MEMORIU DE STIINTIFIC

1. Date generale si cadrul institutional

Subsemnatul. drd. CIOCA Flavius, doctorand in cadrul Universititii de Medicina si
Farmacie ..Victor Babes™ Timisoara, Facultatea de Medicina, prezint prin acest memoriu
de activitate parcursul stiintific desfasurat in perioada studiilor doctorale i rezultatele
obtinute in cadrul tezei de doctorat (Timigoara, 2025), realizata sub coordonarea Prof. univ.
dr. habil. Timar Romulus-Zorin.

Memoriul sintetizeazi ratiunea stiintifici a demersului doctoral, obiectivele formulate,
metodologia aplicatd, principalele rezultate si contributii personale, precum si modul de
valorificare a activititii prin publicatii $i comunicari stiintifice. Accentul este pus pe
activitatea efectiva legatd de tezd: constructia studiilor, procesarea si analiza datelor.
integrarea rezultatelor si transpunerea lor in concluzii aplicabile clinic.

Cercetarea doctorala s-a desfasurat in proximitatea activitatii clinice din domeniul bolilor
infectioase si al ingrijirilor critice, in care pandemia COVID-19 a reprezentat un catalizator
pentru intrebiri clinice cu relevantd imediata. Intersectia dintre diabetul zaharat, disfunctia
metabolica si raspunsul inflamator in infectia SARS-CoV-2 impune o abordare integratd,
interdisciplinara. care si permiti atdt descrierea diferentelor de risc intre subgrupe de
pacienti, cat si dezvoltarea unor instrumente de predictie usor de folosit in clinica. in
aceastd logicd, teza mea urmireste si completeze expertiza institutionala locala si sa
contribuie la standardizarea triajului si monitorizarii persoanelor cu afectiuni
cardiometabolici si COVID-19.

2. Motivatia si relevanta temei de cercetare

Motivatia principald a demersului doctoral a fost generatd de observatiile repetate din
practica medicald, conform cirora pacientii cu hiperglicemie (diabet zaharat preexistent
sau hiperglicemie de stres) prezentau un risc crescut de deteriorare rapida si de necesar de
suport de organ. In mod particular, la patul bolnavului s-a observat c¢a dezechilibrul
glicemic se corela adesea cu raspuns inflamator intens, degradarea functiei respiratorii si
necesitatea escaladirii ingrijirilor, inclusiv transferul in terapie intensiv.

Diabetul zaharat reprezinti o comorbiditate cu efecte sistemice: altereaza raspunsul imun,
creste stresul oxidativ si intretine o stare pro-inflamatorie cronicd, cu impact asupra
endoteliului i microcirculatiei. In infectiile virale severe, aceste mecanisme pot favoriza
insuficienta respiratorie, tromboza, disfunctia multipla de organ si complicatiile metabolice
(de exemplu. cetoacidoza diabetica sau decompensarea hiperosmolard). In acelasi timp,
pacientii cu diabet tip 2 prezinta frecvent o incércitura mare de comorbiditdti (obezitate,
hipertensiune, dislipidemie. boala cardiovasculard, boala renala cronicd). iar elerogenitatea



fenotipurilor metabolice ingreuneaza estimarea riscului doar pe baza diagnosticului de
~diabet™.

Provocarca practicd ramane identificarea precoce a pacientilor care au nevoic de
monitorizare intensiva sau de interventii rapide. In multe servicii, deciziile initiale se
bazeazi pe scoruri clinice generale si pe biomarkeri clasici. Totusi, aceste instrumente nu
au fost proiectate specific pentru populatii cu disfunctie metabolicd semnificativa si pot
subestima sau supraestima riscul in subgrupe particulare. In acest sens, teza mea abordeaza
o nevoie clard: adaptarea evaluarii severitatii in COVID-19 pentru pacientii cu diabet,
folosind variabile accesibile (analize uzuale, scoruri standard, parametri glicemici) si 0
evaluare dinamica in timp.

