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INTRODUCERE

Incidenta leziunilor traumatice cranio-cerebrale este In continua crestere de la an la

an, reprezentand una dintre cele mai frecvente cauze de deces, precum si o problema critica

de sdnatate publica si socio-economica [1, 2].

Traumatismul cranio-cerebral este definit drept ,,0 alterare a functiilor cerebrale sau

alte dovezi ale patologiei creierului, cauzate de o fortd externa”[3].

Din punct de vedere clinic cea mai utilizata si rapida metoda de evaluare a severitatii

traumatismelor cranio cerebrale este scala de coma Glasgow (GCS) care clasificd TCC in

usoare, moderate si severe, aceastd clasificare fiind de altfel utila si in aprecierea

prognosticului de supravietuire [4].

Traumatismul cranio-cerebral este caracterizat de o mare heterogenitate in ceea ce

priveste etiopatogenia, mecanismele de producere implicate, mecanismul fiziopatologic de



evolutie, gravitatea si tratamentul. Leziunile cerebrale primare au caracter progresiv, fiind
agravate atat de mecanismele fiziopatologice intrinseci cat si de cele sistemice [3-6].

Decesele cauzate de traumatismele cranio-cerebrale ocupa o parte importantd a
practicii medico-legale, in aceste cazuri autopsia medico-legald fiind obligatorie conform
legislatiei din Romania, articolul 185 Cod de Procedurd Penala. Principalele obiective la
care trebuie sd raspunda expertiza medico-legald sunt reprezentate de stabilirea cauzelor
decesului, mecanismul de producere al leziunilor traumatice cranio-cerebrale si contributia
lor in lantul tanatogenerator.

Pentru a putea sustine obiectiv stiintific caracterul cauzal sau contributiv al unei
leziuni cranio-cerebrale in producerea decesului, autopsia medico-legald trebuie sa
obiectiveze atat leziunile cerebrale primare cét si leziunile secundare evolutive. Avand in
vedere mortalitatea naltd in randul traumatismelor cranio-cerebrale studiile privind
circumstantele de producere al leziunilor cerebrale, momentul producerii leziunilor
traumatice mecanismul biomecanic implicat producerea leziunilor traumatice, precum si
mecanismul fiziopatologic de producere al acestor leziuni, raman de actualitate.

Totodatd pentru stabilirea corectd a severitdtii leziunii traumatice cerebrale si a
contributiei in lantul tanatogerator, este necesar ca expertiza medico-legala necroptica sa
demonstreze modificarile morfopatologice induse de hipoxia cerebrald, aspect care de
asemenea prezintd un interes considerabil in practica medico-legala.

Studiul de fatd isi propune sd evalueze severitatea leziunilor traumatice cranio-
cerebrale intdlnite in practica medico-legald, printr-o analiza descriptiva a caracteristicilor
demografice si epidemiologice precum si a caracteristicilor morfologice atat din punct de
vedere macroscopic cat si  microscopic prin investigatii histopatologice si
imunohistochimice a tesutului cerebral.

Obiectivele studiului

1. Stabilirea caracteristicilor leziunilor cranio-cerebrale, a mecanismului de producere
si a circumstantelor de producere ale acestora in raport cu constatarile autopsiilor
medico-legale efectuate in cazurile de TCC mortale.

2. Analiza descriptiva a severitatii leziunilor cranio-cerebrale in raport cu datele clinice
consemnate in foile de observatie clinica a cazurilor de TCC mortale, precum si cu
constatarile necroptice.

3. Compararea constatarilor macroscopice necroptice ale leziunilor traumatice cranio-
cerebrale cu constatarile imagistice diagnosticate prin examinarea CT efectuata ante-

mortem.



4. Evaluarea severitatii leziunilor cerebrale prin analiza microscopicd histopatologica
cu ajutorul coloratiei uzuale hematoxilind-eozind efectuatd pe probe de tesut
prelevate de la nivelul leziunii, de la nivelul focarului de contraloviturd si de la
nivelul hipocampului ipsilateral leziunii traumatice.

5. Studiul expresiei raspunsului imunocitochimic si functional al leziunilor corticale
cerebrale utilizdnd anticorpi specifici proteinelor structurale din neuroni,
(Neurofilamet si B-APP) prin comparatia cazurilor de deces consecutive
traumatismelor cranio-cerebrale cu decesele survenite din alte cauze non-cerebrale.

6. Studiul expresiei astrocitelor consecutivd leziunilor traumatice prin analiza lor
imunohistochimica cu ajutorul coloratiei GFAP in raport cu cazurile de TCC studiate
si cu cazurile martor.

Lucrarea de fata este structurata in doud parti. Prima parte este reprezentata de partea
generald si cuprinde o descriere a aspectelor teoretice a leziunilor traumatice cranio-
cerebrale precum si a a stadiului actual in care se afla tema cercetatd, obtinute in urma unei

documentari bibliografice laborioase.

Cea de-a doua parte reprezintd partea de contributie personald care include

metodologia cercetarii, rezultatele, discutiile si concluziile studiului doctoral.
L. PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1. EPIDEMIOLOGIA, DEFINITIA SI CLASIFICAREA
LEZIUNILOR TRAUMATICE CRANIO-CEREBRALE : In acest capitol sunt prezentate
datele celor mai recente studii epidemiologice privind traumatismele cranio-cerebrale,
descriind incidenta si mortalitatea din randul persoanelor care suferd anual traumatisme
craniene, atat la nivelul Europei cat si la nivel global [4,7]. Totodata sunt prezentate cele
mai comune definitii utilizate ale traumatismelor cranio-cerebrale, punind accentul pe cea
mai recentd definitie a traumatismelor cerebrale, formulatd de Menon (2010) si pe criteriile
utilizate de acesta in definirea TCC, precum alterarea functiei cerebrale si semnele clinice
care o caracterizeaza, existenta unei afectdri cerebrale confirmata neuro-imagistic si
mecanismul de producere al leziunii cerebrale. Tot in acest capitol sunt prezentate
clasificarile clinice, imagistice si morfologice ale traumatismelor cranio-cerebrale precum

si elementele de biomecanica implicate In determinarea efectelor traumatice.

