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29.1, Dereglarile functiei neuronului si transmiterii transsinaptice

Neuronul este unitatea structurald §i functionald de bazi a sistemului nervos, specializata

in receptionarea stimulilor din mediul intern §i cel extern, in conducerea impulsurilor spre
structurile nervoase centrale, pretucrarea inforrnatiei receptionate, elaborarea §i transmiterea
comenzilor spre organele efectoare.

Din punct de vedere funciional, distingem neuroni motori, senzitivi i asociativi.
Neuronii senzitivi receptioneazi stimulii din mediul extern §i cel intem, precum i

nemijlocit de fa structurile inervate prin dispozitive specializate — receptori.

Neuronii motori {cfectori) prin axonul lung incrvcazi organcle efectoare (mugchii, glandele,

vasele sanguine). Din acestea fac parte celulele piramidale din scoarta cercbrald, motoneuronii
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din coarnele anterioare medulare, celulete Purkinje din scoarta cerebeloasa, neuronii vegetativi
cerebrali si spinali.

Neuronit de asociafie (intercalari) stabilesc relaii intre neuronii senzitivi gi cei motori.

Neuronii se referd la celule excitabile — poseda proprietatea de a genera impulsuri
electrice (nervoase) ta actiunea stimulilor de diferitd naturd. Or, neuronii transforma diversele
tipuri de energie — mecanicé, termic3, chimica, fotonica intr-un singur fel de energie — electrici.
Excitabilitatea, precum si proprietatea de a conduce fard decrement impulsul electric, are la
baza procesele electrochimice 1a nivelul membranei citoplasmatice a neuronului.

fn repaus, neuronii mentin o diferenta de potenfial electric de ambele suprafefe ale membranei
citoplasmatice. Aceasta diferenta este numita potentialul membranar de repaus (PRM) si este
egald cu circa 65 mV. Deoarece sarcina totald in exteriorul membranei este arbitrar definité ca
fiind egala cu zero, potentialul membranar de repaus este negativ (~65 mV). in diferiti neuroni
PRM poate varia de la —40 mV pdni la -80 mV.

PRM rezulta din doi factori: distributia newniform3 in interiorul si exteriorul celulei
ionilor cu sarcind pozitiva (Na* §i K* ) si cei cu sarcina negativi (aminoacizii §i proteine) i
permeabilitatea sclectivd a membranei pentru unii din acesti ioni (Na* si K*). Distribuirea
incgald a ionitor cu sarcind pozitiva de ambele partt ale membranei celulare este mentinuta de
pompa Na'-K'. Activitatea pompei Na‘-K’ mentine in stare de repaus a neuronului situatia
termodinamic instabild a asimetrici ionice intra- §i extraneuronale, jar in perioada postexcitatoare
reface gradientul de concentratie (si respectiv potentialul de repaus) anihilat in timpul excitatiei.

in starea de repaus concentragia Ca®* in hialoplasma este mai mica dect in spatiul
extracelular si reticulul endoplasmatic. Gradientul de Ca®™ este mentinut de activitatea pompei
respective, care transportd Ca?' impotriva gradientului de concentratie din hialoplasma in
exteriorul neuronului gi in reticulul endoplasmatic. Excitatia nenronului este asociati cu influxul
ionilor de Ca in hialoplasma, iar in perioada postexcitatorie Ca? este repompat n spatiul
extracelular si in reticulu) endoplasmatic, restabilindu-se astfel gradientul de concentratie.

Potentialul membranar al neuronilor poate fi considerabil si rapid modificat. Actiunea
asupra neuronului a diferitor stimuli (electric, chimic, mecanic, fizic etc.) provoaca initial
reducerea graduala a potentialului membranar cu 10 mV (de la valoarea —65 mV pani la —
55 mV), ceea ce face membrana mult mai permeabild pentru Na* decét pentru K'. Astfel de
depolarizare, numitd depolarizare lents, pand la o anumitd valoare denumita criticd, este
reversibila $i nu provoacd excitarea neuronului. In cazul in care depolarizarea atinge valoarea
criticd {cca —50 mv) creste brusc permeabilitatea locala a membranei pentru iont in general st
in special pentru Na', ceea ce provoaci depolarizarea rapida a membranei citoplasmatice si
producerea potenfialului de actiune, survine excitatia neuronului. in procesul de excitaie,
membrana neuronului se depolarizeaza, dupd ce urmeazi inversia in sens pozitiv a potenfialuhui
membranar, din care cauzi potentialul de acfiune devine egal cu 110-120 mV, depasind cu
mult potentialul de repaus.

Potentialul de actiune format la nivelul membranei corpului neuronului este propagat
de-a lJungul membranei axonului, in care au loc consecutiv procese electrochimice similare cu
cele dinmembrana corpului neuronului cu consum de energie. Datoritd acestui fapt, amplitudinea
impulsului electric generat de neuron nu este diminuatd la momentul in care ajunge la
terminatiunca axonald (transmitere fard decrement). Astfel, potentialul de actiune este propagat
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spre tetminatiunile axonale, situate pe corpii sau dendritele altor neuroni, pe corpii altor
celule inervate (muschi, glande, vase sanguine etc.), realizind legitura cu aceste structuri. in
neuronii aferenti succesiunea excitatiei este inversa celei din neuronii eferenti - procesul este
initiat in terminatiunile senzitive {receptori) si propagati spre corpul neuronului.

De reguid, potentialul de actiune dureaza circa 1 ms, dupa care survine repolarizarea
membranei §i restabilirea potentialutui de repaus. Pani Ja momentuli restabilirii potentialutbui

de repaus, neuronul rimane inexcitabil — intervine perioada refractard.
29.1.1. Tulburarea excitabilitdtii neuronale

Excitabilitatea celulei este proprictatea de a intra in activitate sub
influenta unui stimul. Stimulul reprezinti o modificare bruscé de energie
parvenita din mediul intern sau cel extern, care maregte permeabilitatea
membranei celulare, produce depolarizarea membranei, formeaza potentialul
de actiune i in suma produce excitatia celulei. Misura a excitabilitagii este
pragul de excitatie — valoarca minima a stimulului, care provoaca excitatia.
Excitabilitatea este functia inversa a potentialului de repaus — hiperpolarizarea
micgoreaza excitabilitatea pana la inhibifia hiperpolarizanta, in timp ce
micsorarea potentialului de repaus sporeste excitabilitatea.