De aceea. teza a urmarit si treacd de la constatari clinice generale la modele si repere
cuantificabile:

|. compararea evolutiei COVID-19 intre diabet zaharat tip 1 s tip 23

2

_validarea unor biomarkeri imun-inflamatori usor de calculat, cu aplicabilitate imediata:
3. testarea si recalibrarea scorurilor consacrate prin integrarea variabilelor metabolice, cu
scopul de a construi un triaj mai precis in primele zile de boala.

3. Obiectivele stiintifice si ipotezele de lucru

Obiectivele stiintifice ale tezel au urmdrit att componenta descriptiva, cat si cea de
validare si optimizare prognostica:

(1) Profilarea comparativd a riscului: delimitarea traiectoriilor clinice diferentiale in
COVID-19 la pacientii cu diabet tip 1 versus tip 2 si cuantificarea impactului dependentei
de insulind, al rezistentei la insulina si al comorbiditatilor asupra severititii si mortalitatii
pe termen scurt.

(2) Validarea biomarkerilor: evaluarea performantei prognostice a patru indici
imun-inflamatori (ANLR, ALRL APRI si SII) in cohortele cu diabet, atat independent, cat
si integrati in modele compozite.

(3) Optimizarea scorurilor de severitate: testarca acuratetei predictive a APACHE IL,
CURB-65, SOFA si NEWS2 la internare i in ziua 5 de spitalizare si determinarea daca
includerea variabilelor glicemice/metabolice (glicemie a jeun, HbAlc, HOMA-IR)
imbunatateste discriminarea evenimentelor adverse.

Ipoteza generala a fost ¢ diabetul zaharat nu este o etichetd unitard, ¢i un continuum de
fenotipuri metabolice si inflamatorii. fn consecinta, integrarea variabilelor glicemice i a
indicilor inflamatori in scorurile standard ar trebui sd creasca valoarea prognostica. in
special pentru evenimente precum escaladarea catre terapie intensivd, ventilatia mecanica
si mortalitatea la 28 de zile. O ipotezd secundard a vizat componenta temporala:



reevaluarea la un interval fix (ziua 5 de la debut) poate surprinde mai fidel dinamica bolii
decét o singura evaluare la internare.

4. Structura tezei si logica interna a demersului

Teza de doctorat este structurata in doud pérti principale: o parte generald si o parte speciald
(studiile originale). urmate de concluzii finale si perspective. Partea generala sintetizeaza:
impactul global al COVID-19, particularitatile ¢linice ale diabetului zaharat ca afectiune
asociatd, mecanismele de dereglare imund in infectia SARS-CoV-2  si
indicatorii/biomarkerii utilizati pentru estimarea severitatii. Aceastd sectiune a creat
fundalul conceptual necesar pentru interpretarea rezultatelor si pentru motivarea alegerii
biomarkerilor si a scorurilor analizate.

Partea speciald cuprinde trei studii originale. construite progresiv. Studiul 1 porneste de la
intrebarea de clasificare clinici .Tipul de diabet zaharat conteazi pentru evolutia
COVID-19?7" si exploreazi diferente intre diabetul zaharat de tip 1 si tip 2 intr-un cadru
retrospectiv, pe mai multi ani. Studiul 2 se concentreaza pe biomarkeri calculati din analize
uzuale, cu potential de aplicare rapida si cost redus, si include comparatii care sa
diferentieze efectul infectiei acute de particularitdtile diabetului zaharat. Studiul 3
urmireste instrumentele standard de evaluare a severitatii (APACHE 11, CURB-65, SOFA.
NEWS2). introduce ideea recalibririi prin variabile metabolice si testeaza performanta la
doud momente temporale (internare si ziua 5), pentru a reflecta dinamica bolii.

Concluziile finale si perspectiva de viitor sintetizeaza implicatiile clinice ale rezultatelor si
propun direetii de implementare, inclusiv integrarea algoritmilor in fluxuri clinice gi
dezvoltarea unor solutii de management glicemic asistat de telemedicind pentru pacientii
cu risc inalt.

