, ele genereaza
costuri directe considerabile — spitalizari repetate, pansamente avansate, interventii
chirurgicale — dar si costuri indirecte, legate de pierderea capacititii de muncd si de

In Romania, managementul plagilor cronice este caracterizat de o heterogenitate
evidentd, In absenta unui protocol terapeutic national unitar. Practica clinicad variaza
semnificativ In functie de experienta individualda a medicului, specialitatea implicatd si
accesul la resurse moderne de tratament. Aceasta variabilitate duce, inevitabil, la rezultate
inegale si, uneori, suboptime pentru pacient. In acelasi timp, accesul limitat la terapii
avansate, precum terapiile regenerative sau tehnologiile moderne de ingrijire a plagii,
accentueaza discrepantele dintre centrele medicale si intre mediul urban si cel rural.

In acest context, devine evidenti necesitatea implementdrii unei abordari
standardizate, multidisciplinare si fundamentate pe dovezi stiintifice actuale. Un astfel de
model ar permite nu doar optimizarea rezultatelor clinice, ci si o utilizare mai eficienta a
resurselor, facilitdnd integrarea terapiilor moderne si crearea unor ghiduri adaptate realitatii
sistemului medical romanesc.

Alegerea temei este fundamentatd pe experienta clinicd directd in managementul
plagilor cronice, unde limitele tratamentelor conventionale devin frecvent evidente, mai ales
in cazurile complexe, cu comorbiditati asociate sau raspuns terapeutic intarziat. Confruntarea
repetata cu evolutii imprevizibile, necesitatea unor interventii chirurgicale extinse si impactul
major asupra calitatii vietii pacientilor au conturat nevoia explorarii unor alternative
terapeutice mai eficiente si mai putin invazive.

In acest context, interesul pentru terapiile regenerative a aparut ca o extensie fireasci a
practicii clinice, orientatd catre stimularea mecanismelor proprii de vindecare ale
organismului. Plasma imbogatita cu trombocite (PRP) si grefa autologa de grasime reprezinta

doua dintre cele mai promitatoare optiuni, datoritd continutului bogat in factori de crestere,
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citokine si celule cu potential regenerativ. Aceste terapii nu actioneaza doar simptomatic, ci
intervin direct in fiziopatologia plagii cronice, favorizand angiogeneza, proliferarea celulara si
remodelarea tisulara.

Datele din literatura de specialitate, sustinute si de observatiile clinice proprii, indica
faptul ca utilizarea acestor metode poate accelera procesul de epitelizare, poate reduce
dimensiunea defectelor tisulare si, in anumite situatii, poate evita necesitatea unor proceduri
chirurgicale majore, precum lambourile complexe sau amputatiile. Mai mult, asocierea dintre
PRP si grefa autologa de grasime pare sd aiba un efect sinergic, in special in plagile profunde
sau ischemice, unde regenerarea tisulara este sever compromisa.

Astfel, tema aleasd nu reflecta doar o directie actuald de cercetare, ci raspunde unei
nevoi reale din practica medicald, avand potentialul de a contribui la optimizarea strategiilor
terapeutice si la imbunatatirea prognosticului pacientilor cu plagi cronice.

Noutatea cercetdrii constd atat in integrarea terapiilor regenerative in managementul
plagilor cronice, cit si in evaluarea practicilor si perceptiillor medicilor din Romania,
evidentiind interesul pentru aceste metode, dar si limitarile legate de infrastructura si formare.

Studiul se aliniazd directiilor internationale din medicina regenerativa si chirurgia
reconstructiva, insa subliniaza deficitul de date clinice relevante pentru populatia din Europa
de Est, in special privind eficienta PRP si a grefelor autologe.

Ipoteza de lucru sustine ca terapiile regenerative autologe, aplicate individualizat, pot
reduce durata de vindecare, complicatiile si riscul de amputatie comparativ cu tratamentele
conventionale.

Metodologia cercetarii a fost conceputd pentru a integra atat dimensiunea clinica, cat
si cea practicd a managementului plagilor cronice. Componenta prospectiva a inclus 35 de
pacienti cu plagi cronice de etiologii variate, tratati cu PRP, asociat sau nu cu grefa autologa
de grasime si, in anumite cazuri, cu grefa dermoepidermicd. Pacientii au fost urmariti in
dinamica, utilizand parametri obiectivi precum suprafata plagii, rata de epitelizare, semnele de
infectie locald si necesarul de antibioterapie sau interventii chirurgicale suplimentare. In
paralel, componenta sociologica a inclus un chestionar aplicat unui numar de 240 de medici
din specialitati relevante, pentru a evalua practicile curente, gradul de utilizare a terapiilor

regenerative si barierele existente in implementarea acestora.



Analiza datelor a fost realizatd prin metode statistice adecvate, incluzand teste de
semnificatie si corelatie, iar rezultatele au fost interpretate in contextul literaturii de
specialitate. Aceasta abordare mixtd a permis nu doar evaluarea eficientei clinice a terapiilor
regenerative, ci si intelegerea modului In care acestea sunt percepute si integrate in practica
medicald din Romania.

Rezultatele studiului clinic sunt relevante din punct de vedere practic: o ratd de
vindecare completd de 45,7% si o reducere medie a suprafetei plagii de peste 90% indica un
efect terapeutic semnificativ, in special in contextul unor cazuri dificile, cu evolutie cronica.
Terapia combinatd PRP si grefa autologd de grasime a demonstrat o eficientd superioara
comparativ cu utilizarea PRP ca monoterapie, sugerand un efect sinergic intre factorii de
crestere si componenta celulara regenerativa a tesutului adipos, mai ales in plagile profunde
sau ischemice.

In ceea ce priveste grefa dermoepidermici, rezultatele nu au evidentiat un beneficiu
suplimentar semnificativ atunci cand aceasta a fost asociata PRP-ului, ceea ce ridica intrebari
legate de indicatiile optime si momentul integrarii acesteia in algoritmul terapeutic. Un alt
aspect important este efectul favorabil al PRP asupra controlului infectiei, prin reducerea
incidentei acesteia si, implicit, a necesarului de antibioterapie sistemicd, ceea ce poate avea
implicatii relevante in contextul actual al rezistentei bacteriene.

In ansamblu, rezultatele sustin utilizarea terapiilor regenerative ca optiuni viabile si
eficiente Tn managementul plagilor cronice, in special atunci cand sunt integrate Intr-un plan
terapeutic personalizat si multidisciplinar. Aceste date contribuie la consolidarea dovezilor
existente si oferd argumente pentru includerea acestor metode in protocoale standardizate de
tratament.

Studiul evidentiazd necesitatea standardizarii protocoalelor si a dezvoltarii
infrastructurii pentru terapii regenerative, in contextul unor limitdri precum dimensiunea
redusd a esantionului, heterogenitatea cazurilor si lipsa analizelor economice. Directiile

viitoare includ studii multicentrice si integrarea acestor terapii in ghidurile nationale.



PARTEA GENERALA
Capitolul 1

Plagile cronice — actualititi in epidemiologie, patogenie, management

1.1. Definitie, epidemiologie si impact socio-economic

Plagile cronice sunt definite, in mod clasic, ca leziuni care nu reusesc sa progreseze
prin etapele normale ale vindecdrii intr-un interval de timp considerat adecvat. Desi in
literaturd au fost propuse praguri temporale variabile — de la 4 saptdmani pana la peste 3 luni —
nu existd un consens clar privind durata care delimiteaza cronicitatea. Aceastd lipsd de
uniformitate conceptuald reprezintd mai mult decat o problema teoretica; ea are implicatii
directe asupra practicii clinice si cercetdrii, limitdind comparabilitatea studiilor si
standardizarea abordarilor terapeutice. In plus, heterogenitatea definitiilor este amplificata de
diversitatea etiologica a plagilor cronice si de metodele diferite utilizate pentru evaluarea
prevalentei si incidentei, ceea ce face dificila estimarea reald a impactului global al acestei
patologii. Prin urmare, datele epidemiologice trebuie interpretate cu prudentd, in contextul
acestor limitari metodologice[1,2].

