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I. ACTIVITATEA PROFESIONALA

I.1. Activitatea didacticd universitari

In calitate de asistent universitar la Disciplina Laborator clinic lgiena alimentului,
Departamentul II — Stiinte de Specialitate, Facultatea de Farmacie, Universitatea de Medicini
si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti (din martie 2022 péna in prezent), am desfisurat
activitdti didactice si de cercetare orientate spre formarea studentilor in domenii cheie ale
farmaciei clinice si ale igienei alimentului. Activitatea didactici s-a concentrat pe coordonarea
lucrarilor practice, elaborarea materialelor didactice §i supervizarea proiectelor studentesti, in

paralel cu derularea programului de cercetare doctorali.

Implicarea in activitatea de cercetare a contribuit semnificativ la dezvoltarea
competentelor in analiza datelor clinice, detectarea semnalelor de sigurantd, redactarea
stiintificA si interpretarea criticA a literaturii de specialitate, competente consolidate prin

publicarea unor studii peer-reviewed in domeniul imunologiei si farmacologiei pediatrice.

11.2. Activitatea clinied si de farmacovigilenti
Rezident la Spitalul Universitar de Urgenti Bucuresti (SUUB) — 2020 — 2023. Pe
parcursul rezidentiatului in Farmacie Clinics, am desfasurat activitati clinice complexe,

incluzand:

*» Evaluarea clinici a pacientilor, monitorizarea parametrilor biologici i documentarea

cazurilor;

» Sustinerea procesului de evaluare si raportare a evenimentelor adverse, in colaborare
cu echipa medicald pentru asigurarea sigurantei pacientului;
» Aplicarea cunostintelor de farmacologie clinicd pentru evaluarea semnalelor de

sigurantd legate de medicatie in practica clinica;

» Participarea la analiza profilurilor terapeutice individualizate, in special pentru pacienti
cu patologii imunologice complexe.



II. TEMA TEZEI DE DOCTORAT S1 MOTIVATIA CERCETARII

IL1. Tema cercetirii doctorale

Lucrarea de doctorat intitulatd ,, IgA: Nei perspective de diagnostic in patologiile asociate
populatiei pediatrice” exploreazé rolul imunoglobulinei A (IgA) si al imunoglobulinei E (IgE),
precum §i al subclaselor IgA 1 si IgA2, in patogeneza purpurei Henoch—Schénlein (HSP) si in
relatie cu infectiile recurente la pacientii pediatrici. Cercetarea integreaza patru studii clinice
originale, desfisurate pe o perioada cumulati de peste sapte ani, care abordeazi din perspective
complementare interrelatia dintre raspunsul imun mediat de [gA, hiper-IgE si factorii infectiosi

la copil.

11.2. Motivatia alegerii temei

Vasculita IgA (HSP/IgAV) reprezintd cea mai frecventa vasculitd sistemicé la copii, cu o
incidentd de 3-27 cazuri/100.000 copii pe an. Desi descrisd inca de la sfarsitul secolului al
XIX-lea, mecanismele patogenice rdman insuficient elucidate, iar diagnosticul precoce si
diferential — in special la pacientii cu manifestari atipice sau cu infectii asociate — constituie

o provocare majord in practica pediatricd curenta.

Motivatia principald a cercetirii doctorale a fost reprezentata de necesitatea identificarii
unor biomarkeri imunologici specifici, capabili sa sprijine deciziile de diagnostic, prognostic
$i management terapeutic la copilul cu HSP, in special in contextul comorbiditatilor infectioase
si al fenotipurilor atopice non-alergice (hiper-IgE). in literatura de specialitate nationala si
internationala existd un deficit semnificativ de date privind subclasele IgA 1 si IgA?2 la pacientii
pediatrici romdni, iar caracterizarea profilului imunologic complet (IgA, IgE, 1gG, 1gM, p-

ANCA, vitamina D, markeri inflamatori) constituie o directie cu potential novator.

