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Actualitatea si importanta problemel abordate

Afectiunile degenerativ-distrofice ale coloanel vertebrale la om
sunt destul de frecvente. In 90% din cazuri se manifestd prin
dereglari ale sistemului nervos periferic, cu tendinta de crestere la
persoanele de virsta tinara, apte de munca [Empasos B.A. Ocreoxommpos

no3BoHouHuka, 2004, 56 c., Ilonensuckuit S.FO. bone3snu mnepudepruyeckoil HEPBHOM CHUCTEMBI. M.:
Menuiunaa,1989.—-462c¢., Ilyns6epe 11.B. Jlnarnoctuka u nedeHue AereHepaTUBHBIX 3a001eBaHNM 1T03BOHOUYHMKA 1984;
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- éonform ultimelor date ale centrului National de Statistica a Sanatatii

Publice din SUA, circa 26-32 % din populatia de virrsta a doua isi
limiteaza activitatea din cauza durerilor in regiunea toraco-lombara a

coloanei vertebrale munca



d Unele aspecte epidemiologice: la virsta de 60 de ani, incidenta
poate f1 de 80%; lombalgia este a doua cauza, dupa raceala, care
determina prezentarea la medic [Battie M.C., Videman T., Parent E. Lumbar Disc Degeneration:
Epidemiology and Genetic Influences. Spine. 2004; 29:2679-2690.].

Prevalenta durerii cronice la populatia generala este de 10—-209%,
1-2% primeSC tratament in Spltal [ Videman T., Battie M.C., Ripatti S., Gill K., Manninen H.,

Kaprio J. Determinants of the progression in lumbar degeneration: a 5-year follow-up study of adult male monozygotic
twins.Spine2006,31:671-678.].

Cervicalgia si lombalgia afecteaza aproximativ 70—95% din
populatie, la 0 anumiti perioada a vietii. In LBP, incidenta anuali
este de 5%, prevalenta la 1 an indica 20—45%, 1ar prevalenta in

decursul Vletll — 60-80% [ Chan D., Song Y., Sham P., Cheung K.M. Genetics of disc degeneration.

Eur Spine J 2006, 15 (Suppl 3):S317-25. , Kalichman L., Hunter D.J. The genetics of intervertebral disc degeneration.
Familial predisposition and heritability estimation. Joint Bone Spine 2008, 75:383-387.].



Scopul studiulul

Scopul cercetarii — evaluarea consecutivitatii afectarii
degenerativ-distrofice a disculul 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 gradulul si consecutivitatii afectarii degenerativ-
distrofice a discului si elementelor segmentelor intervertebrale

lombare.



3. Stadializarea histopatologicd a schimbarilor degenerativ-
distrofice ale discurilor Intervertebrale lombare colorate cu

hematoxelin-eozina si picrofuxina.

4. Examinarea histologicdi 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

vertebrale lombare colorate imunohistochimic cu CD34.

6. ldentificarea celulelor participante la  manifestarile
Inflamatorii in arterele vertebrale afectate atrosclerotic, colorate
Imunohistochimic cu CD68 si MCT si dezorganizarea fibrilara

prin colorarea cu orceina si Impregnarea argentica.



Inovatia stiintifica a rezultatelor obtinute

d Sa efectuat studiu 1munohistochimic cu CD34 al
endoteliului peretelui vascular al arterelor vertebrale 1in
Republica Moldova care reprezinta 0 corelatie dintre
schimbarile endoteliulul artereor vertebrale si degenerescenta
discului intervertebral lombar fapt ce ar atrage atentia asupra

solutionarii schimbarilor discirculatorii in disc.



d A fost elaborat si implementat Tn 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 0 examinare mal adecvata a schimbarilor degenerative din

tesutul fibro-cartilaginos si 0s spongios.
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d S-a identificat prezenta celulelor blastice in formele
histopatologice incipiente si medii ce indica 0 tendinta
de regenerare, cu formarea insulitelor de elemente

celulare noil.



d Formele avansate de degenerescenta intradiscala au
un caracter ireversibil, deoarice tot tesutul discal este

inlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificate solitare.