Din punct de vedere epidemiologic, plagile cronice afecteazd aproximativ 4% din
populatia generald la nivel global, incidenta fiind semnificativ mai mare in randul persoanelor
varstnice si al pacientilor cu comorbiditati, In special diabet zaharat, insuficientd venoasa
cronicd sau arteriopatie perifericd. Cele mai frecvente forme sunt ulcerele de presiune,
ulcerele venoase, ulcerele neuropatice (in special piciorul diabetic) si plagile ischemice. In
cazul pacientilor diabetici, riscul de a dezvolta un ulcer al piciorului pe parcursul vietii este
estimat la aproximativ 25%, iar relevanta clinica este subliniatd de faptul cd majoritatea
amputatiilor non-traumatice ale membrelor inferioare sunt precedate de o astfel de leziune.
Aceste date reflectd nu doar frecventa crescutd a patologiei, ci si severitatea complicatiilor
asociate[3].

Impactul economic al pldgilor cronice este considerabil si adesea subestimat. Costurile
directe includ spitalizari repetate, pansamente avansate, antibioterapie si interventii
chirurgicale, in timp ce costurile indirecte sunt generate de dizabilitate, pierderea capacitatii
de munci si scaderea calitatii vietii. In mod constant, tratamentul unei plagi cronice este de 2—

4 ori mai costisitor decat cel al unei plagi acute. La nivel international, povara financiara este
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semnificativa: in Statele Unite, milioane de pacienti sunt afectati anual, cu costuri care
depédsesc zeci de miliarde de dolari, iar in Europa si Australia estimarile indicd valori de
ordinul miliardelor. Pe fondul imbatranirii populatiei si al cresterii prevalentei bolilor cronice,
aceste costuri sunt asteptate sd creascd, in absenta implementarii unor strategii terapeutice

eficiente si cost-eficiente[4,5].

1.2. Clasificarea plagilor cronice

Plagile cronice pot fi clasificate simplificat, cu utilitate clinica, in functie de etiologie.
Cele mai frecvente sunt ulcerele venoase ale membrului inferior, reprezentand 60—-80% din
ulcerele de gamba, cauzate de insuficienta venoasa si caracterizate prin margini neregulate,
localizare supramaleolard, edem si hiperpigmentatie. Ulcerele piciorului diabetic apar pe
fondul neuropatiei periferice si al afectdrii vasculare, fiind localizate frecvent plantar.
Leziunile de presiune sunt determinate de compresie prelungitd sau forte de forfecare la
nivelul proeminentelor osoase si sunt stadializate de la eritem superficial pana la pierdere
tisulard profunda. Ulcerele arteriale, cauzate de boala arteriald periferica, sunt de obicei
dureroase, profunde si localizate distal, la nivelul degetelor sau piciorului[6].

Clasificarea etiologicd include, in esentd, plagi neuropatice/diabetice, ulcere venoase,
plagi ischemice si leziuni de presiune, la care se adauga plagile posttraumatice, oncologice
sau postchirurgicale care nu evolueazd cdtre vindecare in intervalul fiziologic. Aceastd
abordare etiologica este esentiala pentru ghidarea conduitei terapeutice si pentru

individualizarea tratamentului[7].

1.3. Mecanisme patogenice implicate in cronizarea plagilor

Cronicizarea plagilor apare atunci cand procesul fiziologic de vindecare este perturbat,
iar leziunea raméne blocatda in faza inflamatorie, fara a progresa catre proliferare si
remodelare tisulara. Acest fenomen nu este determinat de un singur mecanism, ci de un
ansamblu de factori interdependenti care creeaza un veritabil cerc vicios local. Inflamatia
persistenta joacd un rol central, fiind caracterizatd printr-un exces de neutrofile si macrofage
activate, care elibereaza cantitati crescute de citokine proinflamatorii (precum TNF-a si IL-

1B) si proteaze. Un element esential este blocarea tranzitiei macrofagelor din fenotipul M1,



proinflamator, citre fenotipul M2, implicat in repararea tisulara. in absenta acestei tranzitii,
procesul de vindecare ramane incomplet si ineficient[8,9].

Un alt factor major implicat in mentinerea cronicitatii este Incarcatura bacteriand
crescuta, in special prin formarea biofilmului. Acesta reprezintd o structura organizatd de
microorganisme care adera la suprafata plagii si devin rezistente la antibiotice si la
mecanismele imune ale gazdei. Biofilmul mentine inflamatia la un nivel constant si
favorizeaza recurenta infectiilor, chiar si dupa perioade aparent favorabile de evolutie. In
paralel, angiogeneza este afectatd, iar disponibilitatea factorilor de crestere esentiali (VEGEF,
PDGF, TGF-P) este redusa, limitdnd formarea de noi vase si regenerarea tisulara. Acest
dezechilibru este agravat de stresul oxidativ si disfunctia mitocondriala, frecvent intalnite in
conditii precum hiperglicemia sau ischemia, unde excesul de specii reactive de oxigen (ROS)
determina leziuni celulare suplimentare si accentueaza senescenta tisulara[10].

De asemenea, 1In plagile cronice exista un dezechilibru important intre
metaloproteinazele matriciale (MMPs) si inhibitorii lor (TIMP), ceea ce duce la degradarea
acceleratd a colagenului si a matricei extracelulare. Aceastd degradare impiedicd formarea
unui suport stabil pentru migrarea celulard si dezvoltarea unui tesut de granulatie de calitate,
consumand in acelasi timp factorii de crestere inainte ca acestia sd-si exercite efectele
biologice. In consecinti, procesul de reepitelizare este intirziat sau incomplet, iar plaga
ramane intr-o stare de stagnare biologica[11].

1.4. Factori sistemici agravanti si comorbiditati frecvente

Pe langa factorii locali, evolutia plagilor cronice este profund influentata de factorii
sistemici si comorbiditati. Diabetul zaharat este unul dintre cei mai importanti factori de risc,
prin asocierea neuropatiei periferice, microangiopatiei si disfunctiei imune. Factorii mecanici,
precum presiunea prelungitd, fortele de forfecare sau microtraumatismele repetate, joacd un
rol esential in leziunile de presiune si in piciorul diabetic, unde lipsa unei descarcari adecvate
(offloading) perpetueazd leziunea. Insuficienta venoasd cronica contribuie prin staza,
hipertensiune venoasa si edem, favorizdnd inflamatia locala si reducdnd oxigenarea
tisulara[12].

Obezitatea si malnutritia sunt alti factori sistemici relevanti, desi adesea subestimati.
Obezitatea agraveaza edemul si afecteaza perfuzia tisulard, in timp ce malnutritia, prin deficit

proteic si de micronutrienti (vitaminele C, A, D, zinc), compromite sinteza colagenului,



proliferarea celulard si raspunsul imun. Anemia contribuie suplimentar prin scaderea
capacitatii de transport a oxigenului, accentuind hipoxia tisulard. In plus, terapiile
imunosupresoare, chimioterapia sau radioterapia pot inhiba proliferarea celulard, angiogeneza
si mecanismele de aparare, crescand riscul de necroza si infectie[13].

In ansamblu, cronicizarea plagilor este rezultatul interactiunii complexe dintre factori
locali si sistemici, care impiedici progresia normald a vindecirii. Intelegerea acestor
mecanisme este esentiala pentru dezvoltarea unor strategii terapeutice eficiente, orientate nu
doar cétre tratamentul local al plagii, ci si catre corectarea factorilor favorizanti sistemici[14].

