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APLICATII CLINICE ALE MARKERILOR OSOSI

De mai bine de trei decenii, clinicienii au utilizat
markerii de furnover osos in evaluarea bolilor meta-
bolice osoase, cum ar fi boala Paget, hiperpara-
tiroidismul si osteomalacia. La majoritatea pacien-
tilor, anomaliile remodeldrii osoase erau foarte
marcate, astfel Tncat sensibilitatea si specificitatea
testelor disponibile la acea datd nu reprezentau o
problemi. In ultimul deceniu au fost dezvoltati noi
markeri cu o sensibilitate si specificitate mult mai
bune, ceea ce a permis utilizarea lor pentru eva-
luarea modificdrilor de turnover osos mult mai
subtile ce apar la femeile in post-menopauza si in
osteoporozd (OP).

In OP post-menopauzi, au fost dezvoltate trei
arii principale de utilizare a markerilor ososi 1n
practica clinicd si anume: evaluarea masei osoase
si a ratei de pierdere osoasa, evaluarea riscului frac-
turar si monitorizarea tratamentului.

EVALUAREA MASEI OSOASE SI A RATEI DE
PIERDERE OSOASA

Stabilirea relatiei dintre markerii ososi si densi-
tatea minerald osoasd (DMO) este importantd pentru
clinician din doua motive. Desi patogeneza fractu-
rilor osteoporotice este complexd, se considerd ca
DMO scdzutd si turnover-ul 0sos crescut reprezintd
factorii de risc majori pentru fracturi la femeile 1n
post-menopauzd. Prin urmare, un obiectiv major al
clinicianului este identificarea precoce a acelor pa-
ciente care au o DMO scdzutd si/sau sunt la risc de
a pierde rapid masd osoasd. Mai mult decat atat,
identificarea pacientelor care pierd rapid masa
osoasd (fast bone loser) da posibilitate clinicianului
de a stabili care sunt candidatele pentru terapia de
preventie a osteoporozei si care ar putea beneficia
de terapia antiresorbtivd. Mai multe studii au ardtat
cd, cu cat este mai scazuta DMO si mai crescutd
rata de furnover 0sos, cu atit mai bun este raspunsul

la terapia antiresorbtivd (63,64). Relatia dintre
markerii 0sosi ca si deteminanti ai DMO si capa-
citatea acestora de a prezice valoarea DMO la dife-
rite sedii a fost analizatd in mai multe studii, care
au ardtat o slabd corelatie negativd. Existd unele
date care sugereazid cid aceastd corelatie devine mai
puternicd odatd cu inaintarea in varstd (55). Prin
urmare, markerii ososi disponibili la ora actuald nu
sunt utili in predictia valorilor DMO la pacientele in
postmenopauzd, poate cu exceptia celor varstnice.

In ceea ce priveste utilitatea markerilor in pre-
dictia ratei de pierdere osoasd, rezultatele obtinute
in studiile longitudinale pe cohorte ce au inclus un
numdr mare de paciente in post-menopauzid ne-
tratate sunt mai promititoare. Intr-un studiu care
examina asocierea mai multor markeri-fosfataza
alcalind (FA) osoasd, osteocalcina (OC), piridinolina
(PYD), deoxipridinolina (DPD), telopeptidul C-ter-
minal al colagenului de tip I (CTX) — cu modificdrile
DMO la nivelul calcaneului pe o perioadd de 13
ani, toti markerii s-au corelat puternic cu o rati cres-
cutd de pierdere osoasd. Astfel, cresterea cu 1 de-
viatie standard (DS) peste valoarea de referintd din
premenopauzd a unui anumit marker s-a asociat cu
o crestere de 1,8-2 ori a probabilititii de a pierde
rapid masa osoasd. Rezultatele acestui studiu au su-
gerat cd aproximativ 80% dintre pacientele In post-
menopauzd pot fi caracterizate cu acuratete ca fiind
fast sau slow bone loser, pe baza valorii unui singur
marker osos (65). O putere predictiva similard a
fost raportatd si in alte studii. Astfel, in studiul
OFELY valorile initiale ale OC, propeptidul N-ter-
minal al procolagenului de tip I (PINP), CTX sau
telopeptidul N-terminal al colagenului de tip I (NTX),
s-au corelat negativ cu rata de pierdere osoasi la
nivelul antebratului pe o perioada de urmairire de 4
ani. Pacientele care aveau nivelul markerilor cu mai
mult de 2 DS peste nivelul de referintd au avut o
ratd de pierdere osoasd de 2 pand la 6 ori mai mare
(66). Markerii de resorbtie osoasd au avut o putere
predictivd semnificativd pentru pierderea de masi
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osoasd la nivelul soldului pe o cohorta de paciente
varstnice (67). Rezultate similare au fost obtinute
si la pacientele mai tinere aflate Tn post-menopauza,
dar nu si la femeile in pre-menopauzd (68).

