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INTRODUCERE

Dimetilarginina asimetrica este un rest proteic care apare prin metilarea proteinelor la
nivel celular. Aceste resturi proteice au fost izolate pentru prima data in anul 1970 din urina
umangd, prin cromatografie cu schimb de ioni.

Acesta reprezinta cel mai puternic inhibitor al enzimei responsabile de producerea
oxidului nitric, un vasodilatator esential pentru mentinerea functiei normale a vaselor
sanguine. Aceasta caracteristici a ADMA o plaseaza intr-o pozitie centrala in cercetdrile care
vizeaza identificarea factorilor moleculari implicati in patogeneza afectiunilor cardiovasculare.

Sectiunea introductiva generald a acestei teze este organizata in doua capitole distincte,
fiecare avand un rol bine definit in cadrul lucrarii.

Primul capitol ofera o perspectiva larga asupra insuficientei cardiace, o afectiune
complexa cu implicatii clinice si paraclinice semnificative, abordand conceptele de baza si
caracteristicile fundamentale ale acestei patologii.

Cel de-al doilea capitol este dedicat aprofundarii unor aspecte particulare, inclusiv rolul si
influenta biomarkerilor specifici, precum ADMA si TNFSF10 (TRAIL) in fiziopatologia
insuficientei cardiace. Aceste molecule sunt analizate in contextul impactului lor direct asupra
proceselor patologice si a calitatii vietii pacientilor afectati.

Capitolul al treilea este dedicat analizei contributiei personale, axandu-se pe explorarea
detaliata a rolului ADMA-ului si al TRAIL-ului in contextul insuficientei cardiace. Aceasta
sectiune se concentreaza pe corelarea acestor biomarkeri cu alti factori de risc cardiovasculari,
oferind o perspectivda comprehensiva asupra interactiunilor complexe care contribuie la

progresia si severitatea acestei patologii.



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Cercetarile din domeniul insuficientei cardiace au evoluat considerabil, iar focusul este pe
identificarea biomarkerilor si a cdilor moleculare implicate in aceasta patologie. De asemenea,
se pune un accent deosebit pe Intelegerea interactiunii dintre factorii genetici, mediul de viata
si procesele fiziopatologice care duc la insuficientd cardiaca. Literatura de specialitate
sugereaza o posibild interactiune intre ADMA si TRAIL in insuficienta cardiaca prin modularea
reciprocd a cailor inflamatorii si apoptotice. In aceste conditii, cresterea nivelului de ADMA ar
putea potenta efectele TRAIL(TNFSF10) asupra apoptozei miocardice si a disfunctiei vasculare,
contribuind la progresia bolii.

Insuficienta cardiaca are implicatii complexe si multiple asupra sanatatii pacientilor si
sistemului de sanatate. Complicatiile asociate acestei afectiuni afecteaza diverse organe si
functii ale corpului, ceea ce determina o scadere semnificativa a calitatii vietii pacientilor, cu
internari multiple si risc crescut de mortalitate. Pe langa aceste efecte, insuficienta cardiaca
genereaza costuri considerabile pentru sistemele de sanatate, atat prin cheltuieli directe, cum

ar fi spitalizarile frecvente si tratamentele pe termen lung, cat si prin costuri indirecte legate de



Sinteza dimetilagininei asimetrice in vivo si metabolismul acesteia

Dimetilarginina este sintetizata de catre celulele endoteliale, unul dintre procesele care
are loc pentru formarea acesteia fiind metilarea posttranslationala a resturilor de L-
arginina[7]. In ultimii 40 de ani, procesul de metilare al argininei a fost intens studiat in celulele
procariote si eucariote, creionand rolul important al acestei modificari posttranslationale in
reglarea mai multor procese celulare[8]. Metilarea argininei este implicatda in modularea
transcriptiei genetice, metabolismul ARN-ului si interactiunea dintre proteine, avand control

asupra diferentierii celulare, proliferarii, supravietuirii si apoptozei[9,10,11].

Productia de oxid nitric - un mediator important al homeostaziei vasculare

Oxidul nitric este o moleculd diatomica care functioneaza ca un mesager celular intr-un
numadr de sisteme de organe, printre care se numara si sistemul cardiovascular. Deservind mai
multe roluri fiziologice in sistemul cardiovascular, oxidul nitric este un factor determinant
important al tonusului vascular bazal, regleaza contractilitatea miocardica si moduleaza

interactiunea dintre peretele vascular si plachete.

Insuficienta cardiaca si disfunctia endoteliala

Insuficienta cardiaca este un sindrom caracterizat printr-un complex de simptome.
Tabloul clinic poate varia in functie de gradul de severitate al simptomelor, de la intoleranta la
efort, fatigabilitate accentuata in timp, dispnee care apare la eforturi de intensitate mica inspre
medie, tahicardie cu tahipnee, raluri de staza, cardiomegalie si edeme periferice[62].

Gradul de severitate al insuficientei cardiace este astfel asociata cu dezechilibrul dintre
disfunctia endoteliald si oxidul nitric. Scaderea capacitatii vasodilatatoare dependenta de
endoteliu coronarian afecteaza perfuzia miocardica, reduce fluxul coronarian si agraveaza
disfunctia ventriculara. Disfunctia endoteliala alimenteaza malfunctionarea perfuziei
coronariene si sistemice, contribuind la reducerea capacitatii de efort la pacientii cu
insuficienta cardiaca congestivda, cu impact fundamental asupra morbiditatii si

mortalitatii[66,67].



