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Rezumat

Teza de abilitare ,TROMBOZA S| INFLAMATIA: DE LA MEDICINA BAZATA PE DOVEZI LA
MEDICINA PERSONALIZATA” include realizdrile mele stiintifice, profesionale si academice si, de
asemenea, planurile mele personale de dezvoltare ulterioard a carierei. in elaborarea acestei
teze am pornit de la principiul ca abilitarea in domeniul medicinei reprezinta recunoasterea
atingerii unui nalt nivel de pregatire profesionald, academica si stiintifica.

Inflamatia si tromboza sunt doua procese fiziologice esentiale care, atunci cadnd scapa de
sub control, devin factori majori in patogenia bolilor cardiovasculare, sindromului
antifosfolipidic si altor afectiuni asociate. O abordare multidisciplinara este cruciala pentru
intelegerea acestor mecanisme si a interactiunii lor, avand potentialul de a revolutiona modul
in care evaluam riscurile trombotice si dezvoltam terapii personalizate. Prin identificarea
biomarkerilor specifici si explorarea interactiunii dintre inflamatie si tromboza, se realizeaza
diagnosticarea precoce si interventiile terapeutice, cu impact direct asupra prognosticului
pacientilor. O abordare integrativa care implica diverse domenii medicale si stiintifice va oferi
solutii personalizate pentru prevenirea si gestionarea riscurilor, consolidand astfel contributia
medicinei personalizate la cresterea calitatii vietii pacientilor.

Abordarea acestor subiecte aduce o contributie importanta in domeniul medical,
deoarece poate ghida dezvoltarea unor strategii mai eficiente de prevenire si tratament ,
bazate pe profilul individual al pacientilor, reducand riscurile trombotice si inflamatorii in
afectiunile cardiovasculare, infectioase, neuropsihice etc.

Prima sectiune a tezei de abilitare cuprinde principalele rezultate ale activitatii mele
profesionale, academice si de cercetare, in stransa corelatie cu nivelul de cunostinte in
domeniile de cercetare din momentul respectiv, fiind mentionate cele mai importante
contributii stiintifice din domeniul atat din punct de vedere clasic cat si din cel al
interdisciplinaritatii si al medicinei integrative.

Capitolul 1 prezinta principalele rezultate ale cercetarii stiintifice sistematizate pe
principalele domenii de cercetare respectiv: evaluarea riscului de tromboza recurenta la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic, rolul markerilor inflamatori de grad scazut si al activarii
plachetare ca predictori ai evenimentelor trombotice la pacientii cu sindrom antifosfolipidic,
evaluarea raspunsul inflamator in evolutia pacientilor cu patologii diverse, fiind in final amintite
sumar si alte domenii de cercetare

Primul domeniu de cercetare a fost evaluarea riscul de tromboza recurenta la pacientii cu
sindrom antifosfolipidic (APS), o afectiune caracterizata prin prezenta anticorpilor
antifosfolipidici (aPL), asociata cu evenimente trombotice si morbiditate in sarcina. Acest
domeniu m-a preocupat inca de la inceputul carierei mele profesionale si stiintifice, in acest
context fiind elaborata si teza de doctorat: “Markeri de activare plachetara in sindromul
antifosfolipidic”. Scopul principal al cercetarii a fost evaluarea valorii prognostice a nivelurilor
de P-selectina si sCD40L pentru predictia evenimentelor trombotice recurente la pacientii cu
APS. Rezultatele publicate au aratat ca pacientii cu APS (primar, secundar lupusului eritematos
sistemic sau altor afectiuni reumatice), au avut niveluri semnificativ mai mari de Pselectina si
sCD40L comparativ cu controalele sanatoase, acest markeri coreland cu aparitia evenimentelor
trombotice acute si recurente. Analiza statistica a relevat ca P-selectina a fost un predictor
independent al trombozei recurente la pacientii cu APS. Tn plus, s-a constatat o activare
plachetarda crescuta la pacientii cu APS, sustinand rolul P-selectinei si sCD40L ca markeri
importanti pentru evaluarea riscului trombotic. Acesti markeri ar putea fi utilizati pentru a
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identifica pacientii cu un risc crescut de tromboza recurenta si pentru a dezvolta noi strategii
profilactice. Articolele publicate subliniaza importanta unei evaluari mai detaliate a activarii
plachetare si endoteliale Tn sindromul antifosfolipidic si ofera dovezi ca acesti markeri ar putea
contribui la o mai bund stratificare a riscului trombotic la pacientii cu aceastd afectiune. in
concluzie, P-selectina si sCD40L au fost identificati ca predictori importanti ai riscului de
tromboza recurenta la pacientii cu APS, sugerand ca acesti markeri ar putea avea un rol crucial
in managementul clinic al acestei boli.

