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Introducere

Necroza osoasd asepticd (osteonecroza avasculard) reprezintd o patologie sever
invalidanta, caracterizatd prin moartea celulara a osului ca urmare a intreruperii microcirculatiei,
de reguld diagnosticata in stadii avansate, cand distructiile structurale devin ireversibile. Teza
porneste de la premisa ca boala este rezultatul unei interactiuni multifactoriale intre disfunctii
trombotice, factori comportamentali (consum cronic de alcool si tabagism) si factori iatrogeni
(terapie glucocorticoidd), actionand sinergic asupra microcirculatiei osoase. Identificarea precoce
si controlul acestor elemente pot reduce semnificativ necesitatea artroplastiilor si pot Tmbunatati
prognosticul functional.

La nivel global (in special Europa si SUA) s-au publicat numeroase studii ce raporteaza o
incidenta in crestere, corelatd cu prevalenta ridicata a factorilor de risc si cu o sperantd de viata
mai mare. In Romania nu existd registre nationale sau studii multicentrice coerente, iar datele
actuale sunt disparate. Se estimeazd Insa o incidentd comparabild cu media europeand, avand in
vedere profilul de consum de alcool, fumat si utilizarea corticosteroizilor. Aceasta lipsa de date
sistematice justifica realizarea unei investigari regionale aprofundate, cu obiectivul de a contura
un tablou etiopatogenic adecvat realitatilor din sistemul medical romanesc.

Teza 1si propune:

1. Caracterizarea profilului de risc regional prin analizd epidemiologicd comparativa si
identificarea prevalentei factorilor trombotici ereditari (trombofilii) si dobanditi.

2. Elaborarea unui model predictiv clinic capabil sa stratifice populatia in functie de
susceptibilitatea la osteonecroza, util in programele de screening.

3. Evaluarea impactului asupra calitatii vietii (QoL) atat pre-operator cat si post-operator, prin
aplicarea unui chestionar standardizat, pentru a corela statusul functional, psihologic si
socio-profesional cu severitatea bolii si tipul interventiei chirurgicale.

Ipoteza centrald este cd existenta concomitenta a unui status protrombotic, a obiceiurilor
nocive accelereaza progresia ischemiei prin compromiterea homeostaziei osoase, iar interventia
precoce asupra acestor factori poate preveni rezorbtia structurald extensiva.

Baza de date a studiului a fost construita in Microsoft Excel (vers. 2501) si analizata
statistic cu IBM SPSS Statistics (vers. 30.0.0). Au fost efectuate:

e analize descriptive (medii, mediane, deviatii standard);



o teste T si ANOVA pentru comparatii intergrup;
o algoritmi personalizati pentru calcule suplimentare.

Pentru partea imagisticd s-au aplicat protocoale RMN de inaltd rezolutie, completate de
corelarea clinica si de analizele paraclinice (biomarkeri inflamatori, coagulare). Toate datele au
fost colectate conform normelor etice, cu aprobare de la Comisia de Etica a Spitalului Judetean de
Urgenta Ilfov iar informatiile pacientilor au fost anonimizate integral.

Partea generald sintetizeaza fiziopatologia necrozei osoase aseptice, cu accent pe rolul
microtrombozelor, clasificarile internationale recente (Ficat-Arlet, ARCO), relatia dintre factorii
comportamentali si disfunctia microvasculara, cascada coaguldrii si mecanismele genetice
implicate.

Partea de contributii personale detaliazi metodologia de colectare si analiza a datelor,
dezvoltarea modelului predictiv pe baza scorurilor de risc ponderate, evaluarea calitatii vietii prin
chestionar validat, corelata cu stadiul radiologic, propunerea unui ghid de conduitd adaptata
resurselor din Romania, incluzand recomandari de screening pentru pacientii, consumatori cronici
de alcool sau fumatori.

Cercetarea urmareste validarea unui set minim de markeri clinico-paraclinici capabili sa
semnaleze riscul crescut de osteonecroza inainte de aparitia semnelor radiologice clasice, crearea
de protocoale de preventie personalizatd cu accent pe modificarea stilului de viatd si
tromboprofilaxia selectivd, imbunatatirea semnificativa a calitatii vietii demonstrata prin reducerea
durerii cronice, cresterea mobilitatii si reintegrarea socio-profesionala.

Lucrarea raspunde unei nevoi acute de clarificare a determinantilor osteonecrozei si de
uniformizare a practicii clinice la nivel national. Integrarea cercetarii epidemiologice, a analizelor
genetice si a profilarii comportamentale in modelul predictiv propus poate permite interventii
timpurii, reducand morbiditatea, costurile sistemului sanitar si impactul socio-economic. Prin
abordarea ei integrativa, teza ofera un cadru solid pentru implementarea unui program de medicina
personalizatd Tn necroza osoasd aseptica, constituind totodatd un ghid practic pentru clinicianul

roman confruntat cu aceasta afectiune complexa.

Capitolul 1. Anatomia si fiziologia tesutului osos
Osul este cel mai rezistent biomaterial natural, capabil sd-si ajusteze rapid forma si

densitatea la cerintele mecanice si metabolice ale organismului[1]. Sistemul osos indeplineste



multiple roluri: suport structural pentru musculaturd, protectie a organelor vitale, mentinerea
formei corpului, rezervor de ioni si factori de crestere, tampon acido-bazic, organ hematopoietic
si, conform descoperirilor recente, glanda endocrini[2,3]. Din punct de vedere functional, scheletul
se Tmparte in schelet axial (craniu, coloand, torace) si apendicular (membre, centurile scapulara si
pelvind). La adult, fard oasele sesamoide, el cuprinde 213 oase: 74 axiale, 126 apendiculare si 6
osicule ale urechii medii[3].

