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1. Motivarea cercetarii

Bolile infectioase reprezinta unul dintre cele mai dinamice domenii ale medicinei contemporane,
epidemiologia acestora fiind permanent remodelata de globalizare, tranzitia demografica,
modificarile ecologice, urbanizare, mobilitatea internationald si presiunea crescandd asupra
sistemelor de sdnatate. Epidemiile din ultimele decenii au demonstrat ca infectiile nu mai pot fi
analizate exclusiv din perspectiva microbiologica, ci trebuie intelese ca rezultatul interactiunii
complexe dintre particularitatile agentului patogen, susceptibilitatea gazdei, organizarea serviciilor
de sanatate publica si comportamentele sociale.

Alegerea acestei teme de cercetare a fost motivata de necesitatea unei abordari integrate a
infectiilor virale emergente si reemergente, care sa depaseasca analiza separatd a fiecarei entitati
si sa reuneascd epidemiologia, medicina clinica, diagnosticul de laborator si mecanismele
fiziopatologice ale formelor severe. Experienta epidemiologica recenta a aratat ca principalele
dificultati nu deriva numai din identificarea agentului etiologic, ci si din modificarea dinamicii
transmiterii, recunoasterea tardiva a evolutiei severe, complexitatea diagnosticului si importanta
tot mai mare a complicatiilor inflamatorii si trombotice.

Actualitatea subiectului este sustinutd de interdependenta crescandd dintre sandtatea umana,
animald si cea a mediului, exprimatd prin conceptul One Health. Schimbarile de utilizare a
terenurilor, variatiile climatice, contactul cu fauna salbatica, intensificarea sistemelor alimentare
si cresterea densitatii populatiei favorizeaza transmiterea interspecificd, amplificarea si extinderea
geografici a agentilor patogeni. In acelasi timp, conectivitatea globald poate transforma rapid un
eveniment local intr-o amenintare regionala sau internationald .

Un argument suplimentar il constituie reaparitia bolilor virale prevenibile prin vaccinare. Scaderea
acoperirii vaccinale, intarzierea imunizdrii, dezinformarea si perturbarea serviciilor preventive
favorizeaza acumularea persoanelor susceptibile si aparitia focarelor inclusiv in sisteme sanitare
dezvoltate. Esecul preventiei are astfel consecinte directe asupra numarului de spitalizari si asupra
frecventei formelor clinice severe.

Tema a fost aleasa si din necesitatea Tmbunatatirii evaluarii prognostice a infectiilor virale acute.
Evolutia clinica este influentata de varsta, statusul imun, comorbiditati, momentul prezentarii si
particularitatile raspunsului inflamator al gazdei. In formele severe, afectarea de organ nu este
determinata exclusiv de invazia virald directa, ci si de inflamatia dereglatd, activarea endoteliala,
disfunctia microvasculara, interactiunile placheto-leucocitare si tulburarile coagularii. Din aceasta
perspectiva, biomarkerii inflamatori si de coagulare, precum si conceptele de disfunctie endoteliala
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si imunotromboza, pot contribui la identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de evolutie
nefavorabila.

Nu in ultimul rand, cercetarea este fundamentata pe experienta clinica practica si pe necesitatea
corelarii investigatiei academice cu procesul decizional real. Managementul formelor severe
presupune colaborarea stransad dintre specialistii in boli infectioase, medicind de laborator,
imagisticd, terapie intensivd si sdnatate publicd. Laboratorul nu reprezintd doar o structura
diagnostica, ci si 0 componentd strategicd a supravegherii, pregatirii si raspunsului la focarele
epidemice.

Relevanta stiintifica si clinica

Teza analizeaza trei situatii distincte, dar convergente: epidemia multinationald recentd de mpox,
care a impus actualizarea rapidd a cunostintelor privind transmiterea, diagnosticul, preventia si
tratamentul; persistenta formelor severe de rujeold la copiii spitalizati in Roméania, in pofida
existentei unei vaccinari eficiente; embolia pulmonara asociata infectiei cu SARS-CoV-2, in care
prognosticul este influentat atdt de incdrcatura trombotica, cat si de inflamatia sistemica si
amploarea afectarii pulmonare.

Selectarea acestor directii permite integrarea problematicii internationale a virusurilor emergente
cu prioritati nationale relevante pentru Romania si cu realitdtile practicii clinice dintr-un centru
tertiar din vestul tarii.

Scopul si obiectivele cercetarii

Scopul general al cercetarii doctorale este analiza bolilor virale emergente si reemergente din
perspective epidemiologice, clinice, de laborator si fiziopatologice complementare, in vederea
identificarii unor tipare relevante pentru diagnostic, evaluarea severitatii si estimarea
prognosticului.

Obiectivele specifice sunt: sintetizarea cunostintelor actuale referitoare la epidemia recentd de
mpox, cu accent asupra patogenezei, transmiterii, manifestarilor clinice, diagnosticului de
laborator, profilaxiei si tratamentului. Identificarea predictorilor clinici si biologici ai interndrii in
sectia de terapie intensiva in cazurile de rujeold spitalizate in Romania.