CAPITOLUL 2. TRAUMATOLOGIA CRANIO-CEREBRALA: acest capitol este

impartit in 9 subcapitole, in fiecare sub capitol fiind prezentate aspectele teoretice ale



leziunilor cranio-cerebrale primare si secundare, pentru fiecare tip de leziune descriindu-se
aspectele particulare epidemiologice, mecanismele fiziopatologice de aparitie si evolutie,
elementele de clinica in stabilirea diagnosticului, severitatii si prognosticului, elementele de
diagnostic imagistic precum si aspectele necropsice, macroscopice si microscopice, in
raport cu severitatea leziunilor cerebrale si cu evolutia lor temporald. Cunoasterea acestor
aspecte are o importantd deosebitd In practica medico-legala, medicul legist fiind cel care
prin coroborarea aspectelor clinice ante-mortem cu aspectele post-mortem obiectivate
necroptic, trebuie sa stabileasca mecanismul de producere al leziunilor traumatice cerebrale

si contributia contributia lor in lantul tanatogenerator.

CAPITOLUL 3. NEUROPATOLOGIA LEZIUNILOR TRAUMATICE
CEREBRALE este mpartit in doud subcapitole. Prima parte se axeaza pe descrierea
hipoxiei cerebrale post-traumatice din punct de vedere al mecanismelor fiziopatologice si a
modificarilor celulare consecutive hipoxiei. Datoritd consumului energetic mare si
activitatii metabolice, creierul are o sensibilitate crescutd la hipoxie si hipoperfuzie,
leziunile hipoxic ischemice fiind cele mai comune cauze de necroza celulara, cele mai
severe disfunctii neurologice fiind consecinta asocierii hipoxie- hipoperfuzie. Prezenta
hipoxiei cerebrale a fost raportatd la aproximativ 44% dintre pacientii cu traumatisme
cranio-cerebrale cu leziuni la nivelul trunchiului cerebral, cu alterari ale perfuziei cerebrale,
precum si la pacientii cu traumatisme extracraniene [8]. Cele mai vulnerabile zone la
hipoxie sunt hipocampul, cu precadere regiunea CA1 ( sectorul Sommer ), urmatd de
regiunea CA4 si cea mai putin vulnerabild, regiunea CA2, nucleii bazali, globus palidus si
putamen, neuronii piramidali ai cortexului cerebral si stratul celular Purkinje de la nivelul
cerebelului [9]. Modificarile histologice cauzate de hipoxie pot fi observate cel mai bine la
nivelul straturilor corticale trei, cinci si sase. Datoritd nevoilor metabolice ridicate, neuronii

sunt mai sensibili la hipoxie decat macroglia.

Cel de-al doilea subcapitol, intitulat BIOMARKERI DIAGNOSTICI SI
PROGNOSTICI AI LEZIUNILOR TRAUMATICE CEREBRALE, prezinta o selectie a
markerilor cu potential in utilizarea clinicd, bazata pe localizarea antomica a leziunilor si
mecanismele de producere consecutiv traumelor cerebrale, cum ar fi leziunile axonale,
leziunile neuronale acute, leziunile astrogliale acute, neuroinflamatia si procesele legate de
amiloid. In general biomarkerii pot fi clasificati ca markeri diagnostici, prognostici si
predictivi insd principalele caracteristici ale acestora sunt reprezentate de sensibilitate si

specificitate. In ceea ce priveste biomarkerii cerebrali, unii dintre acestia s-au dovedit a fi



utili atdt ca markeri diagnostici cat si prognostici [10]. Totodata studiile post-mortem
recente sugereazd cd acesti biomarkeri utilizati In practica clinicd prezinta un potential

ridicat in aprecierea necropticd a severitdtii leziunilor cerebrale.

II. CONTRIBUTIA PERSONALA

In cazul suspiciunilor de TCC unde constatirile necropsice nu pun in evidentd
existenta leziunilor traumatice sau in cazul unor traumatisme cranio-cerebrale minore,
evaluarea histopatologicd amanuntitd este necesard pentru obiectivarea unei cauze
traumatice de deces.

Scopul acestui studiu este de a descrie caracteristicile leziunilor traumatice cerebrale
fatale atat din punct de vedere necropsic cat si histopatologic, de a analiza severitatea
leziunilor traumatice cerebrale in raport cu datele clinice medicale si cu constatdrile
necroptice precum si de a analiza severitatea leziunilor traumatice pe preparatele
microscopice cu ajutorul coloratiilor uzuale si a coloratiilor imunohistochimice relevante.

Rezultatele prezentei cercetari au la baza trei studii efectuate in cadrul INML “Mina
Minovici” Bucuresti, 2 studii pe loturi diferite si un studiu de caz, pentru care a fost obsinut
avizul Comisie de Eticd a Cercetarii din cadrul INML, Mina Minovici.

1. Primul studiu, ASPECTE NECROPTICE ALE TRAUMATISME CRANIO-
CEREBRALE AUTOPSIATE IN CADRUL INSTITUTULUI NATIONAL DE
MEDICINA LEGALA, MINA MINOVICI, BUCURESTI IN PERIOADA IANUARIE
2017-DECEMBRIE 2018, consta intr-un studiu retrospectiv, observational, bazat pe

evaluarea si analiza a 3835 cazuri de autopsie medico-legala , dintre care au fost selectate



479 de decese violente a caror cauza de deces a fost reprezentatd de traumatismul cranio-
cerebral.