5. Metodologia generala si cadrul etic

Demersul doctoral a utilizat o abordare mixta: extractie retrospectivé din foile de observatie
clectronice si recoltari prospective de biomarkeri, derulate in trei spitale tertiare. Aceastd
combinatic a permis atit o dimensiune de ..real-world data™ (reprezentativa pentru practica
clinicd). ¢at si o componentd orientati spre standardizarea unor masuritori biologice si
clinice. In plus. abordarea multicentricd a sustinut generalizarea interna a concluziilor in
cadrul regiunii.

Pentru a gestiona coliniaritatea variabilelor (de exemplu, suprapunerea dintre
comorbiditati, parametri inflamatori si severitatea clinicd), au fost utilizate tehnici
multivariate robuste, inclusiv regularizare de tip elastic-net si analize de supravietuire cu
risc competitiv. Validarea internd a modelelor a fost realizatd prin bootstrap, utilizénd
corectia de optimism 0.632+. pentru a obtine estimari mai stabile ale performantei
predictive si pentru a reduce riscul de supra-potrivire (overfitting).



Pe parcurs, s-a acordat o importantd majori cadrului etic: aprobari institutionale in toate
centrele participante, anonimizarea datelor si respectarea principiilor Declaratiei de la
Helsinki si a bunelor practici clinice europene. Au fost inclusi doar pacienti adulti. cu
diagnostic confirmat de diabet tip 1 sau tip 2 si cu infectic SARS-CoV-2 confirmati prin
RT-PCR. Cazurile cu forme gestationale sau neprecizate de diabet, respectiv cazurile cu
date insuficiente pentru calculul indicilor si scorurilor. au fost excluse pentru a mentine
calitatea analizei §i comparabilitatea grupurilor.

6. Studiile originale — activitiiti derulate si rezultate esentiale

6.1. Studiul 1: Analiza comparativi a evolutiei COVID-19 la diabet tip 1 versus tip 2
(retrospectiv, 2020-2022)

Studiul 1 a fost conceput ca o analiza retrospectiva pe o perioada de trei ani (2020-2022).
realizatd in cadrul Spitalului Clinic de Boli Infectioase si Pneumottiziologie . Victor
Babes™. centru tertiar care a gestionat volume mari de pacienti COVID-19. Au fost inclusi
pacienti adulti (=18 ani) cu diagnostic de diabet zaharat de tip 1 sau tip 2 conform ghidurilor
ADA si cu SARS-CoV-2 confirmat prin RT-PCR. Pentru descrierea profilelor clinice au
fost utilizate date demografice (varsti, sex, mediul de provenientd), informatii despre
durata diabetului si complicatii micro/macrovasculare. comorbidititi relevante si Charlson
Comorbidity Index (CCI). Severitatea COVID-19 a fost clasificati conform criteriilor
OMS. iar evenimentele de interes au inclus internarea in terapie intensiva, necesarul de
ventilatie mecanica si mortalitatea. Activitatile derulate au inclus: definirea criteriilor de
includere/excludere. standardizarea extractiei datelor din dosarele electronice, curatarea si
validarea bazei de date. realizarea analizelor comparative si interpretarea rezultatelor in
raport cu contextul epidemiologic (valuri pandemice, schimbiri de variante virale si
strategil terapeutice). Analiza de supravietuire a fost reprezentatd prin curbe Kaplan—
Meier, pentru a descrie pattern-urile de supravietuire intre grupurile diabet zaharat tip 1,
diabet zaharat tip 2 si pacientii fard diabet zaharat.

Rezultatele au sustinut faptul ci pacientii cu diabet zaharat tip 1 pot avea decompensiri
metabolice mai precoce, insa prognosticul nu este universal mai nefavorabil atunci cind
protocoalele de insulind s1 monitorizarea metabolica sunt optimizate. In paralel, persoanele
cu diabet zaharat tip 2 au prezentat frecvent un profil de comorbiditati mai complex.
element care poate contribui la agravarea evolutiei. Concluzia operationald a fost ¢a tipul
de diabet zaharat trebuie interpretat in contextul incarcaturii comorbiditatilor si al
fenotipului metabolic, nu doar ca un factor ..binar™, iar aceste diferente pot ghida strategiile
de monitorizare si interventic precoce.