In concluzie, markerii ososi ar putea fi utilizati
in practica clinica pentru predictia ratei de pierdere
osoasd si deci indirect a riscului fracturar la paci-
entele in post-menopauzd.

EVALUAREARISCULUI FRACTURAR

Consecinta majord a OP este cresterea riscului
fracturar. Prin urmare, 1n evaluarea utilititii clinice
a markerilor ososi, cea mai importantd problema
este stabilirea capacititii acestora de a prezice riscul
fracturar. Mai multe studii prospective au demon-
strat cd o scddere cu 1 DS a DMO se asociazd cu
cresterea riscului fracturar de 2 pand la 4 ori. Pe de
altd parte, pentru aceeasi valoare a DMO, pacientele
mai varstnice au un risc fracturar mult mai mare
decat femeile mai tinere. Aceasta s-ar putea datora
in parte unei rate crescute a turnover-ului osos.
Relatia markerilor ososi cu riscul fracturar a fost
investigatd initial in studii retrospective, iar mai re-
cent 1n studii prospective. Studiile retrospective care
compard nivelul markerilor ososi ai pacientilor care
au avut o fracturd cu cel al pacientilor de control
nu sunt adecvate, intrucat dupa o fracturd turn-
over-ul osos se poate modifica datoritd imobilizarii
si formdrii calusului. Studiile prospective pe cohorte
suficient de mari, care sd fie urmirite o perioadd
lungd de timp pentru a putea Inregistra un numar
suficient de cazuri de fracturi, reprezintd unica me-
todd validd pentru evaluarea utilitdtii clinice a mar-
kerilor in stabilirea riscului fracturar (69).

Studiile prospective care analizeazi relatia mar-
kerilor de formare cu fracturile au furnizat rezultate
contradictorii. Astfel, fie nu au gdsit nici o relatie
(70, 71), fie nivelul crescut al OC, FA osoase, pro-
peptidul C-terminal al procolagenului de tip I
(PICP) si PINP s-a asociat cu un risc fracturar crescut
(66). In acest ultim studiu, asocierea a fost semnifi-
cativd doar pentru FA osoasd. Acest rezultat a fost
confirmat si de un alt studiu care a ardtat ca FA
osoasa este predictivd pentru fracturile vertebrale
si periferice, dar nu si pentru fractura de sold (72).
Aceste rezultate contradictorii sunt oarecum neas-
teptate, intrucat s-a demonstrat ca nivelurile crescute
ale markerilor de formare se asociazd cu o rata de
pierdere osoasd semnificativ crescutd la femeile in
post-menopauzd (73). De asemenea, se stie ca rata
de formare osoasd mdsuratd prin histomorfometrie
se coreleazd cu fracturile vertebrale. S-a sugerat cd
dacd riscul fracturar este mediat printr-o pierdere

mai rapidd de masa osoasi este necesard o urmarire
de mai multi ani pentru a detecta aceastd corelatie.
Deci o posibild explicatie a discrepantelor aparente
intre studii ar fi durata diferitd de urmadrire a paci-
entilor (69). Singurul marker de formare osoasd
pentru care s-a demonstrat clar asocierea cu riscul
de fracturd de sold este OC partial carboxilatd
(ucOC). In doui studii prospective nivelul seric
crescut al ucOC s-a asociat cu un risc relativ pentru
fractura de sold de 2-3 ori mai mare decat in
populatia generald. Aceastd asociere este mai pro-
babil consecinta unei deficiente de vitamina K sau
D si deci mai degrabd reflectd calitatea osului decat
cresterea turnover-ului osos (18, 70).