Clasificarea morfologica delimiteaza patru grupe: oase lungi (clavicula, humerus, femur
etc.), scurte (carpiene, tarsiene, rotula), plate (craniu, stern, scapuld, bazin) si neregulate (vertebre,
sacrum, coccis). Structura internd variaza in functie de solicitdri: vertebrele contin doar 25 % os
compact si 75 % spongios, 1n timp ce diafiza radiala are raportul invers (95 % compact/5 %
spongios).

Osul compact alcatuieste stratul periferic al oaselor, contine osteoane haversiene cu lamele
concentrice 1n jurul canalelor Havers, unite prin canale Volkmann, si rezista foarte bine la impact.
Osul spongios, dispus central (epifize, vertebre), formeaza o retea de trabecule aliniata pe directiile
de forta, conferind rezistentd la greutate cu minim de material.

Oasele lungi au diafiza corticala groasa cu canal medular (maduva rosie la copil, galbena
la adult), epifize spongioase acoperite de cartilaj articular si metafize intermediare unde, la tineri,
se afld placa de crestere. Suprafata externa este invelita de periost, loc de insertie musculara si
sursa de osteoblaste pentru cresterea in grosime. Interiorul este tapetat de endost, activ metabolic,
unde turnover-ul este negativ, canalul medular largindu-se odatd cu varsta.

Scheletul contine cinci tipuri celulare majore, circa 10 % din volumul total[4]:

1. Celule osteoprogenitoare — stem mezenchimale localizate in periost, endost si canale
vasculare; se pot diferentia in osteoblaste sau, prin fuziune, in osteoclaste.

2. Osteoblaste — formeaza matricea organica (osteoid), secreta fosfataza alcalind si hormonul
FGF-23; markerii transcriptionali cheie sunt RUNX2 si osterix. Dupa indeplinirea rolului
pot: (a) intra in apoptoza, (b) deveni celule de acoperire, (c) fi Incorporate drept osteocite.

3. Osteocite — osteoblaste maturate, inchise In lacune si interconectate prin canalicule;
constituie 90-95 % din celulele osoase. Actioneaza ca senzori mecanici si regleaza

remodelarea prin semnale (sclerostina, NO, IL-6).



4. Osteoclaste — celule multinucleate derivand din linia monocit-macrofag, specializate in
resorbtia minerald; diferentierea lor este controlatd de cuplul RANKL-RANK si factorul
M-CSF.

5. Celule de acoperire — deriva din osteoblaste, riman pasive pe suprafata osului, dar pot
redeveni active la stimulare.

Oasele primesc 10-20 % din debitul cardiac[5]. Artera nutritiva patrunde diafiza, se bifurca
in canalul medular si iriga cele doua treimi interne ale corticale. Reteaua periostala hraneste stratul
extern, fiind dependentd de muschii adiacenti. In epifiza si metafiza intra ramuri secundare, iar la
nivelul canalelor Havers/Volkmann capilarele fenestrate asigura difuzia nutrientilor — nicio celula
viabild nu se afla la mai mult 300 um de un vas.

Din punct de vedere morfologic, se descriu capilare de tip H
(CD31”high/endomucind”high), bogate in factori angiogenici si inconjurate de osteoprogenitori.
Densitatea lor scade odata cu Inaintarea in varsta, coreland cu diminuarea formarii osoase. Fluxul
sanguin poate fi centrifug (medular — periostal) sau, dupa leziuni ale arterei nutritive, inversat
(centripet), gratie colateralelor periostale — fenomen de arteriogeneza adaptativa. Perfuzia scade
cu varsta, iar remodelarea vasculara (hipertrofie, hipotrofie, eutrofie) se adapteaza la necesarul

metabolic si la stimulii mecanici sau endoteliali (NO, endostatind).

Capitolul 2. Necrozele osoase aseptice

Osteonecroza, denumita si necroza osoasa aseptica sau avasculard, este un proces patologic
in care celulele osoase mor din cauza reducerii fluxului sanguin local. Aceastd ischemie
compromite treptat arhitectura trabeculara a osului, pana la colapsul suprafetei articulare. Boala
reprezinta o importantd problema de sdndtate publica, cu impact economic si social semnificativ,
mai ales pentru ca afecteaza predominant adultii tineri, sub 50 de ani[6-8].
Clasificarea osteonecrozelor este specificd pentru localizarea acesteia si exista o multitudine de
sisteme de clasificare, nu toate cu relevantd clinica. Numai pentru necroza aseptica de cap femural
putem aminti clasificarea Ficat-Arlet, de departe cea mai folositd Tn practica, clasificarea
Steinberg, clasificarea ARCO 2014 si clasificarea ARCO revizuitda 2019([6].

Mecanismele care duc la necroza osoasa asepticd sunt inca insuficient intelese, insa cateva
ipoteze se bucurd de tot mai multd sustinere. Cea mai larg acceptata descrie un proces

multifactorial: predispozitia geneticd, disfunctiile metabolice si factorii locali care compromit
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circulatia, precum stresul mecanic, presiunea intraosoasa crescutd ori lezarea vasculara ce converg
pentru a reduce perfuzia osoasa. O altd teorie explica boala prin vasoconstrictia provocata de
excesul de corticosteroizi si prin dislipidemia pe care acestia o induc, favorizand formarea de
emboli grasi. In toate aceste scenarii, punctul comun rimane perturbarea fluxului sanguin si,
implicit, a microperfuziei in osul afectat[7,9,10].

Diagnosticul osteonecrozei se bazeaza pe anamneza, examen clinic si investigatii
imagistice. Desi istoricul pacientului si semnele clinice orienteaza suspiciunea, confirmarea certa
se obtine prin imagistica. In formele avansate, radiografia simpla poate fi suficient, insa in stadiile
precoce metoda de referintd este rezonanta magnetica. Scintigrafia osoasa, mai putin sensibila
decat RMN-ul, ramane totusi utild pentru ca, intr-o singura investigare, poate depista si alte focare
concomitente de osteonecroza[11,12].

Avand in vedere multitudinea de localizari ale necrozelor oasoase optiunile de tratament ar
putea fi sintetizat dupa cum urmeaza:

- 1in stadii avansate (Ficat-Arlet III-IV) singura optiune este artroplastia totala.