Material si metode de studiu

A Studiul histologic a fost realizat pe materialul tisular, recoltat
din disc prin biopsiile materialului postoperator, specimenele
fiind colectate de la 87 pacienti cu varsta cuprinsa intre 18 s1 89
ani pe parcursul anilor 2008-2012. Cercetarea a fost efectuata in
cadrul clinicii Catedrel de Ortopedie si Traumatologie a USMF

,,Nicolae Testemitanu” — sectla vertebrologie.



d  Studiul 1munohistochimic ale arterelor vertebrale
lombare a fost e fectuat pe un esantion de 20 cazuri L1
pinda la L5 (100 artere vertebrale lombare) si discul
Intervertebral L1-L5 la acest nivel, prelevate din Spitalul
Clinic Municipal ,,Sf. Treime” 2010-2012, si examinate in

Centrul de Angiogeneza din Timisoara.



d  Examenul RMN a efectuat la 173 bolnavi in Centrul
Diagnostic German cu 1,5 s1 3 Tesla, clasificind
modificarile de la nivelul discului intervertebral lombar si
platourilor vertebrale Tn trel tipuri majore, conform

stadializarii Modic.



1 Cel 173 pacienti au fost repartizati In doua loturi: lotul |
cuprinde 86 de pacienti (49,7 £3,80%) cu durere lombara de
etiologie discala, tratati exclusiv conservator; lotul Il — 87 de
pacienti (50,29 +3,80%), a caror hernie lombara a fost

sanctionata chirurgical.



Repartizarea pacientilor din loturile de cercetare in functie de
nivelul afectarn

Ll L2
Nivelul n, = 86 n, =87
afectat ADbs. P,+ ES;(%)| Abs. Pt P

ES,(%)

Ll_ L2 - - - -
—2 T L3 - - 3 3,4i1,94 >005
,—L, 12 14,0+3.74 8 9,243,09 >0.05
L, — L 40 46,515.38 46 52,9+5,35 >0.05
L — 5 34 39,515.27 30 34,5+5,09 >0.05




Repartizarea pacientilor dupa sexe

n,=86 n,=87
Sex P
ADs. P+ ADs. P,+
ES,(%0) ES,(%0)
masculin 31 36,0+5.18 42 48,3+5.36 | >0.05
femenin 55 64,0+5.18 45 51,745.36 | >0.05

*P>0,05




Repartizarea pacienfilor dupa categoriile de virsta.

Categoriile n,=86 n,=87

de virsta Abs. P, ES,(%0) Abs. P,+ ES,(%)| 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 1 =50.7%1.22 ani, in lotul 11 =40,1+1,41 ani (p<0.001)




RMN in stadializarea schimbarilor degenerativ—distrofice si
a herniel de disc lombare

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

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.



Distribuirea cazurilor lotului de studiu dupa tipul
modificarilor evidentiate de RMN.

Modificari | Imagini IRM Total n =173 Lotul I Lotul 11
le n=86 n=87
Abs. P+ ES(%) grupa A grupa B
Hiposemnal in T, (23,69+3,23 %) 23 10 ** 8 ##
TIPUL | Hipersemnal in T, 41 (13,29+2,58%) | (5,78+1,78%) (62+1,59 %)
Hipersemnal in T, (31,72+3,54 25 10 ** 20 ##
TIPUL Il |si un semnal 55 %) (14,45+2,67%) | (5,78+1,77%) | (11,56+2,43%)

1zointens sau usor
Hiperintensin T,

Hiposemnal atat in (44,51+3,78 %) - 18 ** 59 ###
TIPUL Il |T,catsiin T, 77 (10,40£2,32%) | (4,10%3,60 %)
** P<0,05
## P<0,05

#i## P<0,01



Reprezentarea cliseurilor RMN si evidentierea modificarilor conform
stadializari1t Modic la pacienti din loturile de studio

A. Pacientul A, 55 ani, corespund ,
(41 persoane (23,69 +3,23 %)), cu
modificari de: a) tip I hipersemnal in
Tl si un semnal izointens sau usor
hiperintens Tn T2 la nivelul discurilor §
L4-L5; b) osteofit la nivelul corpului g,
vertebral 5, IRM. '

B, C, D, E, F Pacientii E, F, G, H, =58
J, de 56, 58, 61, 47, 45 ani, corespund g
(55 pacienti (31,72+3,54 %)), cu
modificari de tip Il hipersemnal in Tl
si un semnal izointens sau wusor i
hiperintens in T2 1in discurile &
intervertebrale L5, protruzie 1in
ligamentul longitudinal posterior,
RMN.

G, K, L, M. Pacientii B, C, D, L 71, 69, 65, 62 ani, corespund (77 pacienti (44,51+3,78 %)), cu modificari de
tip 111 hiposemnal atat in T1 cat si in T2, a) la nivelul discurilor L5-S1, cu: a)semne de protruzie si extinterea
ligamentului longitudinal posterior; b) scaderea inaltimii discurilor, RMN.