Despre TRAIL

Biomarkerul TRAIL sau TNFSF10 a fost descoperit pentru prima data pentru capacitatea
sa de a induce apoptoza in celulele canceroase, fiind denumit ca ligand al factorului de necroza
tumorald. TRAIL se leaga de TNF si este o proteina care functioneaza ca un ligand ce induce
procesul de moarte celulard numit apoptoza. TRAIL este o citokina care este produsa si
secretatd de majoritatea celulelor tisulare normale. Valoarea predictiva a concentratiei TRAIL
este independenta de varsta, fractia de ejectie, concentratia de BNP sau creatinina serica[94].

S-a creionat faptul ca un nivel plasmatic scazut de TRAIL este asociat cu prognostic
nefavorabil la aceste grupuri particulare de pacienti. TRAIL ar putea fi mai specific pentru

etiologia ischemica a disfunctiei ventriculare stangi in comparatie cu alte etiologii.



CAPITOLULIII - CONTRIBUTIA PERSONALA

Ipoteza de lucru

Dintr-o perspectiva terapeutica si preventiva, implementarea monitorizarii riguroase
si a strategiilor de reglare a concentratiilor serice de ADMA si TRAIL reprezinta o abordare
inovatoare, cu un potential considerabil de a influenta pozitiv managementul afectiunilor
cardiovasculare. Pe baza unei analize ample a literaturii de specialitate si a cercetarilor
internationale existente, am elaborat ipotezele care ghideaza cercetarea noastra si am formulat

intrebarile fundamentale la care acest studiu se angajeaza sa raspunda.

Ipotezele acestui studiu sunt:

o Cresterea nivelului seric de ADMA este asociata cu severitatea insuficientei cardiace

acute si cu un prognostic mai defavorabil la pacientii cu aceasta afectiune

o Concentratia de TRAIL este corelata cu raspunsul inflamator si cu activarea caii
apoptotice in insuficienta cardiaca acutd, avand un rol semnificativ in deteriorarea

miocardica si progresia bolii

o Interactiunea dintre ADMA si TRAIL contribuie la instabilitatea hemodinamica si la

inflamatia cronica in insuficienta cardiaca acuta

o Reducerea concentratiei de ADMA prin tratamente specifice poate imbunatati
functia cardiaca si poate reduce incidenta evenimentelor adverse in insuficienta

cardiaca acuta



Obiectivele acestui studiu

Analiza comprehensiva si aprofundata a dimetilargininei asimetrice (ADMA) si a
ligandului indus de factorul de necroza tumorala-apoptoza (TRAIL), evidentiind

relevanta acestora in contextul patologiilor cardiovasculare

Demonstrarea utilitatii lor ca instrumente predictive si diagnostice valoroase

pentru stratificarea riscului cardiovascular

Explorarea rolului ADMA in disfunctia endoteliala si a TRAIL-ului in procesele de
inflamatie si apoptoza din insuficienta cardiaca

Dezvoltarea unor modele clinice care sa includa ADMA si TRAIL pentru stratificarea

riscului pacientilor cu insuficientd cardiaca decompensata

Evaluarea potentialului lor in completarea altor biomarkeri, precum NT-proBNP

Analiza relatiei dintre nivelurile serice de ADMA si TRAIL si parametrii clinici

de severitate (fractia de ejectie, congestia pulmonara, edem periferic)
Investigarea utilitatii ADMA si TRAIL ca markeri de diagnostic precoce pentru

insuficienta cardiaca decompensata

Studierea interactiunilor dintre concentratiile de ADMA si TRAIL si comorbiditati
asociate, precum hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat sau boala renala cronica;
Evaluarea influentei acestor comorbiditati asupra valorilor biomarkerilor si a
progresiei bolii

Corelarea nivelurilor de TRAIL si ADMA cu markeri inflamatori (VSH, Fibrinogen,

CRP) pentru a cuantifica contributia inflamatiei la progresia insuficientei cardiace;



Metodologia generala
Studiul de fata s-a realizat In conformitate cu principiile etice din Declaratia de la
Helsinki, care respecti cerintele etice necesare pentru cercetarea cu subiecti umani. Inainte de
inceperea studiului, am obtinut aprobarea din partea Comisiei de Etica de la Spitalul Clinic
Judetean de Urgenta Arad si a Universitatii de Vest ,Vasile Goldis” din Arad (aviz nr.

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

Criteriile de selectie ale pacientilor inclusi in studiu

In prima etapd au fost selectati 121 de pacienti de pe sectia de Cardiologie care au
indeplinit criteriile de includere si au prezentat complianta crescuta la studiu.

Principalele criterii de includere ale pacientilor inclusi in studiu au fost antecedentele
medicale de insuficienta cardiaca cronica cu episoade acute de decompensare, o concentratie de
peptid natriuretic de tip B peste 300 picograme per mililitru (pg/ml) si cel putin un semn clinic
de supraincarcare lichidiana (edeme periferice, pleurezie, ascita).

