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ADNOTARE
Cociug Adrian
»Particularitatile morfologice ale proceselor degenerativ—distrofice din segmentul
intervertebral lombar”
Teza de doctor in medicina. Chisinau, 2016

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

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

Domeniul de studiu: anatomie patologica.

Scopul cercetarii — 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 si schimbdrile imagistice RMN conform stadializérii dupa
Modic. Determinarea gradului si consecutivitatii 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 CDas. Identificarea celulelor participante la manifestarile inflamatorii in
arterele, colorate imunohistochimic cu CDesg si MCT si dezorganizarea fibrilard cu orceina si
impregnarea argentica.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Studiile corelative dintre RMN si histologia
discului, in 80% din cazurile de hernie de disc supusa interventiei chirurgicale, histologic, arata
modificari tipice avansate la nivelul focarului lezional, iar in modificdrile incipiente si medii, Cu
prezenta fibroblastelor, pune in evidentd 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, prezinta indicele de corelatie
Pearson r=0,54, fiind interpretata ca asociatiec medie, care este un indiciu in diagnosticarea
gradului de afectare a discului.

Problema stiintificd 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 tisulara si culturi celulare, Banca de tesuturi si
celule umane, SCM ,,Sfinta Treime”.



AHHOTANUA
Kouyr Anpuan
«Mopddonoruyeckue 0COOEHHOCTH IereHEPATUBHO-TUCTPOPUYECKUX U3MEHEHM I
MEJKII03BOHOYHOI0 MOSICHUYHOI0 OTAEJIA)
duccepranus. Kumunes, 2016

Crpykrypa auccepranuu. Pabora nsnoxxeHna Ha 161 crpaHumax 31€KTpOHHOTO TEKCTa
U BKJIIOYAET B ce0sl: BBEJCHUE, 4 II1aBbl, 3aKIF0UYEHUE, BBIBOJIbI, IPAKTUUECKUE PEKOMEHIALMH U
oubmuorpaduro (308 wucrounukor). Juccepranms wnmrocTpupoBana 13 rtabmunamu, 48
pUCYHKaMM, S HpPUIOXKEHUAMHU. Pe3ynbTaThl ucciefoBaHMs OMYOJUMKOBaHbI B 18 HaydyHbIX
paborax.

KioueBbie ci10Ba: MEXIO3BOHOYHBIM JUCK IOSCHHUYHOIO OTJHENA, IO3BOHOYHAsS
apTepusi, 1ereHePaTUBHO-AUCTPOPUIECKIE H3MEHEHUSI.

O0J1acTh HCCJIeJOBAHMSA: [TATOJIOTHYECKAs aHATOMUS.

Heawb nuccepranum: BeieneHre cOOTBETCTBUS MEXKIY FMCTOJIOTHEHN 1ereHepaTUBHbIX
W3MEHEHUN B MEXIIO3BOHOYHBIX JUCKaX M HUCJIEI0BAaHUEM ITOCPEACTBOM MAarHUTHOIO PE30HAHCA
B COOTBETCTBUM CcO craavanu3auuved 1no Moauky. OmnpeneneHue  CTENEHU U
IIOCJIEI0BATENBHOCTH JlereHepaTUBHO-TUCTPOPUUECKUX HIOBPEXICHUN HOSICHUYHBIX
ME)XIO3BOHKOBBIX ~CETMEHTOB M  JJIEMEHTOB Jucka. Hamuuume Koppensuuu  Mexay
TMCTOJIOTUYECKUMU JIET€HEPATUBHO-AUCTPOPUUECKUMH ACIIEKTaMH MEXII03BOHKOBBIX JAUCKOB U
NOSICHUYHBIX apTepHid, OKpameHHbIX nmocpenactBoM CDss nmMmyHorucroxumuu. Mnentudukanms
KJIETOK Y4aCTBYIOUIMX B BOCIOJMTEJIBHBIX IPOLECAX B apTEPUsIX, U OKPAIIEHHBIX IOCPEACTBOM
uMMyHorucroxumun CDes ¥ 1OCpPECBOM MAarHUTHOTO pe3oHaHca U (GubOpwuIsipHas
JIe30praHu3alysl ¢ OPCEMHOM U IPOMUTKU CEPEeOPOM.

Hayuynas HOBH3HA W  aKTyaJdbHOCTb. KoppensuMOHHBIE  HCCIEIOBaHUS
MEXXIO3BOHOYHIO JIUCKAa IIOCPEICTBOM MArHUTHOrO pe3oHaHca M rucroiorun B 80%
KJIIMHUYECKUX CIIy4aeB, e IpbhKa JAUCKa Oblia MOABEP)KEHA XUPYPTUUECKOMY BMEIIATENIbCTBY,
[0CJI€ THUCTOJIOTMUECKOTO OKpAIIMBaHUSl ObUIM OOHAPYXKEHbI OOLIMPHBIE TUIIHYHBIE N3MEHEHHS
B Oyarax MopakKeHus, a B HauaJlbHOW M CpelHEeN CTaauu M3MEHeHHH Hanuuue GulOpobiacTtoB
yKa3blBa€T Ha PEreHepaTUBHBIA XapakTep CTYAEHUCTOro siapa u ¢uoOposHoro komibua. Ilpu
KOPPEJSILIMOHHOM HCCeIoBaHuU MosicHUUHBIX aprepuil 111 — I[ls mocpenctBoM oxpammBaHus
CD3s4 1 MOSICHUYHBIX MEKIIO3BOHKOBBIX JIUCKOB PACCMOTPEHHBIX Ha 3TOM YPOBHE IPHU MOMOIIU
TUCTOJIOTHH, OBUIO BBISIBIIEHO CpelHee 3HaueHue wuHaekca koppemsuuu [lupcona 1=0,54,
MHTEPIIPETUPOBAHHOE KaK CpPEAHsSs accoLMalMs, KOTOpas SBIJISETCS I1aKa3aTelIeM CTENEeHU
MOpaXEHHsI MEKITO3BOHOYHOIO JHCKA.

Pemennasi Hay4ynasi npo0Jiema: CTeneHp JereHepanuy IUcKa KOppPEeIupyeT ¢ 3TaroM
HopakeHUs1 OOHAPYEHHOTO MOCPEICTBOM MarHUTHOTO PE30HAHCA Ha 3TOM e YPOBHE, a TakKe
HaJIMYUE€ acCOLMallUM MEXAYy T[Opak€HHWEeM apTepuil M JereHepaluu IMOSICHUYHOTO
MEXKIO3BOHOYHOI'O AMCKAa Ha YPOBHE MOPaKEHUS.

Teopernueckas 3HauMMoOCTh: VccienoBanue noATBEPAUIIO MOJIE3HOCTh U MPUOPUTET
TUCTOJIOTMYECKMX M HMMYHOTMCTOXMMMUYECKHUX HCJIEIOBAaHUN [UIsl OLICHKM CTENEHU U
MOCJIEI0BATEIbHOCTH MOBPEXKIECHUS IHUCKA U, BOBJIEYEHHE MO3BOHOYHOTO CErMEHTa, U CTaaus
MOBPEXACHNUSI CTEHKH COCyAa KOpPPEIUPYET CO CTENEHbI AETE€HEPAalUd MEKIIO3BOHOYHOIO
JTUCKaA.

IlennocTs mnpumeneHnusi padorbl. IlomyueHHble pe3ynbTaTbl  UCCIIEIOBaHMS
JOTIONHSIIOT 3HAHMS Bpauell OTHOCUTEIBHO JMAarHOCTHKH, OHBOJIIOLMU JEeTreHEepaTHBHO-
TUCTPO(UIECKUX U3MEHEHU, COBEPIIEHCTBOBAHUS TAKTUKHU JICUCHUS U TPODUITAKTUKH.

IIpumeHeHne HAYYHBIX pe3yJbTAaTOB. Pe3ynbTaTsl UccieqoBaHus ObUIM IPUMEHEHBI B
npaktuku Peciyonmukanckoii 6onpauLbI OpTonenuu u TpaBmaronoruu, Jlaboparopun TkaHeBOM
WHXEHEpUHU U KIETOYHOU KynbTypbl, banka Tkanel, KiimHnyeckoil MyHUIIMIIATbHOM OOIBHUIIBI
,, CBaTOM Tpournsr ".



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 MR 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 CDazs
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 Li lumbar arteries
correlative - Ls, stained with CD34, 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 "



LISTA ABREVIERILOR

Al — fosete articulare

ali-s — artera lombara 1-5

BP — dureri de spate

CV - corp vertebral

dLi-s— discul intervertebral 1-5

De — discectomie

DD — degenerescenta discului

DL — dureri lombare

Ilde — interlamendiscectomie

IHC - imunohistochimie

IF —inel fibros

Flavde — flavectomie decompresiva
Hlde — hemilamendiscectomie

H-E — hematoxelin-eozina

LCVL -

LT — lamele terminale cartilaginoase
LF — ligament flav

LI — ligament interspinal

LS — ligament spinal

LLA — ligament longitudinal anterior
LLP — ligament longitudinal posterior
Lde — lamenectomie decompresiva
MDD — modificari degenerativ-distrofice
MCT — mastocyt cell tryptase

Mde — microdiscectomie

NP — nucleu pulpos

PT — proces transvers

RMN — rezonanta magnetica nucleara



INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate

Afectiunile degenerativ-distrofice ale coloanei vertebrale la om sunt destul de frecvente.
In 90% din cazuri se manifesta prin dereglari ale sistemului nervos periferic, cu tendinta de
crestere la persoanele de virsta tinara, apte de munca [294, 297, 299].

In Statele Unite ale Americii, durerea lombari afecteaza anual milioane de pacienti si
genereaza costuri sociale de aproximativ 50 de miliarde de dolari. [75]

Un studiu retrospectiv din Statele Unite efectuat pe muncitorii din industria grea, a
demonstrat ca 41% din totalul costurilor medicale se adresa pacientilor cu afectiuni
degenerative ale coloanei vertebrale lombare. [240]. Anual, 80% dintre pacientii din industria
grea au cel putin 8 saptamani de concediu medical, a carei cauza este durerea lombara
datorata unei afectari degenerative a discului intervertebral lombar. [160]

Unele date epidemiologice din Europa arata ca, durerile lombare la adulti, prevalenta,
se estimeaza ca 12-30%, si ea variaza intre 60% si 85%, iar in tarile cele mai industrializate,
intre 2% si 8% (Hoy si colab 2010). [105]

Un studiu efectuat de Centrul National de Sanatate din Germania a constatat ca,
afectiunele ortopedice ca artrita reumatoida, osteoartrita si 0steoporoza sunt cele mai comune
comorbiditatile asociate cu durerile de spate, urmate de morbiditati cardiovasculare si
cerebrovasculare (Schneider et al 2007). [105]

Durerele de spate se intilnesc in 84%, iar prevalenta durerilor cronice este de
aproximativ 23%, dintre care 11-12% din populatie sunt cele lombare. Factori mecanici ca
ridicarea greutatilor, transportul, si cei genetici au un rol major in patogenia modificarilor
degenerative [240].

Simona Stiuriuc (2009) considera ca fisurile inelului fibros sunt provocate traumatic, ca
eveniment declansat 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 concentrafia
colagenului creste. Aceasta crestere este mai pronuntatad in tesuturile intervertebrale, inclusiv in
regiunea lombara. Aceasta nu explica boala aparuta la tineri. Diferiti factori (genetici, autoimuni,
inflamatorii, traumatici, infectiosi, circulatori, anomaliile de dezvoltare), in diferite combinatii
determina inceputul procesului de degenerare a tesuturilor afectate [232].

In structura generald a bolilor, cele mai reprezentative sunt bolile sistemului nervos

periferic, care ocupa locul trei dupa gripa si traumatism in grupa bolilor neurologice. Din aceasta
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grupd, 77 la suta sunt de etiologie vertebrogena. 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, uterala, inclusiv herniile discale vertebrale. Osteocondroza
vertebrald survine cu varsta.

Dupa datele lui Iu. 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 [297].

Shulz S. et al. [229], in 2015, a efectuat un studiu pe 929 sportivii de elita din Germania,
in care s-a determinat incidenta, localizare, tratarea si factorii care influenteaza durerile de spate
(BP). Ca rezultat s-a determinat ca, cel putin la fiecare al zecelea atlet suferd temporar de BP, si
chirurgia coloanei vertebrale ar putea fi singura optiune pentru tratament. BP are loc mai
frecvent la stres suplimentar.

Rajasekaran S. et al. [203], a examinat 695 adultii din India, determinind rolului exact al
predispozitiei genetice pentru DD. S-a dovedit a fi cinci gene (COL11A1, ADAMTS5, CALM1,
ILIF5 si COX2), care au rol in diferite etape ale metabolismului matricei, semnalizarea
intracelulard si cascada inflamatorie, inducind degenerarea discului.

Schimbarile structurale ale tesuturilor in regiunea lombara a coloanei vertebrale, cu
timpul, de reguld, 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 o determina la persoanele tinere, in
plind activitate. Imagistica este consideratd o unealtd ce furnizeazd identificarea incipienta si
definitiva a leziunii discului, evalueaza extensia acestuia, determind prognosticul si
monitorizeaza efectul [87, 143].

O clasificare a degenerarii discului coloanei vertebrale lombare prin metode imagistice a
fost propusa de Modic Mt. et al. [169]. El a dovedit, prin rezonantd magnetica la pacientii supusi
unui tratament antidolor cu chemopapaind, ca exista modificari de gradele I, II si III. Aceasta
clasificare a fost folosita in teza, deoarece sunt reprezentate clar gradele de modificare si
diferentierea lor.

Thompson J.P. et al. [245], in 1990, au propus clasificarea macroscopica a modificarilor
degenerative ale discurilor intervertebrale legate de virsta, fiind utila pentru evaluarea discurilor

prelevate postmortem, evidentiind caracterecle morfometrice (dimensiunile, consistenta, culoarea,
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indltimea). Tot ei au clasificat, imagistic prin RMN in discul nemodificat, inceputul
denerescentei, degenerescentda moderata, degenerescenta severa, care se folosesC actualmente in
clasificarea histologica a scimbarilor degenerative in disc.

Kurunlahti M. et al., in 2001, folosind imaginile sagitale T2 ale coloanei vertebrale
lombare la 37 de voluntari asimptomatici, cu varsta cuprinsd intre 22-68 ani, a calculat
coeficientul de difuzie (CD) din 98 discuri intervertebrale lombare, investigate bidimensional si
angiografie prin rezonanta magnetica pe 98 perechi de artere lombare (totale artere = 196). Drept
rezultat a fost ca, fluxul afectat in arterele lombare este asociat cu sciderea difuziei in discuri
lombare, si poate juca un rol important in degenerescenta discului intervertebral lombar [142].

Kauppila Li., in 2009, studiind histologic ateroscleroza aortei a dovedit ca, ea
ingusteaza ramificatiile aortei abdominale inclusiv patru artere lombare pare si artera sacrald
medie, care alimenteazd segmental intervertebral lombar. Au fost identificate o sutd saptezeci si
noua lucrari, din ele au fost incluse 25 de lucrari. Studiile post-mortem au aratat o asociere intre
leziunile ateromatoase la nivelul aortei si degenerescenta discului (DD), precum si intre gradul
de ocluzie al arterelor lombare si durerile lombare (DL). In studiile clinice, ateroscleroza cu
calcificarea aortei a fost asociat cu DL, iar stenoza arterelor lombare a fost asociat atat cu DD cat
si DL. In studiile epidemiologice, fumatul si marirea nivelului de colesterol din serul sagvin, s-au
dovedit a avea influienta majora in DD si DL [129].

Urban J.P. et al. [255], in 2004 au dovedit cd tesutul discului intervertebral este
avascular si alimentatia depinde de difuzia din vasele sanguine de pe marginea discului, ce
furniza substante nutritive pentru activitatea si viabilitatea celulard, si elimind deseurile
metabolice, acidul lactic. Calcifierea lamelelor terminale scade difuzia discului, cu micsorarea
aportului de substante nutritive, scazind producerea matricei, ducind la moartea celulelor, si prin
urmare, la degenerarea discului.

Nerlich A.G. et al. [179], in 2007, folosind colorarea imunohistochimicd 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. [272], 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
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sunt intr-o 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 necesita o investigare mai amanuntita, 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 fibrilard a ligamenelor. Necesitd o investigare a vaselor care
alimenteaza discul intervertebral lombar, pentru a dovedi daca este sau nu o corelare intre ele, si
nivelul frecvent afectat.

Asadar, luind in vedere cele expuse anterior, Se impune 0 examinare individuala mai
detaliata a particularitatilor degenerative din segmentul intervertebral lombar cu investigare
RMN, hitologie si imunohitochimie.

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 cercetarii:

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. Identificarea celulelor participante la manifestarile inflamatorii in arterele afectate
aterosclerotic, colorate imunohistochimic cu CDeg si MCT si  dezorganizarea fibrilard prin

colorarea cu orceind si impregnarea argentica.

In baza studiului putem face o analizd profunda a schimbarilor ce au loc in disc si in
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segmentele adiacente, iar in functie de stadializarea lor din punct de vedere histologic-functional,
o interventie terapeutica prompta si adecvata, apelind la ultimele achizitii chirurgicale
miniinvazive si biologice.

Pentru a formula concluzii corecte, s-a folosit analiza retrospectiva a foilor de
observatie. Au fost analizati 173 de pacienti, internati si operati in perioada 2009-2011 cu
diagnosticul de osteocondroza lombara, hernie de disc la acest nivel, 87 operatii sau investigat
histologic fragmentele de disc si grupate conform gradelor de afectare degenerativa, de la 20
pacienti decedati am examinat 100 artere lombare L1 — Ls, discurile integral, lamelele terminale,
fosetele articulare, ligamentul flav, ligamentele longitudinale anterioare si posterioare.

Noutatea stiintifica si originalitatea rezultatelor obtinute.

Au fost elucidate histologic caracterul morfopatologic ale proceselor degenerative-

distrofice 1n discul intervertebral lobar.

Studiul a reusit sd evidentieze caracterul reversibil si ireversibil ale schimbarilor

degenerative in 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 virsta;

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 schimbarile endoteliului peretelui vascular a
arterelor lombare Li—Ls, colorate cu CDzs 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.

Un astfel de studiu imunohistochimic cu CDazs al endoteliului peretelui vascular al
arterelor lombare s-a efectuat 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. A fost elaborat si
implementat in practica mai multe brevet de inventie: 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. Permite prelevarea tesutului discal din toate straturile, permitind o examinare mai
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adecvata a schimbarilor degenerative din tesutul fibro-cartilaginos si os spongios.

Problema stiintificd 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.

Rezultatele stiintifice principale inaintate spre sustinere:

1. Studiul analitic efectuat a confirmat ca metodele imagistice si histologice utilizate
in consecutivitate corecta, permit o determinare a particularitatilor morfologice al schimbarile
dgenerative din discul intervertebral lombar, ceea ce permite optimizarea managementului

pacientilor cu degenerescenta discald complicata cu hernie de disc.

2. Selectarea si aplicarea metodei concrete de tratament al tipului de modificari
degenerative poate fi efectuata 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 radiculara, prezintd dereglari neurologice. Alegerea metodei de

tratament la fel este influentata de eficacitatea tratamentului anterior efectuat.

3. Colorarea imunohistochimica cu CDz34 a arterelor lombare aratd 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 ar fi

bine venitd o examinare imagisticd (examenul Doppler sau RMN) ale arterelor lombare.

5. Prezenta celulelor blastice in formele histopatologice incipiente si medii indica o
tendintd de regenerare, cu formarea insulitelor cu elemente celulare noi. Formele avansate de
degenerescenta intradiscala au un caracter ireversibil in care tesutul discal este inlocuit de

tesut conjunctiv cu calcificari solitare.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativi a lucrarii. Caracterul modificarilor
RMN de tipurile T si II ar fi o indicatie terapeutica de tratament, cu stimularea proceselor
regenerative soldate cu sclerozarea tesutului nucleului pulpos si inelului fibros, iar tipul 1l
RMN, confirmat histologic de schimbarile severe de degenerescenta cu hernie, ar fi o indicatie
pentru interventie chirurgicald. Dereglarile circulatorii ale arterelor lombare, confirmate
imunohistochimic cu CDs4 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.

15



Aprobarea rezultatelor cercetarii:

Rezultatele studiului au fost prezentate si discutate in cadrul mai multor reuniuni
stiintifice la al X-lea Congres National de Morfopatologiec Microscopica cu Participare
Internationald. 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 Conferinta Internationala de Nanotehnologie Enginerie
Biomedicala Workshop Moldo-German. 18-20 aprilie, 2013, la sesiunea XIX-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 morfopatologie a USMF
»Nicolae Testemitanu” (28.12.2010), la sedinta seminarului stiintifico-metodic de profil
(14.00.15 — morfopatologic) a USMF ,,Nicolae Testemitanu”, la al XII-lea sSimpozion national de
morfologie microscopicd cu participare internationald. Evaluarea imagisticA RMN,
imunohistochimia cu CDs34 ale arterelor vertebrale in degenerescenta discurilor intervertebrale
lombare. Volum de rezumate. Socictatea Romana de Mofologie. Craiova, Romania, 28-31 mai
2014.

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

in compartimentul ,,Introducere” este redatd actualitatea temei abordate in teza. Se face
o trecere succintd in revistd a datelor de ultimd ora referitor la realizarile din domeniul
diagnosticului si prevenirei modificarilor degenerativ-distrofice. Sunt mentionate problemele si
motivele ce au determinat aparitia dereglarilor discirculatorii la nivelul discurilor intervertebrale
lombare. Este descrisd necesitatea studierii osteocondrozei prin prisma datelor epidemiologice
regionale ale acestei maladii. Este descris scopul si obiectivele tezei, noutatea stiintifica a
rezultatelor obtinute, importanta teoreticd si valoarea aplicativd a lucrdrii §i aprobarea
rezultatelor.

Capitolul 1 , Particularitatile anatomice si biomecanice a coloanei vertebrale si
discurilor intervertebrale”, cuprinde 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 si rudimentelor corpurilor vertebrale. Regresia vasculara postnatala a
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discurilor intervertebrale este una din schimbarile importante care induce nutritia saraca a
celulelor din discul intervertebral avascular, ce dezvolta patogeneza degenerarii legate de virsta.
Cauzele posibile ale regresiei vasculare sunt cerintele scazute de substante nutritive in perioada
initiala de crestere rapida 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 Il —, 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 experimentale care imita presiunea asupra coloanei

vertebrale pe discurile intervertebrale, simulind locomotia bipeda.

Capitolul 2 ,,Materialul si metodele de cercetare” prezintd caracteristica generald a
materialului studiat, metodelor histologice, imunohistochimice de investigatie. Sunt prezentate
grupele de leziuni incluse 1n 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 cdrora a fost realizata

prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute.

In capitolul 3 ,,Caracteristici morfopatologice ale proceselor degenerativ-distrofice in
discul intervertebral lombar” este analizat imagistic RMN - stadializarea schimbarilor
degenerativ-distrofice si herniei de disc lombare la 173 bolnavi. conform clasificarii Modic. Sau
studiat 87 de discuri intervertebrale obtinute postoperator de la bolnavii operati in sectia de
vertebrologie a IMSP SCTO in ianuarie 2008 — decembrie 2009 si din materialul prelevat
(segmente vertebrale lombare) de la 8 cadavre cu diferite patologii somatice, virste si sex din
SCM ,,Sfinta Treime”. Histologic s-a constatat 10 pacienti (11,49+3,42%) au forme incipiente de
degenerescentd a discului intervertebral cu aspecte de degenerescentda mixoida, central
condroblaste cu condrocite, la 32 pacienti (36,784+4,32%) in forme medii de degenerescentd a
discului intervertebral, s-a depistat: tesut discal fibrozat, cu zone de edem interfibrilar; tesut

cartilaginos discal, cu condrocite in condroblaste, aspect papilar si zone hemoragice, zone de
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hialinizare. La 45 de pacienti (51,72+5,36 %), dupa 61 ani cu forme avansate de degenerescenta
a discului intervertebral, s-a determinat: cartilaj discal hialinizat, calcificari intradiscale sau zone
de osificare, infiltrat limfocitar. Sau efectuat concordantele RMN si histologia diagnosticului
precoce al leziunilor discurilor intervertebrale in cele 87 de cazuri, cu trei tipuri majore de
modificari la nivelul discului intervertebral si al platourilor vertebrale.

In capitolul 4 ,,Dereglarile de circulatie in discul intervertebral lombar” este studiata
structura arterlor lombare si discurilor intervertebrale prin investigatie histologica, colorare cu
hematoxilin-eozina. Colorarea cu orceind, impregnarea argenticd si imunohistochimia cu
anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDsg (identificarea macrofagelor) si CDa3s (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 >Ls> L3> L2> L1; Cele mai afectate artere sunt
arterele lombare al4, evidentiinduse 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) dar sumarul intensitati
colorarii prevaleaza la alL1 fiind mai putin afectate; cel mai afectat este discul intervertebral L4 —
modificari severe fiind in 8 cazuri (40£10.95%), iar mai putin afectat discul Li — avind

modificari incipiente Tn 14 cazuri (70 £ 10.25%).

