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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei: Afectiunile degenerativ-distrofice ale coloanei vertebrale la om sunt
destul de frecvente. In 90% din cazuri se manifestd prin deregliri ale sistemului nervos periferic,

cu tendinta de crestere la persoancle de virsta tinara, apte de munca [17, 18, 19, 20].

Conform ultimelor date ale Centrului National de Statistica a Sanatatii Publice din SUA,
circa 26-32 % din populatia de virrsta a doua 1isi limiteaza activitatea din cauza durerilor in
regiunea toraco-lombara a coloanei vertebrale.

Simona Stiuriuc (2009) considera ca fisurile inelului fibros sunt provocate traumatic, ca
eveniment declangat accidental. Degenerarea discurilor vertebrale lombare este un proces evolutiv
al imbatranirii, nucleul pulpos fiind inlocuit cu fibrocartilaj, iar spatiul dintre nucleu si inelul fibros
dispare. Proteoglicanii, apa si proteinele noncolagene scad, iar concentratia colagenului creste.
Aceastd crestere este mai pronuntatd in tesuturile intervertebrale, inclusiv in regiunea lombara.
Aceasta nu explica boala aparutad la tineri. Diferiti factori (genetici, autoimuni, inflamatorii,
traumatici, infectiosi, circulatori, anomaliile de dezvoltare), in diferite combinatii determina
inceputul procesului de degenerare a tesuturilor afectate [12].

In structura generald a bolilor, cele mai reprezentative sunt bolile sistemului nervos
periferic ,care ocupa locul trei dupd gripa si traumatism 1n grupa bolilor neurologice. Din aceasta
grupd, 77 la suta sunt de etiologie vertebrogend. Omul plateste scump pentru mersul sau vertical
biped. Acest fenomen al evolutiei sale fizice a dus la diferite disfunctii ptozice, precum ptoza renala,
gastrica, intestinala, hepatica, uterald, inclusiv herniile discale vertebrale. Osteocondroza vertebrala
survine cu varsta.

Dupa datele lui Tu. Popeleanski (2003), in jurul varstei de 40 de ani la fiecare a doua
persoana se depisteaza modificari degenerative ale coloanei vertebrale, catre 50 de ani — la 70% din
populatie, citre 70 de ani — la 90%. Insa complicatii neurologice se certifica doar in 12-14% din
cazurile de osteocondroza vertebrala [18].

Asadar, luind 1n vedere cele expuse anterior, se impune o examinare individuala mai
detaliata a segmentului intervertebral lombar, pentru a Tmbunatitii tratamentul proceselor
degenerative in osteocondroza la toate varstele si la ambele sexe.

Schimbarile structurale ale tesuturilor in regiunea lombara a coloanei vertebrale, cu timpul,
de regula, capata un caracter ireversibil.

Descrierea situatiei si identificarea problemei in domeniu de cercetare

Cea mai buna solutie pentru diagnosticarea stadiilor incipiente de degenerare a discului este
RMN, acolo unde testele mai putin costisitoare sunt negative sau echivoce, prevenind esecul clinic

si terapeutic, mai costisitor, prin invaliditatea pe care 0 determina la persoanele tinere, in plina
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activitate. Imagistica este considerata o unealta ce furnizeaza identificarea incipienta si definitiva a
leziunii discului, evalueaza extensia acestuia, determina prognosticul si monitorizeaza efectul [80,
130].

O clasificare a degenerarii discului coloanei vertebrale lombare prin metode imagistice a
fost propusd de Modic Mt. et al. [153]. El a dovedit, prin rezonantd magnetica la pacientii supusi
unui tratament antidolor cu chemopapaind, ca existd modificari de gradele I , II si III. Aceasta
clasificare a fost folositd in teza, deoarece sunt reprezentate clar gradele de modificare si
diferentierea lor.

Thompson J.P. et al. [221], in 1990, au propus clasificarea macroscopica a modificarilor
degenerative ale discurilor intervertebrale legate de virsta, fiind utila pentru evaluarea discurilor
prelevate postmortem, evidentiind caracterele morfometrice (dimensiunile, consistenta, culoarea,
inaltimea). Tot ei au clasificat, imagistic prin RMN in discul nemodificat, inceputul denerescentei,
degenerescentd moderata, degenerescentd severd, care se folosesc actualmente in clasificarea
histologica a scimbarilor degenerative in disc.

Nerlich A.G. et al. [162 ], in 2007, folosind colorarea imunohistochimica cu CD3; a
discurilor lombare schimbate degenerativ-distrofic, au dovedit prezenta neovascularizarii. Cel mai
abundent este neovascularizatd regiunea posterioard a inelului fibros. Tot ei au facut examinarea
discurilor la nou-nascuti si au observat ca lamelele terminale sunt perforate de capilare indreptate
spre inelul fibros, ocolind nucleul pulpos.

Weiler C.L. et al. [246], in 2010, identificind celule notocordale in timpul dezvoltarii
discului, imbatranirei si schimbarilor degenerative, ce s-a dovedit a fi un subiect de dezbatere,
deoarice, sunt dificil demonstrate ca, diferentierea morfologica este din celule notochordale sau non-
notochordale, fapt care ia determinat sa efectuieze colorarea imunohistochimica utilizind markeri
celulari - citocheratin-CK 8, 18, 19, si Galectin-3. Ei au dovedit ca, celulele notocordale sunt intr-0
fractiune considerabild in discurile intervertebrale lombare la adulti, cu scadere in schimbarile
degenerativ-distorfice in disc.

In contextul celor expuse, studiul schimbarilor degenerative din discul intervertebral
lombar necesitd o investigare mai amanuntitd, cu analiza parametrilor de evaluare morfologica a
elementelor segmentelor intervertebrale studiate, — de evaluare macroscopica (dimensiunea
continutului sacului hernial si aspectul macroscopic) si de evaluare microscopica (tipul
histopatologic, modificarile morfologice la nivelul nucleului pulpos si inelului fibros, modificarile
morfologice la nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor corpurilor vertebrale
si starea fibrilara a ligamenelor. Necesitd o investigare a vaselor care alimenteazd discul
intervertebral lombar, pentru a dovedi daca este sau nu o corelare intre ele, si nivelul frecvent afectat.

Asadar, avand 1n vedere cele expuse anterior, se impune o examinare individuald mai
4
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detaliata a particularitatilor degenerative din segmentul intervertebral lombar cu investigare RMN,
hitologie si imunohitochimie.

Scopul lucrarii — evaluarea consecutivitatii afectarii degenerativ-distrofice a discului
intervertebral lombar cu stadializarea histopatologicad si aprecierea modificarilor biologice
(histologice si imunohistochimice) produse la nivelul segmentelor vertebrale compromise.

in conformitate cu scopul lucririi au fost definite urmitoarele obiective:

1. Evidentierea concordantei dintre histologia modificarilor degenerative ale discurilor
intervertebrale lombare si schimbarile imagistice RMN conform stadializarii dupa Modic.

2. Determinarea gradului si consecutivitatii afectarii degenerativ-distrofice a discului si
elementelor segmentelor intervertebrale lombare.

3. Stadializarea histopatologica a schimbarilor degenerativ-distrofice ale discurilor
intervertebrale lombare colorate cu hematoxelin-eozina si picrofuxina.

4. Examinarea histologica a segmentelor intervertebrale lombare (lamelele terminale,
ligamentele longitudinale anterioare si posterioare, ligamentul flav) dupa virste, prelevate in cursul
interventiilor chirurgicale efectuate la bolnavii din lotul de studiu si cadavre.

5. Prezenta unor corelatii intre aspectele histologice degenerativ-distrofice ale discurilor
intervertebrale si arterele lombare colorate imunohistochimic cu CDaa.

6. ldentificarea celulelor participante la manifestarile inflamatorii in arterele lombare
afectate aterosclerotic, colorate imunohistochimic cu CDeg si MCT si dezorganizarea fibrilara prin
colorarea cu orceind §i impregnarea argentica.

Metodologia cercetarii stiintifice: Tipul studiului a fost descriptiv (integral).

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute.

Au fost elucidate histologic caracterul morfopatologic ale proceselor degenerative-

distrofice in discul intervertebral lobar.

Studiul a reusit sd evidentieze caracterul reversibil si ireversibil ale schimbadrilor

degenerative n disc;

s-a demonstrat gradul schimbarilor degenerative ale discurilor intervetebrale cu includerea

elementelor celulare si zonele fregvent afectate (nucleul pulpos si inelul fibros).

s-a demonstrat includerea elementelor segmentului intervertebral lombar in schimbarile

degenerative ale disculior intervertebrale lombare, in dependenta de gradul de afectare si virstd;

s-a demonstrat o corelarea de 80%, dintre RMN dupa Modic si histologia discului la nivelul

focarului lezional;

s-a demonstrat prezenta unei corelatii in schimbadrile endoteliului peretelui vascular a
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arterelor lombare Li—Ls, colorate cu CDss si a discurilor intervertebrale lombare la acest nivel,
examinate histologic, determinind valoarea medie a indicelui de corelatie Pearson r = 0,54, fiind
interpretatd ca asociatie medie, care ar fi un indiciu in diagnosticarea gradului de afectare a discului
intervertebral.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Caracterul modificarilor RMN
de tipurile I si II ar fi o indicatie terapeuticd de tratament, cu stimularea proceselor regenerative
soldate cu sclerozarea tesutului nucleului pulpos si inelului fibros, iar tipul III RMN, confirmat
histologic de schimbarile severe de degenerescentd cu hernie, ar fi o indicatie pentru interventie
chirurgicala. Dereglarile circulatorii ale arterelor lombare, confirmate imunohistochimic cu CDazs,
ale peretelui vascular, corelativ cu gradul afectarii discului, pretinde noi studii in obtinerea
metodelor de stimulare a neogenezei dintre lamelele terminale si nucleul pulpos, care ar schimba
morfogeneza discului intervertebral.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premiera a fost evaluat studiu imunohistochimic
cu CD34 al endoteliului peretelui vascular al arterelor lombare pentru prima data in Republica
Moldova, care reprezinta o corelatie dintre schimbarile endoteliului artereor lombare si
degenerescenta discului intervertebral lombar, fapt ce ar atrage atentia asupra solutionarii

schimbarilor discirculatorii in disc.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Studiul analitic efectuat a confirmat ca metodele imagistice si histologice utilizate in
consecutivitate corectd, permit o determinare a particularitdfilor morfologice al schimbarile
dgenerative din discul intervertebral lombar, ceea ce permite optimizarea managementului
pacientilor cu degenerescenta discala complicata cu hernie de disc.

2. Selectarea si aplicarea metodei concrete de tratament al tipului de modificari
degenerative poate fi efectuatd in baza RMN si histologiei determinind aria afectata, localizarii si
densitatii lui raportate la datele privind forma/dimensiunile si localizarea degenerescentii,
prezenta herniei cu compresie radiculard, prezinta dereglari neurologice.

3. Colorarea imunohistochimica cu CDz34 a arterelor lombare arata gradul de afectare a
intimei peretelui vascular ce coreleaza cu starea discului intervertebral afectat la acest nivel.

4. Urmatorii factori de risc sunt asociate cu schimbarile discirculatorii din disc, una din
ele fiind cauzata de ateroscleroza arterelor lombare dovedite imunohistochimic, ce necesita
examinare imagistica (examenul Doppler sau RMN) ale arterelor lombare.

5. Prezenta celulelor blastice in formele histopatologice incipiente si medii indicd o
tendinta de regenerare, cu formarea insulifelor cu elemente celulare noi. Formele avansate de

degenerescentd intradiscala au un caracter ireversibil in care tesutul discal este inlocuit de tesut



conjunctiv cu calcificari solitare.

Metodologia cerecetarii stiintifice: in conformitate cu scopul si obiectivele lucrarii, a fost
supusa cercetarii segmentele intervertebrale studiate, — de evaluare macroscopica (dimensiunea
continutului sacului hernial si aspectul macroscopic) si de evaluare microscopica (tipul
histopatologic, modificarile morfologice la nivelul nucleului pulpos si inelului fibros, modificarile
morfologice la nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor corpurilor vertebrale
si starea fibrilara a ligamenelor). S-a studiat structura arterelor lombare prin investigatie histologica,
colorare cu hematoxelin-eozind (efectuata in Republica Moldova), colorarea cu orceina,
impregnarea argenticd si imunohistochimia cu anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDes
(identificarea macrofagelor) si CDzs (determind starea intimii vasculare si celulele stem), efectuat

in Centru Cercetarii in Angiogeneza din Timisoara, Romania.

Studiul a fost realizat pe materialul tisular, recoltat din disc prin biopsii f{intite din leziunile
macroscopic decelabile, piesele de conizatie, material postoperator, specimenele fiind colectate de la
173 pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 76 ani si arterele lombare pe un esantion de 20 cazuri L
pina la Ls (100 artere lombare) si discul intervertebral L1 — Ls la acest nivel. Materialul prelevat
histologic a fost clasificat in felul urmator: degenerescenta incipienta 10 (11,494+2.42%),

degenerescenta medie 32 (36,78+3.67%) si degenerescensa avansata 45 (51,72+5.36%).
Procesarea primara a materialului a fost similara pentru toate metodele histomorfologice, si

imunohistochimice utilizate in studiu. Specimenele prelevate au fost fixate in formalind tamponata pH
7,2 10% timp de 16-24 de ore, ulterior fiind incluse in parafina dupa metoda standard. Din fiecare bloc
s-au realizat sectiuni Seriate cu grosimea de 3um, care au fost montate pe lame histologice uzuale in
cazul coloratiilor histomorfologice. In cercetirile imunohistochimice sectiunile au fost montate pe lame
silanate sau pe lame de tip ,,capilary gap”, cu o grosime de 75um, care asigura o adeziune inalta si nu
necesita adezivi suplimentari, care ar putea influenta rezultatele imunoreactiilor.

