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Studiul caracteristicilor anatomice si imagistice in relatie cu factorii de risc implicati in progresia
gonartrozei

Introducere

Gonartroza este o problema de sdndtate publica la nivel mondial si una din principalele cauze
de invaliditate. Este o patologie degenerativa care afecteaza progresiv genunchiul si determina
simptomatologie precum durere, instabilitate sau impotenta functionald, cu impact negativ asupra
pacientilor care In timp ajung in situatia de a-si readapta viata profesionala si sociald la noile
conditii. Diagnosticul poate fi stabilit clinic si obiectivat cu ajutorul metodelor imagistice, dintre
care cea mai frecvent utilizata este radiografia de genunchi.
Patologia este multifactoriald, iar printre factorii de risc implicati in instalarea sau progresia
acesteia sunt amintiti: sexul, varsta, modificari anatomice la nivelul genunchiului ce pot implica
structurile osoase, meniscale, musculare, ligamentare si tendoanele si implicit deviatii ale
aliniamentului membrului inferior care afecteazd biomecanica din cauza schimbarii modului de
incarcare al fortelor. De asemenea, o serie de alti factori considerati de risc pentru gonartroza sunt
dezechilibrele in homeostazia redox sau sindromul metabolic.
Fiziopatologia artrozei nu este pe deplin inteleasd pand in prezent si in acest context este
primordiald decelarea si reducerea sau eliminarea factorilor de risc modificabili, in special cu
ajutorul unor strategii de preventie individualizate.
Prevalenta gonartrozei este In crestere, estimata la aproximativ 33,6% pentru americanii de peste
65 de ani, cu afectarea predominant a sexului feminin. Cu toate acestea, incidenta prezintd o
crestere semnificativa si in grupele de varsta cuprinse intre 20 si 49 de ani. In contextul actual al
cresterii incidentei obezitatii si artroplastiilor de genunchi, se estimeaza ca pana in anul 2030
numarul interventiilor chirurgicale poate creste cu 276% (1,2) si se aproximeaza ca in
anul 2032, comparativ cu anul 2012, numarul de consultatii ar putea fi cu 15,7% mai mare (3).
Prin cercetarea stiintificd pe care am realizat-o in cadrul tezei doctorale am abdordat astfel, un
subiect de interes si am avut Tn prim plan studiul caracteristicilor anatomice si imagistice in relatie
cu factorii de risc implicati in progresia gonartrozei.
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I. Partea generala

1. ANATOMIA ARTICULATIEI GENUNCHIULUI

In cuprinsul primului capitol am tratat complex anatomia structurilor care alcatuiesc articulatia
genunchiului Tn care am cuprins componentele osoase si musculare, cartilaginoase, meniscale,
ligamentare, bursele, inervatia, drenajul venos si irigatia arteriald. De asemenea am facut
trimitere la o serie de variatii anatomice si importanta acestora. Am prezentat modificarile
anatomice la nivelul articulatiei genunchiului unde am descris displazia trohleei femurale sau
unghiul santului intertrohlear, congruenta femuro-patelara, modificari ale pozitiei patelei de tipul
patela alta si baja, torsiunea femurald distald si deformarea in varum si valgum.

