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ANEXA Lo I



Subsemnata Vlad Mihaela, profesor universitar la Facultatea de Medicina a Universitatii
de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes” din Timisoara, in calitate de conducétor de doctorat al
tezei cu titlul ,,Impactul comorbiditétilor asupra starii de sanatate si calitatii vietii pacientilor cu
acromegalie” elaborata de doamna doctor Plotuna Iulia-Stefania, medic specialist endocrinolog,
asistent universitar in cadrul Clinicii universitare de Endocrinologie a UMF ,,Victor Babes”

Timisoara, formulez urmatoarele aprecieri asupra tezei de doctorat.
Motivatia cercetarii

Acromegalia este o afectiune endocrind rard, cronicd, determinatd de hipersecretia
hormonului de crestere (GH) si cresterea consecutiva a nivelului factorului de crestere insulin-
like growth factor 1 (IGF-1). Cea mai frecventd cauza este adenomul hipofizar secretant de GH.
Desi progresele terapeutice din ultimii 15-20 de ani au condus la un diagnostic mai precoce si
o scadere semnificativd mortalitatii, pacientii cu acromegalie continud sd prezinte o evolutie

grava, determinata in principal de complicatiile asociate bolii.

Datele din literatura de specialitate aratd ca expunerea cronicd la GH si IGF-1
favorizeaza aparitia complicatiilor cardiovasculare, metabolice, respiratorii, osteoarticulare,
renale, psihiatrice si neoplazice. Aceste comorbiditdti contribuie semnificativ la reducerea
sperantei de viata si afecteaza sever calitatea vietii pacientilor, chiar si in conditiile unui control
biochimic adecvat al bolii. In ciuda numarului crescut de studii publicate, existd inca lacune
importante Tn ceea ce priveste evaluarea integratd a comorbiditatilor, identificarea factorilor de
risc implicati si impactul acestora asupra calitatii vietii, in special in populatiile din Europa
Centrala si de Est. Datele referitoare la afectarea renala asociatd acromegaliei si la utilizarea

biomarkerilor renali moderni sunt limitate.

Prezenta cercetare a fost motivata de necesitatea unei abordari complexe, care sa permita
corelarea manifestarilor clinice si biochimice ale acromegaliei cu comorbiditatile asociate si cu
perceptia subiectiva a starii de sdnatate. Scopul principal a fost Tmbunatatirea intelegerii
impactului global al bolii asupra pacientului si identificarea unor directii care sa permitd

optimizarea managementului pe termen lung.
Structura tezei de doctorat

Teza de doctorat este structuratd in doua parti: partea generald si partea speciala.

Partea generala cuprinde o analiza detaliata a literaturii de specialitate si este structurata

in capitole care abordeaza date generale privind acromegalia: epidemiologia, etiologia,



patogenia, tabloul clinic, criteriile de diagnostic, optiunile terapeutice si prognosticul. Sunt
analizate in detaliu datele din literatura de specialitate despre comorbiditatile asociate
acromegaliei, cu accent pe manifestdrile cardiovasculare, metabolice, renale, psihiatrice si

neoplazice, precum si importanta evaludrii calitatii vietii la acesti pacienti.

Partea speciald include trei studii originale. Primul studiu analizeazd prevalenta
tumorilor benigne si maligne la pacientii cu acromegalie din centrul nostru, urmdrind
identificarea factorilor de risc asociati. Al doilea studiu este unul de tip pilot, care evalueaza
functia renald utilizand biomarkeri renali clasici si moderni. Al treilea studiu exploreaza
calitatea vietii pacientilor cu acromegalie, utilizdnd chestionarul specific AcroQoL, si
analizeaza impactul diferitelor comorbiditati asupra acesteia. La finalul tezei sunt prezentare

concluziile generale ale celor trei studii si posibile directii de cercetare.
Contributii stiintifice esentiale

Prezenta tezd aduce o serie de contributii stiintifice relevante in domeniul

endocrinologiei.

Un prim aport stiintific constd in evaluarea prevalentei tumorilor benigne si maligne la
pacientii cu acromegalie intr-un centru tertiar si identificarea factorilor de risc metabolici si
demografici asociati. Rezultatele au evidentiat o prevalenta crescutd a neoplaziilor tiroidiene,
in special la pacientele de sex feminin, precum si asocierea tumorilor cu diabetul zaharat si

obezitatea.