Studierea histologica a segmentului intervertebral lombar

Studiul histopatologic a urmarit analiza parametrilor de
evaluare morfologica a elementelor segmentelor intervertebrale
studiate, — de evaluare macroscopica (dimensiunea continutului
saculut  hernial si aspectul macroscopic) si de evaluare
microscopica (tipul histopatologic, modificarile morfologice la
nivelul nucleulur pulpos si inelulul fibros, modificarile morfologice

la nivelul lamelelor terminale, aspectul microscopic al marginilor

corpurilor vertebrale si starea fibrilara a ligamenelor).



Structura lotului LII in functie de grupele de varsta (ani) (%).

m Panala 20
m21-30

m31-40

B 41-50

B 51-60

m61-70

M Mai multde 70




Repartizarea pacientilor dupa sanctiunile operatorn de

prelevare
Tipul operatiei ADbs. PEXES(20)
Ilde 42 48,3+5,36
Hlde 17 19,5+4,26
Led 1 1,1+1,12
Mde 11 12,6+3,56
De 10 11,5+3,42
Flaved 6 6,912,722
Total 87 100,0

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 scurtd durata, favorabil pentru pacient.



Rezultatele investigatie1 histologice a discului
Intervertebral lombar

Histologic, 10 pacienti (11,49+3,42%) aveau forme incipiente
de degenerescenta a disculul Intervertebral, cu aspecte de
degenerescentd mixoida, central condroblaste cu condrocite, 32
pacienti (36,78+4,32%) — forme medil de degenerescenta a
disculul intervertebral, Tn care s-au depistat: tesut discal fibrozat, cu
zone de edem interfibrilar; tesut cartilaginos discal cu condrocite Tn
condroblaste, aspect papilar, zone hemoragice si zone de
hialinizare. 45 de pacienti (51,72+5,36 %), cu virsta dupa 60 ani,
aveau forme avansate de degenerescenta a discului intervertebral,
in care s—au determinat: cartilaj discal hialinizat, calcificari
Intradiscale sau zone de osificare, infiltrat limfocitar.



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 persoanele tinere, care sufera
de osteocondroza lombara cu
dureri  acute, histologic (10
pacienti (11,49 + 3,42%)) nucleul
pulpos (figura 3.3.) dispune de o
structura fibrilara, cu stroma
conjunctivala dezorganizata,
conglomerate fibrilare (b) ce

inconjoara sectoarele normale (a).



Fig. 3.4. Nucleu pulpos cu defibrilarea vadita a fibrelor
colagene, fragmentare dezorganizata a arhitectonicii
tisulare cu fibrozare (c), conglomerate fibrilare cu
condrocite solitare (a), edem interstitial (b); picrofuxina X
90. (Pacienta S., 65 ani).

La virstele mai Tnaintate (32 pacienti
(36,78 + 4,32%)), Tn nucleul pulpos se
formeaza conglomerate fibrilare cu
condrocite solitare (a), defibrilarea
vadita a fibrelor colagene, fragmentare
dezorganizata a arhitectonicii tisulare cu

fibrozare (c), edem interstitial (b).



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

Condrocitele, n marea
majoritate, sunt supuse
schimbarilor degenerativ—
distrofice, cu disparitia conturului
celular, nucleele sunt cariolizate,
deplasate periferic, pericelular
hialinizate, 1ar celulele tinere

practic lipsesc.



Inelul fibros (figura 3.6) 1n

stadiile avansate suporta dezorganizare

¢
structurala neomogena (a), sunt
/

)' .
5 / & epuizate elementele celulare (b),
\ Y . ingrosarea fibrelor colagene, schimbri

| c A . .

b- = in  membrana condrocitelor, cu

Fig. 3.7. Inel fibros cu fisurare (a), calcinate interstitiale (b),
condrocite lizate (c); hematoxilin—eozina x140. (Pacientul R.,
62 de ani).

" disparitia conturului (c), nucleele sunt

4

supuse cariopicnozei si cariolizei(b).
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Fig. 3.8. Inel fibros cu depuneri de calciu (a), tesut

conjunctiv hialinizat (b), structura fibrilara dezorganizata

(¢), condrocite atrofiate (d); hematoxelind—eozina x 140.
(Pacienta K., 72 de ani).

La persoanele  n virsta
schimbarile degenerative devin mal
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 fibrilara
dezorganizata (C), cu atrofierea si

disparitia condrocitelor(d).