- 1in stadiu II (pre-colaps): foraje de decompresie +/- adjuvante (celule stem mezenchimale,
grefa vascularizata, factori osteoinductivi) sau osteotomie de descarcare.

- 1n stadii incipiente: masuri conservatoare variabile — incarcare redusa, terapie hiperbara,
unde de soc, camp magnetic, plus tratament medicamentos  tintit
(anticoagulante/antiagregante pentru trombofilie asociata, statine pentru dislipidemie)[13—
15].

Capitolul 3. Trombofiliile

Cascada coaguldrii este o succesiune de reactii proteolitice care se desfasoard mai ales pe
suprafata trombocitelor, fiind declansata cand acestea adera la endoteliul vascular lezat. Ea include
douad cdi principale — intrinseca si extrinsecd — cu puncte de pornire diferite, dar care converg si
interactioneaza pe parcursul hemostazei. Tinta finald este oprirea sangerarii prin stabilizarea
dopului plachetar intr-o retea de fibrina[16].

Trombofilia reprezinta o stare de hipercoagulabilitate care poate conduce catre aparitia
evenimentelor trombotice ca tromboza venoasd profunda, trombembolism pulmonar, pierderea

sarcinii, evenimente coronariene sau necroza osoasa aseptica[17].



II. CONTRIBUTII PERSONALE

Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiective generale

Am ales aceastda tema doctoralda deoarece necroza osoasd aseptica, frecvent
subdiagnosticata si cu etiologie multifactoriala, impune o abordare multidisciplinara profunda.
Cercetarea 1si propune sa analizeze detaliat profilul biologic si clinic al pacientului, concentrandu-
se pe factorii predictivi, Intr-un cadru adaptat realitatilor sistemului medical romanesc.

Ipoteza centrald porneste de la ideea ca osteonecroza aseptica apare prin actiunea sinergica
a unui status protrombotic si a unor obiceiuri nocive, precum consumul cronic de alcool si fumatul.
Interactiunea acestor factori favorizeaza microtromboze in microcirculatia osoasa, ducand ulterior
la ischemie si necroza tisulara[18].

Depistarea timpurie a factorilor de risc si integrarea lor intr-un model predictiv clinic-
paraclinic pot frana progresia bolii, reduce complicatiile si limita interventiile ortopedice majore.

Studiul de fatd analizeazd 1n detaliu factorii etiopatogenetici ai osteonecrozei aseptice,
punand accent pe statusul protrombotic si pe impactul consumului cronic de alcool si tutun. De
asemenea, evalueaza influenta bolii asupra calitatii vietii pe trei planuri: functional, emotional si

social.

Capitolul 5. Metodologia generala a cercetarii
Pentru a sustine ipoteza de lucru cercetarea a fost structurata pe trei directii:

1. Prima linie de cercetare a fost un studiu observational analitic de tip caz-control: profilul de
hemostaza al pacientilor cu osteonecroza aseptica a fost comparat cu cel al unui grup martor
fard antecedente de necroza osoasa. Scopul a fost depistarea eventualelor modificari
protrombotice care ar putea constitui un factor biologic de susceptibilitate la ischemia osoasa
non-traumatica.

2. A doua linie de cercetare a folosit un studiu transversal descriptiv-analitic pentru a contura
profilul demografic si comportamental al pacientilor cu osteonecroza aseptica. Au fost corelate
varsta, sexul, mediul de provenientd si parametrii biologici cu obiceiurile de risc (consum de
alcool si/sau tutun) pentru a vedea cum influenteaza acestea severitatea bolii si pentru a
identifica subgrupuri cu vulnerabilitate crescuta.

3. Cea de-a treia directie de cercetare a constat intr-un studiu transversal, observational-
descriptiv, orientat spre evaluarea calitatii vietii pacientilor cu osteonecroza aseptica.
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Cercetarea s-a desfasurat In perioada ianuarie 2023- martie 2025, in cadrul Spitalului
Judetean de Urgenta Ilfov, unitate medicala cu profil multidisciplinar, iar pacientii inclusi in studiu
au fost evaluati clinic, biologic si functional conform protocoalelor si metodologiilor aprobate.

Baza de date a fost organizata in Microsoft Excel (Microsoft 365), unde s-au centralizat
informatiile clinice, biologice si demografice. Cu ajutorul functiilor descriptive integrate
(AVERAGE, MEDIAN, STDEV) s-au calculat parametrii centrali si de dispersie, iar graficele
generate au facilitat analiza vizuald a distributiilor. Pentru statistica inferentiald s-a folosit IBM
SPSS Statistics 30.0, iar calculele speciale, care necesitau algoritmi personalizati, au fost realizate
in JavaScript, adaptand analiza la particularitatile setului de date si la cerintele metodologice ale
studiului.

Toti pacientii inclusi in studii au completat acordul de informare si de acceptare a

prelucrarii datelor ce au fost utilizate in scopul cercetarii stiintifice.

Capitolul 6. Studiul I - Statusul procoagulant ca factor de risc in osteonecroza

aseptica: studiu observational analitic caz-control

Intoducere

Scopul primei directii de cercetare a fost compararea profilului de hemostaza al unui lot de
pacienti diagnosticati cu osteonecroza aseptica cu cel al unui lot martor, fara istoric de patologie
osoasa necrotica iar ipoteza de lucru a fost cd statusul procoagulant poate juca un rol important n
susceptibilitatea biologica la osteonecroza[19,20].

Material si metoda

Studiul a vizat analiza genetica si biochimica a hemostazei, comparand 28 de pacienti cu
osteonecroza cu 38 de persoane fara aceastd afectiune. Evaluarea s-a concentrat pe frecventa
mutatiilor procoagulante, nivelurile serice ale proteinelor anticoagulante si concentratiile de
homocisteind, pentru a identifica un eventual status protrombotic modificat.