Principalele criterii de excludere au fost insuficienta cardiaca de novo, utilizarea terapiei
de intretinere cu acetazolamida sau a unui alt diuretic tubular proximal, infarctul miocardic cu
mai putin de un an ifnainte de internare, boala valvulara care necesita corectie chirurgicala,
femeile insarcinate, tensiunea arteriala sistolica mai mica de 90 mm Hg, speranta de viata <1 an
din cauza patologiei non-cardiace si o rata estimata de filtrare glomerulara (RFG) sub 20 ml pe

minut per 1,73 m2 de suprafata corporala.

Procedeul de desfasurare al studiului

Clinic s-a urmarit pacientul din momentul internarii pe sectia de cardiologie, s- a efectuat
anamneza si examenul obiectiv al acestuia, s-a constatat evolutia zilnica a pacientilor in functie
de ameliorare sau decompensare cu urmarirea TAS si TAS si a frecventei cardiace. Paraclinic s-
au efectuat probele biologice (ADMA-ul, TRAIL-ul, hemoleucograma, VSH, fibrinogenul, CRP-ul,
ureea, creatinina, acidul uric, sodiul la internare si la externare, potasiul la internare si la
externare, profilul glicemic cu urmarirea glicemiei si a HBA1C-ului, profilul lipidic,
transaminaze, NTproBNP-ul) iar metodele imagistice folosite au fost radiografia de torace si
ecografia. Probele biologice au fost prelucrate in cadrul laboratorului clinic de analize

medicale din cadrul Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad.



STUDIUL 1 - Concentratiile serice elevate de ADMA se asociaza cu o stare de sandtate mai
precara la pacientii cu insuficienta cardiaca spitalizati pentru episoade de decompensare

acuta

Introducere
Selectarea pacientilor s-a efectuat in perioada decembrie 2019 - iunie 2020. In
prima etapa au fost selectati 121 de pacienti care au fost admisi pe sectia de Cardiologie prin

serviciul de Urgenta

Ipoteza de lucru a studiului
Ipoteza se fundamenteaza pe necesitatea dezvoltdrii unei baze de date
cuprinzdtoare care sa includa caracteristicile demografice ale pacientilor diagnosticati cu

insuficienta cardiaca acuta, precum si parametri clinici relevanti.

Obiectivele primului studiu
o Evaluarea relatiei dintre nivelurile serice de ADMA si starea de sanadtate a

pacientilor cu insuficienta cardiaca spitalizati pentru episoade de decompensare
acuta

o Explorarea dinamicii ADMA in timpul spitalizarii

o Analiza asocierii dintre nivelurile serice de ADMA si durata spitalizarii

o Analiza asocierii ADMA cu alti markeri biologici relevanti

Design de studiu
Populatia studiata a fost selectata dintr-o cohorta de adulti varstnici din zona de vest
a Romaniei care au fost internati prin serviciul de Urgenta. Toti pacientii sau apartinatorii
acestora au primit si au semnat un formular de consimtamant informat inainte de inceperea

oricarei proceduri specifice studiului.



Material si metoda

In perioada decembrie 2019 - iunie 2020, au fost invitati si participe la prezentul
studiu 121 de pacienti cu antecedente medicale de insuficienta cardiaca, care au fost internati
pe sectia de Cardiologie a Spitalului Clinic Judetean Arad din cauza episoadelor acute de
decompensare cardiaca.

Prelevarea de sange a fost efectuata cat mai curand posibil dupa internarea la spital
(maximum 2 ore dupa internare). Aceste probe au fost utilizate pentru a masura 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. Populatia de studiu a fost
mai intai impartita in doua straturi folosind ADMA median al populatiei totale ca punct de
limitd. Aceasta abordare a fost utilizata deoarece nu exista puncte de limita stabilite pentru o
semnificatie clinica ADMA [13] si prin urmare, mediana ofera o modalitate bazata pe date de a

clasifica pacientii fara a avea nevoie de o valoare arbitrara [36].



(43,37%). Unii pacienti, desi sunt in clasa NYHA I si nu au limitari semnificative ale activitatii
fizice, acestia pot dezvolta simptome acute, cum ar fi dispnee sau edem, intr-un context acut
sau intercurent, ceea ce poate duce la necesitateainternadrii. Un pacient aflat In clasa NYHA I

poate fi internat in cazul in care apare o decompensare acuta a insuficientei cardiace sau in fata
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Pentru efectuarea primului studiu s-a inclus un lot mai mic de pacienti, respectiv 44
de barbati (53,01%) si 39 de femei (46,99%). Dintre cei 83 de pacienti inrolati in studiul pilot, 8
erau in clasa functionala NYHA I (9,36%), 10 erau in clasa functionald NYHA II (12,04%), 29
erau In clasa functionala NYHA III (34,93%) si 36 erau In NYHA clasa functionala IV
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Discutii

Acest studiu constituie prima cercetare care exploreaza conexiunile dintre ADMA si
principalii indicatori de sanatate in randul pacientilor cardiaci internati cu insuficienta cardiaca
acutda, decompensata. In cadrul cercetirilor anterioare s-a demonstrat ci nivelul elevat de
ADMA este asociat cu prognostic clinic nefavorabil la pacientii care sufera de insuficienta
cardiaca cronica[97]. Majoritatea adultilor inscrisi in acest studiu prospectiv observational au
prezentat o stare generala influentata, asa cum este indicat de predominanta claselor NYHA
care prezinta limitari moderate sau severe. Subiectii cu ADMA ridicat au aratat o incidenta
semnificativ mai mare a cardiomiopatiei ischemice in comparatie cu adultii cu ADMA scazut. O
conexiune potentiala intre ADMA si cardiomiopatia ischemica este rolul ADMA-ului seric in
promovarea disfunctiei endoteliale, ceea ce duce la vasoconstrictie, reducerea fluxului sanguin
si livrarea de oxigen catre muschiul inimii[100].

