UNIVERSITATEA ,,OVIDIUS” CONSTANTA
SCOALA DOCTORALA A FACULTATII DE MEDICINA
DISCIPLINA MEDICINA INTERNA

EFECTUL PELOIDOTERAPIEI ASUPRA
NIVELELOR PLASMATICE ALE
LEPTINEI SI ADIPONECTINEI IN
GONARTROZA

- REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT -

CONDUCATOR STIINTIFIC:
Prof.univ.dr. MARIA SUTA

DOCTORAND:
ELENA-VALENTINA IONESCU

CONSTANTA
2012






CUPRINS

Cuvant inainte
PARTEA GENERALA
I. NIVELUL CUNOASTERII iN DOMENIU SI
MOTIVATIA ALEGERII TEMEIL........ccccviiiiiiniinane.
I.1. STADIUL CUNOASTERII SI CERCETARII iN CEEA
CE PRIVESTE LEPTINA SI ADIPONECTINA.......ccccevueee.
1.2. MOTIVATIA ALEGERII TEMEIL........ccccccoviiiiiiniiinnnnns
1.3. OBEZITATEA SI OSTEOARTRITA.....cccccctiiiiiiiiinnnns
L4. LEPTINA...cciiiiiiiiiiiiiniiieiitenetsntonssssssnsonsssnsonssnse
L4.1. Lepting $i OStCOATIFIIA ... ... ... cevoevvee vt it e e et e e e e e e
L5. ADIPONECTINA.....cittitiiniinetiatierenecsatossssssnssnsonssns
1.5.1.Adiponectina §i osteoartrita..
L.6. CONSIDERATII DEFINITORII DESPRE LEPTINA SI
ADIPONECTINA.....uciitttiiieritieerriieerrneeerrnneeessnnnssmmonn
I.7. BIBLIOGRAFIE SELECTIVA......cccevvueeirrneeernnneeennns
II. TERAPIA BALNEARA......cccceiiiiiiiiiiiiieeieneeeeeeeeeen
IL1. SCURT ISTORIC....ccceiitiiuiiieiiniinicieriarineccessnssnssnnnn
11.2. DEFINITIA SI CLASIFICAREA NAMOLURILOR.......
I1.3. BIOFIZICA SI BIOCHIMIA NAMOLULUL..........ccu....
I1.4. MECANISMELE DE ACTIUNE
ALE NAMOLURILOR.......ocutttitttittitiiieniiiniiiiennnnnnenn
IL5S. EFECTELE FIZIOLOGICE SI TERAPEUTICE...........
ALE NAMOLURILOR.......ccovutiiiiiiieeeriieeereneeersneeesnan
I1.6. BIBLIOGRAFIE SEPECTIVA ...................................
PARTEA PERSONALA
III. OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARIL..................
IV. MATERIAL SI METODA......ccovueereerrnernneernneennns
IV.I. MATERIALE....cccciitiiiiiiiiiiiniinicieiiaiiiecsnsonesesssnsans
IV.2. INTERVENTIA TERAPEUTICA.....ccuuvvvveernnernnnenns
IV.3. METODA DE REALIZARE A PROIECTULUI DE
CERCETARE......ciitiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiitietinicsscsnssnsoncns
IV.4. ANALIZA STATISTICA....ccccoviumriieriiriineneeeeeennnene
IV.A4.1. Testul “t” pentru diferenta dintre mediile a doua esantioane
dependente (perechi ) ettt ettt

1V.1.2. Testul “t” (esantioane independente) ...............c.cccoveveneerennnnnne
1V.1.3. Corelatia liniara Pearson

IV.5. BIBLIOGRAFIE SELECTIVA...omonooosoerernnn,
V. REZULTATE SI DISCUTIL......vevvevvesessresesesesssonn

13

13

15
16
18
23
26
32

36
38
51
51
53
55

59
62

66

70
72
72
73




V.1. PREZENTAREA LOTURILOR DE STUDIU................

V.1.1 Distributia pe sexe.. .

V.1.2. Distributia pe grupe de varsta.. . e

V.1.3 Distributia in functie de nivelul educa}‘zonal

V.1.4. Distributia in functie de vechimea medie a bollz AT

V.1.5. Distributia in functie de frecventa tratamentului balneoﬁzzcal

in Sanatoriul Balnear si de Recuparare Techirghiol... e e

V.1.7. Indicele de masa corporald (IMC) ..............cccueeevceevennccenvcneencnns

V.1.8. Sindromul X Metabolic .. . s
V.2. EVALUAREA IMPACTULUI PELOIDOTERAPIEI
ASUPRA NIVELULUI PLASMATIC AL LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI

V.2.1. Leptina...

V.2.2. Adlponectma
V.3. APRECIEREA CLINICO FUNCIIONALA A
TRATAMENTULUI BALNEAR, PRECUM SI
IDENTIFICAREA INTERRELATIEI DINTRE
ADIPOKINE SI PARAMETRI CLINICO-FUNCTIONALLIL...

V.3.1. Scala analoga vizuala (VAS) ........................................................

V.3.2. Indicele WOMAC...

V.3.3. Indicele LEQUESNE . e

V.3.4. Corelatii ale parametrllor cllmco func[lonall cu cele

doua adipokine... . .
V4. EVALUAREA IMPACTULUI VARIATIEI LEPTINEI
SI ADIPONECTINEI ASUPRA PRINCIPALELOR VERIGI
PATOGENICE DIN OSTEOARTRITA.......cccevvveeeernnnnnnnn

V.4.1. Glicemie...

V.4.2. Acidul uric..

V.4.3. Viteza de sedlmentare a hemamlor (VSH)

V.4.4. Corelatia variatiei nivelului seric a leptinei/adiponectinei cu

varsta.. .

V4.5. Corela[za varla[zez mvelulut seric a Zeptznez/adzponectmez cu

sexul...

V 4 6. Corela]fla vartaﬂet mvelulul seric a leptmet/adlponectmet cu

adzponectmez .
V.4.8. Corela[za varla[zez mvelulut seric a Zeptznez Si adzponectmez cu
sindromului X metabolic... . .
V.4.9. Corelatia variatiei mvelulut seric a Zeptznez Si adzponectmez cu
activitatea fizicd depusa pe parcursul vietii...

83
85
86
87

88

91
94

97
97
101

105

105
107
110

112

114
114

119
124

129
132

134

148
159

165




V.4.10. Variatia leptinei si adiponectinei cu frecventa tratamentului

urmat in Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol (SBRT) ........ 171
V.4.11. Corelatia variatiei nivelului seric a leptinei si adiponectinei cu
VECHIMEA DO ... ... ... oot it et et et et et e e e e e e e e 182
V.5. BIBLIOGRAFIE SELECTIVA......ccovuvituiirnneerneennnnes 192
VL CONCLUZIL......cciiiiiieeiieeeieeeesneceenscnansacnnes 197
VII. BIBLIOGRAFIE GENERALA.......cccevvverunernnnnn. 201
VIIL ANEXE....ccciieiiiiiiiniiiniiintieetiestonscsnscsnsosssscnsnne 220

Cuvinte cheie: leptina, adiponectind, osteoartritd, tratament balnear, namol,
peloidoterapie.







I. NIVELUL CUNOASTERII iN DOMENIU SI
MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Obezitatea este considerata un factor de risc pentru osteoartrita si
este acceptat faptul cad obezitatea contribuie la dezvoltarea si progresia
osteoartritei, prin cresterea incarcarii mecanice a articulatiilor. Progresele
recente 1n fiziologia tesutului adipos alb, au aratat cd celulele de grasime
produc o multitudine de factori, numiti adipokine, care au un rol important
in dezvoltarea osteoartritei, in afard de efectele mecanice!. Osteoartrita
(OA) este o boala degenerativa articulara multifactoriala caracterizata prin
afectarea profunda a cartilajului articular, modificari ale osului subcondral,
formarea de osteofite si inflamatie sinoviala. Desi este cea mai frecventa
boald reumatismala, etiologia sa este In mare masura necunoscuta. Varsta,
obezitatea, sexul, si leziunile anterioare sunt considerate a fi factori de risc
semnificativi. In OA, desi frecvent descrisi ca boald neinflamatorie,
inflamatia este recunoscuta pentru contributia la simptomele si evolutia
sa*’. Teoria ci tesutul adipos alb ar fi un important factor cu implicatii in
homeostazia intregului organism, a devenit plauzibild inca din anul 1994, in
momentul descoperirii primei adipokine, leptina®. De atunci, au mai fost
identificate peste 67 de adipocitokine (adiponectina, rezistina, visfatina,
chemerina, lipocaina, etc), dar rolurile lor sunt departe de a fi deslusite,
conform medicinei bazate pe dovezi’.