-

1.5. Evaluarea clinica si principiile actuale de management al plagilor cronice

Evaluarea corectd si sistematicd a plagii cronice este esentiald pentru stabilirea
tratamentului, monitorizarea evolutiei si estimarea prognosticului. In practica moderna,
aceasta se bazeazd pe o combinatie de parametri clinici standardizati, scoruri validate si
metode imagistice, care permit o apreciere obiectiva a vindecdrii si identificarea precoce a
factorilor ce pot bloca progresul. Cu toate acestea, evaluarea ramane insuficient uniformizata,
existand diferente semnificative intre centre si evaluatori, ceea ce limiteaza comparabilitatea
datelor si introduce un grad de subiectivitate in interpretarea rezultatelor[15].

Parametrii esentiali de evaluare includ dimensiunea plagii (lungime, latime,
adancime), caracteristicile exsudatului, aspectul tegumentelor perilezionale, proportia de tesut
de granulatie versus necrozd, dinamica marginilor plagii si intensitatea durerii. Acesti
indicatori ofera informatii directe despre stadiul vindecarii si pot semnala complicatii precum
infectia sau ischemia. Pentru o evaluare mai structurata, sunt utilizate scoruri clinice validate,
precum PUSH si BWAT, care cuantifica evolutia plagii in timp, dar si sistemul TIME, care
ghideazd managementul prin abordarea tesutului, infectiei, umiditatii si marginilor
plagii[16,17].

Evaluarea este completata de tehnici imagistice si tehnologii digitale moderne, precum
fotografia secventiald standardizata, termografia pentru detectarea inflamatiei si ischemiei,
sau fluorescenta bacteriand pentru identificarea biofilmului. De asemenea, aplicatiile software
dedicate permit analiza precisd a suprafetei plagii si monitorizarea evolutiei. In ansamblu, o
evaluare riguroasd si standardizatd rdmane un element-cheie in optimizarea tratamentului

plagilor cronice[ 18] plagilor cronice[18].

10



In plagile cronice, componenta infectioasi este frecvent dificil de diferentiat de
inflamatia de fond sau de prezenta biofilmului, ceea ce duce frecvent fie la supratratarea
colonizarii, fie la subdiagnosticarea infectiilor reale. De aceea, evaluarea clinicd ramane
esentiald, iar culturile microbiologice si biomarkerii trebuie priviti ca instrumente
complementare de confirmare si stratificare, nu ca substitut al examenului clinic. Colonizarea
este aproape universald si nu justificd antibioterapie sistemica, in timp ce biofilmul poate
mentine inflamatia si intirzia vindecarea, necesitind in principal tratament local. In schimb,
infectia propriu-zisd implicd invazie tisulara si se manifesta prin semne clinice locale si/sau
sistemice, caz in care antibioterapia devine necesara[19].

Relevanta culturilor microbiologice depinde de contextul clinic si de metoda de
recoltare. Acestea sunt utile mai ales in prezenta semnelor sugestive de infectie (exsudat
purulent, eritem progresiv, durere nou aparuta, stagnarea vindecdrii sau semne sistemice).
Recoltarea corectd, ideal dupd toaletarea si debridarea plagii, este esentiala pentru acuratetea
rezultatului, tehnica Levine fiind preferabild tamponului superficial. In cazurile suspecte de
infectie profundd sau esec terapeutic, aspiratul sau biopsia tisularda oferd informatii mai
relevante. Totusi, biofilmul poate influenta rezultatele, generand fie rezultate fals linistitoare,
fie izolari bacteriene fard relevanta clinica directa[20].

Biomarkerii serici, precum CRP si procalcitonina, sunt utili in evaluarea raspunsului
inflamator sistemic si in monitorizarea evolutiei, dar au limitdri in diagnosticul infectiei
locale. CRP este sensibil, dar nespecific, in timp ce procalcitonina este mai sugestiva pentru
infectiile bacteriene sistemice. Alti parametri, precum leucocitele sau raportul
neutrofile/limfocite, pot sustine suspiciunea de infectie, dar sunt influentati de numerosi
factori. In ansamblu, interpretarea culturilor si a biomarkerilor trebuie integrati in context
clinic, pentru a evita utilizarea inutila a antibioticelor si pentru a ghida corect tratamentul [21].

Tratamentul plagilor cronice necesita o abordare structuratd, etapizatd si
individualizata, bazatd pe evaluarea complexd a pacientului si a caracteristicilor locale ale
plagii. Strategia terapeuticd trebuie adaptata etiologiei, comorbiditatilor si statusului vascular
si infectios, fiind esentiald o abordare multidisciplinara. Controlul bolilor de fond, precum
diabetul, insuficienta venoasa sau malnutritia, reprezintd un element central, deoarece acestea

influenteaza direct capacitatea de vindecare[22].
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Un alt pilon important este optimizarea perfuziei tisulare, prin evaluare vasculara si,
atunci cand este necesar, revascularizare chirurgicala sau endovasculara. In paralel, prevenirea
stagndrii si recurentei leziunilor, in special in ulcerele venoase, se realizeaza prin terapie
compresiva adecvatd[23]. Controlul local al plagii implicd debridare regulatd pentru
indepartarea tesutului necrotic si a biofilmului, urmata de utilizarea pansamentelor adaptate,
inclusiv a celor moderne cu rol activ, care creeaza un mediu favorabil vindecarii[24].

Tehnologiile avansate, precum terapia cu presiune negativa, sunt utile in plagile
complexe, stimuland formarea tesutului de granulatie si reducand incarcitura bacteriani. In
cazurile refractare, terapiile regenerative, precum PRP sau grefa autologd de grasime, oferd o
alternativi promititoare prin actiunea asupra mecanismelor biologice ale vindecarii. In
ansamblu, succesul tratamentului depinde de integrarea acestor metode intr-un plan

personalizat si adaptat continuu evolutiei clinice[25].
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Capitolul 2. Strategii moderne in tratamentul plagilor cronice — terapiile

regenerative si limitele lor

2.1. Tranzitia de la tratamente conventionale la terapii regenerative

Tratamentul conventional al plagilor cronice, bazat pe debridare, pansamente,
antibioterapie si controlul comorbiditatilor, este adesea insuficient pentru obtinerea unei
vindeciri durabile. In acest context, terapiile regenerative au castigat interes in ultimele doua
decenii, deoarece vizeaza direct mecanismele biologice implicate in stagnarea vindecdrii.
Acestea actioneazd prin furnizarea de factori de crestere, celule regenerative si componente
ale matricei extracelulare, stimuldnd angiogeneza, proliferarea celulard si regenerarea

tisulara[26]

2.2. Plasma imbogitita cu trombocite (PRP)

Plagile cronice sunt caracterizate printr-un microambient disfunctional, dominat de

inflamatie persistentd, activitate proteazica crescutd si deficit de factori de crestere, ceea ce
impiedica vindecarea normala. Excesul de neutrofile si macrofage proinflamatorii determina
eliberarea de citokine si enzime (MMP-uri) care degradeaza matricea extracelulard si
consuma factorii de crestere esentiali (PDGF, VEGF, TGF-f). In paralel, stresul oxidativ,
hipoxia si infectiile repetate agraveazd dezechilibrul local, favorizand cronicizarea si
senescenta celulara. In acest context, este necesard o interventie activd care si modifice
microambientul plagii si sd restabileasca conditiile favorabile vindecarii[26].
Plasma Tmbogatita cu trombocite (PRP) reprezintd o astfel de interventie, bazata pe utilizarea
concentratd a trombocitelor autologe, bogate in factori de crestere si mediatori bioactivi.
Trombocitele contin granule o si dense care elibereazd o gama largd de factori implicati in
regenerare — PDGF, TGF-, VEGF, EGF, FGF — cu rol in stimularea angiogenezei, proliferarii
celulare, sintezei de collagen. Pe langa acesti factori, PRP contine si citokine, chemokine si
proteine de adeziune care contribuie la remodelarea tisulard, reglarea inflamatiei si
stabilizarea arhitecturii locale. Astfel, efectul PRP nu este unul singular, ci rezultatul unei
actiuni biologice complexe asupra intregului microambient al plagii[27].