2. GONARTROZA

In cel de-al doilea capitol am trecut in revisti un scurt istoric al gonartrozei, definitia,
epidemiologie, fiziopatologie, clasificare clinicd si radiologica, factori de risc, precum si
biomarkeri cu rol in gonartroza. Avand in vedere faptul ca radicalii liberi si antioxidantii prezinta
implicatii importante in contextul patologiei, am detaliat aspecte despre anumite specii de radicali
liberi si antioxidanti. Fiziopatologia complexd a gonartrozei necesita inca cercetdri si in acest
context este importanta decelarea si reducerea factorilor de risc modificabili, precum si a factorilor
de protectie pentru a ajuta la elaborarea unor strategii de preventie adecvate (4). Factorii de risc
cum ar fi varsta, sexul, greutatea, mediatori inflamatori sistemici, procese celulare si biochimice
care pot influenta homeostazia osoasa, modificari anatomice si traumatisme locale (5), precum si
statusul socio-economic scdzut (6) conduc la instalarea si progresia lentd a bolii. Modificérile
degenerative se produc si atunci cand procesele de degradare depasesc capacitatea de epurare a
organsimului (7), mai exact, aceste procese sunt legate de stresul oxidativ.
Stresul oxidativ este un dezechilibru intre producerea si acumularea de specii reactive de oxigen
(ROS) lanivel celular si capacitatea celulelor de a le inactiva (8). Disfunctiile rezultate si generarea
citotoxicitatii determind scaderea nivelului enzimelor antioxidante din lichidele biologice si
cartilaje si cresterea nivelului de radicali liberi care afecteazd proteinele cu rol in rezistenta
structurala (9). Efectele radicalilor liberi asupra componentelor cartilajului implica favorizarea
inflamatiei, condrosenescenta, scade capacitatea factorilor de crestere de a stimula sinteza de
proteoglicani si genereazi apoptoza (8). In momentul aparitiei simptomatologiei de multe ori sunt
decelabile modificéri imagistice care pot fi moderate sau chiar severe (10).
Cel mai frecvent diagnostiul de gonartroza este stabilit cu ajutorul radiografiilor de genunchi in
functie de ingustarea spatiului articular, afectarea osoasd sau aparitia osteofitelor (11). Cea mai
folosita clasificare radiologica pentru determinarea acestor modificari este KL, descrisa din anul
1957. Patologia poate fi incadrata in cele 4 grade ale clasificarii astfel; exceptie face gradul O care
semnifica absenta modificarilor radiologice in articulatia genunchiului- genunchi sénatos (12):

- Gradul I- posibild ingustare a spatiului articular cu tendinta la formare de osteofite;

- Gradul II- decelarea osteofitelor si posibila Tngustare a spatiului articular;

- Gradul III- ingustarea certa a spatiului articular, osteofitoza importanta si posibil deformari
osoase;

- Gradul IV- ingustarea marcatd a spatiului articular insotitd de deformari si scleroza osoasa
si osteofite importante (13).
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3. ROLUL IMAGISTICII iN DIAGNOSTICAREA GONARTROZEI

Imagistica are un aport esential in diagnosticarea si monitorizarea multiplelor patologii si aduce
informatii importante inclusiv in patologiile musculo-scheletale. Radiografia conventionala este
examinarea de prima intentie folosita pentru diagnosticarea gonartrozei. Este o metoda ieftind cu
disponibilitate larga a echipamentelor si personalului calificat, iar timpul de expunere este scurt
(14). Rezonanta magnetica este metoda imagistica de electie n cazul suspiciunii unor leziuni la
nivelul genunchiului. Permite evaluarea articulatiei in diverse planuri si spre deosebire de
radiografia conventionala oferd posibilitatea deceldrii modificarilor incipiente din artroze, dar
examinarea nu poate fi accesata cu acceasi usurinta (15). Timpul de achizitie este mai lung,
costurile ridicate iar 1n cazul pacientilor cu anumite tipuri de implanturi sau stenturi investigatia
este contraindicata. Avantajele constau in faptul ca metoda ofera informatii detaliate asupra
tuturor elementelor anatomice si modificarilor care pot surveni la nivelul lor, nu este iradianta
sau invaziva 1nsa nu se solicitd de rutina ci doar in cazul in care existd suspiciuni de afectare ale
diferitelor componente articulare cum ar fi ligamente sau meniscuri

Ultrasonografia este o metoda de investigatie neiradiantd si neinvaziva, bazata pe ultrasunete si
care furnizeaza informatii in timp real. Are disponibilitate larga si deoarece nu prezinta
contraindicatii poate fi repetatd la nevoie. Examinarea este insd depedentad de operator si sunt
necesare sonde speciale de rezolutie inalta (16) Este frecvent utilizata in cazul patologiilor
inflamatorii musculo-scheletale si mai putin pentru patologiile degenerative. Are specificitate si
sensibilitate pentru determinari morfologice ale structurilor anatomice (17).
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1.  CONTRIBUTIE PERSONALA

II 1. Justificarea alegerii temei de doctorat, scopul si obiectivele generale ale
cercetarii