Este efectuat examenul RMN la 173 bolnavi, clasificind de modificarile de la nivelul
discului intervertebral lombar si platourilor vertebrale in trei tipuri majore, conform stadializarii
Modic. Sectiunile destinate colorarii imunohistochimice, erau, initial, supuse deparafinarii. Pentru a
facilita marcarea antigenului dorit cu anticorpul specific, parafina trebuie sa fie inlaturatd din sectiune
cat mai bine posibil. Imnunohistochimic cu CD34 a arterelor lombare. De aceea, in acest studiu, pentru
interpretarea si raportarea cazurilor prelucrate imunohistochimic, folosind anticorpii prezentati mai sus,
am aplicat criterii de interpretare din literatura de specialitate (Jasani si Schmidt, 1993) [108], conform
carora, intensitatea coloratiei se consemneaza astfel: reactie intens pozitiva (+++) — peste 80% din
celulele distribuite difuz, bine vizibile la examinare cu obiectiv marire mica (1 caz); reactie de
intensitate moderata (++) — 30-80% din celulele cu dispozitie focala, bine vizibile la examinare cu

obiectiv cu mérire medie (5 cazuri); reactie de intensitate slaba (+) — in 5-30% din celulele izolate,
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bine vizibila la examinare cu obiectiv cu marire mare (10 cazuri); reactie de intensitate foarte redusa
(+/-) — imunocolorare in mai putin de 5% din celule (3 cazuri); lipsa reactiei (-).

Implementarea rezultatelor: Studiul in cauza a contribuit la utilizarea coloratiei
imunohistochimice cu CDss, CDsg, si MCT a arterelor lombare, si hematoxelin-eozina a elementelor
postoperatorie din discurile intervertebrale laboratorului Morfologie IP USMF |, Nicolae
Testemitanu”, sectia stiintificd Morfopatologie din cadrul CMSPMU, IMSP SCTO, SCM ,,Sf.
Treime”cat si in Laboratorul de Iginerie Tisulara si Culturi Celulare.

Aprobarea rezultatelor cercetarii:

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul mai multor reuniuni stiintifice
la al X-lea Congres National de Morfopatologie Microscopica cu Participare Internationala.
Societatea Romana de Morfologie. Timisoara, Romania, 24-26 mai 2012, la al 4-lea Congres
Medical International pentru Studenti si Tineri Medici. 17-19 mai, 2012. Chisinau, Republica
Moldova, la al 2-a nd Conferintd Internationala de Nanotehnologie Enginerie Biomedicala
Workshop Moldo-German. 18-20 aprilie, 2013, la sesiunea-X1X-lea a zilelor medicale balcanice,
iar al doilea Congres de Medicina de Urgenta din Republica Moldova. Arhives ale Uniunii Medicale
Balcanice. 2013, la sedinta Catedrei de morfopatologic a USMF ,Nicolae Testemitanu”
(28.12.2010), la sedinta seminarului stiintifico-metodic de profil (14.00.15 — morfopatologie) a
USMF ,Nicolae Testemitanu”, la al Xll-lea simpozion national de morfologie microscopica cu
participare internationala. Evaluarea imagistica RMN, imunohistochimia cu CD34 ale arterelor
vertebrale in degenerescenta discurilor intervertebrale lombare. Volum de rezumate. Societatea

Roména de Mofologie. Craiova, Romania, 28-31 mai 2014.

Publicatii la tema tezei: rezultatele cercetarii au fost reflectate in 18 lucrari stiintifice,
inclusiv 12 in reviste recenzate, dintre care 3 articole fard coautor, 5 articole in reviste
internationale cotate scopus -1, 4 teze in comunicarile stiintifice internationale, au fost obtinute 8
brevet de inventie, 10 hotariri la brevete de inventie unul apreciat cu 4 medalii de aur, Inventica
2014, lasi, 2 Proinventica, Cluj-Napoca, Infoinvent 2015, Chisindu si 0 medalie de argint,
International Waesaw Invention Show lwis 2014.

Volumul si structura tezei: Teza este expusad pe 140 pagini text de baza (161 pagini text
dactilografiat) si e constituitd din adnotari (in limbile romana, rusa, engleza), introducere, 4
capitole, concluzii generale, recomandari practice, bibliografie cu 308 surse de referinta, 5 anexe,

13 tabele si 48 figuri.
Cuvinte-cheie: modificari degenerativ-distrofice, rezonantd magneticd nucleara, artera

lombara 1-5, discul intervertebral 1-5, mastocyt cell tryptase, imunohistochimie, hematoxelin-

eozind, nucleu pulpos, inel fibros, corp vertebral, lamele terminale cartilaginoase, ligament flav,



ligament interspinal, ligament spinal, ligament longitudinal anterior, ligament longitudinal

posterior, proces transvers, fosete articulare, interlamendiscectomie, hemilamen-discectomie,

CONTINUTUL TEZEI

in compartimentul ,,Introducere” este redata actualitatea temei abordate in teza. Se face o
trecere succinta in revista a datelor de ultima ora referitor la realizarile din domeniul diagnosticului
si prevenirei modificarilor degenerativ-distrofice. Sunt mentionate problemele si motivele ce au
determinat aparifia dereglarilor discirculatorii la nivelul discurilor intervertebrale lombare. Este
descrisa necesitatea studierii osteocondrozei prin prisma datelor epidemiologice regionale ale
acestei maladii. Este descris scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute,

importanta teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii si aprobarea rezultatelor.

1.  PARTICULARITATILE ANATOMICE SI BIOMECANICE A COLOANEI
VERTEBRALE SI DISCURILOR INTERVERTEBRALE

Acest capitol cuprinde sinteza rezultatelor expuse in literatura de specialitate referitor la
tema, redind date noi despre elementele structurale ale coloanei vertebrale, structura discului
nemodificat (nucleul pulpos, inelul fibros si lamelele terminale), notiuni de embriologie a coloanei
vertebrale si a discurilor intervertebrale, formarea elementelor structurale la copii si maturi din
notocordul (mezoderm), dezvoltarea discului intervertebral ,mediatizarea, migrarea celulelor,
diferentierea si supravietuirea care dau cresterea nucleului pulpos, inelului fibros, lamelelor
terminale i rudimentelor corpurilor vertebrale. Regresia vascularda postnatald a discurilor
intervertebrale este una din schimbarile importante care induce nutritia sdraca a celulelor din discul
intervertebral avascular, ce dezvolta patogeneza degenerarii legate de virstd. Cauzele posibile ale
regresiel vasculare sunt cerintele scazute de substante nutritive in perioada initiald de crestere
rapidd sau, mai probabil, diferenta dintre presiunea circulara intracelulara si tensiunea din matricea
extracelulara. Structura biochimica a discurilor intervertebrale evidentiaza cele doud componente
macromoleculare — fibrele de colagen tip I si tip I —, care mentin rezistenta discului la tractiune
fata de trabeculele tesutului osos. Proteoglicanii constituie componentul de baza ale ambelor tipuri
de colagen. Schimbarile biochimice importante, aparute in degenerarea discului intervertebral, duc
la pierderea proteoglicanilor. Modele experimentale de boli degenerative ale discului
intervertebral pe animale de loborator, in functie de specie, varsta si de alti factori, s-a acordat o
mare atentie dezavantajelor identificate in diferite metode si modalitati de depasire a acestora.
S-a analizat influenta efectelor mecanice asupra discului intervertebral, cum ar fi instabilitatea de
disc (lezarea ligamentelor), lezarea traumatica a nucleului pulpos cu obiecte ascutite (ace) sau de

aspiratie, modelarea sarcinii axiale pe discurile intervertebrale (compresiune), modele
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experimentale care imitd presiunea asupra coloanei vertebrale pe discurile intervertebrale,

simulind locomotia bipeda.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Capitolul prezinta caracteristica generald a materialului studiat, metodelor histologice,
imunohistochimice de investigatie. Sunt prezentate grupele de leziuni incluse in studiu si criteriile
de selectare a cazurilor. Sunt descrise metodele de interpretare a rezultatelor (cuantificarea
structurilor de interes, scorificarea intensitatii expresiei diferitor markeri analizati). Sunt
enumerate metodele prin intermediul carora a fost realizata prelucrarea statistica a rezultatelor
obtinute.

2.1. Caracteristica generala a cercetarii
Studiul selectiv, caz-control.

2.2. Obiectul de studiu
In conformitate cu scopul si obiectivele lucrarii, a fost supusid cercetirii segmentele

intervertebrale studiate, — de evaluare macroscopica (dimensiunea continutului sacului hernial si
aspectul macroscopic) si de evaluare microscopica (tipul histopatologic, modificarile morfologice
la nivelul nucleului pulpos si inelului fibros, modificarile morfologice la nivelul lamelelor terminale,
aspectul microscopic al marginilor corpurilor vertebrale si starea fibrilara a ligamenelor). S-a studiat
structura arterelor lombare prin investigatie histologica, colorare cu hematoxelin-eozina (efectuata
in Republica Moldova), colorarea cu orceind, impregnarea argenticd si imunohistochimia cu
anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDssg (identificarea macrofagelor) si CD3zs (determina
starea intimii vasculare si celulele stem), efectuat in Centru Cercetdrii in Angiogeneza din
Timisoara, Romania.

Studiul a fost realizat pe materialul tisular, recoltat din disc prin biopsii tintite din leziunile
macroscopic decelabile, piesele de conizatie, material postoperator, specimenele fiind colectate de la
173 pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 76 ani si arterele lombare pe un esantion de 20 cazuri L1
pind la Ls (100 artere lombare) si discul intervertebral L1 — Ls la acest nivel. Materialul prelevat
histologic a fost clasificat in felul urmator: degenerescenta incipienta 10 (11,494+2.42%),
degenerescenta medie 32 (36,78+3.67%) si degenerescensd avansata 45 (51,72+5.36%) (tabelul
3.3).

S-au investigat RMN 173 pacienti, care au fost repartizati in doua loturi: lotul I cuprinde
86 de pacienti (49,7 +3,80%) cu durere lombara de etiologie discala, tratati exclusiv conservator;

lotul Il — 87 de pacienti (50,29+3,80%), a caror hernie lombara a fost sanctionata chirurgical.

2.3. Metodele cercetiarilor stiintifice

Procesarea primara a materialului a fost similara pentru toate metodele histomorfologice, si
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imunohistochimice utilizate in studiu.
Cu scopul examinarii modificarilor degenerativ-distrofice a nucleului pulpos, inelului

fibros, ligamentelor longitudinale, lamelei terminale si a osului spongios din corpurile vertebrale,
s-a confectionat un dispozitiv pentru sectionarea tesuturilor. Brevet de inventie. Cociug Adrian,
Macagonova Olga, Capros Nicolae, Nacu Viorel. Dispozitiv pentru sectionarea tesuturilor
biologice. MD 867 (13)Y, A61B 10/02 (2006.01). Cererea depusa 2014.08.01. BOPI, nr. 1/2015,
p.44.

7

Fig 2.1. Dispozitiv pentru sectionarea tesuturilor. Prezinta un piston dreptunghiular (1) intact turnat
din otel inoxidabil aranjat in interiorul unui dreptunghiular gol (2) turnat si confectionat din otel
inoxidabil, pe partea anterioard a caruia este formatd fereastra (3) cu margini ascutite pentru
sectionarea §i pe una din fetele laterale a lui este sectionatd o captura (4) in asa mod ca pistonul din
interiorul lui in timpul sectiondrii prin piciorusul de fixare (5) turnat §i proieminent era mentinut
spre partea de sus si dupa sectionarea va fi coborit jos pentru a impinge tesutul in afara; un miner

de lovire (6) care este insurubat la piston.

Se alege discul, cu partea anterioara ascutita a daltii se fixeaza locul pentru sectionare si cu
ciocanul se loveste pe suprafata minerului daltii. Cu piciorusul din captura daltii glisim anterior
pistonul si se obtine blocusus configurat care se indreapta pentru investigare macro-si
microscopicd. Specimenele prelevate au fost fixate in formalina tamponata pH 7,2 10% timp de 16-24
de ore, ulterior fiind incluse in parafind dupa metoda standard. Din fiecare bloc s-au realizat sectiuni
seriate cu grosimea de 3um, care au fost montate pe lame histologice uzuale in cazul coloratiilor

histomorfologice. In cercetarile imunohistochimice sectiunile au fost montate pe lame silanate sau pe
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lame de tip ,,capilary gap”, cu o grosime de 75um, care asigura o adeziune 1naltd si nu necesita adezivi
suplimentari, care ar putea influenta rezultatele imunoreactiilor.

Metoda imagistica RMN
S-a efectuat examenul RMN la 173 bolnavi, clasificind de modificarile de la nivelul

discului intervertebral lombar, tesutul 0sos al platourilor vertebrale, radacinile nervoase, maduvei
spinarii, ligamentelor, muschilor si vaselor de singe, in trei tipuri majore, conform stadializarii
Modic. Tipul I — (41 persoane (23,6943,23 %)) degenerare discala timpurie; semnal de tip lichidian
inflamator. Aspect de hipersemnal in T2, hiposemnal in T1. Tipul Il — (55 pacienti (31,72+3,54 %))
semnal de tip grasos al platourilor vertebrale, aspect de hipersemnal in T1 si T2. Tipul I — (77
pacienti (44,51£3,78 %)) semnal de tip fibros, aspect de hiposemnal in T1 si T2.