Etiologia. Excitabilitatea neuronului poate fi modificata de leziunile
membranei neuronale, indusi de diferti factori exogeni (actiuni mecanice,
raze ionizante, temperatura scazuta sau ndicati, curentul electric, substange
chimice, factori biologici, toxine neurotrope - tetanic, botulinic, factori
psihogeni) si endogeni (dismetabolisme, dishomeostazii, dizoxii, dereglan
de perfuzie, factori imuni i enzimatici).

Patogenia. Mecanismul patogenetic general al dereglarilor excitabilitatii
se considera deficitul energetic exprimat prin diminuarca continutului de
ATP in ceilula, ceea ce consecutiv tuiburd procesele intracelulare i
membranare dependente de energie, in special activitatea pompelor ionice.
[n consecint, arc loc suprasaturarca hialoplasmei neuronului cu ionii de
sodiu si calciu, depolarizarea membranei, inhibitia depolarizant3.

Totodata, diferiti factori etiologici poseda si particularitati patogenice
specifice.

Astfel, in caz de ischemie, paralel cu deficitul energetic, are loc actiunea
asupra neuronului a excesului de glutamat, ceea ce provoaca hiperstimularea
lui, deschiderea canalelor N-metil- D- aspartat, prin care se produce un




influx majorat de Na” si Ca’*, marind concentratia acestora in citosol. Excesul
de ioni de calciu in hialoplasma activizeaza lipazele, proteazele, endonucleazele,
lipooxigenazele intracelulare, coea ce provoaci leziunea organitelor (in particular
amitocondriiler), dercglarea homeostaziei, degenerarea si moartea neuronului.
in patogenia acestor modificari se implica si alti factori patogenetici, cum ar fi
acidul arahidonic, monoxidul de azot (NO) etc.

Activarea peroxidarii lipidice poate, de asemenea, servi drept
mecanism patogenetic de initiere a patologiei neuronale. In cazul intensificarii
peroxidarii lipidice (PL) au loc perturbiri in activitatea pompelor ionice, ceea
ce conduce la hiperactivarea neuronala. Peroxizii lipidici deregleaza
mecanismul inactivarii enzimatice a neuromediatorilor. Astfel, sub actiunca
peroxizilor lipidici, monoaminoxidaza (MAQ) dezamineaza acidul gama-
aminobutiric, ceea ce aboleste efectul inhibitor al acestui mediator i méreste
considerabil excitabilitatea neuronala.

Neuronu{ posedi un sistem propriu de potentare (sistem endogen de
potenare), reprezentat de mesagerii secunzi (semnalizarea intracelulard), care
este capabila de a majora evident semnalul receptionat de neuron. O mare
importanta fiziologici in acest sistem are adenilatciclaza si fosfolipaza C,
activate, la randul lor, d¢ proteinele G (aceste proteine se leagad cu
guanozintrifosfatul si guanozindifosfatul). Toxina vibrionului holerei deregleaza
procesele membranare, legate de activitatea proteinei G, care la rindul sau
activizeaza sau inhibd sistemul AMP-ciclic. Cofeina, teofelina sporeste
concentratia intracelulara de AMP-ciclic, care la randul sdu mareste
excitabilitatca neuronala.

Modifican de excitabilitate pot surveni si in cazul dereglarii homeostazei
neuronului, potentate de abolirea proceselor regeneririi fiziologice
intrancuronale, ce reduce potentialul plastic celular.

Hiperactivitatea neuronala este determinata si de dezechilibrarea
proceselor de excitatie si inhibitie neuronal. in cazul cregterii ponderii
procesclor de excitatie, poate surveni epileptizarea neuronului.

Un rol primordial in reglarea endogend a excitabilitatii neuronale il
detine mediatorul inhibitor — acidul gama-aminobutiric, ce induce inhibitia
neuronald prin facilitarea intrarii ionilor de Cl in celula si blocarea canalelor
ionice de calciu.
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Hiperactivitatea neuronala s¢ poate produce si prin stimularea clectrica
a neuronului, precum si prin deaferentare neuronala. Efectul se explica prin
mdrirca sensibilitétii neuronului in cazul denervani i dereglarii procesclor de
inhibitie a acestuia.

Cresterea excitabilitatii (hiperexcitabilitatea)

La sectionarea nervului, capatul distal, care degenereaza in urmatoarele
trei zile, il pastreaza excitabilitatea marita.

Scaderea concentratiei extracelulare a ionilor de calciu produce o
crestere insemnata a excitabilitatii, atat de mare, incat impulsurile spontanc
declangcaza spasme musculare (sindrom tetanic). Indiferent de cauza tetaniei
(paratireopriv, prin alcaloza, administrarea dozelor man de vitamina D, lipsa
de calciu la copii rahitict), in mecanismul de producere a tetaniei intervine
scaderea Ca** in snge. Un efect similar are cresterea K™ extracelular.

Unele substante farmacologice (veratrina) au actiune dirccta asupra
mermbranci, mérindu-i permeabilitatea pentru ionii de Na* si, in consecinta,
diminueaza pragul de excitatie.

Reducerea excitabilitatii

O serie de substante chimice actioneaza deprimant asupra excitabilitati,
fiilnd denumite factori stabilizatori ai membranei. Prin mecanisme, care
au fost analizate anterior, excesul interstitial de calciu ionizat, precum gi
deficitul de K" stabilizeazd membrana neuronului, miresc potentialul de
repaus, micsorand excitabilitatca.

Ancstezicele locale (novocaina, lidocaina etc.) reduc permeabilitatca
membranelor pentru ioni gi excitabilitatea. Un efect similar au si substantele
liposolubile (alcoolul, eterul, cloroformul), blocand canalele de Na® si deregland
procesul de generare a potentialului de actiune amembranei neuronale.

Reducerea excitabilitatii este provocata si de substantele ce deregleaza
procesul de repolarizare membranara (aconitina, batraxotoxina etc.)

Dioxidul de carbon la presiunc mare (peste 40 mm Hg) micsoreaza
excitabilitatea neuronala.