In contrast, datele privitoare la relatia markerilor
de resorbtie cu fracturile sunt mai consistente si mai
promitdtoare. Desi existd putine studii prospective
care au analizat aceastd relatie, toate au ardtat cd
nivelul crescut al markerilor de resorbtie urinari
(PYD, DPD, CTX) s-a asociat cu o crestere semni-
ficativd a riscului fracturilor vertebrale, de sold si
periferice. Date similare au fost obtinute si pentru
CTX seric, dacd recoltarea probelor s-a facut stan-
dardizat si cu respectarea perioadei de post de
dinaintea recoltérii (66, 70, 74).

Studiile populationale au demonstrat cd markerii
de turnover osos, in special cei de resorbtie, prezic
riscul fracturar la femeile in post-menopauzi,
independent de DMO. Turnover-ul osos crescut si
DMO scédzutd au aproximativ aceeasi putere
predictivd a riscului fracturar. S-a sugerat cd re-
sorbtia osoasd crescutd, care poate fi evaluatd prin
masurarea markerilor specifici, determind o crestere
a fragilititii scheletale prin doui mecanisme. In
primul rdnd, cresterea furnover-ului osos duce la o
pierdere acceleratd de masd osoasd (MO), deter-
minand Tn citiva ani DMO scdzutd, care este prin-
cipalul determinant al rezistentei osului. In al doilea
rand, cresterea numadrului de situsuri de resorbtie
duce la deteriordri microarhitecturale, cu pierderea
conectivititii trabeculare si fragilizarea osului. Prin
urmare, spre deosebire de madsurarea DMO prin
metoda osteodensitometricd, evaluarea markerilor
de resorbtie reflectd si modificdrile calitative ce au
loc la nivelul tesutului osos (69).

Datele obtinute din studiile populationale au
sugerat cd anumiti markeri ososi ar putea fi utili
pentru identificarea femeilor in post-menopauza
care au un risc fracturar crescut. S-a demonstrat ci
daca se combind masurarea unui marker de re-
sorbtie osoasd sau a ucOC cu evaluarea DMO la
nivelul soldului creste specificitatea evaludrii ris-
cului fracturar, fard afectarea sensibilitdtii. Astfel,
pacientele care aveau un marker de resorbtie crescut
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si DMO scazuta au avut un risc fracturar de 4-5 ori
mai mare decat Tn populatia generald. Consecinta
practicd este o reducere semnificativd (cu 30%) a
numirului de femei care trebuie tratate pentru a
preveni o fracturd de sold, deci o strategie
terapeuticd mai buna sub raportul cost-eficientd. Prin
urmare, markerii ososii nu pot fi utilizati ca si suro-
gat pentru masurarea DMO, ci mai degraba cele
doud metode trebuie combinate pentru a Tmbunatéti
evaluarea riscului individual al pacientelor cu osteo-
porozd (70).

In concluzie, markerii de resorbtie ar putea fi
utilizati pentru evaluarea riscului fracturar in anu-
mite cazuri selectate, la care DMO si factorii clinici
de risc nu sunt suficienti pentru a lua o decizie
terapeutica.

MONITORIZAREA TRATAMENTULUI

Obiectivele tratamentului antiresorbtiv sunt pre-
venirea pierderii de MO si reducerea riscului frac-
turar. Mai multe studii populationale placebo-
controlate au ardtat cd agentii terapeutici antire-
sorbtivi determind o supresie rapida a turnover-ului
0sos, urmatd de cresterea progresiva a MO si redu-
cerea riscului fracturar. A fost raportatd o scddere
precoce (incd din primele sdptdmani) a makerilor
ososi ca efect al tuturor terapiilor antiresorbtive.
Astfel, initial se produce o scddere a nivelului marke-
rilor de resorbtie care atinge un platou in primele 3
luni, ce se mentine pe toatd durata tratamentului.
Scdderea markerilor de formare apare mai tardiv si
atinge platoul doar dupd 6-12 luni de tratament.
Magnitudinea scaderii markerilor de turnover 0sos
depinde de potenta si doza agentului terapeutic si
de markerul utilizat. Dupd oprirea majoritdtii tera-
piilor antiresorbtive se produce cresterea rapidd a
markerilor de resorbtie (in primele 3 luni), urmatd
de cea a markerilor de formare, dar In cazul bisfos-
fonatilor markerii se pot mentine la un nivel scdzut
pand la un an de la oprirea terapiei. Aceste modi-
ficdri sunt valabile pentru toate terapiile antiresor-
btive potente care se administreazad continuu. Tiparul
modificarilor markerilor ososi diferd pentru bisfos-
fonatii care se administreazd intermitent. Si in acest
caz se constatd o scddere rapidd a markerilor de
resorbtie, urmatd dupd citeva sdptdmaini de o
ugoard crestere care poate sd atingd nivelul initial
la momentul celei de a doua cure terapeutice. Des-
cresterea markerilor de formare este mai lentd si
mai putin importantd, cu minime fluctuatii dupa
cateva cure de bisfosfonati. Numeroase studii au
ardtat cd scdderea pe termen scurt a markerilor ososi
sub terapia antiresorbtivd se coreleazd semnificativ

