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1. Motivarea cercetarii

Interpretarea modificarilor structurale cerebrale reprezinta una dintre provocarile
permanente ale neuroimagisticii clinice. Desi ventriculomegalia constituie unul dintre
principalele criterii utilizate in evaluarea hid rocefaliei, aceeasi modificare poate fi intalnita
intr-o varietate de patologii neurologice si poate reflecta mecanisme fiziopatologice
profund diferite. Tn aceste situatii, aprecierea exclusiva a dimensiunilor sistemului
ventricular poate conduce la simplificarea excesiva a unor procese anatomice complexe si
poate limita valoarea informatiei furnizate de investigatiile imagistice.

In practica clinica, tomografia computerizata si imagistica prin rezonantad magnetica
reprezintd principalele metode utilizate pentru evaluarea modificarilor structurale
cerebrale. Parametri precum indicele Evans, latimea ventriculului 1, unghiul calos sau
modificarile periventriculare sunt utilizati frecvent pentru orientarea diagnosticului i
monitorizarea evolutiei pacientilor cu hidrocefalie. Cu toate acestea, literatura de
specialitate evidentiaza faptul ca niciun marker imagistic nu poate caracteriza in mod
independent complexitatea modificarilor anatomice intalnite in aceasta patologie. n plus,
aceeasi parametri pot avea semnificatii diferite atunci cand sunt analizati in contextul
accidentului vascular cerebral ischemic, al leziunii traumatice cerebrale sau al altor
afectiuni asociate cu remodelarea parenchimului cerebral.

Aceasté observatie a constituit punctul de plecare al prezentei cercetari. Tn locul
identificarii unui nou biomarker imagistic, activitatea de cercetare a urmarit reevaluarea
modului in care markerii morfometrici ventriculari deja utilizati in practica clinica potfi
interpretati si integrati in procesul de evaluare a pacientilor. Ipoteza de lucru a fost ca
valoarea acestor parametri nu deriva din utilizarea lor ca indicatori independenti, ci din
interpretarea lor in relatie cu ansamblul modificarilor structurale cerebrale sicu
mecanismele fiziopatologice care le genereaza.

Interesul pentru aceasta tema a fost determinat atat de relevanta clinica a hidrocefaliei sia
celorlalte patologii neurologice investigate, cat si de necesitatea dezvoltarii unor
instrumente de evaluare reproductibile si usor de aplicatin practica medicala. Desi
progresele recente in domeniul biomarkerilor moleculari, al tehnicilor imagistice avansate
si al inteligentei artificiale ofera perspective promitatoare pentru diagnosticul si
monitorizarea pacientilor, evaluarea imagistica de rutind continua sa se bazeze, in
majoritatea centrelor, pe parametri morfometrici conventionali. In acest context,
optimizarea modului de interpretare a acestor markeri poate avea un impact clinic imediat,
f4r4 a necesita tehnologii suplimentare sau modificari majore ale protocoalelor imagistice.



Pentru a raspunde acestei problematici, cercetarea a fost dezvoltats progresiv, fiecare
etapa fiind construitd pe baza concluziilor etapei precedente. Prima etapa a urmarit
analiza criticd a biomarkerilor molecularj si imagistici descrisi in literatura de specialitate,
cu scopul de a identifica limitele si perspectivele actuale ale diagnosticului hidrocefaliei. In
continuare, cercetarea s-a orientat catre evaluarea aplicabilitatii markerilor morfometrici
ventriculari in practica clinica si catre analiza concordantei dintre principalele metode
imagistice utilizate in monitorizarea pacientilor. Ultima etapa a extins aceasta analizd prin
compararea modificarilor ventriculare intalnite in hidrocefalie, accident vascular cerebral
ischemic si leziune traumatica cerebrals, urméarind dezvoltarea unei abordari integrate a
interpretéarii ventriculomegaliei.