Numerosi factori (infectiosi, traumatici, metabolici, hemoragici etc.) lezeaza
neuronii moton §i senzitivi din diferite segmente ale SN, realizind sindromul
neuronului motor central sau cel periferic. Ca exemple de afectiuni, care
au la baza leziuni ale neuronilor motori, pot servi poliomielita anterioar acutd
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si cronica, scleroza laterald amiotroficd, atrofia musculara infantila, atrofia
proximala ereditard neurogena, paraplegia spastica, siringomielia.

Lezarea neuronilor motori se produce i in cazul proceselor tumorale si
vasculare cu localizare In SNC, in hernit ale discurilor intervertebrale, mielite
etc.

Lezarea neuronilor senzitivi de catre diversi agenti etiologici realizeazi
multiple sindroame, dintre care cele mai frecvent intdlnite sunt tabesul
(sifilisul parenchimatos), Herpes Zoster (boala virotica produsa de virusul
varicelo-zosterian, cu modificari inflamatorii ale ganglionilor radécinilor
posterioare ale nervilor cranieni, care se manifesta clinic prin dureri si tulburan
de sensibilitate).

29.1.2. Deregldrile transmiterii transsinaptice

Sinapsele reprezintd conexiuni specializate, prin care se transmit influente excitante sau
inhibitoare de la neuron la ncuron sau [a altd celuid.

Sinapsa interneuronald este locul de contact functional intre doi ncuront, care efectucaza
un prim triaj al informatiilor. Prin intermediu! ei, influxul nervos de la neuronui presinaptic
induce excitatia sau inhibitia neuronului postsinaptic sau numai ii moduleazi excitabilitatea.
Sosite prin fibrele presinaptice, impulsurile nervoase inifiaza raspunsurile propagate, apoi
prin celula postsinaptici, transmiterea nefiind o simp}a siritur a potentialului de actiune de
ta neuronul presinaptic la cel postsinaptic, ¢i un proces mult mai complex, datorita faptului
¢a membrana postsinapticd este electic inexcitabild. (Membrana postsinaptici este, de
reguld, sensibila numai la agenfi chimici (sinapsa chimica). S-a dovedit $i existenja wnor
sinapse electrice, 1a nivelul c3rora transmiterea impulsului presinaptic asupra membranei
neuronului postsinaptic se efectueaza printr-un curent de acfiuvne.

Sinapsa neuroefectoare, ca jonctiune funcfionald intre un neuron efector si celulele
organelor aneurale executoare (jonctiune neuro-musculard sau neuro-glandulard}, consta din
doui componente: un versant presinaptic, care conduce impulsu! nervos, si un versant
postsinaptic, care il primeste.

Microscopia electronici a demonstrat ci, degi butonul sinaptic {ftbra terminala
presinaptica) este aplicat pe membrana neuronului postsinaptic, nu existd un contact fizic
intre cele doud membrane, ultimele fiind separate printr-un spafiu — fanta sinapticd, ce contine
o refea filamentoasa intersinapticd §i lichid extracelular. Aceasta asigurd adezivitatea celor
doua membrane, sugerand in acelasi timp prezenta unui sistem canalicular de legatura intre
teritoriul pre- si postsinaptic, totodati, reprezentdnd o continuare a spafiului interstifial.
Fanta sinapticd protejeazi eficient membrana postsinaptici de influenta directd a depolarizarii
presinaptice.

Membrana, care delimiteaza butonul, este numitd membrana presinapticd, tar cea a
neuronului postsinaptic poarti denumirea de membrand subsinaptica (postsinapticd). in
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interiorul butonului presinaptic se confin numeroase mitocondrii i in medie 1000015000
vezicule, care se mai numesc sinapfozoni §i care confin stocate mici “pachete” de transmigétor
chimic responsabil pentru transmiterea sinaptica. Sinapsa mai congine mari concentrafii de
enzime, implicate in procesul de sintezA, captare i inactivare a mediatorului.

Existd 6 categorii de sinapse intemneuronale: axo-dendritice, axo-somatice, axo-axonale,
dendrodendritice, dendrosomatice st somatosomatice.

Prin intermediul transmiterii sinaptice, impulsul nervos presinaptic induce in membrana
postsinaptica, datoritd mediatorului specific eliberat, fic o depolarizare {excitatie), fie o
hiperpolarizare (inhibitie), decsebindu-se astfel dovd tipuri functionale de sinapse: excitatorii
St inhibitorii.

Acfiunea excitatorie a sinapsei se manifest consecutiv dupi eliberarea mediatorului specific
al acestui tip de sinapse prin depolarizarea membranci postsinaptice si declangarea unui impuls
in neuronul postsinaptic.

Transmisia sinaptic chimicd este condifionati de desfasurarea concomitent §i succesiva
aunui ansamblu de procese biofizice st biochimice neuronale schematizate astfel. Sub activnea
unor enzime specifice in corpul neuronului presinaplic se sintetizeaza mediatorul chimic (newro-
transmitatorul) specific respectivului neuron. Mediatorul sintetizat cste transportat prin axon
§i depozitat in veziculele presinaptice, care migreazi si aderd la membrana presinapticd. fn
starea de repaus a neuronului presinaptic are o eliberarea spontand i continué in fanta sinaptica
aunei cantitati foarte mici de mediator prin difuziune sau prin exocitoza unui numar foarte mic
de vezicule sinaptice aderate anterior la membrana presinaptica. Aceste cantitti mici de mediator
produc varialii locale neinsemnate ale potentiaiului membranei postsinaptice, care nu ating
valoarea criticii §i nu declangeazi excitatia propagabila a acesteia. La excitaia neuronului
presinaptic, influxul nervos ajunge la butonii axonali §i produce o brusca crestere a permeabilitatii
membranei presinaptice pentru Ca?*. Concentratia sporitd de calciu conduce la aderarea fa
membrana presinaptici a unui numdér mare de vezicule presinaptice, urmata de eliberarea rapida
prin exocitoza a unei cantitdti mari de mediator din vezicule in fanta sinaptica, Formarez in
numidr mare a complexelor mediator-receptor postsinaptic, in functic de tipul mediatorului i
receptorilor postsinaptici, produce fie depolarizare, fie hiperpolarizare locala cu efecte funcfionate
excitatoare sau inhibitoare asupra celulei postsinaptice (potentialele postsinsptice locale
depolarizante sau hiperpolarizante, potential de acfiune sau franarea generarii lui in neuronii
postsinaptici, contracqia sau relaxarea celulelor musculare, stimularea sau frinarea secretici
celulelor executoare glandulare).

influxurile nervoase presinaptice induc prin intermediul mediatorilor chimici trei tipuri de
modifican ale potengialului membranar de repaus ale celulelor postsinaptice: potenfialele postsinaptice
locale hiperpolarizante, patentiale depolarizante si potentiale postsinaptice de actiune propagate.