In norma la tineri, lamelele

terminale contin un strat sticlos

fin (a), cu condrocite bine

‘J conturate, inconjurate de

N t‘w

. substanta 1ntercelulara bazofila
(b). Aceste placute delimiteaza

nucleul pulpos (c) de tesutul

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

intercelulara bazofila (b), nucleu pulpos (c), trabeculele 0SOS (d) al CO rp U r| I or ve rte b ral e.

tesutului osos spongios (d); hematoxilin—eozinad x140.
(Pacientul N., 25 ani).



Fig. 3.11. Lamela terminala: 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).



Majoritatea condrocitelor se
dezvolta din celule—stem mezenchimale,
care se divizeaza 1n precondroblaste,
condroblasti (a), si Tn condrocite (b),
insa Tn unele cazuri, celulele mature le
inconjoara pe cele blastice (c), formind

conglomerate gigantice. In cazul nostru

se pun in discutie celulele gigantice ce

Fig. 3.10. Lamela terminala: condroblaste (a), apar deseori Tn |am6|6|e terminale_

condrocite (b), ghem de celule blastice (c);
hematoxilin—eozina x140. (Pacientul R., 22 ani).



Unii le considera ramasite structurale provenite din

nOtOCOI’d [Walmsley R. The development and growth of the intervertebral disc. Edinb. Med. J. 1953;60, p

341-364., Hunter C.J., Matyas J.R., Duncan N.A. The three-dimensional architecture of the

notochordal nucleus pulposus: novel observations on cell structures in the canine intervertebral disc. J. Anat.

2003(b); 202, p 279-20197), altii — centre germinative ale celulelor

condrogene si substantei fundamentale condrogene.



Ligamentele longitudinale anteri-
oare si posterioare reprezintd O
panglica fibro-conjunctiva, care se
intinde de la baza occipitalului pana la
S2, formata dintr-o retea de fibre
impletite si bine aranjate, ce adera
strans de corpurile vertebrale si_mal
' slab de discurile intervertebrale. Intre
ligament, marginea vertebrel si disc
| existd uUn spatiu umplut cu tesut
Fig. 3.12. Ligamente longitudinale: fibre ConjunCtiV lax. La tineri, fibrele i$1
e on P st (©: pastreazd  continuitatea  (a),  un

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




In perioada a treia de viata (figura 3.13), ligamentele longitudinale suporti
schimbari degenerative cu intreruperea conturului fibrilar (a), arhitectonica
haotica (b), 1ar n interstittu sunt multiple celule fibroblaste in faza de

proliferare (c) ce formeza tesut conjunctiv (figura 3.14), ce se coloreza bine cu
picrofuxina n rosu (a) si evidentiaza dezorganizarea structurilor fibrilare (b).

- ~ryt il / > Al o L -~ -~ . ™
Ligamentul longitudinal antenor Patoiogic

Fig.  3.13. Ligamente longitudinale:  fibre Fig. 3.14. Ligamente longitudinale: tesut
conjunctive intrerupte (a), arhitectonica fibrilara haotica conjunctiv n interstitiu (a), dezorganizarea stromei
(b), proliferarea fibroblaste (c); hematoxilin—eozina X conjunctivale (b); picrofuxind x 140. (Pacientul H.,

140. (Pacientul V., 63 ani). 69 ani ).



Igamentul Tlav a ToSt eXxaminat nIstologic 1a 4 pacientf1 CU VIrsta

intre 20 si 30 ani, cu hernie discala lombara (figura 3.15). Ligamentul
galben este format din tesut elastic galben, fibre atasate Tn directie
perpendiculara (a) si un numar mic din celule fibroblaste (b),

strapunse de vase de calibru mic (c).

Fig. 3.16. Ligament flav cu fibre subtiate, ondulate si
hipertrofiate (a), interstitial —tesut conjunctiv (b);
hematoxilin—eozina x90. (Pacientul L., 53 ani).

Fig. 3.15. Ligament flav constituit din fibre elastice (a),
celule fibroblaste (b), vase de calibru mic (c);
hematoxilin—cozina x90. (Pacientul D., 26 ani).