Adipokinele includ o varietate de peptide proinflamatorii. Aceste
adipokine proinflamatorii sunt crescute in obezitate si par sa contribuie la
asa-numitd "stare inflamatorie de grad redus" de la subiectii obezi, la
crearea unui cerc vicios de aberatii metabolice, inclusiv complicatii
cardiovasculare si boli autoimune inflamatorii, lucrarea de cercetare de fata
axandu-se in mod particular pe efectul peloidoterapiei asupra nivelurilor
plasmatice ale adiponectinei si leptinei la pacientii cu gonartroza®.

Namolul este un agent terapeutic utilizat inca din antichitate in
tratamentul artrozei. Desi indelung folositd, mecanismele prin care
actioneaza terapia balneard sunt insuficient studiate, uneori putem spune
“pline de surprize”. Complexitatea compozitiei biochimice, bogata flora
microbiand, inter-relatiile dintre componentele lui, ingreuneaza decelarea
efectelor fiziologice si terapeutice §i a mecanismelor prin care sunt
produse’.

Orientarea generald a cercetarii In acest domeniu se indreapta spre
fundamentarea stiintificd a balneoterapiei, spre evidentierea mecanismelor
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de actiune si efectelor adipokinelor, avand in vedere respectarea principiilor
medicinei bazate pe dovezi, pentru a se depasi etapa empirica de folosire a
namolurilor 1n ceea ce priveste abordarea terapeuticd moderna a pacientilor
cu gonartroza.

Directia cercetirii. in prezent se dezvolti cercetiri ample
referitoare la analiza efectelor balneoterapiei la nivel celular: variatia
citokinelor plasmatice, a markerilor condrocitari, limfocitari, etc. Sunt studii
facute in striinitate (Italia)®'" cat si in Romania referitoare la dinamica
citokinelor plasmatice sub actiunea peloidoterapiei atit la persoane
sdndtoase cat si la pacientii cu afectiuni reumatismale degenerative si
inflamatorii'""'%.

Stadiul actual al cercetarii In ceea ce priveste nivelurile
plasmatice ale leptinei si adiponectinei la pacientii cu gonartrozi. In
momentul actual, in Roméania, nu s-a mai intreprins nici un studiu
aseminaitor sau care si trateze acest subiect.

Pe plan international, in prezent se fac Incercari de reevaluare a
cercetarilor, metaanalize, pentru a demonstra pe baze stiintifice ca exista o
asociere puternica intre OA si nivelul plasmatic al adipokinelor, In acest
sens fiind publicate 139 de studii, dintre care numai 61 de studii au pus
accentul pe aprofundarea cunoasterii comportamentului leptinei in relatie cu
OA; 45 de studii s-au axat pe dezvoltarea cunoasterii in ceea ce priveste
nivelurile adiponectinei in relatie cu OA, iar dintre toate aceste cercetari
numai 22 de studii au analizat in paralel evolutia leptinei si adiponectinei ca
factori ,,cheie” in patogenia si evolutia OA. Din punctul de vedere al
evolutiei OA 1in relatie cu balneoterapia existd 241 de studii finalizate pana
in prezent, insd este important de mentionat ca dintre acestea existd un
singur studiu, recent, finalizat in iulie 2011 in Italia care se focuseaza spre
a puncta efectele balneoterapiei asupra nivelurilor serice de leptind si
adiponectini la pacientii cu OA genunchiului'.

In acest scop am investigat bazele standard de date medicale:
Medline, Embasse, Database, Pedro, PubMed, UpToDate si Registrul
studiilor controlate Cochrane, analizand lucrarile si studiile inregistrate prin
prisma cerintelor codurilor de eticd medicala si medicinei bazate pe dovezi.




MOTIVATIA ALEGERII TEMEI

Tema pe care am abordat-o se afla la intersectia obiectului de studiu
al mai multor discipline - fiziologie, imunologie, geneticd, reumatologie —
cu recuperare, medicind fizica si balneologie. In plus progresul stiintific in
medicind a depasit etapa de lucru clasicd ce utiliza mai ales microscopul
optic sau electronic. Studiul structurilor celulare si moleculare este, in acest
moment, apanajul biologiei celulare, al geneticii si al imunologiei, domenii
care studiazd Dbiogeneza organitelor celulare, compozitia lor
macromoleculara, controlul genetic al sintezelor necesare diverselor
structuri. Cu toate aceste progrese, nu a fost efectuat nici un studiu la nivel
national cu privire la influenta peloidoterapiei asupra nivelurilor plasmatice
ale leptinei si adiponectinei la pacientii cu gonartroza, in vederea
imbunatatirii abordarii terapeutice care este elementul structural si
functional cel mai solicitat in cursul balneoterapiei.

Am demarat acest proiect de cercetare datoritd unor intrebari la care
nu am gasit raspuns ivite in practica clinica si datoritd entuziasmului creat
de provocarea de a descoperi un nou concept care sa revolutioneze metodele
de abordare terapeuticd ale osteoartritei de genunchi cunoscute pana in
prezent.Precizez ca in literatura de specialitate studiatd la nivel national nu
am gasit nici un studiu, iar din literatura de specialitate la nivel
international numai un singur studiu care si evidentieze modificarile
nivelurilor serice ale adipokinelor in cursul terapiei cu ndmol la pacientii cu
gonartroza.

Prin elaborarea aceastei teme mi-am propus sd demonstrez ca
peloidoterapia este o optiune terapeutici valoroasa atunci cand este
administrata corespunzator, ca efectele terapeutice produse de namol sunt
autentice nu placebo, iar statusul metabolic al pacientilor cu gonartroza
se amelioreaza fapt ce rezultd din investigatiile paraclinice inainte si dupa
terapie.

Am dorit sd contribui la fundamentarea pe baze stiintifice a
peloidoterapiei in ceea ce priveste o noud abordare terapeuticd cu efecte
benefice demonstrate asupra metabolismului lipidic in cazul pacientilor cu
gonartroza.

LEPTINA

Leptina este un hormon de 16 kDa nonglicozilat, produsda in
principal de adipocite, iar nivelurile sale circulante sunt corelate cu masa
TAA.. Acest hormon scade aportul alimentar si creste consumul de energie
prin actiunea pe nucleii hipotalamici specifici, inducand factori
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anorexigenici prin transcrierea legatd de cocaina amfetaminei si suprimarea
neuropeptidelor orexigenice, cum ar fi neuropeptidul Y®". Nivelul leptinei
e In mare parte dependent de cantitatea de grasime, iar sinteza sa este, de
asemenea, reglatd de mediatorii inflamatori'.

Este tot mai evident faptul ca acest hormon joaca un rol-cheie in
fiziopatologia OA.

Efectele majore ale leptinei asupra sistemului imunitar si vascular

sunt:

1. actiune pro-inflamatorie,

2. mareste activarea celulelor T,

3. mareste proliferarea citokinelor,

4. promoveaza raspunsul limfocitelor (Th1),

5. creste activarea celulelor NK,

6. elibereaza citokinele (TNFa, IL6, etc) si activeaza macrofagele,
7. induce disfuctia endoteliald marind presiunea sangelui.

ADIPONECTINA

Adiponectina, cunoscutd sub numele de GBP28, apM1, Acrp30,
sau AdipoQ, este o proteind din 244 de reziduuri, care este produsd in
principal de citre TAA®.

Adiponectina este o noud proteind tridimensionald specifica
adipocitelor, care, s-a sugerat c¢d joaca un rol in dezvoltarea rezistentei la
insulind si aterosclerozei. Desi circuld in concentratii ridicate, nivelurile de
adiponectind sunt mai mici la subiectii obezi decat la subiectii subponderali.
Adiponectina este, de asemenea, implicatd in patogeneza OA. Adiponectina
a aparut ca un reglator al raspunsului imun si artritic de natura inflamatorie.

Adiponectina este considerata a fi o adipokina “benefica”, avand
urmatoarele efecte:
efect antiinflamator destul de controversat,
scade activarea celulelor T , TNF-a, IL6,
creste IL10,
inhiba fagocitoza si arderea oxidativa,
este vasculo-protectoare,
previne ateroscleroza,
scade presiunea sangelui.

Este acum clar ca adipokinele au roluri relevante multiple in
organism si multe eforturi de cercetare sunt conduse pentru a elucida
reteaua complexa intre TAA, tulburari metabolice si boli inflamatorii. Desi,
multe aspecte sunt incd neclare, am rezumat cunostintele prezente despre
rolul adipokinelor in fiziopatologia OA.

Nk W=
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Rolul fiziologic al adipokinelor devine putin mai clar si mai multe
studii clinice si experimentale au aritat dovezi ale contributiilor lor la
tulburari inflamatorii si reumatismale. Complexitatea retelei adipokinelor in
patogeneza si progresia bolilor reumatice ridica, incad de la Inceput, o
intrebare importantd dacd poate fi posibil sd se vizeze mecanismul (-ele),
prin care adipokinele contribuie la boala selectiv fara a reprima actiunile lor
fiziologice. Datele prezentate in aceasta lucrare sugereaza ca adipokinele si
caile lor de semnalizare, pot reprezenta strategii terapeutice inovatoare
pentru tulburdri autoimune §i reumatice.