Potentialele postsinaptice locale hiperpolarizante (PPSH) reprezinti cregteri locale ale
diferentei de potential 3 membranei fajd de valoarea PRM. De regula, PPSH reduc local
excitabilitatea celulei (sporesc pragul de excitabilitate), de aceea mai sunt denumite potengiale
postsinaptice inhibitoare — IPSP. Un exemplu de mediator chimic generator de PPSH este
GABA (acidul gamaaminobutiric); cuplarea lui cu receptorul postsinaptic méreste conductanta
canalelor de clor.
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Potengialele postsinaptice locale depolarizante (PPSD) reprezintid scideri locale cu
10-40mV ale diferentei de potential a membranei fata de valoarea PRM, PPSD sporesc local
excitabilitatea celulei {scad pragul excitatiei propagabile), de aceea mai sunt denumite potentiale
postsinaptice excitatoare (PPSE). Exemplu de mediator chimic generator de PPSD este
acetilcolina.

Sinapscie generatoarc de PPSD sunt numite sinapse depolarizante, iar cele gencratoare
de PPSH - sinapse hiperpolarizante.

Potenfialele postsinaptice de actiune propagate (PA) teprezintd o variatie rapid3 gi de
scurti duratd, de mare amplitudine (110-120 mV), a potentialutui membranei manifestata prin
depolarizarea acesteia, urmati de o polarizare in sens invers. Datoriti duratei mici, PA s¢
inregistreaza grafic sub forma unui vérf (potential de varf). La sfarsitel PA conductantele membranei
pentru Na si K revin la valorile din starea de repaus.

in conditiile pastririi continuititii anatomice a SN si a conexiunilor sale cu organcle
executoare, activitatea sa normala poate fi alterata de catre factord, care afecteazi diversele
procese biofizice i biochimice intraneuronale §i transsinaptice, al ciror ansamblu constituie
substratul starilor de excitatie §i inhibifie. Atdt generarea transsinaptica a excitafiei, ¢at si
generarea transsinaptica a inhibitiei sunt consecinte ale stirii de excitatic propagati a neuronilor
presinaptici, unii eliberand mediatori chimici sinaptici excititori — neuroni excitatori — si alfii
eliberand mediatori chimici sinaptici inhibitori — neuroni inhibitori.

in timp ce starea de excitatie postsinaptici se poate propaga ca influx nervos celulifug
{PA propagat), starea de inhibitie postsinaptici nu se propagi celulifug ca influx nervos, ¢i
franeaza generarea si propagarea celulifugi a excitatiei.

Mediarorii §i modulatorii chimici sinaptici

Termenul de mediator chimic sinaptic desemneazd o substan{i, care intruneste
urmatoarele caiitafi: este sintetizatd de o anumita categorie de neuroni, depozitata in vezicule
presinaplice ale acestora, eliberatii rapid in mare cantitate din terminatiile presinaptice in
fantele sinaptice, ca urmare a excitafiei neuronilor respectivi.

Mediatorul chimic este numit i neurotransmititor, deoarece prin intermediul lui se
realizeaza transmiterea sau blocarea transmiterii influxului nervos de la o verigi la veriga
urmatoare a arcurilor reflexe.

Calitatea de mediator chimic sinaptic este in prezent indubitabili pentru acetilcolind
(Ach), noradrenalind (NA sau norepincftind), dopaminad (DA), serotonind (5-HT), acidul
gamaaminobutiric (AGAB) si glicina (GL).

In realitate exista un numir mult mai mare de mediatori chimici sinaptici — acidul
L-aspartic, L-glutamic, taurina, prolina, B -alanina, histamina, substanta P si o seric de
peptide bioactive (opioide endogene si peptide neurointestinale, ca gastrina i
colecistokinina.

Dupi eliberarea mediatoruiui in fanta sinaptica si interacjiunea cu receptorii de pe membrana
postsinaptica, actiunea mediatorului este intrerupt prin intermediul a doud procese — recaptarea
acestuia gi reintoarcerea Tn butonul sinaptic §i degradarea chimici nemijlocit in fanta sinapticd
prin actiunea enzimelor specifice {acctilcolinesteraza, monoaminoxidaza, catecol-O-
metiltransferaza).
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Etiologia si patogenia deregldrilor transmiterii transsinaptice

Dereglarea transmiterii sinaptice poate fi cauzati de actiunea diferitor
factori patogent, atat exogeni, cit si endogeni, la nivelul neuronilor presinaptici
si al structurilor postsinaptice ale organelor efectoare.

La nivelul neuronilor presinaptici pot fi afectate urmétoarele procese:

a) sinteza mediatorilor $i modulatorilor chimici (neurotransmitatori i
neuromodulator);

b) afectarea transportului transaxonat al mediatorului;

¢) stocarea mediatorilor chimici;

d) eliberarea mediatorilor chimici;

¢) recaptarea mediatorilor chimici.

La nivelul neuronilor postsinaptici pot fi afectate urmatoarele procese:

a) formarea complexului activ mediator receptor;

b) inactivarea mediatorului chimic.

Sinteza mediatorului chimic poate fi afectata de factorii care modifica
fie concentratia precursorului mediatorului, fie activitatea enzimei (-clor)
sintetizante.