6.2. Studiul 2: Indici imun-inflamatori (ANLR, ALRI, APRI, SII) in COVID-19 la
pacienti cu diabet zaharat (cross-sectional, 2021-2023)

Studiul 2 a urmdrit valoarea prognostica a unor indici imun-inflamatori calculati din analize
uzuale, cu potential de implementare rapidd in practica clinicid. Investigatia a fost



desfasuratd in intervalul ianuarie 2021 — decembrie 2023 si a inclus pacienti adulti cu diabet
zaharat tip 1 sau tip 2 si infectie SARS-CoV-2 confirmata prin RT-PCR. Ipoteza centrala
a fost cd valori crescute ale ANLR, ALRI, APRI si SII se asociaza cu forme severe/critice
s cu evenimente adverse (ATI, ventilatie mecanici, mortalitate).

Studiul a fost proiectat astfel incat sd permiti interpretarea biomarkerilor atét ca reflectare
a inflamatiei acute. cét si ca expresie a vulnerabilititii metabolice. Din acest motiv, a fost
inclus si un grup de control format din pacienti cu diabet zaharat fira COVID-19, pentru a
diferentia modificarile asociate infectiei de cele legate de diabet. Clasificarea severitatii s-a
facut conform criteriilor OMS (forme usoare, moderate si severe/critice), iar povara
comorbiditatilor a fost cuantificata prin CCl. Colectarea datelor a inclus variabile
demografice, durata diabetului zaharat. HbAlc si detalii despre internare, tratament si
rezultate clinice.

Din perspectiva operationala, studiul a presupus calcularea standardizatd a indicilor.
evaluarea distributiilor acestora si integrarea lor in modele de predictic. Contributia
principald a fost validarea pragmatica a unor markeri ..low-cost/high-yield™, obtinuti rapid
din hemoleucograma si biochimie, care pot sprijini deciziile clinice timpurii. Mai mult.
explorarea utilitatii lor in modele compozite a pregitit terenul pentru studiul 3. orientat
catre scoruri clinice si recalibrare.

6.3. Studiul 3: Scoruri clinice (APACHE II, CURB-65, SOFA, NEWS2) la internare
sila 5 zile — predictia formelor severe la pacienti cu diabet (prospectiv, 2021-2023)
Studiul 3 a fost un studiu de cohorta prospectiva, realizat in acelasi cadru clinic, incluzand
pacienti internati intre ianuarie 2021 si decembrie 2023. Obiectivul a fost evaluarea
acuratetei predictive a patru scoruri utilizate pe scarii larga (APACHE 11, CURB-65. SOFA,
NEWS?2) atét la internare, cdt si la 5 zile de la debutul simptomelor. intr-o populatie
caracterizatd prin diabet zaharat de tip 1 sau tip 2 si forma clinica respirator-predominanti
de COVID-19. Criteriile de includere au solicitat date complete pentru calculul scorurilor
$1 pentru evaluarea rezultatului clinic, iar cazurile cu documentare incompletd sau cu tip de
diabet neclar au fost excluse.

Componenta temporala (internare si ziua 5) a fost esentiald deoarece severitatea COVID-19
se poate amplifica progresiv. iar un scor singular la prezentare poate rata deteriorarea
ulterioard, mai ales in prezenta disfunctiei metabolice. Au fost calculate praguri optime
(best cutoffs) pentru predictia formelor severe, impreuna cu sensibilitate, specificitate si
AUC. La internare, pragul APACHE II de 17.34 a avut sensibilitate 87,21% si specificitate
84.62% (AUC 0.698), CURB-65 (cutoft 2,18) a avut AUC 0.883, SOFA (cutoff 3.43) a
avut AUC 0.771, 1ar NEWS2 (cutoft 4.22) a avut AUC 0.892. La reevaluarea din ziua 5,
performanta s-a modificat, cu praguri mai ridicate pentru APACHE II (19,26) si cu o
valoare AUC notabila pentru SOFA (0.873) la cutoff 3.72. reflectind utilitatea reevaluirii.