18



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

Elementele structurale ale coloanei vertebrale

Coloana vertebrald are o structura complexd, formatd prin suprapunerca a 34 de
vertebre, 24 dintre ele sunt separate, mobile si independente unele fata de altele, fiind dispuse in
3 regiuni distincte: cervicald, toracald si lombard. Articulatiile intervertebrale permit miscari

limitate, dar care confera axului vertebral un caracter robust, elastic, adaptat statiunii bipede.

1.1. Discul nemodificat

Discurile intervertebrale sunt situate intre corpurile vertebrale, care le unesc intre ele.

Discurile sunt articulatiile principale ale coloanei vertebrale si ocupa o treime din
lungimea sa. Rolul lor major este cel mecanic, ca acestea sa transmita in mod constant sarcina
din greutatea corporald si activitatea musculard a coloanei vertebrale. Aceasta ii ofera
flexibilitate la miscare, permitind indoire, flexiune si torsiune. Ele au aproximativ 7-10 mm
grosime si 4 cm in diametru (planul antero-posterior) a regiunii lombare (figura 1.1.) [157, 284].

Discurile intervertebrale au o structura complexa, care consta dintr-un inel exterior gros
de cartilaj fibros, numit inelul fibros, ce inconjoara nucleul pulpos, iar superior si inferior sunt
delimitate de placile terminale.

Nucleul pulpos este situat central si contine fibre de colagen, care sunt aranjate haotic
[284], si fibre de elastina (aproximativ pind la 150 um in lungime), care sunt dispuse radial [157]
si unite cu un numar mic de condrocite. Aceste fibre sunt situate intr-un mediu gelatinos foarte
hidratat si constituie o densitate micd (aproximativ 5000/mm?) [156]. Granita dintre inelul fibros
si nucleul pulpos (figura 2) se distinge foarte bine la copiii de pina la 10 ani.

Inelul fibros (figura 1.2.) este format din 15-25 de foite concentrice orientate in forma
de spirala (a) [164]. Fibrele colagen sunt orientate aproximativ la 60° fata de axa verticala, fiind
marginite superior si inferior de lamelele terminale bine unite cu corpurile vertebrale. Aceasta
structura permite amortizarea coloanei vertebrale. Fibroblastele sunt unitatea structuralda a
inelului fibros, avind o structurd alungita, aranjate de-a lungul fibrelor colagen. Fibroblastele
foitelor interne ale inelului fibros au forma ovala [119, 216].

In nucleul pulpos (b), cit si-n inelul fibros s-au depistat niste retele endoplasmatice
(WEB-/IxoncoH) de pina la 30 mCm si s-au presupus ca ele scad suprasolicitarea discului la
efort fizic.

Lamelele terminale au forma de farfurie, structura cartilaginoasa si un strat subtire
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(Imm) de cartilaj sticlos (c), situat orizontal, constituit din cartilaj hialin. Fibrele colagen sunt
orientate orizontal, paralel cu corpurile vertebrale, si inserate de trabeculele osoase [166].

La adulti, in discurile intervertebrale normale lipseste vascularizatia, dar ele sunt
inervate preponderent de lamelele terminale ce contin receptori ai terminatiunilor nervoase [159].
Ultimii contin celule gliale (Schwann) [122].

Lamelele terminale sunt vascularizate numai la copiii de pina la virsta de 12 luni, apoi
ele dispar, drept sursa de alimenatie servind capilarele (din ramificatiile art. vertebrale) ale

ligamentelor longitudinale ce marginesc discurile intervertebrale [156].

Lig. longitudinate
posterias

Foramen intervertebrale -

Fig. 1.1. Structura segmentului intervertebral lombar (modificat dupa Sinelnikov R. D. Atlas de
anatomie umana, 1978): Figura reprezinta structura discului: nucleul pulpos (NP), inconjurat de
foitele  inelului fibros (IF) si separate de corpurile vertebrale (CV) prin lamele terminale
cartilaginoase (LT); ligamentul flav — (LF), ligamentul interspinal — ( LI), ligamentul spinal — (LS),
ligamentul longitudinal anterior — (LLA), ligamentul longitudinal posterior — (LLP), procesul transvers

— (PT) si fosetele articulare — (Al).
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Fig. 1.2. Structura fibrilara a discului intervertebral (modificat dupa Abrahams P.H.,
Hutchings R.T. Atlas de anatomie a omului, 2007): inelul fibros (a), nucleul pulpos (b), tesut

fibro-cartilaginos (c), corp vertebral (d).

1.2. Notiuni de embriologie a coloanei vertebrale si discurilor intervertebrale

Coloana vertebrala. Cea mai primitiva forma de schelet axial este notocordul sau
coarda dorsala, intilnitd la amfioxus, un nevertebrat marin primitiv, la care formeaza tot
scheletul. La pesti este Tnlocuit cu o ,,tija* cartilaginoasa, iar la om apare doar in primele faze ale
dezvoltarii embrionare, care ulterior dispare. La adult gasim doar resturi degenerate in cursul
dezvoltarii scheletului, si anume in nucleii pulposi ai discurilor intervertebrale [7, 78, 111]. La
pesti, coloana are rolul unui instrument de propulsie, pe cand la animalele terestre ea constituie
un aparat de sustinere. In raport cu functia pe care o indeplineste, isi modifica forma: la pesti este
dreaptd; la animalele cu statiune patrupeda apar curbura cervicala, cifoza toracala si se formeaza
unghiul sacro-lombar. La mamiferele bipede si la om, apare lordoza lombara si curbura sacro-
coccigiana, ca adaptare la pozitia bipeda [78, 111].

La nastere, coloana copilului are doar o curburd cu concavitatea anterioarda (cifoza
toracala) si unghiul sacro-lombar format. La 4 luni dupa nastere, cind copilul incearca sa
mentind capul ridicat, Tncepe sa se contureze lordoza cervicala si se schiteaza cifoza sacrata. Mai
tirziu, cind copilul incepe sa mearga, apare lordoza lombara si se definitiveaza lordoza cervicala

si cifoza sacrata [198].

Discurile intervertebrale. Dezvoltarea embrionard a centrelor coloanei vertebrale este
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din notocord, o structurda derivata din mezoderm [44, 197]. Pentru dezvoltarea discului
intervertebral, notocordul este important atit ca centru de semnalizare, care mediaza migrarea
celulelor, diferentierea si supravietuirea, cit si ca structurd, care da cresterea nucleului pulpos
[109, 197, 265].

Regiunile inelului fibros si nucleului pulpos in disc apar simultan, de-a lungul cailor
distincte 1n dezvoltare. La aproximativ a 30-a zi de gestatie fetald la oameni (la a 12-a zi la
soareci), celulele de sclerotom migreaza medial din somitele paraxiale, condensindu-se in jurul
notocordului [12, 219]. Aceasta condensare adopta un model metameric al regiunilor condensate,
care mai tarziu dau nastere inelului fibros si corpului vertebral, respectiv [93]. Celulele din inelul
fibros adoptd o morfologie fibroblastica. Aceste celule se aliniaza si se orienteaza lamelar si
unghiular-pliat pentru depunerea matricei, care mai tirziu defineste structura inelului fibros [12].
Organizarea celulelor inelului fibros este mediata de filamente actinice citoscheletice. Stress
fibre se aliniaza si organizeaza fibrele de colagen matur al inelului fibros [195].

Concomitent cu morfogeneza inelului fibros, din notocord cu perioada de crestere se
formeaza rudimentele corpurilor vertebrale si regiunile intervertebrale [12, 193, 196]. Pentru a
evidentia aceasta transformare, a fost propus actiunile fortelor biomecanice: umflarea si
condensarea condrogenica la prevertebrate contracteaza notocordul in aceste regiuni, inducind
migrarea celulelor notocordului spre rudimentele intervertebrale [278]. Aceasta ipoteza este
sustinutd in observatiile facute pe soarecii colagen-ll-deficitari, la care formarea corpului
vertebral este afectatd si notocordul persistd ca o structurd similard mezodermului. In cazul in
care foitele notochordale sunt insuficient dezvoltate, in timpul morfogenezei normale lipsesc si,
prin urmare, nucleul pulpos nu se formeaza [278].

Dupa nastere, celulele din nucleul pulpos au aceleasi caractere morfologice ca si
celulele precursoare sau notocordale [108, 109, 248, 249]. Datorita acestor similaritati, aceste
celule au fost numite ,,identic-notocordale” (30-40 microni in diametru), apar, de regulda in
grupuri si poseda filamente de actind cu vacuole intracelulare, care ocupd mai mult de 25% din
suprafata celulei [3, 110]. Aceste vacuole reprezinta 0 particularitate comuna a celulelor
embrionare notocordale, deoarece contin glicozaminoglicani ce genereaza o presiune osmotica
cu umflare care contribuie la alungirea celulelor notocordale [252].

In primii 10 ani de viata, numarul celulelor ,,identic-notocordale” scade, apoi ele dispar
[108, 208, 248]. in acelasi timp, apare o altd populatie de celule mici, denumite ,, identic-
condrocite" din cauza similitudinilor fenotipice si morfologice cu condrocitele cartilajului [228].
In continuare, aceste celule sunt numite ,,celule mature ale nucleului pulpos”, deosebindu-se de

condrocitele cartilajinoase. In comparatie cu celulele identic-notocordale, cele mature ale
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nucleului pulpos sunt mai mici (~ 10 microni in diametru) si lipsite de vacuole intracelulare
[208].

Rata de tranzitia intre diferite tipuri de celule variaza in functie de specie: la om,
celulele identic-notocordale ale nucleului pulpos persista doar in primii ani de viata si dispar cu
cresterea si dezvoltarea organismului. in alte specii, cum ar fi sobolanii, aceste celule persisti
permanent [3, 110]. Originea celulelor mature ale nucleului pulpos a fost un subiect de dezbateri
[136, 41], intrucat unele studii afirma ca aceste celule sunt recrutate din tesuturile adiacente — din
placile hialine [231].

Celulele identic-notocordale si cele mature ale nucleului pulpos prezinta unele
asemanari genice si diferentieri morfologice. Desi ambele tipuri exprima aceiasi markerii tipici
condrogenic ca aggrecanul, colagen II si Sox9 [231, 106, 272], mai putin fiind colagen I, precum
biglicanul, decorinul si lumicanul, bogate in proteoglicani, care sunt sintetizate in fibrogeneza
colagenului, avind un raport mai mare pentru celulele nucleului pulpos matur decat cele
notocordale [272]. Exista unele dovezi ca numarul total de celule care exprima acesti markeri
scade dupa 30 de ani [84].

Factorii care stau la baza dezvoltarii celulelor nucleului pulpos sunt putin studiati,
bazindu-se pe modificarile micromediului, mecanicii si nutritiei discale. Fortele mecanice in disc
cresc considerabil dupd nastere, cu debutul mersului biped. Acest stres suplimentar mecanic
induce apoptoza celulelor notocordale. La compresiunea discului a fost demonstrata diferentierea
condrogenica si a celulelor-stem mezenchimale [85]. Pe modele la iepuri, in urma compresiunii
discului, a scazut numarul de celulele identic-notocordale si a crescut numarul de celule mature
[179]. Celulele nucleului pulpos trebuie sa supravietuiasca intr-un mediu slab oxigenat si sarac in
substante nutritive, devenind progresive in urma regresiei vasculare postnatale. Ca urmare,
cerintele nutritive si metabolismul sunt mai mari in celulele identic-notocordale decit in celulele
mature [252].

1.3. Regresia vasculara postnatala in discurile intervertebrale

Aprovizionarea nutritionald saraca a celulelor din discul intervertebral avascular a indus
patogeneza degenerdrii legate de virsta. La oameni, in primii ani dupa nastere, vasele sangvine,
care au patruns in inelul fibros si endoplatele cartilajului hialin inca la a 35-a saptamina de
gestatie, incep sa se retraga, lasind in cele din urma, discul ca o structura complet avasculara
[188, 301].

Vascularizarea discului in timpul ontogenezei sufera schimbari semnificative. Pand la

25-26 de ani, irigarea discului este asiguratd de sase ramuri arteriale: cite doua vase dorsale,
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axiale si ventrale. Ramurile arteriale creeaza conexiuni numite ,,arcade”. Vasele penetreaza
discurile din corpurile vertebrale [162]. Plexurile vasculare sunt mai dense pe suprafata frontala
a discului [234]. La sfisitul perioadei de crestere a organismului (25-26 de ani), vasele discului se
oblitereaza complet, alimentatia fiind furnizata prin difuzie din placa hialind. Obermuth H.
(1930); Coventry M. (1945) considera ca discul este avascular si mai uzurat la persoanele de
varsta inaintatd. In locul uzurii se evidentiazi o proliferare a vaselor cu revascularizare, ce
apartine unui fenomen patologic.

Cauzele posibile pentru regresia vasculara includ cerinte scdzute de substante nutritive
in perioada initiala de crestere rapida sau, mai probabil, diferenta de presiune circulata
intracelulara cu tensiunea din matricea extracelulara. Existd dovezi ca, in urma regresiei, caile
urmate de vasele sangvine nu sunt pe deplin modelate in microarhitectura discului [34, 74]. De
aici reiese ca discul are o capacitate slaba de a se remodela si repara [68]. Probabil ca aceste
resturi vasculare influenteaza asupra mecanicii inelului fibros, iar ca raspuns la factorii de stres
apar deformari radiale si transversal. Insa, nu este clar daci aceastd influenta ar putea ajuta sau

afecta functia discului intervertebral.

1.4. Structura biochimica a discurilor intervertebrale
Histologic, pind la 50% din substratul discului intervertebral contine celule supuse
apoptozei si reactiei acide, observindu-se proliferarea fibroblastelor si formarea sectoarelor

granulare [25]. Foitele lamelare ale inelului fibros capata un contur neregulat (figura 1.3),

exfoliat, iar fibrele de colagen si elastina sunt intrerupte si ondulate.

a b
Figura 1.3. a) - structura discului intervertebral la persoanele pind la 20 ani; b)

schimbari patologice dupa 40-50 ani.
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Activitatea mecanicd a discului intervertebral este asiguratd de cele doud componente
macromoleculare — fibrele de colagen tip I si tip II, care formeaza aproximativ 70% si respectiv
20% din masa inelului fibros si nucleului pulpos [69]. Ele mentin rezistenta discului la tractiune
fata de trabeculele tesutului osos. Proteoglicanii constituie componentul de baza al ambelor tipuri
de colagen, care prin lanturile de cheratin sulfat mentin apa in tesuturile hidratate, furnizata de
condrocite, si normalizeaza presiunea osmotica [255].

Proteoglicanii si apa (figura 1.4.) sunt elemente esentiale si in nucleul pulpos (50% si
80% din greutate), iar in inelul fibros — respectiv 20% si 70% din greutate. Ei sunt alcatuiti din
complexe formate dintr-un miez proteic (core) si lanturi de glicozaminoglicani (figura 1.5). Sunt
citeva tipuri de protioglicani, una din ele cei extracelulari (matriciali), format din: agrecan — ce
sta in componenta cartilajelor discurilor si suprafetelor articulare, versicanul in peretii vaselor;
neurocan, brevican structuri importante a tesutului nervos, decorind, lumican — cornee, biglican,
perlecan — membranele bazale. Un rol important a lor este — stabilitate la presiunea expusa
asupra discurilor, migrare celulara in cursul morfogenezei si repararea tesuturilor lezate in urma
proceselor degenerative. Exista de asemena diferite tipuri de colagen: 111, V, VI, IX, X, XI, XII si
XIV; proteoglicani formeaza macomolecule ce stau la baza structurilor fibrilare: agrecanul,
fractie mica — lumicanul, biglicanul, decorinul, fibromodulina, fibropectina si amiloidul [163,
214].

.
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Fig. 1.4. Molecula de proteoglican (reprezentare schematicad) (modificat dupa Alan Stevens,

Lowe J. S Histologie humaine, Paris : Elsevier, 2006):
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Fig. 1.5. Agrecanul (reprezentare schematica), structura fibrilara compusa din multiple
molecule de proteoglicani (modificat dupa Alan Stevens, Lowe J. S Histologie humaine, Paris :
Elsevier, 2006):

Colagenul IX este implicat in formarea legaturilor dintre fibrele de colagen [70].
Moleculele nucleului pulpos sunt dezintegrate de metaloproteinaze matriceale (MMPs), fiind
sintetizat de celulele discului [214, 241, 271]. Echilibrul dintre dezagregare si sinteza, cu
acumularea macromoleculelor matriceale, determina calitatea si integritatea matricei nucleului
pulpos, caracterizind comportamentul mecanic al discului intervertebral.

Dupa datele unor autori, discul intervertebral este adesea comparat cu cartilajul
articular, insi se deosebesc vidit dupa structura biochimica. Intre aceste doui tesuturi existi
diferente semnificative — componenta si structura agrecanului. in disc, agrecanul este mai mult
substituit de cheratin sulfat, iar in articulatii, el se gaseste in stratul profund al cartilajului
articular, in raport de 30% la 80% la aceeasi persoana. Proteoglicanii din matricea moleculara in
disc scad odata cu Tnaintarea in varsta si sunt inlocuiti de tesut conjunctiv [65].

Schimbarile biochimice importante aparute in degenerarea discului intervertebral duc la
pierderea proteoglicanilor [152]. Agrecanul (Figura 4) se degradeaza in fragmente mici de
molecule fibrilare, formind conglomerate mari si ducind la pierderea glicozaminoglicanilor, apt
ce influenteaza sciderea presiunii osmotice cu deshidratarea matricei discului intervertebral. in
degenerarea discului intervertebral, sinteza agrecanului persista si ataca regiunile intacte, cu
formarea agregatelor [120].

Mai putin cunoscute sunt modificarile proteoglicanilor cu fractie mica in degenerescenta

26


http://www.worldcat.org/search?q=au%3AStevens%2C+Alan%2C&qt=hot_author
http://www.worldcat.org/search?q=au%3AStevens%2C+Alan%2C&qt=hot_author

discurilor, desi exista unele dovezi ca concentratia decorinului si, mai ales, a biglicanului, este
mai mare in discurile degenerate decit in cele normale [113]. Matricea fibrelor de colagen ale
discului suporta modificari degenerative, Insa sunt mai pufin evidente in proteoglicani. Cel mai
denaturat de enzime este colagenul de tip II in discurile intervertebrale, decit in cartilajul

articular de la aceeasi persoana [11, 98].

1.5. Factorii etiologici si favorizanti ai schimbarilor degenerative in disc

Cu 0 deosebita atentic a fost studiata aparitia schimbadrilor degenerativ—distrofice
epidemiologic, pe modele experimentale. Prin acest studiu s-au gasit asocieri intre factorii de
mediu si munca fizica grea, conducerea auto, obezitate si fumat [63, 202, 246]. In baza studiului,
au tras concluzia ca sunt necesare schimbari privind conditiile la locul de munca [246].

in ultimul deceniu, cu dezvoltarea si aparitia unor utilaje medicale performante,
diagnosticarea degenerescentei discului a devenit mai simpla si exacta [263, 29], fiind apreciata
calea corecta de abord chirurgical cu metode miniinvazive.

O deosebita atentic a fost acordata predispozitiei genetice si familiale [18, 155, 256].
S-a demonstrat ca la gemenii examinati in ultimul deceniu, degenerarea discului a fost identica in
circa 60% din cazurile clinice, fiind confirmata prin rezonanta magnetica [19, 225] si biochimic
prin aprecierea polimorfismului matricei macromoleculare.

O mare atentie a fost acordata si caracterului mutagen al fibrelor de colagen tip I si tip Il
[8], fenomen des observat in degenerarea discurilor lombare si a colagenului tip IX, cauzata de
mutatiile din doud gene alele — COL9A2 si COL9AS3, fapt intilnit mai ales la populatia finlandeza
[130, 191], asociata cu o boalad ereditara dominanta. In ambele mutatii, un rol deosebit il are
triptofanul. Fiind un aminoacid hidrofob, el poate fi inlocuit usor cu alti aminoacizi, care
afecteaza proprietatile matricei macromoleculare [8].

Watanabe H., et al. au efectuat un studiu asupra altor gene care codifica agrecanul, o
proteina ce in urma mutatiei obtine lanturi cu diferite lungimi si un numar mic de lanturi de
condroitin sulfat. Ultimul este un component structural important al lanturilor macromoleculare
si asigura, in mare parte, rezistenta la compresiune [266]. Alterarea sintezei condroitin sulfatului
duce la o degenerare mai intensa a cartilajului, cu pierderea proteoglicanilor.

Pana in prezent, toate mutatiile genetice asociate cu degenerarea discului au fost
descoperite prin evidentierea genei afectate, care determina integritatea si functia matricei
extracelulare. Cu toate acestea, mutatii in alte sisteme, cum ar fi cele de la nivelul cailor de
semnalizare sau metabolice, ar putea duce la modificari ale activitatii celulare, care pot dezvolta

degenerarea discului [254]. Cartografierea geneticd are un rol deosebit in stabilirea si
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inregistrarea zonelor cu predispozitie sporita la hernii de disc, dar nefiind determinate genele
implicate [205].

Sumarul investigatiilor genetice si epidemiologice aratd cd natura aparitiei schimbdrilor
degenerativ-distrofice este polietiologica. Mai multe gene suporta mutatii, modificand astfel
morfologia si biochimia matricei macromoleculare si, in final, fiind soldate cu fisuri la nivelul
inelului fibros, cu protruzia si formarea unui sac hernial ce contine elemente ale nucleului pulpos
schimbat degenerativ. Ultimul compreseaza radiculele nervoase generind simptome de durere,
iar histologia lor aratd o fibroza a discului intervertebral cu calcificate si infiltarat inflamator
cronic [42, 43,51, 52, 53, 214, 236].

Maladiile coloanei vertebrale, asociate cu tulburari degenerative in structurile sale,
constituie una dintre cele mai actuale probleme in ortopedia moderna. Prevenirea si tratarea
acestor boli necesita o cercetare mult mai larga in studierea patogenezei, aflind profunzimea si
gradul de implicare in procesul patologic a elementelor segmentelor coloanei vertebrale. La
momentul actual s—a constatat ca la baza afectiunilor coloanei vertebrale stau modificarile
degenerative ale nucleului pulpos, mecanismul fiind inca neelucidat [126].

In baza informatiilor disponibile din literatura de specialitate [126], putem presupune ci
printre factorii care favorizeaza dezvoltarea proceselor degenerativ-distrofice in tesuturi 0
importanta considerabild au dereglarile circulatiei in vasele coloanei vertebrale [42, 43, 44, 51,
52, 53]. Cu toate acestea, nici pana in prezent nu existd raspunsuri satisfacatoare la intrebarile
privind declansarea procesului de sclerozare si fazele timpurii de dezvoltare, a ei.

Succesivitatea dereglarilor degenerative in discurile intervertebrale, in general, este
cunoscutda nu doar din observatiile clinice, ci si dintr-o evaluare detaliatd in dinamica a
schimbarilor morfofunctionale, reproducerea tulburarilor patologice fiind posibila numai intr-un
studiu experimental, pe animale de laborator. Unii savanti au gasit o aseméanare in arhitectonica
structurala dintre discul intervertebral lombar de origine umana si de origine animala (iepuri)
[105]. In plus, s-a confirmat biochimic natura generald a procesului de degenerare a discului la
oameni si iepuri [135]. In special, nucleele diferd; la rozitoare si mamifere ele sunt structurate de
celule notocordale pe tot parcursul vietii, in timp ce la om, aceste celule dispar din nucleul
pulpos, dupa perioada copilariei [155].

Actualmente, in literatura de specialitate, datele privind scleroza discului intervertebral,
dezvoltatd in urma dereglarilor circulatiei sangvine, sunt insuficiente. Vladimir Kozlov (1969 —
1971) demonstreaza convingator efectul dereglarilor circulatorii in manifestarea procesului
degenerativ-distrofic al discului intervertebral [117].

In prezent, factorul etiologic riméne in discutie, insd ateroscleroza cu ingrosarea
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peretelui vascular influenteaza semnificativ asupra viabilitatii elementelor structurale ale discului
intervertebral, initial fiind afectat nucleul pulpos, apoi inelul fibros [46, 47, 48]. Aceste
fenomene se datoreaza mecanismelor de scindare a fibrelor de colagen, cu fragmentarea,
ondularea si, in final, proliferarea fibroblastelor, cu sclerozarea lor [49, 50].

Zota le. (1982-1987), in repetate studii asupra mecanismului de initiere a aterosclerozei
a demonstrat ca ateroscleroza, in stadiile sale incipiente, incepe in intima vasculard, si nu in
adventice, care este asiguratd de sistemul vasa vasorum [305, 306, 307, 308]. In lucrarea de fata
este efectuat un studiu histologic al peretelui arterelor lombare, pentru a vedea daca exista vreo
corelare cu schimbarile ce au loc in discul intervertebral lombar.

Una dintre cauzele primare de degenerescenta in disc este deficitul de substante
nutritive in celulele discale [187]. Celulele necesita glucoza si oxigen, pentru a ramine viabile si
active. In vitro, viabilitatea celulelor discale este foarte dependentd de aportul de oxigen
extracelular si pH, pentru mentinerea si sinteza matricei celulare. In cazul concentratiilor scazute,
pH devine acid [102, 99], iar celulele nu supravietuiesc [129]. Se mareste concentratia acidului
lactic, care afecteaza capacitatea celulelor de a sintetiza si a mentine matricea extracelulara,
urmatd de degenerarea discului. Discul este avascular, insd vitalitatea celulelor depinde de
aprovizionarea cu singe a structurilor marginale (lamelele terminale, ligamentele longitudinale,
corpurile vertebrale), de furnizarea substantelor nutritive si de eliminarea produselor catabolice
ale proceselor metabolice [121].

