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1. Motivarea cercetarii

Pancreatita acutd reprezintd o patologie cu impact major asupra sistemelor de sinitate,
caracterizaté printr-o incidenta in crestere si o mortalitate semnificativa in formele severe.
Desi majoritatea episoadelor evolueazi autolimitat, pancreatita acuti severa continui si fie
asociatd cu insuficientd multipla de organ, necroza pancreatica infectati si necesar crescut de
interventii chirurgicale complexe, avind consecinte importante asupra supravietuirii si
calitatii vietii pacientilor.

In acest context, cercetarea doctorald a fost motivata de necesitatea unei abordari integrate,
capabile sa coreleze mecanismele moleculare si imunologice implicate in leziunea
pancreaticd cu expresia clinicd, severitatea bolii, strategiile de management si rezultatele
chirurgicale. Literatura actuala trateazi adesea aceste componente separat, fari a surprinde
caracterul dinamic si multistadial al pancreatitei acute severe.

Teza propune o viziune comprehensiva, structurata pe mai multe niveluri de analiza, de la
patogenia celulard si moleculara pana la evaluarea factorilor de risc pentru mortalitate in
context chirurgical. Accentul este pus pe identificarea markerilor clinici si biologici relevanti
pentru stratificarea precoce a riscului, precum si pe evaluarea performantei scorurilor de
severitate utilizate in practica curenta.

Originalitatea cercetérii rezida in integrarea datelor imunomorfologice cu analiza clinica si
statisticd a cohortelor de pacienti cu pancreatiti acuti severi, tratate intr-un centru unic, cu
protocoale terapeutice uniforme. Aceasta abordare permite o evaluare coerenti a evolutiei
bolii si a factorilor care influenteaza mortalitatea chirurgicald, contribuind la optimizarea
deciziilor terapeutice si la fundamentarea unor strategii de management personalizat.
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2. Lista lucririlor care fac parte integranti din teza de
doctorat: .

L. "Pancreatic Morphology, Immunology, and the Pathogenesis of Acute Pancreatitis"
Biomedicines, 2024; 12(11):2627.
Mihoe, Tudorel, Silviu Constantin Latcu, Cosmin-Ciprian Secasan. Vlad Dema,
Alin Adrian Cumpanas, Mircea Selaru, Catalin Alexandru Pirvu, Andrei Paul
Valceanu, Flavia Zara, Cristina-Stefania Dumitru, Stelian Pantea.

https://doi.org/10.3390/biomedicines]21 12627,

Impact Factor.3.9

2. "Risk Factors Influencine Mortality in Open Necrosectomy for Acute Pancreatitis:
A4 Comparative Analysis” Journal of Clinical Medicine 13, no. 23: 7151. 2024
Mihoc, Tudorel, Catalin Pirvu, Amadeus Dobrescu, Dan Brebu, Anca Monica Oprescu
Macovei, Zoran Laurentiu Popa, and Stelian Pantea.

hitps://doi.ore/10.3390/cm 13237151
Impact Factor.3.0

3. "Comparative Analysis of Laboratory Markers, Severity Scores. and Quicomes in
179 Patients with Severe Acute Pancreatitis" Biomedicines 13, no. 4: 797. 2025.

Mihoc, Tudorel, Catalin Pirvu, Amadeus Dobrescu, Dan Brebu, Anca Monica Oprescu

Macovei, Claudia Borza, Patrick Dumitrescu, and Monica Laura Cara, Stelian Pantea

https://doi.org/10.3390/biomedicines13040797

Impact Factor. 3.9

4. Date privind evolutia cercetirii doctorale

Cercetarea doctorali s-a desfisurat in perioada 2023-2025, fiind realizats intr-un singur
centru clinic, fapt care a permis aplicarea unor protocoale diagnostice si terapeutice unitare,
precum si 0 evaluare consecventi a evolutiei pacientilor inclusi in studiu.
Activitatea de cercetare a fost structurati progresiv, incepand cu o analizi fundamentali si
integrativi a morfologiei pancreatice, a mecanismelor imunologice si a patogenezei
pancreatitei acute. urmati de studii clinice observationale orientate spre stratificarea riscului
sl evaluarea mortalititii chirurgicale. Prima parte a lucrdrii a constat intr-o revizuire ampla a
literaturii de specialitate, care a sintetizat date actuale privind anatomia pancreasului,
interactiunile dintre compartimentele exocrin si endocrin, precum si rolul central al
dezechilibrelor imunologice si al semnalizirii intracelulare a calciului in declansarea si
perpetuarea inflamatiei pancreatice.