Caracterizarea fenotipurilor inflamator-trombotice asociate prognosticului nefavorabil la pacientii
cu embolie pulmonara asociata COVID-19.

Integrarea rezultatelor intr-un cadru interpretativ comun, care si coreleze emergenta virala,
raspunsul gazdei, diagnosticul de laborator si afectarea vasculara sistemica.

Structura si abordarea metodologica
Teza este organizatd in doua parti. Partea generald abordeaza epidemiologia si determinantii
infectiilor virale emergente si reemergente, spectrul clinic si predictorii evolutiei severe,

diagnosticul modern de laborator si pregitirea pentru focare epidemice, precum si disfunctia
endoteliala si imunotromboza ca mecanisme comune ale complicatiilor sistemice.
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Partea speciala cuprinde trei cercetari: o analiza narativa structuratd a epidemiei de mpox, un studiu
retrospectiv de cohortd asupra predictorilor interndrii in terapie intensiva in rujeold si un studiu
unicentric privind fenotipurile inflamator-trombotice si prognosticul emboliei pulmonare asociate
COVID-19. Metodologia combinad sinteza criticd a literaturii cu cercetarea clinica observationald,
utilizdnd analize comparative, modele de regresie multivariatd si analiza componentelor
principale.

Prin aceasta constructie, teza propune o perspectiva unitard asupra patologiei virale contemporane,
conectand determinantii populationali ai emergentei infectioase cu evaluarea clinica a severitatii,
diagnosticul de laborator si interpretarea mecanismelor fiziopatologice ale evolutiei nefavorabile.

2. Lista lucrarilor care fac parte integranta din teza de doctorat

Teza de doctorat se fundamenteaza pe trei lucrari originale publicate in doua reviste internationale
si una romaneasca indexate, in care studentul-doctorand este prim autor. Acestea corespund celor
trei studii din partea speciala a tezei:

1. Goia Aneta-Rada, Delia Muntean, Virgil Musta, Alexandra Herlo, Silvana Vulpie, Oana
Izmendi, Romanita Jumanca, Monica Licker. ,, Understanding the pathogenesis, clinical,
laboratory diagnosis and treatment of the recent monkeypox virus outbreak ”. Revista
Romana de Medicina de Laborator 2024;32(1):97-106 DOI:10.2478/rrim-2024-0005.

2. Dobrin (Goia) Aneta-Rada, Tamara Mirela Porosnicu , Islam Ragab, Lucian-Flavius
Herlo,Voichita Elena Lazureanu, Alexandra Herlo, Felix Bratosin , Cristian lulian Oancea,
Silvia Alda and Monica Licker. ,, The Clinical and Laboratory Predictors of Intensive Care
Unit Admission in Romanian Measles Cases: A Retrospective Cohort Analysis (2023—
2025)”. Viruses 2025, 17, 1119. https://doi.org/10.3390/v17081119.

3. Dobrin (Goia) Aneta-Rada, Voichita Elena Lazureanu, Cristian Oancea , Livia Stanga,
Alexandra Herlo ,Silvia Alda, Diana Utu , Lucian Flavius Herlo and Monica Licker.
Inflammatory—Thrombotic Phenotypes and Outcomes in COVID-19-Associated Pulmonary
Embolism: A Single-Center Cohort Study. Biomedicines 2025, 13, 3064.
https://doi.org/10.3390/biomedicines13123064

Cele trei lucrari sunt publicate in reviste cotate ISI, cu acces deschis, si acoperd intreaga arie
tematica a tezei — de la epidemiologie, apecte clinice, terapeutice si de laborator a virusurilor
emergente. Studiul s-a bazat pe studierea virusului M-pox, rujeola si SARS Cov 2.
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3. Date privind evolutia cercetarii, congrese si conferinte
Etapa | — Delimitarea cadrului epidemiologic si stiintific

Prima etapa a urmarit definirea principalelor provocari asociate patologiei virale contemporane.
Articolul referitor la epidemia de mpox a fundamentat dimensiunea emergentei infectioase, prin
analiza transmiterii, manifestarilor clinice, diagnosticului si masurilor preventive. Studiul privind
rujeola a introdus problematica reemergentei unei boli prevenibile prin vaccinare, iar cercetarea
asupra emboliei pulmonare asociate COVID-19 a evidentiat persistenta complicatiilor severe ale
infectiilor virale. Impreuni, cele trei articole au delimitat cadrul general al tezei: emergenta,
reemergenta si evolutie virala complicata.

