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INTRODUCERE 
 
 

 Dimetilarginina asimetrică este un rest proteic care apare prin metilarea proteinelor la 

nivel celular. Aceste resturi proteice au fost izolate pentru prima dată în anul 1970 din urina 

umană, prin cromatografie cu schimb de ioni. 

Acesta reprezintă cel mai puternic inhibitor al enzimei responsabile de producerea 

oxidului nitric, un vasodilatator esențial pentru menținerea funcției normale a vaselor 

sanguine. Această caracteristică a ADMA o plasează într-o poziție centrală în cercetările care 

vizează identificarea factorilor moleculari implicați în patogeneza afecțiunilor cardiovasculare. 

Secțiunea introductivă generală a acestei teze este organizată în două capitole distincte, 

fiecare având un rol bine definit în cadrul lucrării. 

Primul capitol oferă o perspectivă largă asupra insuficienței cardiace, o afecțiune 

complexă cu implicații clinice și paraclinice semnificative, abordând conceptele de bază și 

caracteristicile fundamentale ale acestei patologii. 

Cel de-al doilea capitol este dedicat aprofundării unor aspecte particulare, inclusiv rolul și 

influența biomarkerilor specifici, precum ADMA și TNFSF10 (TRAIL) în fiziopatologia 

insuficienței cardiace. Aceste molecule sunt analizate în contextul impactului lor direct asupra 

proceselor patologice și a calității vieții pacienților afectați.  

Capitolul al treilea este dedicat analizei contribuției personale, axându-se pe explorarea 

detaliată a rolului ADMA-ului și al TRAIL-ului în contextul insuficienței cardiace. Această 

secțiune se concentrează pe corelarea acestor biomarkeri cu alți factori de risc cardiovasculari, 

oferind o perspectivă comprehensivă asupra interacțiunilor complexe care contribuie la 

progresia și severitatea acestei patologii. 

 

 

 



 

STADIUL ACTUAL AL CUNOAS TERII 

 

Cercetările din domeniul insuficienței cardiace au evoluat considerabil, iar focusul este pe 

identificarea biomarkerilor și a căilor moleculare implicate în această patologie. De asemenea, 

se pune un accent deosebit pe înțelegerea interacțiunii dintre factorii genetici, mediul de viață 

și procesele fiziopatologice care duc la insuficiență cardiacă. Literatura de specialitate 

sugerează o posibilă interacțiune între ADMA și TRAIL în insuficiența cardiacă prin modularea 

reciprocă a căilor inflamatorii și apoptotice. În aceste condiții, creșterea nivelului de ADMA ar 

putea potența efectele TRAIL(TNFSF10) asupra apoptozei miocardice și a disfuncției vasculare, 

contribuind la progresia bolii.  

Insuficiența cardiacă are implicații complexe și multiple asupra sănătății pacienților și 

sistemului de sănătate. Complicațiile asociate acestei afecțiuni afectează diverse organe și 

funcții ale corpului, ceea ce determină o scădere semnificativă a calității vieții pacienților, cu 

internări multiple și risc crescut de mortalitate. Pe lângă aceste efecte, insuficiența cardiacă 

generează costuri considerabile pentru sistemele de sănătate, atât prin cheltuieli directe, cum 

ar fi spitalizările frecvente și tratamentele pe termen lung, cât și prin costuri indirecte legate de 

pierderea productivității și necesitatea îngrijirii pe termen lung. 

  



Sinteza dimetilagininei asimetrice în vivo şi metabolismul acesteia 

 

Dimetilarginina este sintetizată de către celulele endoteliale, unul dintre procesele care 

are loc pentru formarea acesteia fiind metilarea posttranslațională a resturilor de L- 

arginină[7]. În ultimii 40 de ani, procesul de metilare al argininei a fost intens studiat în celulele 

procariote și eucariote, creionând rolul important al acestei modificări posttranslaționale în 

reglarea mai multor procese celulare[8]. Metilarea argininei este implicată în modularea 

transcripției genetice, metabolismul ARN-ului şi interacțiunea dintre proteine, având control 

asupra diferențierii celulare, proliferării, supraviețuirii şi apoptozei[9,10,11].  

 

Producţia de oxid nitric – un mediator important al homeostaziei vasculare 

 

Oxidul nitric este o molecula  diatomica  care funct ioneaza  ca un mesager celular î ntr-un 

numa r de sisteme de organe, printre care se numa ra  s i sistemul cardiovascular. Deservind mai 

multe roluri fiziologice î n sistemul cardiovascular, oxidul nitric este un factor determinant 

important al tonusului vascular bazal, regleaza  contractilitatea miocardica  s i moduleaza  

interact iunea dintre peretele vascular s i plachete. 

 

                         Insuficienţa cardiaca  şi disfuncţia endoteliala  

 

Insuficiența cardiacă este un sindrom caracterizat printr-un complex de simptome. 

Tabloul clinic poate varia în funcție de gradul de severitate al simptomelor, de la intoleranța la 

efort, fatigabilitate accentuată în timp, dispnee care apare la eforturi de intensitate mică înspre 

medie, tahicardie cu tahipnee, raluri de stază, cardiomegalie și edeme periferice[62]. 

Gradul de severitate al insuficienţei cardiace este astfel asociată cu dezechilibrul dintre 

disfuncţia endotelială şi oxidul nitric. Scăderea capacității vasodilatatoare dependentă de 

endoteliu coronarian afectează perfuzia miocardică, reduce fluxul coronarian și agravează 

disfuncția ventriculară. Disfuncția endotelială alimentează malfuncţionarea perfuziei 

coronariene și sistemice, contribuind la reducerea capacității de efort la pacienții cu 

insuficiență cardiacă congestivă, cu impact fundamental asupra morbidității și 

mortalității[66,67]. 