Metoda histologica

Pentru stabilirea gradului modificarilor degenerativ-distrofice dupa metoda Thomson,
sectiunile au fost colorate cu hematoxilind eozind (H-E) si picrofuxina utilizind metoda tehnica
standard. Histologic, 10 pacienti (11,49+3,42%) aveau forme incipiente de degenerescenti a
discului intervertebral, 32 pacienti (36,78+4,32%) — forme medii de degenerescenta a discului
intervertebral, si 45 de pacienti (51,72+5,36 %), cu forme avansate de degenerescenta a discului
intervertebral, in care s-au determinat: cartilaj discal hialinizat, calcificari intradiscale sau zone de
osificare, infiltrat limfocitar.

Metoda imunohistochimica

Sectiunile destinate colorarii imunohistochimice, erau, initial, supuse deparafinarii. Pentru a
facilita marcarea antigenului dorit cu anticorpul specific, parafina trebuie sa fie inlaturatd din sectiune
cat mai bine posibil. Imnunohistochimic cu CD34 a arterelor lombare. De aceea, in acest studiu, pentru
interpretarea si raportarea cazurilor prelucrate imunohistochimic, folosind anticorpii prezentati mai sus,
am aplicat criterii de interpretare din literatura de specialitate (Jasani si Schmidt, 1993) [108], conform
carora, intensitatea coloratiei se consemneaza astfel: reactie intens pozitiva (+++) — peste 80% din
celulele distribuite difuz, bine vizibile la examinare cu obiectiv marire mica (1 caz); reactie de
intensitate moderata (++) — 30-80% din celulele cu dispozitie focala, bine vizibile la examinare cu
obiectiv cu marire medie (5 cazuri); reactie de intensitate slaba (+) — in 5-30% din celulele izolate,
bine vizibila la examinare cu obiectiv cu marire mare (10 cazuri); reactie de intensitate foarte redusa

(+/-) — imunocolorare in mai putin de 5% din celule (3 cazuri); lipsa reactiei (-).

2.4. Prelucrarea matematica a rezultatelor

Metoda hot-spot [224] este cea mai utilizata metoda manuald de cuantificare a structurilor

histologice. La microscopul optic ariile de cuantificare se aleg la o marire *200, ceea ce corespunde
suprafetei de 0,74 mm?. Metoda constd in alegerea a trei zone cu densitatea cea mai mare a

structurilor histologice (nucleul pulpos, inelul fibros, celule condrocite), numararea structurilor din
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interiorul acestora fiind urmata de calcularea mediei aritmetice.

Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul softurilor SPSS13.0 si Microsoft Excel 2002, si

ainclus analiza bivariata, testul x° si testul Student, valorile p<0.05, fiind considerate semnificative.
Examinarea microscopicd si obtinerea imaginilor a fost efectuata cu microscopul Nikon

Eclipse E800, folosind ocularul cu grosisment de 4 si obiective corectate optic planapocromate cu
grosismente de X2,5, X4, X10, X20 si X65. Cele mai semnificative imagini au fost preluate cu
ajutorul unei camere video-digitale Nikon DN 100 si achizitionate direct in calculator cu ajutorul
programului LUCIA NET versiunea 1.16.5. Imaginile microscopice au fost prelucrate cu ajutorul
modulului ,,Contrast Enhancement” din programul de analizd a imaginii Olympus Micro Image
3.0 — 32 hit.

Selectarea cazurilor

In prima etapi a cercetirii am stabilit lotul de studiu prin selectarea cazurilor cu
diagnosticul clinic de durere lombara insotita sau nu de radiculopatie prin hernie de disc lombara.

Din 1432 de pacienti internati in sectia de vertebrologie din ianuarie 2008 pind In martie
2012, a Spitalului Clinic Traumatologie si Ortopedie 800 pacienti cu osteocondroza acuzau dureri
lombare, iar 173 au corespuns criteriilor de includere in studiu.

Modalitatea de selectare si repartizare a pacientiilor in grupe:

441 — cu durere lombara joasd, prin hernie de disc fara afectare neurologica; din acestia au
fost selectati 50;

339 — cu durere lombara joasa, prin hernie de disc lombara si radiculopatie; au corespuns
cerintelor studiului 36;

250 din ei au fost interveniti chirurgical — ablatia herniei de disc lombare; au corespuns
protocolului de includere in studiu 87.

Segmentele vertebrale lombare cu arterele lombare L; — Ls de la 27 pacienti decedati in
moarte cardiaca la SCM ,,SfantaTreime" au fost studiate histologic.

Toti pacientii inclusi in studiu au beneficiat de investigatie cu ajutorul rezonantei magnetice
nucleare L1 — Ls, care a confirmat diagnosticul clinic si a stabilit nivelul schimbarilor degenerative
cu hernie de disc lombara.

Criteriile de includere:

e durere lombara cu sau fara radiculopatie de etiologie discal;

e durere lombara cu sau fara radiculopatie dupd laminectomie;

e varsta peste 18 ani;

e posibilitatea evaluarii bolnavului de cel putin doua ori pe an, timp de un an;

e acceptul pacientului pentru investigare cu rezonantd magnetica nucleara;

¢ lipsa antecedentelor de incompatibilitate cu RMN (pacemaker, claustrofobie);
13



e colectarea datelor conform principiilor de etica medicala.
Criteriile de excludere:
e varsta sub 18 ani;
¢ Dboli reumatice;
¢ afectiuni organice invalidante, asociate, dupa accidente;
e durere lombara de alta etiologie: traumatica, tumorala, musculo-ligamentara etc.;
e boli psihice.
Evaluind datele clinice si cele imagistice, am stabilit lotul de studiu.
Dupa analiza imaginii rezonantei magnetice am stabilit nivelul schimbarilor degenerative
cu hernie de disc lombar in lotul studiat.
Repartizarea pacientilor in loturi
Cei 173 pacienti au fost repartizati in doua loturi: lotul I cuprinde 86 de pacienti
(49,7 £3,80%) cu durere lombara de etiologie discala, tratati exclusiv conservator; lotul II —
87 de pacienti (50,29+3,80%), a caror hernie lombard a fost sanctionatd chirurgical.
Mentionez ca toti subiectii au fost diagnosticati Tn urma examindrii RMN, care a evidentiat hernia
de disc lombara. Lotul I a fost impartit In doud grupe, in functic de prezenta sau absenta
radiculopatiei:
grupa A — 48 pacienti (27,74£5,25%) cu dureri lombare de etiologie discald fara
radiculopatie;
grupa B — 38 pacienti (21,96 +5,86%) cu radiculopatie lombara de etiologie discogena.
Lotul II, in care au fost inclusi 87 pacienti, este supus studiului imagistic si morfologic.
Lotul general se prezintd in felul urmétor:

Tabelul 2.1. Repartizarea pacientilor din loturile de cercetare in functie de nivelul afectarii

L1 L2
Nivelul afectat ni1 =86 nz2 = 87
Abs. P1+ ES1(%0) Abs. P2+ ES2(%0) P
Li— L, - - - -
Lo — Ls - - 3 3,4+1,94 >0.05
Ls— L4 12 14,0+£3.74 8 9,2+3,09 >0.05
Lsa—Ls 40 46,5+5.38 46 52,9+£5,35 >0.05
Ls—S: 34 39,5+5.27 30 34,5+5,09 >0.05
*P>0,05
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Tabelul 2.2. Repartizarea pacientilor pe sexe.

n1=86 n2=87
Sex Abs. Pi1x ES1(%0) Abs. P2+ ES2(%0) P
masculin 31 36,0+5.18 42 48,3+5.36 >0.05
femenin 55 64,0£5.18 45 51,7+5.36 >0.05
Tabelul 2.3. Repartizarea pacientilor pe grupe de virsta.
Categoriile n1=86 n2=87
de virsta Abs. Pi1+ ES1(%0) Abs. P2+ ES2(%0) P
(ani)
Pina la 20 - 7 8,04+1,07 <0.01
21-30 5 5,84+2.52 14 16,09+3,94 | <0.05
31-40 6 7,0+£2.75 23 26,43+4,73 | <0.001
41-50 26 30,2+4.95 24 27,58+4,79 | >0.05
51-60 35 40,7+5.29 14 16,09+3,94 | <0.001
61-70 12 14,0+3.74 3 3,44+1,94 <0.05
Mai mult de 2 2,3+1.61 2 2,29+1,61 >0.05
71
Virsta medie in lotul L =50.7+1.22 ani, in lotul II L;=40,1£1,41 ani (p<0.001)
3. CARACTERISTICI MORFOPATOLOGICE ALE PROCESELOR

DEGENERATIV-DISTROFICE iN DISCUL INTERVERTEBRAL LOMBAR

3.1. RMN in stadializarea schimbarilor degenerativ-distrofice si a herniei de disc
lombare

Obiectivul acestui studiu a fost remarcarea schimbarilor degenerative si a herniei de disc
lombare la pacientii cu acuze clinice ce sustin acest diagnostic si stadializarea lor In raport cu
clasificarea Modic.

Examinarea RMN a fost realizatd in Centrul Diagnostic German din Chisindu, cu un aparat
,»Siemens” cu puterea de 1,5 T. Pe examinarea RMN am urmadrit semnele degenerarii discale,
modificdrile degenerative osoase, in raport cu ligamentul longitudinal posterior, conflictul disco-
radicular, spatiul intervertebral si semnele de artroza discala.

Am efectuat examenul RMN la 173 bolnavi, clasificind de modificarile de la nivelul discului

intervertebral lombar si platourilor vertebrale in trei tipuri majore, conform stadializarii Modic.
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Tabelul 3.1. Distribuirea cazurilor lotului de studiu dupa tipul modificarilor evidentiate de

RMN.
Modificarile Imagini IRM Total n =173 Lotul | Lotul 11
n=86 n=87
Abs. P+ ES(%) | grupa A grupa B

Hiposemnal 1n T (23,69+3,23 %) 23 10 ** 8 ##
TIPUL | Hipersemnal in T> 41 (13,29+2,58%) | (5,78+1,78%) (4,62%1,59 %)

Hipersemnal in T) si un (31,72+3,54 %) 25 10 ** 20 ##
TIPUL I semnal izointens sau 55 (14,45+2,67%) | (5,78+1,77%) | (11,56%2,43%)

usor Hiperintens in T»

Hiposemnal atat in Ti (44,51+3,78 %) - 18 ** 59 ##
TIPUL 111 cat siin T 77 (10,40+2,32%) | (34,10+3,60 %)

** P<0,05; ## P<0,05; ### P<0,01

Modificarile degenerative discale sunt surprinse in stadiile incipiente, si anume: semnalul
RMN discal se modificd in mod caracteristic; deshidratarea nucleului pulpos si a portiunii interne
a inelului fibros determina reducerea, iar apoi pierderea hipersemnalului in T, aceste structuri
nemaiputind fi individualizate de fibrele Sharpey externe ale inelului fibros [11]. Ulterior, fisurile
concentrice, radiale sau transversale, ale inelului fibros sunt vizibile datorita continutului lor
lichidian ca zone liniare in hipersemnal T, sau dupa administrarea de gadolinium [11].
Degenerarea discala era prezenta la 173 de pacienti din studiu (100%) si asociatd cu sciaderea
inaltimii discului — la 77 de pacienti (44,5143,78 %). Deteriorarea discului era insotita de alterarea
placii cartilaginoase care separa inelul fibros de platoul vertebral.

Rezultatele RMN evaluate in studiu

Tipul I — (41 persoane (23,69+3,23 %)) degenerare discala timpurie; semnal de tip lichidian
inflamator.

Aspect de hipersemnal 1n T2, hiposemnal in T1, semnificd Intreruperea si fisurarea platourilor
cartilaginoase si prezenta tesutului fibrovascular la nivelul maduvei osoase adiacente, iar uneori,
si la nivelul spatiului discal. Este un stadiu reversibil sau poate evolua spre tipul II.

Tipul Il — (55 pacienti (31,7243,54 %)) semnal de tip grasos al platourilor vertebrale, aspect
de hipersemnal in Ti si T2; este datorat involutiei medulare; este un stadiu ireversibil, insotit
intotdeauna de reducerea inaltimii discului.

Tipul 1l — (77 pacienti (44,5143,78 %)) semnal de tip fibros, aspect de hiposemnal in T1 si
T2- corespunde disparitiei spongioasei osoase 1n regiunile adiacente degenerescentei discale, unde

se instaleaza procesele de reconstructie osoasa reactiva; corespunde stadiului de condensare a
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platourilor vertebrale vizibile pe radiografia standard.

3.2. Studierea histologica a segmentului intervertebral lombar

Probleme de etica Studiul s-a desfasurat cu respectare Declaratiei de la Helsinki din 1975,
revizuitd in 1983. Fiecare pacient a semnat un consimtdmint care continea toate informatiile despre
participare la studiu si despre modul de folosire a datelor private (vezi anexal).

3.3. Evaluarea lotului de studiu

Au fost studiate 87 de discuri intervertebrale obtinute postoperator de la bolnavii operati in
sectia de vertebrologie a IMSP SCTO 1in ianuarie 2008 — decembrie 2009 si din prelevarea
materialului cadaveric (segmente vertbrale lombare) de la 8 cadavre cu diferite patologii somatice,
virstd si sex din SCM ,,Sfinta Treime”. Studiul histopatologic, folosind colorarea cu hematoxelin-
eozind si picrofuxina, a fost efectuat in Laboratorul de anatomie patologicd al USMF ,Nicolae
Testemitanu”. Virsta pacientilor operati (figura 3.2): pina la 20 ani — 7 (8,04+1,07%); 21-30 ani —
14 (16,0943,94%), 31-40 ani — 23 (26,43+4,73%), 41-50 ani — 24 (27,58+4,79%), 51-60 ani — 14
(16,09£3,94%), dupa 61 ani — 5 (5,73+3,55%).