Etapa a Il1-a — Analiza diagnosticului, severitatii si prognosticului

Tn cea de-a doua etapi, cercetarea s-a concentrat asupra aplicabilitatii clinice. In cazul mpox, au
fost sintetizate elementele necesare recunoasterii si confirmarii diagnosticului. In studiul rujeolei,
au fost identificati predictorii clinici si biologici ai internarii in terapie intensiva. In cercetarea
privind COVID-19, au fost analizate relatiile dintre inflamatie, tromboza, afectarea pulmonara si
prognosticul pacientilor cu embolie pulmonara. Astfel, cele trei articole au construit componenta
clinica a tezei, urmarind traseul de la suspiciunea diagnostica la stratificarea severitatii si estimarea
riscului de evolutie nefavorabila.

Etapa a Ill-a — Integrarea epidemiologica, clinica si fiziopatologica

Etapa finald a constat in integrarea rezultatelor intr-un cadru interpretativ comun. Articolul despre
mpox a oferit perspectiva epidemiologica si de pregatire pentru noile amenintari virale; studiul
rujeolei a demonstrat consecintele clinice ale vulnerabilitatilor preventive si necesitatea
recunoasterii precoce a formelor severe; iar studiul emboliei pulmonare asociate COVID-19 a
aprofundat mecanismele inflamatorii, endoteliale si trombotice implicate in prognosticul
nefavorabil. Prin reunirea acestor directii, teza a construit o abordare integrata a infectiilor virale,
care conecteazd emergenta si preventia cu diagnosticul, evaluarea severitatii si mecanismele
complicatiilor sistemice.

Rezultatele tezei au fost diseminate progresiv in cadrul manifestarilor stiintifice nationale de profil,
prin comunicdri orale si prezentdri de tip poster, intre care:

+ Conferinta nationald de microbiologie si epidemiologie — comunicare privind epidemia de
mpox a fundamentat dimensiunea emergentei infectioase, prin analiza transmiterii,

manifestarilor clinice, diagnosticului si masurilor preventive;

* Sesiuni de comunicari ale doctoranzilor din cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie
,,Victor Babes” Timisoara — prezentarea integrata a rezultatelor celor trei studii.

Pe parcursul studiilor doctorale, observatiile si recomandarile formulate Tn cadrul acestor
prezentdri au permis optimizarea abordarii metodologice si a prelucrarii statistice a datelor,
contribuind totodata la accentuarea relevantei translationale a rezultatelor si la corelarea
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parametrilor epidemiologici, clinici, biologici si fiziopatologici intr-o perspectiva integratd asupra
severitatii si prognosticului infectiilor virale.

4.Aprecierea conducatorului de doctorat privind datele stiintifice din teza
coordonata

In calitate de conducator de doctorat, consider ca teza elaborati constituie o contributie originala,
unitard si relevantd in domeniul infectiilor virale emergente si reemergente. Rezultatele obtinute
se bazeaza pe o abordare metodologica adecvata si au fost valorificate prin trei articole stiintifice,
care reflectd progresul profesional si capacitatea doctorandei de a desfiasura o activitate de
cercetare riguroasa.

Se evidentiaza In mod particular caracterul integrativ si translational al demersului, prin corelarea
dimensiunii epidemiologice cu evaluarea clinicd, investigatiile de laborator si interpretarea
mecanismelor fiziopatologice ale formelor severe. Analiza epidemiei recente de mpox
fundamenteaza componenta referitoare la emergenta virala si adaptarea raspunsului diagnostic si
preventiv. Studiul cazurilor de rujeola spitalizate in Romania aduce informatii relevante privind
predictorii clinici si biologici ai necesitatii internarii in terapie intensiva, iar cercetarea emboliei
pulmonare asociate COVID-19 aprofundeaza relatia dintre activarea inflamatorie, fenotipul
trombotic, afectarea pulmonara si evolutia nefavorabila.

Metodele statistice au fost utilizate corespunzator obiectivelor propuse, incluzand analize
comparative, modele de regresie multivariata si analiza componentelor principale pentru definirea
unui fenotip hiperinflamator-trombotic compozit. Interpretarea rezultatelor este echilibrata si
sustinutd de discerndmant stiintific, fiind luate In considerare limitele inerente ale cercetarilor
observationale, precum caracterul retrospectiv, provenienta unicentricd a unora dintre date si
dimensiunea loturilor analizate. Totodata, sunt formulate directii pertinente pentru validarea
ulterioara a rezultatelor prin studii prospective si multicentrice. Asumarea critica a acestor limitari
confirma maturitatea si rigoarea demersului de cercetare.

Pe durata programului doctoral, doctoranda a manifestat consecventa, responsabilitate, autonomie
si competente reale de cercetare, reusind sa integreze metode si concepte provenite din
epidemiologie, boli infectioase, medicind de laborator, imagistica si fiziopatologia inflamatiei si
trombozei. Apreciez ca rezultatele prezentate Indeplinesc exigentele de originalitate, relevanta
clinica si soliditate metodologica specifice unei teze de doctorat si, in consecintd, recomand
sustinerea publicd a acesteia.

Conducator de doctorat,
Prof. Univ. Dr. Habil.

Data: Semnatura:
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