Despre TRAIL 

 

Biomarkerul TRAIL sau TNFSF10 a fost descoperit pentru prima dată pentru capacitatea 

sa de a induce apoptoza în celulele canceroase, fiind denumit ca ligand al factorului de necroză 

tumorală. TRAIL se leagă de TNF și este o proteină care funcționează ca un ligand ce induce 

procesul de moarte celulară numit apoptoză. TRAIL este o citokină care este produsă și 

secretată de majoritatea celulelor tisulare normale. Valoarea predictivă a concentrației TRAIL 

este independentă de vârstă, fracția de ejecție, concentrația de BNP sau creatinina serică[94].  

S-a creionat faptul că un nivel plasmatic scăzut de TRAIL este asociat cu prognostic 

nefavorabil la aceste grupuri particulare de pacienți. TRAIL ar putea fi mai specific pentru 

etiologia ischemică a disfuncției ventriculare stângi în comparație cu alte etiologii. 

 

  



 

                CAPITOLUL III - CONTRIBUT IA PERSONALA  

 

Ipoteza de lucru 

 

Dintr-o perspectivă terapeutică și preventivă, implementarea monitorizării riguroase 

și a strategiilor de reglare a concentrațiilor serice de ADMA și TRAIL reprezintă o abordare 

inovatoare, cu un potențial considerabil de a influența pozitiv managementul afecțiunilor 

cardiovasculare. Pe baza unei analize ample a literaturii de specialitate și a cercetărilor 

internaționale existente, am elaborat ipotezele care ghidează cercetarea noastră și am formulat 

întrebările fundamentale la care acest studiu se angajează să răspundă. 

 

 

Ipotezele acestui studiu sunt: 

o Cres terea nivelului seric de ADMA este asociata  cu severitatea insuficient ei cardiace 

acute s i cu un prognostic mai defavorabil la pacient ii cu aceasta  afect iune 

 

o Concentrat ia de TRAIL este corelata  cu ra spunsul inflamator s i cu activarea ca ii 

apoptotice î n insuficient a cardiaca  acuta , ava nd un rol semnificativ î n deteriorarea 

miocardica  s i progresia bolii 

o Interact iunea dintre ADMA s i TRAIL contribuie la instabilitatea hemodinamica  s i la 

inflamat ia cronica  î n insuficient a cardiaca  acuta  

 

o Reducerea concentrat iei de ADMA prin tratamente specifice poate î mbuna ta t i 

funct ia cardiaca  s i poate reduce incident a evenimentelor adverse î n insuficient a 

cardiaca  acuta  

 

 

 

                                                      



 

 

Obiectivele acestui studiu 

 

o Analiza comprehensiva  s i aprofundata  a dimetilargininei asimetrice (ADMA) s i a 

ligandului indus de factorul de necroza  tumorala -apoptoza  (TRAIL), evident iind 

relevant a acestora î n contextul patologiilor cardiovasculare 

o Demonstrarea utilita t ii lor ca instrumente predictive s i diagnostice valoroase 

pentru stratificarea riscului cardiovascular 

o Explorarea rolului ADMA î n disfunct ia endoteliala  s i a TRAIL-ului î n procesele de 

inflamație și apoptoză din insuficiența cardiacă 

o Dezvoltarea unor modele clinice care sa  includa  ADMA s i TRAIL pentru stratificarea 

riscului pacienților cu insuficiență cardiacă decompensată 

o Evaluarea potent ialului lor î n completarea altor biomarkeri, precum NT-proBNP 

o Analiza relat iei dintre nivelurile serice de ADMA s i TRAIL s i parametrii clinici 

de severitate (fract ia de eject ie, congestia pulmonara , edem periferic) 

o Investigarea utilita t ii ADMA s i TRAIL ca markeri de diagnostic precoce pentru 

insuficiența cardiacă decompensată 

o Studierea interact iunilor dintre concentrat iile de ADMA s i TRAIL s i comorbidita t i 

asociate, precum hipertensiunea arterială, diabetul zaharat sau boala renală cronică; 

o Evaluarea influent ei acestor comorbidita t i asupra valorilor biomarkerilor s i a 

progresiei bolii 

o Corelarea nivelurilor de TRAIL s i ADMA cu markeri inflamatori (VSH, Fibrinogen, 

CRP) pentru a cuantifica contribut ia inflamat iei la progresia insuficient ei cardiace; 

 

 

 

 



Metodologia generala  

Studiul de față s-a realizat în conformitate cu principiile etice din Declarația de la 

Helsinki, care respectă cerințele etice necesare pentru cercetarea cu subiecți umani. Înainte de 

începerea studiului, am obținut aprobarea din partea Comisiei de Etică de la Spitalul Clinic 

Județean de Urgență Arad și a Universității de Vest „Vasile Goldiș” din Arad (aviz nr. 

23/13.12.2018) respectiv aviz nr. 141/01.03.2019). 

 

Criteriile de select ie ale pacient ilor inclus i î n studiu 

 

În prima etapă au fost selectați 121 de pacienți de pe secția de Cardiologie care au 

îndeplinit criteriile de includere și au prezentat complianță crescută la studiu. 

Principalele criterii de includere ale pacienților incluși în studiu au fost antecedentele 

medicale de insuficiență cardiacă cronică cu episoade acute de decompensare, o concentrație de 

peptid natriuretic de tip B peste 300 picograme per mililitru (pg/ml) și cel puțin un semn clinic 

de supraîncărcare lichidiană (edeme periferice, pleurezie, ascită). 