Concentrafta precursorului poate fi modificata prin:

a) cresterca aportului exogen de premediator (de exemplu,
administrarea 5-hidroxitriptofanului, precursor al serotoninei, sporeste
incorporarea lui in neuronii serotoninergici §i consecutiv sinteza serotoninei;
administrarea de L-dopa, precursor al dopaminei, mareste incorporarea ei in
neuronii dopaminergici gt consecutiv sinteza dopaminei;

b) administrarca substantelor care stimulcaza sinteza premediatorilor (de
ex., amantadina mdareste conversia tirozinei in DOPA, iar DOPA este
precursorul direct al dopaminei si indirect al noradrenalinet);

¢) stimularea neuronali cu sporirea captarii precursorilor (de ex.,
stimularea neuronilor colinergici favorizeaza captarea de cétre acegtia a
colinei i consecutiv sinteza acetilcolinei);

¢) administrarea substantelor care scad patrunderea precursorului
mediatorilor in neuroni, aga-zisul efect de embargou (de ex., hemicolina are
efect de embargou asupra colinei, limitand astfel sinteza acetilcolinei);

f) reducerca potentialului energenic, hipoxia provoaci tulburiri in
transmiterea transsinaptica prin supresia procesclor sinaptice energodependente.
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Sinteza mediatorului necesitd actiunea enzimei sintetizatoare. Activitatea
enzimei sintetizatoare de neuromediatori poate fi dereglati prin:

a) adminisirarea de acetilcolin halogenata sau a compugsilor stirilpiridinict
(in acest caz se inhiba activitatea colinacctilazei si consecutiv sinteza
acetilcolinei),

b} administrarea alfa-metil-dopa reduce sinteza norepinefrinei din
dopamina, transformandu-se ea insasi in aifa-metil-norepinefrind —
transmitator sinaptic fals fara activitate biologica;

¢) scaderea activitdtii sau deficitul glutamicodecarboxilazei, enzimei,
care transforma acidul glutamic in AGAB (in coree).

d) sinteza acidului gama-aminobutiric poate fi deprimata de semicarbazida,
care blocheazi enzima respectiva sau de carenta alimentara a piridoxinet, care
este co-factorul acestei enzime.

Afectarea transportului transaxonal al mediatorului

Mediatorul sintetizat in corpul neuronului este transportat spre terminagiunile
nervoase prin microtubulii citoplasmatici formati dintr-o protein specializata
—tubulina. Anestezicele, enzimele proteolitice, colchicina etc. distrug aceste
formatiuni, deregleazi transportul transaxonal, reducand cantitatca de mediator
in elementele presinaptice. De exemplu, hemocolina blocheaza transportul
acetilcolinei spre terminatiile nervoase §i prin aceasta tulbura transmiterea
influentelor nervoase in sinapsele colinergice.

Afectarea depozitirii mediatorului in terminatiile nervoase

Mediatorii se pastreaz in veziculele presinaptice in complex molecular
cu ATP si proteine specifice. Unele substante pot tulbura procesul depozitani
mediatorului. Asa, de exemplu, rezerpina impiedica depozitarea norepinefrinei
si serotoninei in veziculele presinaptice, iar beta-bungarotoxina altereaza
transmiterea sinapticd chimica prin blocarea procesului de formare a
veziculelor sinaptice.

Afectarea eliberdrii mediatorului chimic

in unele cazuri, desi veziculele sinaptice sunt normale si membrana
postsinaptica este sensibila la mediatorii chimici aplicati local ionoforetic,
transmiterea sinaptica este afectatd. Aceasta are loc in urmadtoarele situatii:
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a) la cresterea concentratiei ionilor de magneziu sau la actiunea toxinei
botulinice are loc blocarea mecanismului de eliberare a acetilcolinei in sinapsa
neuro-musculard;

b) in sindroamele miastenice paraneoplazice (Eaton-Lambert), de
asemenea, intervine un deficit de eliberare a acetilcolinei;

¢) imipramina $1 amitriptilina reduc eliberarea spontana a norepinefrinei,
aceasta, acumulandu-se in vezicule sinaptice, exercita efecte antidepresive;

d) guanetidina blocheaza eliberarea norepinefrinei la nivelul
terminatiilor axonale, datorita carui fapt se foloseste in calitate de remediu
antihipertensiv.

Afectarea procesului de formare a complexului

activ mediator-receptor

Substantele, carc au aceasta actiune, fac membrana postsinaptica
insensibila la mediatorii chimici eliberati de influxurile nervoase sau
aplicati local ionoforetic. In aceste cazuri, potentialul de repaus de membran
ramane normal.

Existd doua tipuri de receptori acetilcolinici: nicotinici (apartin
neuronilor ganglionilor vegetativi §i muschilor striafi} $i muscarinici
(apartin mugchilor netezi, miocardului §i glandelor).

Astfel, d-tubocurarina blocheaza reversibil receptorii acetilcolinici
nicotinici ai placii neuromusculare, bromura de decametoniu si succinil-
colina sunt agenti blocanti de lunga durati ai acestor receptori, iar atropina
blocheazi receptorti muscarinici ai muschilor netezi.

Fenoxibenzamina blocheaza alfareceptorit, iar propranololul -
B-receptorii noradrenergici.

Derivatii fenotiazinici si buterofenonici bloceaza receptorii dopaminici,
care apartin numai unor neuroni centrali suprasegmentari. Acest blocaj
provoacd sindroame extrapiramidale parkinsoniene medicamentoase.

Stricnina blocheaza B-receptorii pentru glicina §i respectiv inhibitia
postsinaptica.

in miastenie se produce un blocaj al receptorilor acetilcolinici ai
muschilor striati prin autoanticorpi (blocaj postsinaptic).

Dereglarea functiondrii mecanismelor postsinaptice se exprima fic
prin abolirea acestora, fie prin potentarea lor.
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Atenuarea sau lipsa efectului la actiunca mediatorului asupra neuronului
postsinaptic poate fi determinati de micsorarea afinitatii acestuia fatd de
receptorii specifici la actiunea antagonistilor sau a blocatonlor receptorilor, la
formarca anticorpilor contra receptorilor, ceea ce modifica afinitatea lor si
anihileaza efectele mediatorului (de x., in miastenie receptonii acetilcolinergici
sunt blocati de anticorpi specifici, ce determina dereglari in transmiterca
neuromusculard, pana chiar si blocul neuromuscular). Receptorul postsinaptic
poate fi blocat (ecranat) de catre membrana deterioratd sau modificata sub
influenta proceselor patologice (potentarea peroxidani lipidice in membrani).