Nu au fost incluse in studiu cazurile de politrauma care asociau si leziuni traumatice
cranio-cerebrale, dar care nu au intervenit in tanatogeneza sau care au avut o contributie
minord, prin urmare nefiind consemnate in certificatul medical constatator al decesului.

Totodatd au fost excluse din studiu cazurile care initial au fost suspecte ca fiind
traumatisme cranio-cerebrale dar la care autopsia a identificat o cauza patologica cerebrala.

Scopul acestui studiu a fost de a descrie caracteristicile leziunilor traumatice cranio-
cerebrale fatale evidentiate cu ocazia autopsiilor medico-legale efectuate in INML Bucuresti
in perioada ianuarie 2017-decembrie 2018.

Pentru colectarea datelor au fost analizate rapoartele de necropsie, iar pentru cazurile
care au necesitat internare anterior decesului au fost analizate si foile de observatie complete
precum si investigatiile radio-imagistice efectuate pe perioada internarii.

Din rapoartele de autopsie, finalizate, aflate in arhiva Laboratorului de Medicina
Legala Clinica si Prosectura II au fost colectate urmatoarele date:

- datele epidemiologice si demografice ( varsta, sex),

- date privind circumstantele si mecanismul de producere al leziunilor
traumatice,

- datele clinice (scorul GCS de la internare, durata spitalizarii, aspectele clinice
identificate cu ocazia efectuarii investigatiilor radio-imagistice si a
examinarii clinice medicale),

- aspectele traumatice macroscopice identificate cu ocazia necropsiei,

- aspectele histopatologice cranio-cerebrale rezultate in urma analizei
microscopice solicitate cu ocazia efectuarii autopsiei ,

Datele au fost colectate cu ajutorul programului Microsoft Excel —Office 2019 si

analizate folosind Microsoft Excel- Office 2019 si IBM SPSS Statistics 24.0

Rezultate



70

60
50
40
30
20
v ol M

0
0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 >81
ani ani ani ani ani ani ani ani ani
MF 9 4 2 9 9 11 22 25 23

HB 11 11 23 24 57 65 69 62 43

Fig 6.4 Reprezentare grafica a distributiei cazurilor studiate pe grupe de varsta si sexe

In lotul studiat, populatia masculini a prevalat, raportul barbati: femei fiind de 3:1 ,
aspecte regasite si in alte studii epidemiologice efectuate [4]. In acest studiu, media de varsta
a persoanelor care au suferit un TCC a fost de 58 de ani, cu extreme situate intre 2 si 97 de
ani, cu un maxim atins intre varstele 61 si 70 de ani. Acest lucru sustine teoria de schimbare
a patternului de varsta, descris de Roozenbeek [11] de la varstele tinere la populatia
varstnica, in prezent TCC afectand mai frecvent acest grup ca urmare a caderilor. La
momentul actual prezenta unui TCC usor reprezinta un factor semnificativ de risc de deces,

in special la persoanele varstnice [12].

Principalele circumstante de producere a leziunilor traumatice cranio-cerebrale sunt
reprezentate de accidentele rutiere si de ciderile de la acelasi nivel. In lotul studiat, 120 de
cazuri au fost diagnosticate la momentul admisiei n unitatea medicala ca ” TCC 1n conditii
neprecizate”. Datele de ancheta ulterioare corelate cu constatdrile necroptice au aratat ca in
aceste situatii leziunile traumatice au fost produse ca urmare a caderilor de la acelasi nivel,
ceea ce semnificd, cd In lotul studiat cdderea reprezintd principala circumstantd de producere
a leziunilor traumatice. Cele mai rar intdlnite situatii de producere a leziunilor traumatice
cranio-cerebrale au impuscarile si TCC ca urmare a exploziilor.

Am observat ca traumatismele produse prin accidentele rutiere sunt mai frecvent
intalnite la persoanele tinere cu varsta sub 50 de ani, in timp ce caderile a reprezentat
principala circumstantd de producere a TCC la persoanele trecute de 60 de ani [13]. Aceasta
observatie este similard cu observatia lui Peeters, care sustine existenta unei corelatii intre

grupele de varsta si circumstantele de producere a TCC [14].



Leziuni ale scalpului _ 391
Fractura craniana _ 360
Hemoragie intracerebrala - 79
Dilacerare cerebrala _ 242
Contuzii cerebrale _ 362
Edem cerebral _ 443
Hemoragie subarahnoidiana _ 425
Hemoragie subdurala _ 392
Hematom epidural — 88

Examinarea necroptica a cazurilor de TCC studiate a aratat ca cele mai frecvent
intalnite leziuni traumatice cranio-cerebrale au fost hemoragia subarahnoidiana (88%),
hemoragia subduralda (82%), urmate in procente apropiate de contuziile cerebrale (76%) si
fracturile craniene (75%). Cele mai putin intalnite au fost hemoragia intraparenchimatoasa
s1 hematomul extradural.

Cel mai comun tip de fracturd craniand intalnita a fost fractura liniara de bolta
iradiatd 1n baza craniului, care a fost prezentd in 202 cazuri din totalul de 360 de fracturi
diagnosticate iar cea mai putin intalnitd a fost fractura izolata de baza craniana, care a fost
diagnosticata doar in 11 cazuri.

Examenul microscopic a diagnosticat cel mai frecvent prezenta edemului cerebral in
grade variate si a hemoragiei subarahnoidiene. Totodatd pe preparatele microscopice s-a
identificat glioza reactiva, prezentd in 65/231 si ischemie neuronala, prezenta in 52 de cazuri
din cele 231 examinate histopatologic.