16,1 3424 8

mPanala 20
m21-30

® 31-40

m41-50

m51-60

H61-70

26,4 B Mai mult de 70

27,6

Fig. 3.2. Structura lotului Ly in functie de grupele de varsta (ani) (%).

Varsta medie pentru L este de 40,1+1,41 ani

Studiul histopatologic a urmarit analiza parametrilor de evaluare morfologicd a elementelor
segmentelor intervertebrale studiate, — de evaluare macroscopica (dimensiunea continutului
sacului hernial si aspectul macroscopic) si de evaluare microscopica (tipul histopatologic,
modificarile morfologice la nivelul nucleului pulpos si inelului fibros, modificérile morfologice la
nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor corpurilor vertebrale si starea
fibrilard a ligamenelor).

Rezultatele investigatiei histologice a discului intervertebral lombar

Histologic, 10 pacienti (11,4943,42%) aveau forme incipiente de degenerescenta a discului
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intervertebral, cu aspecte de degenerescentd mixoidd, central condroblaste cu condrocite, 32
pacienti (36,78+4,32%) — forme medii de degenerescenta a discului intervertebral, in care s-au
depistat: tesut discal fibrozat, cu zone de edem interfibrilar; tesut cartilaginos discal cu condrocite
in condroblaste, aspect papilar, zone hemoragice si zone de hialinizare. 45 de pacienti (51,72+5,36
%), cu virsta dupa 60 ani, aveau forme avansate de degenerescenta a discului intervertebral, in
care s-au determinat: cartilaj discal hialinizat, calcificari intradiscale sau zone de osificare, infiltrat
limfocitar.

3.4. Corelatiile dintre RMN si histopatologia diagnosticirii precoce a leziunilor
discurilor intervertebrale

Evaluarea cazurilor studiate

In urma analizei datelor clinice, RMN, histochimice, a celor 87 cazuri (tabelul 3.7), am
realizat o stadializare clinico-imagistica a leziunilor discale intervertebrale. Stadializarea
imagistica oferitd de RMN a avut ca reper clasificarea Modic (tipurile I, II, III).

Contributia personald a constat 1n stadializarea leziunilor discului intervertebral corelate cu
leziunile RMN descrise de Modic. Astfel, au fost determinate cele trei tipuri majore de modificari
la nivelul discului intervertebral si al platourilor vertebrale.

Primul tip de evaluiri RMN in corelatie cu histopatologia discului intervertebral
lombar

Primul tip de modificari RMN a fost evidentiat la 41 de bolnavi (23,69+3,23 %) studiati,
din care 8 (4,62+1,59 %) au fost operati, constatindu-se: corpii vertebrali paraleli cu platourile
vertebrale ale discului degenerat prezintd un semnal de intensitate diminuatd pe imadginile
ponderate in T si de intensitate crescuta in To.

Modificarile histopatologice evidentiate in formele incipiente de degenerescenta a discului
intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%) pacienti operati, au fost urmatoarele:

e degenerescentd mixoida la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si condrocite in
centrul imaginii;
¢ hialinizare cat si zone de edem interfibrilar pe tesutul discal fibrozat.

Al doilea tip de evaluari RMN in corelatie cu histopatologia discului intervertebral
lombar

Modificarile IRM de tip II, care au fost identificate la 55 (31,72+3,54 %) de pacienti, din
care 20 (11,56+2,43%) — operati, au fost urmatoarele:

* cresterea intensitdfii semnalului pe imaginile ponderate in T1 si un semnal izointens sau
usor hiperintens pe imaginile din T, expresia imagistica a leziunilor discale constind in protruzia

nucleului pulpos si hernii discale incipiente relativ recente.
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Modificari histopatologice in faza a doua, in formele medii de degenerescenta a discului
intervertebral, au fost depistate la 32 (36,78+3.67%) pacienti:
e tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste de aspect papilar si zone
hemoragice;
e condroblaste cu condrocite asociate cu zona de degenerescenta mixoida.
Al treilea tip de evaluiri RMN in corelatie cu histopatologia discului intervertebral
lombar
Modificarile de tip III IRM, identificate la 77 (44,5143,78 %) pacienti, din care 59
(34,10£3,60 %) — operati, au fost urmatoarele:

e scidderea intensitatii semnalului pe imaginile ponderate atit in T1 cit si T2 fiind
corelatd cu scleroza osoasa extensiva vizualizatd pe imaginile radiografice planare
uzuale, in timp ce modificarile de tipurile I si I nu au corespuns radiologic.

Modificari histopatologice de tip Ill, in formele avansate de degenerescenta a discului
intervertebral, au fost descoperite la 45 (51,72+5.36%) pacienti:

e degenerescentd mixoida si calcificari intradiscale;

e cartilaj discal hialinizat cu zone de calcificare intradiscala si prezenta celulelor tinere—
fibroblaste si condroblaste;

e tesut cartilaginos cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

Tabelul 3.3. Repartizarea cazurilor in raport cu aspectul RMN

Aspecte Numarul de cazuri (%)
TIP I TIP 1N TIP I
X%, gxl=2,p
RMN 8 (4,62+1,59 %) 20 (11,56+2,43%) | 59 (34,10+3,60 %) 12,4, p<0,01
Histopatologie | 10 (11,49+2.42%) 32 (36,78+3.67%) | 45 (51,72+5.36%) 13,2, p<0,01

In capitolul 4 , Dereglrile de circulatie in discul intervertebral lombar” este studiati structura
arterlor lombare si discurilor intervertebrale prin investigatie histologica, colorare cu hematoxelin-
eozind. Colorarea cu orceind, impregnarea argentica si imunohistochimia cu anticorpi MCT
(mastocyte cell tryptase), CDeg (identificarea macrofagelor) si CD34 (determina starea intimii
vasculare si celulele stem), pe un esantion de 20 cazuri de artere lombare L1 pina la Ls (100 artere
lombare) si discul intervertebral L1 — Ls la acest nivel. S-a determinat ordinea consecutivitatii
afectarii arterele lombare fiind: L4 sLs> Ls> L2> L1; Cele mai afectate artere sunt arterele lombare
al4, evidentiinduse o intensitate foarte redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor vertebrale 4

in 3 cazuri (15+ 7.98%, p>0.05), si o reactie intens pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la nivelul
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arterelor vertebrale 2, in 4 cazuri (20+ 8.94%, p>0.05) dar sumarul intensitatii colorarii prevaleaza
la aL fiind mai putin afectate; cel mai afectat este discul intervertebral Ls— modificari severe fiind
in 8 cazuri (40£10.95%), iar mai putin afectat discul L1 — avind modificari incipiente in L4 cazuri

(70 + 10.25%).

4.DEREGLARILE DE CIRCULATIE N DISCUL INTERVERTEBRAL LOMBAR

4.1. Sinteza si evaluarea cazurilor incluse in studiu

Lucararea este bazata pe studierea structurii arterelor lombare si discurilor intervertebrale
prin investigatie histologica, colorare cu hematoxelin-eozina (efectuatd in Republica Moldova).
Colorarea cu orceind, impregnare argentica si imunohistochimia cu anticorpi MCT (mastocyte cell
tryptase), CDeg (identificarea macrofagelor) si CDas (determina starea intimei vasculare si celulele-
stem), au fost efectuate Tn perioada 2011-2012, in Laboratorul de Investigatii Imunohistochimice
din Timisoara, Romania, sub conducerea profesorului Marius Raica.

Segmentele veretbrale lombare si arterele au fost prelevate de la 20 persoane decedate in
moarte cardiacd: dupa accidente vasculare cerebrale-acute cu infarcte cerebrale — 10 persoane
(50%), ictusuri hemoragice — 5 pesoane (25%), diabet zaharat tip Il — 1 persoana (5%), infarct
miocardic acut — 3 persoane (15%), ciroza hepatica — 1 persoana (5%), de diferite virste si sexe din
SCM ,,Sfinta Treime”. Virsta persoanelor decedate din lotul de studiu (tabelul 4.1): pind la 60 ani —
4 persoane (20,0+£8.94), 61-70 ani — 2 persoane (10,0+6.71), 71-80 ani — 8 persoane (40,0+10.95),
81-90 ani — 6 persoane (30,0+10.25).

Arterele lombare au fost prelevate de la fiecare caz aparte, incepind cu nivelul L1 pina la
Ls si discul intervertebral L1 — Ls.

Tabelul 4.1. Structura cazurilor de studiere a arterelor vertebrale conform

grupelor de virsta (abs, %)

Virsta Abs. P£ES (%)
pina la 60 ani 4 20,0+8.94
61-70 2 10,0+6.71
71-80 8 40,0+£10.95
Peste 81 6 30,0+£10.25
Total 20 100,0 %

Nota: Virsta medie a decedatilor: 73,0 = 2.28 ani

4.2. Colorarea peretelui vascular cu orceina si impregnarea argentica
Impregnarea argentica Gomori — compus chimic din permanganat de potasiu (KMnQOa)

metabisulfit de sodiu si potasiu si solutie argento-amoniacald, ce coloreaza fibrele de reticulina in
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negru, fibrele de colagen — in rosu purpuriu, nucleele — in negru, iar citoplasma in galben
(figura 4.1.).

Fig. 4.1. Artera lombara 5: a) fibre de reticulind, b) nucleul celulelor colorare in negru, ¢)
fibre de colagen colorate 1n rosu, d) placa fibroasa, e) citoplasma celulelor coloratd in galben;

impregnare argenticad x 90. (Pacientul C., 81 ani).

La investigarea histologica a arterelor lombare cu impregnare argentica (figura 4.1) se
evidentiazd bine structurile fibrilare din arhitectonica peretelui vascular, usor evidentiate
modificarile patologice, cum ar fi placile fibroase (b) la etapele incipiente si avansate de
ateroscleroza.

In colorarea cu orceini (figura 4.2), fibrele sunt rosu — caramizii (a), care evidentiaza bine

prezenta placilor aterosclerotice la nivelul peretelui vascular, si caracterelor morfometrice.

Fig. 4.2 rtera lombara 5: a) dezorgaizarea structurilor fibrilare, b)

placa fibroasa la nivelul intimei; orceina x 90. (Pacienta B., 74 ani).
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4.3. Evidentierea imunohistochimica cu CD34 a elementelor structurale din peretele
arterelor lombare in corelatie cu histopatologia discurilor intervertebrale lombare

Investigatia imunohistochimica cu anticorp CDz4 evidentiazd celulele endoteliale ce
prezinta integritatea intimei vasculare in esantionul de studiu — 100 artere lombare L1—Ls prelevate
de la 20 persoane.

Aprecierea reactiilor imunohistochimice. Pana in prezent, in imunohistochimie nu exista o
metoda standardizatd sau universal acceptatd pentru selectarea cimpurilor histologice sau pentru
exprimarea rezultatelor. De aceea, in acest studiu, pentru interpretarea si raportarea cazurilor
prelucrate imunohistochimic, folosind anticorpii prezentaii mai sus, am aplicat criterii de
interpretare din literatura de specialitate (Jasani M.K. si Schmidt S., 1993) [6], conform carora,
intensitatea coloratiei se consemneaza astfel (figura 4.8): reactie intens pozitiva (+++) — peste 80%
din celulele distribuite difuz, bine vizibile la examinare cu obiectiv marire mica 8 artere lombare
(8+2.71%); reactie de intensitate moderata (++) — 30 — 80% din celulele cu dispozitie focala, bine
vizibile la examinare cu obiectiv cu marire medie (39 (39+4.88%) artere lombare); reactie de
intensitate slaba (+) — in 5 — 30% din celulele izolate, bine vizibila la examinare cu obiectiv cu
marire mare (48 (48+4.99) artere lombare); reactie de intensitate foarte redusa (+/—) — imunocolorare
in mai putin de 5% din celule (5 (5+2.2%) artere vertebrale); lipsa reactiei (-).

Tabelul 4.2. Repartizarea cazurilor dupa virstd, intensitatea colorarii arterelor cu CDza §i
gradul modficarilor histologice in discul inervertebral lombar

Nr.o aLi|alL2 | aLs |alLs|als | dLi | dL2| dLs | dLs | dLs | Virsta | Perioada
de virsta
1. 3 2 2 2 2 2 2 1 1 2 77 3
2. 3 3 2 1 2 2 2 2 1 1 82 4
3. 2 2 2 1 1 2 2 2 1 1 83 4
4, 3 3 2 2 2 2 2 2 1 2 67 2
5. 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 87 4
6. 3 3 2 2 2 3 2 2 1 1 76 3
7. 3 2 2 2 2 3 2 2 2 1 80 3
8. 3 3 2 2 2 3 2 2 2 2 89 4
9. 3 3 2 2 2 3 3 2 1 1 78 3
10. 3 2 2 1 1 3 3 2 1 1 81 4
11. 3 3 2 2 2 3 3 2 1 2 74 3
12. 3 3 3 2 2 3 3 2 2 1 62 2
13. 3 3 3 2 3 3 3 2 2 2 72 3
14. 3 2 2 2 2 3 3 2 2 2 75 3
15. 3 3 2 2 2 3 3 2 2 2 79 3
16. 3 2 2 2 2 3 3 2 2 3 84 4
17. 4 4 3 3 3 3 3 3 2 2 54 1
18. 4 4 4 3 3 3 3 3 2 2 56 1
19. 3 3 3 3 2 3 3 3 2 2 51 1
20. 4 4 4 3 3 4 4 4 3 4 51 1
Total | 62 | 57 | 48 | 41 | 42 | 57 | 53 | 44 | 33 | 36

N
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Nota:

aLl — artera lombara L dL1 —discul intervertebral L1
aL2 — artera lombara L» dL2 — discul intervertebral L»
aL3 — artera lombara Ls dL3 — discul intervertebral Ls
alL4 — artera lombara Ls dL4 — discul intervertebral L4
aL5 — artera lombara Ls dL5 — discul intervertebral Ls

Intensitatea colorarii peretelui vascular al arterelor vertebrale cu CD3a4:
4— reactie intens pozitiva (+++), — 8 (8+£2.71%) artere lombare;
3 — intensitate moderata (++), — 39 (39+4.88%) artere lombare;
2 — intensitate slab pozitiva (+), — 48 (48+4.99) artere lombare;
1 — intensitate foarte redusa (+/-), — 5 (5+£2.2%) artere lombare;

0 — lipsa intensitatii.