[1.3. Justificarea temei si caracterul de noutate

Caracterul de noutate al lucririi rezida in mai multe aspecte:

* Abordarea integratd a patru studii clinice, retrospective si prospective, care
permite o caracterizare longitudinala si transversald a profilului imunologic la copilul
cu HSP — singurele studii de acest tip desfasurate intr-un centru pediatric romén
(Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu™).



Determinarea sistematici a subclaselor IgAl si IgA2 prin tehnica ELISA,
identificind inversarea raportului fiziologic IgA 1/IgA2 ca posibil biomarker diagnostic
observatie originald cu implicatii patogenice si clinice semnificative.

Validarea statisticA a IgA2 ca biomarker diagnostic superior (AUC = 0,985,
sensibilitate = 97,1%, specificitate = 100%), depasind performanta diagnostica a IgA
total, IgAl, 1gG si IgM.

Documentarea decuplirii IgE de panelul alergeni la copilul cu infectii recurente,

sustinind ipoteza unor erori imune inniscute cu fenotip atopic (sindromul hiper-IgE /
HIES).

Propunerea unui mecanism patogenic integrativ ce coreleazi polarizarea Th2
cronicd, comutarea izotipicd spre IgA2 sub presiunea IgAl-proteazelor bacteriene si
activarea limfocitelor B prin céile APRIL/BAFF la nivelul mucoaselor.

Aceste rezultate au fost diseminate prin publicarea a trei articole originale in reviste cotate

ISI (Web of Science Core Collection), cu un factor de impact cumulat de 13,5, validand astfel

relevanta si originalitatea contributiilor stiintifice.

11.4. Obiectivele cercetarii

Obiectivul general al tezei a fost evaluarea profilului imunologic complet la pacientii

pediatrici cu HSP/IgAV si investigarea corelatiilor dintre bolile infectioase recurente si

markerii serologici (IgA total, 1gAl, IgA2, IgE, 1gG, IgM, p-ANCA), in vederea identificarii

unor noi biomarkeri diagnostici i prognostici aplicabili in practica clinici pediatrica.

Obiectivele specifice au inclus:

L

O1. Caracterizarea epidemiologicd si demografici a HSP in populatia pediatrica
roménd (sex, varstd, mediu de provenients, sezonalitate);

02. Identificarea corelatiilor dintre infectiile recurente si nivelurile serice de IgA, IgG,
IgM la pacientii cu HSP;

03. Evaluarea performantei diagnostice a IgE seric total la copiii cu infectii recurente,

prin analize ROC stratificate pe grupe de varsta;

04. Analiza profilului combinat IgE-IgA si definirea raspunsului imun de tip Th2 in
absenta sensibilizérii alergice clasice;
OS5. Validarea subclaselor [gA1/IgA2 si a markerului p-ANCA ca instrumente

diagnostice complementare in HSP, prin studiul prospectiv unicentric;

06. Elaborarea unui algoritm diagnostic structurat si individualizat pentru copilul cu
hiper-IgE si HSP, aplicabil in practica clinicd curenta.



11l. METODOLOGIA CERCETARII DOCTORALE

I1L1. Designul general al cercetirii
Cercetarea doctorald a fost structurati sub forma a patru studii clinice complementare,
desfasurate in cadrul Spitalului Clinic de Urgentd pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” din

Bucuresti — unitate tertiard de urgenta cu adresabilitate nationala:

» Studiul 1 (Capitolul III). Studiu retrospectiv longitudinal pe 5 ani (2017-2023), 144
pacienti pediatrici cu HSP — analiza impactului infectiilor asupra caracteristicilor

clinice si a corelatiilor imunologice.

» Studiul 2 (Capitolul IV). Studiu retrospectiv pe 1 an (2019-2020), 200 pacienti
pediatrici cu infectii recurente (din 2077 evaluati) — investigarea relatiei dintre hiper-

IgE si erorile imune innéscute.