Aceastd analizd a evidentiat caracterul dinamic si multistadial al pancreatitei acute, subliniind
tranzitia de la leziunea tisulari locala la cascada inflamatorie sistemicd, precum si
vulnerabilitatea pancreasului rezultati din integrarea stransa dintre structura si functie. De
asemenea, au fost reliefate limitele actuale ale biomarkerilor disponibili pentru evaluarea in
timp real a severititii bolii si necesitatea identificarii unor noi tinte moleculare si imunologice
pentru interventii terapeutice precoce.
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Pe baza acestei fundamentiri teoretice si biologice, cercetarea a fost extinsa citre analiza

H

clinicd a pacientilor cu pancreatiti acuti severa. Studiile clinice au inclus dous cohorte
distincte:

* 0 cohorti de pacienti internati in perioada 2020-2023, utilizats pentru evaluarea
factorilor de risc asociati mortalitatii In contextul necrosectomiei deschise;

o cohortd extinsi, care a cuprins pacienti tratati in intervalul 2017-2024, utilizati
pentru analiza comparativd a markerilor biologici, scorurilor de severitate si
rezultatelor clinice.

Activitatea de cercetare a presupus colectarea sistematicd a datelor clinice si paraclinice,
analiza investigatiilor imagistice, realizarea analizelor statistice si integrarea rezultatelor intr-

un cadru conceptual unitar, care si reflecte continuitatea dintre mecanismele patogenice
fundamentale si expresia clinici a bolii.

Concluziile finale ale tezei sintetizeaza aceste etape si confirma relevanta clinici a abordarij
propuse. Rezultatele obtinute evidentiazi rolul central al markerilor inflamatori dinamici
(NLR, PLR, CRP), al scorurilor de severitate reevaluate la 48 de ore 51 al temporizarii
interventiilor chirurgicale in reducerea mortalitatii. De asemenea. analiza demonstreazi
superioritatea strategiilor minim invazive sl a amanarii necrosectomiei pand la maturarea

colectiilor, precum si impactul major al comorbidititilor si al insuficientei multiorganice
asupra prognosticului.

In acest context, teza propune un model integrativ de stratificare a riscului si de temporizare a
interventiei chirurgicale, cu potential de aplicabilitate clinici directi si de dezvoltare
ulterioara in studii prospective

Rezultatele obtinute au fost diseminate prin publicatii in reviste internationale indexate, cu
factor de impact, contribuind la vizibilitatea si relevanta internationals a cercetirii doctorale.

S.Aprecierea conduciitorului de doctorat

Activitatea doctorald desfasuratd de doctorandul Mihoe Tudorel se remarci printr-o
abordare riguroasd, coerenti si matura din punct de vedere stiintific. Teza abordeazi o
tema de.actualitate majora, cu relevanti clinici si chirurgicald deosebita, integrand in
mod original date fundamentale si clinice privind pancreatita acutd severa,

Propunerea unui scor integrativ de temporizare a interventiei chirurgicale, fundamentat
pe parametri clinici, biologici si anatomici, reflectd maturitatea stiintifica a autorului si
orientarea sa citre impact clinic real.

Doctorandul a demonstrat capacitatea de a sintetiza critic literatura de specialitate, de a
concepe si implementa studii clinice observationale complexe si de a interpreta
rezultatele intr-un cadru metodologic corect. Publicarea rezultatelor in reviste
internationale cu factor de impact confirma valoarea stiinfificd a cercetirii si contributia
personala semnificativi a autorului.

Prin structurd, continut si nivel de analizi, teza indeplineste pe deplin standardele unei
lucrari doctorale si aduce un aport real la intelegerea mecanismelor, evaluarea
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severitatii si managementu] pancreatitei acute severe. in aceste conditii, lucrarea este
apreciata favorabil si recomandati pentru sustinere publica.
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