Principalele criterii de excludere au fost insuficiența cardiacă de novo, utilizarea terapiei 

de întreținere cu acetazolamidă sau a unui alt diuretic tubular proximal, infarctul miocardic cu 

mai puțin de un an înainte de internare, boală valvulară care necesită corecție chirurgicală, 

femeile însărcinate, tensiunea arterială sistolică mai mică de 90 mm Hg, speranța de viață <1 an 

din cauza patologiei non-cardiace și o rată estimată de filtrare glomerulară (RFG) sub 20 ml pe 

minut per 1,73 m2 de suprafață corporală. 

 

Procedeul de desfa s urare al studiului 

 Clinic s-a urmărit pacientul din momentul internării pe secția de cardiologie, s- a efectuat 

anamneza și examenul obiectiv al acestuia, s-a constatat evoluția zilnică a pacienților în funcție 

de ameliorare sau decompensare cu urmărirea TAS și TAS și a frecvenței cardiace. Paraclinic s-

au efectuat probele biologice (ADMA-ul, TRAIL-ul, hemoleucograma, VSH, fibrinogenul, CRP-ul, 

ureea, creatinina, acidul uric, sodiul la internare și la externare, potasiul la internare și la 

externare, profilul glicemic cu urmărirea glicemiei și a HBA1C-ului, profilul lipidic, 

transaminaze, NTproBNP-ul) iar metodele imagistice folosite au fost radiografia de torace și 

ecografia. Probele biologice au fost prelucrate în cadrul laboratorului clinic de analize 

medicale din cadrul Spitalului Clinic Județean de Urgență Arad.   



STUDIUL 1 - Concentrat iile serice elevate de ADMA se asociaza  cu o stare de sa na tate mai 

precara  la pacient ii cu insuficient a  cardiaca  spitalizat i pentru episoade de decompensare 

acuta  

 

Introducere 

Selectarea pacient ilor s-a efectuat î n perioada decembrie 2019 - iunie 2020. I n 

prima etapa  au fost selectat i 121 de pacient i care au fost admis i pe sect ia de Cardiologie prin 

serviciul de Urgent a  

Ipoteza de lucru a studiului 

Ipoteza se fundamenteaza  pe necesitatea dezvolta rii unei baze de date 

cuprinza toare care sa  includa  caracteristicile demografice ale pacient ilor diagnosticat i cu 

insuficient a  cardiaca  acuta , precum s i parametri clinici relevant i. 

 

Obiectivele primului studiu 

o Evaluarea relat iei dintre nivelurile serice de ADMA s i starea de sa na tate a 

pacienților cu insuficiență cardiacă spitalizați pentru episoade de decompensare 

acută 

o Explorarea dinamicii ADMA î n timpul spitaliza rii 

o Analiza asocierii dintre nivelurile serice de ADMA s i durata spitaliza rii 

o Analiza asocierii ADMA cu alt i markeri biologici relevant i 

 

Design de studiu 

Populat ia studiata  a fost selectata  dintr-o cohorta  de adult i va rstnici din zona de vest 

a Roma niei care au fost internat i prin serviciul de Urgent a . Tot i pacient ii sau apart ina torii 

acestora au primit s i au semnat un formular de consimt a ma nt informat î nainte de î nceperea 

orica rei proceduri specifice studiului. 

 

 



 

Material s i metoda  

 

  În perioada decembrie 2019 – iunie 2020, au fost invitați să participe la prezentul 

studiu 121 de pacienți cu antecedente medicale de insuficiență cardiacă, care au fost internați 

pe sectia de Cardiologie a Spitalului Clinic Județean Arad din cauza episoadelor acute de 

decompensare cardiacă. 

Prelevarea de sa nge a fost efectuata  ca t mai cura nd posibil dupa  internarea la spital 

(maximum 2 ore dupa  internare). Aceste probe au fost utilizate pentru a ma sura nivelurile 

serice de ADMA. 

 

Analize statistice 

Analiza statistica  a fost efectuata  cu software-ul Statistica versiunea 8 (StatSoft Inc., 

Tulsa, OK, SUA), o valoare p < 0,05 fiind considerata  semnificativa . Populat ia de studiu a fost 

mai î nta i î mpa rt ita  î n doua  straturi folosind ADMA median al populat iei totale ca punct de 

limita . Aceasta  abordare a fost utilizata  deoarece nu exista  puncte de limita  stabilite pentru o 

semnificat ie clinica  ADMA [13] s i prin urmare, mediana ofera  o modalitate bazata  pe date de a 

clasifica pacient ii fa ra  a avea nevoie de o valoare arbitrara  [36]. 

  



 

Caracteristicile subiect ilor 

 

Pentru efectuarea primului studiu s-a inclus un lot mai mic de pacienți, respectiv 44 

de bărbați (53,01%) și 39 de femei (46,99%). Dintre cei 83 de pacienți înrolați în studiul pilot, 8 

erau în clasa funcțională NYHA I (9,36%), 10 erau în clasa funcțională NYHA II (12,04%), 29 

erau în clasa funcțională NYHA III (34,93%) și 36 erau în NYHA clasa  funcţională IV 

(43,37%). Unii pacienți, deși sunt în clasa NYHA I și nu au limitări semnificative ale activității 

fizice, aceștia pot dezvolta simptome acute, cum ar fi dispnee sau edem, într-un context acut 

sau intercurent, ceea ce poate duce la necesitateainternării. Un pacient aflat în clasa NYHA I 

poate fi internat în cazul în care apare o decompensare acută a insuficienței cardiace sau în fața 

unor complicații.  

 

 

 



. 