Un element de originalitate al tezei a fost recalibrarea progresivd a scorurilor prin



integrarea variabilelor metabolice (glicemie a jeun, HbAle, HOMA-IR) si validarea
internd prin bootstrap. Integrarea variabilelor glicemice in modelele bazate pe scoruri a
sustinut imbunatatirea discriminirii si a reincadrarii riscului. In plus, teza a evidentiat ca
un indice compozit care combind dNLR cu HbAlc poate depasi biomarkerii izolati in
predictia escaladarii citre terapie intensivd pana in ziua 7 (C-statistic 0.87), iar includerea
glicemiei a jeun si a HOMA-IR in SOFA a oferit o imbunatatire de reincadrare neta pentru
mortalitatea la 28 de zile.

7. Contributii personale, valoare adaugata si competente dezvoltate

Pe durata doctoratului, contributia personald s-a manifestat pe intregul lant de cercetare:
formularea intrebarilor clinice si a ipotezelor, proiectarea studiilor si definirea criteriilor,
extragerea si standardizarea datelor, calculul biomarkerilor si al scorurilor, analiza
statisticd si interpretarea clinici a rezultatelor. O componentd importantd a fost
transpunerea rezultatelor in propuneri de implementare: utilizarea indicilor inflamatori si a
scorurilor augmentate ca instrumente de triaj si monitorizare, in special pentru pacientii cu
risc de deteriorare in primele zile de boala.

Din punct de vedere metodologic, teza mi-a consolidat competente in analiza datelor
clinice (management de bazd de date, analiza de supravietuire, modelare multivariata,
regularizare elastic-net, validare prin bootstrap). Din punct de vedere clinic, teza a rafinat
intelegerea interactiunii dintre inflamatie. disfunctie metabolicd si insuficientd de organ.
precum si a rolului monitorizarii glicemice in contextul bolilor infectioase severe.

Valoarea adiugati a tezei constd in abordarea integrata (tip de diabet zaharat + biomarkeri
+ scoruri clinice + variabile metabolice) si in evaluarea dinamica (internare + ziua 5).
Aceastd combinatic are potentialul de a imbunatati deciziile clinice prin identificarea mai
timpurie a pacientilor care necesitd monitorizare intensd si prin adaptarea timpurie a
strategiilor terapeutice. In perspectiva, directiile propuse includ implementarea acestor
modele in fluxuri clinice si dezvoltarea managementului glicemic asistat de telemedicind
pentru pacientii cu risc inalt.

8. Diseminarea si valorificarea rezultatelor (publicatii $i comunicéri
stiintifice)

Rezultatele tezei au fost valorificate prin publicarea studiilor in reviste internationale
indexate, in strAnsd corespondentd cu cele trei capitole aplicative ale tezei:
« Cioca Flavius, Timar R, Tgnuta F. Vlad A, Bratosin F. Rosca O, Jianu AM. Rosca D.
Septimiu-Radu S. Burtic S-R. et al. Comparative Analysis of COVID-19 Outcomes in Type
1 and Type 2 Diabetes: A Three-Year Retrospective Study. Medicina. 2024:60(2):210.
« Danila Al Cioca Flavius*, Gadde ST. Daruvuri SP, Timar R, Hogea E. Prognostic Utility
of dNLR, ALRI, APRI, and SII in COVID-19 Patients with Diabetes: A Cross-Sectional
Study. Diagnostics. 2024:14(15):1685.



lon R, Kimidi JSSK, Kalapala C, FNU O, Chandrababu VR. Desireddygari OR. Grigras
ML. Rosca O, Bratosin F. Cioca Flavius*, et al. Evaluating the Utility of Clinical Scores
APACHE. CURB, SOFA, and NEWS2 at Admission and 5-Days after Symptom Onset in
Predicting Severe COVID-19 in Patients with Diabetes. Journal of Personalized Medicine.
2024:14(8):868.

In plus. rezultatele studiului ..C omparative Analysis of COVID-19 Outcomes in Type 1
and Type 2 Diabetes: A Three-Year Retrospective Study™ au fost diseminate prin
prezentari la conferinte. contribuind la schimbul de idei si la consolidarea retelei de
colaborare stiintifica:

1) 2nd World Congress of Gastroenterology and Digestive Diseases (WGDD-2025). 08—
09 septembrie 2025, Barcelona, Spania.