Analiza comparativa a leziunilor traumatice a constatat diferente in ceea ce priveste
diagnosticul acestora prin examinarea CT efectuatd ante-mortem si prin examinarea
macroscopicd efectuatd cu ocazia necropsiei. Astfel cd in unele cazuri in care leziunile
traumatice cerebrale au fost diagnosticate prin examinarea CT, nu au mai fost identificate
la momentul autopsiei medico-legale. Totodata prin examenul necropsic s-a stabilit prezenta
unor leziuni nediagnosticate anterior sau s-a infirmat prezenta unora, precum fracturile
craniene [13]. Aceastd diferentd de rezultate se poate datora localizdrii fracturilor,
diagnosticul CT al fracturilor din fosa anterioara fiind mai dificil. In studiul de fati am

constatat ca in 44 de cazuri examinarea CT efectuatd la momentul admisiei in spital nu a



diagnosticat prezenta contuziilor cerebrale desi acestea au fost identificate macroscopic la

examenul necroptic.

STUDIUL 2: CONTRIBUTII PRIVIND DIAGNOSTICUL MICROSCOPIC
AL SEVERITATII LEZIUNILOR CEREBRALE SI AL HIPOXIEI CEREBRALE

Complexitatea traumatismelor cranio-cerebrale face uneori dificila discriminarea
contributiei unui anumit tip de leziune cerebrald in lantul tanatogenerator, mai ales in cazul
traumatismelor cranio-cerebrale minore sau in cazul suspiciunilor de TCC unde examinarea
necropticd nu pune in evidentd existenta macroscopica a leziunilor cerebrale.

Leziunile cerebrale consecutive traumatismelor cranio-cerebrale initiazd procese
multiple complexe intre neuroni si celulele gliale care conduc la aparitia leziunilor cerebrale
secundare cu rol 1n restaurarea plasticitétii creierului si remodeldrii acestuia. Perturbarile
aparute la nivelul cdilor de comunicare intre neuroni, astrocite si microglie reprezinta un
mecanism fiziopatologic al neurodegenerarii apdrut ca raspuns si la procesele hipoxic
ischemice consecutive traumei.

Analiza imunohistochimica si-a dovedit utilitatea de-a lungul timpului in determinarea
cauzei decesului fiind astfel o metoda de investigare importantd in practica medico-legala.
Studiile imunohistochimice pun in evidentd nu numai modificarile celulare de la nivelul
tesutului cerebral lezat ci si modificarile secundare globale.

Expresia proteinei acide fibrilara gliala ( GFAP) in tesutul lezat este considerata a fi
un marker util n identificarea a astrocitozei reactive. Astrocitele mature si diferentiate contin
retele dense de filamente intermediare GFAP, care imediat dupd traumatism elibereaza
GFAP 1n spatiul extracelular si in fluidul interstitial inconjurator, devenind totodata reactive
cu producerea rapida de GFAP pentru a mentine integritatea celulard. Rolul GFAP este de
a mentine stabilitatea astrocitelor, esentiald in procesele reactive precum astroglioza si
formarea cicatricilor gliale [15]

Cresterea expresiei GFAP post-traumatism poate fi rezultatul afectarii filamentelor
gliale ca o consecintd a edemul cerebral sau a sintezei GFAP de catre astrocitele fibroase
situate in straturile II-VI ale cortexului cerebral [16]. In mod obisnuit, majoritatea
astrocitelor protoplasmatice din materia cenusie nu exprima o cantitate suficienta de GFAP
pentru a fi detectate prin investigatiile microscopice de rutina, astfel incat aceste astrocite,
cu exceptia regiunii CA4 a hipocampului sunt negative [17].

Filamentele intermediare sau neurofilamentele, componente ale citoscheletului, sunt

sintetizate la nivelul corpului neuronilor si se regasesc atat la nivelul somei neuronale cét si



la nivelul dentritelor si axonilor. Deformarile mecanice ale tesutului cerebral cauzate de
traumele craniene afecteaza structura citoscheltului si implicit a transportului axoplasmatic
prin bal La nivelul tesutului cerebral aceste modificari sunt observate mai frecvent la nivelul
zonelor de contuzie si sunt de obicei Insotite de modificari difuze ale neuronilor situati in
cortexul cerebral si la nivelul hipocampului.onizarea axonilor si acumularea focald a
neurofilamentelor [18].

B-APP este o proteind de suprafatd implicatd in procesele neuronale intracelulare,
aderenta celulara si raspunsul la traumatisme. 3-APP poate fi pusa in evidenta prin coloratiile
imunohistochimice la nivelul axonilor deteriorati ca urmare a traumatismelor cranio-
cerebrale, prin acumularea la acest nivel consecutiva inhibarii fluxului axoplasmatic [237].

Obiective
obiectivarea raspunsului reactiv al astrocitelor si neuronilor la trauma cerebrald, marcati cu

anticorpii primari B-APP, GFAP si Neurofilament
analiza modificarilor microscopice histopatologice si imunohistochimice de la nivelul
hipocampului si evidentierea unei posibile corelatii cu severitatea leziunilor cerebrale
traumatice.
stabilirea unor posibile corelatii intre modificarile celulare descrise imunohistochimic si
durata de supravietuire
Acest studiu este un studiu prospectiv, realizat in cadrul Institutului National de Medicina
Legald, Mina Minovici, Bucuresti, in care au fost analizate o serie de 27 de cazuri medico-
legale autopsiate pe parcursul anului 2021. Cele 27 de cazuri au facut obiectul cercetarilor
judiciare conform Codului de Procedurd Penald din Romaénia, efectuate la solicitarea
organelor de cercetare penala, astfel cd prelevarea probelor de tesut a fost necesara in vederea
stabilirii cauzelor de deces iar consimtdmantul din partea apartindtorilor nu a fost necesar.
Datele colectate si utilizate 1n studiu pentru fiecare caz nu permit identificarea persoanei.