Rezultatele cercetérii au fost valorificate prin publicarea a trei articole stiintifice in reviste
internationale indexate (Biomedicines, Diagnostics si Journal of Clinical Medicine), care
constituie parte integranta a prezentei teze de doctorat, Impreuna, acestea descriu
evolutia unei directii de cercetare centrate pe interpretarea modificarilor structurale
cerebrale si pe rolul markerilor morfometrici ventriculari in diagnosticul si evaluarea
pacientilor cu hidrocefalie si alte patologii neurologice.

in ansamblu, cercetarea sustine o schimbare de perspectiva asupra interpretarii
ventriculomegaliei. Tn locul utilizérii unor praguri morfometrice analizate independent,
rezultatele obtinute argumenteaza necesitatea unei evaluri integrate, in care markerii
imagistici sunt interpretati in relatie cu arhitectura cerebrald, cu mecanismele
fiziopatologice implicate si cu contextul clinic al fiecarui pacient.

2. Evolutia cercetarii

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul studiilor doctorale a fost construita in jurul
unei intrebdri centrale: in ce masura markerii morfometrici ventriculari utilizati in
practica clinica reflectd mecanismele anatomice care stau la baza ventriculomegaliei
si cum poate fi imbunatatita interpretarea acestora in evaluarea pacientilor cu
patologii neurologice diferite?

Pentru a raspunde acestei intrebari, cercetarea a fost dezvoltats progresiv, fiecare etapa
avand rolul de a clarifica o componenta a problemei si de a genera premisele pentru etapa
urmatoare. Astfel, activitatea stiintifica a evoluat de la analiza critica a cu nostintelor
existente catre validarea clinica a markerilor imagistici si, in final, catre integrarea acestora
intr-un model de interpretare contextual a modificarilor structurale cerebrale.



2.1 Fundamentarea cercetarii

Primul pas al cercetérii a fost reprezentat de analiza critica a biomarkerilor disponibili
pentru diagnosticul si monitorizarea hidrocefaliei. inainte de evaluarea aplicabilitatii
clinice a markerilor morfometrici, a fost necesara clarificarea stadiului actual al
cunostintelor si identificarea limitarilor existente in literatura de specialitate.

Aceasta etapa s-a concretizat prin publicarea unui articol de tip review in revista
Biomedicines, in care au fost analizate principalele categorii de biomarkeri utilizati in
hidrocefalie. Au fost evaluate atat biomarkerii moleculari implicati in mecanismele
fiziopatologice ale bolii, cat si biomarkerii imagistici utilizati n practica clinica, precum si
directiile recente de dezvoltare bazate pe tehnici imagistice avansate si algoritmi de
inteligenta artificiala.

Analiza literaturii a evidentiat doud aspecte importante. Pe de o parte, dezvoltarea
biomarkerilor moleculari si a metodelor moderne de analizd imagistica ofera perspective
promitatoare pentru caracterizarea mecanismelor implicate in hidrocefalie. Pe de alta
parte, implementarea acestor metode in practica clinicd raméane limitata, iar evaluarea
pacientilor continua sa se bazeze, in majoritatea cazurilor, pe parametri morfometrici
conventionali determinati prin tomografie computerizata gi imagistica prin rezonanta
magnetica.

in acelasi timp, analiza critica a literaturii a evidentiat o limitare comuna a studiilor
publicate: performanta markerilor imagistici este evaluata frecvent individual, fara
integrarea modificarilor anatomice care insotesc ventriculomegalia. Aceasta observatie a
reprezentat punctul de plecare al componentei experimentale a tezei si a orientat

cercetarea catre evaluarea contextuala a markerilor ventriculari.

2.2 Evaluarea markerilor morfometrici in hidrocefalie

Pornind de la concluziile analizei teoretice, urmatoarea etapéa a cercetarii a urmarit
evaluarea performantei markerilor morfometrici ventriculari in practica clinica si analiza
reproductibilitatii acestora prin compararea masuratorilor efectuate pe examinari CT si
RMN.