Pacientii internati din cauza insuficientei cardiace decompensate care au asociat in acelasi
timp si nivel crescut de ADMA seric, au experimentat perioade de spitalizare prelungite in
comparatie cu cei care prezentau concentratii scazute de ADMA.

ADMA este asociata cu inflamatia, o caracteristicd comunad in insuficienta cardiaca
decompensata. Inflamatia poate creste HDL-ul si nivelul colesterolului total, scazand in acelasi
timp clearance-ul LDL-ului de catre ficat[111]. Acest lucru ar putea explica colesterolul total si

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



Concluzii

Acest studiu marcheaza un pas semnificativ In intelegerea relatiei complicate dintre
ADMA si starea de sanadtate la pacientii cardiaci internati din cauza IC decompensate recurente.
Acesta integreaza biomarkeri cardiovasculari, metabolici, renali si hepatici pentru a oferi noi
perspective asupra acestei afectiuni complexe.

Descoperirile acestui studiu sustin cercetarile anterioare care coreleaza nivelul ridicat de
ADMA cu rezultate mai defavorabile la pacientii cu insuficientd cardiaca. In special, nivelurile
mai ridicate de ADMA au fost asociate cu cardiomiopatie ischemica crescuta si spitalizari mai
lungi, evidentiind importanta acesteia in prognostic.

Nivelul crescut de ADMA s-a corelat cu o functie renala mai slaba, asa cum este evidentiata
de nivelul seric mai ridicat de uree si creatinind la internarea si respectiv, la externarea

pacientilor.



STUDIUL 2 - TNFSF10 si evolutia bolilor cardiovasculare: perspective din urgentele
hipertensive si episoadele de insuficienta cardiaca acuta

Introducere

Biomarkerul TRAIL cunoscut si sub denumirea de TNFSF10, este o proteina
membranarad din familia factorului de necroza tumorala (TNF), care joaca un rol crucial in
reglarea apoptozei si a raspunsurilor inflamatorii. In contextul insuficientei cardiace, TRAIL a
fost identificat ca avand un rol dual, atat protector, cat si patogen, In functie de stadiul bolii si

de microambientul inflamator.

Ipoteza de lucru

Ipoteza celui de-al doilea studiu din cadrul prezentei teze de doctorat se bazeaza pe
conceptul stiintific conform caruia monitorizarea concentratiilor serice de TRAIL (Tumor
Necrosis Factor-Related Apoptosis-Inducing Ligand) si ADMA (Asimetrical Dimethylarginine)
poate furniza informatii valoroase despre severitatea patologiei la pacientii cu insuficienta

cardiaca decompensata.

Obiectivele studiului

o Cuantificarea rolului protector/patogen al TRAIL

o Identificarea variatiilor in functie de severitatea insuficientei cardiace

o Urmadrirea concentratiei de TRAIL ca biomarker al acutizarii insuficientei cardiace

o Monitorizarea concentratiei acestui biomarker ca predictor al prognosticului

o Corelareanivelului de TRAIL cu reactantii de faza acuta;

o Investigarea potentialului biomarkerului TRAIL de a prezice rezultatele clinice, cum

ar fi mortalitatea, durata spitalizarii sau riscul de recurenta a episoadelor acute

o Stabilirea variatiilor TRAIL in functie de prezenta comorbiditatilor



Proiectul studiului

Acesta a fost un studiu clinic pilot academic, prospectiv, observational si explorator.
Designul studiului a implicat unul cu metode mixte, mai precis o abordare transversala a fost
completata de masuratori longitudinale pentru a valorifica beneficiile ambelor metode de
observare. Acest model hibrid ne-a permis sa colectam in mod eficient date de referinta despre
indici ecocardiografici, endoteliali, cardiometabolici, hematologici, renali si hepatici, precum si

traiectorii temporale in parametrii selectati, cu implicatie cardiovasculara.

Protocol

Criteriile de includere in studiu au fost pacientii cu varsta de 18 ani sau peste, care au
semnat consimtamantul informat, precum si un diagnostic de hipertensiune arteriala esentiala.
Acesta din urma a inclus un istoric documentat de hipertensiune arteriala sistemica, fiind
internat in departamentul de urgenta pentru tensiune arteriala sistolica (TAS)> 180 mmHg
si/sau TA diastolica (TAD) > 120 mmHg fara afectare acuta a organelor tinta. Pentru IC, au fost
inclusi pacientii cu diagnostic clinic de insuficientd cardiaca care au fost internati pentru
insuficienta cardiaca decompensata, caracterizata prin dispnee cu ortopnee brusc instalata sau
cu evolutie trenantd, edeme periferice sau alte simptome care indica IC acuta.