Intrebarea de cercetare formulatd in cadrul acestui studiu a fost: ,,Existd diferente
semnificative in profilul de hemostaza intre pacientii cu osteonecroza aseptica si cei fara aceasta
patologie?” si respectd in mod riguros criteriile metodologice ale modelului FINER (Fezabilitate,
Interes, Noutate, Eticd, Relevantd), reprezentand astfel o directie valida si pertinentd pentru
investigare stiintifica.

Au fost colectate urmatoarele variabile:



» Date demografice: varsta, sex, mediu de provenienta (urban/rural);
» Parametri genetici si biochimici:

e Mutatia Factorului V Leiden (G1691A);

e Mutatia protrombinicd G20210A (Factorul II);

e Mutatiile genei MTHFR (C677T si A1298C);

e Polimorfismul PAI-1 675 4G/5G;

e Antitrombina III (interval normal: 83—128%);

e Proteina C (70-140%);

e Proteina S: barbati (74—146.1%), femei (54.7-123.7%);

e Homocisteina (4.3—11.1 umol/L)

» Statusul procoagulant: repartizat ca normal, moderat sau sever.

Rezultate

In lotul caz au fost inclusi 17 pacienti de sex masculin si 11 pacienti de sex feminin iar in
lotul martor au fost identificati 20 pacienti de sex masculin si 18 pacienti de sex feminin.

Distributia pacientilor din cele doud grupuri in functie de categoria de varsta si se observa
ca grupa de varsta 41-60 ani este usor mai numeroasa in lotul caz (16 pacienti) comparativ cu lotul
martor (14 pacienti) si ar putea reprezenta grupa cu risc crescut, posibil datoritd acumularii
factorilor de risc vasculari si metabolici.

In functie de mediul de provenienti se observa o frecventi mai mare a pacientilor din
mediul urban ceea ce ar putea reflecta o accesibilitate mai mare a acestora la serviciile medicale,
deci si o ratd de diagnosticare mai mare.

Statistica a aratat ca femeile din lotul caz (cu osteonecrozd) au prezentat aproape toate un
status procoagulant (10 din 11 pacientti). In cazul barbatilor distributia a fost mai echilibrata, insa
cu o proportie mai mare de cazuri cu status procoagulant sever in interiorul lotului caz (7 din 17
pacienti in lotul caz, 1 din 15 pacienti in lotul martor).

Au fost analizate pe rand in cele doud loturi, comparativ, urmatoarii factori ce influenteaza
statusul procoagulant: mutatia factorului V Leiden, mutatia protrombotica 20210 (factorul II),
mutatia MTHFR C667T s1 A1298C, mutatiei genei inhibitorului activatorilor plasminogenului

PAI-1 (polimorfism 675 4G/5G), antitrombina III, proteina C, proteina S si homocisteinemia.



Discutii

Rezultatele noastre evidentiaza o corelatie statistic semnificativa intre mutatia Factorului
V Leiden si osteonecroza, intdrind ipoteza cd un status procoagulant are un rol major in patogeneza
acestei afectiuni osoase. Concluzia este in concordanta cu datele raportate anterior in literatura de
specialitate[21,22]. in consecintd, includerea determinarii Factorului V Leiden in protocolul de
evaluare a pacientilor cu osteonecroza capata relevanta atat prognostica, cat si diagnostica.

Analiza distributiei mutatiei pe grupe de varstd a aratat ca, la pacientii tineri, existd o
asociere posibila intre prezenta Factorului V Leiden, varsta si boala osoasa. Testul Chi-patrat a
confirmat semnificatia statistici a acestei relatii. Aceste date sugereaza ca, cel pufin pentru
pacientii tineri, identificarea genotipurilor hetero- si homozigote ale Factorului V Leiden poate
avea implicatii importante in etiopatogenia osteonecrozei.

In lotul studiat, varianta heterozigotd a mutatiei protrombinice 20210 a fost identificati
numai la pacientii cu osteonecroza, lipsind complet din grupul martor fara boald. Aceasta
distributie sugereazd o posibild legaturd etiopatogeneticd intre mutatie si dezvoltarea
osteonecrozei, avand 1n vedere cd mutatia genereaza un status de hipercoagulabilitate si predispune
la episoade trombotice recurente.

Mutatia heterozigotd C677T a genei MTHFR apare mai frecvent la pacientii cu status
procoagulant crescut - in special cu forme moderate - i pare sa fie detectata in formele severe doar
la bolnavii cu osteonecroza. Desi nu are exclusivitate si nici aceeasi forta predictiva ca mutatiile
Factorului II sau V, mutatia poate actiona ca un factor trombofilic modulator, indeosebi pe un teren
genetic predispus.

Distributia mutatiet MTHFR A1298C nu a aratat o asociere clard cu severitatea statusului
procoagulant, nici in grupul martor, nici in cel cu osteonecroza. In varianti heterozigota, mutatia
prezintd o valoare predictiva scazuta pentru hipercoagulabilitate severa sau riscul de osteonecroza.
Prin urmare, rolul ei patogenic pare restrans si, probabil, dependent de prezenta simultand a altor
mutatii care amplificd tendinta procoagulanta.

Genotipul PAI-1 4G/4G a fost identificat doar in grupul pacientilor cu osteonecroza,
predominand la cei cu status procoagulant moderat ori sever. Aceasta distributie indica faptul ca
polimorfismul ar putea avea un rol predictiv sau patogenic in ischemia osoasa.

Compararea valorilor antitrombinei III a aratat ca, la femei, media este mai scazuta in

grupul cu osteonecroza, indicand un profil anticoagulant slabit. La barbati, variatia este mai ampla,



iar prezenta unor valori foarte reduse in lotul cu osteonecroza sugereaza posibile forme severe de
deficit de antitrombina care pot contribui la patogeneza ischemica.