Cele 27 de cazuri au fost au fost repartizate in doua loturi Lotul I de studiu - include
21 de cazuri de traumatisme cranio-cerebrale produse in conditii diferite, cu aspecte
macroscopice de severitate diferitd si durata de supravietuire variabila, de la deces imediat
la supravietuire de 20 de zile. Aceste cazuri au fost repartizate in 3 subgrupuri in functie de
durata de supravietuire in:

- 6 cazuri de traumatisme cranio-cerebrale cu deces acut (mai putin de 2 ore de
supravietuire de la momentul producerii traumatismului cranian)

- 5 cazuri de traumatisme cranio-cerebrale cu deces subacut (duratd de supravietuire

cuprinsd intre 2 si 72 de ore de la momentul producerii traumatismului)



- 10 cazuri de traumatisme cranio-cerebrale cu deces tardiv (duratd de supravietuire
peste 72 de ore)

Criterii de excludere lot I: Nu au fost incluse in studiu cazurile de traumatisme cranio-
cerebrale cu interventii neurochirugicale, cazuri cu autolizd severd sau cu debut de
putrefactie. Lotul II de studiu — lot control — 6 cazuri dupa cum urmeaza: 2 cazuri de
moarte violenta prin afixie mecanica prin spanzurare si 4 cazuri de moarte neviolenta -
moarte subitd cardiaca cu deces imediat.

Criterii de excludere lot II: cazuri pentru care au fost aplicate masuri de resuscitare
cardio-respiratorie; cazuri de moarte subitd cu istoric de traumatism cranio-cerebral in
antecedentele recente.

Pentru fiecare caz inclus in lotul I au fost prelevate 3 fragmente de tesut cerebral: un
fragment din focarul de la nivelul locului de impact; un fragment de tesut situat la distanta
de locul de impact, in focarul de contraloviturd; un fragment de la nivelul hipocampului
ipsilateral leziunii traumatice.

Pentru cazurile incluse in lotul II de studiu (lotul martor) au fost recoltate 2 fragmente
de tesut, de la nivelul lobului frontal drept si de la nivelul hipocampului drept.

Analiza imunohistochimica s-a facut ptin utilizarea anticorpilor anti- GFAP, anti-
Neurofilament, anti-f-APP.

Studiul este format din doud parti, o parte descriptiva a coloratiilor H-E, anti-GFAP,
anti-Nf si anti #-APP, raportate la subgrupurile lotului I si la grupul control si o parte de
analizd statisticd a datelor obtinute in urma analizei histopatologice, centrandu-se pe
intensitatea si distributia expresiei imunohistichimice in raport cu loturile studiate si cu

leziunile macroscopice obiectivate.

TCC acut TCC subacut TCC tardiv Lot martor
Sex
B 5/6 (83.3%) 3/5 (60%) 8/10 (80%) 4/6 (66.7%)
F 1/6 (16.7%) 2/5 (40%) 2/10 (20%) 2/6 (33.3%)
Varsta 60.5[27.0, 73.0] 68.0[16.0, 75.0] 68.5[23.0, 80.0] 49.5[36.0, 61.0]
Medie[Interval]
Durata de 0.87[0.0, 1.83] 18.0 [3.0, 72.0] 348.0[96.0,480.0] | 0.0[0.0, 0.0]
supravietuire (ore)
Medie[ interval]
IPMMedie[interval] | 22.0 [16.0, 72.0] 72.0[8.0, 96.0] 48.0 [48.0, 144.0] | 22.0[16.0, 48.0]

Tabel 7.1. Caracteristicile populatiei studiate

Examinarea microscopica a cazurilor de TCC comparativ cu lotul martor pune in



evidenta modificari induse de hipoxie la nivelul neuronilor, de la modificari precoce precum
microvacuolizarea citoplasmatica a neuronilor si a evidentierii palorii citoplasmatice pana
la evidentierea neuronilor intens eozinofilici (rosii), In toate cazurile de traumatisme cranio-
cerebrale atat la nivelul leziunii cat si la nivelul fragmentului recoltat din focarul de
contraloviturd, comparativ cu lotul martor, in care prezenta neuronilor cu modificéri induse
de hipoxie a fost pusd in evidentd In 66,7% din cazuri. Diferente au fost constatate si in
cazul fragmentului de hipocamp, intre toate grupurile apartinand lotului de TCC comparativ
cu lotul martor, cele mai multe modificari hipoxice fiind observate in lotul de TCC cu deces
in perioada cuprinsa intre 2 si 72 de ore (80% din cazuri) in timp ce la nivelul lotului martor
modificarile neuronale hipoxice de la nivelul hipocampului au fost observate doar in 33,3%
din cazuri.

Glioza reactiva a fost observata microscopic in coloratia uzuala H-E cel mai
devreme la 18 ore de la momentul traumatismului, fiind prezenta in toate cazurile de TCC
cu deces la mai mult de 72 de ore, existand astfel o corelatie pozitiva inalt semnificativa
statistic Intre severitatarea gliozei reactive si durata de supravietuire si totodatd moderat

pozitiva intre severitatea gliozei si severitatea edemului cerebral.

Edem cerebral  Glioza reactiva

edem leziune 1 ,5657

glioza leziune ,5657 1

Tabel 7.8 corelatia de asociere intre severitatea edemului cerebral de la nivelu leziunii si severitateta gliozei
reactive. Corelatia este semnificativa la valoarea 0.01

Expresiec  Densitate Expresie Densitate Expresie Densitate
GFAP(L) GFAP GFAP(CL) GFAP(CL) GFAP GFAP
(D) (H) (H)
Expresie GFAP (L) 726" ,614™ ,545™ 436"
Densitate GFAP (L) ,726™ ,598™ 492"
Expresie GFAP (CL) ,614™ ,598** ,613** ,480**

Densitate GFAP (CL) ,546™ 492 ,613™ ,598"™ 455"




Expresie GFAP (H) 436" ,480™ ,598" ,6747

Densitate GFAP (H) 455" ,674™

Tabel 7.16. Corelatii intre modificarile de intensitate si de intensitate a GFAP la nivelul fragmentelor analizate, in
loturile de TCC **. Corelatia este semnificativa la valoarea 0.01; *. Corelatia este semnificativa la valoarea 0.05

Analiza densitatii si a intensitatii GFAP in fragmentele studiate observa ca exista
cerelatii directe pozitive, semnificative statistic privind modificarile de intensitate a expresiei
GFAP si modificarile de densitate a astrocitelor GFAP+ la nivelul fragmentelor examinate,
intensitatea expresiei fiind direct influentatd de cresterea numarului de celule astrocitare
reactive, atat la nivelul fragmentului lezional cat si in fragmentul controlateral leziunii si in
hipocamp. (Tabel 7.16.)