Prepararea PRP implicd recoltarea sdngelui autolog si centrifugarea acestuia pentru

obtinerea unei concentratii crescute de trombocite, ideal peste 1 milion/puL. Existd numeroase
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sisteme de preparare, cu variatii semnificative in compozitia finald (continut plachetar,
leucocitar, metode de activare), ceea ce influenteaza rezultatele clinice. Lipsa standardizarii
reprezinta una dintre principalele limitari ale acestei terapii, deoarece produse PRP de calitate
variabild pot genera raspunsuri terapeutice diferite. De aceea, adaptarea compozitiei PRP la
caracteristicile plagii si controlul calitdtii sunt esentiale pentru eficienta[28,29].

Din punct de vedere clinic, dovezile actuale sustin un rol promititor al PRP in
tratamentul plagilor cronice, in special in ulcerul piciorului diabetic. Studiile si meta-analizele
aratd o crestere a ratei de vindecare si o reducere a timpului pand la inchiderea completa a
plagii, uneori chiar cu scaderea riscului de amputatie. Beneficii similare au fost raportate si in
ulcere venoase, escare si alte tipuri de plagi cronice, PRP fiind considerat o metoda sigura, cu
efecte adverse minime[30].

Totusi, calitatea dovezilor raméane heterogend, din cauza variatiilor in metodele de
preparare, concentratia trombocitelor, modul de aplicare si tipurile de pligi studiate. Aceasta
lipsa de standardizare limiteaza comparabilitatea rezultatelor si impiedicd integrarea
universald a PRP in ghidurile clinice. In consecinta, desi PRP reprezinti o optiune terapeutici
promitatoare si biologic fundamentata, sunt necesare studii suplimentare, bine standardizate,

pentru a-i defini clar indicatiile si protocoalele optime de utilizare[31].

2.3. Transferul autolog de tesut adipos

Transferul autolog de tesut adipos (AFG) reprezintd o strategie regenerativa
promitdtoare In tratamentul plagilor cronice refractare, bazatd pe recoltarea si reinjectarea
grasimii proprii, bogatd in fractia vasculara stromala si celule stem mezenchimale (ADSCs).
Aceste celule exercita efecte benefice prin imunomodulare, favorizand tranzitia macrofagelor
catre un profil antiinflamator, reducand inflamatia cronicd si stimuldnd procesele de
epitelizare si regenerare tisulard. in acelasi timp, ADSCs secretd factori paracrini care
stimuleaza angiogeneza, proliferarea fibroblastelor si sinteza colagenului, contribuind la
refacerea structurii dermice si imbunatatirea matricei extracelulare[32].

Din punct de vedere clinic, studiile existente — in principal serii de cazuri si studii
observationale — indica rezultate promitatoare, cu un profil de sigurantd favorabil si fara
reactii adverse semnificative raportate pana in prezent. Existd dovezi ca utilizarea tesutului

adipos, inclusiv microfragmentat, poate accelera vindecarea si reduce durata spitalizarii,

14



inclusiv in contextul ulcerelor diabetice si al complicatiilor asociate. Totusi, lipsa studiilor
randomizate controlate si variabilitatea protocoalelor limiteaza generalizarea rezultatelor, iar
efectele pe termen lung raman insuficient clarificate[33,34].

Procedura presupune recoltarea grasimii prin tehnici standardizate (de tip Coleman),
procesarea acesteia prin centrifugare sau filtrare si reinjectarea in plaga sau in tesuturile
adiacente, 1n microdepozite, pentru a favoriza integrarea si revascularizarea. Desi
complicatiile sunt rare, iar potentialul regenerativ este semnificativ, exista limitdri legate de
costuri, standardizare, reglementare si necesitatea evaludrii riscurilor pe termen lung, inclusiv
a potentialului de instabilitate celulara. In concluzie, AFG reprezinti o optiune inovatoare, dar
care necesita validare suplimentara prin studii riguroase si protocoale bine definite pentru a fi

integrata pe scard larga In practica clinica[35].

2.4. Alte terapii moderne adjuvante

Terapiile moderne adjuvante in tratamentul plagilor cronice includ in principal terapia
cu presiune negativa (NPWT), oxigenoterapia hiperbard, matricile dermice acelulare si
pansamentele moderne sau inteligente. NPWT este utild mai ales in plagile cavitare,
exsudative sau infectate, prin stimularea tesutului de granulatie, reducerea edemului, controlul
exsudatului si scaderea incarcaturii bacteriene. Oxigenoterapia hiperbara este folositd in
special la pacientii cu ulcer diabetic si ischemie asociatd, prin cresterea oxigendrii tisulare,
stimularea angiogenezei si reducerea riscului de amputatie In cazuri selectate. Matricele
dermice acelulare functioneaza ca suport pentru regenerarea tisulard, insd eficienta lor
depinde mult de vascularizatia patului receptor[36,37].

Pansamentele moderne au rolul de a proteja plaga, de a mentine un mediu umed optim
si, in unele cazuri, de a controla incarcdtura bacteriana sau proteazicd. Alginatii, spumele,
hidrocoloizii si hidrogelurile sunt folosite in functie de caracteristicile plagii, iar hidrogelurile
inteligente reprezintd o directie inovatoare, deoarece pot detecta infectia, elibera controlat
substante active si chiar permite monitorizarea la distantad a plagii. Totusi, multe dintre aceste

tehnologii sunt inca limitate de probleme de validare clinica si implementare practica[38,39].
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2.5. Limitele terapiilor regenerative si provocarile implementarii

In ciuda potentialului lor, terapiile regenerative si adjuvante se confrunti cu multiple
dificultati: lipsa standardizarii, rezultate variabile in functie de tipul plagii si statusul
pacientului, acces limitat la echipamente si personal instruit, precum si absenta decontarii si a
includerii in ghidurile oficiale. In plus, dovezile existente provin adesea din studii mici si
heterogene. De aceea, pentru integrarea lor larga in practica medicald, sunt necesare studii

multicentrice, pe loturi mari, cu urmarire pe termen lung si evaluare economica riguroasa.
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Capitolul 3. Ipoteza de lucru, obiectivele cercetarii si metodologia general

Ipoteza generald a cercetarii porneste de la premisa ca terapiile regenerative pot
accelera vindecarea plagilor cronice si pot imbundtiti rezultatele clinice prin stimularea
regenerdrii tisulare, modularea inflamatiei si optimizarea microambientului local. Totodata, se
presupune cd eficienta acestor terapii nu este identica pentru toate tipurile de plagi, existand
subgrupuri mai responsive in functie de etiologie, status vascular, incdrcatura bacteriana,

Pe aceastd baza, obiectivul general al cercetdrii a fost evaluarea rolului terapiilor
regenerative In managementul plagilor cronice in Romania, atat din perspectiva utilizarii lor
protocoale adaptate contextului local.

Pentru atingerea acestui scop, cercetarea a fost structuratd pe mai multe obiective
specifice: evaluarea nivelului de utilizare a terapiilor regenerative in practica clinica,
estimarea beneficiului lor terapeutic in asociere cu Ingrijirea standard, identificarea tipurilor
de plagi care raspund mai bine la aceste interventii si elaborarea unor protocoale pragmatice,
adaptate resurselor si limitarilor sistemului medical roméanesc.