»  Studiul 3 {Capitolul V). Studiu retrospectiv longitudinal pe 5 ani (2018-2024), 138
pacienti pediatrici cu HSP — analiza nivelurilor serice de IgE si IgA in relatie cu

manifestirile clinice.

» Studiul 4 (Capitolul VI). Studiu prospectiv unicentric (ianuarie 2025 ~ ianuarie 2026),
36 pacienti (15 cu infectie acutd + 21 cu HSP) — caracterizarea subclaselor [gA 1/IgA2,
p-ANCA si a profilului imunologic complet (Aviz etic SCUC GA #19/28.05.2024).

111.2. Consideratii etice

Toate cele patru studii au fost desfiisurate cu respectarea principiilor Declaratiei de la
Helsinki si a Conventiei de la Oviedo privind drepturile omului si biomedicina. Studiul
prospectiv (Capitolul VI) a fost aprobat de Comisia de Etica a Spitalului Clinic de Urgenti
pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” (Aviz nr. 19 din 28.05.2024). Pentru studiile
retrospective, datele clinice au fost prelucrate in mod anonimizat, in conformitate cu
prevederile GDPR si Legii nr. 190/2018.

Au fost exclusi din toate studiile pacientii cu antecedente de infectie SARS-CoV-2
confirmatd, avand in vedere posibilele interferente imunologice asociate acestei patologii care

ar fi putut influenta interpretarea rezultatelor.

111.3. Metode de laborator si analize biologice
Determinarile imunologice s-au realizat prin tehnica ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay), utilizdnd kituri comerciale validate, conform specificatiilor

producétorului. Procedura analitici a inclus etapele standard: incubarea probelor si



standardelor, addugarea anticorpului de detectie biotinilat, aplicarea conjugatului avidind-HRP,

dezvoltarea reactiei cromogenice cu substrat TMB si masurarea densititii optice la 450 nm.

Markerii determinati au inclus:

¥

IgA total, [gA1 si IgA2 — prin ELISA indirect;

IgE seric total — ELISA, valori de referinti stratificate pe grupe de varsti;

IgG, igM — ELISA;

Anticorpi anti-mieloperoxidazd (p-ANCA / anti-MPQ) — ELISA tip sandwich cu
dublu antigen;

Markeri inflamatori: proteina C-reactivi (CRP), VSH, fibrinogen, complement C3, C4;
Vitamina D 25-OH — pentru evaluarea statusului nutritional-imunologic;
Panel alergeni respiratori i digestivi — testul Phadiatop multi-alergenic;

Hemoleucograma completd — cu accent pe numdrul absolut de eozinofile.

I11.4. Analiza statistici

Pretucrarea statisticd a fost realizati cu IBM SPSS Statistics versiunea 29 (2022) si

Microsoft Excel 2016. Au fost aplicate urmétoarele metode statistice:

-

Statisticd descriptivd (medii, mediane, deviatii standard, intervale de fincredere
bootstrap 95% pe 1000 de esantioane stratificate);

Teste de evaluare a normalititii distributiei (Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk);

Teste comparative parametrice si non-parametrice (test t pentru esantioane perechi si
independente, Mann—Whitney U, Levene);

Analiza componentelor principale (PCA) cu testul Kaiser—Meyer—Olkin (KMO) si
testul Bartlett de sfericitate;

Coeficientul de corelatie Pearson (PCC), bilateral;

Curbe ROC (Receiver Operating Characteristic) cu calculul ariei sub curba (AUC),
sensibilitatii, specificititii, PPV, NPV;

Indicele Youden pentru identificarea pragurilor diagnostice optime.

Pragul de semnificatie statisticd a fost stabilit la a = 0,05 pentru testele standard si o =

0,01 pentru coeficientii Pearson. Ipoteza nuld a fost respinsd in toate situatiile in care valoarea

p a fost mai mica decét pragul prestabilit.