Artroza reprezintd una din principalele cauze de impotentd functionald la nivel mondial si
afecteaza in special adultii cu varstd mai mare de 40 de ani, de ambele sexe, cu predilectie catre
sexul feminin. Impactul bolii asupra conditiei fizice si psihice a pacientilor si mai ales prevalenta
acesteia sunt alarmante si se estimeaza o crestere importanta in urmatorii ani. Factorii de risc
generali si individuali modificd homeostazia osoasa si determina predispozitie pentru patologia
musculoscheletald. Desi gonartroza este obiectivata din cele mai vechi timpuri, fiziopatologia
acesteia este inca studiatd, iar spitalizarile nu prezinta rezultate promitatoare pentru statusul clinic
al pacientilor. In acest context se impune decelarea si reducerea factorilor de risc cu potential
modificabil si in special descoperirea unor factori de protectie. De asemenea in ceea ce priveste
conduita terapeuticd se subliniaza instituirea individualizatd a acesteia in functie de fenotipurile
gonartrozei.

Pentru mine ca tanar specialist si doctorand acesta a reprezentat o provocare, in special deoarece
am constatat cd In momentul consultatiei atentia este tintita asupra simptomatologiei prezente, cu
0 anamneza succintd care sd cuprinda intrebarile care ar putea ajuta la decelarea precoce a
factorilor de risc care pot fi corectati sau evitati. Asadar, abordarea gonartrozei in functie de
clasificarile fenotipice si coroborarea cu examindrile imagistice si alte examene paraclinice pot fi
de ajutor pentru instituirea unor tratamente individualizate.

II 2. Criterii generale de includere si excludere a pacientilor selectati pentru
studiile clinice efectuate

Studiile clinice au fost efectuate in baza avizului nr. 10/A575 emis de catre Comisia de Etica a
Spitalului Clinic Militar de Urgenta ,,Dr. lacob Czihac” lasi, Roméania. De asemenea, studiile
efectuate au fost inregistrate in baza internationald de studii clinice a Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (WHO), ClinicalTrials.gov, sub numarul de identificare: NCT05749601, sub protocol
unic ID:10/A575, sub titlul: “Risk Factors Involved in Knee Osteoarthritis (KOA)”. Studiul clinic
retrospectiv, care 1n analiza initiala a inclus 373 de pacienti internati la Spitalul Clinic Militar de
Urgenta ,,Dr. Iacob Czihac” (SMUIS) Iasi, Romania au fost selectati prin aplicarea criteriior de
includere si excludere, in concordantd cu diagrama CONSORT (“Consolidated Standards of
Reporting Trials™).

Criteriile generale de includere in studiu: pacienti cu durere de genunchi uni- sau bilaterala carora
le-au fost efectuate pentru diagnosticare radiografii In incidentd antero-posterioara cu ajutorul
carora a fost stabilit diagnosticul de gonartroza; consemnarea in foaia de observatie a parametrilor
propusi spre urmadrire, pacienti carora li s-a efectuat examinare prin rezonantd magnetica nucleara
uni- sau bilaterald, pacienti carora le-au fost efectuate proceduri de artroscopie pentru leziuni de
menisc de cauza degenerativa si in cadrul carora a fost recoltat lichid sinovial in cantitate de cel
putin 1 mL.

Criteriile generale de excludere: pacienti care nu au indeplinit criteriile de includere. Pacienti cu
leziuni de menisc posttraumatice, cei carora li s-a administrat in antecedente tratament injectabil
intraarticular sau care au prezentat interventii chirurgicale de tip ligamentoplastii, meniscectomii,
fracturi la nivelul membrului inferior sau bazinului, artroplastii; boli reumatice inflamatorii-
poliartrita reumatoida, guta, afectiuni neoplazice.

4
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Am structurat teza doctorala pe 4 directii de cercetare, astfel:

Studiul clinic I- Studiul corelational al gonartrozei in relatie cu parametrii din componenta
sindromului metabolic si mediul de provenienta ca factori de risc.

In urma aplicarii criteriilor de includere si excludere pentru aceasti parte a studiului au fost eligibili
85 de pacienti.

Studiul clinic II- Analiza influentei anatomiei genunchiului asupra gonartrozei.