Metodologia a avut un design multicomponent, alcatuit din trei piloni complementari.

Primul a constat intr-un review de literatura realizat Intr-un cadru structurat, pentru a
sintetiza dovezile actuale privind eficienta si limitele terapiilor regenerative si pentru a
identifica golurile de cunoastere relevante pentru practica din Romania.

Al doilea pilon a fost reprezentat de un studiu observational transversal, bazat pe un
chestionar adresat medicilor implicati In tratamentul plagilor cronice, cu scopul de a descrie
practicile curente, variabilitatea abordarilor, utilizarea terapiilor regenerative, perceptiile
asupra eficientei acestora si barierele de implementare. Cel de-al treilea pilon a fost un studiu
prospectiv clinic, orientat spre evaluarea evolutiei plagilor cronice tratate prin Ingrijire
standard, cu sau fard integrarea terapiilor regenerative, in conditii reale de practica. Acesta a
inclus criterii clare de includere si excludere, o evaluare initiald standardizatd a plagii si a
pacientului, monitorizare seriatd si masurarea unor outcome-uri clinice relevante, precum
reducerea suprafetei plagii, timpul pana la inchidere, complicatiile si necesarul de proceduri

suplimentare.
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Integrarea celor trei componente a permis corelarea bazei teoretice cu realitatea
practicii clinice si cu observatiile directe asupra efectului terapeutic, oferind astfel
fundamentul pentru formularea unor protocoale aplicabile.

Intregul demers a fost realizat cu respectarea principiilor etice, inclusiv consimtamant
informat, confidentialitate, anonimizarea datelor si conformitate cu normele GDPR.

Analiza statistica a fost adaptata tipului de date si obiectivelor urmarite, incluzand
metode descriptive, teste de normalitate si comparatii intre grupuri, cu utilizarea unui prag de

semnificatie de p < 0,05 si a programului SPSS pentru prelucrarea datelor.
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Capitolul 4. Studiul 1 — Potentialul terapeutic al plasmei Imbogatite
cu trombocite (PRP) in managementul piciorului diabetic: revizuire a

literaturii si studiu de caz (abces plantar profund neglijat)

4.1. Introducere si rationament stiintific

Acest studiu urmadreste evaluarea rolului PRP in tratamentul ulcerelor piciorului
diabetic, printr-o analiza ampla a literaturii de specialitate, completata de prezentarea unui caz
clinic relevant — un abces plantar profund, neglijat, cu evolutie severad si risc crescut de

amputatie.

4.2. Metodologia revizuirii literaturii

Cautarea literaturii a fost realizatd in PubMed, incluzind studii relevante despre
utilizarea PRP in ulcerele piciorului diabetic (meta-analize, RCT-uri, review-uri), publicate in
limba engleza intre 2010-2025. Selectia s-a facut in doua etape (titlu/rezumat si text integral),
de catre doi evaluatori independenti, conform ghidurilor PRISMA. Au fost incluse studii care
analizau eficienta PRP (vindecare, reducerea plagii, infectie, risc de amputatie), iar cele fara

relevanta sau fara detalii metodologice au fost excluse.

4.3. Rezultate si sinteza dovezilor din literatura de specialitate

Au fost incluse 35 de studii eligibile (11 meta-analize, 15 review-uri si 9 studii
clinice)[40,41], toate evaluand utilizarea PRP in ulcerele piciorului diabetic. Majoritatea
studiilor clinice au demonstrat beneficii semnificative, precum accelerarea vindecarii,
reducerea dimensiunii plagii si stimularea tesutului de granulatie, desi rezultatele au variat in

functie de severitatea leziunii si de tehnica de aplicare.

Studiile analizate Rezultate principale Observatii

Yang HA et al (2025) PRP asociat cu tratamentul conventional S-a observat reepitelizare
Smith J. et al (2024) accelereazi vindecarea pligilor imbunatatita si cresterea ratei de
Peng Y.et al (2024) inchidere a plagilor

Su YN et al. (2023)
Qu W et al. (2021)
Sridharan K et al. (2018)
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Perussolo J. et al (2025)
Fang X. et al (2024)
1zzo P et al. (2023)

PRP si plasma bogati in factori de crestere
(PRGF) reduc dimensiunea plagii si

accelereaza vindecarea

PRGF a demonstrat beneficii

antiinflamatorii suplimentare

Yin XL et al (2023)
Vicenti G et al (2018)

PRP este eficient si sigur in vindecarea

ulcerelor piciorului diabetic

Nu au fost raportate reactii
adverse severe; profil de

siguranta favorabil

Gomez PT. et al (2024)

PRP asociat cu tratamentul standard
determina rezultate superioare fata de

tratamentul standard utilizat izolat

Studiu clinic randomizat;
imbunatatire semnificativa a
ratei de vindecgirojare in grupul

tratat cu PRP

OuYang H et al. (2024)

PRP reduce rata amputatiilor si reactiile

adverse

Scade necesitatea de amputatie

la pacientii cu risc crescut

OuYang H et al. (2024)

PRP asociat cu terapia cu presiune negativa
(NPWT) este mai eficient pentru vindecarea
completa a ulcerelor comparativ cu

tratamentul standard

Terapia combinatd a demonstrat
un efect sinergic asupra

procesului de vindecare

Wong AYW et al. (2024)

Fang X. et al (2024)

PRP reduce evenimentele adverse asociate

ulcerelor (de exemplu, infectiile)

Rate mai scazute de infectie si
imbunatatirea mediului local al

plagii

Fang X. et al (2024)
Deng J et al (2023)

PRP are potentialul de a reduce riscul de

amputatie

S-a raportat scaderea ratei
amputatiilor majore si
prezervarea pe termen lung a

membrului afectat

Tabel 4.1- Principalele studii care au evaluat eficacitatea PRP in managementul

plagilor cronice, evidentiind rezultate concordante.

Meta-analizele au confirmat eficienta PRP ca adjuvant la tratamentul conventional,
evidentiind inclusiv reducerea ratelor de amputatie, mai ales atunci cand este combinat cu
terapia cu presiune negativa. De asemenea, PRP s-a dovedit sigur, cu un profil redus de reactii

adverse si efecte favorabile asupra controlului infectiei.

4.4. Discutii

Cercetarile actuale sugereazd ca PRP are un potential terapeutic important in
managementul ulcerelor piciorului diabetic, prin stimularea regenerarii tisulare, angiogenezei
si modularea inflamatiei. Totusi, rezultatele nu sunt uniforme, eficienta variind in functie de
caracteristicile pacientului, tipul plagii si metoda de preparare si aplicare. PRP poate fi

administrata injectabil sau topic si actioneazd inclusiv asupra biofilmului bacterian, avand

20



efecte antimicrobiene si antiinflamatorii, ceea ce contribuie la imbunatatirea mediului local al
plagii.

Studiile clinice si meta-analizele arata, In majoritate, o accelerare a vindecdrii si
reducerea dimensiunii plagii, iar unele sugereaza chiar un rol In scaderea riscului de
amputatie, mai ales cadnd PRP este asociata cu alte terapii, precum NPWT. Cu toate acestea,
impactul asupra amputatiilor ramane uneori neconcludent in studiile individuale, desi
analizele pe loturi mari indicd beneficii globale[26]. Lipsa standardizdrii protocoalelor si
variabilitatea metodologica explica aceste discrepante si subliniaza necesitatea unor studii
suplimentare[42].

In practici, integrarea PRP intr-o abordare multimodald, alituri de debridare
chirurgicala si terapii avansate, poate duce la rezultate clinice semnificative, inclusiv salvarea
membrului in cazuri severe. Astfel, PRP se contureaza ca o terapie adjuvantad promitatoare,
dar care necesitd validare suplimentard pentru a fi standardizata si aplicata pe scara larga[43].