Cu toate acestea, cunostintele actuale sunt aproape incomplete
pentru a permite traducerea acestor abordari pentru practica clinicd, mai
multe abordari posibile sunt probabil fezabile. De exemplu, controlul
nivelului de leptind prin utilizarea de anticorpi intr-un mod similar cu
terapia anti-TNF ar putea fi o strategie interesanta.

in lumina aspectelor mai sus prezentate, in afard de perspective
farmacologice, este clar cd principala sursd a tuturor adipokinelor
proinflamatorii este tesutul adipos disfunctional. Prin urmare, reducerea
masei de grasime, controlul alimentarii si cresterea activitatii fizice rdman
strategia esentiald de prevenire pentru a contracara efectele negative ale
statului de obezitate proinflamatorie.

Numai perspective suplimentare care sa clarifice mecanismele
adipokinelor de reglare si care sunt rolurile concrete ale acestora in
patologia OA, ar putea propune noi abordari farmacologice pentru aceasta
boala.
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CAPITOLUL II. TERAPIA BALNEARA

Techirghiolul beneficiaza de existenta unor conditii naturale
deosebite, concretizate in prezenta unor factori naturali sanogeni, $i anume:
climatul, nimolul sapropelic, apa saratd a lacului. Clima este temperat
continentald, de stepa, cu influente marine, temperatura medie anuala este
de aproximativ 11 grade Celsius, umiditatea aerului este de circa 80%,
vantul este prezent aproape permanent. Apa lacului este cloruratd, sulfatata,
bromuratd, sodicd, magneziana, hipertond. Namolul sapropelic, cu PH
alcalin, este extras cu ajutorul propriei ambarcatiuni de pe fundul lacului
Techirghiol .

Namolurile, folosite ca remedii terapeutice inca din cele mai vechi
timpuri sunt 1n esentd pamanturi, roci de consistentd pastoasa. Unele efecte
benefice ale namolurilor sunt cunoscute in mod empiric din antichitate, in
timp ce alte efecte au fost descrise si studiate relativ recent, unele inclusiv in
prezent aflandu-se intr-un stadiu incomplet cercetat. Namolul a fost si
ramane “o piatrad de Incercare” pentru multe patologii si un teren de explorat
cu multe portiuni necunoscute inca pentru cercetatori.

In practica medicala curenti se foloseste o clasificare simpli a
peloidelor: namoluri sapropelice, turbe si nimoluri minerale de izvor'®.

1. Namolurile sapropelice sunt depozite sulfuroase de culoare neagra,
foarte onctuoase si cu o plasticitate deosebitd fapt ce le indicd pentru
terapie.

2. Namolurile de turba sunt depozite organice de culoare bruna.

3. Namolurile minerale sunt formate din sedimentarea sarurilor anumitor
izvoare carbogazoase, calcice, feruginoase sau sulfuroase.

4. Zacamantul de pe fundul lacului Techirghiol este unul de némol
sapropelic'’.

Formarea namolului sapropelic, terapeutic sau peloidogeneza este un
proces complex la care concura factori geologici, fizico-chimici, climaterici
si biologici.

12



EFECTELE FIZIOLOGICE SI TERAPEUTICE ALE
NAMOLURILOR

Componentele chimice active ale namolului sapropelic si ale
extractelor sale naturale difuzeaza in organism, fie strabatand bariera
cutanata, fie intrand direct in circulatie-in raport de modul de administrare-
si declanseaza reactii functionale locale, tisulare si generale, inhiband sau
activand unele sisteme enzimatice §i metaboliti intermediari. Modificarile
bio- si histochimice, care au loc in organism prin actionarea cu namol sau
extractele lui, sunt nespecifice, incadrandu-se in reactiile functionale
generale ale organismului. Sub actiunea ndmolurilor este modulatd
reactivitatea generala a organismului si indreptata spre parametrii optimali.

A. Reactivitatea cutanata prezintd cresteri ale excitabilitatii
cutanate, ameliorarea capacitatii de difuziune a hialuronidazei si stimularea
sistemului reticulo-endotelial. Tot la nivel cutanat au fost evidentiate
modificari metabolice si enzimatice tisulare sub influenta aplicatiilor calde
de namol si sau ale extractelor sale naturale administrate parenteral. Este
vorba despre: cresterea fosfatazei alcaline si a oxidazelor, scaderea reactiei
PAS pentru evidentierea mucopolizaharidelor neutre din piele si o
accentuare a reactiei Hale pentru mucopolizaharidele acide (acidul
hialuronic). Baia generald de ndmol integral la 43°C modificd starea
coloidald a substantei fundamentale din piele §i activeaza functiile
enzimatice oxido-reducdtoare §i eliberatoare de energie cu consum de
glicogenlg.

B. Reactivitatea metabolico-neuro-endocrini. O perioada destul de
lunga de timp au fost recunoscute doar efectele estrogenice, apoi St. Milcu
semnaleaza si proprietiti progesteronice'’, iar mai tarziu este evidentiata
tendinta de restabilire a echilibrului functional tiroidian (si prin interventia
si fixarea electiva in tiroida a iodului din compozitia namolului). Sub
actiunea namolului si/sau a extractului de ndmol se produce o stimulare
armonicd in toate glandele in sensul cresterii activitdtii enzimatice si de
sintezd, dar cu pastrarea specificitatii fiecareia.

Stimularea axului hipotalamo-hipofizo-suprarenalian tradusa clinic
prin ameliorarea simptomelor®® persista cel putin trei luni de la terminarea
curei’'. Reactivitatea fata de mediatorii chimici (acetilcolin si adrenalini)
ca si cea fatd de ionii corelati cu activitatea vegetativa (Ca, Mg, K) este
crescutd dupa cura externd cu namol, iar tonusul vegetativ prezintd o
tendintd spre reglare/normalizare, ceea ce duce la remedierea stigmatelor
vegetative'®.
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C. Reactivitatea imunologica prezintd o crestere a capacitatii de
aparare antimicrobiand prin cresterea puterii fagocitare a leucocitelor.

De asemenea, a fost evidentiat efectul antiinflamator de
aproximativ 50% din cel al diclofenacului atat al extractului din namolul de
turba cat si al celui din sapropel'®. Deci, studiile au evidentiat implicarea
namolului in raspunsul imun specific si nespecific §i in combaterea
inflamatiei.

Alte studii demonstrasera ca termoterapia cu namol influenteaza
nivelul seric al multor citokine implicate In metabolismul condrocitelor si
patogenia artrozelor prin modularea producerii lor: IL1, TNFa (a caror
crestere se coreleaza cu prezenta fenomenelor inflamatorii), IGF1 (a carui
crestere are influenta protectoare asupra cartilajului)®.

Scaderea nivelului prostaglandinelor PGE2 si a leucotrienelor LTB4
(compusi cu potential proinflamator si proprietdti algezice) in sangele
pacientilor artrozici supusi tratamentului cu 12 Tmpachetdri cu namol,
conduce la concluzia ca aplicatia de ndmol exercitd un efect protector
asupra cartilagiului si este in stare sa inducd scaderea durerii prin scaderea
inflamatiei”. Apare destul de evident conturat efectul antiinflamator al
namolului. Mecanismul endocrin este si el implicat in inducerea efectelor
antiinflamatorii ale fangoterapiei prin stimularea axului hipotalamo-
hipofizo-suprarenalian si prin echilibrarea generald a balantei endocrine
persistenta si post-curd, iar factorul termic intervine si el prin stimularea
proceselor de aparare, asa cum am amintit la actiunea factorului termic.

Balneoterapia si-a dovedit eficienta prin multiplele studii efectuate pe
principiul medicinei bazate pe dovezi in multiple alte afectiuni: OA,
fibromialgie, spondilita, durerea lombara® ™, iar efectele sunt remanente in
timp existind dovezi ale eficientei acestora de pan la 6 luni**".
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III. OBIECTIVELE SI SCOPUL LUCRARII

Scopul lucrarii de fata consta in evaluarea complexa a dinamicii

citokinelor plasmatice - leptina si adiponectina-sub actiunea peloidoterapiei
la pacientii cu OA de genunchi, pentru a putea aduce noi argumente
referitoare la patogenia acestei boli, precum si pentru identificarea factorilor
predictivi posibil implicati in evolutia ulterioara.

Obiectivul principal al acestui studiu este:
Evaluarea impactului peloidoterapiei asupra nivelului plasmatic al
leptinei si adiponectinei. In acest scop am evaluat intr-un prim pas
leptina si adiponectina folosind tehnica Elisa, in prima zi si dupa 10 zile
de tratament balnear, la toate cele 3 loturi, si am comparat variatia
adipokinelor intre loturi.

Obiectivele secundare ale cercetarii de fata au fost:

Aprecierea clinico-functionala a eficientei tratamentului balnear,
precum si identificarea interrelatiei dintre adipokine si parametri
clinico-functionali. Pentru realizarea acestui obiectiv, am evaluat
indicele Womac, indicele algofunctional Lequesne cat si scorul durerii
dupa scala analogd vizuald a durerii (scala VAS), evaluarea acestora
facandu-se in dinamicd, in prima si in ultima zi de tratament, toti acesti
trei parametri i-am analizat In corelatie cu nivelul seric al leptinei si
adiponectinei.