Al doilea domeniu de cercetare analizeaza si rolul markerilor inflamatori de grad scazut si
al activarii plachetare ca predictori ai evenimentelor trombotice la pacientii cu (APS). Desi APS
este caracterizat prin tromboza vasculara in absenta inflamatiei evidente, dovezile recente
sugereaza prezenta unei stari proinflamatorii. Rezultatele au aratat ca pacientii cu APS au avut
niveluri semnificativ crescute de hs-CRP, Pselectina si sCD40L comparativ cu grupul de control.
Tn plus, hs-CRP si aCL au fost identificati ca predictori independenti ai riscului de tromboz3
recurentad, in timp ce nivelurile crescute de P-selectina au fost asociate cu tromboza recurenta.
Aceste constatari sugereaza o abordare mai personalizata iTn managementul riscului trombotic,
bazata pe evaluarea acestor markeri.

Al treilea domeniu abordat in primul capitol a fost raspunsul inflamator si evolutia
pacientilor cu schizofrenie aflati sub tratament antipsihotic pe termen lung, infectati cu SARS-
CoV-2. Pacientii cu schizofrenie prezinta comorbiditati semnificative care ar putea creste riscul
de forme severe de COVID-19, cum ar fi diabetul, hipertensiunea arterialda si afectiunile
pulmonare cronice. Pacientii cu schizofrenie au avut un risc mai mic de forme severe de COVID-
19 si o mortalitate scazuta comparativ cu grupul de control, desi aveau mai multe
comorbiditati. Markerii inflamatori (CRP si fibrinogen) au fost semnificativ mai scazuti la
pacientii cu schizofrenie decat in grupul de control. Un posibil motiv pentru aceste rezultate
este accesul rapid la ingrijiri si monitorizarea constanta a pacientilor spitalizati, dar si efectele
potentiale ale antipsihoticelor asupra raspunsului inflamator. Pacientii cu schizofrenie aflati sub
tratament antipsihotic pe termen lung au prezentat un risc redus de forme severe de COVID-19,
iar tratamentul antipsihotic ar putea juca un rol protectiv in infectia cu SARS-CoV-2. Rezultatele
sugereaza necesitatea unor studii suplimentare pentru a intelege mai bine aceste efecte.

Tn cadrul celui de al patrulea domeniu de cercetare, am abordat aspecte de medicina
integrativa, respectiv studii care au analizat diverse extracte naturale, acoperind doua mari
domenii avand potentiala aplicabilitate in cadrul patologiei cardiovasculare sau a
comorbiditatilor acestora "Noi strategii terapeutice in boala renala diabetica" revizuieste
strategiile terapeutice actuale si emergente pentru managementul pacientilor cu BRD, cu
accent pe prevenirea progresiei bolii si reducerea riscului cardiovascular. Boala renala diabetica
(BRD) reprezinta una dintre principalele complicatii ale diabetului zaharat (DZ) si o cauza majora
de boalad cronica de rinichi (BCR), afectand aproximativ 20-40% dintre pacientii cu diabet.
Leziunile renale asociate BRD sunt multifactoriale, implicand factori metabolici, hemodinamici,
proinflamatori si profibrotici. Printre acestia se numara produsii de glicare avansata, specii
reactive de oxigen, activarea sistemului renind-angiotensind-aldosteron (SRAA), factorii de
crestere (TGF-B) si citokinele proinflamatorii (TNF-a, IL-6). Strategiile terapeutice actuale se
concentreazd pe incetinirea progresiei BRD si prevenirea complicatiilor cardiovasculare. in
managementul pacientilor cu BRD sunt utilizate terapii farmacologice de prima linie, cum ar fi
inhibitorii  sistemului renina-angiotensina-aldosteron (IECA si sartani) si inhibitorii
cotransportorului-2 de sodiu-glucoza (iSGLT2). Strategiile terapeutice in BRD sunt intr-o
continua evolutie, iar noile molecule, cum ar fi iSGLT2 si antagonistii receptorilor
mineralocorticoizi, ofera perspective promitatoare pentru protectia renald si cardiovasculara.
Abordarea multimodalg, incluzand atat terapiile existente, cat si cele emergente, este esentiala
pentru optimizarea tratamentului pacientilor cu BRD si DZ.
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Tn capitolul 2 sunt sintetizate realizirile mele profesionale si academice. Cariera mea
academica a inceput in anul 1995 ca preparator universitar la Facultatea de Medicina a
Universitatii Transilvania din Brasov, unde mi-am desfasurat activitatea (lucrdri practice de
medicind internd) sub supervizarea doamnei prof. dr. med. Mariana Radoi. in anul 2000 am
promovat prin concurs ca asistent universitar, in anul 2012 am promovat prin concurs ca sef de
lucrari si am predat cursuri la urmatoarele programe de studii de licenta ale Facultatii de
Medicina: Medicina internd-anul IV si V, Asistenta medicald generala anul Il si lll, Laborator
clinic anul Il, Balneofiziokinetoterapie anul Ill. Din anul 2017, ca o recunoastere a calitatii
activitatii mele didactice si stiintifice, am devenit conferentiar universitar.

n tot acest timp am desfdsurat activitate didacticd, cursuri si lucrdri practice de Medicina
internd cu studentii programului de studii Medicind, Laborator clinic si Asistenta medicala
generala si Reumatologie cu studentii programului de studii Balneofiziokinetoterapie.