Cazul prezentat a implicat un abces plantar profund la un pacient diabetic, cu evolutie
severa si complicatii sistemice, in care amputatia era consideratd probabild. Printr-o abordare
multimodald — debridari chirurgicale, NPWT si infiltratii cu PRP — s-a obtinut controlul
infectiei si vindecarea progresivd a plagii, evitind pierderea membrului. Acest exemplu
evidentiaza rolul valoros al PRP ca terapie adjuvantd in managementul plagilor complexe ale
piciorului diabetic[44].

PRP poate modula inflamatia cronicd 1in plagile diabetice prin citokine
antiinflamatorii, contribuind la un mediu favorabil vindecarii si posibil la reducerea durerii
neuropatice si a cicatrizarii patologice. Totusi, dovezile clinice rdman limitate, in special 1n
ceea ce priveste comparatia intre diferitele tipuri de PRP (ex. L-PRP vs. P-PRP), majoritatea
datelor provenind din studii preclinice[45].

Eficienta PRP este variabila, fiind influentatd de factori precum stresul oxidativ,
hiperglicemia si mediul inflamator, care pot chiar induce efecte citotoxice si reduce
viabilitatea celulara. In diabet, mecanisme precum lipotoxicitatea si disfunctia metabolici pot
compromite efectul terapeutic al PRP[46].

In ciuda acestor limitiri, PRP riméne o optiune promititoare, iar optimizarea
tehnicilor de preparare si utilizarea biomaterialelor ar putea imbundtiti rezultatele. Sunt

necesare studii clinice mai ample si standardizate pentru validarea eficacitatii si sigurantei.
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Capitolul V. Studiul 2 — Managementul plagilor cronice in Rominia: evaluarea

practicilor clinice si a eficientei PRP printr-un studiu de tip chestionar

5.1. Introducere

Plagile cronice sunt caracterizate prin blocarea procesului de vindecare in faza
inflamatorie, iar lipsa unei reduceri semnificative a dimensiunii plagii dupa cateva saptdmani
de tratament indica necesitatea schimbarii strategiei terapeutice. Managementul acestora este
complex si variabil, incluzand Ingrijire standard (debridare, pansamente, controlul infectiei),
dar si interventii chirurgicale in cazurile avansate. In acest context, terapiile regenerative,
precum PRP, au atras interes datoritd potentialului de a stimula regenerarea tisulara, Insa
utilizarea lor este inca limitatd de factori logistici si de access [47—49]

Impactul plagilor cronice este frecvent subestimat, desi acestea sunt asociate cu
comorbidititi majore si genereazi o povard semnificativd asupra sistemului de sinitate. in
Romania, desi exista ghiduri internationale, implementarea lor este inconsistenta, din cauza
integrarii insuficiente in practica clinica si a lipsei de suport sistemic[41]

In acest context, studiul isi propune si analizeze practicile curente de tratament,
diferentele de abordare intre specialitati si perceptiile medicilor asupra terapiilor regenerative,

in special PRP, precum si necesitatea dezvoltarii unor protocoale nationale standardizate

5.1. Materiale si metode

Studiul a fost conceput ca unul observational transversal, avand ca scop evaluarea
practicilor actuale de management al plagilor cronice in Romania si identificarea variatiilor in
functie de specialitate si abordarea terapeutica initiala. Un obiectiv secundar a fost analiza
perceptiei medicilor asupra utilizarii PRP si a necesitétii unor protocoale standardizate.

Datele au fost colectate printr-un chestionar online structurat (37 de intrebari),
completat de 240 de medici din specialitati relevante (chirurgie plastica, generald, vasculara,
dermatologie), activi 1n sistemul public. Participarea a fost voluntard si anonima, iar
respondentii au fost selectati pe baza experientei clinice si implicarii directe In tratamentul

plagilor cronice.
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Analiza a inclus impartirea participantilor in trei grupuri, in functie de strategia
terapeutica initiala (conservator, chirurgical sau individualizat), iar datele au fost evaluate

statistic utilizand teste adecvate tipului de variabile, cu un prag de semnificatie de p < 0,05.

5.2. Rezultate

Analiza a evidentiat o variabilitate importantd in practicile clinice privind
managementul plagilor cronice, cele mai frecvente fiind ulcerele de presiune, diabetice si
venoase. Majoritatea medicilor prefera initial abordarea conservatoare, iar absenta unui
protocol standardizat este frecvent raportata.

Evaluarea plagilor se bazeaza in principal pe examen clinic si anamneza, in timp ce
investigatiile avansate (ex. ABI, imagisticd) sunt utilizate mai ales de medicii care opteaza
pentru tratament chirurgical precoce. In managementul infectiilor, antibioterapia este de
reguld ghidatd de antibiogramd, insd utilizarea culturilor bacteriene variaza, fiind mai
frecventd in grupul chirurgical, unde se intalnesc mai des infectii cu germeni rezistenti.

Utilizarea PRP este inca limitata (aprox. un sfert dintre respondenti), dar interesul este
crescut, eficienta fiind perceputd ca moderata, iar accesul la echipamente reprezentand
principala barierd. Un rezultat relevant este dorinta majoritdtii medicilor de a implementa

protocoale nationale standardizate, considerate esentiale pentru cresterea calitdtii si

5.3. Discutii

Studiul evidentiazad cd managementul plagilor cronice este marcat de o variabilitate
semnificativa, influentatd de specialitatea si experienta medicului[50]. In general, majoritatea
clinicienilor prefera initial abordarea conservatoare, rezervand interventia chirurgicald pentru
cazurile refractare, Insd medicii orientati chirurgical tind sa realizeze evaluari diagnostice mai
riguroase (imagistica, ABI, culturi), ceea ce sustine o planificare terapeuticd mai precisi. in
schimb, abordarea conservatoare se bazeaza mai mult pe evaluarea clinica, existand riscul
subutilizarii unor investigatii esentiale, in special a evaluarii vasculare.

Controlul infectiei este gestionat diferit: abordarea conservatoare evitd supratratarea
colonizarii, in timp ce cea chirurgicala prioritizeaza identificarea si reducerea bioburden-ului,

reflectand necesitatea unui echilibru intre cele doud strategii. Deciziile terapeutice, inclusiv
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utilizarea grefelor, sunt adaptate caracteristicilor plagii si obiectivelor clinice, confirmand
importanta selectiei corecte a pacientilor.

Desi PRP are un rationament biologic solid si un nivel moderat de incredere din partea
medicilor, utilizarea sa ramane limitatd, in principal din cauza barierelor logistice si a lipsei
standardizarii. In paralel, terapiile moderne precum PRG sunt promititoare, dar insuficient
implementate [49,51].

Un rezultat central este necesitatea clara de standardizare: medicii sustin introducerea
unor protocoale nationale si a unor sisteme uniforme de evaluare, care ar putea reduce
variabilitatea si imbunatati rezultatele. Totusi, aceste protocoale trebuie sia pastreze
flexibilitatea necesara adaptarii la particularitatile fiecarui caz.