M 1lreactie intens pozitiva (+++)
B2 intensitate moderatd (++)
m 3 intens. slab pozitiva (+)

m dintens foarte redusa (+/-)

Fig. 4.3. Reprezentarea grafica a intensitatii de colorare a arterelor lombare colorate cu CDz4

Tabelul 4.3. Distribuirea arterelor lombare dupa intensitatea colorarii entoteliului peretelui

cu CDag, si discurile intervertebrale lombare — histologic modificate degenerativ-distrofic

L1 L2
Grad de n1 =100 nz =100 P
afectare (artere vertebrale) (disc intervert.)
Abs. P1£ES1(%0) Abs. | P1xES1(%)
4 8 8+2.71 4 4+1,96 >0.05
3 39 39+4.88 30 30+4.6 >0.05
2 48 48+4.99 51 514+4.99 >0.05
1 5 5+2.2 15 15+3,6 >0.05
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Tipurile de modificare histologica a discurilor vertebrale:
4— lipsa modificarilor, — 4 (4+1,96%) discuri;

3 — modificari incipiente, — 30 (30+4.6%) discuri;

2 — modificari moderate, — 51 (51£4.99%) discuri;

1 — modificari severe, — 15 (15+3,6%) discuri.

B 1modificari severe
m 2 modificari moderate

m 3 modificari incipiente

m 4 lipsa modificarilor

Fig. 4.4. Structura distribuirii modificarilor degenerative in functie de numarul de discuri
afectate.

4.4, Prelucrarea statistica a datelor

Colectarea datelor s-a facut intr-o baza de date MS Access, iar pentru analiza statistica s-a
folosit programul SPSS 14.0 pentru Windows. S-au folosit testele statistice Student-Newmann-
Keuls, ANOVA; s-au calculat coeficientii de corelatie Pearson. Parametrii cu distributie non-
gaussiand au fost identificati prin metoda Kolmogorov-Smirnov. Valorile p < 0,05 au fost
considerate semnificative statistic.

Din datele obtinute se evidentiaza colorarea arterelor lombare Li, ce demonstreaza ca
(figura 4.5) prevaleaza reatia intens pozitiva (+++) in 3 cazuri (15+7.98%) (pina la 60 ani), inensitate
moderata (++) — in 16 cazuri (80+ 8.94%) cu virsta cuprinsa intre 60 — 70 ani, intensitate slab
pozitiva (+) — 1 caz (5+ 4.9%), de 81 ani.

La acest nivel a fost examinat discul intervertebral lombar L1, histologic colorat cu
hematoxelin-eozind, la toati pacientii din lotul de studiu si s-a vizualizat: fara modificari
degenerativ-distrofice — 1 (5+ 4.9%) (pina la 60 ani), cu modificari incipiente — 14 cazuri (70+
10.25%) si cu modificari morfologice moderate — 5 ((25+ 9.7%)toti cu virsta de peste 71 ani).

De aici reiese ca variabila care interpreteaza datele despre colorarea imunohistochimica cu
CDassa arterelor lombare L; si gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale lombare L1

prezinta un indice de corelare Pearson r = 0,54, care se interpreteazd (dupa Hopkins) ca mediu,
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asociere substantiald (dupd Devis); p < 0.05.
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Fig. 4.5. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CDzs4 a intimei endoteliale
a arterelor lombare L in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale L.
Prevaleaza reactia de intensitate intens pozitiva (+++) si de intensitate moderata (++) a endoteliului
vascular 1n corelatie cu modificarile incipiente si moderate in discul intervertebral lombar.

In urma examinarii imunohistochimice cu CDs4 a arterelor lombare L (figura 4.6), s-a
constatat aceeasi intensitate de colorare, iar in cazul dat s-au vizualizat: 4 cazuri (20+ 8.94%) cu
endoteliu vascular avind o reactie intens pozitiva (+++) (pind la 60 ani), 10 cazuri (50+ 11.2%) cu
intensitate moderata (++) (intre 60 si 70 ani) si 6 cazuri (30+ 10.3%) cu virtsta de peste 81 ani,
colorate intens slab (+). Discurile vertebrale la acest nivel: 1 caz fara modificari (5+ 4.9%) — de 50
ani, 11 cazuri (55+11.12%), cu modificari degenerative incipiente si 8 cazuri (40+ 10.95%) cu
modificari moderate.

Toate valorile enumerate au fost repartizate in doua variabile de grupe, care s-au calculat
analogic avind indicele de corelare Pearson, r = 0,32, interpretat ca moderat, mediu sau asociere

moderata.
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Fig. 4.6. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CDssa intimei endoteliale
a arterelor lombare L>in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale Lo.
Prevaleaza reactia de intensitate intens pozitiva (+++) si de intensitate moderata (++), dar apar si
cazuri de colorare intens slabd (+) a endoteliului vascular in corelatie cu modificarile incipiente si
moderate in discul intervertebral lombar.

Imunohistochimic, arterele lombare L3 (figura 4.7) sunt colorate in: 2 cazuri (10+ 6.71%)
— intens pozitiv (+++), 4 cazuri (20+ 8.94%) — intensitate moderatd (++) si 14 cazuri (70£ 10.25%)
— intensitate slaba (+). Discurile la acest nivel suporta urmatoarele modificari: 1 caz (5+ 4.9%) fara
modificari degenerative (de 51 ani), 3 cazuri (15£7.98 %) modificari degenerative incipiente, 15
cazuri (75+ 9.68%) cu modificari moderate si 1 caz (5+ 4.9%) (77 ani) cu modificari degenerative
Severe.

Indicele de corelare Pearson, r = 0,84, a fost interpretat ca foarte mare, foarte ridicat sau

asociere foarte puternica.
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Fig. 4.7. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CD34 a intimei endoteliale a
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arterelor lombare L3 in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale Las.
Prevaleaza reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular in corelatie cu modificarile
moderate in discul intervertebral lombar.

La colorarea imunohistochimic cu CDs4 aintimei endoteliului vascular in arterelor lombare
L4 (figura 4.8) se determind urmatoarele rezultate: 4 cazuri (20+£8.94%) cu reactie de intensitate
moderata (++), 13 cazuri (65+10.67%) colorate intens slab (+) si 3 cazuri (15+7.98%) de intensitate
foarte redusa (+/-). Discul intervertebral lombar la acest nivel suportd urmatoarele schimbari: 1 caz
(5+4.9%) cu modificari degenerativ-distrofice incipiente, 11 cazuri (55+11.12%) cu modificari
moderate si 8 cazuri (40+ 10.95%) cu modificari degenerative severe.

Indicele de corelare Pearson, r = 0,64, a fost interpretat ca mare, ridicat, major sau asociere

substantiala.
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Fig. 4.8. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CDssa intimei endoteliale
a arterelor lombare L4 in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale Las.
Prevaleaza vadit reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular in corelatie cu
modificarile moderate balansata cu modificarile severe in discul intervertebral lombar.

La colorarea imunohistochimica cu CD34 a intimei endoteliului vasculare din arterele
lombare Ls (figura 4.9) se determina urmatoarele rezultate: 4 cazuri (204£8.94%) cu reactie de
intensitate moderatd (++), 14 cazuri (70£10.25%) cu intensitate de colorare intens slaba (+) si doud
cazuri (10£6.71%) cu intensitate foarte redusa (+/-). Discul intervertebral Ls la acest nivel: 1 caz
(5= 4.9%) fara modificari degenerativ—distrofice, 1 caz (5+4.9%) cu incipientd de modificari
degenerative, 11 cazuri (55+11.12%) cu modificari moderate si 7 cazuri (35+£10.67%) cu modificari
degenerative severe, (la persoanele de dupa 71 ani).

Indicele de corelare Pearson, r = 0,54, calculat la aceste doua variabile de grupuri, a fost
interpretat ca medie.
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Fig. 4.9. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CDzsa intimei endoteliale

din arterele lombare Ls manifesta gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale Ls.

Prevaleaza vadit reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular in corelatie cu

modificarile moderate din discul Ls, acoperind modificarile severe in discul intervertebral lombar

(manifestarile predomina la virsta de peste 71 ani).

Tabelul 4.4. Distribuirea pacientilor dupd nivelul si intensitatea colorarii endoteliului
arterelor vertebrale lombare

Intensitatea

Nivelul arterelor lombare /nr. pacienti

olorant aLs aL als aLs aLs
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20 =
vascular
Abs.| Pli + ES1(%) |Abs.|Pl2 + ES2(%)|Abs|Pls + ES3(%)|Abs. |Pls £ ES4(%0)|Abs.|Pls + ESs(%0)

reactie intens 31 15+£798% | 4 |20+£894%| 2 |10£6.71%| - - - - >0.05
pozitiva (+++)

intensitate 16 | 80 +8.94% | 10 |50+ 11.2%| 4 |20+ 8.94%| 4 |20+ 8.94%| 4 |20+ 8.94 %| <0.01
moderata (++)

intensitateslab | 1 | 5+£4.9% | 6 |30+10.3%| 14 [70 + 10.25%]| 13 |65 + 10.67%| 14 [70 + 10.25% >0.001
pozitiva (+)

intensitate foarte| - - - 3 [15+798%]| 2 [10+6.71%] >0.05

redusa (+/-)

Din tabelul 4.4 — se evidentiaza o intensitate foarte redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor

lombare 4 in 3 cazuri (15+ 7.98%, p>0.05), si o rectie intens pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la nivelul

arterelor lombare 2, in 4 cazuri (20+ 8.94%, p>0.05).
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Tabelul 4.5. Distribuirea pacientilor dupa nivelul si stadiul digenerscentei discului
intervertebral lombar

Nivelul discurilor/nr. pacienti
Satdiul de
degenerescenta
S iscului s i, dis dls dls P
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
Abs. | Ply + ES1(%) |Abs.| Pl2 + ES2(%) |Abs.| Pls + ES3(%) |Abs. Pls + ES4(%) |Abs. |Pls + ESs(%6)
4| lipsa 1 5+4.9% 1 5+4.9% 1| 5+£49% | - - 1| 5+£4.9% p0.05
modificarilor
3| modificiri 14 |70 £10.25% | 11 |55+ 11.12% | 3 [15+£798%]| 1 | 5£49% | 1 | 5+4.9% [0.001
incipiente
2| modificari 5 25+9.7% 8 |40+10.95%| 15 | 75+9.68% | 11 |55+ 11.12%| 11 |55+ 11.12%p0.01
moderate
1| modificari - - 1| 5+49% | 8 40+10.95% 7 B35+ 10.67%>0.05
severe

Din tabelul 4.5 — se evidentiaza modificari severe preponderent la nivelul discurilor

intervertebrale 4 in 8 cazuri (40+10.95%, p>0.05), si modificari incipiente mai sporit vizualizat la

nivelul discului 1, in 14 cazuri (704 10.25%, p>0.001).

Tabelul 4.6. Repartizarea indicelui de corelare Pearson conform nivelului afectat

Nivelul afectat L1 L2 Ls L4 Ls
Indecele de 0,54 0.32 0,84 0,64 0.54
corelare Pearson medie medie puternica medie medie

Din tabelul 4.6 reiese ca indicele de corelare Pearson la toate nivelele este: moderat — la 4

nivele, si 1 (0,84) — foarte mare sau asociatie foarte puternica (Devis). Sumind datele si facind o

medie, obtinem un rezultat de r = 0,54, fiind inerpretat ca asociere medie. Datele obtinute ne

sugereaza ideiea ca gradul de afectare a intimei peretelui vascular colorat imunohistochimic cu CDz4

coincide cu starea discului intervertebral afectat la acest nivel, ceea ce ar fi un indiciu in

diagnosticarea gradului de afectare a discului.

Tabelul 4.7. Reprezentarea valorilor sumare la fiecare nivel al arterelor lombare si

discurilor intervertebrale

Nivelul aLi1 | al2 als als alLs dL: dL2 dLs | dLs dLs
afectat
aL/dL
Valorile 62 57 48 41 42 57 53 44 33 36
sumare

Valorile inalte din tabelul 4.7 reprezinta un grad mic de afectare la nivel de endoteliu a

intimei vasculare colorate imunohistochimic, cit si modificarile degenerative din discul

intervertebral, iar valorile mici manifestd un grad mare de afectate. Conform tabelului, ordinea

consecutivitatii afectarii este Tn urmatoroarea:
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o arterele lombare aL4 > alLs > als > aL2> aL1; cele mai afectate artere sunt arterele
lombare al4, iar mai putin afectate — arterele lombare alL;

e discurile intervertebrale lombare dL4>dLs>dLs>dL2>dL1; cel mai afectat este discul
intervertebral dL4, iar mai putin afectat — discul dL..