Repartizarea cazurilor in raport cu aspectul RMN

Aspecte Numarul de cazuri (%0)
X%, gxl=2,p
TIP | TIP 11 TIP I
RMN 8 (4,62+1,59 %) |20 (11,56+2,43%) |59 (34,10+3,60 %) 12,4, p<0,01
13,2, p<0,01

Histopatologie

10 (11,49+2.42%)

32 (36,78+3.67%)

45 (51,72+5.36%)




DEREGLARILE DE CIRCULATIE iN DISCUL
INTERVERTEBRAL LOMBAR

Lucararea este bazata pe studierea structurii arterelor vertebrale
lombare s1 discurilor intervertebrale prin investigatie histologica, colorare
cu hematoxilin—eozina (efectuata Tn Republica Moldova). Colorarea cu
orceind, Impregnare argentica si Imunohistochimia cu anticorpi MCT
(mastocyte cell tryptase), CDgg (identificarea macrofagelor) si CDg,
(determina starea intimel vasculare si celulele—stem), au fost efectuate in
perioada 2011-2012, in Centrul de Cercetari in Angiogeneza din

Timisoara, Romania.



« Segmentele veretbrale lombare s1 arterele au fost prelevate de la
20 persoane decedate in moarte cardiaca: 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 s1 sexe din SCM ,,Sfinta Treime”.



Tabelul 4.1. Structura cazurilor de studiere a arterelor vertebrale

conform grupelor de virsta (abs, %)

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

Nota: Virsta medie decedatilor: 73,0 £ 2.28 ani




Tehnici de prelevare, fixare si colorare a arterelor vertebrale
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Fig. 4.1. a,b — locurile de sectionare a arterei vertebrale; 1) artera vertebrala; 2) artera interosoasa; 3)

capilarele din lamela terminala: 4) discul intervertebral.



Colorarea arterelor vertebrale cu hematoxilin-eozina
La sectiunea aorteli abdominale si bifurcatia arterelor iliace

se constata ateroscleroza peretelui vascular, cu formarea petelor
lipidice, placilor aterosclerotice si ulceratiilor [3ora E. I, Casza B. M.

Pannve u3MeHeHUsT COCYyIMCTOW CTEHKH Npu areporeHe3e. Te3ucwl Aoki. |X BcemupHoro konrpecca
kapauojoros. Mocksa. 1982. T. I, c. 926.].

Fig. 4.2. Aorta abdominala: orificiille de intrare a arterelor vertebrale ingustate (a), inconjurate de placi

aterosclerotice (b). Macroscopic, se evidentiaza pete lipidice si placi aterosclerotice. (Pacientul J., 60 ani).



La examinarea macroscopica a
arterelor  vertebrale  lombare
(figura 4.3), 1in 8 cazuri
(40£10.95%) se depisteaza O

ingustare a orificiului de intrare pe

Fig. 4.3. Radacina dorsala a nervului lombar IV _ _
(a), nivelul obliteratiei (b), artera vertebrala lombara 1V Sup rafata ao rtel ab domlnale (b)1

(c). Macroscopic, portiunea arterei vertebrale lombare —

obliterate. (Pacientul , 68 ani).



ingustarea lumenului cu recanalizare (c) trombocite (d),

retea de fibrina (e), hematoxilin—eozina x 90. (Pacientul S,

68 ani).

Fig. 4.5. Endoteliu vascular (a), tromb organizat (b),

La nivelul ingustarii
(microscopic) (figura 4.5), de
endoteliu (a) este strins alipit un
conglomerat de natura trombotica
(b), ingustare lumenului (c), ce
contine trombocite (d) si 0 retea

densa de fibrina (e).



Discul intervertebral la acest nivel (figura 4.4), este
profund schimbat — degenerativ—distrofic, cu cariopicnoza (a),
carioliza (a), hialinizare pericelulara (b).

Fig. 4.4. Nucleu pulpos cu carioliza condrocitelor (a), hialinizare pericelulara (b),
celula tinara atrofiata (c); hematoxilin—eozina x 140. (Pacienta S., 68 ani).



Colorarea peretelui vascular cu orceina si impregnarea argentica
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Fig. 4.6. Artera vertebrala lombara 5: a) fibre de
reticulina, b) nucleul celulelor colorare in negru, c) fibre
de colagen colorate in rosu, d) placa fibroasa, e)

citoplasma celulelor colorata in galben; impregnare

argentica X 90. (Pacientul C., 81 ani).

La investigarea histologica a arterelor
vertebrale cu Impregnare argentica
(figura 4.6) se ecvidentiaza bine
structurile fibrilare din arhitectonica
peretelul vascular, usor evidentiate
modificarile patologice, cum ar fi
placile fibroase (b) la etapele
Incipiente S avansate de

ateroscleroza.