Evaluarea impactului variatiei leptinei si adiponectinei asupra
principalelor verigi patogenice din OA. Am determinat in acest scop
parametri biochimici sanguini: viteza de sedimentare a hematiilor,
glicemia, acidul uric, colesterolul total, trigliceridele, HDL colesterolul,
lipidele totale. Tot in aceastd idee, am analizat urmatoarele
caracteristici demografice si biopsihosociale ale subiectilor inclusi in
studiu: sexul, varsta, nivelul educational, vechimea bolii, frecventa
tratamentelor balneofizicale la Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol, intensitatea activitatii fizice depuse pe parcursul vietii,
indicele de masa corporala si existenta sindromului metabolic.
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IV. MATERIAL SI METODA

Metoda de realizare a proiectului de cercetare

Lucrarea de fata este bazata pe studiul a trei loturi de pacienti, in
total au fost 78, care au facut tratament complex balneo-fizical in perioada
2010-2011 la Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol, toti subiectii
semnand un formular de consimtdmant informat prin care si-au dat acordul
de a participa la aceast studiu.

Loturile au fost impartite in felul urmator:

e lotul martor (LM) a cuprins 23 de pacienti, care au facut tratamentul
urmator: o baie de plante pe zi, trei proceduri adjuvante pe zi, o sedintd
de masoterapie pe zi si o sedinta de kinetoterapie pe zi;

e lotul baie calda de ndmol (BCN), format din 32 de pacienti, a efectuat
urmatorul tratament: o baie de namol pe zi alternativ cu o baie sarata pe
zi (la piscind sau in vand), trei proceduri adjuvante pe zi, o sedintd de
masoterapie pe zi si o sedinta de kinetoterapie pe zi;

e lotul baie rece de namol (BRN), compus din 23 de pacienti, a efectuat
zilnic onctiunea rece de namol (helioterapie generald progresiva,
onctiune cu namol, imersie in lac), trei proceduri adjuvante pe zi, o
sedinta de masoterapie pe zi si o sedintd de kinetoterapie pe zi.

Asadar, diferenta intre cele trei loturi constd in modalitatea de
aplicare a procedurii principale hidrotermoterapice, in sensul ca lotul martor
nu a efectuat tratament cu factori naturali specifici arealului Techirghiol, pe
cand celelalte doua loturi au fost supuse la terapii naturale, diferenta dintre
ele constdnd in modalitatea de aplicare a acestor terapii.

Pacientii din cele trei loturi au fost evaluati la internare si la
sfarsitul curei 1n acelasi moment al zilei, stiut fiind faptul cd unele constante
bioumorale au o anumiti variatie circadiand a nivelurilor plasmatice®**.
Evaluarea la internare, inaintea Inceperii tratamentului, a cuprins:
completarea consimtdmantului informat (anexa nr.l.); completarea
chestionarului demografic (anexa nr.2.) — varsta, sex, educatie, vechimea
bolii, frecventa tratamentului balnear in Sanatoriul Balnear si de Recuperare
Techirghiol, IMC, sindromul X metabolic, activitatea fizicd depusd pe
parcursul vietii; Indicele algofunctional Lequesne (anexa nr. 5.); Indicele
Womac (anexa nr. 4.);

Scala VAS (anexa nr.3.). Din punct de vedere paraclinic s-au dozat
la internare: leptina, adiponectina, VSH, PCR, FR (latex), hemoleucograma,
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acidul uric, glicemia, HDL-colesterolul, colesterolul total, trigliceridele si
lipidele totale.

La externare pacientii au fost reevaluati atat din punct de vedere

clinic-Indicele algofunctional Lequesne (anexa nr. 5.); Indicele Womac
(anexa nr. 4.); Scala VAS (anexa nr. 3.), cat si paraclinic: leptina,
adiponectina, VSH-ul, acidul uric si glicemia (anexa nr. 6).
Probele de sange s-au recoltat in ambele momente respectindu-se un
repaus digestiv de 12 ore si au fost transportate in conditii optime de frig la
2-8°C, si lucrate in primele 24 de ore la laboratorul SC Micro Medic SRL
din Medgidia, laborator ce detine acreditare de tip RENAR. S-au folosit
reactivi specifici pentru determinarea leptinei i adiponectinei umane
folosind tehnica Eliza, precum si rectivi specifici pentru celelalte dozari
biologice. ELISA (Enzime Linked Immunoabsorbent Assay) este o
tehnica imunologica de detectare a anticorpilor circulanti si a
antigenelor. Metoda exploateazd proprietatea anticorpilor de a lega
specific anumiti compusi chimici numiti antigeni. In metoda directa
anticorpul primar de recunoastere a antigenului are legatd enzima de
generare a semnalului. In metoda indirectd se titreaza intdi anticorpul de
recunoastere si apoi antianticorpul conjugat cu enzima.

Valorile normale ale analizorului specifice kitului ELISA folosit
sunt:

e leptina la femei: 3,63 — 11,09 ng/mL,
la barbati: 2,05 — 5,63 ng/mL
e adiponectina: 1,56 — 100 ng/mL.

Criteriile de includere in studiu a subiectilor au fost: pacienti
diagnosticati cu gonartroza primitiva conform criteriilor ACR indiferent de
stadiul bolii, cu varsta cuprinsa intre 30 si 80 de ani. Am ales ca si criteriu
de includere osteoartrita de genunchi, doar pentru motivul ci este cea mai
frecventa localizare a artrozei, in speranta ca nu voi intdmpina probleme la
alcétuirea loturilor de studiu.

Criteriile de excludere din cercetare au fost: VSH > 40mm/h;
persoane cu afectiuni cutanate (cronice sau acute), inclusiv solutii de
continuitate; afectiuni grave cardiovasculare, respiratorii, digestive, renale,
neurologice; neoplazii; prezenta unei boli inflamatorii reumatismale;
necesar de antiinflamatoare nonsteroidiene si steroidiene cu cel putin 4
saptamani Tnaintea intrdrii in studiu; interventii chirurgicale (artroplastie,
artroscopie, abraziune, etc.) efectuate cu cel putin 3 luni inaintea studiului;
administrare intra/periarticulara de corticosteroizi cu cel pufin 6 saptamani
inaintea Inceperii studiului sau acid hialuronic cu cel putin 6 luni; tratament
cu opioide cu cel putin 4 saptamani inainte de intrarea in studiu;
fizioterapie, acupunctura, TENS, masaj sau kinetoterapie cu cel putin 4
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sdptdmani Inainte de intrarea in studiu; administrarea de sedative, hipnotice,
anticonvulsivante sau miorelaxante cu cel putin 2 sdptiméni inainte de
intrarea n studiu.

Din totalul de 92 de pacienti care au fost evaluati initial conform
protocolului mai sus descris, au fost exclusi 14 pacienti deoarece au avut
unul sau mai multe criterii de excludere (anomalii semnificative ale VSH-
ului, PCR, FR, HLG), teza de fatd cuprinzand un total de 78 de pacienti
distribuiti in cele trei loturi caracterizate anterior.

“ Prelucrarea statistici a datelor studiului de fatd a utilizat SPSS
18.0°7".
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V. REZULTATE SI DISCUTII

EVALUAREA IMPACTULUI PELOIDOTERAPIEI ASUPRA
NIVELULUI PLASMATIC AL LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI

LEPTINA
Leptina este un hormon de 16 kDa nonglicozilat, secretatd in

principal de adipocite.

Am dozat leptina atdt la momentul includerii in proiectul de
cercetare, ziua 1, cat si dupa 10 zile de tratament (Grafic nr.1.). Probele de
sange s-au recoltat in ambele momente respectandu-se un repaus digestiv de
12 ore si respectdndu-se un anumit moment al zilei, stiutd fiind variatia
circadiani a leptinei®' ™.

50.00 OLeptina 1
ELeptina 10

T
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000 18.21 | |[15.30 26.13||]2255] [11.73) 12,04
' Lot Martor Let BCN Lot BRN
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Grafic nr.1. Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii de leptina.

Analiza comparativa a loturilor a subliniat faptul ca leptina a

scazut semnificativ statistic la loturile martor (p = 0.019 < 0.05) si BCN (p

= 0.010 < 0.05), in timp ce in lotul BRN (p = 0.773 > 0.05) aceasta a

crescut, dar nesemnificativ statistic. Presupunem ca lipsa variatiei leptinei in

lotul BRN se datoreaza faptului ca aplicatia rece este o solicitare

contrastanta termic, stresantd (contrastul termic se realizeaza de 4-5 ori in
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cursul celor 2 ore cat dureaza aplicatia) si se supraadauga celorlalti factori
stresanti ai curei balneare: climatul, kinetoterapia, electroterapia, masajul.
Sub actiunea complexului termic contrastant, functia de termoreglare este
optimizatd la nivelul ,termostatului hipotalamic” si adaptatd secretor cu
raspunsuri prompte. Raspunsul termoregulator depinde de ,eroarea”
sesizata in periferie de punctul de setare hipotalamic. Atunci cand valoarea
erorii” este redusd sau numarul de ,.erori” este scazut, atunci si raspunsul
adaptativ este redus.