Factorii care afecteazd alimentarea cu sange a discurilor intervertebrale sunt:
ateroscleroza [97, 98], anemia drepanocitara, boala Gaucher [210]. Toate duc la degenerescenta
discului intr—un termen indelungat, cu dereglarea circulatiei nutritilor in disc si in tesuturile
invecinate [211, 253]. Mecanismul nu este cunoscut, dar se mentine ipoteza cad este modificata
arhitectonica patului capilar dintre disc si os. In cele din urma, chiar daci alimentarea cu singe
ramane neafectata, elementele nutritive nu pot ajunge la celulele discului, din cauza calcificarii
placilor hialine [102, 287]. Calcificarea intensa in placile terminale este intilnitd mai des in
scolioza [269, 288], cu perturbarea alimentirii cu oxigen si glucoza, urmata de eliminarea

acidului lactic din disc, fenomen observat pe model experimental [183] si la pacienti [72].

1.6. Modele experimentale de boli degenerative ale discului intervertebral

Principalele abordari ale biomodelarii patologiei in discurile intervertebrale s-au
efectuat dupa o analiza din literatura straind, care examineazd metode actuale de modelare a
proceselor patologice in tesuturile discurilor intervertebrale. S-a acordat 0 mare atentie

dezavantajelor identificate prin diferite metode si modalitatilor de depasire a acestora.
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Hir. Pozvonoc (2007) a studiat herniile de disc la mai multe grupe de mamifere, in
functie de specie, varsta si de alti factori [97].

In literatura de specialitate 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).

In studiul nostrul ne intereseaza schimbarile ce au loc in disc si care ar fi modelul optim
experimental.

Miyamoto S. et al. (1990) au efectuat rezectia musculaturii paravertebrale, cu
sectionarea proceselor spinoase si a ligamentelor coloanei vertebrale la soareci. Prejudiciu
important in disc s-a dezvoltat dupa 6 luni, atingind efectul maxim de degenerescenta la 12
luni. Procesele degenerative-distrofice in tesuturile discului intervertebral au fost exprimate prin
disparitia nucleului pulpos, inelului fibros, cu dezorganizare, reducerea apei si aparitia unor fisuri
si chisturi multiple, urmate de prolabare [41, 166].

Masuda K. et al. (2005) in studiul lor au indus punctia inelului fibros la iepure cu
obiecte ascutite, distrugind nucleul pulpos si inlocuindu-l cu tesut fibros de 6 saptamini dupa
operatie. S-a efectuat RMN, vizualizindu-se imagistic in T2 o hipoecogenitate bazata pe scaderea
progresiva a cantitatii de apa in tesuturi [159].

Kaapa E. et al. (1994) au perforat inelul fibros la 20 porci si au remarcat disparitia
nucleului pulpos cu predominarea sintezei de colagen de tipurile I si III [122].

Lipson S. et al. (1981) au studiat fenomenul polimorfismului si metaplazia celulelor
inelului fibros la deteriorarea chirurgicala. Dupa sapte zile de la experiment, a urmat extrudarea
nucleului pulpos [150].

Anderson D.G. et al. (2002) au demonstrat procesele degenerative la iepuri, perforind
inelul fibros cu un obiect ascutit de 3 mm in diametru. Dupd 7 zile, au urmat reducerea
metaloproteinazelor 1, 9, 13 din toate tipurile de colagen si disparitia nucleului pulpos [6].

Kim J.S. et al. (2004) in urma deteriorarii inelului fibros cu ace de diferite diametere, au
observant la RMN, dupa 8 saptamini, semne radiografice modificate in discul intervertebral (in
T2). Nivelul glicozaminoglicanilor a fost mai mic decat la animalele de control. S-a marit
deshidratarea discului, urmarind greutatea probelor care au fost cintarite inainte si dupa
experiment [124].

Kim K.S. et al. (2005) au injectat in disc enzime proteolitice, cum ar fi camptotechina
(Sigma Chem., St Louis, MO)—o substanta care induce apoptoza celulelor notocordale, rezultind

schimbari degenerative majore la nivelul glicozaminoglicanilor peste 8 saptamini [138].
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Norcross J.P. et al. (2003) au demonstrat ca introducerea de 0.25 U hondroitinkinaza in
nucleul pulpos al coloanei vertebrale caudale la sobolani invoca fibroza dupa 14 zile.
Roentghenul a indicat reducerea inaltimii discului [185].

Takahashi T. et al. (1996) au utilizat hondroitinkinaza (12,5 Ul) in tratamentul herniei
de disc intervertebral la 59 de ciini. Ei au observat o regresie dupa o singura injectie si au sugerat
ca aceasta tehnica poate fi aplicatd in tratamentul conservator la oameni. Efectul terapeutic al
acestei metode de tratament se bazeaza pe liza sechelelor nucleului pulpos, cu regresia si

decompresia radiculelor nervoase, urmata de micsorarea simptomelor neurologice [242].

1.7. Modele experimentale care imita presiunea asupra coloanei vertebrale pe
discurile intervertebrale simulind locomotia bipeda, au fost efectuate de:

Cassidy J.D. et al. (1988) au efectuat amputatia labelor membrelor anterioare si cozii la
21 sobolani nou-nascuti Wistar. Dupa doua luni de aflare in pozitie vertical, la toti sobolanii s-au
observat semne ale schimbarilor degenerative in tesuturile discurilor intervertebrale, iar in cinci
cazuri, s-a format hernia de disc cu prolabarea ei in canalul spinal, compresind structurile
neuronale adiacente [36].

Kroeber M.W. et al. (2002) au echipat un surub pentru a regla gradul de incarcare a
clipurilor metalice exterioare ce fixeaza corpurile vertebrale adiacente. Sarcina a fost ajustata
treptat, de 2,5 MPa, mai mare de 5 ori fata de masa corpului. Examenul roentgenologic a
demonstrat ca reducerea indltimii discului a avut loc progresiv, pe parcursul perioadei de
experiment. Animalele au fost examinate dupa 1, 14, 28 de zile. Histologic, dupa a 28-a zi,
nucleul pulpos s—a redus, cu fragmentarea sau disparitia lui completa si defibrilarea inelului
fibros [140].

Ching C.T. et al. (2004) au propus compresiunea periodica. Intr-un studiu pe sobolani
Sprague-Dawley (cu greutatea de 430 g), ei au aplicat un fixator Ilizarov de la coada coloanei
vertebrale pina la nivelul C8-C9 si, periodic (de mai multe ori pe zi), supunea vertebrele unei
compresiuni de 440 — 960 kPa. Pina in ziua a 17-a de studiu, biochimic, s-a dovedit o scadere a
nivelului de glicozaminoglicanilor cu schimbarea calitativa a structurilor fibroase din disc,
exprimata prin cresterea nivelului de procolageni [141].

Pazzaglia U.E. et al. (1997) au legat cu fir metalic cozile a 24 sobolani (de 3 luni),
imitind flexia fiziologica a coloanei vertebrale la nivel caudal. Rezultatele examinarilor
histologice dupa 30 si 90 de zile au aratat ca exista o decentrare a nucleului pulpos cu scadere
calitativa, sechestrare si prolabare, formarea tesutului conjunctiv fibros in zona de compresine
maxima [194].
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1.8. Concluzii la capitolul 1

1. Schimbarile degenerative se initiaza in agrecan cu degradare in fragmente mici de
moleculele fibrilare, formind conglomerate mari si ducind la pierderea proteoglicanilor si
glicozaminoglicanilor, apt ce influenteaza scaderea presiunii osmotice cu deshidratarea matricei
discului intervertebral.

2. Mersul biped al animalelor induc schimbari degenerative-distrofice in disc,
reprezentate de suprasolicitarea discului cu sarcina, similar schimbarilor petrecute la om.

3. Dupa analiza modelelor experimentale prezentate anterior, in studiul schimbarilor
degenerative-distrofice ale discurilor intervertebrale raman multe lacune: nu a fost evidentiat
factorul etiologic, mecanismul de regenerare si raspunsurile celulare, dupa inlaturarea factorilor
daunatori indusi. Toate argumentarile evidentiate necesitd 0 studiere mai ampla si continua.

4. Dupa 25-26 de ani, vasele discului se oblitereaza, alimentatia fiind furnizata prin
difuzie din placa hialina, ligamentele longitudinale anterioare si posterioare, avind 0 capacitate

slaba de a se remodela si repara.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

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

2.2. Obiectul de studiu
In conformitate cu scopul si obiectivele lucrarii, a fost supusd cercetdrii 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
argentica si imunohistochimia cu anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDsg (identificarea
macrofagelor) si CDas (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
pina la Ls (100 artere lombare) si discul intervertebral L1 — Ls la acest nivel. Materialul prelevat
histologic a fost clasificat in felul urmator: degenerescentd incipientd 10 (11,49+2.42%),
degenerescentd 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 11 — 87 de pacienti (50,29+3,80%), a caror hernie lombara a fost sanctionata chirurgical.

2.3. Metodele cercetarilor stiintifice
Procesarea primara a materialului a fost similard pentru toate metodele histomorfologice, si

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, AG61B 10/02 (2006.01). Cererea depusa 2014.08.01. BOPIL, nr.
1/2015, p.44.
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Fig 2.1. Dispozitiv pentru sectionarea tesuturilor. Prezintd un piston dreptunghiular (1) intact
turnat din otel inoxidabil aranjat 1n interiorul unui dreptunghiular gol (2) turnat si confectionat
din otel inoxidabil, pe partea anterioara a caruia este formata fereastra (3) cu margini ascutite
pentru sectionarea si pe una din fetele laterale a lui este sectionatd o captura (4) in asa mod ca
pistonul din interiorul lui in timpul sectionarii prin piciorusul de fixare (5) turnat si proieminent
era mentinut spre partea de sus i dupa sectionarea va fi coborit jos pentru a impinge tesutul in

afard; un miner de lovire (6) care este ingurubat 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 glisam
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 cercetirile imunohistochimice sectiunile au fost montate pe lame
silanate sau pe lame de tip ,,capilary gap”, cu 0 grosime de 75um, care asigurd o adeziune inalta 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 osos al platourilor vertebrale, radacinile nervoase, maduvei

spinarii, ligamentelor, muschilor si vaselor de singe, in trei tipuri majore, conform stadializarii
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Modic. Tipul 1 — (41 persoane (23,69+3,23 %)) degenerare discala timpurie; semnal de tip
lichidian inflamator. Aspect de hipersemnal in T2, hiposemnal in Ti. Tipul Il — (55 pacienti
(31,7243,54 %)) semnal de tip grasos al platourilor vertebrale, aspect de hipersemnal in Tz si T2.
Tipul 111 — (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 degenerescenta 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 degenerescenti 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 inlaturata din
sectiune cat mai bine posibil. Imnunohistochimic cu CDs4 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 consemneazd 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 metodd 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 consti in alegerea a trei zone cu densitatea cea mai
mare a structurilor histologice (nucleul pulpos, inelul fibros, celule condrocite), numararea

structurilor din interiorul acestora fiind urmata de calcularea mediei aritmetice.
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Analiza statisticd a fost efectuatd cu ajutorul softurilor SPSS13.0 si Microsoft Excel 2002,

si a inclus analiza bivariati, testul x? si testul Student, valorile p<0.05, fiind considerate

semnificative.

Examinarea microscopica si obtinerea imaginilor a fost efectuatd 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 bit.

Selectarea cazurilor

In prima etapa a cercetarii am stabilit lotul de studiu prin selectarea cazurilor cu
diagnosticul clinic de durere lombara insotitd sau nu de radiculopatie prin hernie de disc
lombara.

Din 1432 de pacienti internati in sectia de vertebrologie din ianuarie 2008 pina 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 pacientilor in grupe:

441 — cu durere lombara joasa, 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 L1 — 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 discala;
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e durere lombara cu sau fara radiculopatie dupa 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);

e colectarea datelor conform principiilor de etica medicala.

Criteriile de excludere:

e varsta sub 18 ani;

e boli reumatice;

¢ afectiuni organice invalidante, asociate, dupa accidente;

e durere lombara de alta etiologie: traumatica, tumorala, musculo-ligamentara etc.;

e Dboli 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 1l — 87 de
pacienti (50,29+3,80%), a caror hernie lombara a fost sanctionata chirurgical. Mentionez ca toti
subiectii au fost diagnosticati in urma examindrii RMN, care a evidentiat hernia de disc lombara.
Lotul I a fost impartit in doud grupe, in functie 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 1, in care au fost inclusi 87 pacienti, este supus studiului imagistic si morfologic.

Lotul general se prezintd in felul urmator:
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Tabelul 2.1. Repartizarea pacientilor din loturile de cercetare in functie de nivelul

afectarii
L1 Lo
Nivelul afectat N1 =86 n2 = 87
Abs. P1+ ES1(%0) Abs. P2+ ES2(%) P

L:— Lo - - - -
Lo—Ls - - 3 3,4+1,94 >0.05
Ls— L4 12 14,0+3.74 8 9,2+3,09 >0.05
Ls—Ls 40 46,5+5.38 46 52,945,35 >0.05
Ls—S1 34 39,545.27 30 34,5+5,09 >0.05

*P>0,05

Tabelul 2.2. Repartizarea pacientilor pe sexe.

n1=86 n2=87
Sex Abs, P1E ES1(%) Abs, P2t ES2(%) P
masculin 31 36,0+£5.18 42 48,3+£5.36 >0.05
femenin 55 64,0+5.18 45 51,74+5.36 >0.05

Tabelul 2.3. Repartizarea pacientilor pe grupe de virsta.

Categoriile n1=86 n2=87

de virsta Abs. P1+ ES1(%0) Abs. P2+ ES2(%0) P
(ani)

Pina la 20 - 7 8,04+1,07 <0.01
21-30 5 5,8+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 L} =40,1+1,41 ani (p<0.001)
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Concluzii la capitolul 2
1. Studiul a fost realizat pe materialul tisular, recoltat din disc prin biopsii tintite din

leziunile evidente macroscopic, cat si materialul postoperator, in lotul II fiind colectate de la 87
pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 si 76 ani, virsta medie = 40,1+1,41 ani (p<0.001). Pentru
investigatiile imunohistochimice a fost selectat materialul respectiv de la 27 pacienti. Numarul
total de obiecte confectionate si studiate (preparate microscopice si imunohistochimice) a fost de
194.

2. Din fiecare bloc s-au realizat sectiuni de 3p,m, care au fost montate pe lame
histologice uzuale in cazul coloratiilor histologice. In coloratiile imunohistochimice sectiunile au
fost montate pe lame silanate, cu o grosime de 75um, care asigura o adeziune superioara si nu
necesita adezivi suplimentari, care ar putea interfera cu rezultatele imunoreactiilor ulterioare.

3. In studiu au fost utilizate metode histologice (H-E) si imunohistochimice cu CDag,
MCT, CDesg, impregnarea argentica, si orceina.

4. Cuantificarea datelor obtinute a fost realizata utilizand metodele hot-spot propusa de
Weidner si modificata de van der Auera. Au fost respectate criteriile de interpretare propuse de
Gee M.S.

5. Materialul acumulat a fost analizat statistic, ceea ce a permis sistematizarea datelor,
formularea concluziilor si recomandarilor practice.

6. La femei schimbadrile degenerative predomina in lotul I - 55 persoane (64,0+5.18%)
si in lotul IT - 45 persoane (51,7+5.36%). (p >0.05).

7. Cel mai afectat nivel este Ls-Lsin lotul I — 40 persoane (46,5+5.38%) si lotul IT — 46
persoane (52,9+5,35%). (p>0.05).
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3. CARACTERISTICI MORFOPATOLOGICE ALE PROCESELOR
DEGENERATIV-DISTROFICE IN DISCUL INTERVERTEBRAL LOMBAR

3.1. RMN in stadializarea schimbirilor 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 realizata in Centrul Diagnostic German din Chisindu, cu un
aparat ,,Siemens” cu puterea de 1,5 T. Pe examinarea RMN am urmarit semnele degenerarii
discale, modificarile 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 [169].

Tabelul 3.1. Distribuirea cazurilor lotului de studiu dupa tipul modificarilor evidentiate de

RMN.
Modificarile | Imagini IRM Total n =173 Lotul I Lotul 11
n=86 n=87
Abs.| P+ ES(%) grupa A grupa B
Hiposemnal in T (23,69+3,23 %) 23 10 ** 8 ##
TIPUL | Hipersemnal in T2 | 41 (13,29+2,58%) | (5,78+1,78%) | (4,62+1,59 %)
Hipersemnal in T (31,72+3,54 %) 25 10 ** 20 ##
TIPUL Il | siunsemnal 55 (14,45+2,67%) | (5,78+1,77%) |(11,56+2,43%)
izointens sau usor
Hiperintens in T»
Hiposemnal atat (44,51+3,78 %) - 18 ** 59 #i#
TIPUL Il | InTicatsiin Tz 77 (10,40+2,32%) ((34,10+3,60 %)
** P<0,05
## P<0,05
### P<0,01
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Fig. 3.1. Reprezentarea cliseurilor RMN si evidentierea modificarilor conform stadializarii

Modic la pacientii din loturile de studio.

A. Pacientul A , 55 ani, corespund (41 persoane (23,69+3,23 %)), cu modificari de: a) tip |
hipersemnal in T, si un semnal izointens sau usor hiperintens in T la nivelul discurilor Ls — Ls; b)
osteofit la nivelul corpului vertebral 5, IRM.

B, C, D, E, F. Pacientii E, F, G, H, J, de 56, 58, 61, 47, 45 ani, corespund (55 pacienti
(31,72+3,54 %)), cu modificari de tip Il hipersemnal in T, si un semnal izointens sau usor
hiperintens in T2 in discurile intervertebrale Ls, protruzie in ligamentul longitudinal posterior,
RMN.

H, J, I. Pacientii B, C, D, 71, 69, 65 ani, corespund (77 pacienti (44,51+3,78 %)), cu
modificari de tip IIT hiposemnal atat in Ty cat si in T2, a) la nivelul discurilor Ls— Sy, cu: a)semne de

protruzie si extinterea ligamentului longitudinal posterior; b) scaderea inaltimii discurilor, RMN.

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 To,
aceste structuri nemaiputind fi individualizate de fibrele Sharpey externe ale inelului fibros
[169]. 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 [161]. Degenerarea discala era prezenta la 173 de pacienti din studiu (100%) si
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asociata cu scaderea inaltimii discului — la 77 de pacienti (44,51+3,78 %). Deteriorarea discului

era insotita de alterarea placii cartilaginoase care separa inelul fibros de platoul vertebral.

Rezultatele RMN evaluate in studiu

Tipul I — (41 persoane (23,6943,23 %)) degenerare discala timpurie; semnal de tip
lichidian inflamator.

Aspect de hipersemnal in T2, hiposemnal in Ti, semnifica intreruperea si fisurarca
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 1.

Tipul 1l — (55 pacienti (31,7243,54 %)) semnal de tip grasos al platourilor vertebrale,
aspect de hipersemnal in T1 si T2; este datorat involutiei medulare; este un stadiu ireversibil,
insotit intotdeauna de reducerea inaltimii discului.

Tipul Il — (77 pacienti (44,51+3,78 %)) semnal de tip fibros, aspect de hiposemnal in
T1 si T2 — corespunde disparitiei spongioasei osoase in regiunile adiacente degenerescentei
discale, unde se instaleazd procesele de reconstructic osoasa reactiva; corespunde stadiului de

condensare a 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, revizuita in 1983. Fiecare pacient a semnat un consimtamint care continea toate
informatiile despre participare la studiu si despre modul de folosire a datelor private (vezi

anexal).

3.2.1. Evaluarea lotului de studiu

Au fost studiate 87 de discuri intervertebrale obtinute postoperator de la bolnavii operati
in sectia de vertebrologie a IMSP SCTO in ianuarie 2008 — decembrie 2009 si din prelevarea
materialului cadaveric (segmente vertbrale lombare) de la 8 cadavre cu diferite patologii
somatice, virsta si sex din SCM ,,Sfinta Treime”. Studiul histopatologic, folosind colorarea cu
hematoxelin-eozina si picrofuxina, a fost efectuat in Laboratorul de anatomie patologica al
USMF ,,Nicolae Testemitanu”. Virsta pacientilor operati (figura 3.2): pina la 20 ani — 7
(8,04+1,07%); 21-30 ani — 14 (16,09+3,94%), 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%).
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Fig. 3.2. Structura lotului LII in functie de grupele de varsta (ani) (%).
Varsta medie pentru LIl este de 40,1+1,41 ani

Studiul histopatologic a urmadrit 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,
modificarile morfologice la nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor

corpurilor vertebrale si starea fibrilara a ligamenelor).

3.2.2. Prelevarea si prelucrarea materialului discal

1. Inregistrare — acordarea de numar/caz; se preleveazi 3 fragmente cu numerotare,
cazul se poate inregistra inainte sau in cursul orientarii macroscopice.

2. Orientare macroscopicd/fasonare — descrierea pieselor, sectionarea lor si recoltarea
fragmentelor pentru prelucrare histopatologica in concordanta cu particularitatile fiecarui caz.

3. Fixare —in formol 10% tamponat, minimum 24 h.

4. Decalcificare — daca se recolteaza fragmente osoase sau calcificate.

5. Prelucrare histopatologica pe baterie manuala sau procesare automata (histochinetd,
histoprocesor, autotehnicon). Etapele prelucrarii histopatologice diferda in functie de tipul
tesutului prelucrat, de reactivii preferati si de aparatura existentd. Cel mai des se folosesc agenti
de deshidratare (alcool etilic, eventual acetona, alte substante de acest fel), agenti de clarificare

(alcool izopropilic, alcool amilic, alcool de 70%, 80%, 90%, 96 % si absolut de 100%, benzen,
43



toluen, xilen sau alte substante de acest fel), impregnare cu parafina. Perioada de procesare
variaza intre 17 ore (procesare automata) si 5 zile lucratoare (procesare manuald).

6. Includere in parafina. Daca se formeaza blocuri de parafina, acestea vor fi fasonate
si etichetate; daca se include pe casete, casetele vor fi fasonate si se va verifica etichetarea lor.

7. Sectionarea blocurilor de parafina la microtom (pina la 5 micromi).

8. [Etalarea sectiunilor pe lame.

9. Deparafinarea si rehidratarea lamelelor; se va efectua prin treceri prin bai succesive
de agent de deparafinare (benzen, toluen, xilen sau alte substante asemanatoare), alcool etilic si
apa de robinet. Numarul bailor si timpul de expunere variaza in functie de desfasurarea manuala
sau automata a procesului (minimum 25 de minute — automat, 1 ora — manual).

10. Colorare dupa reteta coloratiei respective (hematoxelin-eozina, picrofuxina).

11. Deshidratare (eventual uscare), clarificare (benzen, toluen, xilen sau alte substante
asemenatoare).

12. Montare (cu mediu de montare).

13. Etichetare.

Pentru analiza microscopica a acestor parametri am utilizat 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 bit.

Studiul histologic s-a desfasurat sub indrumarea directa a dlui prof. univ. leremie Zota,
sef Catedra anatomie patologicd a USMF ,,Nicolae Testemiteanu”.

Tabelul 3.2. Repartizarea pacientilor dupa sanctiunile operatorii de prelevare.

Tipul operatiei Abs. P+ES (%)

Ilde 42 48,3+5,36

Hlde 17 19,54+4,26

Led 1 1,1+1,12

Mde 11 12,6+3,56

De 10 11,5+3,42

Flaved 6 6,9+2,72
Total 87 100,0
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Nota:

Ilde — interlamendiscectomie

Hlde — hemilamendiscectomie

Led — lamenectomie decompresiva
Mde — microdiscectomie

De — discectomie

Flavde — flavectomie decompresiva

Din tabel se evidentiaza un numar sporit (42; 48,3+5,36 %) de interventii chirurgicale
de tip interlamendiscectomie, ceea ce sugereaza un abord operator mai accesiv si de scurta

durata, favorabil pentru pacient.

Rezultatele investigatiei histologice a discului intervertebral lombar

Histologic, 10 pacienti (11,49+3,42%) aveau forme incipiente de degenerescenta a
discului intervertebral, cu aspecte de degenerescenta mixoidd, central condroblaste cu
condrocite, 32 pacienti (36,78+4,32%) — forme medii de degenerescentd 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
degenerescenti a discului intervertebral, in care s-au determinat: cartilaj discal hialinizat,

calcificari intradiscale sau zone de osificare, infiltrat limfocitar.

3.3. Desfisurarea descriptivi a imaginii histologice la fiecare element al
segmentului intervertebral

La persoanele tinere, care sufera de osteocondroza lombara cu dureri acute, histologic
(10 pacienti (11,4+3,42%)) nucleul pulpos (figura 3.3.) dispune de o structura fibrilara, cu stroma

conjunctivala dezorganizata, conglomerate fibrilare (b) ce inconjoara sectoarele normale (a).
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Fig. 3.3. Conglomerate fibrilare in nucleul pulpos: a) insulite de tesut nemodificat cu
condrocite la mijloc; b) sectoare de fibrilare cu epuizarea elementelor structurale ale

condrocitelor; hematoxelin-eozina x 90. (Pacientul L., 28 ani).

