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1. Motivarea cercetarii

Reconstructia sanului dupa mastectomie si radioterapie reprezinta o provocare
importanta in chirurgia plastica reconstructiva, deoarece iradierea determina modificari
structurale si functionale persistente ale tesuturilor. Fibroza, reducerea elasticitatii
cutanate, alterarea vascularizatiei si modificarea arhitecturii tesutului subcutanat pot
afecta atat calitatea vietii pacientelor, cat si rezultatele reconstructiei mamare. In acest
context, identificarea unor metode eficiente de remodelare si regenerare a tesuturilor
iradiate reprezintd o directie importanta de cercetare.

Alegerea acestei teme de cercetare a fost determinatd de observatia clinica
potrivit careia transferul autolog de tesut adipos, utilizat in practica reconstructiva a
sanului, poate produce modificari favorabile ale tesuturilor afectate de radioterapie.
Lipofillingul este utilizat pentru corectarea defectelor de contur si a asimetriilor, insa
efectele sale asupra tesutului iradiat depasesc obiectivul strict volumetric. Tesutul adipos
transferat contine adipocite, celule stromale si factori biologici cu potential de a
influenta inflamatia, vascularizatia si remodelarea matricei extracelulare.

Un alt motiv al alegerii acestei directii de cercetare a fost necesitatea unei
evaludri obiective a modificarilor produse dupa lipofilling. Evaluarea clinica a
simptomelor si a aspectului local poate fi completatd prin metode imagistice si
histologice, care permit caracterizarea modificarilor tisulare. In cadrul componentei
clinice a cercetarii au fost urmarite simptome precum durerea, pruritul, senzatia de
arsura, eritemul si rigiditatea cicatriciald, impreuna cu modificarile ecografice si
histologice ale tesutului iradiat.

Pentru aprofundarea mecanismelor implicate, cercetarea doctorald a inclus si
dezvoltarea unui model experimental de fibroza subcutanata indusa prin bleomicina la
sobolani Wistar. Acest model a permis studierea efectelor lipofillingului autolog intr-un
tesut cu modificari fibrotice, prin evaluare clinica, ecografica si histologica. Au fost
urmarite modificarile arhitecturale ale tesutului, integrarea grefei adipoase,
caracteristicile fibrozei, precum si elemente asociate viabilitdtii adipocitare, inflamatiei
si neoangiogenezei.

Cercetarea a urmarit astfel corelarea mai multor niveluri de evaluare, de la
modificarile clinice si imagistice pana la caracterizarea histologica a tesutului. Evaluarea
ecograficd a permis aprecierea grosimii si structurii tesuturilor, iar biopsiile Tru-Cut si
evaluarea histologica au oferit informatii asupra remodelarii tisulare si a integrarii



grefei. In analiza experimentali au fost utilizate metode histologice precum coloratia
hematoxilind-eozind, Oil Red si evaluarea Perilipin-A.

Scopul tezei este de a evalua efectele lipofillingului autolog asupra tesutului
mamar iradiat postmastectomie prin integrarea evaludrii clinice, imagistice si histologice
si de a caracteriza, Intr-un model experimental de fibroza indusa prin bleomicina,
modificdrile tisulare asociate transferului de tesut adipos. Prin corelarea acestor date,
cercetarea urmdreste o mai buna intelegere a remodelarii tesuturilor afectate de
radioterapie si a mecanismelor prin care lipofillingul poate contribui la ameliorarea
acestora.
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3. Date despre evolutia cercetirii, congrese si conferinte la care s-au prezentat date
din teza de doctorat

Cercetirile doctorale au fost desfasurate progresiv si s-au concentrat asupra
evaluarii modificarilor clinice, imagistice si histologice produse de lipofillingul autolog
in tesutul mamar iradiat postmastectomie, precum si asupra caracterizarii efectelor
transferului de tesut adipos intr-un model experimental de fibroza subcutanata indusa
prin bleomicind la sobolani Wistar.

Directia de cercetare a pornit de la analiza modificarilor tisulare produse de
radioterapie la nivelul peretelui toracic si al sdnului reconstruit, cu interes pentru fibroza,
rigiditatea cicatriciald, modificarile cutanate si simptomatologia asociatd. Componenta
clinica a cercetarii a evaluat efectele lipofillingului autolog asupra tesutului iradiat
postmastectomie, prin corelarea parametrilor clinici cu evaluarea ecografica si
histologica. Au fost urmdrite modificari precum eritemul, pruritul, senzatia de arsura,
durerea si rigiditatea cicatriciala, precum si modificarile structurale ale tesuturilor dupa
transferul de tesut adipos.

Ulterior, cercetarea a fost extinsa prin dezvoltarea unui model experimental de
fibroza subcutanata indusa cu bleomicina la sobolani Wistar. Modelul experimental a
permis evaluarea longitudinald a modificarilor tisulare si a efectului lipofillingului
autolog asupra tesutului fibrotic. Protocolul a inclus administrarea subcutanata de
bleomicind, evaluari succesive prin ecografie si biopsii Tru-Cut, urmate de efectuarea
lipofillingului si de evaluarea finald histologica. Au fost analizate modificari ale
grosimii si ecogenitatii tesuturilor, arhitecturii tisulare si aspectului fibrotic, precum si
integrarea grefei adipoase.