 

 

  

Discuţii 

 

Acest studiu constituie prima cercetare care explorează conexiunile dintre ADMA și 

principalii indicatori de sănătate în rândul pacienților cardiaci internați cu insuficiență cardiacă 

acută, decompensată. În cadrul cercetărilor anterioare s-a demonstrat că nivelul elevat de 

ADMA este asociat cu prognostic clinic nefavorabil la pacienții care suferă de insuficiență 

cardiacă cronică[97]. Majoritatea adulților înscriși în acest studiu prospectiv observațional au 

prezentat o stare generală influențată, așa cum este indicat de predominanța claselor NYHA 

care prezintă limitări moderate sau severe. Subiecții cu ADMA ridicat au arătat o incidență 

semnificativ mai mare a cardiomiopatiei ischemice în comparație cu adulții cu ADMA scăzut. O 

conexiune potențială între ADMA și cardiomiopatia ischemică este rolul ADMA-ului seric în 

promovarea disfuncției endoteliale, ceea ce duce la vasoconstricție, reducerea fluxului sanguin 

și livrarea de oxigen către mușchiul inimii[100].  

Pacienții internați din cauza insuficienței cardiace decompensate care au asociat în același 

timp și nivel crescut de ADMA seric, au experimentat perioade de spitalizare prelungite în 

comparație cu cei care prezentau concentrații scăzute de ADMA. 

ADMA este asociată cu inflamația, o caracteristică comună în insuficiența cardiacă 

decompensată. Inflamația poate crește HDL-ul și nivelul colesterolului total, scăzând în același 

timp clearance-ul LDL-ului de către ficat[111]. Acest lucru ar putea explica colesterolul total și 

HDL mai mare în grupul cu ADMA-ul seric crescut. 

 



Concluzii 

 

Acest studiu marchează un pas semnificativ în înțelegerea relației complicate dintre 

ADMA și starea de sănătate la pacienții cardiaci internați din cauza IC decompensate recurente. 

Acesta integrează biomarkeri cardiovasculari, metabolici, renali și hepatici pentru a oferi noi 

perspective asupra acestei afecțiuni complexe.  

Descoperirile acestui studiu susțin cercetările anterioare care corelează nivelul ridicat de 

ADMA cu rezultate mai defavorabile la pacienții cu insuficiență cardiacă. În special, nivelurile 

mai ridicate de ADMA au fost asociate cu cardiomiopatie ischemică crescută și spitalizări mai 

lungi, evidențiind importanța acesteia în prognostic.  

Nivelul crescut de ADMA s-a corelat cu o funcție renală mai slabă, așa cum este evidențiată 

de nivelul seric mai ridicat de uree și creatinină la internarea și respectiv, la externarea 

pacienților. 

  



 

STUDIUL 2 - TNFSF10 s i evolut ia bolilor cardiovasculare: perspective din urgent ele 

hipertensive s i episoadele de insuficient a  cardiaca  acuta  

Introducere 

 

Biomarkerul TRAIL cunoscut și sub denumirea de TNFSF10, este o proteină 

membranară din familia factorului de necroză tumorală (TNF), care joacă un rol crucial în 

reglarea apoptozei și a răspunsurilor inflamatorii. În contextul insuficienței cardiace, TRAIL a 

fost identificat ca având un rol dual, atât protector, cât și patogen, în funcție de stadiul bolii și 

de microambientul inflamator. 

 

Ipoteza de lucru 

 

Ipoteza celui de-al doilea studiu din cadrul prezentei teze de doctorat se bazează pe 

conceptul științific conform căruia monitorizarea concentrațiilor serice de TRAIL (Tumor 

Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand) și ADMA (Asimetrical Dimethylarginine) 

poate furniza informații valoroase despre severitatea patologiei la pacienții cu insuficiență 

cardiacă decompensată. 

 

Obiectivele studiului 

 

o Cuantificarea rolului protector/patogen al TRAIL 

o Identificarea variat iilor î n funct ie de severitatea insuficient ei cardiace 

o Urma rirea concentrat iei de TRAIL ca biomarker al acutiza rii insuficient ei cardiace 

o Monitorizarea concentrat iei acestui biomarker ca predictor al prognosticului 

o Corelarea nivelului de TRAIL cu reactant ii de faza  acuta ; 

o Investigarea potent ialului biomarkerului TRAIL de a prezice rezultatele clinice, cum 

ar fi mortalitatea, durata spitalizării sau riscul de recurență a episoadelor acute 

o Stabilirea variat iilor TRAIL î n funct ie de prezent a comorbidita t ilor 

 



Proiectul studiului 

 

Acesta a fost un studiu clinic pilot academic, prospectiv, observațional și explorator. 

Designul studiului a implicat unul cu metode mixte, mai precis o abordare transversală a fost 

completată de măsurători longitudinale pentru a valorifica beneficiile ambelor metode de 

observare. Acest model hibrid ne-a permis să colectăm în mod eficient date de referință despre 

indici ecocardiografici, endoteliali, cardiometabolici, hematologici, renali și hepatici, precum și 

traiectorii temporale în parametrii selectați, cu implicație cardiovasculară.  

 

Protocol 

 

Criteriile de includere în studiu au fost pacienții cu vârsta de 18 ani sau peste, care au 

semnat consimțământul informat, precum și un diagnostic de hipertensiune arterială esențială. 

Acesta din urmă a inclus un istoric documentat de hipertensiune arterială sistemică, fiind 

internat în departamentul de urgență pentru tensiune arterială sistolică (TAS)> 180 mmHg 

și/sau TA diastolică (TAD) > 120 mmHg fără afectare acută a organelor țintă. Pentru IC, au fost 

incluși pacienții cu diagnostic clinic de insuficiență cardiacă care au fost internați pentru 

insuficiență cardiacă decompensată, caracterizată prin dispnee cu ortopnee brusc instalată sau 

cu evoluție trenantă, edeme periferice sau alte simptome care indică IC acută.  