La virstele mai inaintate (32 pacienti (36,78+4,32%)), in nucleul pulpos (figura 3.4.) se
formeaza conglomerate fibrilare cu condrocite solitare (a), defibrilarea vadita a fibrelor

colagene, fragmentarea structurii tisulare cu fibrozare (c), edem interstitial (b).

Fig. 3.4. Nucleu pulpos cu defibrilarca vadita a fibrelor colagene, fragmentare a
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arhitectonicii tisulare (c), conglomerate fibrilare cu condrocite solitare (a), edem interstitial (b);
picrofuxina x 90. (Pacienta S., 65 ani).
Condrocitele, in marea majoritate (figura 3.5.), sunt supuse schimbarilor degenerativ-

distrofice, cu disparitia conturului celular, nucleele sunt cariolizate, deplasate periferic,

pericelular hialinizate, iar celulele tinere practic lipsesc.

Fig. 3.5. Nucleu pulpos cu cariolizarea condrociteor (a), hialinizare pericelulara (b),
celula tinara atrofiata (C); picrofuxina, x140. (Pacienta S., 68 ani).

Inelul fibros (figura 3.6) in stadiile avansate suporta dezorganizare structurala
neomogena (a), sunt epuizate elementele celulare (b), ingrosarea fibrelor colagene, schimbari in
membrana condrocitelor, cu disparitia conturului (c), nucleele sunt supuse cariopicnozei si

criolizei (d).

Fig. 3.6. Inel fibros: dezorganizare structurala (a), epuizarea celulelor condrocitare
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tinere (b ingrosarea fibrelor colagene, schimbari in membrana condrocitelor, cu disparitia
conturului (c), nucleele sunt supuse cariopicnozei si cariolizei (d); hematoxelin-eozina x 90.
(Pacientul B., 36 ani).

In inelul fibros la apogeul degenerescentei (figura 3.7) are loc hialinizarea substantei
fundamentale condrogene, cu granulare si dezorganizare fibrilara (a), iar in sectoarele cu

rezistenta scazuta — fisurare (b), cu mentinerea condrocitelor supuse autolizei (C).

Fig. 3.7. Inel fibros cu fisurare (a), calcinate interstitiale (b), condrocite lizate (c);

hematoxelin-eozina x140. (Pacientul R., 62 de ani).

La persoanele in virsta (figura 3.8), schimbarile degenerative devin mai profunde (45 de
pacienti (51,72+5,36 %)) si depunerea calciului ocupa un areal mai vast (a), periferic fiind bine
delimitat de tesut conjunctiv hialinizat (b), inconjurat de structura fibrilard dezorganizata (c), cu

atrofierea si disparitia condrocitelor (d).
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Fig. 3.8. Inel fibros cu depuneri de calciu (a), tesut conjunctiv hialinizat (b), structura
fibrilara dezorganizata (c), condrocite atrofiate (d); hematoxelin-cozina x 140. (Pacienta K., 72

de ani).

In norma la tineri (figura 3.9), lamelele terminale contin un strat sticlos fin (a), cu
condrocite bine conturate, inconjurate de Substanta intercelulara bazofila (b). Aceste placute

delimiteaza nucleul pulpos (c) de tesutul osos (d) al corpurilor vertebrale.

Fig. 3.9. Lamela terminala cu strat sticlos (a), substanta intercelulara bazofila (b),

nucleu pulpos (c), trabeculele tesutului 0sos spongios (d); hematoxelin-ecozina x140. (Pacientul
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N., 25 ani).

Majoritatea condrocitelor se dezvolta din celule-stem mezenchimale, care se divizeaza
in precondroblaste, condroblasti (a), si in condrocite (b), insa in unele cazuri (figura 3.10),
celulele mature le inconjoard pe cele blastice (c), formind conglomerate gigantice. in cazul
nostru se pun in discutie celulele gigantice ce apar deseori in lamelele terminale. Unii le
considerad ramasite structurale provenite din notocord [265, 109, 197], altii — centre germinative

ale celulelor condrogene si substantei fundamentale condrogene.

Fig. 3.10. Lamela terminala: condroblaste (a), condrocite (b), ghem de celule blastice
(c); hematoxelin-eozina x140. (Pacientul R., 22 ani).

La persoanele in virstd, care suportd schimbari degenerativ-distrofice, in lamelele
terminale (figura 3.11) sunt inlocuite de tesut conjunctiv, cu hialinizarea fibrelor colagene (a);
stratul sticlos dispare, iar in spatiul subcondral apar multiple formatiuni chistice (b). Numarul
condrocitelor scade pina la disparitie, stratul sticlos este, in mare majoritate, acelular c),
condrocitele din nucleul pulpos sunt cariolizate (d), celulele blastice lipsesc, substanta

intercelulara este tumefiata si granulata (e).
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Fig. 3.11. Lamela terminald: lacune acelulare (a), condrocite cariolizate (b), substanta
intercelulara tumefiata (c), condrocitele nucleului pulpos — cariolizate (d), celulele blastice
lipsesc, substanta intercelulara — tumefiata si granulata (e); picrofuxina x 140. (Pacientul M., 83
ani).

Ligamentele longitudinale anterioare §i posterioare reprezinta o panglica fibro-
conjunctiva, care se intinde de la baza occipitalului pana la S,, formatd dintr-o retea de fibre
impletite si bine aranjate, ce aderda strans de corpurile vertebrale si mai slab de discurile
intervertebrale. Intre ligament, marginea vertebrei si disc existi un spatiu umplut cu tesut
conjunctiv lax. La tineri (figura 3.12), fibrele isi pastreaza continuitatea (), Un interstitiu cu

continut seros (b) si, pe alocuri, fibroblaste (c).

Fig. 3.12. Ligamente longitudinale: fibre conjunctive (a), interstitiul fibrilar (b), fibroblasti
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(c), hematoxelin-eozina x140. (Pacientul G., 23 ani).

In perioada a treia de viata (figura 3.13), ligamentele longitudinale suporti schimbari
degenerative cu intreruperea conturului fibrilar (a), arhitectonica haotica (b), iar in interstitiu
sunt multiple celule fibroblaste in faza de proliferare (c) ce formeza tesut conjunctiv (figura

3.14), ce se coloreza bine cu picrofuxind in rosu (a) si evidentiaza dezorganizarea structurilor
fibrilare (b).

Ligamentul longitudinal anterior patologic

Fig. 3.13. Ligamente longitudinale: fibre Fig. 3.14. Ligamente longitudinale: tesut

conjunctive intrerupte (a), arhitectonica conjunctiv in interstitiu (a), dezorganizarea
fibrilara haotica (b), proliferarea fibroblaste stromei conjunctivale (b); picrofuxina x 140.
(c); hematoxelin-eozina x 140. (Pacientul V., (Pacientul H., 69 ani ).

63 ani).

Ligamentul flav a fost examinat histologic la 4 pacienti cu virsta intre 20 si 30 ani, cu
hernie discala lombara (figura 3.15). Ligamentul galben este format din tesut elastic galben,
fibre atasate in directie perpendiculara (a) si un numar mic din celule fibroblaste (b), strapunse

de vase de calibru mic (c).
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Fig. 3.15. Ligament flav constituit din fibre  Fig. 3.16. Ligament flav cu fibre subtiate,
elastice (a), celule fibroblaste (b), vase de  ondulate si hipertrofiate (a), interstitial —tesut
calibru mic (c); hematoxelin-eozind x90. conjunctiv. (b); hematoxelin-eozina x90.
(Pacientul D., 26 ani). (Pacientul L., 53 ani).

La pacientii cu virsta de dupa 50-60 ani (figura 3.16), (7 cazuri) aceste fibre devin

subtiate, ondulate si hipertrofiate (a), in spatiul interstitial tesut conjunctiv (b).

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 3.3), am
realizat o stadializare clinico-imagistica a leziunilor discale intervertebrale. Stadializarea
imagistica oferita de RMN a avut ca reper clasificarea Modic (tipurile I, 11, 111).

Contributia personala a constat in 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 %)
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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 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 degenerescenta mixoida la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si condrocite
in centrul imaginii,

e hialinizare cat si zone de edem interfibrilar pe tesutul discal fibrozat.

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

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

* cresterea intensitdtii semnalului pe imaginile ponderate in T1 si un semnal izointens
sau usor hiperintens pe imaginile din T2, expresia imagistica a leziunilor discale constind in
protruzia nucleului pulpos si hernii discale incipiente relativ recente.

Modificari histopatologice in faza a doua, in formele medii de degenerescentd 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 evaluari RMN in corelatie cu histopatologia discului intervertebral
lombar

Modificarile de tip 111 IRM, identificate la 77 (44,51+3,78 %) pacienti, din care 59
(34,10+3,60 %) — operati, au fost urmatoarele:

e scaderea intensitatii semnalului pe imaginile ponderate atit in Ty cit si T2 fiind
corelata cu scleroza osoasd extensiva vizualizatda 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 degenerescenta mixoida si calcificari intradiscale;

e cartilaj discal hialinizat cu zone de calcificare intradiscala si prezenta celulelor
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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 | TIP I TIP 1 X2, 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 (11,4942.42%) |32 (36,78+3.67%) | 45 (51,72+5.36%) | 13,2, p<0,01

3.5. Concluzii la capitolul 111

Includerea in studiu a investigatiei RMN are ca scop aprecierea unor markeri ai
diagnosticului si evolutiei schimbarilor degenerativ-distrofice cu hernie de disc, util in aprecierea
deciziei terapeutice si a gradului de modificare.

1. In urma sintezei rezultatelor, se constati ca peste 80% din cazurile a caror hernie de
disc a fost supusd interventiei chirurgicale prezentau la RMN modificari tipice avansate la
nivelul focarului lezional.

2. Studiul efectuat are menirea sd demonstreze importanta depistarii modificarilor si sa
aprecieze stadiul de modificare si stagnare a evolutiei, care are un rol implicit in evaluarea
tratamentului.

3. La o virsta 1naintatd in nucleul pulpos se formeaza conglomerate fibrilare solitare,
repartizate la hotarul dintre nucleul pulpos si inelul fibros, cu fragmentarea si ondularea fibrelor
colagene si disparitia conturului. Fiind sdrace in condroblaste, fibrele au tendintd de regenerare.

4. n inelul fibros la apogeul degenerescentei se depun siruri de calciu in interstitiu si la
periferia zonelor fisurate, cu mentinerea condrocitelor supuse autolizei. Fisurile formate in urma
compresiunei si socului duc la eliminarea continutului nucleului pulpos in sacul hernial, cu
excitarea radiculelor nervoase, urmatd de sindromul algic.

5. La virsta de pina la 1 an, lamelele terminale servesc drept sursd de alimentatie pentru
discurile intervertebrale, deoarece la aceasta virsta ele sunt penetrate de multiple capilare, care
mai apoi se atrofiazi, pastrindu-se ganglionii formatiunilor nervoase. In studiul efectuat de noi,
in modificarile histopatologice de tipul III ele 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
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majoritate acelular, celulele blastice lipsesc, substanta intercelulara este tumefiata si granulata. In
scolioza, lamelele terminale se calcifica.

6. In perioada a treia de viata, ligamentele longitudinale suporti schimbiri degenerative
cu intreruperea conturului fibrilar, arhitectonica haotica, iar in interstitiu sunt multiple celule
fibroblaste in faza de proliferare, care formeaza tesut conjunctiv, care se coloreaza bine cu
picrofuxind in rosu.

7. Exista ipoteze ca discurile intervertebrale lombare se alimenteaza prin difuzie din
ligamentele longitudinale anterioare si posterioare, iar fibrotizarea lor duce la scaderea
alimentatiei cu oxigen si substante nutritive si intensifica schimbarile degenerativ-distrofice in
discurile intervertebrale.

8. Ligamentul flav devine inert la declansarea maladiilor degenerativ-distrofice doar la
persoanele tinere. La virstnici, el are au o structura fragmentata si hipertrofiata, iar la persoanele
cu stenoza de canal medular, fibrele colagene capata un caracter metaplazic, ce se transforma in
tesut cartilaginos, intensificindu-se proliferarea fibroblastelor, urmata de ingrosarea ligamentului
siscdderea elasticitatii lui.

9. Rezultatele obtinute pe parcursul cercetarii arata ca de dureri discogene sufera
persoanele cu virsta de dupa 50 ani, preponderent femeile (99; 56,07+5.24%), p>0.05 cu 0 medie
de virstd de 45,3 ani, virsta medie in lotul [ =50.7+1.22 ani, in lotul I =40,1+1,41 ani (p<0.001)
care sufera de hernie discald la nivelul regiunii lombare, segmentul L4 — L5, activitatea de
munca cu efort sporiteste o cauza a degenerescentei discale.

10. Din examindrile efectuate se evidentiaza un numar sporit de interventii chirurgicale
de tip interlamendiscectomie (42; 48,3+5,36 %) care sugereaza un abord operator mai accesiv si
de scurta durata, favorabil pentru pacient.

11. Modificarile histopatologice evidentiate in formele incipiente de degenerescenta a
discului intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%) pacienti operati, au fost urmatoarele:
degenerescenta mixoidad la nivelul cartilajului discal, cu condroblaste si condrocite in centrul
imaginii; — hialinizare si zone de edem interfibrilar in tesutul discal fibrozat.

12. Modificari histopatologice 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 degenerescenta mixoida.

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

cartilaj discal hialinizat cu zone de calcificare intradiscala, prezenta celulelor tinere (fibroblaste
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si condroblaste), tesut cartilaginos cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

14. La 4/5 din subiecti, examinarea histologica a confirmat leziuni avansate de
degenerare a discului intervertebral, evidentiate de IRM.

15. Un element important evidentiat de noi a fost identificarea celulelor tinere
(fibroblaste) in leziunile medii degenerative, oferindu-ne astfel posibilitatea repararii leziunilor

discale.
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4. DEREGLARILE DE CIRCU LATIE iN DISCUL INTERVERTEBRAL
LOMBAR

4.1. Sinteza si evaluarea cazurilor incluse in studiu

Lucararea este bazatd pe studierea structurii arterelor lombare si discurilor
intervertebrale prin investigatie histologica, colorare cu hematoxilin-eozind (efectuata in
Republica Moldova). Colorarea cu orceind, impregnare argenticd si imunohistochimia cu
anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDss (identificarea macrofagelor) si CDas (determina
starea intimei vasculare si celulele-stem), au fost efectuate in perioada 2011-2012, in Centrul de
Cercetare in Angiogeneza din Timisoara, Romania, sub conducerea profesorului Marius Raica.

Segmentele veretbrale lombare si arterele au fost prelevate de la 20 persoane decedate n
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): pina 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 L pina la

Ls si discul intervertebral L1 — Ls.

Tabelul 4.1. Structura cazurilor de studiere a arterelor lombare 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. Mecanismul de fixare a cromogenului imunohistochimic
Imunohistochimia (IHC) reprezinta o tehnica noud de microscopie optica, prin care se

pot identifica antigenele celulare si tisulare. Imunocolorarea are la baza afinitatea dintre un
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antigen §i anticorpul specific, situsul de legare a anticorpului fiind identificat fie prin metode
directe de colorare a anticorpului, fie printr-o metoda indirecta de colorare, in care marcarea este
adusa de anticorpi numiti secundari sau chiar tertiari. Imunohistochimia este un procedeu de
localizare a unor componente moleculare din celule si fesuturi, utilizand ca principiu capacitatea
anticorpilor de a se lega de antigene specifice in tesuturi. Aceasta reactie antigen-anticorp este
marcati cu un cromogen, ficind posibild vizualizarea ei prin microscopie optici. In ultimii ani,
in intreaga lume, tehnicile de imunohistochimie sunt utilizate pe larg in stabilirea diagnosticului
pozitiv si diferential al diverselor leziuni tisulare si celulare.

Pentru a intelege mai bine noile date oferite de coloratiile imunohistochimice, VOI
prezinta citeva date sumare privind moleculele si reactiile care fac posibila exprimarea
antigenelor.

Antigenele sunt reprezentate de orice substantd exogena sau endogena capabild sa
declanseze un raspuns imun si sa reactioneze specific cu anticorpii sau receptorii pentru antigen
de pe suprafata unor celule. Cind un antigen a patruns in fluidele extracelulare, el va fi
transportat pe calea vaselor sangvine ori limfatice pana la nivelul ganglionilor limfatici. La acest
nivel, molecula de antigen va veni 1n contact cu limfocitele B, care se transforma in plasmocite,
acestea sintetizind si secretind anticorpii specifici pentru acel antigen. In afari de antigenele
artificiale, si unele substante intilnite in naturd au proprietati antigenice (proteinele,
polizaharidele, lipidele, acizii nucleici, lipopolizaharidele sau lecitinele).

O molecula antigenica prezintd unul sau mai multe situsuri de legare a anticorpilor.
Aceste situsuri sunt regiuni cu o inalta specificitate topografica, alcatuite dintr-un numar mic de
unitati de aminoacizi sau monozaharide, ce poarta numele de determinanti antigenici sau epitopi.
Termenul de epitop defineste o unitate functionald a unei proteine, si nu un element structural
fix, el neputind fi recunoscut independent de catre anticorp. Structural, epitopii se pot clasifica in
epitopi continui si epitopi discontinui. Cei dintii sunt alcatuiti dintr-un reziduu continuu al unui
lant polipeptidic, in timp ce al doilea tip reprezintd reziduuri din parti diferite ale unui lant
polipeptidic. Acest aspect reflectd influenta variabila a fixarii initiale a tesuturilor asupra

antigeniitatii.

4.3. Tehnici de prelevare, fixare si colorare a arterelor vertebrale

Materialul histopatologic studiat prin tehnici de imunohistochimie, in prezenta teza de
doctorat, a fost reprezentat de fragmente de artere lombare recoltate de la nivelul aortei
abdominale. Ele au fost sectionate fin de la peretele aortei si portinea care se indreapta spre disc,

avind o lungime de 0,8 cm, iar vasul sectionat transversal — de 0,2-0,3 cm in diametru, si
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grosimea de 0,03 -0,05 cm. Deoarice arterele lombare sunt pare se cauta cu acuratete orificiile de
intrare in arterele vertebrale de pe suprafata posterioara a aortei abdominale L1 — L4 (figura 4.1).
Discul intervertebral 5 se alimenteaza din artera sacrala medie, care se ramifica in doua artere

vertebale Ls. Ele se detaseaza usor de tesuturile adiacente si, anterior de disc, se sectioneaza.

Fig. 4.1. Segmentul intervertebral lombar (modificat dupa Abrahams P.H., Hutchings R.T. Atlas
de anatomie a omului, 2007) a,b — locurile de sectionare a arterei lombare; 1) artera lombara; 2)

artera interosoasa; 3) capilarele din lamela terminala: 4) discul intervertebral.

Materialul biologic astfel recoltat este supus unei tehnici riguroase de selectare si
prelucrare, deoarece este cunoscut faptul cd procesul de fixare inadecvat poate duce la alterarea
rezultatelor obtinute ulterior prin inactivarea epitopilor sau alterarea lor structurala.

In acelasi timp, fixarea este absolut necesard, prin ea incercindu-se o prezervare a
tesuturilor cit mai apropiata de aspectele intravitale; totodata, ea previne autoliza si contaminarea
acestora. Pentru realizarea in conditii optime a unei imunocolordri, este necesar ca fixatorul sa
pastreze integritatea antigenelor si sd limiteze difuziunea, extractia sau deplasarea acestora in
cursul proceselor subsecvente. De aceea este necesara o fixare optima, care sa nu denatureze sau
sa distruga epitopii.

Tehnica de utilizare a IHC

Materialul biologic inclus in parafind (dupa Mogoanta L., Carmen Florina Popescu,
Claudia Valentina. Ghid de tehnici de hislologie, cilologie si imunohistochimie. 2007) , dupa
cum am descris mai sus, am sectionat cu ajutorul unui microtom (Microm HM 350), dotat cu un

sistem special de transfer al sectiunilor (Section Transfer System, STS), obtinindu-se cupe
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histologice de 4 um grosime. Fiecare sectiune a fost transferata pe o cascada de apa intr-0 baie de
apa rece, reciclatd permanent si apoi culeasa pe o lama histologica curatata si degresata, netratata
cu alte substante pe suprafata de contact cu cupa histologica. Ulterior, sectiunea a fost transferata
pe o baie de apa incalzita la 40°C, pentru intindere si uniformizare. De aici, sectiunile au fost
culese pe lame speciale acoperite cu un strat de reziduuri de aminoacizi incarcati pozitiv, lame
portobiect acoperite cu polilizina (Poly-L-lizina) (Sigma), in scopul cresterii aderentei sectiunilor
de lame. Dupa o perioada de uscare rapida de 5-10 minute pe o plita incalzitd, sectiunile au fost
transferate Intr-un incubator la 60°C si pastrate peste noapte, timp in care materialul biologic a
aderat perfect la suprafata lamei histologice portobiect. In vederea inceperii secventelor de
imunohistochimie, sectiunile au fost mai intii deparafinate in trei bai succesive de xilen (cate 15
minute in fiecare) si apoi rehidratate prin spdlare in alcooluri Cu concentratie descrescinda
(100%, 70%, 50%), cite 15 minute in fiecare. In final sectiunile au fost puse in apa distilata,

pentru a inlatura orice urma de alcool.

4.4, Evaluarea si descrierea histologica a arterelor lombare

4.4.1. Colorarea arterelor lombare cu hematoxelin-eozina

La sectiunea aortei abdominale si bifurcatia arterelor iliace se constata ateroscleroza
peretelui vascular, cu formarea petelor lipidice, placilor aterosclerotice si ulceratiilor [255, 272-
275]. Insa, este paradoxal faptul ca formarea placilor ateroslerotice (figura 4.2) este mai evidenta
la persoane marginile orificiilor de intrare a arterelor lombare I-IV paraaortale (a) si V

alimentata din artera sacrala medie, cu ingustarea lumenului (b).

Fig. 4.2. Aorta abdominala: orificiile de intrare a arterelor lombare ingustate (a),
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inconjurate de placi aterosclerotice (b). Macroscopic, se evidentiaza pete lipidice si placi
aterosclerotice. (Pacientul J., 60 ani).

La examinarea macroscopica a arterelor lombare (figura 4.3), in 8 cazuri (40+ 10.95%)
se depisteaza o ingustare a orificiului de intrare pe suprafata aortei abdominale (b); pe sectiune,

intima este acoperita de pete lipidice si placi aterosclerotice de diferit grad [287].

Fig. 4.3. Radacina dorsala a nervului lombar IV (a), nivelul obliteratiei (b), artera
lombara IV (c). Macroscopic, portiunea arterei lombare — obliterate. (Pacientul K., 68 ani).

La nivelul ingustarii (microscopic) (figura 4.4), de endoteliu (a) este strins alipit un
conglomerat de natura trombotica (b), ingustare lumenului (C), ce contine trombocite (d) si o

retea densa de ﬁbrié(e).

"

Fig. 4.4. Endoteliu vascular (a), tromb organizat (b), ingustarea lumenului cu
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recanalizare (c) trombocite (d), retea de fibrina (€), hematoxelin-eozina x 90. (Pacientul S, 68

ani).

Discul intervertebral la acest nivel (figura 4.5), este profund schimbat — degenerativ-

distrofic, cu cariopicnoza (a), carioliza (a), hialinizare pericelulara (b).

Fig. 4.5. Nucleu pulpos cu carioliza condrocitelor (a), hialinizare pericelulara (b), celula

tinara atrofiata (c); hematoxelin-eozina x 140. (Pacienta S., 68 ani).

4.4.2. Colorarea peretelui vascular cu orceina si impregnarea argentica

Impregnarea argentica Gomori — compus chimic din permanganat de potasiu (KMnOgs)
metabisulfit de sodiu si potasiu si solutie argento-amoniacala, ce coloreaza fibrele de reticulina
in negru, fibrele de colagen — in rosu purpuriu, nucleele — in negru, iar citoplasma in galben
(figura 4.28.).

La investigarea histologica a arterelor lombare cu impregnare argentica (figura 4.6) se
evidentiaza 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 orceina (figura 4.7), fibrele sunt rosu — cardmizii (a), care evidentiaza

bine prezenta placilor aterosclerotice la nivelul peretelui vascular, si caracterelor morfometrice.
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Fig. 46. Artera lombara 5: a) fibre de 0 42 Aiera lombard 5: a) dezorganizarea

reticulina, b) nucleul celulelor colorare in negru,
¢) fibre de colagen colorate in rosu, d) placa intimei; orceina x 90. (Pacienta B., 74 ani).
fibroasa, e) citoplasma celulelor coloratd in
galben; impregnare argentica x 90. (Pacientul C.,

81 ani).

4.4.3. Colorarea imunohistochimica a arterelor lombare

4.43.1. Evidentierea imunohistochimicad cu CDs3s a elementelor structurale din
peretele arterelor lombare in corelatie cu histopatologia discurilor intervertebrale lombare

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

Aprecierea reactiilor imunohistochimice. Pand in prezent, in imunohistochimie nu exista
o metoda standardizatd sau universal acceptata pentru selectarea cimpurilor histologice sau
pentru exprimarea rezultatelor. De aceea, in acest studiu, pentru interpretarea §i raportarea
cazurilor prelucrate imunohistochimic, folosind anticorpii prezentati mai sus, am aplicat criterii
de interpretare din literatura de specialitate (Jasani M.K. si Schmidt S., 1993) [118], 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
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vertebrale); reactie de intensitate slaba (+) — in 5 — 30% din celulele izolate, bine vizibila la
examinare cu obiectiv cu marire mare (48 (48+4.99) artere vertebrale); reactie de intensitate
foarte redusa (+/—) — imunocolorare in mai putin de 5% din celule (5 (5+2.2%) artere lombare);

lipsa reactiei ().