Pe de alta parte, aplicatia termoneutrda nu solicitd semnificativ
termoreglarea (loturile LM si BCN), nu genereaza stres prin diferente
termice, dimpotriva este blanda, calmanta, deoarece pe durata aplicatiei
temperatura medie de baie rdmane cvasiconstantd. Confortul termic pe
durata baii termoneutre stabilizeazd functia hipotalamicd, nu solicitd
raspunsuri neuroendocrine majore, ci se adreseazd acelei zone fiziologice
pentru care raspunsurile sunt minime.

Existd cel putin 5 forme de receptori ai leptinei, cea mai larg
distribuitd este forma scurtd a acestuia, care poate servi la transportul
leptinei in creier. Forma lunga a receptorului se afla in zonele 1n care leptina
se crede ci actioneaza, inclusiv nucleii hipotalamici®*. Datele recente indica
ca hipotalamusul este o tinta directa a actiunii leptinei, asa cum se poate
observa in Figura nr.15. Leptina produsa in celulele adipoase, traverseaza
bariera hematoencefalicd si interactioneaza cu receptorul leptinei in nucleul
arcuat hipotalamic, si astfel, controleazd expresia hormonului
tireostimulator, hormonului melanocitostimulator si acidul gamma-
aminobutiric, printre alti mediatori, care in cele din urma vor modula
raspunsul metabolic, comportamentul si sistemul nervos autonom®.

Este cert faptul ca existd o legatura intre rezervele de energie ale
organismului (grasime) si controlul punctului de setare (hipotalamusul), in
sensul ca hipotalamusul este o tintd a actiunii leptinei, In ceea ce priveste
aportul alimentar’®*’. In urma analizei rezultatelor obtinute la lotul BRN,
unde se inregistreaza o usoara crestere nesemnificativa statistic a valorilor
leptinei, putem emite ipoteza ca exista si o relatie inversd, in sensul ca,
hipotalamusul ar putea interveni in adaptarea nivelurilor leptinei, aceasta
relatie avand o componentd care ftine de termoreglarea mediata de
hipotalamus. In sprijinul acestei ipoteze vine modalitatea de reactie a lotului
BRN, care a fost supus terapiei contrastante, stimuldnd activitatea
hipotalamusului, dar aceasta ipoteza necesita cercetari suplimentare.

ADIPONECTINA
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Adiponectina este o proteind de 244 kDa care este produsd in
principal de citre tesutul adipos®, care face parte din familia adipokinelor,
dar care spre deosebire de leptind, este mult mai putin studiatd, in prezent
rolurile acesteia in organism fiind extrem de controversate.

Tot ca si obiectiv principal mi-am propus dozarea adiponectinei in
populatia studiata atat la momentul includerii 1n proiectul de cercetare, ziua
1, cat si dupa 10 zile de tratament (Grafic nr.2.). Probele de sange s-au
recoltat iIn ambele momente respectandu-se un repaus digestiv de 12 ore.
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Grafic nr.2. Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii de adiponectina.

Dupa cele 10 zile de tratament nu existd diferente semnificative
statistic in variatia acestui parametru bioumoral in LM (p = 0.852 > 0.05) si
lotul BRN (p = 0.221 > 0.05), insa exista diferente semnificative statistic in
variatia nivelurilor adiponectinei in lotul BCN (p = 0.013 < 0.05), lucru care
vine in sprijinul ipotezei ca terapia cu namol cald este un beneficiu real in
abordarea acestei conditii patologice, deoarece scade inflamatia.

Adiponectina actioneaza prin intermediul a doi receptori, primul
(AdipoR1) ce se gaseste in special in muschii scheletici si al doilea
(AdipoR2), in ficat™*’. Efectele biologice ale adiponectinei sunt mediate in
principal prin intermediul acestor doi receptori care, se crede cd activeaza
diferite cdi de semnalizare’®"'. In cartilajul uman sunt exprimati atét
AdipoR1 céat si AdipoR2, dar se pare cd ei au o distributie heterogena pe
condrocite*”, lucru care ar putea explica reactivitatea diferita a celor 3 loturi,
in ceea ce priveste variatia valorilor adiponectinei.

Un alt aspect extrem de pufin studiat pand in acest moment, este
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implicarea hipotalamusului 1n exprimarea efectelor adiponectinei.
Adiponectina poate actiona asupra creierului prin cresterea cheltuielilor
energetice si reducerea greutatii corporale, prin mecanisme care nu sunt in
intregime cunoscute. Se considerd ca ambii receptori ai adiponectinei sunt
exprimati In neuronii senzitivi calzi din aria preoptica hipotalamica care au
un rol critic in reglarea temperaturii bazale a organismului si a balantei
energetice”, dar modul in care acestea sunt reglate cu ajutorul
hipotalamusului nu este elucidat, necesitdnd studii suplimentare. Valorile
obtinute in studiul de fatd pot pleda spre ipoteza ca existd o interrelatie
hipotalamus-adiponectind, prin calea termoreglarii, deoarece la cele doud
aplicatii termoneutre (LM si lot BCN) rezultatele sunt diferite fata de lotul
BRN unde se inregistreaza o crestere a valorilor de la 21,47 ng/mL la 23,76
ng/mL, lot care s-a aflat sub actiunea complexului termic contrastant. Desi
rolul adiponectinei in OA este controversat, studii recente® sustin rolul
proinflamator al adiponectinei in aceastd conditie patologica. Sub acest
aspect putem emite ipoteza ca din punct de vedere al scaderii inflamatiei,
baia calda de namol actioneaza pe aceasta verigd patogenica, lucru pe care
nu il putem spune despre baia rece de namol.

APRECIEREA CLINICO-FUNCTIONALA A
TRATAMENTULUI BALNEAR, PRECUM SI
IDENTIFICAREA INTERRELATIEI DINTRE ADIPOKINE SI
PARAMETRII CLINICO-FUNCTIONALI

1. SCALA ANALOGA VIZUALA (VAS)

La toate cele 3 loturi analizate observam o scadere inalt
semnificativa statistic a durerii subiectiv apreciate de pacienti (p<0.0001),
ceea ce aduce dovezi puternice pentru eficienta clinicd a tratamentului
balneofizical complex, indiferent de forma de aplicare a acestuia.
Rezultatele obtinute (Grafic nr.3.) sunt in concordantd cu studiile din
bazele de date internationale care ilustreaza scaderea durerii semnificativ
statistic cuantificatd prin scala VAS, la aplicatia terapiilor complementare
nonfarmacologice ale OA*.
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Grafic nr.3. Reprezentarea graficd comparativa a valorilor VAS 1n ziua 1 §i ziua 10.

2. INDICELE WOMAC
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Grafic nr.4. Reprezentarea grafica comparativa a indicelui Womac in ziua 1 si ziua
10.

La toate cele 3 loturi analizate (Grafic nr. 4), observam o scadere
inalt semnificativa statistic a redorii articulare subiectiv apreciate de
pacienti (p<0.0001), ceea ce aduce dovezi puternice pentru eficienta clinica
a tratamentului balneofizical complex indiferent de forma de aplicare a
acestuia. Analizdnd datele din literatura de specialitate, am constatat ca
existd numeroase studii care atestd terapia balneara in OA de genunchi,

A . . N o e e e . . A7 4
existand dovezi solide in sprijinul cresterii calitdtii vietii pacientilor 748
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3. INDICELE LEQUESNE
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Grafic nr.5. Reprezentarea grafica comparativa a indicelui LEQUESNE 1n ziua 1 si

La toate cele 3 loturi analizate,
semnificativa statistic a valorii indicelui LEQUESNE subiectiv apreciate de
pacienti (p<0.0001 la loturile M si BRN, p<0.05 Ia lotul BCN), ceea ce
aduce dovezi puternice pentru eficienta clinica a tratamentului balneofizical
complex indiferent de forma de aplicare a acestuia. Rezultatele obtinute
(Grafic nr.5) sunt in concordanta cu studiile din bazele de date
internationale care aratd imbunatatirea semnificativa statistic a indicelui
LEQUESNE la aplicatia terapiilor complementare nonfarmacologice ale

44,4648
OA .

V.4. EVALUAREA IMPACTULUI VARIATIEI LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI ASUPRA PRINCIPALELOR VERIGI

Lot Martor

in ziua 10.
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observim o scadere inalt

PATOGENICE DIN OSTEOARTRITA

1. GLICEMIE
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Grafic nr.6. Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii de glicemie.

Prin urmare, aplicatia terapiei balneare nu modificd statusul
glicemic la nici unul din loturile analizate (Grafic nr.6), lucru ce
evidentiaza aspectul pozitiv al terapiei balneare, bine cunoscut fiind rolul
protector al glucozei in stres-ul oxidativ.