S-a observat ca existd o diferenta semnificativa privind severitatea astrocitozei reactive
din cazurile de TCC comparativ cu lotul martor in care nu am constatat modificari de
imunopozitivitate GFAP, acestea fiind evidente doar in cazurile lotului de traumatisme.
Astfel cu ajutorul analizei imunohistochimice a reactiei GFAP am observat usoare
modificari de intensitate si celularitate ale astrocitelor GFAP+ chiar si in traumatismul
cranio-cerebral cu deces imediat In care am constatat expresie slaba a GFAP cu o usoara
crestere a citoplasmei astrocitare, adiacent focarelor hemoragice.

La o ora de la momentul traumatismului am observat o crestere a intensitatii expresiei
GFAP, difuza, atat la nivelul corpului astrocitar cat si la nivelul prelungirilor astrocitare,
asociatd cu o usoari crestere a densittii celulare. In acest caz, la nivelul hipocampului s-a
identificat expresie slaba a GFAP, fiind de altfel singurul caz din lotul de TCC cu deces in
perioada acuta, in care s-a constat modificari la nivelul astrocitelor din hipocamp.

in grupul de TCC cu deces in perioada subacuti se observi o intensitate GFAP slaba
asociatd cu scaderea numarului de astrocite reactive insd fard a se observa o evolutie
constanta, liniard, raportatd la durata de supravietuire. O scadere a numarului de celule
reactive si expresie slabd a GFAP a fost observata si in lotul de TCC cu supravietuire peste
72 de ore, in ziua 8 si 9 de la momentul traumatismului se observa o imunopozitivitate
intensa.

O densitate scazuta a GFAP a fost observata mai frecvent in care la nivelul focarului
lezional care a prezentat hemoragie subarahnoidiana, pentru care insd analiza statistica a
expresiei GFAP nu a aratat o corelatie intre intensitatea expresiei si acest tip de hemoragie.

In studiul de fata am constat o corelatie moderat pozitiva intre intensitatea expresiei

GFAP la nivelul astrocitelor din focarul lezional si intensitatea GFAP la nivelul astrocitelor



din focarul de contralovitura. Intre intesitatea expresiei de la nivelul leziunii si intensitatea
GFAP de la nivelul hipocampului se observa o corelatie slab pozitiva, in timp ce o corelatie
moderat pozitiva a fost observata intre modificarile astrocitare de la nivelul hipocampului si
cele de la nivelul focarului de contralovitura.

Corelatii slab pozitive au fost identificate si Intre densitatea astrocitelor GFAP+ de la
nivelul leziunii si densitatea astrocitelor de la nivelul fragmentului recoltat din focarul de
contralovitura.

Aceste observatii sugereaza cd GFAP reprezintad un indicator al raspunsului astrocitar
rapid aparut consecutiv leziunilor cerebrale traumatice, nu doar la nivelul leziunii traumatice
si ci la nivelul intregului tesut cerebral.

Expresie crescutd intensa a neurofilamentului a fost identificatd in lotul de TCC cu
deces mai rapid de 2 ore de la momentul traumatismului, atat la nivelul fragmentului de
contuzie cerebrald cat si la nivelul fragementului controlateral, in care se observa
imunopozitivitatea neurofilamentului cu distributie focalda de intensitate moderatd
predominant in straturile corticale.

Modificari de intensitate a expresiei anti-NF la nivelul hipocampului am constatat in
cazul cu supravietuire de aproximativ 30 de minute, unde s-a pus in evidenta expresia de
intensitate moderata predominant in soma neuronilor din CA4 si expresie slaba in regiunea
CA1 si subiculum.

Reactii pozitive anti-NF la nivelul somei si prelungirilor axonale au putut observate la
18 ore de la momentul traumatismului, prezente la nivelul neuronilor dispusi perilezional.

Cele mai frecvente modificari de imunoreactivitate a coloratiei Anti-neurofilament au
fost observate la nivelul straturilor 3-5 si mai rar in stratul 6. Nu am identificat modificari la
nivelul stratului 1.

Expresie B-APP pozitiva a fost identifcatd cel mai devreme la 30 de minute de
supravietuire de la momentul traumatismului, atat la nivelul zonei de contuzie cerebrala cat
si in fragmentul controlateral, predominant in soma neuronilor din straturile 5-6. Tot la 30
de minute am identificat expresie B-APP pozitivd in neuronii din regiunea CA4, CA1 si
subiculum.

Intr-un singur caz de TCC cu deces la 15 zile de la momentul traumatismlui am
identificat 3 tipare de distributie a expresiei B-APP, liniar -in prelungirile axonale alle
neuronilor din straturile 5- 4, retiforma in straturile 3-4 si focald in straturile 1-2.

In cazurile cu supravietuire mai mare de 16 zile expresia B-APP a fost fibrilar,

nespecifica.