Dupa aplicarea criteriilor de includere si excludere au fost selectati 43 de pacienti pentru analiza.

Studiul clinic III- Analiza corelationald intre gradele de gonartrozd evaluate radiologic si
concentratia speciilor reactive din lichidul sinovial in relatie cu caracteristicile reologice ale
acestuia si inflamatia sistemica.

In aceasta parte a studiului clinic a fost inclus un numar de 28 de pacienti conform criteriilor de
selectie.

Studiul clinic IV- Analiza lichidului sinovial cu ajutorul microscopiei electronice de baleiaj si
sistemului de raze x cu dispersie de energie (SEM-EDX).

Probele eligibile pentru acest capitol au fost in numar de 28.
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Capitolul 4.

STUDIUL CORELATIONAL AL GONARTROZEI IN RELATIE CU
PARAMETRI DIN COMPONENTA SINDROMULUI METABOLIC §I
MEDIUL DE PROVENIENTA CA FACTOR DE RISC - STUDIU CLINIC 1

Asocierea dintre gonartroza si elementele din componenta sindromului metabolic care sunt
obezitatea, hiperglicemiea, dislipidemia, HTA este evidentiata frecvent, generand in timp debutul
si progresia lentd a bolii (18). Prin studiul pe care 1-am realizat, mi-am propus sa evaluez
asocierea gonartrozei cu componentele sindromului metabolic reprezentate de obezitate,
dislipidemie, hiperglicemie, precum si legatura cu mediul de provenienta.

In tabelul I sunt prezentate rezultatele unui model de regresie logistica ordinala care include toate
variabilele analizate. Prin comparatie, pastrand toate celelalte variabile constante, modificarea cu
o unitate a IMC creste riscul de gonartroza cu 14%, iar o crestere cu o unitate a glicemiei creste
riscul Tmbolnavirii cu 1,7% (tabelul II).

Tabelul I. Ponderea cresterii riscului de imblonavire asociat cu diferiti parametri.

Parametru IMC | LDL | Trigiceride | Glicemie
Ponderea cresterii riscului | 14,00 | 1,02 0,8 1,7
de imbolnavire (%)

Totusi, LDL si trigliceridele nu influenteazd incidenta si severitatea gonartrozei in cadrul
modelului aplicat, avand in vedere un nivel de semnificatie de 5%, cu o valoarea p statistica mai
mare de 0,05.

Am evaluat un model de regresie logistica binomial pentru pacientii cu afectiune bilaterald,
mentinand ca referinte sexul masculin si mediul urban pentru mediul de provenienta, ulterior,
constatand ca doar mediul de provenienta este semnificativ statistic (p < 0,05) (Tabel II).
Pastrand toate celelalte variabile constante, a fost evidentiat faptul ca pacientii proveniti din mediul
rural (n = 20), au asociat un risc mai mare de a dezvolta grade severe de gonartroza comparativ cu
pacientii din mediul urban (n = 27), avand un raport de 5,18.

Tabel I1. Model de regresie logistica binomiala pentru afectiunea bilaterala.

Parametru Rata cotelor Interval de Interval de incredere Valoare p
(OR) incredere 2,5% 97,5%

Sex (M) 1.212 0,272 5.431 0,797
Mediul de provenienta

(URBAN) p ’ 0,194 0,043 0,743 0,022
IMC 1.076 0,920 1.277 0,370
LDL 1.011 0,987 1.037 0,386
Trigliceride 0,997 0,983 1.011 0,720
Glicemie 1.002 0,979 1.023 0,888
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Utilizdnd modelul adoptat in care doar mediul de provenienta este variabila semnificativa statistic,
am obtinut o valoare medie AUC de 0,72, indicand o discriminare acceptabila (19) Intre grupul cu
gonartrozd moderatd si cel cu gonartroza severd. Influenta mediului de origine in raport cu ceilalti
parametri considerati a fost realizatd utilizdnd studii statistice, astfel evidentiind contributia
specifica a acestuia.