Tabelul 4.2. Repartizarea cazurilor dupa virsta, intensitatea colorarii arterelor cu CDza si
gradul modficarilor histologice in discul inervertebral lombar

Nr.o alL: |al2 | alLs | alLs | als |dL:1 |dL2 | dL3 | dL4 | 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
Q. 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

La examinarea modificarilor imunohistochimice cu CDas ale arterelor lombare, din tabel
4.4, se evidetiaza la nivelul aL1 - 57 puncte, din care predomind intensitate moderatd (++) in 14
(70+10.25%) artere, iar discurile intervertebrale lombare la acest nivel colorate cu hematoxelin-
eozina prezinta - 62 puncte, din care 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). La nivelul L4-Ls, de determind la
imunohistochimia arterelor lombare - 33 de puncte, ce prezinta 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, din tabel contine 41
puncte, care suporta 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
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degenerative severe.

De aici reiese ca, cel mai mare punctaj o are arterele lombare aLs — 57 puncte, si
discurile cu 62, fiind cele mai putin afectate la acest nivel, iar cel mai afectate sunt arterele
lombare la nivelul L4 - Ls avind 33 puncte, si discurile intervertebrale lombare la acest nivel

contine 41 — puncte.

Nota:

alLi — artera lombara L dL1 — discul intervertebral L;
aL, — artera lombara L, dL2 — discul intervertebral L.
alLs — artera lombara Ls dLs — discul intervertebral L3
alL4 — artera lombara L4 dL4 — discul intervertebral L
alLs — artera lombara Ls dLs — discul intervertebral Ls

Intensitatea colorarii peretelui vascular al arterelor lombare cu CD34:
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.

B 1 reactie intens pozitiva (+++)
B2 intensitate moderata (++)

M3 intens. slab pozitivd (+)

B4 intens foarte redusa (+/-)

Fig. 4.8. Reprezentarea grafica a intensitatii de colorare a arterelor lombarea colorate cu
CDa4

Tabelul 4.3. Distribuirea arterelor lombare dupa intensitatea colorarii entoteliului

peretelui cu CDag4, si discurile intervertebrale lombare — histologic modificate degenerati-
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distrofic

aLi dL2
Grad de n1 = 100 nz = 100 P
afectare (artere vertebrale) (disc intervert.)
Abs. P1+ES1(%0) Abs. | P1+ES1(%)
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 51+4.99 >0.05
1 5 5+2.2 15 15+3,6 >0.05

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.

¥ 3 modificari incipiente

m4 lipsa modificarilor

B 1 modificiri severe

B2 modificari moderate

Fig. 4.9. Structura distribuirii modificarilor degenerative in functie de numarul de

discuri afectate.

4.4.3.2. 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
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distributie non-gaussiana au fost identificati prin metoda Kolmogorov-Smirnov. Valorile p <
0,05 au fost considerate semnificative statistic.

Din datele obtinute se evidentiaza bine colorarea arterelor lombare L1, ce demonstreaza
ca (figura 4.10) 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 dL;, histologic colorat cu
hematoxelin-eozina, 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 CDas a arterelor lombare aL; si gradul de afectare histologica a discurilor intervertebrale
lombare dLi1 prezinta un indice de corelare Pearson r = 0,54, care se interpreteaza (dupa

Hopkins) ca mediu, asociere substantiala (dupa Devis); p < 0.05.

disc L1

modificari modificari modificari lipsa de
severe incipiente moderata modifecari
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Fig. 4.10. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CD3zs a intimei
endoteliale a arterelor lombare aLi in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor
intervertebrale dLi. Prevaleaza reactia de intensitate intens pozitiva (+++) si de intensitate
moderata (++) a endoteliului vascular in corelatie cu modificarile incipiente si moderate in discul

intervertebral lombar.
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In urma examinarii imunohistochimice cu CD34 a arterelor lombare alL (figura 4.11), 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 (+++) (pina 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 doud 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. 4.11. Repartizarea intensitdtii colordrii imunohistochimice cu CD3z4 a intimei
endoteliale a arterelor lombare aL, in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor
intervertebrale dL.. Prevaleaza reactia de intensitate intens pozitiva (+++) si de intensitate
moderata (++), dar apar si cazuri de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular in corelatie
cu modificarile incipiente si moderate in discul intervertebral lombar.

Imunohistochimic, arterele lombare alLs (figura 4.12) sunt colorate in: 2 cazuri
(10£6.71%) — intens pozitiv (+++), 4 cazuri (20+ 8.94%) — intensitate moderata (++) si 14 cazuri

(70+£10.25%) — intensitate slaba (+). Discurile la acest nivel suportd urmatoarele modificari: 1
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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. 4.12. Repartizarea intensitdtii colordrii imunohistochimice cu CDz4 a intimei
endoteliale a arterelor lombare alLs in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor
intervertebrale dLs. Prevaleaza reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular in
corelatie cu modificarile moderate in discul intervertebral lombar.

La colorarea imunohistochimic cu CDs4 a intimei endoteliului vascular in arterelor
lombare aL4 (figura 4.13) 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 suporta 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. 4.13. Repartizarea intensitdtii colordrii imunohistochimice cu CD3z4 a intimei
endoteliale a arterelor lombare als in corelatie cu gradul de afectare histologica a discurilor
intervertebrale dLs. Prevaleaza vadit reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular
in corelatiec cu modificarile moderate balansatd cu modificarile severe in discul intervertebral

lombar.

La colorarea imunohistochimica cu CDs4 a intimei endoteliului vasculare din arterele
lombare aLs (figura 4.14) se determina urmatoarele rezultate: 4 cazuri (20+8.94%) cu reactie de
intensitate moderata (++), 14 cazuri (70+10.25%) cu intensitate de colorare intens slaba (+) si
doud cazuri (10+6.71%) cu intensitate foarte redusa (+/-). Discul intervertebral dLs 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. 4.14. Repartizarea intensitatii colorarii imunohistochimice cu CDss a intimei

endoteliale din arterele lombare alLs manifesta gradul de afectare histologica a discurilor

intervertebrale dLs. Prevaleaza vadit reactia de colorare intens slaba (+) a endoteliului vascular

in corelatie cu modificarile moderate din discul dLs, acoperind modificarile severe in discul

intervertebral lombar (manifestarile predomina la virsta de peste 71 ani).

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

Intensitatea

Nivelul arterelor lombare /nr. pacienti

cglorﬁnll . al al> als als als
endoteliului n=20 n =20 n=20 n=20 n=20 P

vascular

Abs.| Pli + ES1(%0) |Abs.|Pl2 £ ES2(%)|Abs|Plz = ES3(%)|Abs.|Pls £ ES4(%)|Abs. |Pls + ESs(%0)

reactie intens 3 |115+798% | 4 |20+8.94%| 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
moderatd (++)
intensitate slab 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 pozitivd (+++) 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 dupé nivelul si stadiul digenerscentei discului
intervertebral lombar

Nivelul discurilor/nr. pacienti

Satdiul de
degenerescenta
gadiscului , dLs dL. dLs dLs dLs P
n=20 n=20 n=20 n=20 n=20
Abs. | Pl1 + ES1(%) |Abs.] Pl2 + ES2(%) |Abs.| Pls = ESs(%) |Abs.]Pls + ES4(%) |Abs.[Pls + ESs(%)
4| lipsa 1 5+4.9% 1| 5+£49% | 1| 5+49% | - - 1| 5+4.9% P0.05
modificarilor
3| modificari 14 |70 £10.25% | 11 |55+ 11.12% | 3 [15+798%| 1 | 5£49% | 1 | 5+4.9% pP0.001
incipiente
2 | modificari 5| 25+97% | 8 [40+10.95% | 15 | 75£9.68% | 11 b5+ 11.12%| 11 b5+ 11.12%>0.01
moderate
1| modificari - - 1| 5+£49% | 8 40+10.95% 7 35+ 10.67%p>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 (70+ 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 ci 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

0 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

CDa34 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 ali al. als ala alLs dL: dL2 dLz | dLa4 dLs
afectat

aL/dL

Valorile 62 57 48 41 42 57 53 44 33 36
sumare
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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 manifesta un grad mare de afectate. Conform tabelului, ordinea
consecutivitatii afectarii este In urmatoroarea:

o arterele lombare alL4 > als > alLs > alL2> aL1; cele mai afectate artere sunt arterele
lombare aL 4, iar mai putin afectate — arterele lombare alL;

o discurile intervertebrale lombare dL4 > dLs > dLs > dL2 > dL1; cel mai afectat este

discul intervertebral dL4, iar mai putin afectat — discul dL.

Drept exemplu serveste imaginea de mai jos a arterei lombare 5 (figura 4.15), in care se
vizualizeaza bine lamina internd cu stratul de celule endoteliale cu o intensitate moderata de
colorare (++) (a), tunica medie cu elementele fibrelor musculare conturate putin dezorganizate

(b), conturarea unei placi aterosclerotice (C) cu mentinerea structurilor vasculare din adventita

Fig. 4.15. Artera lombara Ls: lamina interna cu stratul de celule endoteliale avind o
intensitate moderata de colorare (++) (a), tunica medie cu elementele fibrelor musculare
conturate putin dezorganizate (b), conturarea unei placi aterosclerotice (C) cu mentinerea

structurilor vasculare din adventicie (d); IHC cu CD34 x 90. (Pacientul N., 51 ani) .

4.4.4. Colorarea imunohistochimica cu anticorpi MCT (mastocyt cell tryptase)
Examenul imunohistochimic cu anicorpi MCT (mastocyte cell tryptase) efectuat la 5

artere lombare (54+1,12%), identifica prezenta celulelor mastocitare cu fazele lor de activitate,
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cunoscind bine ca ele prin degranularea, elaboreaza mediatori chimici (serotonind, histamina,
triptazd) in procesul de inflamatie a aterosclerozei. Esantionul de investigatie este identic
anticorpului precedent si se evidentiaza bine modificarile avansate aterosclerotice (figura 4.16),
cu prezenta mastocitelor in faza de degranulare (a), preponderent in peretele arterelor lombare
als si als, la nivelul placilor cu proliferarea fibroblastelor (b), inconjuratd de o intumescenta

mucoida (C).

Fig. 4.16. Artera lombara 4: a) mastocit degranulat, b) proliferarea fibroblastelor, c)
intumescenta mucoida, IHC MCT x 90; (Pacientul G., 68 ani).

4.4.5. Colorarea imunohistochimica cu anticorpul CDss

Anticorpul CDes, in examenul imunohistochimic efectuat la 9 artere lombare
(9+1.45%), determind 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 placd fibroasa, ca rezultat al acumularii
progresive a lipidelor, migrarii si proliferarii celulelor musculare netede, iar macrofagele cu
celule endoteliale disfunctionale cresc agregarea plachetara si inflamatia vasculara [287]. Un caz
similar se evidentiazd in unul din examenele cu anticorpi macrofogali (figura 4.17); care
determina un macrofag cu continut spumos (b), situat intr-un mediu ce contine reziduri ale
scindarii fibrilare, cu intumescenta mucoida (a) si fibrinoida (e), marginite de citeva celule

limfocitare (¢), si un mastocit (d), la etapele incipiente de degranulare.
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Fig. 4.17. Artera lombara 5: a) intumescenta mucoida, b) macrofag cu continut spumos,
c) limfocite, d) mastocit la etapele incipiente de degranulare, ¢) intumiscentd fibrinoida; IHC
CDeg x 90. (Pacientul K., 83 ani) .

4.5. Corelatia dintre schimbarile imunohistochimice colorate cu CDss a arterelor
lombare si schimbarile histologice ale discurilor intervertebrale lombare

Investigatia imunohistochimica cu markerul endotelial CD3s evidentiaza integritatea

endoteliului intimei vasculare a arterelor lombare Li1—Ls prelevate de la cadavre. Rezultatele sunt

repartizate in patru grupe. Grupa | — intensivitate foarte redusa(+/-) — 5 (5+2.2%) artere lombare,

endoteliul vascular practic liseste (a) (figura 4.18).

Fig. 4.18. Pacientul K., 82 ani. Artera lombara 5 cu intensitate foarte redusa(+/—), endoteliul
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IHC CDz34 x140.

Histologic, la nivelul disculului intervertebral colorat cu hematoxelin-eozina se observa
forme severe de degenerescentda — 15 (15+3,6%) discuri (figura 4.19) cu cartilaj discal

epuizat(a); hialinizat (a), calcificari intradiscale sau zone de osificare (b), infiltrat limfocitar(c).

Fig. 4.19. Pacientul K., 82 ani. Inelul fibros din discul intervertebral 5 a) cartilaj discal
hialinizat, b) calcifieri intradiscale sau zone de osificare, ¢) infiltrat limfocitar; H-E x 140.

Grupa Il — aratd intima intensitate slab pozitiva (+) — 48 (48+4.99) artere lombare
(figura 4.20), 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 ().
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Fig. 4.20. Pacientul A., 62 ani. Artera lombara 5: a) intensitate slaba (+) de colorare a
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stratului de celule endoteliale, pe alocuri cu detasare, b) tunica medie — cu elementele fibrelor

musculare rarefiate, c) capilare din adventicie; IHC CDz4 x140.

Formele moderate de degenerescenta a discului intervertebral — 51 (51+4.99%) discuri
(figura 4.21) 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). Modificarile prezente sunt frecvent

situate la periferia nucleului pulpos, cu includerea in procesul degenerativ si inflamator a

margenii inelului fibros.

Fig. 4.21. Pacientul A., 62 ani. 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, ¢) zone hemoragice, f) zone de hialinizare, g) fibroblaste
proliferate; H-E x 140.

In grupa III — endoteliul intiimei de intensitate moderata (++) — 39 (39+4.88%) artere

lombare (figura 4.22), (a) cu celule endoteliale ce formeaza diferite grosimi, slab conturate, (b)

fibrele musculare pastrate n tunica medie.
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Fig. 4.22. Pacientul B., 42 ani. 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 CD34 x140.

Histologic, colorat cu hematoxelin-eozina, sunt evidentiate schimbarile incipiente de
degenerescenta a discului intervertebral — 30 (30+4.6%) discuri (figura 4.23): aspecte de

degenerescenta mixoida (a), central — condroblaste cu condrocite (b).

Fig. 4.23. Pacientul D., 51 ani a) degenerescentd mixoida, b) in centru — condroblaste
cu condrocite; H-E x 140

79



Grupa IV — cu celule endoteliale a intimei colorat intens pozitiv (+++) — 8 (8+2.71%)
artere lombare (figura 4.24). Imunohistochimic, se evidentiaza bine intima vasculard cu celule
endoteliale bine conturate (a), cu persistenta elementelor structurale din tunica medie si
adventicie (b). Astfel de modificari sunt intilnite preponderent la nivelul L; la persoane tinere, cu

modificdrile incipiente de aterosclerozd ale arterelor peretelui vascular si degenerescente

incipiente a discului la acest nivel.

Fig. 4.24. Pacientul C., 32 ani Artera lombara L> cu intima vasculara bine conturata

avind celulare endoteliale conturate; IHC CD34 x140.

Histologic, colorat cu hematoxelin-eozina (figura 4.25), lipsa modificarilor, — 4
(4+1,96%) discuri; sunt bine vizualizate: condrocitele (a) si condroblastele (b) nemodificate, cu
elementele structurale ale tesuturilor fibrilare bine conturate (c), persistenta substantei

fundamentale condrogene (d).
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Fig. 4.25. 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) .

4.6. Concluzii la capitolul IV

1. La examinarea macroscopica a arterclor lombare 1in 8 cazuri (40+10.95%) s-a
depistat o ingustare a orificiului de intrare de pe suprafata aortei abdominale, inconjuratd de pete
lipidice si placi aterosclerotice, care ar fi una din cauzele deregldrii circulatiei in discul
intervertebral lombar.

2. La investigarea histologicd a arterelor vertebrale cu impregnare argenticd se
evidentiaza bine structurile fibrilare din arhitectonica peretelui vascular, si modificarile
patologice — placile fibroase la etapele incipiente si avansate de ateroscleroza.

3. In colorarea cu orceina, fibrele sunt rosii-caramizii si evidentiazd clar prezenta
placilor aterosclerotice la nivelul peretelui vascular si caracterelelor morfometrice.

4. In arterele lombare ali, imunohistochimic, prevaleazi 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 dLi, histologic colorat cu
hematoxilin-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.
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5. In arterele lombare al,, 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.

6. Arterele lombare alLs, imunohistochimic, sunt colorate in: intens pozitiv (+++) —
2 cazuri (10 £+ 6.71%), intensitate moderata (++) — 4 cazuri (204 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.

7. Examenul imunohistochimic al arterelor lombare als determind urmatoarele
rezultate: reactie de intensitate moderata (++) — 4 cazuri (20+8.94%), colorate intens slab (+) —
13 cazuri (65+£10.67%) si intensitate foarte redusd (+/-) — 3 cazuri (15+7.98%). Discul
intervertebral lombar 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.

8. Arterele lombare als, 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 dLs in aceasta regiune: lipsa de modificari degenerativ-distrofice —1 caz (5+ 4.9%),
degenerescentd incipienta — 1 caz (5+4.9%), moderata — 11 cazuri (55+11.12%) si severa — 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.

9. Valoarea medie a indicelui de corelare Pearson este r = 0,54, fiind interpretata ca ca
moderat, mediu sau asociere moderata, care ar fi un indiciu in diagnosticarea gradului de afectare
a discului.

10. Cele mai afectate artere sunt arterele lombare alLs4, evidentiinduse 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) dar sumarul intensitati colorarii prevaleaza la ali fiind mai putin afectate;

cel mai afectat este discul intervertebral dLs — modificari severe fiind in 8 cazuri(40+10.95%) iar
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mai putin afectat discul dL1 — avind modificari incipiente in 14 cazuri (70+10.25%).

11. 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 cd vasul pretinde la o regenerare.

12. Anticorpul CDes, in examenul imunohistochimic, 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 a arterelor lombare.

13. in grupa I — colorarea imunohistochimicd cu markerul endotelial CD3zs4 pune in
evidenta: — intensivitate foarte redusa (+/-); histologic, la nivelul disculului intervertebral se
observa forme severe de degenerescentd cu cartilaj discal hialinizat, calcificari intradiscale sau
zone de osificare, infiltrat limfocitar.

14. in grupa II — intima arterelor lombare intens slaba (+), avind formele medii de
degenerescenta a discului intervertebral, si evidentiind: 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.

15. in grupa III — endoteliul intimei de intensitate moderata (++); histologic, sunt
evidentiate schimbarile incipiente de degenerescentd a discului intervertebral: aspecte de
degenerescentd mixoida, in centru — condroblaste cu condrocite.

16. in grupa IV — endoteliul intimei colorat intens pozitiv (+++); histologic, sunt bine
vizualizate: condrocitele si condroblastele — nemodificate, cu elementele structurale ale
tesuturilor fibrilare bine conturate, persistenta substantei fundamentale condrogene.

17. Prezenta celulelor blastice in formele histopatologice incipiente si medii indicd o
tendinta de regenerare, cu formarea insulitelor de elemente celulare noi.

18. Formele avansate de degenerescenta intradiscald au un caracter ireversibil,

deoarice tot tesutul discal este inlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificate solitare.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARILE DE LA FINALUL TEZEI

Afectiunile degenerativ-distrofice ale coloanei vertebrale la om adesea au o tendinta de
crestere la persoanele de virsta tinara, apte de munca [294, 297, 298, 299].

Schimbarile structurale ale tesuturilor in regiunea lombara a coloanei vertebrale, de
reguld, cu timpul, capata un caracter ireversibil [50, 51, 55, 56, 57].

Discurile sunt articulatiile principale ale coloanei vertebrale si au un rol major in
mecanica, oferind flexibilitate la miscare, permitind indoirea, flexiunea si torsiunea [157, 284].

Cel mai des sunt intilniti nodulii Schmorf — resturi notocordale la nivelul defectului de
obstructie a canalului notocordal, cu aspect de hernie a nucleului pulpos intraspongios. Pentru
resturile notocordale sunt caracteristice: localizarea in treimea posterioara a placilor
cartilaginoase si prezenta in mai multe vertebre [1].

Discul intervertebral fiind subiectul de discutie in cadrul studiului efectuat, conchidem
ca in schimbarile degenerativ-distrofice un pilon important este caracterul etiologic asupra
inelului fibros in coraport cu nucleul pulpos, fapt ce necesita o analiza detaliata la nivel celular si
tisular [53].

In ultimii ani, in baza mecanismelor etiopatogenetice cunoscute, s-au obtinut realizari
insemnate in tratamentul afectiunilor degenerative ale coloanei vertebrale. Acest obiectiv ramine
totusi actual, in pofida multiplelor investigatii in domeniile ortopediei, neurologiei,
neurochirurgiei, morfopatologiei, fiziopatologiei. Tentativele de a solutiona problema prin
metode chirurgicale de tratament inca n-au adus rezultatele scontate [183, 298, 299].

Studii repetate au aratat ca exista o puternica predispozitie familiald pentru degenerarea
discala. Defectul genetic poate avea drept urmare diferite perturbari in segmentarea coloanei
vertebrale, ca de exemplu: blocul de disegmentare, vertebra-fluture, hemivertebre sau modificari
ale discului intervertebral, care insotesc malformatii mai intinse ale coloanei vertebrale [2]. Alti
factori dovediti epidemiologic prin modele experimentale sunt munca fizica grea cu efort sporit,
conducerea auto, obezitatea si fumatul [63, 202, 246].

Mixter W.J., si Barr J.S. in ultimii 60 de ani, au publicat un articol de mare importanta
privind legatura dintre degenerarea discului lombar, anomaliile mecanice si sindroamele
dureroase de la nivelul regiunii lombare inferioare. In prezent, apar date noi referitoare la
proprietatile histochimice, comportamentul mecanic si factorii care predispun la disfunctia
discului intervertebral, stirnind dezbateri aprinse privind rolul real asupra discului intervertebral
[59].

Schimbarile de mediu, nivelul ridicat de radiatie si poluarea acrului au o mare influenta
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asupra caracterului mutagen al fibrelor de colagen de tipurile I si II [8], intilnite adesea in
degenerarea discurilor lombare si in colagenul tip 1X cu mutatii in doua gene alele-COL9A2 si
COL9A3, intilnite la populatia finlandeza [130, 191].

Maladiile coloanei vertebrale, asociate cu tulburari degenerative, sunt una dintre cele
mai actuale probleme in ortopedia moderna. Prevenirea §i tratarea acestor boli necesitd o
cercetare mult mai largd in studierea patogenezei, profunzimii si gradului de implicare in
procesul patologic a elementelor segmentelor coloanei vertebrale. La momentul actual s-a
constatat ca la baza afectiunilor coloanei vertebrale stau modificarile degenerative ale nucleului
pulpos, mecanismul carora ramine inca neelucidat [297].

Un rol important in dezvoltarea proceselor degenerativ-distrofice in disc au dereglarile
de circulatie in vasele coloanei vertebrale [46, 47, 48, 55, 56, 57, 297]. Cu toate acestea, pina in
prezent nu exista raspunsuri satisfacatoare la intrebarile privind declansarea procesului de
ateroscleroza si fazele timpurii de dezvoltare.

Lucrarea de fatd, care are ca tema ,Particularititile morfologice ale proceselor
degenerativ-distrofice din segmentul intervertebral lombar”, reprezinta rodul unei activitati,
stiintifice si practice, pe care noi am desfasurat-o in ultimii 3 ani, perioada in care am incercat sa
combin informatiile din literatura de specialitate cu rezultatele profesionale, in diagnosticarea,
profilaxia si tratamentul chirurgical al schimbarilor degenerative distrofice ale discurilor si
complicatiilor lor. In statiunea bipeda, centrul de greutate al corpului se deplaseaza anterior de
zona lombo-sacrala, accentueaza lordoza lombara fiziologica si orienteaza discurile vertebrale in
planuri diferite fata de cele toracale, determinindu-le sa priveasca spre partea anterio-inferioara a
bazinului. Consecintele acestui fapt sunt tendinta la deplasare anterioara a coloanei lombare fata
de sacru si aparitia unor forte de translatie puternice in discurile lombare inferioare, mai ales in
discul Ls. Consecutiv, arcul vertebral Ls s-a adaptat, liniile de forta s-au concentrat indeosebi la
nivelul istmului vertebral, iar articularele Ls au capatat o orientare paraleld cu un plan frontal,
spre deosebire de orientarea sagitald sau oblica a articularelor vertebrelor de deasupra. O leziune
anatomica la nivelul discului intervertebral sunt schimbarile degenerativ-distrofice cu hernie, cu

afect compresiv asupra radiculelor nervoase cu senzatii de durere.