Fig. 4.7. Artera vertebrala lombara 5. a) dezorganizarea
structurilor fibrilare, b) placa fibroasa la nivelul intimei;
orceina x 90. (Pacienta B., 74 ani).

In colorarea cu orceini
(figura 4.7), fibrele sunt
rosu — caramizii (@), care
evidentiaza bine prezenta
placilor aterosclerotice la
nivelul peretelui vascular, si

caracterelor morfometrice.



Colorarea imunohistochimica cu anticorpi MCT (mastocyt cell tryptase)

Examenul imunohistochimic cu anicorpi MCT (mastocyte cell
tryptase) efectuat la 5 artere veretbrale (5t 1,12%), identifica prezenta
celulelor mastocitare cu fazele lor de activitate, cunoscind bine ca ele prin
degranularea, elaboreaza mediatori chimici (serotonina, histamina, triptaza)
in procesul de inflamatie a aterosclerozei.
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Fig. 4.16. Artera vertebrala lombara 4: a) mastocit degranulat, b) proliferarea fibroblastelor, ¢) intumescenta

mucoida, IHC MCT x 90; (Pacientul G., 68 ani).



Colorarea imunohistochimica cu anticorpul CDg

Anticorpul CDgg, Tn examenul
Imunohistochimic efectuat la 9
artere  veretebrale (9+1.45%),
determind  prezenta  celulelor
macrofage ce fagociteaza celulele
straine, st Inclustiv  LDL-
colesterol, formind celule
spumoase  ale  aterosclerozel
precoce, 1in ateroscleroza fiind

Fig. 4.17. Artera vertebrala lombara 5: a) intumescenta atrase hemOtaXIC [3ora E. I. OcobGenHocTH

pa3BUTHUA CoeﬂHHHTGHBHOﬁ TKaHU aTCPOCKIICPOTHYICCKUX

mucoida, b) macrofag cu continut spumos, c¢) limfocite, d) s s [ |

mastocit la etapele incipiente de degranulare, €) intumiscentd visrpactpyrrype. Kumnes: Htunnna, 1986 (0). ¢. 81.].

fibrinoidd; IHC CDgg x 90. (Pacientul K., 83 ani) .



Evidentierea imunohistochimica cu CD34 a elementelor

structurale din peretele arterelor vertebrale lombare in
corelatie cu histopatologia discurilor intervertebrale lombare

Investigatia imunohistochimica cu anticorp CD34 evidentiaza
celulele endoteliale ce prezinta Integritatea intimel vasculare 1in
esantionul de studiu — 100 artere vertebrale lombare L1-L5 prelevate de
la 20 persoane. Am aplicat criterii de interpretare din literatura de
specialitate (Jjasani M.K. Si schmidt S., 1993)



, Intensitatea colorari arterelor cu

a
CD,, s1 gradul modficarilor histologice in discul inervertebral lombar

a virst

Tabelul 4.2. Repartizarea cazurilor dup

de virsta
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Intensitatea colorarii peretelui vascular al arterelor vertebrale cu CD;,
4— reactie Intens pozitiva (+++), — 8 (8+2.71%) artere vertebrale;

3 — Intensitate moderata (++), — 39 (39+4.88%) artere vertebrale;
2 — Intensitate slab pozitiva (+), — 48 (48£4.99) artere vertebrale;
1 — intensitate foarte redusa (+/-), — 5 (5+£2.2%) artere vertebrale;
0 — lipsa intensitatii. | =1 reacyieintens poaitiva (++

B 2 intensitate moderatd (++)

3 intens.slab pozitiviils)
¥ 4 jntens foarte redusa (+4)

Fig. 4.8. Reprezentarea grafica a intensitatii de colorare a arterelor vertebrale lombarea colorate cu CD,,



Tipurile de modificare histologica a discurilor vertebrale
4— lipsa modificarilor, — 4 (4+£1,96%) discurt;

3 — modificari incipiente, — 30 (30%£4.6%) discuri;
2 — modificari moderate, — 51 (51+£4.99%) discuri;
1 — modificari severe, — 15 (15+3,6%) discuril.