Amplificarea efectului mediatorului are loc la marirca afinitatii,
sensitizarea receptorilor, marirea numarului lor. De exemplu, o deaferentare
partiald a neuronilor sau a fibrelor musculare conduce la mérirea numarulut
receptorilor postsinaptici.

Exista substante farmacologice activatoare ale receptorilor postsinaptici
{sinaptomimetice), care prin fixare pe receptorii postsinaptici mimeazi
efectele transmitatorilor fiziologici. Astfel, nicotina are efect colinomimetic
pe receptorii mugchilor striai $i ai ncuronilor vegetativi ganglionan, metacolina
are efect colinomimetic pe receptorii mugchilor netezi, cordului si glandelor.
Fentlefrina are efect noradrenalinomimetic pe alfa-receptorii noradrenalinici, iar
izoproterenolul are efect noradrenalinomimetic pe beta-receptorii noradrenalinici.

Afectarea procesului inactivarii mediatorului chimic

Diversi agenti blocheaza enzimele inactivatoare ale mediatorului,
incetinind sau facand imposibild disocierea complexului transmitator-
receptor, prelungind actiunea mediatorului i efectul fiziologic al acestuia.

Astfel, antiacetilcolinesterazicele (ezerina, neostigmina, compusii
fosforo-organici) blocheaza reversibil colinesteraza i prin aceasta
descompunerea acetilcolinei. Antimonoaminoxidazele (pargilina,
nialamida, tranilcipromina, iproniazida, izocarboxazida eic.) blocheaza
monoaminooxidaza, enzima inactivantd a NA, dopaminei gi serotoninei.
Gabatransaminaza (GABAT; enzima inactivantd a AGAB) este blocata de
catre acidul valproic (dipropilacetic) si de catre vinil-AGAB. Datoritd
proprietdtii de a mari concentratia AGAB in structurile cerebrale, acidul
valproic este utilizat cu succes ca medicament anticpileptic.
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Dereglarea activititii autoreceptorilor localizati pe butonul sinaptic,
care are un rol reglator important de feed-back in procesul transmiterii
transinaptice (in caz de eliminare excesivi a mediatorului, semnalele transmise
de pe autoreceptori inhiba secrefia acestuia §i invers). Astfel, potentarea
efectulut dopaminei (DA) pe DA-autoreceptori faciliteazd eliminarea
dopaminei.

29.2. Dereglirile functiei receptiei senzitive.
Tulbusirile sensibilitatii

Sensibilitatea reprezinti o caracteristic de bazi a materiei vii, care permite o ,echilibrare”
activi a ei cu mediul inconjurétor §i o adaptare cit mai adecvata la noile ceringe. Prin senzatie se
subintelege recunoasterea constientd aunui stimul, ce actioneazi asupra organismului. Senzajia
poate fi considerati ca unr proces elementar; perceptia este un proces, care include compararea,
diferenticrea si integrarea citorva senzalii.

Sistemul nervos in ansamblu poate fi considerat ca fiind format dintr-un sistem de
wintrare” (input) a informatiei, reprezentat de catre receptorii senzoriafi, dintr-un sistem de
wiransmitere” reprezentat prin fibrele nervoase, dintr-un sistemn de ,,prelucrare”(complexele
neuronale din sistemul nervos periferic §i central) si un sistem de ,iegire” (output) si distribujie
amesajului spre organele efectoare.

Informatiile referitoare la mediut ambiant SNC le receptioneaza prin intermediul organelor
de simt (analizatorilor), specializate in perceperea si prelucrarea excitagiilor, precum gi in
formarea senzattilor.

Structura analizatorului include:

- portiunca periferica alcituita din receptori, care intrd in contact direct cu agentul
excitator;

- calea de conducere a excitagiei de la periferie spre scoarta cerebrala;

- veriga centrala reprezentata de o zond de proiectie a impulsurilor nervoase in scoarta
cerebrald.

Elementele morfofunciionale ale analizatorului sunt:

1} receptorul; 2) primul neuron senzitiv sitvat in afara SNC (de reguld, in ganglit); 3) al
doilea neuron situat in maduva spindrii, in bulbul rahidian sau mezencefal; 4) al treilea ncuron
situat in talamus sau in corpul genuculat; 5) al patruiea neuron se afla in scoarta cerebrala.

Receptorii sunt celule nervoase specializate sau structuri celulare ancurale, care transformna
informatia confinutd in diversi stimuli ai mediului in impulsuri nervoase, codificate in frecventa.
Proprietatea de a traduce diversi stimuli in impulsuri nervoase este comund tuturor neuronilor,
dar receptorii sunt activagi de modificdri specifice, cu alte cuvinte, ei descarcd impulsurile
nervoase la intensitafi-prag mai mici ale stimulilor adecvati (Ca §i orice neuron, receptoni pot
descirca impulsuri si la stimuli neadecvati, insa numai in cazui daca intensitatea acestora este
excesiv de mare.).
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in functie de localizare si natura excitantului, receptorii pot fi clasificati in extero-,
proprio-, interoceptori.

Exteroceptorii reprezintd structuri specializate i includ mecanoreceptorii, care percep
contactul, durerca, pozitia corpului, suners|, fotoreceptorii, care informeazi asupra cantitifii de
lumina §i a culorilor; chemoreceptorii, care percep compozitia chimica a mediilor i termoreceptori.

Proprioceptorii fac parte exclusiv din clasa mecanoreceptorilor gi se implic3 in reglarca
functiilor motorii ale organismului, semnalizand velocitatea, tensiunea $i gradul de scurtare a
mugchului,

Interoceptorii (visceroceptorii) sunt specifici doar pentru sisternul nervos vegetativ,
avind proprietatea de a initia procese generatoare de senzatii specifice, precum i de aregla
functiile vegetative ale organismului.