In aceasti cercetare noi am avut intentia si elucidim si si demonstrim
urmatoarele aspecte:

+ consecutivitatea afectarii degenerativ-distrofice a discului si elementelor segmentelor
intervertebrale lombare;

» stadializarea histopatologica a schimbarilor degenerativ-distrofice ce au loc in
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discurile intervertebrale lombare colorate cu hematoxelin-eozina si picrofuxina;

» modificarile biologice (histologice si imunohistochimice) produse la nivelul
segmentelor discurilor intervertebrale prelevate in cursul interventiilor chirurgicale efectuate la
bolnavi si cadavre din lotul de studiu;

* prezenta unor concordante intre aspectele histologice ale discurilor intervertebrale si
arterele lombare colorate imunohistochimic cu CD3a:

Partea generald a acestei lucrari prezintd informatii de bazd cu privire la detaliile

Capitolul de anatomie trece in revista particularitatile morfologice si pe cele de
anatomie chirurgicald referitoare la canalul vertebral, la foramenul neural, vascularizatia
vertebrald, raporturile anatomice, a cdror intelegere este necesara pentru explicarea tabloului
clinic al pacientului. Tabloul clinic §i sindroamele neurologice sunt detaliate in urmatorul
capitol, alaturi de clasificarile si stadiile evolutiei schimbarilor degenerative, acestea incercand
sa ofere o imagine de ansamblu asupra implicatiilor socio-profesionale ale bolii.

Date istorice

In 1794, Cotugno Domenico - teoria afectiunilor nervului sciatic, diferentierea dintre
sciatica artritica si cea nervoasa; a descris pe larg pentru prima data lichidul cefalorahidian.

in 1857, Virchov Rudolf —a descris primul disc intervertebral lombar traumatic [262].

In 1888, Babinsky S.si Bekhterev V.— au studiat clinica leziunilor coloanei vertebrale [20].

In 1908, Fedor Krause — a ficut prima operatie pentru hernie de disc in 1908, prin
laminectomie. Materialul discal a fost considerat un ,,encondrom”, nerecunoscindu-i legatura cu
spatiul intervertebral.

In 1929, Dandy W.E.— a evidentiat structura cartilaginoasi a discului intervertebral [61].

In 1932, Schmorl C.G.— scrie o lucrare clasici despre cartilaj si leziunile degenerative ale
discului [226].

In 1933, Hildenbrandt — a caracterizat modificirile degenerative ale discurilor
intervertebrale si a introdus conceptul ,,osteocondroza”.

In 1934, Mixter W.J. si Barr. J.S.— pentru prima datd au folosit termenul de ,,hernie de
disc’[167].

In 1940, Margulis M.S. — a introdus termenul , sciatici”si a descris radiculita lombo-
sacrala;

Popelyansky Ya.Yu., — a creat scoala axata pe studerea osteocondrozei (1970-1980)
[297]
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Influenta discului intervertebral lombar asupra durerii in radiculopatie

In degenerarea discului, un rol deosebit are deficitul de substante nutritive in celule
[187]. Ele necesita glucoza si oxigen, pentru a ramine viabile si active. In vitro, viabilitatea
celulelor discale este foarte sensibila la oxigen extracelular si pH, pentru mentinerea si sinteza
matricei celulare. In cazul concentratiilor scizute de acesti nutrienti, pH devine acid [99, 102],
lar celulele nu supravietuiesc [128]. Creste concentratia acidului lactic, care afecteaza
capacitatea celulelor de a sintetiza si a mentine matricea extracelulara, urmatd de degenerarea
discului. Discul este avascular, insa vitalitatea celulelor depinde de aprovizionarea cu singe a
structurilor marginale (lamelele terminale, ligamentele longitudinale, corpurile vertebrale), ce
furnizeaza substante nutritive si elimina produsele metabolice [121].

Toate manifestarile se soldeaza, in final, cu deshidratarea nucleului pulpos si uzarea
inelului fibros — consecinte ale factorior mecanici si biochimici. O serie de modificari
degenerative pot fi descrise ca procese de destabilizare urmate de procese de restabilire. (Unele
sunt descrise in continuare). Initial, leziunile inelului fibros duc la pierderea capacitatii de
contentie a nucleului pulpos. Modificarile simultane interne ale nucleului pulpos duc la pensarea
spatiului articular si la o capacitate redusd de incarcare a respectivului segment vertebral.
Materialul nuclear nu mai este ferm continut in interiorul discului intervertebral si va migra in
directia rezistentei minime, aceasta fiind, de obicel, inspre posterior sau postero-lateral. Aceasta
migrare conduce la 0 ,,proeminentd” sau ,hernie incapsulatd” a inelului fibros inspre gaura
vertebrald sau canalul radicular. Daca mijloacele de contentie inelara isi pierd stabilitatea,
materialul nuclear poate hernia. Aceasta este asa-numita ,hernie adevarata” sau ,hernie
neincapsulata” [88, 96].

Manifestarile patologice la nivelul discului intervertebral in stadiile avansate duc la
pierderea inaltimii discului si, totodata, la reducerea capacititii de stabilizare a inelului fibros, cu
afectarea stabilitatii segmentului de mobilitate, numitd instabilitate segmentard [118].
Degenerarea progresiva se rasfringe asupra nivelului marginilor corpului vertebral, si la nivelul
arcului vertebral ca un proces de formare osoasa reactiva, care are aspectul radiologic clasic de
osteofitoza si scleroza subcondrala [21, 23].

S-a demonstrat ca inelul fibros are la exterior, la nivelul lamelelor terminale, niste
terminatii nervoase libere si canale vasculare; astfel, afectarea acestor tesuturi, cu sau fara
migrarea materialului nuclear, a fost propusa drept cauza pentru durerea lombara joasa [27].
Pensarea spatiului discal, asociata cu modificarile degenerative ale discului intervertebral,
influenteazd mecanica miscarii articulare si a fost postulata ca 0 cauza primara de instabilitate

segmentara, totodata putind fi asociatd cu durerea lombara. Discul intervertebral lombar herniat
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este deseori implicat in producerea radiculopatiei si a neuropatiei, din cauza efectelor sale
mecanice si chimice asupra radacinilor nervoase lombosacrate si a caudaei equina [59].

Osteofitele formate la nivelul elementelor osoase ale coloanei impreuna cu hipertrofia
ligamentelor galbene duc la stenoza de canal medular, iar fibrele colagene capata un caracter
metaplazic, ce se transforma in tesut cartilaginos, intensificindu-se proliferarea fibroblastelor,
urmata de ingrosarea ligamentului si scaderea elasticitatii lui [59]. Aceste modificari pot afecta
mobilitatea tesuturilor nervoase, iar in cazuri extreme pot cauza 0 compresiune indelungata,
ducind la paralizie la nivelul membrului inferior, insotita de hipoestezie , disfunctie vezicala si
intestinala.

Cercetatorii suedezi H. Brisby, K. Olmarker (2002) au determinat prezenta factorilor de
inflamatie (interleukinele VI si VIII) in lichidul cefalorahidian (LCR), in puseele dureroase de
lombosciatica, legate de degenerescentele discale [23]. Citokinele sunt mediatori importanti in
efectele algice asupra radacinilor nervoase in hernia de disc [60].

Examenul histologic cu hematoxilin-eozina si picrofuxina evidentiaza un element
important in leziunile degenerative — celule tinere (fibroblaste), ce indica, regenerarea leziunilor
discale.

Schimbarile biochimice importante aparute in degenerarea discului intervertebral duc la
pierderea proteoglicanilor [152]. Agrecanul degradeaza in molecule fibrilare cu fragmente mici,
formind conglomerate mari ceea ce duce la pierderea glicozaminoglicanilor si, drept urmare
influinteaza la scaderea presiunii osmotice, cu deshidratarea matricei discului intervertebral. in
degenerarea discului intervertebral, sinteza agrecanului persistd si ataca regiunile intacte, cu
formarea agregatelor [120].

Mai putin cunoscute sunt modificérile proteoglicanilor cu fractie mica in degenerescenta
discurilor, desi existd unele dovezi ca concentratia decorinului, mai ales a biglicanului, este mai
inaltd in cele degenerate, decit in cele normale [113]. Matricea fibrelor de colagen ale discului
suportd modificari degenerative, insa sunt mai putin evidente in proteoglicani. Colagenul de tip
Il de enzime inflamatorii este mai denaturat in discurile intervertebrale, decit in cartilajul
articular la aceeasi persoana [11, 98].

Degenerarea discurilor cu herniere se caracterizeaza prin scaderea globalda a
glicozaminoglicanilor §i cresterea colagenului paralel cu durata evolutiei clinice a cazului.
Totodata, are loc o perturbare a compozitiei chimice, care, la un moment dat, devine ireversibila.
Unii autori afirma ca senescenta simpla este insotitd de ruptura progresiva a legaturilor dintre
polizaharide §i proteinele nefibrilare, in timp ce degenerescenta este marcatd de numeroase

rupturi, care intereseaza si alte legaturi chimice [87].
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Rezonanta magnetica nucleara in diagnosticarea schimbarilor degenerative in disc

Rezonanta magneticd nucleard (RMN) este utilizatd pentru evaluarea segmentului
lombar al coloanei vertebrale in depistarea schimbarilor degenerative sau leziunilor discurilor
intervertebrale, tesutului osos, radacinilor nervoase, maduvei spinarii, ligamentelor, muschilor si
vaselor de singe. Echipamentul RMN creeaza un cimp magnetic puternic, realiniaza moleculele
de apa in tesuturi, urmata de o trecere de unde radio prin corp, care detecteaza ,,relaxarea”, adica
revenirea la pozitia initiald, a moleculelor de apa si genereaza un semnal de rezonanta, Inregistrat
de un detector computerizat ce reconstruieste imaginile tridimensionale sau bidimensionale ale
segmentelor analizate. De regula, aceasta procedura este utilizata pentru a identifica anumite
patologii care necesita interventie chirurgicala urgenta.

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 o determina la persoanele tinere, in
plind activitate. Imagistica este considerata o unealta ce furnizeaza identificarea incipienta si
definitivda a leziunii discului, evalueazd extensia acestuia, determind prognosticul si
monitorizeaza efectul [87, 130].

RMN detine 0 rezolutie inalta si imagini multiaxiale, care reprezinta ,,felii” subtiri de
tesut. Datoritd faptului cd examinarea prin RMN este non-invazivd si nu foloseste radiatii
ionizante, aceasta prezintd un risc mai mic pentru pacient decat alte procedee de imagistica, cum
ar fi tomografia computerizata, discografia sau mielografia [87].

RMN are un aport deosebit nu numai in diagnosticarea discului, dar si in stiinta, pentru
efectuarea unor studii mai aprofundate in evidentierea schimbarilor patologice in disc. De
exemplu, Hajek P.C., Baker L.L., Goobar J.E., si colaboratorii [87] au descris ,,0 zona de mare
intensitate” in partea posterioara a inelului fibros, care adesea identifica discurile intervertebrale
la nivelul cirora apar simptome in timpul discografiei. Imbunitatirea rezolutiei si a contrastului,
Cit si tehnologia ,,fast-scan” (scanare rapida). Exista prototipuri de incinte magnetice mari care
vor permite explorarea pacientilor intr-o varietate de posturi §i totodata este perfectatd
examinarea dinamica prin RMN (dynamic RMN) [147].

Modic a tins sa stadializeze schimbarile ce au loc in disc, clasificindu-le in trei tipuri (I,
I1, 11). Utilizindu-le in studiul efectuat de noi, ce au permis sa facem o estimare a schimbarilor
degenerative cu hernie de disc. Insi, ele nu misoard exact volumul si nu permit o comparatie
statistica [53, 54].

In urma sintezei rezultatelor studiului efectuat, am constatat ca peste 80% din cazurile a

caror hernie de disc a fost supusa interventiei chirurgicale prezentau la RMN, modificari tipice
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avansate la nivelul focarului lezional, iar la examinarea histologica s-au confirmat leziuni
avansate de degenerare a discului intervertebral lombar.

in Republica Moldova sunt citeva centre RMN, dar numarul lor tinde sa creasca si-n
regiunile rurale. Astfel, schimbarile degenerative vor fi diagnosticate in fazele lor incipiente, cu

scop profilactic.

Clasificarea schimbarilor degenerative in discul intervertebral lombar si
importanta ei

Recent, Boos si al. (2002) au dezvoltat un sistem de clasificare de incredere [26], care
permite o evaluare ( semi — ) cantitativa a modificarilor histologice in disc, punind accentul pe
urmatoarele criterii: densitatea celulara (proliferarea condrocitelor), modificarile structurale
(dezorganizare si fisuri) ale fibrelor de colagen in inelul fibros si la nivelul nucleului pulpos cu
implicarea placilor terminale; modificarile granulate colorate cu hematoxelin-eozina,
evidentiind granule amorfe in fibrocartilag; degenerarea mucoida a mucopolizaharidelor
(glicozaminoglican sulfatat) colorate cu albastru-alcian, pas-pozitiv. Scorul general al acestor
criterii este de 15 puncte. Aceastid clasificare este rezultativd pentru discurile prelevate
postmortem.

Thompson J.P. et al. [245], in 1990, au propus clasificarea macroscopica a modificarilor
degenerative ale discurilor intervertebrale legate de virsta, impartindu-le in grade: 1 — disc
juvenil nemodificat, Il — disc de adult nemodificat, 11l — degenerare incipienta a discului, IV —
degenerare moderata a discului, V — degenerare severa de disc. Este utild 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 severa, care se folosesc
actualmente in clasificarea histologica a scimbarilor degenerative 1n disc.

Sinteza colagenului in disc variaza in functie de varsta. Studiile efectuate de Bernick S.
si Cailliet R. [24] au demonstrat o reducere treptatd a formarii cartilajului de pe lamelele
terminale de la virsta de 16 ani. Antoniou S. et al. [9, 10], intr-un studiu, au determinat ca discul
trece prin trei faze de sinteza a colagenului: 1) faza timpurie — sinteza intensa de colagen, 2) faza
de maturare — intretine si reinnoieste colagenul, 3) faza degenerativa alternata cu sinteza redusa
de colagen.

Gruber H. si Hanley E. [83, 222] au corelat modificarile colagenului cu placile terminale
si moartea (apoptoza) celulelor discululi, cautarea unei tangente in expresie genetica si

degenerarea progresiva in disc . Roberts S. et al. [212] au demonstrat anterior ca degenerarea
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progresiva de disc si placi terminale cauzeaza fisuri si cavitati, dezvoltind hernii Schmorle, care
mai apoi au descoperit cavitati nodulare in corpurile vertebrale si lamelele terminale vizualizate
pe cliseele roentgen, fiind ramasite din notocord, numindu-le nodulii Schmorle. Roberts S., in
1996, a demonstrat importanta proteoglicanilor in schimbul de substante nutritive in disc, iar
pierderea lor reduce functia in lamelele terminale [217]. In 1932 a aparut clasificarea Schmorle
G. [226] a schimbarilor degenerative ale discului, avind urmatoarele forme: noduli cartilaginosi
in corpurile vertebrale si discuri, spondiloza, spondiloartroza, osteocondroza. in prezent aceasti
clasificare si-a pierdut semnificatia, avind un spectru mai generalizat.

O clasificare a degenerarii discului coloanei vertebrale lombare prin metode imagistice a
fost propusa de Modic Mt. et al. [169]. El a dovedit, prin rezonanta magnetica la pacientii supusi
unui tratament antidolor cu chemopapaina, ca exista modificari de gradele I, 1l i III. Aceasta
clasificare a fost folosita in teza, deoarece sunt reprezentate clar gradele de modificare si
diferentierea lor.

Kim K.Y. et al.[134] au fost primii care au descris hernia de disc in imagini prin
rezonanta magnetica.

In 1995, Kramer J. [139] a descris o clasificare mult mai complexa pentru hernia de disc
lombara, in care mentioneaza dimensiunea si pozitia herniei fata de structurile neuronale.

La completarea studiilor lui Kim K.Y. si Kramer J. [134, 135, 139, 164], Militte P.C.
[165] a furnizat o noua clasificare, in care recomanda utilizarea tomografiei si discografiei.
Aceste lucrari au pus baza studierii prin rezonanta magnetica a schimbarilor degenerative de
disc.

Southern E.P. et al. [237] au propus o alta clasificare a bolii degenerative de disc prin
rezonantd magnetica la cadavre umane si corelate cu discometria cantitativa, — metoda care
consta in injectarea unui lichid de contrast in spatiul intradiscal, ce masoara presiunea
intradiscala si evalueaza ulterior imaginile schimbate RMN.

In 2001, Pfirrmann C. et al. [200] au avansat studiile lui Suthern, desfasurind un studiu
morfologic al discului cu RMN, clasificindu-le in 5 tipuri. Ei au descris structura discului,
culoarea nucleului pulpos, intensitatea semnalului si inaltimea discului.

In studiul efectuat, mi-a fost foarte greu si aleg o clasificare potrivita, deoarece am tins
sa studiez, in afara de discul intervertebral, segmentul vertebral cu investigarea histologica a
ligamentelor longitudinale anterioare si posterioare, ligamentul flav, colorat cu hematoxelin-
eozina si picrofuxina, si asocierea schimbarilor din ele cu degenerarea discului. De aceea am ales
clasificarea Thompson, folosita de mai multi autori, care mi-a permits sa fac o corelare mai

precisa cu stadializarea imagistica prin RMN dupa Modic, evidentiind histologic gradele de
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afectare a discului intervertebral, corelate imagistic cu modificarile RMN, servind drept markeri
in evidentierea primara a schimbarilor degenerative ca scop profilactic. Clasificarea data pune
accentul pe studierea materialului postoperator, avind un grad inalt de degenerare a discului.

Mi-a fost usor sa corelez aceasta clasificare cu patru grade dupa Thompson, si
clasificarea dupa Jasani si Schmidt (1993) [118], care imi permite aprecierea intensitatii
coloratiei peretelui arterelor lombare colorate imunohistochimic cu CDazs, avind 5 tipuri: reactie
intens pozitiva (+++), reactie de intensitate moderata (++), reactie de intensitate slaba (+), reactie
de intensitate foarte redusa (+/-), reactie absenta (-). Ultimul tip, — reactia absenta (—), nu a fost
intilnita in nici un caz. Acest fapt mi-a usurat corelarea cu cele patru grade de degenerare dupa
Thompson si aprecierea gradului de corelare Pearson fiind de r = 0,54, interpretata ca o asociere
foarte puternica.

Clasificarea intensitatii de colorare a arterelor lombare mi-a permis sa gasesc o asociere
intre schimbarile degenerative in disc si afectarea aterosclerotica a peretelui vascular, ceea ce imi
ajutda sa dovedesc ca dereglarile de circulatie in disc sunt una din cauzele modificarilor

degenerative in discul intervertebral lombar.

Este necesari clasificarea modificarilor histologice ale materialului discal
postoperator?

in literatura de specialitate exista multiple date [29, 63, 204, 206, 279, 280] care
sugereaza cd examenul histopatologic de rutina al elementelor discului postoperator este
financiar ineficient. Insa, sunt si dovezi clare ci determinarea gradului sau punctajului
degenerarii histologice a discului stabileste cerinte adecvate in amenajarea calitativa a loculului
de munca, perfectarea personalului medical, prezinta date importante in constituirea esantionului
de studiu. Aceste date morfologice sunt de o importantd majora, deoarece ele formuleaza o
concluzie mai ampla privind starea de degenerare a discului in corelatie cu cele ramase. O alta
insemnatate a evaluarii modificarilor histologice degenerative in materialul discului excizat este
ca ea serveste drept act medico-legal si o dovada a calitatii lucrului medicilor implicati in
interventiile chirurgicale.

Sumind datele expuse, ne dam seama ca in tratamentul degenerescentei discului exista
multe lacune, ce necesita o atentie deosebita — atit therapeutic, cit si stiintific. Viitorul, apartine
terapiilor bazate pe celule, inginerii tisulare, nanoelemente, care necesitd 0 justificare
morfologica, avind drept scop receptionarea informatiei detaliate cu privire la starea tesutului

discului intervertebral, pentru a alege optiunile terapeutice corecte.
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Neovascularizarea in discurile degenerativ-distrofice? si semnificatia ei

Rétsep T. et al. (2013) [205], in studiile lor pe discul intervertebral degenerat, au dovedit
ca exista nivel inalt de neovascularizare in lamelele terminale sau la periferia continutului
hernial. Nivelul de neovascularizare s-a asociat semnificativ cu scorul degenerarii histologice a
herniei de disc.

Degenerescentele severe ale discurilor lombare  cu herniere sunt insotite de
neovascularizare — un factor favorabil in regresarea herniei, inducind procesul de regenerare.

Desi au existat numeroase studii experimentale pe disc — cel mai mult contineau probe
din tesuturile cadaverice umane, modele animale — si investigatii cohortice a materialului
postoperator din sectiile de vertebrologie. Mai multe studii histologice au demonstrat aparitia
tesutului de granulatie cu neovascularizatie abundenta, ce serveste drept semn distinctiv exprimat
prin prolabarea materialului discal [35, 116, 207, 259]. Weidner N. si colab. [259] au declarat ca
neovascularizarea are o localizare marginald. Alti autori resping aceastd ipoteza socotind-0 ca
nesemnificativa pentru cercetare [283, 32, 171]. Unele studii histologice, axatindu-se pe criterii
histologice de diferentiere, S-au concentrat pe compozitia continutului herniei (nucleul pulpos,
inelul fibros si lamelele terminale) [67, 90, 170, 273, 282, 283].

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 posterioara 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.

Hasegawa T. et al. [92] in experientele pe ciini, au aratat ca in fragmentele de nucleu
pulpos degenerat exista o reactie inflamatorie care atrage limfocitele, macrofagele, fibroblastele
si mastocitele. Altii au examinat probele umane si au constatat prezenta macrofagelor in marea
majoritate a inflamatiilor acute si cronice ale herniilor [80, 86, 112].

Mastocitele prezente in inflamatie in urma degranularii elimind enzime proinflamatorii —
interleuchine, factorul de necroza tumorala (TNF), histamine, prostoglandine, fosfolipaza A2,
PGE 46 —, care contribuie la stimularea procesului de neovascularizare [29, 64, 81, 221].

In studiul efectuat am folosit colorarea imunohistochimica MCT a peretelui arterelor
vertebrale aterosclerotice si am observat ca 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.

Din cele expuse este clar ca la colorarea imunohistochimica cu CD3z1 a materialului

prelevat postoperator din elementele discului degenerat in el vom gasi formatiuni neovasculare.
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Eu nu am folosit aceasta colorare, dar in studiul histologic am depistat foarte multe fibroblaste in
faza de proliferare — un indiciu favorabil cu caracter regenerativ si formarea granulatiilor

neovasculare.

Influenta factorilor de risc asupra degenerarii discurilor inervertebrale

Studiile genetice si epidemiologice efectuate pina acum au oferit unele dovezi pentru un
fond ereditar de aparentd a schimbarilor degenerative in discurile intervertebrale [15, 16, 17, 18,
40,

123, 124, 232]. Actualmente, sunt identificati mai multi factori de risc, ce au o legatura
direct cu locul de munca si stilul de viata [91, 95, 233, 235, 239]. Indiferent de complexitatea
evaluarii datelor epidemiologice, unele rezultate sunt partial controversate. Exista date ferme
precum ca obezitatea joaca un rol important [28, 95, 96, 125, 144, 151, 129, 236, 248] printre
factorii potentiali de risc. Din punct de vedere biomecanic, prin suprasolicitare mecanica, sunt
explicate lumbalgiile asociate cu degenerarea discului [161, 270, 271 ]. Un alt factor de risc este
dereglarea sistemelor metabolic si imunitar [96]. De exemplu, diabetul de tip 2
insulinodependent si obezitatea, se asociaza strins cu ,,inflamatia” cronica si caracterizeaza o
productic anormalda de citokine, stimuleaza producerea unui exces de TNF-a in tesuturile
obezilor [97, 133 ]. Este dovedit faptul [145, 146, 161, 173, 192, 251, 270, 271] ca citokinele
inflamatorii joacd un rol important in procesul accelerat de degenerare a discului intervertebral.
Soloviova S. et al. [236] au indus parerea precum ca degenerarea discului este un proces
polietiologic dependent de factorii de mediu si cei genetici, corelati sinergic intre ei. ESte
inevitabila evidentierea efectelor negative ale fumatului — actiunea nicotinei asupra receptorilor
nicotinici din peretii vaselor, cu efect spastic in arterele vertebrale, care accentucaza

degenerescenta discului.

Evaluarea clinica

Stabilirea diagnosticului incepe cu o anamneza completa si examenul fizic. Medicul
adreseaza intrebari referitoare la simptome si afectarea activitatiilor zilnice, se intereseaza despre
pozitiile si activitatile care accentueaza sau micsoreaza durerile. Apoi, pacientul este examinat
prin verificarea pozitiei si volumului miscarilor in coloana vertebrald, pentru a preciza care
miscari produc durere. Sunt testate sensibilitatea pielii, forta musculara si reflexele.

Durerea si dizabilitatea prezente la pacientii cu hernie de disc lombara au un impact
negativ recunoscut asupra capacitatii functionale si a calitatii vietii acestora. Testele specifice

pentru investigare la pacientii cu disfunctii osteoarticulare au inceput sa apara cu peste 25 de ani

94



in urma. In 1987, Sullivan sublinia ci testele de evaluare a functiei trebuie si se bazeze pe
capacitatea de a performa activitatile cotidiene (ADL; Activities of Daily Living) si sa ofere o
evaluare competente a functiilor de ansamblu [66].

Aplicind criteriile dizabilitatii Oswestry [71] la subiectii implicati in studiu, am evaluat
infirmitatea generatoare de dizabilitate. In lucrarea de fatd, scorul Oswestry ne-a ajutat in
definirea statusului functional si aprecierea eficacitatii tratamentului chirurgical.