In grupul cu osteonecrozi s-a inregistrat un nivel de proteini C de numai 47 %, mult sub
pragul inferior de referintd (70 %). Un deficit atdt de accentuat poate indica o trombofilie
congenitald severa ori un deficit dobandit intr-un context proinflamator sau protrombotic,
mecanisme capabile sa favorizeze microtromboze intraosoase si ischemie tisulara.

In schimb, in lotul martor, valoarea minima a fost de 52 %, ceea ce aratd ca deficitul de
proteind C poate aparea si in absenta manifestarilor ischemice, Insa cu o severitate mai redusa.

Analiza nivelurilor proteinei S pe sexe in cele doud loturi arata ca, desi valorile se mentin
in limitele de referinta, femeile tind sa prezinte concentratii mai reduse. Aceasta particularitate
poate semnala un risc relativ mai mare de declansare a cascadei de coagulare, favorizand, alaturi
de alti factori, aparitia osteonecrozei.

Determinarea nivelului de homocisteind a reprezentat ultima analizd din profilul de
hemostaza aplicat pacientilor. Distributia rezultatelor pe sexe arata ca femeile cu osteonecroza
inregistreaza valori mai ridicate ale acestui marker protrombotic, indicind un risc biologic
suplimentar. Cresterea homocisteinemiei la pacientii cu osteonecrozad - mai accentuata la femei -
sustine ipoteza implicdrii acesteia Tn mecanismele ischemice ale afectiunii.

Concluzii

Studiul a evidentiat o legatura semnificativa intre un status procoagulant sever si aparifia
osteonecrozei, analizand atat factorii genetici, cat si pe cei functionali implicati in hemostaza.
Dintre acestia, genotipul homozigot al Factorului V Leiden, mutatia protrombinei G20210A si
polimorfismul genei PAI-1 se contureaza drept cei mai importanti indicatori pentru evaluarea
tendintei procoagulante si a ischemiei osoase. De asemenea, deficitele proteinelor anticoagulante
naturale (C, S si antitrombina III) pot accentua dezechilibrele din cascada coagularii, iar la pacientii
varstnici, hiperhomocisteinemia poate intensifica starea procoagulanta.

Pentru directiile viitoare de cercetare, se impune extinderea lotului de studiu pentru
validarea acestor corelatii si elaborarea unor algoritmi de screening care sd integreze profilul de

hemostaza al pacientilor impreuna cu factorii de mediu si cei comportamentali.
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Capitolul 7. Studiul II - Analiza factorilor demografici, comportamentali si

biologici in osteonecroza aseptica: studiu observational transversal
Introducere
A fost conceput un studiu transversal, observational, cu componentd analiticd si
descriptiva, al carui obiectiv principal este evaluarea statusului procoagulant la pacientii cu
osteonecroza asepticd si corelarea acestuia cu diversi factori demografici si comportamentali,
pentru a identifica eventuale tipare de risc biologic si de stil de viatd ce pot influenta severitatea
ori evolutia afectiunii osoase.
Material si metoda
Studiul a fost fundamentat pe ipoteza clinicA conform careia anumite anomalii de
coagulare, genetice sau dobandite, pot avea ca efect o predispozitie in favoarea unor evenimente
trombotice la nivelul microcirculatiei osoase, consecinta finala fiind ischemia osoasd. Au fost
inclusi 1n studiu 28 de pacienti diagnosticati cu osteonecroza asepticd, atat clinic cat si imagistic.
A fost construitd o baza de date cu pacientii care a integrat variabile demografice, clinice,
biologice si comportamentale si s-au recoltat probe de sdnge pentru efectuarea unui profil de
hemostaza extins:
» Markeri genetici:
e Mutatia Factorului V Leiden (G1691A)
e Mutatia protrombinica (Factor II, G20210A)
e Polimorfismele genei MTHFR: C677T s1 A1298C
e Polimorfismul PAI-1 (675 4G/5G)
» Parametri functionali:
e Antitrombina III (cu valori de referintd ale laboratorului in intervalul 83—128%)
e Activitatea Proteinei C (valori de referinta intre 70—-140%)
e Activitatea Proteinei S: (valori de referintd Barbati intre 74-146,1%, Femei intre 54,7—
123,7%)
e Nivelul plasmatic al homocisteinei (cu valori de referinta intre 4,3—11,1 umol/L).
In baza rezultatelor obtinute, pacientii au fost clasificati in functie de statusul procoagulant
in trei categorii distincte:

e normal
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e hipercoagulabilitate moderata

e hipercoagulabilitate severa.

A fost folosit un chestionar comportamental cu 10 intrebari legate de consumul de alcool
si 2 intrebari In legaturd cu consumul de tutun. Pe baza punctajului acumulat, pacientii au fost
incadrati In urmatoarele categorii de risc:

e Scor I (07 puncte): risc scazut

e Scor II (8-15 puncte): risc moderat

e Scor III (1619 puncte): risc ridicat

e Scor IV (2040 puncte): probabila dependenta.

Rezultate

Lotul pacientilor cu osteonecroza cuprinde un total de 28 de pacienti, dintre care 11
sunt de sex feminin, iar 17 sunt de sex masculin. Din totalul celor 28 de pacienti, 20 provin din
mediul urban (U), iar 8 din mediul rural (R). Repartitia mutatiei Factorului V Leiden (G1691A) in
lotul de pacienti cu osteonecroza evidentiaza prezenta acesteia in forme atat heterozigote cat si
homozigote, distribuite inegal pe grupe de varsta si in functie de sex.

Analizand lotul de 28 de pacienti in legdturd cu mutatia protrombinicd G20210A toti
pacientii cu varste Intre 20—40 ani (4 femei si 4 barbati) sunt fard mutatie, in grupa 41-60 ani,
mutatia apare la 2 femei (heterozigot) si la 5 barbati (heterozigot), iar in grupa de varsta peste 60
ani, se regasesc 2 femei cu absenta mutatiei.