4.5. Colorarea imunohistochimica cu anticorpi MCT (mastocyt cell tryptase)

Examenul imunohistochimic cu anicorpi MCT (mastocyte cell tryptase) efectuat la 5 artere
lombare (5+ 1,12%), identifica prezenta celulelor mastocitare cu fazele lor de activitate, cunoscind
bine ca ele prin degranularea, elaboreazd mediatori chimici (serotonind, histamina, triptaza) in
procesul de inflamatie a aterosclerozei. Esantionul de investigatie este identic anticorpului precedent
si se evidentiaza bine modificarile avansate aterosclerotice (figura 4.10), cu prezenta mastocitelor
in faza de degranulare (a), preponderent in peretele arterelor lombare Ls si Ls, la nivelul placilor cu

proliferarea fibroblastelor (b), inconjurata de o intumescentd mucoida (c).

Fig. 4.10. Artera lombara 4: a) mastocit degranulat, b) proliferarea fibroblastelor, ¢) intumescenta
mucoidad, IHC MCT x 90; (Pacientul G., 68 ani).

4.6. Colorarea imunohistochimica cu anticorpul CDss

Anticorpul CDeg, in examenul imunohistochimic efectuat la 9 artere lombare (9+1.45%),
determina prezenta celulelor macrofage ce fagociteaza celulele straine, si inclusiv LDL-colesterol,
formind celule spumoase ale aterosclerozei precoce, in ateroscleroza fiind atrase hemotaxic. Stria
de grasime poate evolua si forma o placa fibroasa, ca rezultat al acumularii progresive a lipidelor,
migrarii i proliferarii celulelor musculare netede, iar macrofagele cu celule endoteliale
disfunctionale cresc agregarea plachetara si inflamatia vasculara [16]. Un caz similar se evidentiaza
in unul din examenele cu anticorpi macrofogali (figura 4.11); care determina un macrofag cu

continut spumos (b), situat intr-un mediu ce contine reziduri ale scindarii fibrilare, cu intumescenta
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mucoida (a) si fibrinoida (e), marginite de citeva celule limfocitare (¢), si un mastocit (d), la etapele

incipiente de degranulare[21].

Fig. 4.11. Artera lombara 5: a) intumescentd mucoida, b) macrofag cu continut spumos, c)
limfocite, d) mastocit la etapele incipiente de degranulare, e) intumiscenta fibrinoida; IHC CDeg X

90. (Pacientul K., 83 ani) .

4.7. Corelatia dintre schimbarile imunohistochimice colorate cu CD34 a arterelor
lombare si schimbarile histologice ale discurilor intervertebrale lombare

Investigatia imunohistochimicd cu markerul endotelial CD3z4 evidentiaza integritatea

endoteliului intimei vasculare a arterelor lombare L1 — Ls prelevate de la cadavre. Rezultatele sunt

repartizate in patru grupe.

Grupa | — intensivitate foarte redusa (+/-) (figura 4.12, A). Histologic, la nivelul disculului
intervertebral colorat cu hematoxelin-eozina se observa forme severe de degenerescenta a discului
intervertebral (figura 4.13, A) cu cartilaj discal hialinizat (a), calcificari intradiscale sau zone de

osificare (b), infiltrat limfocitar (c).

Fig. 4.12. A. Artera lombara 5 cu intensitate foarte redusa (+/-); IHC CDss x140.
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(Pacientul K., 82 ani) .

B. Artera lombara 5: a) intensitate slaba (+) de colorare a stratului de celule endoteliale, pe
alocuri cu detasare, b) tunica medie — cu elementele fibrelor musculare rarefiate, c) capilare din
adventicie; IHC CDazs x140. (Pacientul A., 62 ani).

C. Artera lombara 5: a) intima cu celule endoteliale de intensitate moderata (++), Intrerupta
pe alocuri, subtiata, cu contur neregulat, b) structuri fibrilare cu vase de calibru mic; IHC CDz4 x140.
(Pacientul B., 42 ani).

D. Artera lombard L, cu intima vasculard bine conturatd avind celulare endoteliale

conturate; IHC CDa4 x140. (Pacientul C., 32 ani).
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Fig. 4.13. A. Inelul fibros din discul intervertebral 5 a) cartilaj discal hialinizat, b) calcifieri
intradiscale sau zone de osificare, ¢) infiltrat limfocitar; H-E x 140. (Pacientul K., 82 ani).
B. Nucleul pulpos din discurile intervertebrale lombare 4, 5: a) tesut discal fibrozat, b) zone
de edem interfibrilar; c) tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste, d) aspect papilar, e)
zone hemoragice, f) zone de hialinizare, g) fibroblaste proliferate; H-E x 140. (Pacientul A., 62 ani).

C. a) degenerescentda mixoida, b) in centru — condroblaste cu condrocite; H-E x 140,
(Pacientul D., 51 ani).

D. Nucleul pulpos din discul intervertebral lombar 2: a) condrocite si b) condroblaste
conturate, c¢) structura fibrilara organizata, cu persistenta substantei fundamentale condrogene (d);
H-E x 140. (Pacientul C., 32 ani) .

Grupa Il — aratad intima intens slaba (+) a arterei lombare 4 (figura 4.12, B), unde bine se
vizualizeaza tunica interna cu stratul de celule endoteliale (a), pe alocuri cu detasare, tunica medie
— cu elementele fibrelor musculare rarifiate si dezorganizate (b), cu mentinerea structurilor
vasculare din adventicie (c). Formele medii de degenerescenta a discului intervertebral (figura 4.13,
B) pun in evidenta: tesut discal fibrozat (a), cu zone de edem interfibrilar (b); tesut cartilaginos
discal cu condrocite in condroblaste (c), aspect papilar (d) si zone hemoragice (e), zone de
hialinizare (f), si de proliferare a fibroblastelor (g).

32



In grupa I11 — endoteliul intiimei de intensitate moderata (++) (figura 4.12, C), (a) cu celule
endoteliale ce formeaza diferite grosimi, slab conturate, (b) fibrele musculare pastrate in tunica
medie. Histologic, colorat cu hematoxelin-eozina, sunt evidentiate schimbarile incipiente de
degenerescenta (figura 4.13, C) a discului intervertebral: aspecte de degenerescentd mixoida (a),

central — condroblaste cu condrocite (b).

Grupa IV — cu celule endoteliale a intimei colorat intens pozitiv (++) (figura 4.12, D).
Imunohistochimic, se evidentiaza bine intima vasculara cu celule endoteliale bine conturate (a), cu
persistenta elementelor structurale din tunica medie si adventicie (b). Histologic, colorat cu
hematoxelin-eozina (figura 4.13, D), sunt bine vizualizate: condrocitele (a) si condroblastele (b)
nemodificate, cu elementele structurale ale tesuturilor fibrilare bine conturate (c), persistenta

substantei fundamentale condrogene (d).

5. CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARILE DE LA FINALUL TEZEI

Unele aspecte epidemiologice: la virsta de 60 de ani, incidenta poate fi de 80%; lombalgia
este a doua cauza, dupa raceala, care determind prezentarea la medic [1, 2, 3]. Prevalenta durerii
cronice la populatia generald este de 10-20%, 1-2% primesc tratament in spital [4, 15, 5].
Cervicalgia si lombalgia afecteaza aproximativ 70-95% din populatie, la o anumita perioada a vietii.
In LBP, incidenta anuali este de 5%, prevalenta la 1 an indicd 20-45%, iar prevalenta in decursul
vietii — 60-80% [3, 4, 15, 5, 7, 8].

Tulburérile degenerative in discul intervertebral impun o povara economica similard cu cea
a bolilor coronariene, diabetului zaharat, bolii Alzheimer si patologiilor renale [9, 10]. Noile
tehnologii in imagistica si avansarile in biologia celulara si genetica ne dau o imagine mai clard a
etiologiei si diagnosticului, directionate in aprecierea unei tactici mai eficiente de tratament. Sursele
de informatie ne demonstreazad ca discul intervertebral este cercetat insuficient, in comparatie cu
alte sisteme musculo-scheletice [10].

Pentru examinarea discurilor intervertebrale lombare au fost propuse: investigarea
histopatologica prin colorare cu hematoxelin-eozind si picrofuxina, determinarea modificarilor
biologice (histologice si imunohistochimice) produse la nivelul segmentelor discurilor
intervertebrale prelevate in cursul interventiilor chirurgicale de la bolnavi si cadavre din lotul de
studiu, aprecierea unor corelatii dintre aspectele histologice ale discurilor intervertebrale si arterele
lombare colorate imunohistochimic cu CDas, identificarea celulelor participante la manifestarile
inflamatorii in discul intervertebral, colorate imunohistochimic cu CDsg si MCT. Au fost
determinate: dezorganizarea fibrilara prin colorarea cu orceina si impregnarea argentica in disc;

corelatia dintre histopatologia modificarilor degenerative ale discurilor intervertebrale lombare si
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schimbarile imagistice RMN conform stadializarii dupa Modic.

Studiul histopatologic a avut drept scop analiza parametrilor de evaluare morfologica a
elementelor segmentelor intervertebrale studiate: evaluare macroscopica (dimensiunea continutului
sacului hernial si aspectul macroscopic) si de evaluare microscopicd (tipul histopatologic,
modificarile morfologice la nivelul nucleului pulpos si inelului fibros, modificarile morfologice la
nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor corpurilor vertebrale si starea
fibrilara a ligamenelor).

Obiectivul principal al studiului efectuat a fost propunerea in evidentd succesivitatii
afectarii discurilor intervertebrale, prevalentei nivelului afectat si prezentei/lipsei unei corelatii cu
patul vascular. Astfel a aparut si s-a dezvoltat ideea efectuarii unui examen mai profund asupra
peretelui vascular pentru a aprecia existenta unei corelatii intre gradul de afectare a peretelui
arterelor lombare si discurile intervertebrale lombare.

Studiul experimental, efectuat cu diverse tipuri de investigatii histologice si
imunohistochimice si clinice, a evidentiat o serie de particularitati, care merita o atentie deosebita.

Examenul imagistic RMN, la 173 bolnavi dupa Modic a evidentiat modificari, pe care le-

am clasificat in trei tipuri majore.

Tipul I de evaludri RMN a fost evidentiat 1a 41 de bolnavi (23,69+3,23 %) studiati, din care
8 (4,62+1,59 %) au fost operati, constatindu-se: corpii vertebrali paraleli cu platourile vertebrale ale
discului degenerat prezinta un semnal de intensitate diminuata pe imaginile ponderate in T1 si de
intensitate crescuta in Tz. Histopatologic se evidentiaza in formele incipiente de degenerescentd a
discului intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%) pacienti operati, au fost urmatoarele:
degenerescentd mixoida la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si condrocite in centrul
imaginii; hialinizare cat si zone de edem interfibrilar pe tesutul discal fibrozat.

Tipul II de evaluari RMN care au fost identificate la 55 (31,7243,54 %) de pacienti, din
care 20 (11,56+2,43%) — operati, au fost urmatoarele: cresterea intensitatii semnalului pe imaginile
ponderate in T1 si un semnal izointens sau usor hiperintens pe imaginile din T2, expresia imagistica
a leziunilor discale constind 1n protruzia nucleului pulpos si hernii discale incipiente relativ recente.
Histopatologic in faza a doua, in formele medii de degenerescenta a discului intervertebral, au fost
depistate la 32 (36,78+3.67%) pacienti: tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste de
aspect papilar si zone hemoragice; condroblaste cu condrocite asociate cu zona de degenerescenta
mixoida.

Tipul III de evaluari RMN, identificate la 77 (44,51+3,78 %) pacienti, din care 59
(34,10£3,60 %) — operati, au fost urmatoarele: scaderea intensitdfii semnalului pe imaginile

ponderate atit Tn T1 cit si T2 fiind corelatd cu scleroza osoasa extensiva vizualizata pe imaginile
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radiografice planare uzuale, in timp ce modificarile de tipurile I si II nu au corespuns radiologic.
Histopatologice de tip III, in formele avansate de degenerescenta a discului intervertebral, au fost
descoperite 1a 45 (51,72+5.36%) pacienti: degenerescentd mixoida si calcificari intradiscale; cartilaj
discal hialinizat cu zone de calcificare intradiscala si prezenta celulelor tinere — fibroblaste si
condroblaste; tesut cartilaginos cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

Asadar, la 4/5 din pacientii inclusi 1n studiu, examinarea histologica a confirmat leziuni

avansate de degenerare a discului intervertebral evidentiate la RMN.

in dereglarile de circulatie in discul intervertebral este studiata structura arterelor lombare
si a discurilor intervertebrale, prin investigatie histopatologica, colorare cu hematoxelin-eozina,
colorare cu orceind, impregnare argenticd si imunohistochimia cu anticorpi MCT (mastocyte cell
tryptase), CDeg (identificarea macrofagelor) si CDzs (determind starea intimei vasculare si
celulelelor-stem), pe un esantion de 20 cazuri a arterele lombare L1 pina la Ls (100 artere lombare)
si discul intervertebral L1 — Ls la acest nivel.