Ca și criteriu de excludere au fost pacienții supuși recent unei intervenții chirurgicale sau 

unei intervenții cardiovasculare majore (grefă de bypass coronarian, implant de stent) în 

ultimele 60 de zile, infecții severe care ar putea afecta markerii inflamatori, malignitate activă 

sau antecedente de tratament pentru cancer în ultimii 5 ani, boală cronică de rinichi care 

necesită dializă; boală hepatică avansată, utilizarea terapiei imunosupresoare sau a 

corticosteroizilor, inițierea recentă sau modificarea dozei de medicamente cunoscute că 

afectează semnificativ funcția cardiovasculară, renală sau hepatic.



Material s i metoda  

 
Toate măsurătorile au fost efectuate folosind dispozitive validate și calibrate 

pentru a asigura consistența în fiecare etapă de colectare a datelor. Tensiunea arterială 

sistolică (TAS), tensiunea arterială diastolică (TAD) și ritmul cardiac (FC) au fost 

înregistrate la admiterea pacientului în serviciul de urgență. Ecocardiografia a fost 

efectuată cât mai curând posibil după internarea la spital (în primele 1 până la 2 ore de la 

sosire) pentru a evalua starea cardiacă inițială a pacientului. Fracția de ejecție (FE), 

diametrul atriului stâng, diametrul ventriculului stâng, volumul telediastolic al 

ventriculului stâng (VTDVS), volumul telesistolic al ventriculului stâng (VTSVD) și grosimea 

septului interventricular (SIV) au fost măsurate deoarece acești parametri sunt indicatori 

esențiali ai funcței cardiace. Astfel, FE este considerată un indicator cheie al performanței 

cardiace. Atriul stâng mărit indică suprasolicitare cronică de presiune.  

Au fost recoltate probe de sânge (50 ml) în același interval de timp pentru a 

surprinde efectele crizelor hipertensive acute sau ale episoadelor acute de decompensare 

[25].  

Indicii hematologici cheie măsurați au inclus raportul de sedimentare al 

eritrocitelor (VSH), proteina C reactivă (CRP), numărul absolut de leucocite, numărul 

absolut de neutrofile, parametrii legați de trombocite (RDW-CV, RDW-SD) și hemoglobină. 

ADMA și respectiv, NT-proBNP au fost utilizați ca biomarkeri pentru disfuncția endotelială 

și stresul parietal[116]. Indicii funcției renale au inclus creatinina serică, rata de filtrare 

glomerulară (RFG), ureea serică, acidul uric seric, sodiul seric și potasiul seric. Parametrii 

cardiometabolici măsurați au fost colesterolul total, LDL, HDL, trigliceride, glicemia și 

hemoglobina glicozilată (HbA1c), în timp ce funcția hepatică a fost evaluată folosind 

aspartat transaminaza (AST) și alanin transaminaza (ALT). 

Pentru analiza ELISA, 20 mL din probele de sânge inițiale au fost incubate la 25° 

C timp de 2 ore în eprubete, urmate de centrifugare la 1000 x g timp de 15 minute. Serul 

rezultat a fost păstrat la -20° C până la analiză. ADMA a fost măsurată folosind kit-ul Human 

ADMA ELISA (Cusabio, Wuhan, China), așa cum este detaliat anterior[26]. TRAIL a fost 

cuantificat folosind kitul uman TRAIL PicoKineTM ELISA (Boster Bio, Pleasanton, CA, SUA) 

și un cititor de microplăci, Stat Fax 4200.  



Analiza datelor 

  

Datele au fost analizate cu software-ul Statistica versiunea 8 (StatSoft 

Inc., Tulsa, OK, SUA). Omogenitatea pacient ilor internat i cu HTA sau IC 

decompensata  î n ceea ce prives te va rsta s i sexul a fost determinata  cu un test 

Mann-Whitney U s i respectiv, cu un test Chi- pa trat (χ2). Comparat iile î ntre 

grupuri pentru celelalte variabile categoriale (proport ii) s i variabile continue 

transversale (care includ un singur set de ma sura tori) au fost realizate prin 

aplicarea aceleas i metodologii. Aceasta implica  utilizarea unor tehnici statistice 

adecvate pentru a analiza diferent ele dintre grupuri, asigura nd astfel 

consistent a î n evaluarea variabilelor studiate. I n cazul variabilelor categoriale, s-

au comparat proport iile, î n timp ce pentru variabilele continue, s-au aplicat 

metode specifice pentru a analiza datele obt inute dintr-un singur set de 

ma sura tori, garanta nd o abordare unitara  î n analiza rezultatelor.  
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Discuţii 
 

Metodologia de potrivire eficientă, omogenitatea populației studiate și prevalența 

comună a anumitor factori de risc și comorbidități cum ar fi diabetul și fumatul, în rândul 

pacienților cu probleme cardiace poate explica lipsa diferențelor semnificative între cele două 

grupuri în ceea ce privește caracteristicile sociodemografice și cele mai multe date clinice. Cu 

toate acestea, diferențele semnificative în incidența disfuncției renale subliniază importanța 

potențială a acesteia în distincția dintre acești pacienți cu IC și HTA. Spitalizarea mai scurtă în 

cazul pacienților cu HTA poate proveni din diferențele fiziopatologice ale bolii precum și din 

cerințele de tratament și strategiile de gestionare a pacientului. HTA necomplicată este o 

afecțiune mai puțin severă decât IC, deși poate duce la progresia bolii în timp cu dezvoltare 

secundară a IC.  

Frecvența cardiacă semnificativ crescută și FE semnificativ mai scăzută observată în 

IC decompensată versus în HTA este în conformitate cu datele clinice. Asociată cu debit cardiac 

alterat și activare simpatică crescută prin stimularea baroreceptorilor, IC determină adesea 

mecanisme compensatorii, cum ar fi FC crescută, pentru a menține perfuzia la organele vitale. 