Nociceptorii detecteazi stimulii potential nocivi, ce pot provoca modificari grave
biochimice, functionale sau morfologice in {esutul respectiv (nociceptori mecanosenzitivi,
termosenzitivi, chemosenzitivi),

Activitatea de rispuns a receptorului 12 actiunea stimulentului asupra receptorului
include depolarizarea membranei receptorulut, aparitia §i dezvoltarea potentialului receptor,
apanijia curentilor generatori, care, rspandindu-se spre partea centrald a receptorului, provoacs
potentialul generator.

Caile de conducere a sensibilitatii senzitivo-senzoriale. Potentialele de ac{iune senzitivo-
senzoriale sunt preluate de la nivelul receptorilor de catre dendritele primului neuron senzitiv,
situat, de obicei, in afara axului cerebro-spinal.

Neuronii senzitivi constituie ,, calea finald comun3”, care transmite in SNC informatia
sub forma unor potentiale de acjiune (impulsuri nervoase). Axonii neuronilor senzitivi
extranevraxiali, cu sediul fie in ganglionii spinali de pe radicina posterioari a nervilor spinali
sau in omologii lor de pe traseul nervilor cranieni, patrund in nevrax. Cea mai mare parie a
fibrelor groase (A-beta) intr# in cordonul posterior, formand sistemul cordoanelor posterioare.
Fibrele senzitive mai subgiri ( A-delta si C) ca, de altfel, si colateralele fibrelor groase, fac
sinapsa cu deutoneuronul din cornul posterior, iar axonii acestor neuroni dau nastere cailor
spino-talamice antero-laterale.

Pe calea sistemului cordoanclor posterioare, prin fasciculele ascendente ale lui Goll §i
Burdach se transmit doar informajii mecano-receptive, pe cand sistemul spino-talamic
ransmite un evantai larg de informatii somestezice (tact difuz, cald, rece, durere). Prin cordoanele
posterioare informagia se propagi spre bulbu! rahidian, unde este localizat al doilea neuron
senzitiv, axonul ciruia, dupa ce se incrucigeaza la scurta distan{a de la emergenti, se indreapta
spre talamus pe calea lemniscului median, terminandu-se in nucleul ventro-bazal. Astfel, al
treilca neuron ai cilor exteroceptive se afld in complexul ventro-bazal al talamusului, iar
axonul siu proiecteaza in cortexul somato-senzitiv ipsilateral.

Segmentul final al sistemului cordoanelor posterioare este sitvat in lobul parietal (swlcus
centralis}, in aga-numitele arii somato-senzitive primard si secundara.

Sistemul cordoanelor posterioare conduce sensibilitatea proprioceptiva si tactild bine
discriminata (epicriticd), care necesiti o evaluare §i localizare precisa, precum si o interesare mai
redusi a afectivitatii.
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Sisternul cordoanelor antero-laterale, sau tractul spino-talamic, conduce semnale, care nu
fac localiz3ri precise §i nici viteze mari de conducere. Pe aceste cdi sunt conduse: informafiile
nociceptive, excitatiile termice, senzatiile de contact brusc, presiune, prurit si cele sexuale.

Calea spino-talamicad este constituitd din irei neuroni. Protoneuronul este localizat in
ganglionul spinal, anexat radicinii posterioare, Axonul scurt patrunde in coarnele posterioare
si face sinapsa cu deutoneuronul mai ales in substanta gelatinoasi, situata in varful coarmnelor
posterioare, unde emit colaterale si fibrele nervoase ale fasciculelor Goll §i Burdach. Fibrele
celui de al doilea neuron, dupi ce se incrucigeazd, formeaz3 fasciculele spino-talamic lateral
(dorsal) si ventral, Cele doui fascicule trec prin trunchiul cerebral, lateral fafa de lemniscul
medial, i dau nastere la colaterale, care ajung in formatia reticutara mezencefalica. Prin colaterale
sunt difuzate impulsuri ce contribuie la menginerea stirii de veghe a scoartei cerebrale si la
pistrarea tonusului muscular.

Fasciculul spino-talamic se termin3 in nucleul ventro-postero-lateral al talamusului
langa fasciculul Goll i Burdach, precum si in nucleii nespecifici ai liniei mediane i in
nucleii intralaminari. Prelungirile corticale ale celui de al treilea neuron talamic ajung in
ginusul postcentral (parietala ascendenta).

Sensibilitatea interoceptiva este asigurati de receptorii viscerali $i cile senzitive vegetative
spino-reticulo-talamo-corticale. Calea aferentd vegetativa urci de-a lungul substantei cenugii
periependimice, traversand releele polineuronale ale acesteia, pand in formatiunea reticulard a
trunchiului cerebral de unde ajunge la nucleii reticulati talamici gi proiecteazi difuz mesajele
interoceptive pe intreaga suprafata a scoartei cerebrale.

Informatiile kinestezice de dubli origine (articulara §i musculo-tendinoasd) sunt propagate
de-alungul axului cerebrospinal pe doud ¢iii: calea lemniscald rapidd a sensibilitafii superficiale
tactile §i profunde proprioceptive congtiente §i calea extralemniscald lentd a sensibilitafit
proprioceptive inconstiente,

Prin eferentele sale extrapiramidale subcorticale gi corticale, informatiile miokinetice
sunt prelvate de sisteme reglatoare ale activititii tonice musculare, ajungind in zona de
proiectie corticald precentrald datorita vitezei mari de conducere, o datd cu sensibilitatea
proprioreceptivd constientd,

Structura specificd, prin care se realizeazi orice legituri integrativi nervoass, este arcul
reflex, iar actul integrator respectiv este numit act reflex sau pur si simplu reflex.

Clasificarea sensibilitagii

Ca tipuri de sensibilitate este descrisd sensibilitatea generald (somestezicd), care
caracterizeaza toate structurile corpului omenesc si sensibilitatea specificd, ce coreleazi cu
activitatea anumitelor organe (vedere, auz, gust, miros).

Sensibilitatea generaié include:

- sensibilitatea exteroceptiva (superficiald), care are receptori sitati in fesuturi si
mucoasele superficiale si care include sensibilitatea tactild, termicd i dureroas3;

- sensibilitatea proprioceptiva (profundi) cu receptorii in articulagii, tendoane, mugchi
si care include sensibilitatea artokinetica, barestezica si vibratorie;

- sensibilitatea inreroceptivd (visceral#), initiatd in receptorii viscerali.