IV. REZULTATE PRINCIPALE S1 CONTRIBUTII ORIGINALE

IV.1. Sinteza rezultatelor pe studii

Studiul 1 — | Impactul infectiilor asupra caracteristicilor clinice si a corelatiilor
imunologice in purpura Henoch-Schinlein” (n = 144). Analiza retrospectivd pe 5 ani a
evidentiat o predominanta a sexului masculin (60,4%), cu o virstd medie de 7,51 + 3,96 ani si
un raport urban/rural de 1,57:1. Formele moderate au reprezentat 65,27% din cazuri, iar rata
recurentelor a fost de aproximativ 32%. Sezonalitatea a indicat un maxim toamna (28,47%),
corelat cu debutul anului scolar. Streptococul p-hemolitic grup A a fost identificat la 26% dintre
pacienti. Analiza ROC a relevat IgG ca cel mai bun biomarker al infectiilor secundare
(AUC = 0,864, Sc = 84,5%, Sp = 85,5%, prag = 13,08 g/L}, urmat de IgA (AUC = 0,855) si
1gM (AUC = 0,663). Corelatiile Pearson au evidentiat asocieri semnificative intre IgA si 1gG
(r=10,238, p <0,01) si intre [gA si IgM (r= 0,443, p < 0,01).

Studivl 2 — |, Legdtura dintre nivelurile crescute de imunoglobuling E si erorile imune
inndscute la copiii cu infectii recurente’” (n = 200). Studiul a inclus pacienti selectafi din 2077
fise analizate, cu vérsta medie de 7,91 = 4,65 ani. 60% dintre pacienti au prezentat IgE
crescut, iar, in mod notabil, 80% din pacientii IgE-pozitivi au avut paneluri alergice
complet negative, documentind decuplarea IgE de sensibilizarea alergicd clasicd.
Performanta diagnostici globali a IgE a fost excelentd (AUC = 0,916; sensibilitate = 96,37%;
specificitate = 65,81%; NPV = 96,25%), cu valori AUC stratificate pe varsta: 1-5 ani — 0,933;
6-9 ani — 0,900; 10-15 ani — 0,942; > 15 ani 1,000. Rezultatele sustin ipoteza ci hiper-
IgE persistentd in absenta alergiei poate semnaliza o eroare imuni inndscutd, cu indicatie pentru

testare genetici (STAT3, DOCKS, STAT®6).

Studiul 3 — , Nivelurile serice de IgE si IgA in purpura Henoch-Schionlein: aspecte
clinice si corelafii imunologice” (n = 138). Analiza longitudinali in doud faze (internare vs.
control la 30 de zile) a evidentiat o stabilitate temporalid remarcabilid a IgE (r = 0,999 intre
faze), sugerdnd o activare imund cronici, distinctd de inflamatia acutd. Testul t pentru
esantioane perechi a relevat scaderi semnificative ale IgE post-tratament la pacientii cu infectie
secundard (diferentd medie = —10,994; p < 0,001) si la cei fara infectie (—1,593; p < 0,001).
Curba ROC a IgE pentru detectarea infectiei secundare a indicat AUC = 0,817 (Se = 67,1%,
Sp = 86,9%, prag = 88,615 g/L.). Profilul terapeutic a fost dominat de antihistaminice (99,3%),



corticosteroizi (79,0%) si antibiotice (54,5%) predominant azitromicind (33,7%),
ceftriaxond (32,6%) si cefuroximai (27,7%).

Studiul 4 — ,, Profilul imunologic al pacienfilor cu purpurd Henoch-Schonlein §i hiper-
IgE seric total: relatia dintre IgE si subclasele IgA1/IgA2” (n = 36). Studiul prospectiv a
documentat inversarea raportului fiziologic 1gA1/1gA2: IgA2 medie = 477,23 mg/dL (>>
[gA]l medie = 228,26 mg/dL), o observatic patogenici originali. Analiza ROC a IgA2 a
evidentiat o capacitate diagnosticd excelenti: AUC = 0,985, sensibilitate = 97,1%,
specificitate = 100%, indice Youden = 0,971 (prag optim = 54,84 mg/dL), depasind toate
celelalte imunoglobuline studiate. CRP a fost semnificativ mai mare in grupul HSP comparativ
cu infectiile (33,45 vs. 9,84 mg/L; p < 0,001). Corelatiile Pearson au confirmat asocierea IgA
total — [gA1 (r = 0,904; p < 0,001) si IgA total — IgA2 (r = 0,436; p = 0,008), confirmind ci
IgAl reprezintd fractiunea predominantd in serul pediatric, dar IgA2 este selectionatd sub

presiunea bacteriana.