Prin intermediul acestui studiu am evidentiat influenta semnificativ statistica a valorilor

glicemiei asupra gonartrozei, cresterea cu o unitate a glicemiei crescand riscul de imbolnavire cu
1,7%, in timp ce fiecare treapta de cresterea a indicelui de masa corporald cu o unitate a generat
o crestere a riscului de imbolnavire cu aproximativ 14% a pacientilor afectati de gonartroza in
comparatie cu cei sdnatosi. Prin utilizarea sexului masculin ca referinta, parametrii analizati au
evidentiat o scadere semnificativa de 0,281 a ratei de imbolnavire. In modelul de regresie
logistica binomiala 1n care am inclus doar pacientii cu afectare bilaterala doar mediul de
provenienta a fost semnificativ statistic. Mediul rural a crescut cu 2,63 rata imbolnavirii in
diferite grade de severitate considerand toti pacientii din grupul tinta al studiului clinic, astfel,
riscul de a dezvolta gonartroza a fost de 5 ori mai sever pentru persoanele din mediul rural
comparativ cu cei din mediul urban.

In concluzie, gonartoza poate fi inclusa in fenotipul metabolic, ceea ce directioneaza catre un
tratament individualizat, cu accent pe factorii de risc pentru un raspuns clinic satisfacator atat
pentru medic si mai ales pentru pacient.
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Capitolul 5.

ANALIZA INFLUENTEI ANATOMIEI GENUNCHIULUI ASUPRA
GONARTROZEI - STUDIU CLINIC 11

Artroza afecteazd in faza initiala articulatia femuro-patelard, iar majoritatea studiilor coreleaza
variatiile determinarilor morfologice ale componentelor osoase de la nivelul articulatiei
genunchiului cu artroza patelo-femuralda (20-22). Eu am ales ca abordare evaluarea influentei
variatiilor morfologice osoase de la nivelul genunchiului asupra severitatii radiologice a artrozei
compartimentului tibio-femural, la nivel international gdsind un singur studiu (23) care sa
analizeze problema gonartrozei din aceasta perspectiva. Astfel ca, scopul acestui capitol a fost
reprezentat de evaluarea impactului morfologiei femuro-patelare in severitatea gonatrozei
compartimentului tibio-femural, sub influenta unor factori de risc cu predictibilitate Tnalta pentru
patologia de genunchi cum sunt sexul si varsta. Pacientii au fost grupati conform clasificarii KL,
iar analiza morfologica a fost efectuata in functie de sex si varsta. Variabilele au fost reprezentate
de unghiul torsiunii femurale distale, unghiului santului intercondilian (intertrohlear) si unghiul
congruentei femuro-patelare.

Unghiul torsiunii femurale distale a prezentat corelatie semnificativ statistica cu congruenta
femuro-patelara (p<0,034), in timp ce varsta a prezentat corelatii pozitive cu congruenta femuro-
patelara (p<0,026) — fig.1 si negative cu unghiul santului intertrohlear (p<0,057).
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Fig 1 Distributia varstei in raport cu congruenta femuro-patelara

Analizele torsiunii femurale distale si a unghiului santului intertrohlear nu au furnizat detalii
semnificative nici n functie de varsta, sex sau clasificarea KL; aceste observatii pot sugera faptul
ca valorile celor 3 unghiuri sunt independente, iar combinatia acestora nu ar aduce nici o
perspectiva suplimentara, exceptie facand insa unghiul torsiunii femurale distale si congruenta
femuro-patelard care au prezentat corelatii semnificative statistic.
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A fost obiectivatd insa influenta semnificativ statistica intre severitatea patologiei si varsta
pacientilor (p< 10°%).

Din studiul pe care 1-am realizat am constatat faptul ca singurele variabile interdependente au
fost congruenta femuro patelara si unghiul torsiunii femurale distale iar rezultate semnificativ
statistice au fost reprezentate de corelatia dintre varsta si congruenta femuro-patelara.

Nici unul din cei 3 parametrii analizati nu au prezentat corelatii semnificativ statistice cu sexul
sau severitatea gonartrozei, singura dintre variabilele analizate care a prezentat influenta
semnificativa in cadrul severitatii gonartrozei fiind varsta.

