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1. Motivarea cercetarii

Pandemia produsa de virusul SARS-CoV-2 a reprezentat una dintre cele mai importante
provocari medicale ale ultimelor decenii, modificand profund abordarea diagnosticului si
tratamentului pacientilor cu afectiuni respiratorii si cardiovasculare. Desi initial COVID-19 a fost
considerata o boald predominant respiratorie, cercetirile ulterioare au demonstrat ci aceasta
determind o afectare sistemicd complexi, caracterizati prin inflamatie intensa, disfunctie
endoteliald, activarea sistemului de coagulare si aparitia numeroaselor complicatii
tromboembolice.

Dintre acestea, embolia pulmonari si insuficienta respiratorie acutd severd continui si
reprezinte principalele cauze de mortalitate la pacientii cu forme severe de boald, atat in perioada
acutd, cdt si in sindromul post-COVID (Long COVID). in plus, numerosi pacienti dezvolta
manifestéri respiratorii persistente si complicatii vasculare care pot apdrea la saptamani sau luni
dupa episodul infectios initial, ceea ce impune o monitorizare atent3 si dezvoltarea unor
instrumente eficiente de evaluare a riscului.

In prezent, metodele clasice de stratificare a riscului utilizate in embolia pulmonari,
precum scorurile PESI sau sPESI, au fost elaborate Tnainte de pandemie si nu reflecti in totalitate
particularitatile fiziopatologice ale pacientilor cu COVID-19. Totodata, suprapunerea
simptomelor dintre Long COVID si embolia pulmonara face ca diagnosticul diferential si fie
dificil, crescéand riscul intarzierii tratamentului si al agravarii prognosticului.

In acest context, tema prezentei teze de doctorat a fost aleasd din dorinta de a contribui la
dezvoltarea unor instrumente moderne de evaluare a riscului, bazate atat pe parametri clinici si
biologici, cat si pe modele predictive dezvoltate prin algoritmi de machine learning. Cercetarea
urméreste integrarea metodelor clasice de evaluare cu tehnologiile moderne de inteligents
artificiald, in vederea optimizirii procesului decizional si a individualizarii managementului
terapeutic.

Obiectivele principale ale cercetarii au fost:

e cvaluarea caracteristicilor clinice si prognostice ale pacientilor cu embolie pulmonari in
context COVID-19;

e analiza evolutiei pacientilor cu sindrom Long COVID si ARDS sever;

e identificarea factorilor independenti asociati mortalitatii;



o dezvoltarea si validarea externd a unor modele predictive bazate pe algoritmi de machine
learning;
 evidentierea dificultitilor diagnostice ale emboliei pulmonare in perioada post-COVID;
» formularea unor directii de optimizare a stratificérii riscului si a managementului clinic.
Importanta cercetarii este sustinuti de faptul i rezultatele obtinute pot contribui la
imbunatitirea algoritmilor de evaluare clinic, la identificarea precoce a pacientilor cu risc
crescut §i la reducerea mortalitétii, prin management personalizat. Totodats, integrarea
inteligentei artificiale in evaluarea prognostica reprezinti o directie actuali de cercetare, cu

potential semnificativ pentru medicina personalizata si pentru dezvoltarea viitoarelor sisteme de
suport decizional clinic.

2. Lista lucrarilor care fac parte integrantia din teza de doctorat
Rezultatele cercetérii au fost valorificate prin publicarea a trei articole stiintifice in reviste

internationale indexate in baze de date recunoscute, careau constituit fundamentul experimental
al tezei de doctorat.
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3. Evolutia cercetirii si participarea la congrese si conferinte

Activitatea de cercetare doctorali s-a desfésurat progresiv, incepand cu studiul
mecanismelor fiziopatologice implicate in aparitia complicatiilor tromboembolice sl respiratorii
asociate infectiei cu SARS-CoV-2 si continuand cu dezvoltarea unor proiecte clinice originale.

Prima etapi a cercetérii a urmarit analiza literaturii de specialitate si identificarea
principalelor limite ale metodelor actuale de evaluare a riscului. Aceasta etapi a permis definirea
directiilor principale ale cercetirii si formularea ipotezelor de lucru.

Ulterior au fost realizate trei studii originale care au constituit nucleul experimental al
tezei de doctorat:

* un studiu retrospectiv privind evolutia pacientilor cu ARDS sever si Long COVID;

e un studiu clinic referitor la provocarile diagnostice ale emboliei pulmonare in perioada
post-COVID;

e un studiu de dezvoltare si validare a modelelor predictive bazate pe algoritmi de machine
learning pentru estimarea mortalititii in embolia pulmonara.

Pe parcursul cercetirii au fost utilizate metode moderne de analizi statistica, regresie
logistica si algoritmi de inteligenta artificiald (Random Forest, Support Vector Machine si
XGBoost), demonstrand fezabilitatea utilizirii acestora in evaluarea prognosticului pacientilor cu
embolie pulmonari.

Rezultatele obtinute au fost prezentate si discutate in cadrul unor manifestiri stiintifice
nationale i internationale dedicate medicinei interne, pneumologiei, medicinei de urgenta si
tromboembolismului venos, contribuind la validarea stiintifica a cercetarii si la schimbul de
experientd cu specialisti din domeniu.

Publicarea rezultatelor in reviste indexate in Web of Science demonstreazi originalitatea
si relevanta cercetdrii, precum si interesul comunitatii stiintifice pentru rezultatele obtinute.

Prin activitatea desfasurati in perioada doctoratului au fost dobéndite competente
avansate in metodologia cercetirii clinice, analiza statisticd, interpretarea datelor biomedicale si
aplicarea tehnologiilor de inteligenta artificiald in medicina, aspecte care vor constitui baza
pentru dezvoltarea unor proiecte de cercetare viitoare.

4. Aprecierea conducitorului de doctorat

Activitatea de cercetare desfisurati de doctoranda Mitu Diana Alexandra s-a remarcat
prin seriozitate, rigoare stiintifica si o preocupare constanta pentru abordarea unor teme actuale si
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relevante din domeniul complicatiilor tromboembolice sl respiratorii asociate infectiei cu SARS-
CoV-2.

Cercetarea doctorald a fost realizati utilizind metode moderne de analiz3 statistica si
algoritmi de inteligenti artificials, iar rezultatele obtinute sunt originale si au o important
aplicabilitate clinici. Lucrarea aduce contributii semnificative in domeniul stratificarii riscului s
al medicinei predictive, oferind modele care pot imbunétati evaluarea prognostici si procesul



decizional la pacientii cu embolie pulmonari si cu complicatii respiratorii post-COVID.

Calitatea cercetarii este confirmati de publicarea rezultatelor in reviste internationale
indexate in Web of Science si de prezentarea acestora in cadrul manifestarilor stiintifice de
specialitate.

Consider ci teza de doctorat reprezinti o contributie original3 si valoroasi la dezvoltarea
cunostintelor din domeniul medicinei interne s1 al medicinei bazate pe dovezi si apreciez ci
aceasta indeplineste toate criteriile stiintifice si metodologice pentru acordarea titlului de Doctor
in Medicina.

Prof.Univ.Mederle Qyidi xandru Mitu Di?.na-Alexandra
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