Mutatiile MTHFR (C677T si A1298C) se asociaza cu metabolismul anormal al folatului si
homocisteinei, contribuind la aparitia hiperhomocisteinemiei, un factor de risc recunoscut in
declansarea trombozei si disfunctiei endoteliale ce poate conduce la perturbarea microcirculatiei
osoase secundard hiperhomocisteinemiei.

Analiza distributiei genei PAI-1 (Inhibitorul Activatorilor Plasminogenului, polimorfism
675 4G/5QG) evidentiaza o predominanta a formei 5G/5G, consideratd protectoare, dar exista totusi
o populatie de pacienti purtdtori de genotipuri cu potential procoagulant crescut (4G/4G s1 4G/5G),
in special in grupele de varsta tinere si mijlocii.

Au fost analizate deasemenea distributia proteinei S, proteinei C, a antitrombinei III si a
homocisteinemiei.

In functie de valorile obtinute la testele de coagulare, distributia pacientilor a fost

urmatoarea - in randul pacientelor 7 au prezentat un status procoagulant sever, 3 un status
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procoagulant moderat, iar 1 pacientd a avut un status procoagulant normal, in timp ce 1n randul
pacientilor de sex masculin 7 au avut un status procoagulant sever, 5 un status procoagulant
moderat, iar alti 5 au prezentat un status procoagulant normal.

Printre altele, s-a studiat daca exista o asociere intre riscul de dependenta generat de factorii
comportamentali si statusul procoagulant, iar analiza nu a evidentiat o legatura clara intre cele
doua.

Discutii

In cadrul studiului au fost analizati 28 de pacienti diagnosticati cu osteonecroza aseptica,
dintre care majoritatea erau barbati (17 barbati si 11 femei), ceea ce sugereaza o susceptibilitate
crescutd a sexului masculin la aceastd afectiune, posibil influentata si de factori comportamentali
sau ocupationali.

Grupa de varstd cel mai frecvent afectatd a fost 41-60 de ani, cu 16 pacienti, segment
considerat vulnerabil datoritd acumularii de factori de risc (alcool, tutun, corticosteroizi). Tinerii
intre 2040 de ani (8 pacienti) pot prezenta forme cu componenta genetica pronuntata, iar varstnicii
(>60 ani) sunt slab reprezentati, posibil din cauza subdiagnosticarii sau dificultatii in accesarea
investigatiilor.

Majoritatea pacientilor provin din mediul urban (20 din 28), fapt explicabil prin localizarea
spitalului si accesul crescut la servicii medicale avansate. Femeile din mediul rural sunt aproape
absente, In timp ce barbatii au o distributie uniforma.

Analiza geneticd a evidentiat o prevalenta crescuta a mutatiei Factor V Leiden la femei (8
din 11), inclusiv 3 homozigote, asociatd cu un risc trombotic crescut. La barbati, mutatia a fost rara
si doar in formd heterozigotd. Mutatia protrombinicd G20210A a fost prezenta exclusiv in grupa
41-60 ani, doar in forma heterozigota, mai frecvent la barbati.

Mutatiile MTHFR C677T s1 A1298C au fost identificate doar la femei. C677T a aparut
inclusiv la cele peste 60 ani, iar A1298C doar la femeile sub 60 de ani, sugerand vulnerabilitati
genetice diferite. Suplimentarea cu vitamine din complexul B poate fi justificata in aceste cazuri.

Polimorfismul PAI-1 (4G/5QG) a fost distribuit echilibrat intre sexe, insd genotipul 4G/4G
(risc crescut) a fost intalnit frecvent la persoanele intre 20—60 ani. Lipsa acestuia la varstnici poate

indica mecanisme compensatorii sau selectie naturala.

13



Analiza functionala a parametrilor hemostatici a aratat valori variabile ale Antitrombinei III si
Proteinelor C si S, cu fluctuatii mai mari la barbati si deficite functionale predominante la femei.
Hiperhomocisteinemia, observata mai ales la femei, se coreleaza cu mutatiile MTHFR.

Fumatul cronic nu a influentat semnificativ valorile acestor biomarkeri, iar severitatea
statusului protrombotic pare mai degraba legata de factori genetici decat comportamentali.

Concluzia subliniazd necesitatea unei abordari personalizate, bazate pe varsta, sex si profil
genetic, in evaluarea si tratamentul pacientilor cu osteonecroza aseptica.

Concluzii

Evaluarea multidimensionald a celor 28 de pacienti cu osteonecroza aseptica relevd un
profil complex, in care factorii genetici, de varstd si sex joacd un rol esential. Majoritatea
pacientilor au fost barbati intre 41-60 ani, sugerand o asociere intre sexul masculin, varsta activa
si riscul crescut de boala, sustinut si de comportamente precum fumatul si consumul de alcool.

Prevalenta mutatiei Factor V Leiden la femei, In special in formele homozigote, si prezenta
exclusiva a mutatiilor MTHFR (C677T, A1298C) la femei indicd un risc genetic sporit pentru
acestea. Polimorfismul PAI-1 4G/5G a fost frecvent la pacientii de varstd activa, fara diferente
notabile intre sexe.

Deficitele functionale ale Antitrombinei III si Proteinei S au fost predominante in grupa
41-60 ani, sugerand o stare de hipercoagulabilitate activd. Hiperhomocisteinemia, corelatd cu
mutatiile MTHFR, a fost intalnitd mai ales la femel, indicand necesitatea suplimentarii cu vitamine
din grupa B.

Nu s-au gésit corelatii semnificative intre fumat si markerii functionali, insa s-a identificat
o relatie inversa intre Antitrombina III si Proteina C. Screeningul genetic si evaluarea functionala

diferentiatd pe sexe si varste sunt recomandate pentru o abordare personalizata.