cu cresterea pe termen lung a DMO. Prin urmare,
ar putea fi utilizati ca si markeri surogat pentru
monitorizarea eficientei terapeutice (1, 63, 75, 76,
77, 78).

Cel de al doilea obiectiv major al tratamentului
antiresorbtiv este reducerea riscului fracturar. Pana
in prezent existd putine studii care au incercat si
coreleze modificdrile markerilor ososi cu eficaci-
tatea antifracturard a terapiilor antiresorbtive. Modi-
ficdrile pe termen scurt ale markerilor de formare
osoasd (OC si FA) sub tratament cu raloxifen s-au
corelat cu riscul de fracturi vertebrale, in timp ce
modificdrile DMO la nivelul soldului nu au fost
predictive (79). Mai recent, s-a demonstrat cid la
pacientele cu OP post-menopauzi tratate cu risen-
dronat, modificarile CTX si NTX dupd 3-6 luni prezic
riscul de fracturi vertebrale dupd 1-3 ani, iar aceste
modificdri sunt responsabile de 50-70% din efectul
antifracturar al risendronatului (80). Pentru a putea
trage o concluzie cu privire la aceste corelatii sunt
insa necesare studii clinice populationale pe femei
osteoporotice aflate sub diferite tratamente antire-
sorbtive si care sd aibd ca obiectiv principal efica-
citatea anti-fracturard. Astfel de studii trebuie s de-
fineascd raspunsul markerilor asociat cu o proba-
biliate redusa de fracturi osteoporotice (78).

Pentru clinician, principalul obiectiv este iden-
tificarea cit mai precoce a pacientilor care nu ras-
pund la tratament. Degi markerii ososi nu au capa-
citatea de a prezice cu acuratete valoarea absoluta
a cagtigului de MO la un anumit pacient, masurarea
lor inainte de tratament si dupd 3-6 luni poate
furniza informatii similare cu privire la eficacitatea
terapeuticd ca si mdsurarea DMO, dar mai precoce.
O scéddere semnificativa a markerilor sub tratament
poate fi consideratd un indiciu al cresterii DMO sau
cel putin ca nu existd o pierdere importantda de MO.
Lipsa de raspuns la tratament poate avea mai multe
cauze printre care, noncomplianta (probabil cel mai
important factor independent), absorbtia intestinala
scizuta (de exemplu la bisfosfonati), prezenta unor
cauze secundare care contribuie la pierderea de
MO. Detectarea precoce a unui rdspuns pozitiv prin
utilizarea markerilor ososi este posibil sd creasca
complianta la tratament, dar acest efect trebuie de-
monstrat prin studii clinice. Markerii ososi ar putea
fi utili si in ajustarea terapiei. in situatia in care con-
statd o lipsd de rdspuns a acestora, clinicianul poate
opta pentru cresterea dozei, shimbarea cdii de ad-
ministrare, schimbarea agentului terapeutic sau utili-
zarea unei terapii combinate (1).

In practica clinicd, heterogenitatea si variabili-
tatea marcatd a markerilor ososi face dificild uti-
lizarea individualizatd a acestora in scopul
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monitorizirii terapeutice. In primul rind, alegerea
markerului cel mai potrivit este Tncd subiect de dez-
batere. Atat markerii de formare cat si cei de re-
sorbtie osoasd pot fi utilizati. Predictia optima a efi-
cacitdtii antiresorbtive se obtine cind markerul osos
este supresat la un nivel stabil, adicd dupd 3-6 luni
in cazul markerilor de resorbtie si dupd 9-12 luni
in cazul celor de formare. Majoritatea studiilor au
aratat o mai bund performantd a markerilor de re-
sorbtie. Dintre acestia, se pare cd CTX si NTX se
coreleazd mai puternic cu rdspunsul DMO in cursul
terapiei antiresorbtive (78, 81). Intr-un studiu recent
s-a ardtat cd CTX seric are avantajul de a combina
un rdspuns marcat la terapia antiresorbtivd cu o va-
riabilitate redusd pe termen lung. Acest rezultat su-
gereaza cd CTX seric ar putea deveni markerul ideal
pentru monitorizarea eficientei tratmentului anti-
resorbtiv (82).