Ca si criteriu de excludere au fost pacientii supusi recent unei interventii chirurgicale sau
unei interventii cardiovasculare majore (grefa de bypass coronarian, implant de stent) in
ultimele 60 de zile, infectii severe care ar putea afecta markerii inflamatori, malignitate activa
sau antecedente de tratament pentru cancer in ultimii 5 ani, boala cronica de rinichi care
necesita dializa; boala hepatica avansata, utilizarea terapiei imunosupresoare sau a
corticosteroizilor, initierea recenta sau modificarea dozei de medicamente cunoscute ca

afecteaza semnificativ functia cardiovasculara, renala sau hepatic.



Material si metoda

Toate masuratorile au fost efectuate folosind dispozitive validate si calibrate
pentru a asigura consistenta in fiecare etapa de colectare a datelor. Tensiunea arteriala
sistolica (TAS), tensiunea arterialda diastolica (TAD) si ritmul cardiac (FC) au fost
inregistrate la admiterea pacientului In serviciul de urgenta. Ecocardiografia a fost
efectuatd cat mai curand posibil dupa internarea la spital (in primele 1 pana la 2 ore de la
sosire) pentru a evalua starea cardiaca initiala a pacientului. Fractia de ejectie (FE),
diametrul atriului stdng, diametrul ventriculului sting, volumul telediastolic al
ventriculului stang (VTDVS), volumul telesistolic al ventriculului stdng (VTSVD) si grosimea
septului interventricular (SIV) au fost masurate deoarece acesti parametri sunt indicatori
esentiali ai functei cardiace. Astfel, FE este considerata un indicator cheie al performantei
cardiace. Atriul stang marit indica suprasolicitare cronica de presiune.

Au fost recoltate probe de sange (50 ml) in acelasi interval de timp pentru a
surprinde efectele crizelor hipertensive acute sau ale episoadelor acute de decompensare
[25].

Indicii hematologici cheie masurati au inclus raportul de sedimentare al
eritrocitelor (VSH), proteina C reactiva (CRP), numarul absolut de leucocite, numarul
absolut de neutrofile, parametrii legati de trombocite (RDW-CV, RDW-SD) si hemoglobina.
ADMA si respectiv, NT-proBNP au fost utilizati ca biomarkeri pentru disfunctia endoteliala
si stresul parietal[116]. Indicii functiei renale au inclus creatinina serica, rata de filtrare
glomerulara (RFG), ureea serica, acidul uric seric, sodiul seric si potasiul seric. Parametrii
cardiometabolici masurati au fost colesterolul total, LDL, HDL, trigliceride, glicemia si
hemoglobina glicozilata (HbAlc), in timp ce functia hepatica a fost evaluata folosind
aspartat transaminaza (AST) si alanin transaminaza (ALT).

Pentru analiza ELISA, 20 mL din probele de sange initiale au fost incubate la 25°
C timp de 2 ore In eprubete, urmate de centrifugare la 1000 x g timp de 15 minute. Serul
rezultat a fost pastrat la -20° C pana la analiza. ADMA a fost masurata folosind kit-ul Human
ADMA ELISA (Cusabio, Wuhan, China), asa cum este detaliat anterior[26]. TRAIL a fost
cuantificat folosind kitul uman TRAIL PicoKineTM ELISA (Boster Bio, Pleasanton, CA, SUA)

si un cititor de microplaci, Stat Fax 4200.



Analiza datelor

Datele au fost analizate cu software-ul Statistica versiunea 8 (StatSoft
Inc., Tulsa, OK, SUA). Omogenitatea pacientilor internati cu HTA sau IC
decompensata in ceea ce priveste varsta si sexul a fost determinata cu un test
Mann-Whitney U si respectiv, cu un test Chi- patrat (x2). Comparatiile intre
grupuri pentru celelalte variabile categoriale (proportii) si variabile continue
transversale (care includ un singur set de masuratori) au fost realizate prin
aplicarea aceleasi metodologii. Aceasta implica utilizarea unor tehnici statistice
adecvate pentru a analiza diferentele dintre grupuri, asigurdnd astfel
consistenta in evaluarea variabilelor studiate. In cazul variabilelor categoriale, s-
au comparat proportiile, in timp ce pentru variabilele continue, s-au aplicat
metode specifice pentru a analiza datele obtinute dintr-un singur set de

masuratori, garantand o abordare unitara in analiza rezultatelor.
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Discutii

Metodologia de potrivire eficienta, omogenitatea populatiei studiate si prevalenta
comunad a anumitor factori de risc si comorbiditati cum ar fi diabetul si fumatul, in randul
pacientilor cu probleme cardiace poate explica lipsa diferentelor semnificative intre cele doua
grupuri in ceea ce priveste caracteristicile sociodemografice si cele mai multe date clinice. Cu
toate acestea, diferentele semnificative in incidenta disfunctiei renale subliniaza importanta
potentiald a acesteia In distinctia dintre acesti pacienti cu IC si HTA. Spitalizarea mai scurta in
cazul pacientilor cu HTA poate proveni din diferentele fiziopatologice ale bolii precum si din
cerintele de tratament si strategiile de gestionare a pacientului. HTA necomplicata este o
afectiune mai putin severa decat IC, desi poate duce la progresia bolii in timp cu dezvoltare
secundara a IC.