Rezultatele acestei etape au fost publicate in revista Diagnostics siau avut la bazéa analiza
retrospectiva a pacientilor diagnosticati cu hidrocefalie. Studiul a urmarit atat concordanta
dintre cele doua metode imagistice, cat si evolutia parametrilor ventriculari in raport cu
tratamentul neurochirurgical.



Analiza a demonstrat o concordanta ridicata intre tomografia computerizata si imagistica
prin rezonantd magnetica pentru principalii parametri utilizati in practica clinica. Acest
rezultat confirma faptul ca markerii morfometrici conventionali pot fi utilizati in mod

reproductibil pentru evaluarea modificarilor ventriculare, indiferent de metoda imagistica
disponibila.

Totodata, evaluarea longitudinala a evidentiat faptul ¢ modificarile dimensiunilor
ventriculare nu reflecta intotdeauna in mod direct evolutia clinica sau raspunsul la
tratamentul neurochirurgical. Acest aspect sugereaza ca informatia oferitd de markerii

imagistici trebuije interpretatd impreuna cu celelalte modificari structurale si cu tabloul
clinic al pacientului.

Aceastd etapa a reprezentat o confirmare a ipotezei formulate in urma analizei literaturii:
desi markerii morfometrici ventriculari sunt reproductibili si utili in practica clinica,
interpretarea lor izolats nu este suficients pentru caracterizarea completa a modificarilor
structurale cerebrale.

Rezultatele au ridicat ins3 o nous intrebare. Daca acesti markeri sunt influentati de
contextul anatomic, Tn ce masura pot diferentia hidrocefalia de alte patologii neurologice
care determina modificari ventriculare secundare?

2.3 Interpretarea contextuals a modificarilor ventriculare

Pentru a raspunde acestei intrebari, cercetarea a fost extins3 prin includerea unui lot
comparativ de pacienti cu hidrocefalie, accident vascular cerebral ischemic si leziune
traumatica cerebrala. Scopul acestej etape nu a fost identificarea unui nou marker
imagistic, ci reevaluarea performantei markerilor existenti in contexte patologice diferite si
analiza moduluiin care integrarea caracteristicilor anatomice poate imbunatéti
interpretarea acestora.

Rezultatele au fost publicate in Journal of Clinical Medicine si au demonstrat ca, desi
markerii ventriculari clasici prezinta diferente semnificative intre grupurile analizate,
performanta lor diagnostica individuald ramane moderat4. in schimb, asocierea acestora
cu alte elemente anatomice, precum simetria ventriculars, unghiul calos si modificarile
periventriculare, determing o crestere semnificativa a capacitatii de diferentiere intre
hidrocefalie si celelalte patologii investigate.

Aceasta observatie reprezinta, in opinia mea, principalul rezultat al cercetérii. Valoarea
markerilor morfometrici nu este determinata exclusiv de masuritoarea in sine, cide
contextul anatomic in care aceasta este interpretata. Ventriculomegalia nu constituie o



entitate imagistica unitara, ci expresia unor mecanisme fiziopatologice distincte, care
trebuie analizate in relatie cu ansamblul modificarilor structurale cerebrale.

Prin aceasta abordare, cercetarea propune o schimbare de perspectiva asupra interpretarii
markerilor imagistici utilizati in practica clinica. In locul evaluarii independente a unor
praguri numerice, rezultatele sustin integrarea parametrilor morfometriciintr-o analiza
complexd, orientata catre intelegerea mecanismelor anatomice care genereaza
modificarile ventriculare.

3. Contributiile originale si relevanta cercetarii

Cercetarea desfasurata in cadrul prezentei teze a urmarit reevaluarea rolului markerilor
morfometrici ventriculari in contextul modificérilor structurale cerebrale asociate
hidrocefaliei, accidentului vascular cerebral ischemic i leziunii traumatice cerebrale. Desi
acesti parametri sunt utilizati de rutina in practica neuroimagistica, interpretarea lor
ramane frecvent limitata la analiza unor valori numerice individuale. Principala contributie
a acestei teze consta in propunerea unei abordari integrate, in care markerii ventriculari
sunt interpretati in relatie cu modificarile anatomice si cu mecanismele fiziopatologice
specifice fiecarei patologii.