In al doilea rand, trebuie stabilit nivelul prag al
modificdrilor markerilor care indicd un raspuns
pozitiv sau lipsa de rdaspuns la tratament. Modifi-
carea unui marker sub efectul unui anumit agent
terapeutic este consideratd clinic semnificativd daca
este mai mare decat variabilitatea masurdtorii.
Aceastd modificare, numitd modificare minima
semnificativi (MMS), se calculeazd in functie de
variabilitatea intra-individuald si analiticd a fiecdrui
marker. Astfel, pentru markerii de formare o modi-
ficare de peste 25% este consideratd clinic semni-
ficativa, In timp ce pentru markerii de resorbtie
osoasd MMC este de aproximativ 60-80%. O altd
metodd utilizatd pentru evaluarea modificirilor
induse terapeutic este compararea nivelului actual
al markerului cu o valoare de referinta stabilitd an-
terior (similar cu utilizarea scorului T i Z in eva-
luarea DMO). Astfel, se considerd un rdspuns favo-
rabil la terapia antiresorbtivd revenirea markerilor
ososi la valorile de referintd considerate normale
(valorile din pre-menopauzd). Aceastd metoda, desi
si-a dovedit utilitatea in unele studii clinice, are si
o serie de limite. Valorile de referintd pentru majo-
ritatea markerilor nu au fost incd definite. In plus,
o reducere a markerilor la valorile de referintd poate
fi obtinutd numai dacd valorile anterioare trata-
mentului sunt foarte mari, ceea ce se intampld la
mai putin de jumadtate din pacientii cu OP (5). S-a
aratat ca markerii au o mai buna putere predictiva
dacd se utilizeazd raportarea lor la valorile initiale.
Rezultatele studiilor clinice au sugerat cd dacd se
utilizeaza un nivel prag bine definit pentru scidderea
semnificativd a markerilor dupa 3 sau 6 luni de
tratament, markerii ososi pot prezice cu acuratete
eficienta terapeuticd la pacientii individuali (81, 83).

Deocamdatd se cunosc putine lucruri despre
capacitatea markerilor ososi de a prezice raspunsul
la terapiile anabolizante. La femeile in post-
menopauza si barbatii aflati sub tratament cu
parathormon markerii ososi cresc semnificativ cu
cel putin 100%. In mod caracteristic modificirile
markerilor de formare le preced pe cele ale mar-
kerilor de resorbtie osoasd. Nivelul lor atinge un
platou in primele 12 luni si apoi descresc spre va-
lorile initiale In urmitoarele 12-24 luni. Nu se cu-
noaste dacd acest tipar al modificérilor furnover-ului
osos reprezintd o forma de tahifilaxie care determina
o scidere a rispunsului scheletal in timp (84). Intr-un
studiu recent randomizat si controlat placebo, pe o
cohortd de femei in post-menopauzd sub tratament
cu ranelat de strontiu s-a constatat cd markerii de
formare cresc 1n timp ce cei de resorbtie scad.
Aceste modificari sunt mai pronuntate in primele
sase luni de tratament, dar se mentin pe toatd durata
acestuia. Mecanismul acestei disocieri aparente a
formdrii si resorbtiei osoase nu este incd elucidat
(85). Pe baza datelor existente pand in prezent nu
se pot trage concluzii cu privire la utilitatea clinicd
a markerilor ososi in monitorizarea tratamentelor
anabolizante.

In concluzie, misurarea markerilor biochimici
dupa 3-6 luni de tratament antiresorbtiv poate pre-
zice rdspunsul DMO pe termen lung. CTX si NTX
par sd fie superiori altor markeri in predictia ras-
punsului individual la terapia antiresorbtiva.