Capitolul 8. Studiul III - Evaluarea calitatii vietii la pacientii cu osteonecroza

aseptica: studiu observational transversal
Introducere
Osteonecroza aseptica afecteaza profund calitatea vietii, influentand functionalitatea fizica,
echilibrul emotional si integrarea sociala. Durerea cronicd si pierderea progresivd a mobilitatii
reduc autonomia si increderea pacientilor, impactand negativ perceptia asupra propriei stari de

sanatate.
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Aceastd lucrare propune o directie de cercetare axata pe evaluarea multidimensionala a
calitatii vietii, dintr-o perspectiva integrativd — functionald, sociald si emotionala. Obiectivele
includ masurarea scorului global de calitate a vietii, analiza impactului psiho-social, corelarea cu
variabile demografice si identificarea unui scor prag predictiv pentru interventii personalizate si
suport multidisciplinar.

Material si metoda

Pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor cu osteonecroza aseptica, a fost elaborat un
chestionar propriu, integrand concepte din instrumente internationale validate precum WHOQOL-
BREF, Oxford Hip Score (OHS), SF-36 si EQ-5D. Scopul a fost de a surprinde nu doar statusul
functional, ci si impactul psiho-emotional si social al bolii, adaptand intrebarile la realitatile clinice
din Romania.

Elemente din WHOQOL-BREF au fost utilizate pentru formularea intrebarilor privind
sprijinul social, integrarea si starea afectivd. Pentru componenta functionald, chestionarul s-a
inspirat din OHS, incluzand itemi despre mobilitate si gradul de dependenta. Structura scorului
global reflectd metodologia SF-36, concentrandu-se pe functionarea fizica, echilibrul emotional si
perceptia asupra unei vieti active. De asemenea, principiile EQ-5D au fost preluate pentru
evaluarea rapida a domeniilor esentiale precum autoingrijirea, durerea sau anxietatea.

Datele colectate de la 60 de pacienti au fost centralizate intr-o baza de date Excel, incluzand
variabile demografice si scorurile individuale. Analiza statisticd, realizatd cu IBM SPSS Statistics,
a inclus medii, deviatii standard, teste comparative, corelatii Pearson si modele de regresie
logistica, oferind un cadru robust pentru validarea ipotezelor si interpretarea clinicd a rezultatelor.

Rezultate

Rezultatele au ardtat ca pacientii care au beneficiat de tratament chirurgical au Inregistrat
un scor mediu mai mic al calitatii vietii, indicind o stare generald mai buni. In contrast, cei tratati
conservator (prin medicatie antiinflamatoare, infiltratii sau reabilitare) au obtinut scoruri medii
mai ridicate, sugerand o afectare mai pronuntatd a functionalitatii fizice si a integrarii sociale.

Aceastd diferentd este in acord cu datele din literatura de specialitate, care evidentiaza ca
interventiile chirurgicale, aplicate corect si in stadii potrivite ale bolii, favorizeaza recuperarea mai
rapida a functiei osteoarticulare, ameliorarea durerii, recastigarea mobilitatii si reintegrarea socio-
profesionald. Rezultatele obtinute sustin ipoteza studiului conform careia tipul de tratament

reprezintd un factor predictiv semnificativ al calitatii vietii in osteonecroza aseptica.
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Aceastd constatare evidentiazd un aspect crucial In gestionarea osteonecrozei aseptice: desi
tratamentul chirurgical poate restabili eficient biomecanica articulara, nu asigura automat o calitate
ridicata a vietii postoperatorii. Aproximativ jumatate dintre pacientii operati continud sa manifeste
disfunctii moderate, iar peste o treime prezinta afectari severe ale stérii generale.

Aceste rezultate evidentiaza ca succesul interventiei chirurgicale este influentat de factori
individuali precum:

e stadiul bolii iIn momentul operatiei

e prezenta comorbiditatilor (ex. obezitate, diabet, afectiuni cardiovasculare)
e calitatea suportului psiho - social postoperator

e accesul la programe de reabilitare functionala (kinetoterapie).

Analiza comparativa a scorurilor de calitate a vietii intre pacientii tratati chirurgical si cei
care au urmat tratament conservator evidentiaza diferente semnificative si relevante din punct de
vedere statistic.

Componenta psiho-emotionald influenteaza semnificativ perceptia subiectiva a calitatii
vietii. Pacientii cu anxietate, tulburari afective sau lipsd de sprijin familial percep adesea
recuperarea ca fiind nesatisfacatoare, chiar dacad rezultatul chirurgical este obiectiv favorabil.
Astfel, se impune o abordare multidisciplinard care sd combine tratamentul chirurgical cu suport
psihologic, reabilitare fizica si monitorizarea stilului de viata si a factorilor de mediu.

Analiza scorurilor de calitate a vietii arata diferente clare Intre pacientii operati si cei tratati
conservator. in randul celor operati, 16,7% au raportat o calitate a vietii foarte buna, 47,2% moderat
afectata, iar 36,1% grav afectatd — sugerand fie o interventie tardiva, fie lipsa sprijinului
postoperator sau prezenta comorbiditatilor. Dintre pacientii tratati conservator, doar 6,7% au
raportat o calitate a vietii foarte bund, 53,3% moderat afectata si 40% grav afectata, indicand
eficientd limitatd in formele avansate si o afectare persistentd pe plan functional si psiho-social.

S-a observat faptul ca barbatii tind sa raporteze o calitate a vietii ,,foarte bund”, indicand o
perceptie optimistd asupra sanatitii si recuperirii. In schimb, femeile manifestd o perceptie mai
negativa, concentrdndu-se pe limitdrile de mobilitate si pe impactul psihic si emotional,
raspunsurile lor fiind preponderent in categoria ,,afectare grava”. In ceea ce priveste categoria
,afectare moderatd” a calitdtii vietii, distributia scorurilor a fost echilibrata intre sexe, fara

diferente semnificative intre barbati si femei.
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Un alt rezultat obtinut evidentiaza o legatura directa intre perceptia negativa asupra calitatii
vietii si absenta sprijinului familial, fie fizic, fie emotional, subliniind rolul esential al implicarii
familiei in procesul de recuperare al pacientului cu osteonecroza aseptica.