Frecventa cardiaca semnificativ crescuta si FE semnificativ mai scazuta observata in
IC decompensata versus in HTA este in conformitate cu datele clinice. Asociata cu debit cardiac
alterat si activare simpatica crescuta prin stimularea baroreceptorilor, IC determina adesea
mecanisme compensatorii, cum ar fi FC crescuta, pentru a mentine perfuzia la organele vitale.
RDW-SD si RDW-CV au fost semnificativ mai mari la pacientii cu IC decompensata decat la
pacientul cu HTA. Atat TAS cat si FC pot modifica functia de pompa a inimii, perturband
eritropoieza si supravietuirea globulelor rosii din cauza inflamatiei sistemice crescute si a
stresului oxidativ.

Cu toate acestea, TAS este asociata cu inflamatie sistemica mai putin severa si stres

oxidativ in comparatie cu IC. Acest lucru poate explica cel putin partial, variabilitatea



semnificativ mai mare a dimensiunii RDW observata in IC. De asemenea, deducem ca prezenta
unor comorbiditati multiple (diabet, obezitate) la pacientii cu IC contribuie la cresterea HbAlc.
Cresterea semnificativa a creatininei serice la externare fata de internare in IC indica o progresie
continua a declinului functiei renale.

In IC decompensata TRAIL a prezentat de asemenea, corelatii pozitive puternice cu
CRP si potasiul seric la internare. Prima relatie poate reflecta incercarea organismului de a
gestiona celulele deteriorate sau disfunctionale prin apoptoza exacerbatd de mediul
inflamator, specific insuficientei cardiace. A doua asociere sustine o interactiune complexa intre

apoptoza, inflamatie si echilibrul electrolitic in IC.

Concluzii

Dupa cum stim, acest studiu pilot exploratoriu ofera primele perspective critice asupra
dinamicii TRAIL-ului seric pe parcursul continuumului bolilor cardiovasculare. Deoarece valorile
masurate au fost semnificativ mai ridicate la grupul cu IC decompensata comparativ cu pacientii
cu HTA, rezultatele noastre sugereaza ca nivelul de TRAIL creste odata cu severitatea
tulburarilor cardiovasculare. Aceasta crestere progresiva pe parcursul spectrului bolilor
cardiovasculare face ca TRAIL-ul sa fie un candidat interesant ca biomarker pentru a urmari
dezvoltarea bolilor cardiovasculare.

Pacientii cu insuficienta cardiaca decompensata au avut perioade de spitalizare mai extinse,
cu profile clinice cardiace, hematologice si renale mai severe, iar in plus au prezentat un fenotip
caracterizat prin casexie.

La pacientii internati pentru IC decompensatda, TRAIL/TNFSF10 a prezentat corelatii
pozitive puternice cu ADMA (r = 0,53, p = 0,015) si CRP (r = 0,56, p = 0,010). De asemenea, a
evidentiat o asociere moderat pozitiva cu potasiul seric la internare (r = 0,42, p = 0,022). La
pacientii internati cu HTA, TRAIL/TNFSF10 s-a corelat moderat cu ADMA (r = 0,47, p = 0,019) si
a aratat o asociere moderata negativa cu RDW-SD (r =-0,49, p = 0,017). Nu au fost observate alte

relatii semnificative intre ADMA si celelalte variabile analizate, indiferent de stratul analizat (p 2

0,098).



DISCUTII GENERALE

Analiza statistica neparametrica a demonstrat prezenta unei varste semnificativ mai mici la
internare in cazul barbatilor decat in cazul femeilor. Astfel, este posibil ca afectiunile cardiace sa
debuteze in cazul barbatilor la varste mai tinere decat la femei. Totusi, clasa NYHA la internare a
fost semnificativ mai mare in cazul femeilor decat in cazul barbatilor.

In ceea ce priveste parametrii renali, pacientele au prezentat valori ale RFG semnificativ
mai mici decat barbatii (Tabel 5). Acest lucru poate fi de asemenea legat de varsta mai avansata a
pacietelor internate la spital sau de faptul ca acestea prezinta o clasa NYHA mai avansata, ceea ce
poate duce la perfuzie renala redusa si scaderea RFG din cauza hipoperfuziei renale.

Barbatii au prezentat valori semnificativ mai mici ale sodiului seric comparativ cu femeile,
atat la internare cat si la externare. Intrucat diferentele intre sodiul seric la internare versus
externare au fost similare intre cele doua grupuri (tabel 5), o potentiala explicatie pentru
rezultatele anterioare poate fi o diferenta intre sexe in ceea ce priveste filtrarea renala a
sodiului[134,135]. Clasa NYHA la internare cat si la externare a fost semnificativ mai mare in
cazul pacientiilor cu IC versus cei cu HTA. Cumulate toate aceste rezultate, indica asa cum era de
asteptat, un profil cardiac mult mai alterat In cazul pacientilor cu IC comparativ cu cei cu
hipertensiune.

Profilele lipidice ale pacientilor cu si fara hipertensiune arteriala au fost similare, cu
exceptia trigliceridelor serice care au fost semnificativ mai mici in cazul pacientilor cu
hipertensiune pulmonara. Nivelurile mai scazute de trigliceride pot de asemenea indica o
diferenta in starea nutritionala sau in utilizarea medicamentelor care afecteaza metabolismul
lipidic. Aceasta diferenta sugereaza ca hipertensiunea pulmonara poate influenta profilul lipidic,
posibil ca parte a unui raspuns metabolic adaptativ. De remarcat este faptul ca parametrii
sangvini au prezentat cele mai multe diferente semnificative intre cele doua loturi de pacienti.