[V.2. Contributii personalc si aspecte de originalitate

Contributiile originale ale prezentei teze sunt clar delimitate si pot fi sintetizate astfel:

Realizarea unei caracteriziri clinico-imunologice detaliate a pacientilor pediatrici cu HSP in
functie de statusul infectios, cu evidentierea valorii [gG ca marker al infectiilor secundare.

Definirea unui profil de risc pentru erorile imune innascute la copiii cu infectii recurente si
hiper-IgE, demonstrand caracterul predominant non-alergic al acestei conditii.

Analiza integrata a profilului [gE-IgA si relatia acestuia cu severitatea clinica a bolii, cu
evidentierea rolului distinct al IgE in activarea imunologici de fond.

Identificarea inversiirii raportului IgA1/IgA2 si validarea IgA2 ca marker diagnostic cu
performanta supericard in HSP, alituri de propunerea unui mecanism patogenic integrativ ce
coreleazi polarizarea Th2 cu presiunea bacteriana la nivelul mucoaselor.

Elaborarea unui protocol standardizat de recoltare si analizi biologica, reproductibil si
aplicabil in studii viitoare in domeniul imunologiei pediatrice.

Diseminarea rezultatelor prin publicarea a trei articole originale in reviste internationale
indexate ISI (Web of Science Core Collection), cu un factor de impact cumulat de 13,5.




V. ACTIVITATEA STIINTIFICA iN PERIOADA
DOCTORATULUI

V.1. Articole publicate in reviste cotate ISI — direct in tema tezei
in perioada studiilor doctorale (septembrie 2021 — prezent) am publicat, in calitate de
prim-autor, trei articole originale in reviste cotate ISI (Web of Science Core Collection,

indexate PubMed/Scopus/MEDLINE), toate aflate direct in tema tezei de doctorat:

[1] Opritescu S., Nitescu G.V., Cirnatu D., Trifunschi S., Munteanu M., Golumbeanu M.,
Boghitoiu D., Ddraban A.M., llie E.l., Morosan E. Elevated Immunoglobulin E Serum
Levels: Possible Underlying Factors That Can Cause an Inborn Error of Immunity in the

Pediatric Population with Recurrent Infections. Antibodies 2024, 13(2):47.

Factor de impact 2024: 4.7 — Cuartila Q1 (Imnimology). DO 10.3390/antib 13020047
Capitod refereni: IV (Studinl 2).

[2] Opritescu S., Nitescu G.V., Golumbeanu M., Boghitoiu D., lonitd E.l,, Usurelu D.-A,,
Lucaci C., Negoitd A., Morosan E. The Impact of Infectious Diseases on Clinical
Characteristics and Immunological Correlations in Pediatric Henoch-Schonlein Purpura:

A Five-Year Retrospective Study. Biomedicines 2025, 13(1).113.

Factor de impact 2024720250 3.9 Cuartila Q1 (Medicine, Research & Experimemal).

DOI: 10.3390:biomedicines 3010113, Capitol referent: T (Stadiul 1)

[3] Opritescu S., Nitescu G.V., Golumbeanu M., Boghitoiu D., lonita E.IL., Licu M., Chirigiu
L.-M.-E., Popovici V., Marin L.-M., Morosan E. Serum IgE and IgA Levels in Pediatric
Henoch—Schénlein Purpura: Clinical Characteristics and Immunological Correlations in
the Context of Infectious Diseases — A Five-Year Retrospective Analysis. International

Journal of Molecular Sciences 2025, 26(13):6053.