STUDIUL 3: STUDIU DE CAZ: DETERMINAEA MECANISMULUI LEZIONAL
TRAUMATIC PRIN RECOMPUNEREA CRANIANA

Unul dintre cele mai importante obiective ale expertizei medico-legale a
fragmentelor osoase care prezinta distructii masive este de a determina cauza mortii si
existenta unor leziuni traumatice anterioare distrugerii, iar extremitatea cefalica este una
dintre cele mai predispuse regiuni in a suferi traume prin heteroagresiune si totodatd este
cea care sufera cele mai multe modificari specifice arderii [20]. Cea mai comuna metoda de
tentativa de distrugere a cadavrului este prin incendierea cladirii in care s-a comis fapta sau
prin incedierea cadavrului utilizind substante inflamabile. In cazul cadavrelor carbonizate
modificarile distructive produse de foc ingreuneazd nu numai identificarea victimei cét si
obiectivarea leziunilor cauzatoare de moarte.

In acest studiu este prezentat un caz de omucidere urmata de incendierea cadavrului
st a locului faptei. La momentul descoperirii cadavrul prezenta carbonizare severd, cutia
craniand prezienta numeroase fragmente osoase de diferite dimensiuni atat la nivelul
neurocraniului cat si viscerocraniului cuurme de distructie cauzate de flacéri. Pe unele dintre
fragmente s-a observat prezenta tesuturilor moi cu modificéri distructive. La examinarea
fragmentelor osoase se constata prezenta unui fragment de mici dimensiuni, care prezinta o
zona semicirculara de infundare la nivelul tabliei externe, iar la nivelul tabliei interne fisuri
dispuse neregulat.

Avand in vedere aspectul fragmentul osos care sugera existenta unei fracturi osoase
prin infundare s-a considerat utild reconstructia cutiei craniene, In vederea localizarii
acesteia.

Pentru recompunerea craniului si viscerocraniului s-a ales ca metoda recompunerea
dupa reperele anatomice ale fiecarui fragment prin ,lipirea” fragmentelor pe un ,,centru” de
plastelina de modelaj. Astfel s-a recompus craniul si viscerocraniul in cvasitotalitatea lui,
ceea ce a permis reconstituirea numeroaselor linii de fractura si a unui focar de fractura cu
infundare de forma cvasicirculara, situat parietal stanga cu un diametru aproximativ de circa

3 cm.



Fig. 8.5. A, B,C, - imagine de la autopsie care pun in evidentd gradul de fragmentare al cutiei craniene, cu
afectarea atit a neurocraniului cét si a viscerocraniului, precum si modificarile distructive de ardere,B .

Fragment osos de mici dimensiuni ce prezinta o usoarad infundare la nivelul tabliei externe, C.




Fig. 8.10. Fractura cu infundare si stantare, relativ circulara, cu diametrul de 3 cm dispusa la nivel parietal
stang. Aspectul focarului de fractura si al traiectelor de fractura iradiate sugereaza un impact violent cu un

corp dur

Prin aceasta metoda s-a reusit punerea in evidenta a numeroaselor traiecte de fractura
dispuse atat la nivelul viscerocraniului cat si neurocraniului dar cel mai important pentru
expertiza medico-legald si pentru ancheta judiciara s-a putut identifica un focar de fractura
situat la nivel parietal sting, de forma rotund ovalara, cu infundare si stantare, cu diametrul
de 3 cm, de la nivelul caruia iradiaza traiecte de fracturd dispuse meridional si ecuatorial,
ceea ce sugereaza un impact puternic cu un corp relativ circular sau cu margini rotunjite, cu
diametru cuprins intre 3-5 cm. Totodata traiectele de fracturd adiacente, unele fara legatura
cu focarul principal sugereaza lovirea repetatd a extremitatii cefalice.

Cazul prezentat aratd importanta cunoasterii modificarilor osoase si a aspectelor
morfologice ale acestora, cauzate atit de actiunea mecanica a unui agent traumatic cat si de
expunerea la flacari Totodatd aratd importanta reconstructiei craniene in examinarea
medico-legald a fragmentelor osoase craniene, pentru obiectivarea cauzei decesului, mai
ales 1n lipsa tesutului cerebral.

Reconstructia craniand permite identificarea si diferentierea aspectelor lezionale ante
mortem de modificarile osoase induse de caldurd. Totodatd prin reconstructie craniand se
pot pune in evidenta fracturile radiante si convergenta acestora, aspecte care nu pot fi
identificate prin examinarea izolata a fragmentelor osoase.

In acest caz reconstructia craniani a permis nu numai identificarea leziunii traumatice
si a localizarii acesteia ci si identificarea agentului traumatic, ale carui caracteristici au fost
sugerate de morfologia fracturii de la nivel parietal. Numarul mare de fragmente osoase s-a
datorat in principal hetereoagresiunii comise cu mare violenta si nu doar actiunii focului. In
plus, rezultatele examenului histopatologic sustin importanta efectuarii si coroborarea
acestuia cu examenul macroscopic necroptic, in probarea obiectiv stiintificd a cauzelor

decesului.

CONTRIBUTII PERSONALE

Cercetarea de fatd reprezintd o analizd complexa a leziunilor traumatice cranio-
cerebrale fatale, in cadrul prezentei teze de doctorat fiind descrise notiunile teoretice privind
traumatismele cranio-cerebrale precum si stadiul actual al cercetarilor in domeniul temei

abordate, prin utilizarea unor resurse bibliografice vaste si de actualitate.



Totodata tema cercetdrii doctorale a fost devoltata in partea metodologica prin
efectuarea a 3 studii diferite:

Prin studiul 1 s-a obtinut o descriere completd a traumatismelor cranio-cerebrale
intalnite Tn practica medico-legala, atat din punct de vedere al circumstantelor si
mecanismelor de producere precum si al aspectelor macro si microscopice obiectivate post-
mortem. In cadrul acestui studiu am pus in evidenta de asemenea si principalele discordante
intre diagnosticele ante-mortem stabilite prin examinarea imagistica si constatarile

necroptice.