In arterele lombare Li, imunohistochimic, prevaleaza intensitate intens pozitiva (+++) — 3
cazuri (15+£7.98%), intensitate moderata (++) — 16 cazuri (80+ 8.94%), intensitate slab pozitiva (+)
— 1 caz (5+ 4.9%), in discul intervertebral lombar L1, histologic colorat cu hematoxelin-eozina la
toate cazurile din lotul de studiu, s-au vizualizat: lipsa modificarilor degenerativ-distrofic — 1 caz
(5% 4.9%), modificari incipiente 14 cazuri (70 10.25%) si dereglari morfologice moderate — 5
cazuri (25+ 9.7%). Indicele de corelare Pearson, r = 0,54, se interpreteaza ca medie.

in arterele lombare L, imunohistochimic, s-au vizualizat: endoteliu vascular cu o reactie
intens pozitiva (+++) — 4 cazuri (20+ 8.94%), intensitate moderata (++) — 10 cazuri (50+ 11.2%),
colorate inens slab (+) — 6 cazuri (30 = 10.3%), in discurile vertebrale la acest nivel: lipsa
modificarilor — 1 caz (5+ 4.9%), degenerare incipiente — 11 cazuri (55 £ 11.12%) si moderate — 8
cazuri (40 = 10.95%). Indicele de corelare Pearson, r = 0,32, este interpretat ca moderat, mediu sau
asociere moderata.

Arterele lombare Lz, imunohistochimic, sunt colorate in: intens pozitiv (+++) — 2 cazuri
(10 + 6.71%), intensitate moderata (++) — 4 cazuri (20+ 8.94%) si intensitate slaba (+) — 14 cazuri
(70£10.25%). Discurile la acest nivel suportd urmatoarele modificari: lipsa schimbarilor
degenerative — la 1 caz (5+ 4.9%), degenerescente incipiente — 3 cazuri (15 + 7.98%), moderate —
15 cazuri (75+ 9.68%) si modificari degenerative severe — 1 caz (5+ 4.9%). Indicele de corelare
Pearson, r = 0,84, este interpretat ca foarte mare, foarte ridicat sau asociere foarte puternica.

Examenul imunohistochimic al arterelor lombare Ls determina urmatoarele rezultate:
reactie de intensitate moderata (++) — 4 cazuri (20+8.94%), colorate intens slab (+) — 13 cazuri

(65+10.67%) si intensitate foarte redusa (+/-) — 3 cazuri (15+7.98%). Discul intervertebral lombar
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la acest nivel: schimbari degenerative incipiente — 1 caz (5+4.9%), moderate — 11 cazuri
(55£11.12%) si severe — 8 cazuri (40= 10.95%). Indicele de corelare Pearson, r = 0,64, este
interpretat ca medie.

Arterele lombare Ls, colorate imunohistochimic, au aratat urmatoarele rezultate: reactie de
intensitate moderata (++) — 4 cazuri (20+£8.94%), intensitate de colorare intens slaba (+) — 14 cazuri
(70+10.25%) si intensitate foarte redusa (+/-) — 2 cazuri (10+£6.71%). Discul intervertebral Ls in
aceasta regiune: lipsa de modificari degenerativ-distrofice —1 caz (5+ 4.9%), degenerescenta
incipientd — 1 caz (5+4.9%), moderata — 11 cazuri (55+11.12%) si severd — 7 cazuri (35+10.67%).
Indicele de corelare Pearson, calculat la aceste doua variabile de grupuri, arata, r = 0,54, interpretat
ca ca moderat, mediu sau asociere moderata.

De aici reiese ca variabilile care interpreteaza datele despre colorarea imunohistochimica
cu CDa4 a arterelor lombare, sumindu-le datele si facind o medie, obtinem un rezultat de r = 0,54,
fiind interpretat ca moderat, mediu sau asociere moderatd. Datele obtinute ne sugereaza ideea ca
gradul de afectare a intimei peretelui vascular colorat imunohistochimic cu CDz4 coincide cu starea
discului intervertebral afectat la acest nivel, ceea ce ar fi un indiciu in diagnosticarea gradului de
afectare a discului.

Cele mai afectate artere sunt arterele lombare alLs, evidentiindu-se o intensitate foarte
redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor lombare 4 in 3 cazuri (15+ 7.98%, p>0.05), si o reactie
intens pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la nivelul arterelor lombare 2, in 4 cazuri (20+ 8.94%,
p>0.05) dar sumarul intensitatii colorarii prevaleaza la al; fiind mai putin afectate; cel mai afectat
este discul intervertebral Ls - modificari severe fiind in 8cazuri (40+£10.95%), iar mai putin afectat
discul L1 — avind modificari incipiente in 14 cazuri (70 = 10.25%).

Din cele relatate reiese ca ordinea consecutivitatii afectarii este urmatoarea:

o arterele lombare aLs>als>als>al2-al1; cele mai afectate artere sunt arterele lombare

L4, iar mai putin afectate - arterele lombare L,

e discurile intervertebrale lombare dL4 >dLs> dL3> dL2> dL1; cel mai afectat este discul

intervertebral L4, iar mai putin afectat — discul L.

Imunohistochimia cu anicorpi MCT (mastocyte cell tryptase) efectuat la 5 artere lombare
(5% 1,12%), identifica 1n arterele cu un grad avansat de afectare sunt prezente mastocitele in diverse
faze de degranulare, iar perifocal de placile aterosclerotice si vasa vasorum — primordii neovasculare
ceea ce ne demonstreaza ca vasul pretinde la o regenerare.

Anticorpul CDgg, in examenul imunohistochimic efectuat la 9 artere lombare (9+1.45%),
determind prezenta celulelor macrofage in fazele de fagocitoza a LDL-colesterol, formind celule

spumoase ale aterosclerozei precoce, — un indiciu in aprecierea gradului de afectare aterosclerotica
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a arterelor lombare.

in grupa I — colorarea imunohistochimica cu markerul endotelial CD34 pune in evidenta: —
intensivitate foarte redusa (+/-), 5 (5+2.2%) artere lombare; histologic, la nivelul disculului
intervertebral se observa forme severe de degenerescenta (15 dicuri (15+3,6%)) cu cartilaj discal
hialinizat, calcificari intradiscale sau zone de osificare, infiltrat limfocitar;

in grupa II — intima arterelor lombare intens slaba (+) in 48 (48+4.99) artere lombare, avind
formele medii de degenerescenta a discului intervertebral (51 discuri (51£4.99%)), se evidentiaza:
tesut discal fibrozat, cu zone de edem interfibrilar; tesut cartilaginos discal, cu condrocite in
condroblaste, aspect papilar si zone hemoragice, zone de hialinizare, fibroblaste proliferate.

in grupa III — endoteliul intimei de intensitate moderata (++) in 39 (39+4.88%) artere
lombare; histologic, sunt evidentiate schimbarile incipiente de degenerescenta a discului
intervertebral (30 dicuri (30+4.6%)) au aspecte de degenerescentd mixoida, in centru — condroblaste
cu condrocite.

in grupa IV — endoteliul intimei colorat intens pozitiv (+++) in 8 (8+2.71%) artere lombare;
histologic — lipsa modificarilor in 4 discuri (4+1,96%), sunt bine vizualizate: condrocitele si
condroblastele — nemodificate, cu elementele structurale ale tesuturilor fibrilare bine conturate,
persistenta substantei fundamentale condrogene.

Prezenta celulelor blastice in formele histopatologice incipiente si medii la 42 pacienti
(48,27 £2,4%) indica o tendinta de regenerare, cu formarea insulitelor cu elemente celulare noi.

Formele avansate de degenerescenta intradiscala la 45 pacienti (51,7+2,7%) au un caracter

ireversibil 1n care tesutul discal este inlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificari solitare.
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CONCLUZII GENERALE

1. Primul tip de modificiri RMN — Modic 1 a fost evidentiat la 41 de bolnavi
(23,69+3,23%) studiati, din care 8 (4,62+1,59 %) au fost operati, constatindu-se histopatologic
formele incipiente de degenerescentd a discului intervertebral, identificate la 10 (11,494+2.42%)
pacienti. Modificarile IRM de tip Modic 2, care au fost identificate la 55 (31,72+3,54 %) de pacienti,
din care 20 (11,56+2,43%) — operati, au fost histopatologic determina formele medii de
degenerescenta a discului intervertebral, depistate la 32 (36,78+3.67%) pacienti. Modificérile de tip
Modic 3 IRM, identificate la 77 (44,51+3,78 %) pacienti, din care 59 (34,10£3,60 %) — operati, au
fost histopatologic determinate formele avansate de degenerescenta a discului intervertebral. In
urma sintezei rezultatelor, se constata cad peste 80% din cazurile a caror hernie de disc a fost supusa
interventiei chirurgicale prezentau la RMN modificari tipice avansate la nivelul focarului lezional.

2. Modificarile histopatologice evidentiate in formele incipiente de degenerescenta a
discului intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%) pacienti operati, au fost urmatoarele:
degenerescentd mixoidd la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si condrocite in centrul
imaginii; — hialinizare si zone de edem interfibrilar in tesutul discal fibrozat. in faza a doua, forme
medii de degenerescenta a discului intervertebral, au fost depistate la 32 (36,78+3.67%) pacienti:
tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste de aspect papilar si zone hemoragice
condroblaste cu condrocite asociate in zona de degenerescentd mixoidd. Formele avansate de
degenerescentd a discului intervertebral, au fost descoperite la 45 pacienti (51,72+5.36%)
degenerescenta mixoidd, cartilaj discal hialinizat cu zone de calcificare intradiscald, tesut
cartilaginos cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

3. Rezultatele obtinute pe parcursul cercetarii aratd cd de dureri discogene suferd
persoanele cu virsta de dupa 50 ani, preponderent femeile (99; 56,07+5.24%), p>0.05 cu o medie
de virsta de 45,3 ani, virsta medie in lotul I = 50.7+1.22 ani, in lotul IT = 40,1+1,41 ani (p<0.001)
care sufera de hernie discald la nivelul regiunii lombare, segmentul Ls— Ls, activitatea de munca cu
efort sporit este o cauzd a degenerescentei discale.

4. Colorarea imunohistochimicd cu CDa34 aratd ca, cele mai afectate vase sunt arterele
lombare als, evidentiinduse o intensitate foarte redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor
lombare 4 1n 3 cazuri (15+7.98%, p>0.05), si o rectie intens pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la
nivelul arterelor lombare 2, in 4 cazuri (20+8.94%, p>0.05) dar sumarul intensitati colorarii
prevaleaza la al1 fiind mai putin afectate; cel mai afectat este discul intervertebral Ls - modificari
severe fiind in 8 cazuri (40+£10.95%) iar mai putin afectat discul L1 — avind modificari incipiente in
14 cazuri (70+10.25%). Valoarea medie a indicelui de corelare Pearson este r = 0,54, fiind interpretata

ca moderat, mediu sau asociere moderata, care ar fi un indiciu in diagnosticarea gradului de afectare
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a discului

5. In elementele segmentelor intervertebrale la 18 pacienti (64+1,6%) de virsta inaintati
suporta: — lamelele terminale sunt inlocuite de tesut conjunctiv cu hialinizarea fibrelor colagene,
stratul sticlos dispare, iar in spatiul subcondral apar multiple formatiuni chistice, numarul
condrocitelor se micsoreaza pina la disparitie, stratul sticlos este in mare majoritate acelular, celulele
blastice lipsesc, substanta intercelulara este tumefiata si granulati. in ligamentele longitudinale la
16 pacienti (57+2,4%) — suporta schimbari degenerative cu intreruperea conturului fibrilar,
arhitectonica haotica, iar in interstifiu sunt multiple celule fibroblaste in faza de proliferare, care
formeaza tesut conjunctiv. Ligamentul flav devine inert la declansarca maladiilor degenerativ-
distrofice doar la 10(354+2,4%) persoane tinere. La virstnici 10(35+2,4%), el are o structura
fragmentata si hipertrofiata.

6. Imunohistochimia cu anicorpi MCT (mastocyte cell tryptase) identifica in arterele cu un
grad avansat de afectare sunt prezente mastocitele in diverse faze de degranulare, iar perifocal de
placile aterosclerotice si vasa vasorum — primordii neovasculare ceea ce ne demonstreaza ca vasul
pretinde la o regenerare. Anticorpul CDes, in examenul imunohistochimic, determina prezenta
celulelor macrofage in fazele de fagocitozd a LDL-colesterol, formind celule spumoase ale
aterosclerozei precoce, — un indiciu in aprecierea gradului de afectare aterosclerotica a arterelor
lombare.

7. Prezenta celulelor blastice in formele histopatologice incipiente si medii la 42 pacienti
(48,27+2,4%) indica o tendintd de regenerare, cu formarea insulitelor cu elemente celulare noi.
Formele avansate de degenerescenta intradiscald la 45 pacienti (51,7+2,7%) au un caracter

ireversibil 1n care tesutul discal este inlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificari solitare.
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RECOMANDARI PRACTICE
Caracterul modificarilor RMN de tipurile I si II este o indicatie terapeutica de tratament cu
stimularea proceselor regenerative soldate cu scleroza tesutului nucleului pulpos si inelului
fibros, iar de tipul III RMN, confirmat histologic de schimbari severe de degenerescenta cu
herniere, ar fi o indicatie pentru interventie chirurgicala.
Tratamentul medicamentos al modificdrilor degenerativ-distrofice de tipurile I si II,
confirmate RMN sau prin colectarea datelor clinice, sd fie urgentat, pentru a nu permite
intensificarea degenerescentei discului lombar.
Folosirea metodelor fizioterapeutice (electroforezd cu karipazin, curenfi sinusoidali
modulati, magnetoterapia), kinetoterapeutic, si cu medicamente, pentru intensificarea
circulatiei in arterele vertebrale lombare si stimularea procesului regenerativ in disc.
Extinderea utilizarii metodelor de determinare a schimbarilor discirculatorii la nivelul
arterelor lombare si degenerescentei discului intervertebral lombar in cadrul activitatilor
stiintifico-practice si clinico-diagnostice pentru prevenirea, diagnosticarea precoce si
monitorizarea patologiilor cu evolutie spre degenerescenta severa a discului.
Preoperator este necesard de efectuat RMN si examinarea imagistica a arterelor lombare

pentru determinarea tipului de leziune si factorului etiologic, apreciind tactica de tratament.
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ADNOTARE
Cociug Adrian
»Particularitatile morfologice ale proceselor degenerativ-distrofice din segmentul
intervertebral lombar”
Teza de doctor in medicina. Chisiniu, 2016

Structura tezei. Lucrarea este expusa pe 161 de pagini de text electronic si include:
introducere, 4 capitole, incheiere, concluzii, recomandari practice si bibliografie (308 de surse).
Tezaeste ilustrata cu 13 tabele, 48 de figuri, 5 anexe. Rezultatele obtinute sunt publicate in 18 lucrari
stiintifice.