Un prim rezultat al cercetarii il reprezinta sintetizarea si integrarea critica a datelor
existente privind biomarkerii moleculari si imagistici utilizati in hidrocefalie. Analiza
literaturii a evidentiat faptul ca dezvoltarea biomarkerilor moleculari si a tehnicilor
imagistice avansate deschide perspective importante pentru medicina personalizata, insa
utilizarea lor in practica clinica este inca limitata. in acest context, markerii morfometrici
conventionali isi pastreaza relevanta datorita accesibilitatii, reproductibilitatii si
aplicabilitatii lor in evaluarea de rutina a pacientilor.

Componenta clinica a cercetarii a confirmat reproductibilitatea principalilor parametri
morfometrici ventriculari si concordanta mésuratorilor efectuate prin tomografie
computerizata si imagistica prin rezonantd magnetica. Aceste rezultate sustin utilizarea lor
h monitorizarea pacientilor cu hidrocefalie si demonstreaza ca metodele imagistice
utilizate curent furnizeaza informatii comparabile pentru evaluarea modificarilor
ventriculare.

Tn acelasi timp, studiile realizate au evidentiat limitele interpretarii izolate a acestor
parametri. Analiza comparativa a aritat ca ventriculomegalia nu este specifica
hidrocefaliei si poate apéarea’in contexte patologice diferite, in care mecanismele
anatomice si fiziopatologice sunt distincte. in consecintd, utilizarea exclusiva a unor



praguri morfometrice poate reduce acuratetea interpretarii si poate limita valoarea
informatiei imagistice.

Principalul rezultat al cercetarii consta in demonstrarea faptului ca performanta markerilor
morfometrici ventriculari creste atunci cand acestia sunt interpretati impreuna cu alte
caracteristici anatomice relevante, precum simetria sistemului ventricular, unghiul calos,
modificarile periventriculare si semnele de distorsiune intracranians. Aceasts abordare
contextuala permite o diferentiere mai fideld intre hidrocefalie si alte patologii neurologice
caracterizate prin remodelarea sistemului ventricular si reflectd mai bine mecanismele
structurale implicate n aparitia ventriculomegaliei.

Din perspectiva aplicabilitatii clinice, rezultatele tezei sustin mentinerea markerilor
morfometrici conventionali in algoritmul de evaluare imagistica, dar argumenteaza
utilizarea acestora ca parte a unei analize integrate si nu ca indicatori independenti. O
astfel de abordare poate contribui la o interpretare mai riguroasa a investigatiilor imagistice
si la fundamentarea deciziilor clinice in contextul particular al fiecarui pacient.

Prin ansamblul rezultatelor obtinute, cercetarea contribuie la consolidarea unei
perspective anatomice asupra interpretarii neuroimagistice. Valoarea markerilor
ventriculari nu este definita exclusiv de dimensiunile pe care le cuantifica, cide
capacitatea acestora de a descrie modificarile structurale cerebrale in relatie cu procesele
patologice care le determina. Aceasta perspectiva reprezinta elementul de continuitate al
intregii activitati de cercetare si constituie principala contributie stiintifica a prezentei teze.

4. Lucrarile care fac parte integranta din teza de doctorat

Rezultatele cercetarii au fost valorificate prin publicarea a trei articole stiintifice in reviste
internationale indexate, care constituie parte integrantd a prezentei teze de doctorat si
reflecta evolutia progresivé a directiei de cercetare.

Articolul |

Rosu Al, et al. Hydrocephalus: Molecular and Neuroimaging Biomarkers in Diagnosis
and Management. Biomedicines.