RDW-SD și RDW-CV au fost semnificativ mai mari la pacientii cu IC decompensată decât la 

pacientul cu HTA. Atât TAS cât și FC pot modifica funcția de pompa a inimii, perturbând 

eritropoieza și supraviețuirea globulelor roșii din cauza inflamației sistemice crescute și a 

stresului oxidativ.  

Cu toate acestea, TAS este asociată cu inflamație sistemică mai puțin severă și stres 

oxidativ în comparație cu IC. Acest lucru poate explica cel puțin parțial, variabilitatea 



semnificativ mai mare a dimensiunii RDW observată în IC. De asemenea, deducem că prezența 

unor comorbidități multiple (diabet, obezitate) la pacienții cu IC contribuie la creșterea HbA1c. 

Creșterea semnificativă a creatininei serice la externare față de internare în IC indică o progresie 

continua a declinului funcției renale.  

În IC decompensată TRAIL a prezentat de asemenea, corelații pozitive puternice cu 

CRP și potasiul seric la internare. Prima relație poate reflecta încercarea organismului de a 

gestiona celulele deteriorate sau disfuncționale prin apoptoza exacerbată de mediul 

inflamator, specific insuficienței cardiace. A doua asociere susține o interacțiune complexă între 

apoptoză, inflamație și echilibrul electrolitic în IC. 

 

                                                              Concluzii 

 
După cum știm, acest studiu pilot exploratoriu oferă primele perspective critice asupra 

dinamicii TRAIL-ului seric pe parcursul continuumului bolilor cardiovasculare. Deoarece valorile 

măsurate au fost semnificativ mai ridicate la grupul cu IC decompensată comparativ cu pacienții 

cu HTA, rezultatele noastre sugerează că nivelul de TRAIL crește odată cu severitatea 

tulburărilor cardiovasculare. Această creștere progresivă pe parcursul spectrului bolilor 

cardiovasculare face ca TRAIL-ul să fie un candidat interesant ca biomarker pentru a urmări 

dezvoltarea bolilor cardiovasculare. 

Pacienții cu insuficiență cardiacă decompensată au avut perioade de spitalizare mai extinse, 

cu profile clinice cardiace, hematologice și renale mai severe, iar în plus au prezentat un fenotip 

caracterizat prin cașexie. 

La pacienții internați pentru IC decompensată, TRAIL/TNFSF10 a prezentat corelații 

pozitive puternice cu ADMA (r = 0,53, p = 0,015) și CRP (r = 0,56, p = 0,010). De asemenea, a 

evidențiat o asociere moderat pozitivă cu potasiul seric la internare (r = 0,42, p = 0,022). La 

pacienții internați cu HTA, TRAIL/TNFSF10 s-a corelat moderat cu ADMA (r = 0,47, p = 0,019) și 

a arătat o asociere moderată negativă cu RDW-SD (r = -0,49, p = 0,017). Nu au fost observate alte 

relații semnificative între ADMA și celelalte variabile analizate, indiferent de stratul analizat (p ≥ 

0,098). 

  



DISCUT II GENERALE 
 

Analiza statistică neparametrică a demonstrat prezența unei vârste semnificativ mai mici la 

internare în cazul bărbaților decât în cazul femeilor. Astfel, este posibil ca afecțiunile cardiace să 

debuteze în cazul bărbaților la vârste mai tinere decât la femei. Totuși, clasa NYHA la internare a 

fost semnificativ mai mare în cazul femeilor decât în cazul bărbaților. 

În ceea ce privește parametrii renali, pacientele au prezentat valori ale RFG semnificativ 

mai mici decât bărbații (Tabel 5). Acest lucru poate fi de asemenea legat de vârsta mai avansată a 

pacietelor internate la spital sau de faptul că acestea prezintă o clasă NYHA mai avansată, ceea ce 

poate duce la perfuzie renală redusă și scăderea RFG din cauza hipoperfuziei renale. 

Bărbații au prezentat valori semnificativ mai mici ale sodiului seric comparativ cu femeile, 

atât la internare cât și la externare. Întrucât diferențele între sodiul seric la internare versus 

externare au fost similare între cele două grupuri (tabel 5), o potențială explicație pentru 

rezultatele anterioare poate fi o diferență între sexe în ceea ce privește filtrarea renală a 

sodiului[134,135]. Clasa NYHA la internare cât și la externare a fost semnificativ mai mare în 

cazul paciențiilor cu IC versus cei cu HTA. Cumulate toate aceste rezultate, indică așa cum era de 

așteptat, un profil cardiac mult mai alterat în cazul pacienților cu IC comparativ cu cei cu 

hipertensiune. 

Profilele lipidice ale pacienților cu și fără hipertensiune arterială au fost similare, cu 

excepția trigliceridelor serice care au fost semnificativ mai mici în cazul pacienților cu 

hipertensiune pulmonară. Nivelurile mai scăzute de trigliceride pot de asemenea indica o 

diferență în starea nutrițională sau în utilizarea medicamentelor care afectează metabolismul 

lipidic. Această diferență sugerează că hipertensiunea pulmonară poate influența profilul lipidic, 

posibil ca parte a unui răspuns metabolic adaptativ. De remarcat este faptul că parametrii 

sangvini au prezentat cele mai multe diferențe semnificative între cele două loturi de pacienți. 