Raportat la prevalenta in crestere a gonartrozei, am constatat ca existd putine studii care sa
evalueze influenta morfologiei componentelor osoase ale genunchiului in vederea corectiei
pentru a preveni instalarea acestei patologii, cele analizate obiectivand rezultate heterogene.
Avand 1n vedere rezultatele pe care le-am obtinut, coroborate cu cele din literatura, consider
oportund analiza patologiei si din aceste perspective, cu includerea potentiald a variatiilor
morfologice in clasificarea fenotipica a gonartrozei.
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Capitolul 6.

ANALIZA CORELATIONALA iINTRE GRADELE DE GONARTROZA
EVALUATE RADIOLOGIC SI CONCENTRTIA SPECIILOR REACTIVE
DIN LICHIDUL SINOVIAL iN RELATIE CU CARACTERISTICILE
REOLOGICE ALE ACESTUIA SI INFLAMATIA SISTEMICA — STUDIU
CLINIC III.

Gonartroza este o patologie degenerativa cronica multifactoriald cu mai multe fenotipuri (24), cel
inflamator fiind unul dintre cele mai importante (25,26), in cadrul patologiei fiind evidentiat un
nivel scdzut de inflamatie cronicd (27). Este asociata si cu modificari ale proprietatilor
vascoelastice ale lichidului sinovial, cauzate de scadere nivelului de acid hialuronic si de
cantitatile crescute de radicali liberi, reducandu-se astfel capacitatea de atenuare a socurilor

si a inflamatei (28). Stresul oxidativ si inflamatia sistemica sunt factori importanti care genereaza
schimbari la nivelul intregului organism, afectand si sistemul musculo-scheletal.

Scopul studiului este reprezentat de evaluarea influentei radicalilor liberi in severitatea
radiologica a gonartrozei si caracteristicile reologice ale lichidului sinovial, in relatie cu
inflamatia sistemica evaluata cu ajutorul VHS, CRP si fibronogen si urmatoarele elemente
serice- colesterol total, trigliceride, calciu, acid uric.

Asa cum este prezentat in figura 2, valorile vascozitatii variaza in functie de gradul de severitate
al bolii al pacientilor.
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Fig. 2 Variatia vascozitatii cu distinctie pentru diferite grade de severitate a gonartrozei pentru
probele de lichid sinovial la diferite temperaturi.
a). 25°C; b). 37°C.

In cercetarea pe care am realizat-o nu a existat o corelatie directa si clard intre severitatea
gonartrozei si vascozitate. De asemenea, din analiza vascozitatii lichidului sinovial la 37°C in
relatie cu radicalii liberi si VSH-ul am remarcat valori crescute ale acestora la pacientii cu grad |
al patologiei. Desi vascozitatea si nivelurile ROS nu au prezentat variatii semnificative intre
gradele de gonartroza, severitatea patologiei pare a avea influenta in efectul combinat al nivelurilor
CRP si al vascozititii (valoarea p Kruskal-Wallis < 5.3x1072). Nivelurile de glucozi, APTT si
impactul combinat al acidului uric si VSH-ului au prezentat diferente in functie de severitatea
patologiei, iar biomarkerul compozit pentru stresul oxidativ si trigliceridele a prezentat supresie in
grade de severiate mai accentuati (valoarea p Kruskal-Wallis <5.53x1072).

11
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Capitolul 7. ANALIZA LICHIDULUI SINOVIAL CU AJUTORUL
MICROSCOPIEI ELECTRONICE DE BALEIAJ SI SISTEMULUI DE
RAZE X CU DISPERSIE DE ENERGIE (SEM-EDX)- STUDIU CLINIC 1V

Microscopia electronica de baleiaj (SEM) scaneaza fascilcole de electroni la rezolutii
nanometrice si in combinatie cu sistemul de raze X cu dispersie de energie (EDX) are o
sensibilitate crescutd pentru analiza morfologica si chimica a tesuturilor precum si in detectarea
nanoparticulelor care sunt folosite pentru imbunatatirea performantei terapeutice a unor agenti
chimioterapeutici (29, 30).

In acest ultim studiu, am avut ca obiective evidentierea elementelor lichidului sinovial cu ajutorul
microscopiei electronice cu baleiaj si sistemului de raze X cu dispersie de energie si analiza
spectrald a elementelor chimice ale cristalelor decelate, in functie de severitatea radiologica a
gonartrozei.