Valorile procentuale ce indica dizabilitatea persoanei ca intreg (whole pearson) variaza
intre 20% si 25%, in functie de diagnostic, aratd impactul important pe care il are boala asupra
organismului, confirmind definitia acestei afectiuni. Prin urmare, hernia de disc lombara este o
boala invalidanta, indiferent de tratamentul aplicat.

Speram ca rezultatele acestui studiu, pe linga stadializarea discopatiilor vertebrale, sa
reprezinte puncte de pornire aprofundate in diagnosticarea precoce si tratamentul leziunilor
discale.

Tratamentele actuale tind sa reduca durerea, si termenul de reparare a discului
degenerat. Tratamentele folosite in prezent — conservator si paliativ — au drept scop revenirea
pacientilor la locul de munca. Tratamentul conservator: analgezicele, miorelaxantele,
corticosteroizi, terapia manuala, fizioterapia [267]. Tratamentul chirurgical: discectomia sau de
imobilizarea vertebrelor afectate. in Marea Britanie, interventiile chirurgicale constituie 1:2000
episoade de durere de spate, iar in Statele Unite ale Americii, incidenta tratamentului chirurgical
este de cinci ori mai mare [77]. Rata succesului este inalta, desi un studiu recent a indicat faptul
ci o interventie chirurgicald imbunititeste lotul de recuperare la pacientii bine selectati [247]. In
70-80% din cazurile cu dureri de spate, drept indicatie pentru operatie a fost hernia de disc [147,
158].

Optiunile terapiei chirurgicale

In prezent, tehnica chirurgicald performanti reduce numarul traumelor chirurgicale.
Interventiile chirurgicale minim invazive pretind sa se incadreze in una din procedurile de
punctie.

In ultimele decenii, s-a dezvoltat o varietate de tehnici punctionale pe discul
intervertebral, scopul principal fiind accelerarea procesului de fibroza si eliminarea impulsurilor
dureroase din el. Afara de aceasta, unele interventii pot elimina o parte din nucleul pulpos
modificat degenerativ-distrofic [199, 244, 247, 300].

Din 1929, cand Walter Dandy raporta primul caz de hernie de disc lombarad operata,

tratamentul chirurgical al acestei patologii a reprezentat o provocare pentru totii cei implicati in

95



chirurgia spinala. [61]

Datele istorice aratd ca una dintre primele metode de tratament a fost introducerea
substantelor corozive in disc. Introducerea a 96% de alcool sau a preparatului enzimatic papaina
este capabila sa dizolve cartilajul discului, ducand la distrugerea receptorilor de durere, si
inlocuirea lor cu tesut fibros (deretseptsie) [76, 271]. Introducerea in disc a alcoolului sau
papainei are efect pozitiv in 20-85 % din cazuri [190, 296]. Insa, manipulatiile date pot fi insotite
de complicatii, cum ar fi socul anafilactic, discita si spondilita. Alcoolul poate sa se scurga in
afara discului, cauzind inflamatia in canalul spinal, si deteriorarea radacinilor din cauda equina si
maduva spindrii, sub forma de mielite acute sau caudita [76, 289]. Rezultatele pozitive instabile
au risc sporit de complicatii grave. De aceea, medicii au renuntat la introducerea alcoolului in
discul intervertebral, precum si utilizarea papainei, contraindicata in multe tari.

Coagularea termica a discului intervertebral are un efect identic deretseptsiei, obtinind o
compactare a discului cu decompresie, ce elimina durerea discala. Tehnica datd constd in
introducerea unei sonde in zona de punctionare a nucleului pulpos si incélzirea cu radiounde la
70-90°C, fara vre un efect semnificativ [227]. Nereusita procedurii era cauzata de expunerea
limitata numai a nucleului pulpos, iar zonele terminatiunilor nervoase situate in inelul fibros
ramineau neatinse. Mai mult succes a avut impactul termic din treimea posterioara a inelului
fibros, cu o sonda SpineCathTM flexibil. Aceasta metoda data este numita terapie electrotermica
intradiscala (IDET; Tratamentul electrotermic intradiscal). Incalzirea spatiului inelar pini la
75°C timp de 20 min. permite a obtine rezultate pozitive in 60-70 % din cazuri [233].

Alte metode sunt: ablatia cu laser (evaporare) si decompresia herniei de disc [76].
Dezavantajele acestei abordari sunt: supraincalzirea tesuturilor adiacente zonei de ablatie, cu
formarea unui tesut cicatricial dur, si probabilitatea inalta de recidivare a bolii.

Utilizarea instrumentelor microchirurgicale si a microscopului a permis, in 1970,
dezvoltarea microdiscectomiei, constituind indepartarea herniei de disc printr-o incizie mica,
fara inlaturarea unei portiuni de vertebre [45]. Aceasta operatie reduce durata aflarii in stationar
pina la 3 zile si restabileste capacitatea de munca in termen de 20 de zile, dar succesul
reinterventiei este de 56-88 % [201].

In 1991 Foley si Caspart au dezvoltat in Statele Unite ale Americii, primul sistem
tubular pentru abordul interlaminar al herniei de disc lombare, pentru ca in 1997 Foley si Smith

sa raporteze prima microdiscectomie endoscopica.
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In 1993 Destandau a dezvoltat, in Franta, sistemul Endospine si raporta prima ablatie

endoscopicd a unei hernii de disc lombare.

O alta tehnica, mai putin traumatica, este discectomia endoscopica, utilizata cu succes in
practica clinica. Ea insa, are aceleasi complicatii ca si microdiscectomia.

Mixter si Barr publica in 1934, o descriere a durerii si a semnelor neurologice asociate
herniei de disc lombare, intr-un studiu pe 19 pacienti. [167] Tehnica chirurgicala Mixter si Barr
impica o discectomie lombarda agresiva. Acestd tehnica chirurgicala a fost utilizatd la nivel
mondial, aproape 40 de ani, incepand sa fie modificata la sfarsitul anilor 70, odata cu aparitia
tehnicilor microchirurgicale, mai putin invazive, care au scazut perioada de spitalizare si au

permis pacientilor o reinsertie profesionala mai rapida. [38, 79, 107, 126, 275, 276, 281, 285]

Primele serii publicate despre microdiscectomia lombara, au demonstrat ca aceastd
tehnicad chirurgicald, mai putin invaziva decat tehnica clasica, a injumatatit timpul operator si

astfel a redus perioada de spitalizare. [275]

A aparut apoi o dezbatere despre ce tehnicd microchirurgicald are cele mai bune
rezultate potoperatorii, cu rata cea mai mica de recidiva, care sa necesite o noud interventie.

Williams a sugerat 0 abordare mai conservatoare, numai cu excizia herniei discale. [275]

In acelasi timp Caspar si alti autori au sustinut cad o excizie mai largd a materialului
discal este necesard pentru a preveni recidiva herniei de disc lombare si pentru a se realiza o mai

bund decompresie a radacinii nervoase afectate. [38, 277]

Cu toate aceste discutii, rezultatele postoperatorii net superioare ale microdiscectomiei
fatd de tehnica clasicd de discectomie lombara, au impus microdiscectomia lombara in arsenalul

terapeutic chirurgical al herniei de disc lombare. [39, 218, 230, 277]

Succesul microdiscectomiei se datoreaza si evolutiei tehnice, care a facut posibila
introducerea 1n neurochirurgie a microscopului chirugical. [39, 58, 275]

Existd o prevalentd masculind in incidenta herniei de disc lombare operate, care
variaza de la 1,3:1 la 2:1. [33, 131, 238, 268].

Kelsey si Ostfeld aduc argumente ca nu exista o ,,adevarata diferentd” in incidenta
herniei de disc lombare intre cele doud sexe, dar pacientii de sex masculin sunt mai frecvent
operati datoritd tipului de efort depus la locul de munca si a faptului ca nu pot astepta evolutia
favorabila a tratament conservator medicamentos. [ 132]

Alti autori susfin cd sexul masculin este mai susceptibil de a face hernie de disc
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lombara, deoarece degenerarea discald este mai importanta la barbati decat la femei, la toate
grupele de varstd comparate, datoritd unui stres discal mai crescut si unei nutritii a discului
mai deficitard, pentru ca pacientii de sex masculin prezinta cai de difuzie- nutritic mai lungi.
[164, 177]

Rezultatele tratamentelor chirurgical si conservator au demonstrat ca durerile de spate la
pacientii operati au scazut cu 33%; 25% dintre pacienti au revenit la o viatd activa, iar
lombalgiile au devenit cronice [73]. Incidenta complicatiilor in perioada postoperatorie precoce a
fost de 17 %.

Intr-un studiu ce a inclus 100 de pacienti cu hernie de disc lombari, operati prin
discectomie deschisa, Lewis si colaboratorii au constatat cd la un an postoperator, 73% dintre
pacienti nu mai prezentau dureri radiculare si 63% nu mai aveau dureri lombare. La 5 ani
postoperator procentul a fost de 62% pentru ambele categorii simptomatice. Intre 5 si 10 ani
postoperator 14% dintre pacienti au descris acelasi tip de durere lombara si/sau radiculara, de
aceasi intensitate sau de intensitate crescuta fata de durerea preoperatori. [148]

Actualmente, o abordare fundamentala noua pentru chirurgie este utilizarea radiatiei
laser. In 1992, experimental s-a demonstrat c iradierea cu laser de mica intensitate poate
schimba proprietitile cartilajului, fara a-i deteriora integritatea [39]. In prezent, se utilizeazi cu
mare succes in otolaringologiea nechirurgicala, dezvoltind remodelarea septului nazal [38, 290,
302]. Paradoxal, dar, in afard de modificarile plastice ale cartilajului, laserul expus in anumiti
parametri determinad cresterea cartilajului [303]. Experimental, in vivo s-a demonstrat ca
expunerea discurilor intervertebrale razelor laser provoaca cresterea cartilajului [291]. Folosirea
acestei metode in tratamentul discurilor intervertebrale degenerative ar putea stopa evolutia
procesului patologic, cu regenerarea cartilajului discal, eliminindu-se sindromul algic si
instabilitatea segmentului vertebral. In mod semnificativ se vor reduce si complicatiile
microdiscectomiei .

Laminotomia si laminectomia sunt procedee realizate cu scopul de a scadea presiunea
asupra coloanei vertebrale, cauzata de schimbarile aparute odata cu cresterea virstei.
Laminotomia constd din indepartarea uneia din portiunile componente ale arcului osos ce
inconjoara canalul vertebral, numita lamina. Laminectomia reprezinta indepartarea in totalitate a
laminei, precum si a unor tesuturi moi care ingusteaza canalul vertebral (canalul ce se formeaza
prin suprapunerea mai multor vertebre). Oricare din aceste operatii poate fi, realizata simultan cu
discectomia.

Discectomia percutanati este folosita pentru discurile deplasate complet sau care

ajung in interiorul canalului vertebral. Descrierea procedeului: un instrument special se insercaza
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printr-o incizie mica, apoi discul herniat va fi taiat sau extras in afara, scazind astfel dimensiunea
herniei. Acest procedueu este considerat mai putin eficient decit discectomia deschisa.

Neurotomia prin radiofrecventa foloseste un instrument special (fluoroscop) pentru a
plasa un electrod sub forma de ac in apropierea nervului afectat. Un curent cu frecventa inalta va
distruge nervul si astfel va inceta transmiterea de semnale prin acel nerv.

Nucleoplastia este o metoda chirurgicala mininvaziva; se efectueaza in ambulatoriu si 1i
permite pacientului sa paraseasca clinica in aceeasi zi. Procedeul se efectueaza cu ajutorul unei
sonde speciale, de unica folosinta, plasata exact in discul intervertebral. Aceastd manopera se
face sub control radiologic strict. Prin canula se introduce o sonda speciala care dezintegreaza
tesutul nucleului pulpos la nivel molecular prin radiofrecventa, in prima faza (coblatie), redindu-i
consistenta prin coagulare (prin plastifierea nucleului pulpos) in a doua faza. Aceasta permite, in
acelasi timp, pastrarea consistentei nucleului pulpos (coblatie si coagulare) si reducerea presiunii
in discul intervertebral, eliberind nervii de sub compresiune si reducind sau inlaturind durerile.

Nucleoplastia percutanata se face sub anestezie locala.

Viitoarele directii de tratament

Terapiile bazate pe celule

In prezent, obiectivele generale ale tratamentului proceselor degenerativ-distrogice, sunt
atit atenuarea simptomelor dureroase, cit si restabilirea functiilor mecanice. In functie de gradul
de degenerare, strategiile de tratament trebuie sa posede efect regenerator sau reparator. Cel
regenerator (terapia celulard, genica si proteicd), este mai eficient in stadiul incipient al
procesului degenerativ, fiind localizat in nucleul pulpos [189, 223, 235, 243, 264].

Culturile celulare autologice si alogene isi manifesta caracteristicile osteoinductoare la
inocularea In regiunea osului cu osteogenezd (activizeaza regenerarea osoasd), dar, datoritd
caracterului lichid, ele nu se mentin in locul inocularii. De aceea, folosirea lor in substitutia
defectelor osoase de dimensiuni mai mari este dificila [175, 293].

Terapia celulara are drept scop, repararea matricei discului degenerat si stimularea
celulelelor de producerea matricei tesutului fibro-cartilaginos al discului intervertebral. Factorii
de crestere sporesc sinteza matricei de pina la cinci ori [89,147], iar citokinele o inhiba [147].
Injectarea directa a factorilor de crestere sau a inhibitorilor de citokine s-a dovedit a fi
ineficienta, deoarece este de scurta durata.

Terapia celulara cu celule-stem mezenchimale joacd un rol semnificativ in regenerare.
Fiind introduse local in discul degenerat, aceste celule prolifereaza in celule specifice discului

intervertebral cu acelasi fenotip. Drept rezultat, ele amelioreazad efectele degenerative si duc la
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producerea matricei extracelulare, destinata sa restabileasca functia discului sanatos [180, 127].
Tratamentul reparator este adecvat pentru mai multe stadii avansate de degenerare, care se
caracterizeaza prin degradarea structurii nucleului pulpos si a inelului fibros [182, 186, 209].

Injectarea factorilor de crestere asupra proteinelor tesutului osos cu (BMP-7), B (TGFp)
duce la transformarea tesutului cu efect metaplazic, diferentierea celulelor cu (GDF-5) s.a. Toate
sunt studiate pe scard largd, stimulind productia de matrice extracelulard si proliferarea
celulelor [235]. Efectele factorilor anabolici injectati direct in disc sunt limitate, din cauza
perioadei scurte de Tnjumatatire si difuziei rapide a lor.

Identificarea factorului de crestere TGFB3 are un efect precursor asupra celulelor
inelului fibros. In timpul morfogenezei, el participa activ la restaurarea arhitecturii si functiei
inelului fibros degenerat. In discurile intervertebrale la sobolani s-a constatat ca TGFB3 mentine
viabilitatea celulara si imbunatateste matricea extracelulara in vitro [180, 181]. Afara de aceasta,
aplicarea TGFB3 asupra celulelor adulte ale inelului fibros la bovine, cultivate pe nanofibre
polimere, a stimulat producerea matricei extracelulare, cu optimizarea proprietatilor mecanice in
vitro [299]. Aceste nanofibre au o structura laminara si, spre deosebire de cele native (fibrele
colagene), sunt impachetate in lanturi macromoleculare, In forma de spirala si cu efect

amortizator, iar Intr-un segment intervertebral induce flexia si torsiunea [184, 215].

Terapia genica

Terapia genicd este o metodd ce reduce alterarea informatiei genetice celulare si se
aplicd in tratamentul leziunilor prin transfer genetic al codurilor factorilor specifici de crestere in
celulele diferentiate sau in cele progenitoare. Pentru expresia genica, ADN-ul transferat trebuie
sa ajunga la nucleu, unde poate fi transcris [22]. Dupa aceasta, ARN-ul generat este transportat
in afara nucleului, servind ca matrice pentru producerea, in ribozomi, a proteinelor, cum ar fi
factorii de crestere. Pentru livrarea materialului genetic in celule pot fi utilizati vectori virali si
non-virali. Sistemele de livrare non-virale includ iposomi, ADN dezgolit si liganzi ADN, care
sunt mai ugor de produs, deoarice poseda o toxicitate si imunogenitate mai mici, insa eficienta de
livrare a lor este umbritd de rata scazuta a reusitei [176].

In terapia genica, un interes deosebit il are gena responsabild pentru producerea unor
factori de crestere sau inhibarea interleukinei-1 din celula tinta, care produc proteine specifice
discului [250]. Aceste experimente au fost facute pe iepuri. Rezultatele au indicat o crestere a
celulelor B de aproape sase ori [31]. Cu toate acestea, tratamentul expus este departe de utilizarea
clinica, deoarece, in afard de problemele tehnice de livrare a genelor in celulele discului uman,

difera si densitatea celularda din discuri, la oameni fiind scazuta, iar multe dintre cle sunt
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degenerate, supuse apoptozei [83]. Stimularea celulelor ramase poate fi insuficientd pentru a
repara matricea ramasa.

Implantarea celulelor-stem sau in combinatie cu terapia genicd este o abordare care
poate depasi numarul mic de celule degenerate in discul intervertebral. Aici, celulele degenerate
sunt completate prin regenerarea cu celule noi. Aceastd tehnica a fost folositd cu succes pentru
cartilajul articular [4, 117] si incercata, mai putin cu succes in discurile de origine animala [156].
In unele situatii, cind in discurile degenerate irigarea cu singe este compromisi [6], nu sunt
favorabile pentru supravietuirea unor celule implantate. Deaceea, transferul de celule autologe a
fost utilizat clinic la un numar mic de pacienti [30].

Pe modelele de animale, degenerarea discului intervertebral a fost diminuata sau chiar
tratata [235]. Insa, aceastd metoda se utilizeazi cu greu in clinica, deoarece este un proces de
lunga durata, cu caracter progresiv [168]. Alternativ, celulele discului pot fi manipulate prin

terapie genica, care implica introducerea genelor prin intermediul vectorilor virali mediati [189].

Ingineria tisulara

Ingineria tisulard are un efect deosebit in repararea discului, desi existd mai multe
metode non-biologice, care, cu timpul, vor fi aplicate in tratament [52, 55, 56, 57]. Celulele
generate din tesuturi is1 pastreaza capacitatea de remodelare si de crestere. Paradigma dominanta
a ingineriei tisulare este faptul ca celulele pe un substrat biomaterial sau schela pot induce
formarea unui tesut nou, stimulat (biologic sau fizic) corespunzatoar. S-a demonstrat ca
hidrogelurile, cum ar fi alginatul, gelurile de colagen pe baza de hialuronan, sprijind
supravietuirea celulelor nucleului pulpos matur si favorizeaza formarea matricei extracelulare
[182]. Ingineria tesuturilor nucleului pulpos si inelului fibros a pus un accent deosebit, de-a
lungul anilor, pe cresterea discurilor compozite (in vitro), inclusiv aplicarea acestor tehnologii pe
modele de animale mari (bovine) pentru studii clinice, respectind cerintele nutritionale (in vivo)
[154, 209, 212].

Un rol deosebit ii revine implementarii experimentale si practice a matricei osoase
demineralizate, luandu-se in consideratie faptul cd matricea osoasa este unul dintre putinele
alotransplanturi biologice cu capacititi osteoinductive [174]. Prin amplasarea matricei osoase
demineralizate in cavitatea peritoneald servind o camera de difuziune s-a aratat ca matricea
provoacd nu doar osteogeneza, ci si hematopoieza (in tesutul nou-format apar insulite
hematopoietice) [292].

Tulburérile asociate cu degenerarea discului intervertebral impun o povarda economica

similara cu cea a bolilor coronariene si a altor boli — diabetul zaharat, boala Alzheimer,
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afectiunile renale [115, 30]. Noile tehnologii in diagnosticul imagistic, dezvoltarea biologiei
celulare si genetice permit a intelege mai bine etiologia, diagnosticul si a alege un tratament mai
eficient. Cu toate acestea, discul intervertebral este putin studiat, In comparatie cu alte sisteme de
organe.

In Republica Moldova, tratamentul discurilor degenerate are viitor. In 2011 si-a luat
activitatea Banca de Tesuturi Umane, care dispune de multiple grefe alogene de os cortical,
ligamente alogene, alonervi, iar acum se fac pregatiri pentru transplantarea alocorneei.
Transplantul de os cortical a fost folosit in scop stiintific in substituirea defectelor postoperatorii
ale discurilor. Prin urmare, posibilitatea de a-1 implementa si in practica.

In viitorul apropiat va fi pregitit transplantul de celule-stem (mezenchimale, adipoase
etc.) care va fi inplementat mai intii in scop stiintific, apoi practic [174, 175, 176] in tratamentul

schimbarilor degenerative ce au loc in discul intervertebral lombar.

Unele aspecte epidemiologice: la virsta de 60 de ani, incidenta durerilor lombare poate
fi de 80%; lombalgia este a doua cauza, dupa raceala, care determina prezentarea la medic [15,
16, 17]. Prevalenta durerii cronice la populatia generala este de 10-20%, 1-2% primesc tratament
in spital [18, 43, 257]. Cervicalgia si lombalgia afecteaza aproximativ 70-95% din populatie, la 0
anumita perioad a vietii. In LBP, incidenta anuali este de 5%, prevalenta la 1 an indica 20-45%,
iar prevalenta in decursul vietii — 60-80% [15, 18, 40, 123, 124, 257].

Tulburérile degenerative in discul intervertebral impun o povara economica similara cu
cea a bolilor coronariene, diabetului zaharat, bolii Alzheimer si patologiilor renale [153, 154].
Noile tehnologii in imagistica si avansarile in biologia celulara si genetica ne dau o imagine mai
clarda a etiologiei si diagnosticului, directionate in aprecierea unei tactici mai eficiente de
tratament. Sursele de informatie ne demonstreaza ca discul intervertebral este cercetat
insuficient, in comparatie cu alte sisteme musculo-scheletice [153].

Pentru examinarea discurilor intervertebrale lombare au fost propuse: investigarea
histopatologica prin colorare cu hematoxelin-eozina 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 CDes si MCT.
Au fost determinate: dezorganizarea fibrilara prin colorarea cu orceina si impregnarea argentica

in disc; corelatia dintre histopatologia modificarilor degenerative ale discurilor intervertebrale
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lombare si 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, modificdrile 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 efectudrii unui examen mai profund
asupra peretelui vascular pentru a aprecia existenta unei corelatii intre gradul de afectare a
peretelui arterelor vertebrale si discurile intervertebrale lombare.

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

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

le-am clasificat in trei tipuri majore.

Tipul 1 de evaluari 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 imaginile
ponderate in T1 si de intensitate crescutd in T2. Histopatologic se evidentiazd in formele
incipiente de degenerescentd a discului intervertebral, identificate la 10 (11,494+2.42%) pacienti
operati, au fost urmatoarele: degenerescentd mixoida la nivelul cartilajului discal, cu
condroblaste si condrocite in centrul imaginii; hialinizare cit si zone de edem interfibrilar pe
tesutul discal fibrozat.

Tipul 11 de evaluari RMN care au fost identificate la 55 (31,72+3,54 %) de pacienti, din
care 20 (11,56+2,43%) — operati, au fost urmdtoarele: cresterea intensitdfii semnalului pe
imaginile ponderate in T1 si un semnal izointens sau usor hiperintens pe imaginile din Tb,
expresia imagistica a leziunilor discale constind in protruzia nucleului pulpos si hernii discale
incipiente relativ recente. Histopatologic in faza a doua, in formele medii de degenerescentd 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 degenerescentd mixoida.
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Tipul 1l de evaluari RMN, identificate la 77 (44,51+3,78 %) pacienti, din care 59
(34,10+3,60 %) — operati, au fost urmatoarele: scaderea 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 II nu au corespuns radiologic.
Histopatologice de tip III, in formele avansate de degenerescenta a discului intervertebral, au fost
descoperite la 45 (51,7245.36%) pacienti: degenerescentd mixoida si calcificari intradiscale;
cartilaj discal hialinizat cu zone de calcificdre 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 in studiu, examinarea histologica a confirmat leziuni

avansate de degenerare a discului intervertebral evidentiate la RMN.

Studiul histologic al segmentului intervertebral lombar a inclus 87 de discuri
intervertebrale obtinute postoperator de la bolnavii operati in sectia de vertebrologie a IMSP
SCTO in ianuarie 2008 — decembrie 2009. La 10 (11,49+2.42%) pacienti s-au determinat forme
incipiente de degenerescenta a discului intervertebral, cu aspect de degenerescenta mixoida,
central —condroblaste cu condrocite; la 32 (36,784+3.67%) pacienti in forme medii de
degenerescenta a discului intervertebral, s-au depistat: tesut discal fibrozat, cu zone de edem
interfibrilar; tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste, aspect papilar si zone
hemoragice, zone de hialinizare. La 45 (51,72+5.36%) de pacienti, dupa 61 ani, in formele
avansate de degenerescenta a discului intervertebral s-au determinat: cartilaj discal hialinizat,
calcificari intradiscale sau zone de osificare, infiltrat limfocitar. Nucleul pulpos, inelul fibros,
lamelele terminale, ligamentele longitudinale anterioare si posterioare, ligamentul flav au fost
examinate histologic.