In final, studiul subliniazi ci optimizarea managementului plagilor cronice nu depinde
doar de progresul terapeutic, ci si de integrarea ghidurilor in practica, accesul la resurse,
educatia medicala si implicarea pacientului, inclusiv prin instrumente moderne precum

telemedicina si ingrijirea la domiciliu.
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Capitolul 6. Studiul 3 — Aplicarea plasmei imbogitite cu trombocite si a
transferului autolog de tesut adipos in managementul plagilor cronice:

studiu prospectiv

6.1. Introducere

Plagile cronice reprezintd leziuni care nu parcurg in mod adecvat etapele fiziologice
ale vindecarii si sunt definite clinic prin lipsa reducerii semnificative a dimensiunii in primele
saptamani sau absenta epitelizarii complete In aproximativ trei luni. Cu o prevalenta de circa
2,5% 1n Europa si SUA, acestea constituie o problema majora de sanatate publica, cu impact
important asupra calitdtii vietii si costurilor sistemelor medicale. Desi predomina la populatia
varstnicd, incidenta este in crestere si la pacientii mai tineri, in corelatie cu comorbiditati
precum diabetul zaharat, obezitatea si boala vasculard perifericd. Cronicizarea este
determinatd de o interactiune complexa intre factori locali (ischemie, infectie, necroza) si
sistemici (status metabolic, imunosupresie, nutritie), fiind frecvent intretinuta de colonizarea
bacteriand si formarea biofilmului, care perpetueaza inflamatia si Tmpiedica regenerarea
tisulara [52-54].

Managementul acestor plagi necesitd o abordare multidisciplinara si individualizata, in
care terapiile regenerative emergente capata un rol tot mai relevant. Plasma imbogatita cu
trombocite (PRP) furnizeaza un aport concentrat de factori de crestere implicati in
angiogeneza, proliferare celulard si remodelare tisulara, facilitind tranzitia de la inflamatie la
vindecare. In paralel, transferul autolog de tesut adipos actioneazi prin mecanisme complexe,
incluzand stimularea angiogenezei, modularea raspunsului imun si sustinerea matricei
extracelulare. Studiul de fata evalueaza eficacitatea acestor terapii, utilizate individual sau
combinat, in cadrul unui protocol care include debridari seriate si ingrijire standardizata,

utilizand reducerea suprafetei plagii ca indicator principal al raspunsului therapeutic [55].

6.2. Materiale si metode

Studiul a avut un design observational prospectiv si a fost realizat intre septembrie
2024 si martie 2025 intr-o unitate specializatd de Ingrijire a plagilor. Au fost inclusi 35 de
pacienti cu plagi cronice persistente de peste sase saptdmani, toti beneficiind de debridari
chirurgicale seriate si ingrijire locala standardizata, urmate de tratament cu PRP si/sau transfer

autolog de tesut adipos. In functie de necesitatea acoperirii chirurgicale, pacientii au fost
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impartiti in doud grupuri: unul asistat prin grefare de piele (STSG) asociata terapiilor
regenerative si unul tratat exclusiv prin metode regenerative. Criteriile de includere si
excludere au vizat selectarea unui lot omogen, fard infectii sistemice active sau contraindicatii
pentru procedurile autologe.

Evaluarea clinicd a inclus colectarea de date demografice si parametri relevanti
(comorbiditdti, etiologie, dimensiunea si vechimea plagii), monitorizarea evolutiei prin
masurdtori seriate si documentare fotograficad. Obiectivul principal a fost reducerea
procentuald a suprafetei pldgii, iar obiectivele secundare au inclus vindecarea completa, rata
infectiilor si necesitatea terapiilor adjuvante. In cazurile suspecte de infectie, au fost efectuate
culturi microbiologice conform standardelor EUCAST. PRP a fost obtinut prin centrifugare
standardizata si administrat perilezional, iar grefarea de grasime a fost realizata prin tehnica
minim traumatica, cu procesare mecanicd pentru obtinerea micrograsimii injectabile. Alegerea
terapiei a fost individualizata, iar In cazuri selectate cele doud metode au fost combinate in
aceeasi sedinta.

Pentru pacientii care au necesitat acoperire chirurgicala, s-au utilizat grefe de piele de
grosime partiala recoltate cu dermatom electric, aplicate pe un pat de plaga pregatit si Ingrijite
conform protocoalelor standard. Toti pacientii au beneficiat de pansamente regulate si
monitorizare clinica atentd. Analiza statisticd a fost realizatd utilizind IBM SPSS Statistics
v.25, cu evaluarea distributiei datelor prin testul Shapiro—Wilk si utilizarea testelor adecvate
(Mann—Whitney, Fisher, t-Student) in functie de tipul variabilelor. Pragul de semnificatie

statistica a fost stabilit la p < 0,05.

6.3. Rezultate

Lotul a inclus 35 de pacienti (54,3% barbati), cu o varsta medie de aproximativ 59 de
ani, fard diferente semnificative intre grupuri. S-au remarcat insd diferente relevante: pacientii
care au necesitat grefa de piele au avut un indice de masa corporala semnificativ mai mare, in
timp ce fumatul a fost mai frecvent in grupul tratat exclusiv regenerativ. Din punct de vedere
clinic, majoritatea plagilor au fost de etiologie venoasa sau diabetica, localizate predominant
la nivelul membrului inferior. Plagile din grupul grefat au fost semnificativ mai mari si mai

vechi, sugerand o severitate crescutd a cazurilor selectate pentru acoperire chirurgicala.
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In ceea ce priveste tratamentul, majoritatea pacientilor au beneficiat de o singuri
sedintd de PRP, iar o proportie mai mica a primit si transfer autolog de tesut adipos. Terapia
prin presiune negativd a fost utilizatd mai frecvent in grupul grefat, fara diferente
semnificative in durata totald a tratamentului intre grupuri. Comorbiditdtile au fost
comparabile, desi insuficienta venoasad cronica a fost mai frecventa la pacientii grefati. Din
punct de vedere microbiologic, Pseudomonas aeruginosa a fost cel mai frecvent agent izolat si
a fost semnificativ mai prevalent in grupul grefat, ceea ce reflectd probabil complexitatea si
cronicitatea mai mare a acestor plagi.

Evolutia clinica a aratat un progres median al vindecdrii de 90%, fara diferente
semnificative Intre grupuri, iar rata de vindecare completd a fost similard (aproximativ 45%).
Totusi, un procent notabil de pacienti nu a prezentat ameliorare. Markerii inflamatori nu au
diferit intre grupuri, 1nsd utilizarea antibioterapiei a fost semnificativ mai frecventa la
pacientii cu grefa de piele, desi durata tratamentului antibiotic a rdmas similara. Per ansamblu,
rezultatele sugereaza o eficientd comparabild a strategiilor terapeutice, in ciuda severitatii

initiale mai mari a cazurilor grefate.

6.4. Discutii

Rezultatele acestui studiu sustin rolul util al terapiilor regenerative autologe in
managementul plagilor cronice, in special al plasmei Tmbogdtite cu trombocite (PRP), ca
metoda flexibila, sigurd si usor de integrat in practica clinica[56]. Cohorta a fost formata in
principal din pacienti de aproximativ 59 de ani, predominant de sex masculin, profil frecvent
intdlnit in literatura dedicata pldgilor cronice. Analiza a evidentiat cd pacientii din grupul
grefat aveau un IMC semnificativ mai mare, ceea ce sugereazd legatura dintre obezitate si
severitatea crescutd a plagilor, in timp ce fumatul a fost mai frecvent in grupul non-grefat,
aspect care poate reflecta o eligibilitate chirurgicald mai redusd si confirma rolul negativ al
fumatului asupra vindecarii. Aceste date subliniazd ca succesul tratamentului nu depinde
exclusiv de interventia locald, ci si de controlul factorilor sistemici, precum statusul
metabolic, greutatea corporald si fumatul.

Majoritatea plagilor au fost localizate la nivelul membrelor inferioare, iar etiologiile
predominante au fost cele venoase si diabetice, in acord cu datele din literatura internationala.