Cuvinte—cheie: discul intervertebral, artera vertebrald, schimbari degenerativ-distrofice.

Domeniul de studiu: anatomie patologica.

Scopul cercetirii — evaluarea consecutivitatii afectarii degenerativ-distrofice a discului
intervertebral lombar cu stadializarea histopatologica si aprecierea modificarilor biologice
(histologice si imunohistochimice) produse la nivelul segmentelor vertebrale compromise.

Obiectivele: Evidentierea concordantei dintre histologia modificarilor degenerative ale
discurilor intervertebrale lombare i schimbarile imagistice RMN conform stadializarii dupa Modic.
Determinarea gradului si consecutivitdtii afectarii degenerativ-distrofice a discului si elementelor
segmentelor intervertebrale lombare. Prezenta unor corelatii intre aspectele histologice degenerativ-
distrofice ale discurilor intervertebrale si arterele lombare colorate imunohistochimic cu CDszs.
Identificarea celulelor participante la manifestarile inflamatorii 1n arterele, colorate
imunohistochimic cu CDeg si MCT si dezorganizarea fibrilara cu orceina si impregnarea argentica.

Noutatea si originalitatea stiinfifica. Studiile corelative dintre RMN si histologia
discului, in 80% din cazurile de hernie de disc supusd interventiei chirurgicale, histologic, arata
modificari tipice avansate la nivelul focarului lezional, iar in modificarile incipiente si medii, cu
prezenta fibroblastelor, pune in evidenta caracterul regenerativ al nucleului pulpos si inelului fibros.
Investigarea corelativa a arterelor lombare L1 — Ls, colorate cu CDas, si a discurilor intervertebrale
lombare la acest nivel, examinate histologic, prezintd indicele de corelatie Pearson 1=0,54, fiind
interpretata ca asociatie medie, care este un indiciu in diagnosticarea gradului de afectare a discului.

Problema stiintifica solutionata: Gradul de degenerescenta a discului coreleaza cu stadiul
examenului RMN la acelasi nivel, si prezenta unei asocieri dintre afectarea peretelui arterelor
lombare cu degenerescenta discului intervertebral lombar la nivelul afectat.

Semnificatia teoretica. Studiul a confirmat utilitatea si prioritatea examenului histlogic si
imunohistochimic in aprecierea gradului si consecutivitatea de afectare a discului, implicarea
structurilor segmentului vertebral, si stadiul de afectarea peretelui vascular coreleaza cu gradul
degenerescentei discului intervertebral lombar.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute in urma studiului completeaza
cunostiintele medicilor de specialitate, cu referire la diagnosticul, evolutia schimbarilor degenerativ-
distrofice, perfectarea tacticii de tratament si profilaxie.

Implementaea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in
activitatea IMSP SCTO, Laboratorul de Inginerie tisulard si culturi celulare, Banca de tesuturi si
celule umane, SCM ,,Sfinta Treime”.
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AHHOTAIIUA
Kouyr Anpuan
«Mopgoaornyeckne 0COOEHHOCTH AereHePATHBHO-IMCTPOPUUECKUX H3MEHEeHHIT
MeKIO3BOHOYHOI0 MOSICHUYHOTO OT/AeJIa»
Muccepranus. Kummues, 2016

Crpykrypa auccepranmuu. Pabota n3noxena Ha 161 cTpaHUIax 3J€KTPOHHOTO TEKCTa U
BKJIIOYAeT B ce0s: BBeneHUE, 4 TJIaBbl, 3aKIIOYCHUE, BBIBOJBI, MPAKTUUYECKUE PEKOMEHIAINMH U
oubnuorpaduro (308 ucrounukos). {uccepramnus niutroctpupoBana 13 tabnuiamu, 48 pucyHKamH,
S NpWIOKEHUAMHU. Pe3ynbTarhl rcciaenoBaHus olmy0JnKOBaHbl B 18 HayuHbIX paboTax.

KuroueBple ci10Ba: MEXXIO3BOHOYHBIN JUCK ITOSICHUYHOTO OTZENa, I03BOHOYHAs apTEPH,
JIeTeHepaTUBHO-TUCTPOPUUECKIE U3MEHEHHS.

O0J1acTh HCCIeAOBAHMA: [TATOJIOTUYECKAsI aHATOMHUSL.

Henb nuccepranmmu: BoiieneHne COOTBETCTBUS MEX]Yy TMCTOJOTHEN JE€TeHEepaTUBHBIX
U3MEHEHHUH B MEKIIO3BOHOUYHBIX MCKaX U UCIIEIOBAaHUEM IIOCPEACTBOM MAarHUTHOIO PE30HAHCA B
COOTBETCTBUM CO cTaguanu3anuen no Monauky. OmnpeneneHue CTENEeHU U I0CJIe0BaTeIbHOCTH
JlereHepaTUBHO-TUCTPOPUUECKUX TMOBPEXKACHUN MOSCHUYHBIX MEXKIIO3BOHKOBBIX CETMEHTOB U
2JIEMEHTOB Jucka. Hanuuume Koppensiuuu MexXay THMCTOJIOTMYECKMMH — Jer€HEepaTHBHO-
IUCTPO(PUYECKUMHU acleKTaMU MEXIO3BOHKOBBIX JUCKOB U MOSCHUYHBIX apTepuil, OKpaLIEHHbIX
nocpenctBoM  CDss  mmmyHOrncroxumun. MneHtndukanms KIETOK — yYacTBYIOUIMX B
BOCIIOJIUTEIIBHBIX IIPOLIECAX B APTEPUAX, U OKPALIEHHBIX TOCPEACTBOM MMMYyHoructoxumuu CDeg
Y TIOCPEACBOM MarHUTHOTO Pe30HaHCca U GUOpHIUIAPHAS Ae30PTaHU3AIMSI C OPCEUHOM U MPOITUTKH
cepebpom.

Hayynas  HoBM3HA M aKkrTyaJabHocTb.  KoppensuMoHHBIE — HCCIEI0BaHUS
MEXXII03BOHOYHI'O IUCKA IOCPEACTBOM MarHUTHOTO PE30HAHCa U TUCTOIOTUH B 80% KIMHUUYECKUX
CllydaeB, TJl€ TpbDKa JUCKa ObUIa TOJBEpKEHA XHUPYPrHUYECKOMY BMEIIATENbCTBY, IIOCIE
T'MCTOJIOTHYECKOr0 OKpaIIMBaHUs ObUIM OOHApYKEHb! OOIIMPHbIE TUIMYHBIE U3MEHEHHUS B oyarax
MOPaKEHUsI, @ B HAUAJILHOM U CpeAHel CTaauu W3MeHeHU Hamudre GuOpo0IacToB yKa3bIBaeT HA
pereHepaTHBHBIN XapakTep CTYIEHHCTOro sjapa U (pubpo3Horo kosbua. [Ipu xopperasmoHHOM
uccienoBaHuy nosicHu4HbIX aptepuit [11 — [1s mocpeacTBoM okpammBanusg CD3s U OSICHUYHBIX
ME)XITO3BOHKOBBIX JIUCKOB PACCMOTPEHHBIX Ha 3TOM YPOBHE IpPH MOMOIIM T'MCTOJOTHH, OBbLIO
BBISIBJICHO Cpe/iHee 3HaueHHe MHeKca Koppenauuu [Iupcona r=0,54, nHTEpnpeTUpOBaHHOE Kak
CpelHss accolMalus, KOTopas sBJIAETCS IaKa3aTelleM CTENEHH MOPaKEHHsS MEKII03BOHOYHOTO
JIMCKaA.

Pemennasi Hay4Hasi npoOJema: CreneHp JereHepaluy IUCKa KOPPEIUPYET € 3TAIOM
MOpaXeHUs1 OOHAPYKEHHOT0 MOCPEICTBOM MAarHUTHOTO PE30HAHCA Ha 3TOM K€ YPOBHE, a TaKKe
HaJIM4YME aCCOLMALMM MEXAY IOpPAKEHUEM apTepuil W  JEreHepaluu  IOSACHUYHOIO
MEXXIO3BOHOYHOI'O JAMCKAa Ha YPOBHE MOPaKEHUS.

Teopernueckass 3HAYMMOCTSL: VccnenoBanne NOATBEPANIIO MOJIE3HOCTh U MPHOPUTET
TUCTOJIOTHYECKUX W HMMMYHOTHCTOXMMUYECKUX HCIECOBAHUM I OLEHKH CTENEeHU U
IIOCJIEZI0BATEIBLHOCTH MOBPEXKIECHUS JHUCKA M, BOBJIECUEHUE ITO3BOHOYHOIO CEIMEHTA, M CTaaMs
MOBPEXKICHHS CTEHKH COCYZa KOPPETUPYET CO CTENEHbIO IeTeHepAllui MEKII03BOHOYHOTO JTUCKA.

IlenHocTs NpuMeHeHusi padoThl. [loydeHHbBIE PE3yabTaThl UCCAEAOBAHNS JOMOJIHSIOT
3HaHHUA Bpadel OTHOCHUTEIbHO JIMArHOCTHKH, OHBOJIOLUU JEreHepaTUBHO-AUCTPOPUUECKUX
M3MEHEHMI, COBEPIICHCTBOBAHUS TAKTUKH JICUEHUS U MPOPUITAKTUKH.

I[IpumeHeHne HAYYHBIX pe3yJbTaTOB. Pe3ynbTarhl HcciaenoBaHus ObUIM MPUMEHEHBI B
npakTuku Pecnybnukanckoil 6oapHMIBI OpTonenuu u TpaBmaTosnoruu, Jlaboparopun TkaHeBOM
WHXEHEpUHU U KJIETOYHOM KynbTyphl, banka Tkanel, KnnHnyeckoil MyHUIUnaabHOW OOJIBHULIBI ,,
Casoit Tpounsr ".
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ANNOTATION
Cociug Adrian
""The morphological particularities of the degenerative-dystrophic processes of
lumbar intervertebral segment™
Thesis in medicine. Chisinau, 2016

Thesis structure. The thesis is exposed on 161 pages of electronic text and includes:
introduction, four chapters, conclusion, conclusions, practical recommendations and bibliography
(308 sources). The thesis is illustrated with 13 tables, 48 figures, 5 annexes. The results are published
in 18 scientific papers.

Keywords: intervertebral disc, vertebral artery, degenerative-dystrophic changes.

Domain of study: Pathological Anatomy.

The research purpose evaluation of degenerative-dystrophic damage consecutiveness of
the lumbar intervertebral disc with histopathological staging and assessment of biological changes
(histological and immunohistochemical) produced in the compromised vertebral segments.

Objectives: Highlighting of the correspondence between histology of the degenerative
changes in intervertebral discs and lumbar MRI imaging changes according thr staging of Modic.
Determination of the degree and degenerative-dystrophic damage consecutiveness of lumbar
intervertebral disc segments and elements. The presence of correlation between histological
degenerative-dystrophic aspects of intervertebral discs and lumbar arteries stained by CDszs
immunohistochemistry. Identification of the cells attend the inflammatory manifestations in the
arteries, and MCT colored by CDes immunohistochemistry and fibrillary disorganization by orcein
and silver impregnation.

Scientific novelty. The correlative studies between MRI and histology of the disc in 80%
of cases of herniated disc surgical histology shows changes typical advanced in the outbreak lesion
and the early changes and environments, with the presence of fibroblasts reveal character
regenerative kernel pulposus and annulus. Investigation of L1 lumbar arteries correlative - Ls,
stained with CDz4, and at this level lumbar of intervertebral discs, examined histologically presents
Pearson correlation index r = 0.54, average being interpreted as association, which is a clue in
diagnosing degree damage to the disc.

Scientific problem solved: The degree of degeneration of the disc with stage MRI
correlated at the same level, and the presence of an association between damage of the arteries wall
lumbar with the intervertebral lumbar disc degeneration.

The theoretical significance. The study confirmed the usefulness and priority of the
histlogical and immunohistochemical examination in assessing the degree and consistency of
damage of the disc, involving of the vertebral segment structures, and stage of the vessel wall
damage correlates with the degree of lumbar intervertebral disc degeneration.

The value of the work. The results obtained in the study complete the specialized medical
knowledge on the diagnosis, evolution of the degenerative-dystrophic changes, perfecting tactics of
treatment and prophylaxis.

Implementaea scientific results. The study results were implemented in the work of PMSI
SCTO, Laboratory of Tissue Engineering and Cells Cultures, Tissue bank, SCM,, Holy Trinity ".
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