CONCLuUZzII

Utilizarea pe scard largd a markerilor biochimici
ai turnover-ului osos, care reprezintd o metoda ne-
invaziva, rapidd si relativ ieftind, a insemnat un pro-
gres major in evaluarea si tratamentul pacientilor
cu risc crescut sau cu OP definitd. In ultimele trei
decenii au fost dezvoltati noi markeri de formare si
resorbtie osoasd, mai sensibili si mai specifici, care
au avut o contributie esentiald in studierea pato-
genezei osteoporozei si Intelegerea mecanismelor
de actiune a diferitelor terapii antiosteoporotice.
Markerii realizeazd o evaluare dinamicd a sche-
letului, care este complementard mésurdtorilor sta-
tice ale DMO prin metoda osteodensitometricd.
Intrucat markerii au o mai mare variabilitate decit
masuratorile DMO, clinicienii trebuie sd cunoasca
sursele de variabilitate si strategiile pentru mini-
malizarea acestora si si aprecieze corect utilitatea
lor in practica clinicd. Existd la ora actuald nu-
meroase studii care demonstreazd cd markerii ososi
au rol predicitv pentru pierderea de MO, riscul frac-
turar si rdspunsul terapeutic la tratamentele anti-
resobtive. In practici, acestia trebuie considerati mai
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degrabd un instrument pentru evaluarea riscului, la
fel cum colesterolul este utilizat pentru boala coro-
nariand. Sunt Tnsd necesare studii aditionale pentru
definirea unei strategii optime de utilizare in practica
clinicd. De asemenea, 1n viitor se asteaptd dezvol-
tarea unor noi markeri cu o mai mare sensibilitate
si specificitate pentru metabolismul osos si cu o
variabilitate biologicd cit mai redusa.
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In actualitate

Corelatii ale gonalgiei la subiecti relativ tineri

Artroza este cea mai comund
formd de afectare articulard in
tarile dezvoltate, iar genunchiul
este unul din cele mai frecvente
localizdri ale acesteia, cu o pre-
valentd de 30% la persoane de
peste 65%. Gonalgia si disabilita-
tea reziduald sunt manifestdri cli-
nice importante ale gonartrozei,
insd durerea se coreleaza In mica
masurd (doar 50%) cu constatdrile
radiologice. Acest fapt se dato-
reazd capacitdtii limitate de eva-
luare radiologica a partilor moi.
Introducerea rezonatei magnetice
nucleare (RMN) permite eva-
luarea colectiilor intraarticulare, a
chistelor popliteale, a ingrosérii
sinoviale si a edemului osos — care
in rapoarte recente se asociaza cu
durerea de genunchi.

Un studiu efectuat pe 371 su-
biecti relativ tineri, cu varstd me-
die de 45 ani (Intre 26 si 61 ani)
suferind de gonartrozd, a urmarit
corespondentul clinic al constata-
rilor utilizdnd chestionare pentru
evaluarea durerii, iar defectele
condrale, volumul cartilajului si
aria osoasd a genunchiului drept
au fost evaluate prin prin rezo-
nantd magneticd nucleard RMN,
in paralel cu radiografiile acelu-
iasi genunchi. Telopeptidul de
legare C-terminal al colagenului
tip Il in urinad (CTX-II) a fost deter-
minat prin ELISA. S-au deter-
minat indltimea si indicele de
masa corporald (IMC).

Prevalenta durerii a fost de
35%. Scorurile defectelor con-
drale (femural si patelar, nu si

tibial Insd) au fost semnificativ
asociate cu gonalgia intr-o ma-
nierd dependentd de dozd (toate
p<0.01). Volumul cartilajului si
aria osoasd nu s-au asociat cu du-
rerea in analize multivariate. Ni-
velul urinar al CTX-II a fost mai
mare la subiectii cu gonalgie
(p<0.04), dar aceastd asociere a
devenit nesemnificativd dupa ajus-
tarea pentru IMC si osteofite.

in concluzie, gonalgia se aso-
ciazd cu defectele condrale sub-
totale (in special femural si pa-
telar), prezenta osteofitelor, ni-
velul CTX-II si obezitatea, dar nu
si cu alti factori. Pe 1angd radio-
grafie, RMN si markerii biochi-
mici pot aduce informatii supli-
mentare in explicarea cauzelor
gonalgiei la subiecti relativ tineri.

Zhai G, Cicuttini F, Correlates of knee pain in younger subjects. Clin Rheumatol 2007, 26: 75-80
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