Lărgimea distribuţiei eritrocitare (RDW-CV) a fost semnificativ mai mică în cadrul 

pacienților fără hipertensiune pulmonară, în timp ce lărgimea distribuţiei eritrocitare cu deviaţie 

standard (RDW-SD) a fost semnificativ mai mare în cadrul acestor pacienți. Nivelurile mai 

scăzute de trigliceride pot de asemenea indica o diferență în starea nutrițională sau în utilizarea 

medicamentelor care afectează metabolismul lipidic. Această diferență sugerează că 

hipertensiunea pulmonară poate influența profilul lipidic, posibil ca parte a unui răspuns 

metabolic adaptativ. De remarcat este faptul că parametrii sangvini au prezentat cele mai multe 

diferențe semnificative între cele două loturi de pacienți. 



Lărgimea distribuţiei eritrocitare (RDW-CV) a fost semnificativ mai mică în cadrul 

pacienților fără hipertensiune pulmonară, în timp ce lărgimea distribuţiei eritrocitare cu deviaţie 

standard (RDW-SD) a fost semnificativ mai mare în cadrul acestor pacienți. 

Pacienții cu cardiomiopatie au avut o durată mediană a internării semnificativ mai lungă 

decât cei fără cardiomiopatie. Această diferență sugerează severitatea crescută a bolii și nevoia  

de monitorizare și tratament extins în cazul pacienților cu cardiomiopatie. Perioada mai 

lungă de spitalizare poate fi necesară pentru stabilizarea funcției cardiace și gestionarea 

complicațiilor asociate. 

Pacienții cu cardiomiopatie au prezentat și niveluri semnificativ mai scăzute de ADMA 

plasmatic, biomarkerul asociat cu disfuncția endotelială. Nivelurile scăzute de ADMA ar putea 

reflecta alterări în metabolismul oxidului nitric, care sunt frecvent întâlnite în insuficiența 

cardiacă avansată. Diferența sugerează că pacienții cu cardiomiopatie au un profil de risc 

cardiovascular diferit, cu posibile implicații asupra vasodilatației și perfuziei organelor. 

 

 

 

 

 

 

  



 

CONCLUZII GENERALE 

 
Cercetarea actuală contribuie la o înțelegere mai profundă a mecanismelor care stau la baza 

rezultatelor adverse la pacienții cu insuficiență cardiacă decompensată. Aceste descoperiri 

subliniază importanța monitorizării concentrației serice de ADMA, TRAIL și a funcției renale în 

managementul clinic pentru a îmbunătăți potențial rezultatele și a reduce riscul de mortalitate 

dupa externare la această categorie de pacienți. 

Pe lângă constrângerile de resurse, analiza univariată a fost aleasă pentru a menține 

simplitatea și claritatea în abordarea noastră. Permite o interpretare simplă a datelor, 

concentrându-se pe relații clare, singulare, fără încurcarea mai multor variabile. În ciuda 

limitărilor sale această investigație clinică are câteva puncte forte importante. 

Pe lângă faptul că se numără printre puținele studii care stabilesc noi legături dintre ADMA, 

TRAIL și pacientul internat pentru decompensare cardiacă, un punct forte cheie este abordarea 

holistică și multidimensională utilizată pentru a înțelege starea de sănătate a acestor pacienți. 

Studiul nostru reprezintă o contribuție semnificativă la avansarea înțelegerii insuficienței 

cardiace decompensate printr-o analiză integrată care include evaluarea markerilor renali în 

corelație cu indicatorii funcției cardiace și ai metabolismului. Această abordare 

multidimensională permite o explorare mai detaliată a interacțiunilor complexe dintre aceste 

sisteme biologice, oferind o perspectivă mai profundă asupra mecanismelor fiziopatologice 

implicate.  În mod specific, analiza noastră a arătat că markerii renali, cum ar fi rata de filtrare 

glomerulară și concentrația serică de creatinină, interacționează cu biomarkerii cardiaci 

precum NT-proBNP și troponina, dar și cu indicatorii metabolici, incluzând glicemia, profilul 

lipidic și markerii inflamatori. Aceste interacțiuni relevă atât mecanismele de deteriorare 

progresivă a funcției organelor, cât și răspunsurile compensatorii sistemice, care pot agrava 

starea clinică a pacienților. 

În plus, corelarea acestor date cu parametri clinici ne-a permis să identificăm potențiale 

puncte de intervenție, care ar putea deveni ținte terapeutice pentru tratamente personalizate. De 

exemplu, reglarea simultană a echilibrului hidroelectrolitic și a disfuncției metabolice ar putea 

reduce povara asupra sistemului cardiovascular, îmbunătățind astfel prognosticul pacienților  

 

 

 



 

CONCLUZIILE GENERALE :  

 

 
✓ Subiect ii cu ADMA elevat au avut perioade de spitalizare mai lungi comparativ cu 

subiecții ce au prezentat ADMA plasmatic mai scăzut 

✓ Pacient ii cu ADMA crescut au prezentat nivel semnificativ elevat de uree î n 

comparație cu pacienții cu ADMA scăzut 

✓ Nivelul mai ridicat de ADMA a fost asociat de asemenea î n cazul pacient ilor cu 

cardiomiopatie secundar ischemica  

✓ Au fost notabile modifica ri ale metabolismului lipidelor, cu cres terea colesterolului 

total la pacient ii cu nivel seric crescut de ADMA 

✓ Persoanele cu IC decompensata  au prezentat profil cardiac, hematologic, renal mai 

alterat şi fenotipuri cas ectice 

✓ Analiza statistica  neparametrica  a demonstrat prezent a unei va rste semnificativ mai 

mici la internare î n cazul ba rbat ilor deca t î n cazul femeilor 

✓ Clasa NYHA la internare a fost semnificativ mai mare î n cazul femeilor deca t î n cazul 

bărbaților 

 
✓ Pacientele au prezentat valori ale RFG semnificativ mai mici deca t ba rbat ii 

✓ Ba rbat ii au prezentat valori semnificativ mai mici ale sodiului seric comparativ cu 

femeile, ata t la internare ca t s i la externare 

✓ Hemoglobina a î nregistrat valori semnificativ mai mici î n cazul pacient ilor de sex 

feminin 

✓ TRAIL (TNFSF10) a î nregistrat valori semnificativ mai mari î n pacient ii cu 

insuficiență cardiacă comparativ cu cei cu hipertensiune arterială 

✓ Pacient ii cu IC au prezentat o frecvent a  cardiaca  semnificativ mai mare, o fract ie de 

eject ie semnificativ mai mica  s i grosime mai mare a peretelui atriului sta ng; 