Largimea distributiei eritrocitare (RDW-CV) a fost semnificativ mai mica in cadrul
pacientilor fara hipertensiune pulmonara, in timp ce largimea distribufiei eritrocitare cu deviatie
standard (RDW-SD) a fost semnificativ mai mare in cadrul acestor pacienti. Nivelurile mai
scazute de trigliceride pot de asemenea indica o diferenta in starea nutritionala sau in utilizarea
medicamentelor care afecteaza metabolismul lipidic. Aceasta diferenta sugereaza ca
hipertensiunea pulmonara poate influenta profilul lipidic, posibil ca parte a unui raspuns
metabolic adaptativ. De remarcat este faptul ca parametrii sangvini au prezentat cele mai multe

diferente semnificative intre cele doua loturi de pacienti.



Largimea distributiei eritrocitare (RDW-CV) a fost semnificativ mai mica in cadrul
pacientilor fara hipertensiune pulmonara, in timp ce largimea distributiei eritrocitare cu deviatie
standard (RDW-SD) a fost semnificativ mai mare in cadrul acestor pacienti.

Pacientii cu cardiomiopatie au avut o durata mediana a internarii semnificativ mai lunga
decat cei fara cardiomiopatie. Aceasta diferenta sugereaza severitatea crescuta a bolii si nevoia

de monitorizare si tratament extins in cazul pacientilor cu cardiomiopatie. Perioada mai
lunga de spitalizare poate fi necesara pentru stabilizarea functiei cardiace si gestionarea
complicatiilor asociate.

Pacientii cu cardiomiopatie au prezentat si niveluri semnificativ mai scazute de ADMA
plasmatic, biomarkerul asociat cu disfunctia endoteliala. Nivelurile scazute de ADMA ar putea
reflecta alterari in metabolismul oxidului nitric, care sunt frecvent intilnite In insuficienta
cardiaca avansata. Diferenta sugereaza ca pacientii cu cardiomiopatie au un profil de risc

cardiovascular diferit, cu posibile implicatii asupra vasodilatatiei si perfuziei organelor.



CONCLUZII GENERALE

Cercetarea actuala contribuie la o intelegere mai profunda a mecanismelor care stau la baza
rezultatelor adverse la pacientii cu insuficientda cardiacd decompensata. Aceste descoperiri
subliniaza importanta monitorizarii concentratiei serice de ADMA, TRAIL si a functiei renale in
managementul clinic pentru a Imbunatati potential rezultatele si a reduce riscul de mortalitate
dupa externare la aceasta categorie de pacienti.

Pe langa constrangerile de resurse, analiza univariata a fost aleasa pentru a mentine
simplitatea si claritatea In abordarea noastra. Permite o interpretare simpla a datelor,
concentrandu-se pe relatii clare, singulare, fird incurcarea mai multor variabile. In ciuda
limitarilor sale aceasta investigatie clinica are cateva puncte forte importante.

Pe langa faptul ca se numara printre putinele studii care stabilesc noi legaturi dintre ADMA,
TRAIL si pacientul internat pentru decompensare cardiaca, un punct forte cheie este abordarea
holistica si multidimensionala utilizata pentru a intelege starea de sanatate a acestor pacienti.

Studiul nostru reprezinta o contributie semnificativa la avansarea intelegerii insuficientei
cardiace decompensate printr-o analiza integrata care include evaluarea markerilor renali in
corelatie cu indicatorii functiei cardiace si ai metabolismului. Aceasta abordare
multidimensionald permite o explorare mai detaliata a interactiunilor complexe dintre aceste
sisteme biologice, oferind o perspectivda mai profunda asupra mecanismelor fiziopatologice
implicate. in mod specific, analiza noastra a aratat ca markerii renali, cum ar fi rata de filtrare
glomerulara si concentratia serica de creatining, interactioneaza cu biomarkerii cardiaci
precum NT-proBNP si troponina, dar si cu indicatorii metabolici, incluzadnd glicemia, profilul
lipidic si markerii inflamatori. Aceste interactiuni releva atit mecanismele de deteriorare
progresiva a functiei organelor, cat si raspunsurile compensatorii sistemice, care pot agrava
starea clinica a pacientilor.

In plus, corelarea acestor date cu parametri clinici ne-a permis si identificim potentiale
puncte de interventie, care ar putea deveni tinte terapeutice pentru tratamente personalizate. De
exemplu, reglarea simultana a echilibrului hidroelectrolitic si a disfunctiei metabolice ar putea

reduce povara asupra sistemului cardiovascular, imbunatatind astfel prognosticul pacientilor



CONCLUZIILE GENERALE :

Subiectii cu ADMA elevat au avut perioade de spitalizare mai lungi comparativ cu
subiectii ce au prezentat ADMA plasmatic mai scazut

Pacientii cu ADMA crescut au prezentat nivel semnificativ elevat de uree in
comparatie cu pacientii cu ADMA scazut

Nivelul mai ridicat de ADMA a fost asociat de asemenea in cazul pacientilor cu
cardiomiopatie secundar ischemica

Au fost notabile modificari ale metabolismului lipidelor, cu cresterea colesterolului
total la pacientii cu nivel seric crescut de ADMA

Persoanele cu IC decompensata au prezentat profil cardiac, hematologic, renal mai
alterat si fenotipuri casectice