Plagile din grupul grefat au fost semnificativ mai mari si mai vechi, ceea ce indica un grad
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mai ridicat de complexitate si justifici necesitatea unor interventii reconstructive
suplimentare. Terapia prin presiune negativa a fost utilizata mai frecvent in aceste cazuri
complexe, iar PRP a fost administrat predominant intr-o singurd sedinta, cu rezultate clinice
incurajatoare. Transferul autolog de tesut adipos a fost rezervat mai ales plagilor extinse si
refractare, unde a fost folosit ca adjuvant cu potential de stimulare a angiogenezei, remodelarii
matricei extracelulare si regenerarii locale. Faptul ca durata totala a tratamentului nu a diferit
semnificativ Intre grupuri sugereaza ca utilizarea acestor terapii avansate nu prelungeste inutil
procesul terapeutic, chiar si in cazurile mai severe.

Din punct de vedere al eficientei, progresul median al vindecarii a fost de 90%, iar
aproape jumadtate dintre pacienti au obtinut vindecare completd, fara diferente semnificative
intre grupul grefat si cel non-grefat. Acest aspect sugereaza ca terapiile regenerative pot
contribui la obtinerea unor rezultate comparabile chiar si in plagi mai severe, sustindnd ideea
ca ele pot ameliora diferentele prognostice dintre leziunile moderate si cele complexe.
Colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa a fost mai frecventa in grupul grefat, reflectand
probabil cronicitatea si severitatea mai mare a acestor plagi, iar utilizarea mai frecventa a
antibioterapiei in acest grup a urmat un model justificat clinic, fara prelungirea excesiva a
duratei tratamentului. In acelasi timp, lipsa diferentelor semnificative ale markerilor
inflamatori sistemici sustine profilul de sigurantd al PRP si al transferului autolog de tesut
adipos, sugerand ca aceste interventii moduleaza inflamatia locald fara a induce dezechilibre
sistemice relevante.

In ansamblu, rezultatele sustin includerea PRP si a transferului autolog de tesut adipos
in protocoalele de tratament ale plagilor cronice, mai ales in formele refractare sau complexe.
Beneficiile observate sunt in concordantd cu mecanismele biologice cunoscute ale acestor
terapii, care includ stimularea angiogenezei, proliferarea fibroblastelor, recrutarea celulelor
reparatoare, reglarea inflamatiei si sustinerea regenerarii tisulare. Totusi, interpretarea
concluziilor trebuie facutd cu prudentd, avand in vedere dimensiunea redusd a lotului,
designul observational, lipsa unui grup control si heterogenitatea clinici a cazurilor. In plus,
variabilitatea protocoalelor de preparare a PRP si de procesare a tesutului adipos poate
influenta reproductibilitatea rezultatelor. Pentru viitor, sunt necesare studii randomizate

controlate, pe loturi mai mari, cu brate terapeutice clar separate si protocoale standardizate,
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completate de analize biologice, evaluari ale microvascularizatiei si studii de cost-eficienta,

pentru a sustine integrarea acestor terapii in ghiduri si protocoale clinice standardizate [57].
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CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Teza a evaluat rolul terapiilor regenerative autologe, in special PRP si transferul
autolog de tesut adipos, in tratamentul pligilor cronice in Romania si a aratat ca acestea pot
imbunatati semnificativ vindecarea atunci cand sunt integrate intr-o abordare terapeutica
complexa si individualizata.

Obiectivele au fost atinse printr-o abordare multidimensionald, care a inclus analiza
literaturii privind PRP in piciorul diabetic, un studiu de tip chestionar asupra practicilor
clinice din Roménia si un studiu clinic prospectiv privind eficienta PRP si a grefei de
grasime.Rezultatele au evidentiat ca PRP are potentialul de a accelera vindecarea, de a
favoriza formarea tesutului de granulatie si de a reduce timpul pana la inchiderea plagii, iar
studiul clinic a confirmat o ratd de vindecare completa de 45,7% si o reducere semnificativd a
suprafetei plagii. Asocierea PRP cu transferul autolog de tesut adipos s-a dovedit superioara
abordarilor conventionale in ceea ce priveste accelerarea epitelizarii, reducerea inflamatiei
locale, sciderea necesarului de antibioterapie si imbunitatirea calititii patului plagii. In plus,
studiul de tip chestionar a aratat un interes crescut al medicilor pentru terapiile regenerative,
dar si o mare variabilitate a practicilor clinice, explicatd prin lipsa unui protocol national
standardizat, accesul inegal la resurse si absenta infrastructurii necesare.

Principalele avantaje ale acestor terapii derivd din caracterul lor autolog, care le
conferd un profil bun de sigurantd si tolerabilitate, precum si din capacitatea de a actiona
direct asupra mecanismelor biologice implicate in cronizarea plagilor. Totusi, implementarea
lor este limitatd de lipsa standardizérii protocoalelor de preparare si aplicare, de costurile
ridicate, accesul redus la echipamente si lipsa decontirii in sistemul public. In plus,
heterogenitatea studiilor, lipsa unor cercetdri multicentrice randomizate si datele limitate
privind eficienta pe termen lung impiedicad formularea unor recomandari ferme.

In concluzie, lucrarea sustine necesitatea standardizarii protocoalelor pentru PRP,
realizarii de studii multicentrice de amploare, integrarii biomarkerilor in evaluarea raspunsului
la tratament si efectuarii de analize cost—eficientd. Toate acestea sunt esentiale pentru
includerea terapiilor regenerative in ghidurile nationale si pentru dezvoltarea unei abordari

integrate, interdisciplinare si personalizate in managementul plagilor cronice.
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Contributiile personale
Realizarea unui studiu de tip chestionar privind practicile medicilor din Roménia in
managementul plagilor cronice (Capitolul 5), prin care au fost evidentiate lipsa unor
protocoale terapeutice standardizate, interesul crescut pentru utilizarea PRP, precum si
principalele bariere de implementare a terapiilor regenerative in practica clinica.
Realizarea unui review sistematic asupra utilizarii PRP in piciorul diabetic (Capitolul
4), constand in analiza critica si sinteza datelor din literatura de specialitate, corelatd cu
prezentarea si interpretarea unui caz clinic complex, relevant pentru aplicabilitatea
practica a acestor terapii.
Realizarea unui studiu clinic prospectiv privind eficienta PRP si a grefei autologe de
tesut adipos (Capitolul 6), care a evidentiat eficienta terapiilor regenerative si a
demonstrat superioritatea terapiei combinate PRP + tesut adipos in anumite tipuri de plagi
cronice. Contributie practica relevanta pentru chirurgia reconstructiva.
Identificarea limitarilor reale ale implementarii terapiilor regenerative in Roméania
(Capitolul 5 si 6.5), prin analiza corelatd a datelor obtinute din studiul de tip chestionar si
din experienta clinicd proprie. Aceastd contributie a evidentiat principalele bariere care
impiedica utilizarea pe scard largd a acestor terapii, incluzand lipsa protocoalelor
standardizate, variabilitatea metodelor de aplicare, costurile asociate echipamentelor si
consumabilelor, precum si accesul limitat in sistemul public de sandtate. Contributie
strategica pentru politici de sandtate.
Propunerea unor directii de standardizare nationald (Capitolul 6.5) reprezintd o
contributie orientata spre aplicabilitatea practicd a rezultatelor obtinute, avand ca scop
uniformizarea managementului plagilor cronice in Romania. Reprezintd fundament
pentru dezvoltarea unor ghiduri clinice.
Publicarea rezultatelor cercetirii in reviste indexate international (3 articole ISI)
reprezintd o validare externd a valorii stiintifice a studiilor realizate, prin acceptarea
acestora in jurnale recunoscute si indexate in baze de date relevante In acelasi timp,
publicarea in reviste indexate contribuie la cresterea vizibilitatii cercetdrii si sustine

caracterul valid, reproductibil si comparabil al rezultatelor prezentate.
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