(se va completa citarea Vancouver completd, cu anul, volumul, paginile si DOI).

Acest articol sintetizeaza datele actuale privind biomarkerii moleculari si imagistici utilizati
in diagnosticul si managementul hidrocefaliei si stabileste cadrul teoretic al cercetarii
experimentale.



Articolul |l

Rosu Al, et al. Ventricular Anatomy Across CT and MRI in Hydrocephalus. Diagnostics.
(citarea Vancouver completa).

Lucrarea analizeaza concordanta dintre tomografia computerizata si imagistica prin
rezonantd magnetica in evaluarea markerilor morfometrici ventriculari si relevanta
acestora in monitorizarea pacientilor cu hidrocefalie.

Articolul Il

Rosu Al, et al. Comparative CT Ventricular Morphometrics in Hydrocephalus, Stroke
and Traumatic Brain Injury. Journal of Clinical Medicine.
(citarea Vancouver completa).

Acest studiu comparativ investigheaza comportamentul markerilor ventriculari in
hidrocefalie, accident vascular cerebral ischemic si leziune traumatica cerebrala si
demonstreaza importanta interpretarii contextualizate a acestora in diagnosticul
diferential.

5. Activitatea stiintifica

Activitatea de cercetare desfésurata pe parcursul studiilor doctorale s-a concretizat prin
publicarea a trei articole stiintifice in reviste internationale peer-reviewed, care reprezinta
fundamentul stiintific al prezentei teze de doctorat.

Publicatiile reflecta evolutia unei directii de cercetare unitare, dezvoltate progresiv, de la
analiza critica a biomarkerilor disponibili pana la evaluarea clinica si interpretarea integrata
a markerilor morfometrici ventriculari in contextul medificarilor structurale cerebrale.

6. Concluzii si perspective

Activitatea de cercetare desfasurata in cadrul prezentei teze a urmarit analiza modificarilor
structurale cerebrale secundare din perspectiva utilitatii markerilor morfometrici
ventriculari in evaluarea hidrocefaliei, accidentului vascular cerebral ischemic si leziunii
traumatice cerebrale. Prin integrarea unei analize critice a literaturii cu doua studii clinice
retrospective, cercetarea a oferit o perspectiva unitara asupra rolului acestor parametriin
practica neuroimagistica.

Rezultatele obtinute confirma faptul ca markerii morfometrici ventriculari conventional

continua sa reprezinte instrumente utile in evaluarea imagistica a pacientilor datorita



caracterului lor accesibil, reproductibil si usor de aplicatin practica clinica. in acelasi
timp, studiile realizate au evidentiat limitele utilizarii lor ca indicatori independenti ai
diagnosticului sau prognosticului, demonstrand ca performanta acestora depinde de
integrarea cu celelalte modificari structurale cerebrale si cu contextul clinic al pacientului.

Un rezultat important al cercetarii il reprezinta demonstrarea faptului ca ventriculomegalia
nu trebuie interpretata ca o modificare anatomica uniforma, ci ca expresia unor
mecanisme fiziopatologice diferite. Din aceasti perspectiva, aceeasi valoare a unui marker
morfometric poate avea semnificatii distincte in functie de patologia analizata si de relatia
acesteia cu arhitectura cerebrals globals.

Prin compararea modificarilor ventriculare intélnite in hidrocefalie, accident vascular
cerebral ischemic si leziune traumatic3 cerebrald, cercetarea sustine necesitatea unei
interpretari contextualizate a markerilor imagistici. Integrarea parametrilor morfometrici cu
alte caracteristici anatomice, precum simetria ventriculard, unghiul calos si modificarile
periventriculare, conduce la o evaluare mai fidel3 a modificarilor structurale cerebrale si
poate contribui la imbunétatirea diagnosticului diferential.