In dereglarile de circulatie in discul intervertebral este studiati structura arterelor
lombare si a discurilor intervertebrale, prin investigatie histopatologica, colorare cu hematoxelin-
eozind (efectuat in Republica Moldova), colorare cu orceina, impregnare argentica si
imunohistochimia cu anticorpi MCT (mastocyte cell tryptase), CDses (identificarea macrofagelor)
si CDa34 (determina starea intimei vasculare si celulelelor-stem) (efectuat in Centru Cercetarii in
Angiogeneza din Timisoara, Romania), pe un esantion de 20 cazuri a arterele lombare alLi pina
la aLs(100 artere lombare) si discul intervertebral dL; — Ls la acest nivel.

In arterele lombare ali, imunohistochimic, prevaleazi intensitate intens pozitiva (+++)
— 3 cazuri (15£7.98%), intensitate moderatda (++) — 16 cazuri (80+8.94%), intensitate slab
pozitiva (+) — 1 caz (5= 4.9%), in discul intervertebral lombar dLi, histologic colorat cu

hematoxelin-eozina la toate cazurile din lotul de studiu, s-au vizualizat: lipsa modificarilor
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degenerativ-distrofic — 1 caz (5+4.9%), modificari incipiente 14 cazuri (70+ 10.25%) si dereglari
morfologice moderate — 5 cazuri (254+9.7%). Indicele de corelare Pearson, r = 0,54, se
interpreteaza ca medie.

in arterele lombare aL,, 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 alLs, 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 suporta 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 aLs 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 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 als, colorate imunohistochimic, au ardtat 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 dLs in aceasta regiune: lipsa de modificari degenerativ-distrofice — 1 caz (5+4.9%),
degenerescenta incipienta — 1 caz (5+4.9%), moderatd — 11 cazuri (55+11.12%) si severd — 7
cazuri (35£10.67%). Indicele de corelare Pearson, calculat la aceste doud variabile de grupuri,
aratd, r = 0,54, interpretat ca ca moderat, mediu sau asociere moderata.

De aici reiese ca variabilile care interpreteazd datele despre colorarea
imunohistochimica cu CD34 a arterelor lombare, sumindu-le datele si facind o medie, obtinem un
rezultat de r = 0,54, fiind interpretat ca moderat, mediu sau asociere moderata. Datele obtinute ne
sugereazd ideea ca gradul de afectare a intimei peretelui vascular colorat imunohistochimic cu
CDa3s coincide cu starea discului intervertebral afectat la acest nivel, ceea ce ar fi un indiciu in

diagnosticarea gradului de afectare a discului.
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Cele mai afectate artere sunt arterele lombare alLs, evidentiinduse o intensitate foarte
redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor lombare 4 in 3 cazuri (15 7.98%, p>0.05), si o
rectie intens pozitivd (+++) mai sporit vizualizat la nivelul 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 dLs — modificari severe fiind in 8 cazuri (40+10.95%),
iar mai putin afectat discul dL; — avind modificari incipiente in 14 cazuri (70+10.25%).

Din cele relatate reiese ca ordinea consecutivitatii afectarii este urmatoarea:

e arterele lombare alLs -als> als> aL2> alLi; cele mai afectate artere sunt arterele

lombare L4, iar mai putin afectate - arterele lombare L,

e discurile intervertebrale lombare dLa4 >dLs> dL3> dL2>dL1; cel mai afectat este discul

intervertebral dLs, iar mai putin afectat — discul dL;.

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

Anticorpul CDeg, in examenul imunohistochimic efectuat la 9 artere lombare
(9+1.45%), determina prezenta celulelor macrofage in fazele de fagocitoza a LDL-colesterol,
formind celule spumoase ale aterosclerozei precoce, — un indiciu in aprecierea gradului de
afectare aterosclerotica 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 degenerescenta mixoida, in centru —
condroblaste cu condrocite.

in grupa IV — endoteliul intimei colorat intens pozitiv (+++) in 8 (84+2.71%) artere
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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 indica o
tendinta de regenerare, cu formarea insulitelor cu elemente celulare noi.

Formele avansate de degenerescentd intradiscald au un caracter ireversibil in 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 degenerescenta a discului intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%)
pacienti. Modificarile IRM de tip Modic 2, care au fost identificate la 55 (31,7243,54 %) 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. Modificarile 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 constati ci 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 mixoidad 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 degenerescentd 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 mixoida. Formele
avansate de degenerescentd a discului intervertebral, au fost descoperite la 45 pacienti
(51,72+£5.36%) degenerescenta mixoida, cartilaj discal hialinizat cu zone de -calcificare

intradiscala, tesut cartilaginos cu zone de fibroza si infiltrat inflamator cronic.

3. Rezultatele obtinute pe parcursul cercetdrii aratd ca de dureri discogene sufera
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, 1n lotul II = 40,1+1,41 ani (p<0.001)
care sufera de hernie discalda la nivelul regiunii lombare, segmentul dLs — Ls, activitatea de

munca cu efort sporit este o cauza a degenerescentei discale.

4. Colorarea imunohistochimica cu CD34 arata ca, cele mai afectate vase sunt arterele
lombare alLs, evidentiinduse 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) dar sumarul intensitati colorarii

prevaleaza la ali: fiind mai putin afectate; cel mai afectat este discul intervertebral dLs -
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modificari severe fiind in 8 cazuri (40+£10.95%) iar mai putin afectat discul dL; — 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 a discului

5. In elementele segmentelor intervertebrale la 18 pacienti (64+1,6%) de virsta inaintati
suportd: — 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 pind la disparitie, stratul sticlos este in mare majoritate acelular,
celulele blastice lipsesc, substanta intercelulari este tumefiatd si granulati. In ligamentele
longitudinale la 16 pacienti (57+2,4%) — suportd schimbari degenerative cu intreruperea
conturului fibrilar, arhitectonica haotica, iar in interstitiu sunt multiple celule fibroblaste in faza
de proliferare, care formeaza tesut conjunctiv. Ligamentul flav devine inert la declansarea
maladiilor degenerativ-distrofice doar la 10(35+2,4%) persoane tinere. La virstnici 10(35+2,4%),

el are o structurd 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 i 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 fagocitoza 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 intradiscala la 45 pacienti (51,7+2,7%) au un

caracter ireversibil in care tesutul discal este Tnlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificari solitare.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Caracterul modificarilor RMN de tipurile 1 si II este o indicatie terapeutica de
tratament cu stimularea proceselor regenerative soldate cu scleroza tesutului nucleului pulpos si
inelului fibros, iar de tipul 11l RMN, confirmat histologic de schimbari severe de degenerescenta
cu herniere, ar fi o indicatie pentru interventie chirurgicala.

2. Tratamentul medicamentos al modificarilor degenerativ-distrofice de tipurile I si II,
confirmate RMN sau prin colectarea datelor clinice, sa fie urgentat, pentru a nu permite
intensificarea degenerescentei discului lombar.

3. Folosirea metodelor fizioterapeutice (electroforeza cu karipazin, curenti sinusoidali
modulati, magnetoterapia), kKinetoterapeutic, si cu medicamente, pentru intensificarea circulatiei
in arterele vertebrale lombare si stimularea procesului regenerativ in disc.

4. Extinderea utilizarii metodelor de determinare a schimbarilor discirculatorii la
nivelul arterelor lombare si degenerescentei discului intervertebral lombar in cadrul activitagilor
stiintifico-practice si clinico-diagnostice pentru prevenirea, diagnosticarea precoce §i
monitorizarea patologiilor cu evolutie spre degenerescenta severa a discului.

5. Preoperator este necesard de efectuat RMN si examinarea imagisticd a arterelor
lombare pentru determinarea tipului de leziune si factorului etiologic, apreciind tactica de

tratament.
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Anexa 1l

Acordul informat al pacientului implicat in cercetare

Cercetatorul de la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
efectueaza un studiu al pacientilor cu osteocondroza urmata de hernii discale si spondilolisteze.
Pentru a face acest lucru, avem nevoie de ajutorul oamenilor care sunt de acord sa ia parte la un
studiu de cercetare. Acest formular va informeaza despre scopul studiului de cercetare.

Dvs. sunteti rugat(d) sa luati parte la un studiu de cercetare care se numeste:

Particularitatile morfopatologice ale proceselor degenerativ-distrofice din
segmentului intervertebral lombar

Persoana care se ocupa de acest studiu de cercetare, Cociug Adrian, este responsabila
si se numeste cercetatorul principal.

Scopul acestui studiu este de a investiga histologic segmentul intervertebral si a permite
aprecierea metodelor de profilaxie si a tehnicilor chirurgicale aplicate in tratamentul maladiilor
degenerativ-distrofice in portiunea lombara a coloanei vertebrale.

Luind parte la acest studiu, in urma interventiilor chirurgicale de herniectomie in sectia
de vertebrologie a IMSP SCTO, se vor efctua investigatii histologice ale elementelor sacului
hernial (nucleul pulpos si inelul fibros). Aceste investigatii vor fi fotografiate si publicate,
pastrindu—se confidentialitatea Dvs.

Aceasta cercetare va avea un risc minim. Asta Inseamnd ca riscurile asociate cu acest
studiu vor fi aceleasi ca si cele cu care va confruntati zi de zi.

Confidentialitatea

Noi trebuie sa tinem evidenta Dvs. in studiu ca toate datele cu putintd sunt confidentiale.
Dosarele ce le despun la pastrare apartin limitelor pentru respectarea confidentialitatii:

« toate datele vor fi pastrate timp de 4 ani, cit va dura studiul,

* informatia va fi codificata.

Cu toate acestea, anumite persoane ar avea nevoie sa priveasca inregistrarile Dvs.

Prin lege, oricine ce priveste inregistrarile Dumneavoastra trebuie sa le pastreze complet
confidential. Unicile persoane carora li se va permite sa le priveasca sunt:

* Echipa de cercetare, inclusiv cercetatorul principal, coordonatorul studiului, asistentele
medicale de cercetare, precum si celelalte persoane implicate in cercetare.

* Rprezentanti ai Ministerului Sanatatii si ai Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, care au nevoie s stie mai multe despre studiu. De exemplu,

persoanele care asigura supravegherea acestui studiu au nevoie sa priveasca inregistrarile
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Dumneavoastra. Acest lucru se face pentru a ne asigura ca studiul se executa corect. Ei asigura
protejarea drepturilor si siguranta Dvs.

Dvs. trebuie sa participati voluntar la acest studiu i sa va exprimati acordul direct,
nesilit de nimeni, fiind constient de actiunile Dvs., precum si de rezultatele investigatiilor.
Sunteti liber sd participati la aceasta cercetare sau sa va retrageti in orice moment. Nu va fi nici o
penalizare in cazul in care incetati sa luati parte la acest studiu.

Daca aveti intrebari, nelamuriri sau reclamatii la acest studiu, apelati: Cociug Adrian;
tel. 079741902.

Consimtamantul persoanelor care iau parte la acest studiu de cercetare

Dvs. decideti daca doriti sa luati parte la acest studiu. Daca dorifi sa luati parte, va
rugam sa semnati formularul, din moment ce afirmatiile depuse sunt adevarate.

Imi dau consimtamintul in mod liber si iau parte la acest studiu. Am inteles ca prin
semnarea acestui formular sunt de acord sa iau parte la cercetare. Am primit o copie a acestui
formular.

Semnatura persoanei care participa la studiu

Data

Numele (scris de mind) ale persoanei care participa in cercetare

Declaratia persoanei care obtine Consimtamintul informat

I-am explicat cu atentie persoanei care ia parte la studiu urmarile asteptate.

Prin prezenta, certific ca persoana care semneaza acest formular a luat cunostinta despre
cercetare. El sau ea intelege:

* ce se studiaza;

* ce interventii §i investigatii vor fi utilizate;

« care ar putea fi riscurile.

Semnatura persoanei care obtine consimtamintul informat

Data

Numele (scris de mina) al persoanei care obtine Consimtamantul informat

135



Anexa 2
Acordul informat al persoanelor care permit includerea in studiu a cercetérii
cazului de deces al rudelor care participa in cerectare

Cercetatorul de la Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemiteanu”
efectueaza un studiu al persoanelor decedate cu diferite patologii somatice. Pentru a face acest
lucru, avem nevoie de acordul rudelor. Acest formular va informeaza despre scopul studieri de
cercetare.

Dvs. sunteti rugat(d) sa permiteti de a efectua un studiu de cercetare care se numeste:

Particularitatile morfopatologice ale proceselor degenerativ-distrofice din segmentul
intervertebral lombar

Persoana care se ocupa de acest studiu de cercetare, Cociug Adrian, este responsabila si se
numeste cercetatorul principal.

Scopul acestui studiu este de a investiga histologic segmentul intervertebral si a permite
aprecierea metodelor de profilaxie si a tehnicilor chirurgicale aplicate in tratamentul maladiilor
degenerativ-distrofice in portiunea lombara a coloanei vertebrale.

In cadrul studiului, se vor preleva tesuturi ale segmentelor intervertebrale lombare de la
cadavre din sectia morfopatologie a SCM ,,Sfinta Treime”, se vor efectua investigatii histologice
asupra discului (nucleul pulpos si inelul fibros), arterelor vertebrale lombare, lamelelor
terminale, ligamentului flav, ligamentelor longitudinale anterioare si posterioare, fosetelor
articulare. Investigatiile vor fi fotografiate si publicate, pastrindu-se confidentialitatea datelor.

Aceasta cercetare va avea un risc minim. Asta inseamnd ca riscurile asociate cu acest
studiu vor fi aceleasi ca si cele cu care va confruntati zi de zi.

Confidentialitatea
Noi trebuie sd tinem evidenta Dvs. in studiu cd toate datele cu putintd sunt confidentiale.
Dosarele ce le despun la pastrare apartin limitelor pentru respectarea confidentialitatii:

* toate datele vor fi pastrate timp de 4 ani ,cit va dura studiul;

* informatia va fi codificata.
Cu toate acestea, anumite persoane ar putea avea nevoie sa priveascd inregistrarile Dvs. in
studiu.

Prin lege, oricine ce priveste inregistrarile Dumneavoastra trebuie sa le pastreze complet
confidential. Unicele persoane carora li se va permite sa le priveasca sunt:

* Echipa de cercetare, inclusiv cercetatorul principal, coordonatorul studiului, asistentele

medicale de cercetare, precum si celelalte persoane implicate in cercetare.
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* Anumite persoane de la Ministerul Sanatatii si Universitatea de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, care au nevoie sa stie mai multe despre studiu. De exemplu,
persoanele care asigura supravegherea acestui studiu au nevoie sd priveasca inregistrarile
Dumneavoastra. Acest lucru se face pentru a ne asigura ca studiul se executa corect. Ei asigura
protejarea drepturilor si siguranta Dvs.

Dvs. permiteti voluntar studiul cazului de deces al rudei Dvs. si va exprimati acordul
direct, nesilit de nimeni, fiind constient de actiunile Dvs., precum si de rezultatele investigatiilor.
Sunteti liber sa va dati acordul participarii la aceastd cercetare sau sa va retrageti in orice
moment. Nu va fi nici o penalizare in cazul in care va retrageti participarea la acest studiu. Daca
aveti intrebari, nelamuriri sau reclamatii la acest studiu, apelati: Cociug Adrian; tel. mob.
079741902.

Consimtamintul rudelor care permit includerea in studiu a cercetarii cazului de deces

al persoanei apropiate

Dvs. decideti daca permiteti ceercetarea cazului de deces al rudei. Va rugam sa semnati
formularul, din moment ce afirmatiile depuse sunt adevarate.

Imi dau consimtdmintul in mod liber si iau parte la acest studiu. Am inteles cd prin
semnarea acestui formular sunt de acord sa iau parte la cercetare. Am primit o copie a acestui
formular.

Semnatura persoanei care permite cercetarea cazului de deces al rudei sale.

data

Numele (scris de mina) ale persoanei care permite cercetarea cazului de deces al rudei

sale.

Declaratia persoanei care obtine Consimtimintul informat

Prin prezenta, certific ca persoana care semneaza aceast formular a luat cunostinte despre
cercetare:

Semnatura persoanei care obtine consimtamintul informat

Data
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Titlul:  Dispozitiv de fixare a oaselor spongioase pentru
prepararea grefei osoase

Titular: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN
REPUBLICA MOLDOVA, MD

Data depozit: 2014.11.27
Durata brevetului : 6 ani

Descrierea inventiei, revendicadrile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurta durata

Director General
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REPEHBEI AMOT D OVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 915

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Dispozitiv pentru curatarea oaselor tubulare de
maduva osoasa

Titular: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN
REPUBLICA MOLDOVA, MD

Data depozit: 2014.12.03
Durata brevetului : 6 ani

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurta durata

Director General

CHISINAU

R ERE PSR & G Geseeressens
0 1 W@W@%%@@% TodIrarananae
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 916

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Dispozitiv pentru inlaturarea cartilajului si
tesuturilor moi de pe suprafata articulara

Titular: IP UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA SI
FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN
REPUBLICA MOLDOVA, MD

Data depozit: 2015.02.27
Durata brevetului: 6 ani

W

Descrierea inventiei, revendicdrile si desenele constituie parte
integranta a prezentului brevet de inventie de scurtd durata

Director General

BYGBYTONTODGOVG BV DY

CHISINAU
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v Diploma

NATIONAL INSTITUTE OF

et OLD MEDAL

INVENTICA 2014

Offered Mr / Ms

NACU VIOREL, MACAGONOVA OLGA,
COCIUG ADRIAN

DISPOZITIV PENTRU PREPARAREA TESUTURILOR

THE XVIII-TH INTERNATIONAL EXHIBITION
OF RESEARCH,INNOVATION AND
TECHNOLOGICAL TRANSFER

“INVENTICA 2014”

IASI, ROMANIA
2-4 JULY 2014

_G_engrql_h_\anager__ 5 _ //_ﬁ_ 3
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ASSOCIATION OF POLISH INVENTORS AND RATIONALIZERS
WARSAW UNIVERSITY OF TECHNOLOGY PATENT OFFICE OF THE
REPUBLIC OF POLAND

;®

\. ar

W,

5;‘-3% DIPLOMA

INTERNATIONAL WARSAW INVENTION SHOW
IWIS 2014

SIEVER MEBDAL

FOR
NACU VIOREL , MACAGONOVA OLGA , COCIUG ADRIAN
¥ : ; :

LABORATORY OF Trﬁg GINEER CELLULAR CULTURE FROM
THE UNIVERSITY OF | ND "NICOLA

THE PRESQNT OF JURY THE PRESIDENT OF SPWIR

\\(—ij "L’l'f"&@'\ %ZU)‘!K{

PROF, MICHAL SZOTA

WARSAW, 14-16TH OF OCTOBER 2014
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MINISTERUL SANATATII S$I PROTECTIEI SOCIALE AL REPUBLICII MOLDOVA

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA §| FARMACIE
“NICOLAE TESTEMITANU”

Diplema

SE DECERNEAZA
DOAMNEI / DOMNULUI

Lesiey Htbenr
PENTRU MERYE DEOSEBITE IN ACTIVITATE

Ty

RECTOR

PROFESOR UNIVERSITAR
ION ABABII
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71 Editia a XIV-a

ELS "INFOINVEN

DIPLOMA

MEDALIA DE AUR

se acordd

COCIUG ADRIAN, NACU VIOREL, CAPROS NICOLAE,
ZOTA IEREMIA, MACAGONOVA OLGA

pentru ciclul de inventii

DISPOZITIVE DE PREPARARE A TESUTURILOR BIOLOGICE

PRESEDINTELE
- COMITETULUI ORGANIZATORIC

y » PRESEDINTELE
G‘\{/L 2 /‘ JURIULUI INTERNATIONAL

25-28 noiembrie 2015, Chisindu, Republica Moldova
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UNIVERSITATEA TEHNICA DIN CLUJ-NAPOCA

sub egida MINISTERULUI EDUCATIEI NATIONALE S| CERCETARII STIINTIFICE
si ACADEMIEI DE STIINTE TEHNICE DIN ROMANIA, FILIALA CLUJ

SALONUL INTERNATIONAL DE INVENTICA
PRO INVENT, Editia a xiv-a, 2016, Cluj-Napoca, Romania

RIMRIAREA
e\ W

DE EXCELENTA PROINVENT

mm mOOﬂQM Adrian Cociug, Olga Macagonova, Eremia Zota, Viorel Nacu, lon Baciu

_Um _m UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA S| FARMACIE "NICOLAE TESTEMITANU" DIN REPUBLICA
MOLDOVA

DISPOZITIV PENTRU FIXAREA GREFEI OSOASE
Pentru

PRESEDINTELE SALO c;_..c__ PRESEDINTELE JURIULUI,

v_.o*.a_.._sm.<>m=.m..qv>\f‘ v_‘ownq;:m.gcc_sczqm\rzc
Rector al ;

Universitatii Tehnice din Cluj-Napoca Muork.r ?}ﬂﬂbxtl
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnatul, Cociug Adrian, declar pe propria raspundere ca materialele prezentate in

teza de doctor cuprind propriile activitati si realizari. In caz contrar, voi suporta consecintele in

conformitate cu legislatia in vigoare.

Cociug Adrian
2016
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Numé / I5renume
Adresa
Telefon(oane)

E-mail
Nationalitate

Data nasterii

Locul de munca vizat /
Domeniul ocupational

Experienta profesionala

Perioada

Functia sau postul ocupat

Activitati si responsabilitati principale
Numele si adresa angajatorului

Tipul activitatii sau sectorul de activitate

CURRICULUM VITAE

Cociug Adrian
Or.laloveni str. Petre Stefanucé 34 ap.71
Mobil:079048217

adriancociug?7@gmail.com; adi-co@mail.ru

Republica Moldova

12.08.1 977

IMSP SCTO, BTCU medic specialis in prelevarea si procesarea tesuturilor
Anatomie patologica

2003-2006 — Rezidentiat clinic in morfopatologie, USMF “Nicolae Testemitanu”,
Rep. Moldova

2007-2011 — medic morfopatolog la IMSP Spitalul Clinic de Ortopedie si
Traumatologie. Chisinau, Republica Moldova.

2011- pina in prezent — medic in Banca de Tesuturi si Celule Umane in IMSP
SCTO. Chisinau, Republica Moldova.

2010 — doctorat in USMF “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova, specialitatea
morfopatologie.

2003-2006

Medic rezident morfopatolog, CNSP Medicina de Urgenta

Consultanta curatie

IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si Ortopedie str.Stefan cel Mare 190
Medic morfopatolog
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mailto:adriancociug77@gmail.com

Educatie si formare

Calificarea / diploma obtinuta
Participari la foruri stiintifice
nationale si internationale

Numele si tipul institutiei de invatamant /
furnizorului de formare

Nivelul in clasificarea natjonala sau
internationala

Aptitudini si competente
personale

Limba materna

Limba(i) straina(e) cunoscuta(e)

Competente si abilitati sociale

Competente si aptitudini
organizatorice

Competente si aptitudini de utilizare a
calculatorului

Permis(e) de conducere

Informatii suplimentare

1984-1990 — Scoala medie Nr.2 or.Leova, raionul Leova, Rep. Moldova
1990-1994 — Liceul Teoretic’Milescu Spataru” or.Leova, raionul Leova, Rep. Moldova
1994-2003 - Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “NicolaeTestemitanu”,

Rep. Moldova
Diploma de licentd, specialitatea morfopatologie

o Al X-lea Congres National de Morfopatologie Microscopica cu Participare Internationala. Aspectele
dereglarilor circulatorii ale discului intervertebral lombar in osteocondroza. Volum de rezumate.
Societatea Roména de Morfologie. Timisoara, Roménia, 24-26 mai 2012.

o 4th International Medical Congres for Students and Young Doctors. Some clinical
morphopatological aspects of lumbar intervertebral formations. Abstract book. May 17-19, 2012.
Chisiau, Republic of Moldova.

e 2 nd International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering Geman-
Moldovian Workshop on Novel Nanomaterials for Electronic, Photonic and Biomedical
Applications. The Dynamics of the Vascular Wall Changes Evolution in the Lumbar Intervertebral
Disc. Insights. Proceedings. April 18-20, 2013.

e The XIX-th session of the balcan medical days and the second congress of emergency medicine
of the Republic of Moldova. The Concordances between MRI and histology evolution of the lumbar
intervertebral disc degenerative changes. Arhives of the Balcan Medical Union. 2013.

¢ Al Xll-lea simpozion national de morfologie microscopica cu participare internationald. Evaluarea
imagistica RMN, imunohistochimia cu CD 34 ale arterelor vertebrale in degenerescenta discurilor
intervertebrale lombare. Volum de rezumate. Societatea Romana de Mofologie. Craiova, Romania,
28-31 mai 2014.

¢ 3nd International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering Geman-Moldovian
Workshop on Novel Nanomaterials for Electronic, Photonic and Biomedical Applications.The
Modality of the Regeneration of the Intervertebral Lumbar Disc in Osteochondrosis. September 23-
25 Chisinau, 2015.

Universitatea de Stat Medicina si Farmacie ,N.Testemitanu

Medic

Romana

Rusa, franceza, engleza - intermediar

Adaptare la un mediu multicultural

Aptitudini de lucru in echipa,sociabil, comunicabil

Microsoft Office Word, Microsoft Office Excel, Internet,
utilizarea PC

Categoria- B

Publicatji,12 articole,6 brevete de inventie.
Locotenent in rezerva
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