✓ Presiunea sistolica  î n artera pulmonara  la pacient ii cu IC a fost semnificativ mai mare 

comparativ cu subiect ii hipertensivi 



 
✓ Valorile NTproBNP au fost mult mai mari î n cazul pacient ilor cu insuficient a  cardiaca , 

mai precis de cca 3 ori mai mari, iar aceasta  diferent a  a atins limita semnificat iei 

statistice 

✓ Trigliceridele au î nregistrat valori semnificativ mai sca zute î n cazul pacient ilor cu 

insuficient a  cardiaca  comparativ cu cei cu hipertensiune 

✓ Valorile limfocitelor, dar nu cele ale neutrofilelor, au fost semnificativ mai mici î n cazul 

pacienților cu insuficiență cardiacă 

✓ VSH (viteza de sedimentare a hematiilor) a fost semnificativ mai mare la pacient ii 

cardiaci care au asociat s i diabet zaharat 

✓ Pacient ii fa ra  hipertensiune pulmonara  au prezentat valori semnificative mai mari ale 

fract iei de eject ie, precum s i grosimi mai mici ale peretelui posterior al ventriculului 

sta ng 

✓ Pacient ii cu hipertensiune pulmonara  au prezentat o clasa  NYHA semnificativ mai 

mare la internarea î n spital comparativ cu pacient ii fa ra  hipertensiune pulmonara  

✓ RDW-CV a fost semnificativ mai mica  î n cadrul pacient ilor fa ra  hipertensiune 

pulmonară 

✓ RDW-SD a fost semnificativ mai mare î n cadrul acestor pacient i 

✓ Pacient ii fa ra  hipertensiune pulmonara  au prezentat un numa r semnificativ mai 

mare de limfocite comparativ cu pacienții cu hipertensiune pulmonară 

 
✓ Fuma torii au prezentat o fract ie de eject ie semnificativ mai mica  deca t nefuma torii 

indica nd o funct ie ventriculara  sta nga  mai compromisa  

✓ Fuma torii au avut un DTD VS semnificativ mai mare deca t nefuma torii 

✓ Fuma torii au avut o valoare mediana  a PSAP semnificativ mai mare comparativ cu 

nefuma torii 

✓ Pacient ii cu cardiomiopatie au avut o durata  mediana  a interna rii semnificativ mai 

lunga  deca t cei fa ra  cardiomiopatie 

✓ Pacient ii cu cardiomiopatie au prezentat s i nivel semnificativ mai sca zut de ADMA 

plasmatic 

✓ Fract ia de eject ie a fost semnificativ mai mica  la pacient ii cu cardiomiopatie, indica nd 

o funcție ventriculară stângă sever compromisă 

✓ Pacient ii cu cardiomiopatie au prezentat s i un diametru telediastolic semnificativ mai 

mare 



✓ Volumul telesistolic al ventriculului sta ng este semnificativ mai mare la pacient ii cu 

cardiomiopatie 

✓ Pacient ii cu cardiomiopatie au prezentat nivel de creatinina  semnificativ mai ridicat 

ata t la internare, ca t s i la externare 

✓ Pacient ii cu insuficient a  cardiaca  au prezentat concentrat ii plasmatice de trigliceride 

mai mici comparativ cu pacient ii care aveau doar HTA, ceea ce contureaza  un status 

catabolic mai accentuat î n insuficient a cardiaca  decompensata  

✓ Pacient ii cu cardiomiopatie au avut valori semnificativ mai mari ata t ale RDW-CV, ca t 

și ale RDW-SD, corelându-se cu anemia și cu inflamația cronică 
 

  



ORIGINALITATEA TEZEI S I CONTRIBUT IILE INOVATIVE 

 
În conformitate cu cunoștințele disponibile, această teză de doctorat reprezintă în contextul 

cercetării științifice din România, prima abordare sistematică și directă ce analizează corelația 

dintre influența ADMA-ului și a TRAIL-ului în cazul insuficienței cardiace. Această cercetare 

explorează în mod unic interacțiunile dintre acești biomarkeri și complicațiile emergente 

asociate cu evoluția bolii, aducând o contribuție semnificativă în înțelegerea și gestionarea 

acestei afecțiuni complexe. 

Cercetarea actuală oferă o perspectivă inovatoare asupra interacțiunii dintre acești factori 

biochimici și mecanismele fiziopatologice ale insuficienței cardiace, deschizând noi direcții 

pentru studiile viitoare. 

Prin integrarea acestora într-un context clinic mai larg, teza contribuie la aprofundarea 

cunoștințelor referitoare la progresia bolii și la identificarea unor posibile strategii terapeutice 

personalizate. De asemenea, abordarea originală a lucrării poate aduce un impact semnificativ în 

diagnosticarea precoce, monitorizarea și tratamentul pacienților cu insuficiență cardiacă, oferind 

un cadru științific inovativ pentru o mai bună înțelegere a interacțiunilor complexe dintre factorii 

biologici și evoluția clinică a afecțiunii. 
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