Din punct de vedere prognostic, rezultatele obtinute aratéd ca markerii morfometrici
ventriculari furnizeaza informatii relevante privind severitatea modificarilor structurale,
insa valoarea lor prognostica este limitata atunci cand sunt utilizati izolat. Interpretarea
acestora trebuie realizatd in corelatie cu datele clinice, cu celelalte caracteristici
imagistice si cu particularitatile fiecarei patologii.

in ansamblu, cercetarea sustine o abordare integrata a neuroimagisticii, in care markerii
morfometrici ventriculari nu sunt considerati criterii diagnostice independente, ci
componente ale unei evaluari anatomice si clinice complexe. Aceasta perspectivd poate
contribui la valorificarea mai eficients a informatiei furnizate de investigatiile imagistice si
la fundamentarea unor decizii clinice mai bine adaptate fiecarui pacient.

Rezultatele prezentei teze deschid, totodata, perspective pentru dezvoltarea unor studii
multicentrice care sa valideze aceste observatii pe loturi mai extinse si s integreze
markerii morfometrici cu biomarkerii moleculari si cu metodele moderne de analiza
automata bazate pe inteligent4 artificiali. O astfel de abordare poate contribuila
dezvoltarea unor modele multimodale de evaluare a hidrocefaliei si a altor patologii
neurologice caracterizate prin modificari structurale cerebrale.



7. Aprecierea conducatorului de doctorat

Pe parcursul studiilor doctorale, dr. Andrada-lasmina Rosu a desfasurat o activitate de
cercetare constanta si coerentd, orientata catre analiza modificarilor structurale cerebrale
secundare si evaluarea rolului markerilor morfometrici ventriculari in hidrocefalie, accident
vascular cerebral ischemic si leziune traumatica cerebrala.

Cercetarea s-a remarcat printr-o abordare progresiva, fiecare etapa dezvoltandu-se in mod
logic pe baza rezultatelor precedente. Activitatea stiintifica a imbinat analiza critica a
literaturii de specialitate cu studii clinice retrospective, urmarind evaluarea aplicabilitatii
markerilor imagistici utilizati in practica neuroimagistica si integrarea acestora intr-un
model de interpretare contextuald a modificarilor structurale cerebrale.

Rezultatele obtinute au fost valorificate prin publicarea a trei articole stiintifice Tn reviste
internationale indexate (Biomedicines, Diagnostics si Journal of Clinical Medicine), care
constituie parte integranta a prezentei teze de doctorat. Publicatiile demonstreaza
capacitatea doctorandei de a desfasura activitate de cercetare la standarde internationale
si de a valorifica rezultatele obtinute prin publicare in reviste cu proces riguros de evaluare
inter pares.

Din punct de vedere stiintific, teza aduce o contributie relevanta prin reevaluarea rolului
markerilor morfometrici ventriculari in contextul modificarilor structurale cerebrale si prin
sustinerea unei abordari integrate a interpretarii acestora. Cercetarea evidentiaza limitele
utilizarii izolate a parametrilor imagistici si argumenteaza necesitatea corelarii lor cu
modificarile anatomice si cu contextul clinic al pacientului, contribuind astfel la 0 mai
buna intelegere a ventriculomegaliei in diferite patologii neurologice.

Pe parcursul elaborarii tezei, doctoranda a demonstrat capacitate de analiza critica,
rigoare metodologicéd, perseverenta si autonomie in activitatea de cercetare. Rezultatele
obtinute suntin concordanta cu obiectivele propuse si sustin indeplinirea criteriilor
stiintifice necesare pentru acordarea titlului de Doctor in Medicina.

in opinia mea, teza de doctorat intitulata ,Modificari cerebrale structurale secundare cu
rol prognostic la pacientii cu hidrocefalie, leziune traumatica cerebrald si accident
vascular ischemic” reprezinta o contributie valoroasa in domeniul neuroimagisticii si al
evalusrii modificarilor structurale cerebrale si recomand sustinerea publica a acesteia.

Prof.Univ.Dr.Bolintinea orin-Lucian