SEW HW: 10.0 Ky WI; 15,70 mm
Viow fiekd: 14.4 j=m Igt; St

Fig. 3 Evidentierea cristalelor prezente in lichidul sinovial

Cu ajutorul SEM am analizat lichidul sinovial al pacientilor inclusi in studiu evidentiind prezenta
de cristale si elemente chimice. Am decelat formatiuni cristaline 1n toate cele trei stadii de evolutie
ale bolii, cu diferenta ca in cazul unui pacient cu grad I de severitate, dimensiunea cristalelor a fost
redusa, iar prezenta acestora limitata. In cazuri de grad II, dimensiunea cristalelor a fost mai mare,
iar frecventa de aparitie a acestora mai ridicata. Pentru pacientii cu gonartroza de grad III frecventa
cristalelor a fost ridicata, cu dimensiunile cele mai crescute. Analiza spectrald a cristalelor a indicat
prezenta elementelor precum Se, K, Na, Cl, Ca, Si, Mg, S cu o prezenta semnificativd a Na, Cl, K
si Ca. Prin analiza spectrala a frotiurilor am evidentiat prezenta Ca, Mg si a K pentru toti cei 28
pacienti studiati, in timp ce prezenta Cu, P, Fe, a Cl si a unor metale grele precum Mn, Cr, Pb, Cd

12



Studiul caracteristicilor anatomice si imagistice in relatie cu factorii de risc implicati in progresia
gonartrozei

a fost remarcata in cazul unui numar mic de pacienti.

Metalele grele pe care le-am decelat prin analiza SEM la nivelul lichidului sinovial sunt Cd, in 2
dintre cazuri si plumbul in 6 cazuri, toti pacientii avand gonartroza de grad II sau III, exceptie
facand un pacient cu gonartroza grad I in cazul caruia a fost obiectivat plumbul.

Caracteristicile identificate prin intermediul imaginilor SEM si analiza spectrald a elementelor
chimice ale cristalelor prezente la nivelul lichidului sinovial al pacientilor cu gonartroza contribuie
cu informatii importante la intelegerea fiziopatologiei si pot juca un rol crucial in determinarea
etiologiei artrozei astfel, inovand noi tehnici de diagnosticare.Elementele analizate au fost
obiectivate In concentratiile cele mai crescute in stadii avansate ale gonartrozei in marea majoritate
a cazurilor, existand si unele particularitati, unde am intalnit niveluri usor mai scdzute la unii
pacienti cu acelasi grad, avansat al patologiei. Aceste variatii sugereazd necesitatea aprofundarii
cercetarilor, incluzand si chestionare ce pot viza alimentatia si stilul de viata al pacientilor. De
asemenea, Intelegerea mecanismelor prin care aceste minerale si metale actioneaza asupra
sistemului musculoscheletal si cailor de inducere a inflamatiei este importantd pentru a institui
masuri preventive, includerea unor suplimente adjuvante, antioxidanti si planuri dietetice
personalizate, in conditiile in care majoritatea elementelor analizate pot avea influente
bidirectionale (pozitive sau negative) in contextul gonartrozei.

13
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CONCLUZII GENERALE (SINTEZA)

Gonartroza este o patologie multifactoriala care necesitd o abordare multidisciplinara. O directie
de abordare a acesteia este preventia, prin decelarea potentialilor factori de risc si reducerea sau
eliminarea lor precum si instituirea tratamentului individualizat si evidentierea unor potentiale
noi terapii. Initierea terapiei individualizate ludnd in calcul si clasificarile fenotipice ale
gonartrozei alaturi de alti factori este importanta.

Cu ajutorul rezultatelor pe care le-am obtinut am evidentiat corelatii semnificative statistic intre
severitatea gonartrozei si elementele ale sindomului metabolic, astfel am adus ca aport la
literatura existenta consolidarea perspectivei abordarii gonartrozei din punct de vedere al
fenotipului metabolic, particularizand si importanta mediului de provenienta.