Perceptia asupra mobilitatii este strns legatd de perceptia generala a calitatii vietii, aspect
evidentiat si in literatura de specialitate. Studiile aratd ca pacientii care intdmpind dificultati
semnificative 1n activitati zilnice, precum urcatul scarilor sau mersul pe teren plat, tind sd aiba o
viziune negativa asupra starii lor de sdnatate si a capacitatii de integrare sociala, astfel rezultatele
indica faptul ca nivelul de dependentd functionala reprezintd un factor determinant al calitatii
vietii.

Deasemenea, rezultatele obtinute au aratat o legaturd stransad intre calitatea somnului si
perceptia asupra calitdtii globale a vietii, fiind evident ca tulburarile de somn influnteaza negativ
statusul psihoemotional, capacitatea de reabilitare fizica, nivelul de integrare social si autonomia
zilnica.

Discutii

Aplicarea testelor Spearman si Kruskal-Wallis a evidentiat principalii predictori ai scorului
total privind calitatea vietii. Rdspunsul la intrebarea 5 (dependenta de ajutor) a subliniat importanta
autonomiei functionale (Spearman 0,918, p<0,00001). Intrebarile privind dimensiunea
psihoemotionald, respectiv calitatea somnului (intrebarea 6) si viata activa (intrebarea 7), au avut
corelatii foarte puternice (0,922 si 0,827). De asemenea, scorurile privind mobilitatea zilnica
(Iintrebarea 4) si durerea (intrebarea 1) au completat evaluarea functionald. Acesti factori sunt
sustinuti si de literatura de specialitate.

Rezultatele sugereaza ca aspectele functionale si psthoemotionale pot fi predictivi relevanti
al perceptiei calitatii vietii si valideaza utilitatea chestionarului aplicat. Indiferent de tipul de
tratament, succesul recuperdrii functionale in osteonecroza asepticd depinde de integrarea
psihologica a bolii, sprijinul familial, gradul de autonomie si mentinerea unei vieti active. Se
contureazd astfel necesitatea unor protocoale multidisciplinare care sd includd interventii
psihologice, sociale si functionale personalizate.

Concluzii

Studiul arata ca principalii factori care afecteaza negativ calitatea vietii la pacientii cu

osteonecroza aseptica sunt: dependenta functionald, tulburarile de somn, dificultétile de mobilitate
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si perceptia capacitatii de a avea o viata activa. Sprijinul familial influenteaza semnificativ starea
emotionala si adaptarea la boala.

Desi tratamentul chirurgical imbunatateste functionalitatea, nu garanteaza o perceptie mai
buna asupra calitatii vietii, subliniind importanta dimensiunii subiective. Astfel, este necesard o
abordare centratd pe pacient, care sd includa evaluarea subiectivd a calitatii vietii in deciziile
medicale.

Directiile viitoare vizeaza extinderea aplicarii chestionarului pe esantioane mai mari si
integrarea sa in platforme digitale pentru o monitorizare continua. Studiile prospective pot analiza
corelatia dintre evolutia scorurilor si interventiile terapeutice aplicate. Aceastd cercetare propune
un model modern de evaluare, in care vocea pacientului devine parte activa a procesului decizional,

reflectand directia necesara pentru o practica medicald mai completa si umanizata.

Capitolul 9. Concluzii si contributii personale

Aceasta teza exploreaza o tema de interes emergent, aflatd la intersectia dintre biologia
moleculard si patologia musculo-scheletica. Osteonecroza aseptica este abordata ca o afectiune cu
mecanisme multifactoriale, al carei impact socio-economic justificd o regandire a tratamentului,
dincolo de abordarea exclusiv chirurgicalad. Studiul propune o viziune multidisciplinara, orientata
spre preventie, diagnostic personalizat si evaluarea calitatii vietii.

Cercetarea demonstreaza cd printre cauzele osteonecrozei se regdseste si un cumul de
factori genetici, functionali si comportamentali. A fost identificatd o asociere constanta intre
statusul procoagulant si boald, indiferent de varsta sau sex. Mutatiile Factor V Leiden, G20210A
si PAI-1 4G/4G definesc un profil genetic cu valoare predictiva ridicatd, sugerand necesitatea
introducerii screeningului tintit. Deficitele de proteine anticoagulante si hiperhomocisteinemia
completeazd tabloul patogenic, mai ales la pacientii de 41-60 ani.

Un alt element de noutate este adaptarea unui chestionar specific pentru calitatea vietii,
care a evidentiat impactul negativ al dependentei functionale, tulburarilor de somn si lipsel
sprijinului  familial asupra perceptiei starii de sdnatate. Desi chirurgia imbunatateste
functionalitatea, nu asigurd automat o calitate a vietii mai bund, accentudnd necesitatea unei
evaluari integrate, centrate pe pacient.

Limitarile studiului includ dimensiunea redusa a esantionului (28 de pacienti), dificultati

de recrutare, costurile testelor genetice, necesitatea colaborarii interdisciplinare si lipsa unui
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instrument national validat pentru evaluarea calitatii vietii. Au fost luate in calcul si factori de
confuzie precum fumatul sau consumul de alcool, dificil de cuantificat.

Contributiile autorului includ: conceperea unui design de cercetare multimodal, validarea
unui chestionar QoL adaptat, identificarea triadei genetice cu risc trombotic ridicat, propunerea de
algoritmi clinico-genetici pentru screening, aplicarea unor metode statistice avansate si
deschiderea unei directii de cercetare integrata, cu valoare de pionierat In Romania.

Lucrarea ofera dovezi solide in favoarea unei abordari personalizate si multidimensionale
in osteonecrozd, care sa includd atdt analiza geneticd si factorii de risc functionali, cat si
dimensiunea subiectiva a calitdtii vietii. Acest model poate sta la baza dezvoltarii unor protocoale
clinice moderne, a extinderii studiilor la scard nationala si a integrarii digitale in monitorizarea
pacientilor. Astfel, lucrarea contribuie la avansarea medicinei de precizie in patologia musculo-

scheletica.
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