2. ACIDUL URIC
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Grafic nr.7. Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii de acid uric
inregistrate.

Si rolul acidului uric este extrem de controversat in acest moment.
Multe studii epidemiologice au aritat o interrelatie intre acidul uric si
diverse tulburdri ca obezitatea, sindromul metabolic, hipertensiunea
arteriala si boala coronariand ischemica. Ce este cert este ca acidul uric este
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un marker al stres-ului oxidativ deoarece poate inhiba functia endoteliala
prin inhibarea functiei NO*.

Nivelul acidului uric este mentinut constant la loturile BCN si
BRN (Grafic nr.7), dar are o scddere semnificativa statistic la lotul M
(p=0.046 < a = 0.05). Aceste rezultate sustin puternic ipoteza ca peloidul
este condroprotector si antiinflamator, avand in vedere rolul protector al
acidului uric in stresul oxidativ.

3. VITEZA DE SEDIMENTARE A HEMATIILOR (VSH)
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Grafic nr.8. Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii de VSH.

Nivelul vitezei de sedimentare a hemoglobinei nu este modificat
nici la pacientii cu aplicatii terapeutice de ndmol rece sau cald, nici la
pacientii din lotul martor care nu au facut aplicatie terapeuticd de namol
(Grafic nr.8). Mentionez ca valoarea VSH-ului a fost criteriul de excludere
in studiul de fata, valoarea maxima admisa a fost de 40 mm/h. Rezulatele
obtinute 1n aceasta tezd de doctorat vin in concordanta cu studiile de cohorta
din literatura internationald care evidentiaza o slaba corelatie intre OA si
valoarea VSH-ului®.

4. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A
LEPTINEI/ADIPONECTINEI CU VARSTA

Cele mai mari valori ale leptinei se regisesc la cele mai mari
categorii de varsta.
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Grafic nr.9 Reprezentarea grafica a valorilor medii de leptind 1 si 10 pe categorii de
varsta.

Am observat ca si in ziua a 10-a se mentine aceeasi distributie a
leptinei in functie de intervalele de varstd, dar avand valori mai mici decat
in prima zi pentru lotul LM si lotul BCN. La lotul BRN se observa o usoara
crestere a valorilor leptinei (Grafic nr.9).
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Grafic nr.10 Reprezentarea graficd a valorilor adiponectinei 1 si 10 pe categorii de
varsta.

Nu am gasit corelatii intre valoarea adiponectinei in prima zi in
functie de intervalele de varsta, probabil datorita faptului ca in toate cele 3
loturi studiate predominad sexul feminin, in timp ce categoria barbatilor
peste 70 de ani este slab reprezentatd (Grafic nr.10).

Si dupa 10 zile de tratament se poate spune céd adiponectina nu se
pliaza categoriilor de varstd, dar ce se observa la lotul BRN este cresterea
valorilor acesteia. Aceastd observatie vine sa argumenteze faptul ca terapia
contrastanta pe care a efectuat-o lotul BRN, are rol protector pentru
patologia cardiovasculard, dovada fiind cresterea valorilor medii ale
adiponectinei.

5. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A
LEPTINEI/ADIPONECTINEI CU SEXUL
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Ewasculn B mascuin
40,00
30,00

30,00
20,00

20,00

Medie Leptina 1
Medie Leptina 10

10,00
10,00

Grafic nr.11 Reprezentarea grafica a valorilor medii de leptina 1 si 10 in functie
de sex.

Se constata valori medii de leptind mai mari la femei decat la
barbati, aceastd distributie mentindndu-se si dupa 10 zile de tratament
(Grafic nr.11).
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Grafic nr.12. Reprezentarea grafica a valorilor medii de adiponectina 1 §i10 in
functie de sex.

Si adiponectina in ziua 1 este mai mare la femei decat la barbati
(Grafic nr.12), dar la finalul curei balneare, nu se pastreazd aceastad
proportie la lotul M, ceea ce sugereaza ca peloidul este implicat in
patogenia OA.

6. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A
LEPTINEI/ADIPONECTINEI CU INDICELE DE MASA
CORPORALA (IMC)

S-a pus problema daca artroza, prin hipomobilitatea si
sedentarismul pe care le induce, favorizeaza obezitatea, sau daca lucrurile
stau invers: obezitatea favorizeazd aparitia artrozei. Studiile par a inclina
balanta in favoarea celei din urma ipoteze, aratind ca reducerea greutatii
corporale incetineste procesul artrozic. Asocierea dintre artroza si obezitate
este mai evidenta la femei si este legatd mai ales de localizarea de la nivelul
genunchiului (unde determind afectare bilaterald), mai putin de cea de la
sold si deloc de cea de la maini. Mecanismul nu este pe deplin elucidat.
Prima explicatie §i cea mai facild ar fi cea a suprasolicitdrii mecanice, dar
numai aceasta nu explica diferentele dintre gonartroza (asociatd strans cu
obezitatea) si coxartrozi (pentru care nu existi o asociere evidentd). In
ultima vreme, se discutd tot mai mult de implicarea preponderentd a unor
factori metabolici si nu a unora mecanici, lucru pe care eu mi I-am propus
sd 1l investighez, incercand sa identific dacd existda vreo relatie de
interdependenta intre leptina, adiponectina si indicele de masa corporala.
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Grafic nr.13. Reprezentarea grafica a leptinei la internare In functie de clasele IMC.

La includerea in studiu, se observa (conform Graficului nr. 13.)
ca existd o relatie direct proportionald intre nivelurile leptinei si greutatea
pacientilor cuantificatd in clase IMC, exemplul cel mai elocvent fiind
valoarea medie crescuta a leptinei (52.45 ng/mL) Inregistrata la subiectii cu

obezitate morbida.

40,00
Lot

B Lot Martor
ELot BCN
30.00 OLot BRN

= 2000
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Grafic nr. 14. Reprezentarea grafica a adiponectinei la internare in functie
de clasele IMC.

La includerea in studiu se observa (conform Graficului nr.14.) ca
exista o relatie invers proporfionald intre nivelurile adiponectinei si
greutatea pacientilor cuantificatda in clase IMC, exemplul cel mai elocvent
fiind valoarea medie scazutd a adiponectinei (11.65 ng/mL) inregistrata la
subiectii cu obezitate morbida.
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7. ANALIZA PROFILULUI LIPIDIC iN CORELATIE CU
VARIATIA LEPTINEI SI ADIPONECTINEI

Obezitatea este o boald multifactoriald care rezulta din combinatia
a multipli factori: genetici, de mediu, psihologici, sociali si culturali. Este
consideratd o problema majora de sanatate publicd pentru cd e asociata cu
rezistenta la insulind, diabetul, hipertensiunea arteriala, dislipidemia si boala
coronariani ischemica. In acest moment tesutul adipos alb este considerat
un organ endocrin secretor.

Mi-am propus sa analizez profilul lipidic in relatie cu variatia
leptinei si adiponectinei la tratamentul balnear, deoarece nu existd nici un
studiu in literatura de specialitate referitor la acest aspect. Analizdnd
rezultatele studiului nostru constatam ca nu existd o corelatie evidenta intre
variatia leptinei si adiponectinei si profilul lipidic al subiectilor analizati, cu
exceptia adiponectinei in relatie cu HDL-colesterolul, ceea ce vine in
concordantd cu datele din literatura de specialitate, aducand un argument in
plus pentru rolul protector al adiponectinei in bolile cardio-vasculare. in
literatura de specialitate, datele referitoare la acest aspect sunt sarace.

8. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI CU SINDROMULUI X METABOLIC

ELeptina 1
ELeptina 10

juazald

Medie Leptina
sljogelaw wolpuIs

Wesqy

Grafic nr. 15. Reprezentarea grafica comparativa a variatiei leptinei in functie de
sindromul metabolic.

Este cert ca la pacientii cu sindrom metabolic, valorile medii ale
leptinei, atat in ziua 1 cat si in ziua 10, sunt semnificativ mai mari decét la
pacientii fara sindrom metabolic. De asemenea, tot la pacientii cu sindrom
metabolic prezent, se observa o scadere mai mare a valorilor leptinei la
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toate cele 3 loturi, fata de subiectii fara sindrom metabolic (Grafic nr. 15.).

B Adiponecting 1
B adiponecting 10

Wazald
aljoqezew woupuIs

Medie Adipenectina

WSy

Grafic nr. 16. Reprezentarea graficd comparativa a variatiei adiponectinei in functie
de sindromul metabolic.

Este cert cé la pacientii cu sindrom metabolic, valorile medii ale
adiponectinei, atdt in ziua 1 cat si in ziua 10, sunt semnificativ mai mici
decat la pacientii fara sindrom metabolic, cu exceptia valorilor inregistrate
la lotul BRN, unde se observd ca dupa 10 zile de tratament valoarea
adiponectinei 10 este mai mare la pacientii cu sindrom metabolic prezent
(Grafic nr. 16.). Mentionez cé aceste rezultate se aliniaza la rezultatele
expuse 1n bazele de date internationale.

9. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI CU ACTIVITATEA FIZICA DEPUSA PE
PARCURSUL VIETII

In urma analizei am dedus ca valorile medii ale leptinei in ziua 1,
cat si dupa 10 zile de tratament in LM sunt 1n scadere pe masura ce creste
gradul de activitate fizica depusd pe parcursul vietii. Nu se poate vorbi
despre o astfel de corelatie in celelalte doud loturi (Grafic nr. 15.). Nu
exista date in literatura de specialitate care sa trateze acest aspect.
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Grafic nr. 17. Reprezentarea grafica a variatiei leptinei in functie de activitatea
fizica.
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Grafic nr. 18. Reprezentarea grafica a variatiei adiponectinei in functie de
activitatea fizica.

Se constatd ca valorile medii ale adiponectinei atat la demararea
proiectului de cercetare cat si dupa 10 zile de tratament nu au nici o
corelatie cu gradul de activitate fizica depusa pe parcursul vietii in toate cele
3 loturi de studiu (Grafic nr. 18). Nu am gésit in literatura de specialitate
referiri la acest aspect.
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10. VARIATIA LEPTINEI SI ADIPONECTINEI CU FRECVENTA
TRATAMENTULUI URMAT iN SANATORIUL BALNEAR SI DE
RECUPERARE TECHIRGHIOL (SBRT)

50.00] Lot
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M Lot BCN
40.00 CLot BRN
—
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@
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Frecventa tratament
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Bianual Anual © data la 2-3 ani Ocazional Prima internare

Frecventa tratament

Grafic nr. 19. Reprezentarea grafica a leptinei 1 si 10 in functie de frecventa
tratamentului la SBRT.

Analizand valorile leptinei in ziua 1 in functie de frecventa
tratamentului in SBRT, am observat cd acestea nu se pliazd pe nici un
model de corelatie statistica la nici unul din cele 3 loturi studiate. Am
analizat si valorile leptinei in relatie cu frecventa tratamentului urmat la
SBRT inclusiv dupd 10 zile de cura balneara (Grafic nr. 19.). Se remarca o
tendinta generald de scadere a nivelelor leptinei dupa 10 zile de tratament pe
masura ce scade frecventa tratamentului in aceasta unitate sanitard cu paturi.

Este evident ca valorile leptinei dupa 10 zile de cura balneara tind
sd scada direct proportional cu scaderea frecventei tratamentului in SBRT,
cea mai buna ilustrare in acest sens fiind in lotul BCN: 28,82 ng/mL, 24,87
ng/mL, 18,98 ng/mL, acestea caracterizdnd nivelurile leptinei conform
protocolului de cercetare in ziua 10 la subiectii care au urmat tratament
bianual, anual si o data la 2-3 ani.
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La pacientii care au urmat un tratament bianual la sfarsitul
perioadei de cercetare in LM si lotul BCN, valorile leptinei au scazut discret
in comparatie cu nivelurile leptinei din momentul includerii in studiu
(Grafic nr. 18.). Aceasta scadere discreta a valorilor leptinei, o putem pune
pe seama faptului cd pacientii care fac terapie balneara bianuald (conform
protocoalelor de prescriere a terapiei balneare), au valori general scazute ale
nivelurilor leptinei, secretia de leptind este controlata cu ajutorul
peloidoterapiei, subliniind in acest mod valoarea terapeuticd de
condroprotectie si de scadere a inflamatiei terapiei balneare.
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Grafic nr. 20. Reprezentarea grafica a variatiei adiponectinei 1 si 10 in functie de
frecventa tratamentului la SBRT.

Analizand valorile adiponectinei in ziua 1 in functie de frecventa
tratamentului in SBRT, am observat cd acestea nu se pliazd pe nici un
model de corelatie statistica la nici unul din cele 3 loturi studiate (Grafic
nr. 20.). Dupa 10 zile de tratament, se remarca inexistenta unei corelatii
evidente Intre aceste doud variabile, cu exceptia lotului BRN unde valoarea
medie a adiponectinei in ziua 10 scade pe masura ce tratamentele balneare
se raresc.
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11. CORELATIA VARIATIEI NIVELULUI SERIC A LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI CU VECHIMEA BOLII
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Grafic nr. 21. Reprezentarea grafica a leptinei 1si 10 in functie de vechimea bolii.

Cele mai mari valori ale mediei leptinei s-au intalnit in intervalul
de aparitie a durerii de 5-10 ani, probabil putem emite ipoteza ca boala
devine mai agresiva in acest interval (Grafic nr.21.), iar inflamatia este mai
evidenta. Am observat dupa 10 zile de tratament, o scadere a valorilor medii
ale leptinei in cele 3 loturi ceea ce sustine faptul ca toti pacientii sunt
responsivi la tratamentul balnear indiferent de vechimea bolii.

Asa cum este ilustrat in Grafic nr.21., cea mai evidenta scadere a
nivelurilor leptinei s-a Inregistrat la pacientii cu debutul durerii in ultimele 6
luni, iar pe masurd ce vechimea bolii creste, nivelurile leptinei scad din ce
in ce mai discret.

In plus fata de ceilalti parametri studiati, am incercat sa stabilesc
daca exista vreo corelatie Intre vechimea OA de genunchi (vechimea este
cuantificata prin timpul de aparitie a durerii) §i variatia adiponectinei sub
tratamentul balnear. Analizdnd valorile adiponectinei la internare 1in
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corelatie cu timpul de aparitie a durerii, se constatd o tendintd generala de
scadere a acesteia in raport cu vechimea bolii in loturile LM si BRN, mai
putin in lotul BCN, unde nu se observa nici o corelatie statistic evidenta in
acest sens.
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Grafic nr. 22. Reprezentarea grafica a adiponectinei 1 si 10 in functie de vechimea
bolii.

Analizand Grafic nr.22. am constatat ca valorile adiponectinei la
debutul curei balneare cele mai mari Inregistrate se regasesc in grupul
pacientilor cu un debut al durerii in ultimele 6 luni, ceea ce pledeaza pentru
efectul proinflamator al acesteia. Am analizat de asemenea valorile
adiponectinei dupa 10 zile de curd balneara prevazuta in protocolul de
cercetare in toate cele 3 loturi si am ajuns la concluzia ca nu existd nici o
corelatie statistic evidentd intre comportamentul acestei constante
bioumorale si vechimea bolii.
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CAPITOLUL VI - CONCLUZII

Introducerea unui nou concept despre tesutul adipos alb, ca si
organ foarte dinamic cu roluri complexe metabolice in organismul uman,
lanseaza noi provocari pentru progresul stiintific in medicind referitor la
intelegerea mecanismelor patogenice ale osteoartritei. Progresele recente in
studiul fiziologiei tesutului adipos alb au ardtat ca adipocitele produc o
multitudine de factori activi biologic implicati In geneza si progresia
osteoartritei numiti generic adipokine. Pe de altd parte, se stie cd bolile au
aparut o datd cu omul care instinctiv a nvatat sa-si trateze suferintele cu
ajutorul elementelor care il Inconjurau: apa, caldura, plantele. Natura a fost
prima care a oferit ajutor omului bolnav fiind in acelasi timp medic si
remediu terapeutic. Balneoterapia, care dateazd “de cand lumea si
pamantul” are dovezi arheologice inca din epoca bronzului, constituind
pentru multe popoare din antichitare o metoda terapeutica cu rol purificator
spiritual si vindecator al trupului.

Originalitatea acestei teze rezulta din cercetarea unor factori-cheie
ce par a juca un rol major in patogenia osteoartritei, leptina si adiponectina,
adipokine de ultimd generatie, si comportamentul acestora sub efectul
terapiei balneare, metoda de tratament cu o vechime consacrata,
imbunatatitd de-a lungul vremii, spre a obtine beneficiul maxim pentru
abordarea terapeutica a pacientului osteoartritic.

Pentru elaborarea concluziilor referitoare la variatia leptinei si
adiponectinei la peloidoterapie, am grupat rezultatele obtinute pornind de la
obiectivele pe care mi le-am propus. Acolo unde am gasit date din literatura
de specialitate din tard sau din strdinatate le-am comparat cu rezultatele
obtinute in acest studiu.