® 1 modificari severe

® 2 modificari moderate
"3 modifican incipiente ___mm
m4 lipsa modificarilor

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



Tabelul 4.3. Distribuirea arterelor veretebrale dupa intensitatea colorarii

entoteliului peretelui cu CDy,, si discurile intervertebrale lombare -
histologic modificate degenerati-distrofic

L, L,
Grad de n, =100 n, =100 P
afectare (artere vertebrale) (disc intervert.)
Abs. P,+ES,(%) | Abs. | P,zES,(%0)
4 8 812.71 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 5 512.2 15 15+3,6 >0.05




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

Intensitatea

Nivelul arterelor vertebrale/nr. pacienti

coloririi aL, aL, al aL, als
. n=20 n=20 n=20 n=20 n=20

endoteliului

VESBUED Abs | PI, £ ES,(%) | Abs | PI, £ ES,(%6) | Abs | PI, 2 ES,(06) | Abs | Pl, £ ES,(%) | Abs. | PLzES.(%) |
reactie intens 3 [15+798% | 4 [20£894% | 2 |10+6.71% | - - - - >0.05
pozitiva (+++)
intensitate 16 [ 80+8.94% | 10 [ 50+11.2% | 4 |20+894% | 4 | 20+894% | 4 | 20+8.94% |<0.01
moderata (++)
intensitate slab 1 5+4.9% 6 | 30+10.3% | 14 70 + 13 | 65+10.67% | 14 |70+ 10.25% |>0.001
pozitiva (+) 10.25%
intensitate foarte | - - - 3 | 15+7.98% 2 10 +6.71% |>0.05

redusa (+/-)

Din tabelul 4.4 - se evidentiaza o intensitate foarte redusa (+/-) preponderent la nivelul arterelor vertebrale 4 in 3

cazuri (15+ 7.98%, p>0.05), si 0 rectie intens pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la nivelul arterelor vertebrale 2, in 4

cazuri (20+ 8.94%, p>0.05).




Tabelul 4.5. Distribuirea pacientilor dupa nivelul si stadiul
digenerscentei discului intervertebral lombar

Satdiul de

Nivelul discurilor/nr. pacienti

; g dL, dL, dL, dL, dL.
egenerescenta n =20 n =20 n =20 n =20 n =20
a discului P
Abs.| Pl £ ES,(%) |Abs. | Pl, + ES,(%) |Abs.| Pl;+ES;(%) | Abs. | Pl, + ES,(%) | Abs. Pl +
ES5(%)
lipsa 1 5+4.9% 1 5+4.9% 1 5+4.9% - - 1 | 5+4.9% |>0.05
modificarilor
modificari 14 | 70+ 10.25% | 11 {55+ 11.12% | 3 15+ 7.98 % 1 5+4.9% 1 | 5+4.9% |>0.001
Incipiente
modificari 51 25+9.7% 8 140+ 10.95% | 15 75+ 9.68% 11 |55+11.12% | 11 55 + >0.01
moderate 11.12%
modificari - - 1 5+4.9% 8 [40+10.95% | 7 35+ >0.05
severe 10.67%

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, Tn 14 cazuri (70 10.25%, p>0.001).




Tabelul 4.6. Repartizarea indicelui de corelare Pearson
conform nivelului afectat

Nivelul afectat L, L, L, L, L.
Indecele de 0,54 0.32 0,84 0,64 0.54
corelare medie medie puternica | medie medie
Pearson

Datele obtinute ne sugereaza idelea ca gradul de afectare a intimei
peretelul vascular colorat imunohistochimic cu CD34 coincide cu starea
discului intervertebral afectat la acest nivel, ceea ce ar fi un Indiciu in

diagnosticarea gradului de afectare a disculul.



Tabelul 4.7. Reprezentarea valorilor sumare la fiecare nivel al
arterelor vertebrale lombare s1 discurilor intervertebrale

Chart Title

70
60

50

40
3
2
1

0
0
0
0
0
artere vertebrale discurile intervertebrale
Wall 0
mal2 57 0 e
mal3 48 0 -
mal4 41 0 23
[ ] [ ] [ ] [
MW al5 42 (r all mal2 mal3 mal4 mals -



Corelatia dintre schimbarile imunohistochimice colorate cu CD34 a arterelor
vertebrale si schimbarile histologice ale discurilor intervertebrale lombare
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Fig. 4.18. A. Artera vertebrala lombara 5 cu intensitate foarte redusa (+/-); IHC CD,, x140.
(Pacientul K., 82 ani) .

B. Artera vertebrald lombara 5: a) intensitate slaba (+) de colorare a stratului de celule
endoteliale, pe alocuri cu detasare, b) tunica medie — cu elementele fibrelor musculare rarefiate, c)
capilare din adventicie; IHC CD34 x140. (Pacientul A., 62 ani).