Analiza statistica neparametrica a demonstrat prezenta unei varste semnificativ mai
mici la internare in cazul barbatilor decat in cazul femeilor

Clasa NYHA la internare a fost semnificativ mai mare in cazul femeilor decat in cazul

barbatilor

Pacientele au prezentat valori ale RFG semnificativ mai mici decat barbatii

Barbatii au prezentat valori semnificativ mai mici ale sodiului seric comparativ cu
femeile, atat la internare cat si la externare

Hemoglobina a inregistrat valori semnificativ mai mici in cazul pacientilor de sex
feminin

TRAIL (TNFSF10) a inregistrat valori semnificativ mai mari In pacientii cu
insuficienta cardiaca comparativ cu cei cu hipertensiune arteriala

Pacientii cu IC au prezentat o frecventa cardiaca semnificativ mai mare, o fractie de
ejectie semnificativ mai mica si grosime mai mare a peretelui atriului stang;
Presiunea sistolica in artera pulmonara la pacientii cu IC a fost semnificativ mai mare

comparativ cu subiectii hipertensivi



Valorile NTproBNP au fost mult mai mari in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca,
mai precis de cca 3 ori mai mari, iar aceasta diferenta a atins limita semnificatiei
statistice

Trigliceridele au Inregistrat valori semnificativ mai scazute in cazul pacientilor cu
insuficienta cardiaca comparativ cu cei cu hipertensiune

Valorile limfocitelor, dar nu cele ale neutrofilelor, au fost semnificativ mai mici in cazul
pacientilor cu insuficienta cardiaca

VSH (viteza de sedimentare a hematiilor) a fost semnificativ mai mare la pacientii
cardiaci care au asociat si diabet zaharat

Pacientii fara hipertensiune pulmonara au prezentat valori semnificative mai mari ale
fractiei de ejectie, precum si grosimi mai mici ale peretelui posterior al ventriculului
stang

Pacientii cu hipertensiune pulmonara au prezentat o clasa NYHA semnificativ mai
mare la internarea in spital comparativ cu pacientii fara hipertensiune pulmonara
RDW-CV a fost semnificativ mai mica in cadrul pacientilor fara hipertensiune
pulmonara

RDW-SD a fost semnificativ mai mare in cadrul acestor pacienti

Pacientii fara hipertensiune pulmonara au prezentat un numar semnificativ mai

mare de limfocite comparativ cu pacientii cu hipertensiune pulmonara

Fumatorii au prezentat o fractie de ejectie semnificativ mai mica decat nefumatorii
indicand o functie ventriculara stinga mai compromisa

Fumatorii au avut un DTD VS semnificativ mai mare decat nefumatorii

Fumatorii au avut o valoare mediana a PSAP semnificativ mai mare comparativ cu
nefumatorii

Pacientii cu cardiomiopatie au avut o durata mediana a interndrii semnificativ mai
lunga decat cei fara cardiomiopatie

Pacientii cu cardiomiopatie au prezentat si nivel semnificativ mai scazut de ADMA
plasmatic

Fractia de ejectie a fost semnificativ mai mica la pacientii cu cardiomiopatie, indicand
o functie ventriculara stanga sever compromisa

Pacientii cu cardiomiopatie au prezentat si un diametru telediastolic semnificativ mai

mare



Volumul telesistolic al ventriculului stang este semnificativ mai mare la pacientii cu
cardiomiopatie

Pacientii cu cardiomiopatie au prezentat nivel de creatinina semnificativ mai ridicat
atat la internare, cat si la externare

Pacientii cu insuficientd cardiaca au prezentat concentratii plasmatice de trigliceride
mai mici comparativ cu pacientii care aveau doar HTA, ceea ce contureaza un status
catabolic mai accentuat in insuficienta cardiaca decompensata

Pacientii cu cardiomiopatie au avut valori semnificativ mai mari atat ale RDW-CV, cat

si ale RDW-SD, corelandu-se cu anemia si cu inflamatia cronica



ORIGINALITATEA TEZEI SI CONTRIBUTIILE INOVATIVE

In conformitate cu cunostintele disponibile, aceasta teza de doctorat reprezinti in contextul
cercetarii stiintifice din Romania, prima abordare sistematica si directa ce analizeaza corelatia
dintre influenta ADMA-ului si a TRAIL-ului in cazul insuficientei cardiace. Aceasta cercetare
exploreaza in mod unic interactiunile dintre acesti biomarkeri si complicatiile emergente
asociate cu evolutia bolii, aducand o contributie semnificativa in Intelegerea si gestionarea
acestei afectiuni complexe.

Cercetarea actuala ofera o perspectiva inovatoare asupra interactiunii dintre acesti factori
biochimici si mecanismele fiziopatologice ale insuficientei cardiace, deschizand noi directii
pentru studiile viitoare.

Prin integrarea acestora Intr-un context clinic mai larg, teza contribuie la aprofundarea
cunostintelor referitoare la progresia bolii si la identificarea unor posibile strategii terapeutice
personalizate. De asemenea, abordarea originala a lucrarii poate aduce un impact semnificativ in
diagnosticarea precoce, monitorizarea si tratamentul pacientilor cu insuficienta cardiaca, oferind
un cadru stiintific inovativ pentru o mai buna intelegere a interactiunilor complexe dintre factorii

biologici si evolutia clinica a afectiunii.
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