Prin studiul 2, pentru efectuarea caruia am ales 3 imunomarkeri cu expresie celulara
diferite, astrocite, neruoni si prelungiri axonale, am putut obtine o imagine de ansamblu
privind raspunsul celular cerebral la leziunea traumatica, atat la nivelul tesutului cerebral
lezat, cat si la nivelul testului controlateral leziunii si la nivelul hipocampului. Totodata

aceste modificari au fost descrise in raport cu durata de supravietuire a cazurilor de TCC.

- Studiul 3- studiu reprezentat de o prezentare a unui caz complex de traumatism
cranio-cerebral, a avut ca scop evidentierea importantei cunoasterii morfologiei leziunilor
traumatice osoase cerebrale care si in lipsa continului cranian poate indica severitatea
leziunilor cerebrale produse si a rolului lor in tanatogeneza.

In cercetarea medico-legala a cazului, putea obiectiva cauza si mecanimul decesului, am
folosit o metoda proprie de reconstructie craniand, prin utilizarea plastilinei, cu ajutorul

careia am putut identificat aspectele traumatice decisive In determinarea decesului.

Concluzii
In urma cercetarii efectuate am putut formula urmétoarele concluzii

1. Traumatismele cranio cerebrale au cea mai crescutd incidentd in randul
persoanelor cu varsta cuprinsa intre 61-70 de ani, raportul barbati: femei care
suferd leziuni traumatice cranio-cerebrale cauzatoare de deces este de 3:1,
populatia masculind fiind reprezentativa pentru toate grupele de varsta studiate.

2. Aproximativ 13% din TCC decedeaza imediat post-traumatism iar 60% din TCC

fatale sunt clasificate la momentul primei evaludri clinice drept TCC severe,



durata medie de supravietuire fiind de 9 zile, mai mult de 50% din cazurile de
TCC spitalizate avand o supravietuire cuprinsd intre 2 si 10 zile.

Cele mai comune circumstante de producere ale leziunilor cerebrale sunt cdderea
de la acelasi nivel si accidentele rutiere, accidentele rutiere reprezentind
principala circumstantd de producere a TCC la persoanele de pana in 50 de ani,
in timp de caderea a fost cea mai frecventa circumstanta de producere a TCC la
persoanele peste varsta de 60 de ani.

Cea mai intalnita leziune cerebrala la autopsie este hemoragia subarahnoidiana,
cea mai putin frecventa fiind hematomul intraparenchimatos traumatic. 75% din
cazurile de TCC autopsiate prezintd fractura craniand, fractura liniara de bolta
iradiata la nivelul bazei craniene fiind diagnosticatd in peste 40% din cazuri.

La examinarea histopatologica de rutind cel mai frecvent este diagnosticat
edemul cerebral, 45% din cazurile analizate prezentand edem sever.

Analiza comparativa a constatarilor necroptice cu constatarile imagistice arata
cd In medie, In aproximativ 17% dintre cazuri existd discordante intre
diagnosticele ante-mortem cu cele post-mortem, cel mai frecvent fiind
diagnosticat diferit edemul cerebral. In 15% din cazuri la examinarea imagistica
s-a constatat omisiunea diagnosticarii fracturilor craniene.

Modificarile hipoxice avansate -neuroni mici, eozinofilici cu nuclei hipercromi,
au putut fi identificate cel mai devreme la 30 de minute de la momentul
traumatismului, neuronii rosii fiind identificati cel mai devreme la 45 de minute
in cortexul hemoragiei subarahnoidiene. La nivelul hipocampului modificarile
consecutive hipoxiei au fost observate cel mai devreme in decesul survenit la 30
de minute de la traumatism.

GFAP reprezintda un indicator sensibil si specific al raspunsului rapid al
astrocitelor in leziunile cerebrale, raspunsul reactiv al astrocitelor de la nivelul
leziunii a fost pus 1n evidenta prin marcarea cu anticorp GFAP 1n toate cazurile
de TCC, cel mai frecvent, expresia GFAP fiind pierdutd in zonele hemoragice,
crescutd perilezional asociind modificari ale morfologiei celulare si a densitatii
celulare.

In ceea ce priveste expresia GFAP raportati la durata de supravietuire,
modificari de intensitate se constatd chiar si in decesul imediat prost- traumatism,
in focarul lezional, in timp ce in focarul de contralovitura si la nivelul

hipocampului aceastea au fost observate la 30 de minute post-traumatism. La



nivelul leziunii, intensitatea crescuta a expresiei GFAP a fost observata in toate
grupurile apartinand lotului de TCC, in timp ce la nivelul fragmentului de tesut
din focarul de contra lovitura, aceasta a fost identificata doar in grupul de TCC
cu deces tardiv.

10. Afectarile neuronale au fost obiectivate prin marcarea cu anti-neurofilament,
acesta fiind supraexprimat in neuronii cu modificéri induse de hipoxie din tesutul
perihemoragic si in neuronii situati In straturile corticale 3-5 si mai rar in stratul
6., la 4 ore observandu-se formarea de depozite a NF in corpul neuronal iar la 18
ore acumulare a neurofilamentului la nivelul prelungirilor axonale din cortexul
cerebral.

11. Expresia pozitiva a B-APP la nivelul corpului neuronal a fost identificata in
leziunile supraacute, perilezional, cel mai devreme la 30 de minute dupa
producerea traumatismului. La nivelul axonilor reactie pozitiva a B-APP este
pusa in evidenta la 4 ore de la traumatism. Imunoreactivitate intensa s-a observat

pana la 18 ore post -traumatism, ulterior expresia fiind moderata sau slaba.

12.. In ceea ce priveste utilitatea lor in datarea leziunilor traumatice, avand in
vedere rezultatele studiului in care s-a observat o intensitate neuniforma in raport
cu durata de supravietuire, consider cd o astfel de interpretare trebuie facuta prin
investigarea concomitenta a acestora, prin corelarea cu aspectele macroscopice

si cu datele clinice, respectiv datele de ancheta.
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