In ceea ce priveste influenta variatiilor anatomice ale componentelor osoase ale genunchiului in
severitatea gonartrozei, nici unul dintre parametrii analizati nu au prezentat corelatii semnificativ
statistice cu severitatea gonartrozei sau sexul. Singurele variabile interdependente au fost
congruenta femuro patelara cu unghiul torsiunii femurale distale iar rezultate semnificativ
statistice au fost reprezentate de corelatia dintre varsta si congruenta femuro-patelara. Evaluarea
influentei morfologiei in severitatea artrozei tibio-femurale cuantificata radiologic este pentru a
doua oard abordata in literaturd si de asemenea, exista putine studii care sa analizeze aceste
efecte, propunerile terapeutice avand in special cu scop preventiv, in vederea corectiilor
variatiilor morfologice cu ajutorul trohlearoplastiilor.

In relatia dintre severitatea gonartrozei, speciile reactive, vascozitate si inflamatia sistemica,
vascozitatea si nivelurile radicalilor liberi nu au prezentat variatii semnificative intre gradele de
gonartrozd. Severitatea patologiei pare a avea influenta in evaluarea combinata a vascozitatii si
CRP-ului. De asemenea, 1n analiza vascozitatii lichidului sinovial la 37°C, s-au remarcat
modificari semnificative pentru stresul oxidativ si VSH.

Prin studiile pe care le-am realizat, am confirmat incadrarea gonartrozei in fenotipul metabolic si
inflamator, pentru integrarea particularitatilor morfologice in clasificarile fenotipice fiind
necesare mai multe studii.

In cadrul evaluirii componentelor lichidului sinovial cu ajutorul SEM-EDX, am constatat ci
prezenta acestora, in special a cristalelor dar si a concentratiilor mai crescute ale elementelor
prezente au fost obiectivate in stadii avansate ale patologiei, cu cateva exceptii in care am
remarcat niveluri usor mai scazute in cazuri severe de gonartroza la pacienti cu acelasi grad.
Rezultatele usor heterogene demonstreaza necesitatea mai multor cercetari, care vor conduce la o
mai buna intelegere a fiziopatologiei si implementarea a noi masuri de preventie si terapie.

14
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ORIGINALITATEA TEZEI SI DIRECTII DE DEZVOLTARE

Gonartroza este o patologie degenerativa cu potential invalidant studiata la nivel
international din multiple perspective. Deoarece urmez principiul ,,mai bine previi decat sa
tratezi”, interesantd pentru mine a fost abordarea problemei din prisma evaludrii unor potentiali
factori de risc pentru severitatea afectiunii evaluata radiologic, in vederea corectiei timpurii a
acestora Tn scop preventiv. Mi-am propus sa evaluez corelarea severitatii radiologice a
gonartrozei cu multiplii parametrii, cei pe care i-am vizat fiind componentele sindromului
metabolic, mediul de provenienta, influenta anatomiei femuro-patelare in artroza
compartimentului tibio-femural, stresul oxidativ, inflamatia sistemica si relatia cu anumite
elemente serice care au fost colesterolul total, trigliceridele, calciul si acidul uric.

Originalitatea tezei consta in perspectiva diferita a abordarii problematicii, comparativ cu
lucrarile existente. In cercetarea doctorald am abordat pentru prima dati in regiunea sud-est
europeand mediul de provenienta ca factor de risc. De asemenea, In ceea ce priveste evaluarea
anatomiei femuro-patelare in severitatea gonatrozei compartimentului tibio-femural studiul pe
care l-am realizat este primul din Romania si al doilea din literatura internationala cercetata in care
se analizeaza aceasta perspectiva, majoritatea studiilor coreland influenta variatiilor anatomice cu
artroza compartimentului patelo-femural. Nu in ultimul rand, analiza lichidului sinovial si a
caracteristicilor acestuia cu ajutorul microscopiei electronice cu baleiaj si sistemului de raze X cu
dispersie de energie si analiza spectrald a elementelor chimice ale cristalelor decelate, in relatie cu
severitatea radiologica a gonartrozei este pentru prima datd abdordatd in acest mod in Romania.
Majoritatea studiilor analizeaza prin aceste metode tintit, anumite elemente de la nivelul lichidului
sinovial Tn contextul existentei artroplastiilor sau artropatiilor cu cristale.
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