1. EVALUAREA IMPACTULUI PELOIDOTERAPIEI ASUPRA
NIVELULUI PLASMATIC AL LEPTINEI SI ADIPONECTINEL
Leptina: Variatia nivelului plasmatic al leptinei evidentiaza un raspuns
diferentiat in functie de tipul aplicatiei balneare. Aplicatia cu namol cald
determina scdderea semnificativdi a nivelului leptinei p=0,010, aceasta
scadere putdnd fi interpretatd prin diminuarea inflamatiei si a durerii
reumatismale. O scadere semnificativa statistic constatdm la lotul martor
p=0,019, pe care o putem interpreta tot in acest context de scadere a
inflamatiei si a durerii, desi la acesti pacienti nu s-au aplicat factori naturali.
Aplicatia namolului rece sub forma terapiei contastante determina o crestere

38



a valorilor leptinei la finalul curei, nesemnificativa statistic, p=0,773.
Presupunem céd lipsa variatiei leptinei la lotul care a facut terapie
contrastantd se datoreazad interventiei functiei de termoreglare care este
solicitatd semnificativ la aplicatia rece, pe cand confortul termic pe durata
bailor termoneutre stabilizeaza functia hipotalamica si nu solicitd rdspunsuri
neuroendocrine majore. Date recente indicd ca hipotalamusul este o tintd a
actiunii  leptinei, care traverseazd bariera hematoencefalicd si
interactioneaza cu receptorul sdu in nucleul arcuat al hipotalamusului
controlind 1n acest fel expresia  hormonilor tireostimulator,
melanocitostimulator si acidul gama-aminobutiric, care in cele din urma vor
modula raspunsurile metabolice ale organismului. in acest context putem
emite ipoteza ca nu doar leptina actioneaza asupra hipotalamusului, ci si ca
existd o relatie inversd in sensul cd hipotalamusul ar putea interveni in
adaptarea nivelului leptinei, aceasta relatie fiind 1n legaturda cu
termoreglarea mediata de hipotalamus. Sunt necesare cercetari suplimetare
pentru sustinerea acestei ipoteze. In singurul studiu asemanitor din
literatura de specialitate care existd pana in acest moment, leptina are o
crestere nesemnificativa statistic.

Adiponectina: In mod aseminitor variatiei leptinei, si
adiponectina prezintda un comportament diferentiat in functie de tipul
aplicatiei balneare folosite. In urma aplicatiei termoneutre de namol
inregistram o scddere semnificativd statistic a valorilor medii de
adiponectind p=0,013, lucru care vine in sprijinul ipotezei ca terapia cu
namol cald este un beneficiu real in abordarea acestor conditii patologice.
Nivelul plasmatic al adiponectinei la finalul terapiei cu onctiune cu namol
rece si bai de plante este crescutd nesemnificativ statistic dupa 10 zile de
tratament. Reactivitatea diferitd a celor trei loturi poate fi apanajul
distributiei heterogene a receptorilor de adiponectind pe condrocite sau a
complexitatii agentului terapeutic folosit, deoarece cura balneara se
desfasoard intr-o statiune cu un climat diferit de cel al localitatii de
resedintad, cu schimbarea activitatilor cotidiene si a alimentatiei. Este dificil
de cuantificat efectul curei balneare. Nu excludem nici implicarea
hipotalamusului in exprimarea efectelor adiponectinei. Se stie ca exista o
relatie intre hipotalamus si adiponectind, dar modul de definire a acestei
relatii este departe de a fi elucidat.

Desi in acest moment nu se poate afirma cu certitudine daca
adiponectina are efect proinflamator sau antiinflamator, cele mai multe
dovezi sustin rolul antiinflamator al acesteia. In singurul studiu aseménator
din literatura de specialitate care existd pand in acest moment se regaseste
aceeasi scadere semnificativa statistic la aplicarea de bai calde de namol
ceea ce pledeaza pentru efectul proinflamator al acesteia.
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2. APRECIEREA CLINICO-FUNCTIONALA A EFICIENTEI
TRATAMENTULUI BALNEAR, PRECUM SI IDENTIFICAREA
INTERRELATIEI DINTRE ADIPOKINE SI PARAMETRII
CLINICO-FUNCTIONALL

Spre deosebire de variatia leptinei si adiponectinei, parametrii
clinico-functionali de evaluare pe care i-am folosit in aceastd teza de
doctorat nu variaza diferentiat in functie de tipul termic al aplicatiei folosite.
Pentru scala VAS si indicele WOMAC se observa o scadere inalt
semnificativa statistic (p<0.001) la toate cele trei loturi, indiferent de
modalitatea de aplicare a tratamentului. Indicele algo-functional
LEQUESNE scade 1nalt semnificativ statistic (p<0,001) pentru loturile
martor si baie rece de namol, iar pentru lotul baie caldd de namol valoarea
lui p fiind mai mica de 0,05, de asemenea semnificativa statistic.

Toate acestea reprezintd dovezi puternice pentru eficienta clinico-
functionala a tratamentului balneo-fizical complex indiferent de forma de
aplicatie a acestuia.

Incercand si stabilesc daca existd corelatii intre valorile leptinei si
adiponectinei la cele doud momente de timp si variatiile acestor trei
parametri clinico-functionali, am concluzionat cd nu existd corelatii
puternice intre ele. Analizand raportul adiponectind/leptind in corelatie cu
cei trei parametri clinici (acest raport a fost propus ca si un predictor al
durerii) am constatat o corelatie mai puternicd intre acest raport si
parametrii clinici, decét al celor doua adipokine luate individual.

3. EVALUAREA IMPACTULUI VARIATIEI LEPTINEI SI
ADIPONECTINEI ASUPRA PRINCIPALELOR VERIGI
PATOGENICE DIN OA.

e Terapia balneard nu modifica statusul glicemic si nu existd corelatii
intre variatia leptinei si adiponectinei cu variatia glicemiei pe parcursul
celor 10 zile de tratament.

e Nivelul acidului uric este mentinut constant pe parcursul terapiei
balneare, efect benefic avand in vedere rolul protector al acestuia in
stresul oxidativ. De asemenea nu se observa nici o corelatie evidenta
intre variatia leptinei $i adiponectinei in relatie cu variatia acidului uric.

e Viteza de sedimentare a hematiilor nu se modifica semnificativ statistic
pe parcursul terapiei balneare, si nici nu pot fi identificate corelatii
semnificativ statistice intre variatia leptinei si adiponectinei cu variatia
vitezei de sedimentare a hematiilor.

e Nivelul leptinei este in relaie direct proporgionalda cu varsta.
Adiponectina nu se coreleaza cu categoriile de varsta.
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e Valorile medii de leptind sunt mai mari la femei decat la barbati. Nu
existd o interrelatie intre valorile medii de adiponectind si sexul
pacientilor.

e Valoarea medie a leptinei creste in acelasi sens cu indicele de masa
corporald. Adiponectina variazd invers proportional cu greutatea
pacientilor cuantificatd in clase de masa corporald. Analizdnd in
dinamica valorile medii ale leptinei in functie de clasele de obezitate
am observat ca, pe masurd ce clasa de indice de masa corporala este
mai mare cu atat leptina scade mai mult dupa 10 zile de tratament
balnear. Variatiile adiponectinei dupa 10 zile de tratament balnear sunt
independente de clasele de indice de masa corporala.

e Nu exista corelatii intre valorile leptinei si adiponectinei si parametrii
status-ului lipidic al organismului uman (colesterol total, HDL-
colesterol, trigliceride si lipide serice totale), cu exceptia adiponectinei
in relatie cu HDL-colesterolul, ceea ce vine in concordanta cu datele
din literatura de specialitate, aducand un argument in plus pentru rolul
protector al adiponectinei in bolile cardio-vasculare.

e Valorile medii ale leptinei sunt mai mari la pacientii cu sindrom
metabolic comparativ cu cei fard sindrom metabolic. Valorile medii ale
adiponectinei sunt mai mici la pacientii cu sindrom metabolic.

e Nu am gésit corelatii ale variatiei leptinei i adiponectinei cu activitatea
fizica depusa pe parcursul vietii.

e Analizand variatia leptinei in functie de frecventa tratamentului la
Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol am concluzionat ca
pacientii care fac tratament bianual si anual sunt cei mai responsivi la
terapia balneara, subliniind In acest mod valoarea terapeutica de
condroprotectiec si de scadere a inflamatiei a terapiei balneare.
Adiponectina nu se comporta aseméanator leptinei in relatie cu frecventa
tratamentului la Sanatoriul Balnear si de Recuperare Techirghiol, dar
un lucru pe care l-am remarcat este cresterea valorilor acesteia la lotul
care a facut terapie contrastanti, ceea ce vine ca un proargument a
actiunii benefice a acesteia in bolile cardiovasculare, binecunoscut fiind
efectul stimulant al bailor reci asupra sistemului cardiovascular.

e Analizand interrelatia dintre valorile medii de leptind si vechimea bolii
am constatat cele mai mari valori ale acesteia la pacientii cu o vechime
a bolii de 5-10 ani, iar scaderea valorilor leptinei dupa 10 zile de
tratament este mai evidenta in categoria pacientilor cu o vechime a bolii
de 1-5 ani si de 5-10 ani. Despre adiponectind putem spune ca exista o
tendintd generala de scadere a acesteia in raport cu vechimea bolii.

Prin prisma concluziilor redate mai sus, sustin ipoteza ca adipokinele
constituie verigi patogenice ale osteoartritei, iar desfagurarea cercetarilor in
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aceastd directie va fi de ajutor la dezvoltarea de noi abordari terapeutice
impotriva osteoartritei si a componentelor sale.
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