O a doua contributie importantd este reprezentata de analiza functiei renale la pacientii
cu acromegalie prin utilizarea biomarkerilor renali clasici si moderni. Studiul a demonstrat
faptul ca in cazul grupului nostru de pacienti, afectarea renald este discretd, acest aspect fiind
confirmat si prin biomarkeri sensibili, precum KIM-1 si nefrina. Rezultatele acestui studiu ar

putea sugera un efect protectiv al excesului de GH asupra nefronului.

O alta contributie esentiald consta in evaluarea calitdtii vietii pacientilor cu acromegalie
si identificarea principalilor factori care o influenteaza. Rezultatele au aratat ca, independent de
controlul biochimic al bolii, unele comorbiditdti au un impact major asupra calitatii vietii, in

special asupra componentei ce evalueaza modificarile fizice din chestionarul AcroQol.

Contributii personale



Contributiile personale includ conceperea designului studiilor, formularea ipotezelor de
cercetare, selectia loturilor de pacienti si colectarea datelor clinice, biologice si imagistice. Un
aport personal semnificativ il reprezintd evaluarii calitatii vietii prin utilizarea chestionarului
AcroQoL si corelarea rezultatelor cu ceilalti indicatori ai starii de sandtate. O altd cercetare
inovativa a fost reprezentata de dozarea KIM-1 si nefrinei pentru evaluarea unor posibile leziuni
renale subclinice la pacientii cu acromegalie. Raportarea in literatura de specialitate a unui caz
unic de asociere a trei patologii endocrine, acromegalie, adenom toxic si boala Graves-Basedow
a permis explorarea posibilelor contributii ale excesului de IGF-1 in aparitia oftalmopatiei

tiroidiene.

Rezultatele celor trei studii originale au fost valorificate prin publicarea de articole
stiintifice 1n reviste internationale indexate Web of Science, cu un factor de impact cumulat de

6.94.
Lista lucrarilor stiintifice

Rezultatele cercetarii au fost diseminate prin publicarea a patru lucrari stiintifice in
reviste internationale de specialitate indexate WOS, care includ trei studii originale si o

prezentare de caz, reflectand relevanta si originalitatea tematicii abordate.
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Comentariu critic

Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu datele raportate in literatura internationald,
dar aduc si informatii originale privind populatia studiata. Principalele limitari ale cercetarii au
fost reprezentate de dimensiunea relativ redusd a loturilor, studiile desfasurandu-se intr-un
singur centru universitar. Cu toate acestea, utilizarea unor instrumente validate (AcroQoL) si a
unor metode moderne de evaluare conferd robustete concluziilor. Absenta modificarilor
semnificative ale biomarkerilor renali moderni sugereaza necesitatea unor studii prospective pe

cohorte mai mari, in special la pacientii cu acromegalie necontrolata si diabet zaharat.
Concluzii

Acromegalia este o boald sistemicd, cu impact major asupra starii de sadndtate si a
calitatii vietii pacientilor. Comorbiditatile asociate reprezintd factori importanti In ceea ce
priveste afectarea calitatii vietii acestor pacienti, chiar si in conditiile unui control biochimic
adecvat. Integrarea evaludrii comorbiditatilor, a functiei renale si a calitatii vietii in practica
clinica curentd este esentiald pentru optimizarea managementului pacientilor cu acromegalie.
O abordare multidisciplinard poate contribui la Imbunatatirea prognosticului functional si a

bunastarii acestor pacienti pe termen lung.

Avand 1n vedere cele enumerate mai sus, consider ca teza de doctorat cu titlul ,,iImpactul
comorbiditatilor asupra starii de sanatate si calitatii vietii pacientilor cu acromegalie”
indeplineste toate criteriile de redactare si publicare a cercetdrii doctorale si recomand
admiterea acesteia pentru sustinerea publica si acordarea titlului de Doctor in stiinte medicale,
domeniul medicina, autorului tezei, doctorandei Dr. Tulia-Stefania Plotuna.

Conducator de doctorat,
Prof. Univ. Dr. VLAD Mihaela-Maria, MD, PhD, Habil.
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