Un element important al evolutiei cercetdrii 1-a reprezentat integrarea evaluarii
imagistice cu analiza histologica. Examinarea ecografica a fost realizatd cu transductor
liniar de 12 MHz, iar analiza histologica a urmadrit caracteristicile tesutului fibrotic si
modificdrile produse dupa lipofilling. Au fost utilizate metode de colorare si
imunohistochimie, inclusiv hematoxilina-eozina, Oil Red si Perilipin-A, pentru
caracterizarea tesutului si a grefei adipoase.

Rezultatele cercetarilor realizate in cadrul stagiului doctoral au fost valorificate
prin publicarea unor lucrdri stiintifice In reviste internationale indexate si prin
dezvoltarea progresiva a componentei clinice si experimentale a tezei. Printre lucrarile
rezultate se numara studiul privind rezultatele simptomatice dupa grefarea autologa de



tesut adipos la nivelul peretelui toracic iradiat postmastectomie si studiul privind
remodelarea histologica a tesutului mamar iradiat dupa lipofilling autolog.

Datele obtinute pana in aceasta etapa sustin utilitatea unei abordari multimodale
in evaluarea tesuturilor iradiate si permit corelarea modificarilor clinice cu modificarile
ecografice si histologice. Componenta experimentald completeaza observatiile clinice
printr-un model controlat de fibroza, oferind posibilitatea caracterizarii modificarilor
tisulare asociate transferului autolog de tesut adipos.

Cercetarile doctorale au urmarit astfel dezvoltarea unei directii coerente, de la
evaluarea clinica a pacientelor cu tesut mamar iradiat postmastectomie pana la
investigarea experimentald a mecanismelor de remodelare tisulara dupa lipofilling.
Aceste rezultate constituie baza stiintifica a tezei de doctorat cu titlul ,,Aspecte clinice,
imagistice si histologice in lipofilling-ul sanului iradiat postmastectomie”, coordonata
de Prof. Dr. Créiniceanu Zorin Petrisor.

4. Aprecierea conducatorului de doctorat

Subsemnatul, Prof. Dr. Crainiceanu Zorin Petrisor, in calitate de conducator de
doctorat, consider ca teza de doctorat a studentului doctorand Bogdan Rézvan George,
intitulata ,,ASPECTE CLINICE, IMAGISTICE SI HISTOLOGICE IN LIPOFILLING-
UL SANULUI IRADIAT POSTMASTECTOMIE”, aduce o contributie originala si
relevanta In domeniul chirurgiei plastice si reconstructive, prin evaluarea efectelor
transferului autolog de tesut adipos asupra tesuturilor afectate de radioterapie.

Cercetarea doctorala abordeaza o problema clinicd importanta, reprezentata de
modificarile persistente ale tesuturilor dupa radioterapie, precum fibroza, rigiditatea
cicatriciala si alterarea structurii tesutului cutanat si subcutanat. Evaluarea efectelor
lipofillingului prin metode clinice, ultrasonografice si histologice oferd o abordare
integrata a procesului de remodelare tisulara.

Un element important al cercetarii il reprezintd dezvoltarea si utilizarea unui
model experimental de fibroza subcutanata indusa prin bleomicina la sobolani Wistar.
Acest model a permis evaluarea modificdrilor tisulare produse de fibroza si analiza
efectelor lipofillingului autolog prin monitorizare clinica, ecografica si histologica.
Integrarea acestor metode permite caracterizarea modificarilor structurale si a procesului
de integrare a grefei adipoase.

Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin lucréri stiintifice publicate in
reviste internationale indexate, inclusiv Diagnostics, Healthcare, Bioengineering si
Medical Sciences, In Vivo, contribuind la diseminarea rezultatelor obtinute in cadrul
tezei. Cercetarea a urmarit obiective bine definite, iar metodologia utilizatd a permis
evaluarea modificarilor tisulare prin metode complementare.

Consider cd activitatea de cercetare desfasuratd de studentul doctorand
demonstreaza capacitatea acestuia de a concepe si desfagura un proiect de cercetare
experimentald si clinica, de a utiliza metode moderne de evaluare si de a interpreta
rezultatele obtinute prin corelarea datelor clinice, imagistice si histologice.

Teza de doctorat prezintd elemente de originalitate si relevanta pentru chirurgia
plastica reconstructiva, in special pentru managementul tesuturilor iradiate dupa
mastectomie. Corelarea observatiilor clinice cu datele ultrasonografice si histologice,



precum si utilizarea unui model experimental de fibroza, contribuie la o mai buna
caracterizare a modificarilor tisulare asociate lipofillingului autolog.

Consider cé teza indeplineste cerintele de originalitate, relevanta si valoare stiintifica
specifice unei lucriri doctorale si ca rezultatele obtinute justifica sustinerea publica a
tezei de doctorat.
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