Lucrarea de doctorat a fost elaborata sub indrumarea d-lui Prof. Dr. George loan Pandele,
de la UMF ,Gr. T. Popa” lasi si a evaluat relatia dintre prezenta markerilor de activare
plachetara si evolutia cu evenimente trombotice recurente (arteriale, venoase si multiple) la
pacientii cu sindrom antifosfolipidic primar si secundar. De asemenea, o atentie deosebita s-a
acordat evaluarii markerilor de inflamatie fibrinogen si hsPC, rezultatele sugerand existenta
unui statul inflamator redus in sindromul antifosfolipidic, desi boala a fost definitd ca o boala
autoimuna noninflamatorie.

Recunoasterea internationald este concretizata prin numarul lucrarilor stiintifice publicate
in reviste cu vizibilitate ridicatd in bazele de date internationale: 15 articole in ISI Web of
Science avand 116 de citari cu un index Hirsch de 6.

Experienta de management si conducere am demonstrat-o in perioada 2015-2019, cand
am fost aleasa in functia de director medical al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta din Brasov,
Tn aceastd perioadd am coordonat, din partea spitalului echipa care a lucrat la scrierea
proiectelor ce au fost finantate prin Programul Operational Regional 2014 — 2020 privind
dotarea Ambulatoriului si a Unitatii de Primiri Urgente. Proiectul Dotarea cu echipamente si
aparatura medicala a Ambulatoriului Integrat al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Brasov
finantat prin Programul Operational Regional 2014 — 2020, a fost elaborat si implementat
impreuna cu reprezentantii Consiliului Judetean Brasov, cu o valoare de 10.699.095,67 lei.

Evaluarea riscului trombotic la pacientii cu sindrom antifosfolipidic este o tema complexa
si in continua evolutie, avand in vedere natura heterogena a bolii, pe care intentionez sa o
dezvolt in continuare, noile directii de cercetare emergente, care se vor concentra pe
integrarea markerilor biologici, a tehnicilor avansate de imagistica si a profilurilor genetice
fiind:

-Definirea biomarkerilor avansati si profilurilor multimarker (subtipuri de anticorpi
antifosfolipidici : evaluarea specifica a anticorpilor IgA sau a anticorpilor impotriva domeniului 1
a beta-2-glicoproteinei |, evaluarea semnificatiei biomarkerilor de diagnostic seronegativ)
pentru a stratifica mai bine riscul trombotic.

-Evaluarea biomarkerilor inflamatori si procoagulanti precum trombomodulina, factorul
tisular, neutrofilele si capcanele extracelulare (NETs) in asociere cu aPL.

-Metabolomica: Identificarea profilurilor metabolice asociate hipercoagulabilitatii la
pacientii cu SAF.

-Studierea variantelor genetice asociate coagularii (de exemplu, factorul V Leiden,
protrombina) sau raspunsului inflamator.

-Analiza modificarilor epigenetice (metilarea ADN, miARN) asociate riscului de tromboza.

-Integrarea riscului trombotic in contextul altor boli autoimune (de exemplu, lupus
eritematos sistemic) sau al asocierii factorilor de risc cardiovascular.

-ldentificarea factorilor infectiosi sau de mediu care pot declansa evenimente trombotice.
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-Utilizarea modelelor integrate de risc si inteligenta artificiala (IA) pentru dezvoltarea de
algoritmi care integreaza date clinice, imagistice si biomarkeri pentru a prezice riscul trombotic
cu mai mare precizie prin analiza datelor complexe si identificarea patternurilor de risc.

Planurile proprii de dezvoltare si evolutie profesionala se bazeaza pe istoricul activitatii
mele didactice si profesionale de pana acum, iar obtinerea dreptului de coordonare a tezelor de
doctorat reprezinta cheia succesului in viitoarea activitate profesionala si stiintifica, coordonate
de marile personalitati ale comunitatii academice aflate la conducerea Scolii Doctorale a
Universitatii Transilvania din Brasov. Aceasta realizare imi va permite viitoarea dezvoltare
personala, si in plus, imi va oferi posibilitatea de a coordona spre o cariera academica de succes
tinerii medici, pentru a fi inclusi ulterior in elita academica a Universitatii Transilvania din
Brasov.

Conf. dr. med. Claudia Gavris
Septembrie 2024