2) 6th World Congress on Endocrinology, Diabetes & Metabolism, 23-24 iunie 2025,
Praga, Cehia.

3) International Symposium on Infectious Diseases and Vaccines, 25-26, 2024, Porto.
Portugalia.

4) Conferinta Regionala ,.Prioritati in Sandtatea Publica, Abordari Multidisciplinare ale
Bolilor Transmisibile™. 13 iunie 2025, Timisoara.

Aceste prezentdri au permis validarea externa a relevantei clinice a temei, integrarea
feedback-ului comunitatii stiintifice si orientarea catre directii aplicative. in special pentru
integrarea variabilelor metabolice in scorurile de severitate si pentru dezvoltarea unor
protocoale de monitorizare timpurie in sectiile cu volum mare de pacienti.

9. Concluzii si directii de dezvoltare

In concluzie, activitatea doctorald a urmirit s transforme observatiile clinice din perioada
pandemici COVID-19 intr-un demers stiintific coerent, cu rezultate cuantificabile si cu
potential de implementare. Teza a demonstrat c, la pacientii cu diabet, riscul nu poate fi
evaluat exclusiv prin scoruri standard sau prin biomarkeri izolati, ¢i printr-o integrare care
tine cont de tipul de diabet zaharat, incarcdtura inflamatorie si controlul glicemic.

Prin validarea indicilor imun-inflamatori si prin testarea scorurilor clinice la doua momente
temporale. teza sustine un model dinamic de triaj: evaluare la internare, urmatd de
reevaluare standardizata la ziua 5. cu integrarea variabilelor metabolice pentru rafinarea
riscului. In perspectiva viitoare, directiile propuse includ: (1) validari externe pe cohorte
mai mari si in alte centre; (2) integrarea scorurilor augmentate in sisteme informatice
clinice si in protocoale locale; (3) dezvoltarea de solutii de telemedicinid pentru
management glicemic la pacienti cu risc inalt, cu scopul de a reduce decompensarile
metabolice si de a optimiza resursele clinice.



Consider cd rezultatele obtinute reprezintd o baza solidd pentru continuarea cercetirii
interdisciplinare la intersectia dintre boli infectioase., terapie intensiva si endocrinologie, in

Drd. CIOCA Flavius
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Lucrarea elaborata de doctorandul Cioca Flavius este una complexa. originala sicu
valoare aplicativa reald in practica medicala si cercetarea clinica, dupa cum o dovedesc
concluziile redactate intr-un mod clar si concis. Acestea subliniaza contributiile personale
ale candidatului precum prima comparatie head-to-head a evolutiei cazurilor de COVID-
19 la pacienti din Romdnia cu diabet zaharat tip 1 vs. tip 2. impactul clinic al utilizarii
unor indici validati precum dNLR. ALRIL, APRI sau SII si a unor scoruri clinice precum
APACHE I, CURB-65, SOFA si NEWS2. Totodati, aceste rezultate s-au transpus intr-
un algoritm clinic care ar putea creste acuratetea predictiei mortalitatii la 28 zile la
pacientii cu COVID-19 si in evaluarea beneficiilor utilizarii telemedicinei in
monitorizarea pacientilor cu diabet zaharat in perioada pandemica.

Originalitatea tezei de doctorat constd in analiza bine structurati a interactiunii dintre
diabetul zaharat si infectia cu SARS-CoV-2, cu o componenta esentiald in ceea ce
priveste relevanta clinica,

cu un potential impact favorabil in practica medicald curentd si chiar in actualizarea
ghidurilor si protocoalelor terapeutice. Astfel, un management integrat care ar include
evaluarea comprehensiva a diabetului zaharat si a parametrilor inflamatori si totodata ar
utiliza in mod constant scorurile clinice, ar putea contribui la imbunatatirea semnificativa
a prognosticului persoanelor cu infectie SARS-CoV-2 si, de ce nu, cu alte infectii virale.

Prof. univ. dr, habil. TIMAR Romulus-Zorin
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