C. Artera vertebrala 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. (Pacientul B., 42 ani).

D. Artera vertebrala L2, rectie intens pozitiva(+++) cu intima vasculara bine conturata avind
celulare endoteliale conturate; IHC CD34 x140. (Pacientul C., 32 ani).



zone de osificare, c) infiltrat limfocitar; H-E x 140. (Pacientul K., 82 ani).

B. Nucleul pulpos din discurile intervertebrale lombare 4, 5: a) tesut discal fibrozat, b) zone de edem
interfibrilar; c) tesut cartilaginos discal cu condrocite in condroblaste, d) aspect papilar, €) zone hemoragice, f)
zone de hialinizare, g) fibroblaste proliferate; H-E x 140. (Pacientul A., 62 ani) .

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

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



Concluzil

1. 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 virsta de 45,3 ani, virsta medie in lotul |
= 50.7£1.22 ani, in lotul Il = 40,1+1,41 ani (p<0.001) care sufera de hernie
discala la nivelul regiunii lombare, segmentul L,— L., activitatea de munca cu

efort sporit este 0 cauza a degenerescentei discale.



2. Modificarile histopatologice evidentiate 1n formele Incipiente de
degenerescenta a discului intervertebral, identificate la 10 (11,49+2.42%)
pacienti operati, au fost urmatoarele: degenerescenta mixoida la nivelul
cartilajulur discal, cu condroblaste si condrocite, hialinizare si zone de edem
Interfibrilar Tn tesutul discal fibrozat. Forme medii de degenerescenta a disculul
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 degenerescentda mixoida.

Formele avansate de degenerescentd a disculul iIntervertebral, 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. In elementele segmentulor intervertebrale la 18 pacienti (64+1,6%) de virsta
inaintatd suporta: — lamelele terminale sunt inlocuite de tesut conjunctiv cu
hialinizarea fibrelor colagene, stratul sticlos dispare, iar in spatiul subcondral apar
multiple formatiuni chistice, numarul condrocitelor se micsoreaza pina la disparitie,
stratul sticlos este in mare majoritate acelular, celulele blastice lipsesc, substanta
intercelulara este tumefiatd si granulati. In ligamentele longitudinale la 16 pacienti
(57+£2,4%) — suporta schimbari degenerative cu intreruperea conturului fibrilar,
arhitectonica haotica, 1ar 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%) persoanele

tinere. La virstnici 10(35+£2,4%), el are au o structura fragmentata si hipertrofiata.



4. Cele mal afectate artere sunt arterele vertebrale alL,, evidentiindu-se o
Intensitate foarte redusa (+/-) in 3 cazuri (15 7.98%, p>0.05), si 0 rectie intens
pozitiva (+++) mai sporit vizualizat la nivelul arterelor vertebrale 2, in 4 cazuri
(20x 8.94%, p>0.05) dar sumarul intensitati colorarii prevaleaza la aL.1 fiind
mal putin afectate; Histologic cel mai afectat este discul intervertebral L, -
modificari severe fiind in 8 cazuri (40+10.95%) iar mal putin afectat discul L,
— avind modificari incipiente Tn 14 cazurl (70 + 10.25%). Valoarea medie a
Indicelul 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.



5. Imunohistochimia cu anicorpi MCT (mastocyte cell tryptase)
identifica Tn arterele cu un grad avansat de afectare sunt prezente
mastocitele in diverse faze de degranulare, 1ar perifocal de placile
aterosclerotice si vasa vasorum — primordil neovasculare ceea ce ne
demonstreaza ca vasul pretinde la o regenerare. Anticorpul CDgg, n
examenul imunohistochimic, determina prezenta celulelor macrofage n
fazele de fagocitoza a LDL-colesterol, formind celule spumoase ale
aterosclerozei precoce, — un iIndiciu Tn aprecierea gradului de afectare

aterosclerotica a arterelor vertebrale lombare.



6. Primul tip de modificari 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 (31,72+£3,54 %) de pacienti, din care 20 (11,56+2,43%) — operati, au fost
histopatologic determina formele medii de degenerescenta a discului intervertebral,
depistate la 32 (36,78+£3.67%) pacienti. 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. Tn urma sintezei
rezultatelor, se constata ca peste 80% din cazurile a caror hernie de disc a fost supusa
interventiei chirurgicale prezentau la RMN modificari tipice avansate la nivelul focarului
lezional.



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 Tn care tesutul

discal este inlocuit cu tesut conjunctiv cu calcificari solitare.