Factor de impact 202 25 4.9 — Cuartila QF (Biochemistry & Molecular Bivlogu).

DO 103390 s 26 33, Capitol referent: V (Studinl 3).

V.2. Alte publicatii stiintifice in perioada doctorali

CME L Carol Davila . 9



In paralel cu publicatiile direct legate de tema tezei, am contribuit la elaborarea unor

articole co-autorate n arii conexe, ce reflectd deschiderea interdisciplinard a formérii doctorale:

[4] Morosan E., Popovici V., Popescu I.A., Daraban A., Karampelas Q., Matac L.M., Licu M.,
Rusu A., Chirigiu L.-M.-E., Opritescu S., et al. Perception, Trust, and Motivation in
Consumer Behavior for Organic Food Acquisition: An Exploratory Study. Foods 2025,
14(2):293.

[S] Marin L.-M., Ozon E.-A., Anuta V., Sirbu I, Oprifescu S., Skotnicki M., Lulek J.,
Dréganescu D. Enhancing the Dissolution Rate of Ticagrelor through Preparation with
Cyclodextrins — A Tablet Formulation and Evaluation. Farmacia 2025, Vol. 73, Nr. 2.

[6] Licu M., et al. (cu participarea Opritescu S.) UMAMI — At the Frontier Between the Fifth
Taste and Flavor, capitol in volumul Perspectives in Nutritional Psychology, Editura

Universitara ,,Carol Davila”, Bucuresti, 2022.

V.3. Activitatea de cercetare clinica si colaboriri institutionale

Activitatea de cercetare doctorald s-a desfasurat in cadrul unei colaboriri institutionale

strinse intre:

» Universitatea de Medicini si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti (coordonarea
stiintifica, prelucrarea statistica, redactarea stiintifica);

» Spitalul Clinic de Urgentii pentru Copii ,,Grigore Alexandrescu” (recrutarea
pacientilor, recoltarea probelor biologice, evaluarea clinici);

= Spitalul Universitar de Urgenti Bucuresti {activitatea de rezidentiat, formarea in
farmacie clinica).

Aceastd colaborare interinstitutionala a permis accesul la date clinice de calitate, la fluxuri
terapeutice standardizate i la o cohortd reprezentativi pentru populatia pediatrica romaneasca,

in contextul unei vnititi tertiare de urgenti cu adresabilitate nationala.



VI. DECLARATIE FINALA

Subsemnata, OPRITESCU SINZIANA, student-doctorand al [OSUD-Universitatea de

Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuregti, in domeniul Farmacie, autor al tezei de

doctorat cu titlul ,,IgA: Nei perspective de diagnestic in patologiile asociate populafiei
pediatrice”, elaboratd sub conducerea stiintificd a Prof. Univ. Dr. Morosan Elena, declar pe

propria raspundere urmitoarele:

» Activitatea de cercetare prezentata in prezentul Memoriu Stiintific reprezinti rezultatul
muncii personale, desfisurate pe parcursul perioadei studiilor doctorale (septembrie
2021 - prezent);

» Datele, rezultatele si concluziile prezentate sunt originale si nu au fost obtinute prin alte

mi)loace decidt cele descrise in lucrare;

» Toate sursele bibliografice citate au fost mentionate corespunzitor, in conformitate cu

standardele de etici academici;

» Publicatiile mentionate in prezentul memoriu corespund integral continutului tezei de

doctorat si au fost obtinute pe parcursul perioadei doctorale;

* Am respectat in totalitate standardele de calitate si etica profesionala specifice cercetérii
clinice si standardele Scolii Doctorale a UMFCD Bucuresti.

Prezentul Memoriu Stiintific este intocmit in vederea depunerii oficiale a tezei de doctorat
la Secretariatul Scolii Doctorale a Universititii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davita” din

Bucuresti, conform Formularului 7, in vederea organizarii sustinerii publice.

Data; Semnitura student-doctorand:

1.05.2026

OPRITESCU SINZIANA