Mai exista o clasificare a sensibilitatii dupa Head, care utilizeaz3 trei criterii, §i anume:
cnteriul fiziologic, biologic i anatomic. Conform acestei clasificir, deosebim:
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- sensibilitatea protopatica, veche din punct de vedere filogenetic, prin care sc transmit
aferentele durcroase, termice, tactile nediscriminate, avand un amplu ccou afectiv;

- sensibilitatea epicriticd, novd din punct de vedere filogenetic, care se refera la
sensibilitatea tactila (include sensibilitatea elementari §i discriminarea tactil), sensibilitatea
artrokinetica (include statestezia sau pozitia §i kinestezia sau deplasarea in spatiu a unui
segment corporal), sensibilitatea vibratorie i sensibilitatea barestezicd.

Etiologia si patogenia dereglarilor sensibilitatii

Dintre factorii etiologici fac parte factorii exogeni (mecanici, fizici, chimici,
antigenici, biologici, psthogem) $i factorii endogeni (dereglari hemocirculatorii,
respiratorii, hipoxice, tumori, dishomeostazii metabolice, malformatii congenitale).

In patogenia dereglarilor sensibilitatii somato-senzoriale sunt recunoscute
trei mecanisme de bazi corespunziatoare nivelului organizirti analizatorului:
mecanismul receptoral, al cdilor de conducere si cel central.

Mecanismul receptoral este determinat de perturbarile caracteristicilor
pragale, precum §i de numarul si densitatea repartizirii receptorilor. Excitarca
receptorilor depinde de caracterul si durata acfiunii excitantului, care

acestora (sensitizare}, survin in cazul perturbarii intensitafii proceselor de
sintez3 sau al destructici receptorilor.

Mecanismul cdilor de conducere este determinat de afectiunile la
diferit nivel al cilor de transmitere a recepfici somato-senzitive, incluzand
nervii penferici, radacinile postenoare, maduva spinaris.

Pierderea sensibilitatit prin intreruperea unui nerv periferic sau a unei
radacini posterioare afecteazi toate tipurile de sensibilitate.

In tabesul dorsal, care reprezinti o fibroza sifilitica a radicinilor
posterioare, are loc compresia ridacinii, sunt distruse, in primul rind, fibrele
mielinice §i s¢ instaleaza o scleroza a cordoanelor posterioare ale maduvei
spindrii intdinite §i in anemia pemnicioasd. Tabesul scoate din functie
sensibilitatea profunda congtienta, dispar reflexele osteotendinoase, muschii
devin hipotonici. Fiind compromisa si sensibilitatea tactild bine discriminata,
bolnavii nu pot detecta directia i viteza de deplasare a unui stimul pe
suprafata tegumentara. Sensibilitatea termica §i durcroasa sc pistreaza,
devinc chiar cxagerata, descori cu aparitia unor dureri spontane.
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Degenerarea cordoanelor dorsale survine §i in diabetul zaharat netratat,
precum $i in anemia pemicioasa. Pierderea progresivé a perceptiei stimulului
vibrator constituie un semn precoce al degenerarii.

Ciile dorsale pot fi intrerupte §i in urma compresiunilor tumorale.

Disparitia sensibilititii dureroase, termice, tactile nediscriminate si
pastrarea celei profunde congtiente se constata in siringomielie, boald in
care se formeaz3 cavitagi in interiorul coarnelor dorsale, ce se intind in directie
ventrai si distrug fasciculele spino-talamice.

O tulburare a sensibilitatii se produce si in hemisectionarea maduvei
spindrii, aparuta accidental. Sub nivelul leziunii ipsilateral se instalcaza o
paralizie musculara, fiind abolita §i sensibilitatea profunda congtientd, iar de
partea opusa lipseste sensibilitatea tactila nediscriminata, termica §i dureroasa.
Fenomenele descrise alcatuiesc sindromul lui Brown Sequart.

Mecanismul central al dereglirilor de sensibilitate este determinat de
afectarea structurilor corespunzitoare ale talamusului i ale scoartei cerebrale.

Afectiunea talamusului se manifesta prin abolirea sau diminuarea tuturor
tipurilor de sensibilitate (hemianestezie). In urma pierderii sensibilititii
proprioceptive, survine ataxia senzitiva contralaterald. Sunttipice si durerile
talamice desemnate in jumatatea corpulut opusa locului afectiunii.

Afectiunile scoartei cerebrale provoaca diminuarea sau abolirea tuturor
tipurilor de sensibilitate in partea contralateraia a corpului. Sindromud senzitiv
cortical (parietal) estc caracterizat prin tulburari, care intcreseazi indeosebi
“sensibilitatea sintetica i discriminatoric de partea contralateral3, bolnavii
fiind incapabili de a recunoagte prin tact obiectele (astenognozie) sau a
discrimina dou3 excita{ii simultane in puncte situate simetric in ambele jumétagi
ale corpului.

Lezarea circumvolutiunii postcentrale a cortexului cerebral la
maimute provoacd tulburari senzitive pe partea contralaterala a corpului. La
om, afectiunea izolat a circumvolutiei postcentrale se inregistreazi foarte
rar. De exemplu, chirurgii uneori inlatura o parte din aceasta circumvolutie
pentru a trata epilepsia de origine corticald. In acest caz se pierde sesizarea
pozitiei membrelor in spatiu, capacitatca de a determina prin pipait forma
obiectetor, dimensiunile si masa lor, caracterul suprafetei (neteda sau nu,
etc.), se pierde sensibilitatea discriminativa.
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Lezarea lobului parietal al encefalului, care exercitid functiile
integrative de ordin suprem al sensibilitatii $i asigurd perceperea congtienta
a lumii inconjurdtoare i capacitatea de a se orienta in spatiu, conduce la
dezvoltarca unui complex de tulburin numit amorfosinteza. La om (dreptaci)
amorfosinteza apare dupd extirparea cortexului emisferei drepte a encefalului.
In acest caz se pierde inchipuirea despre amplasarea spatiala a partilor
corpului de pe jumatatea opusa. Omul nu ¢ in stare sa imbrace hainele sau
sa le aranjeze in partea stanga, nu poate barbieri jumétatea stangi a fetei
sau sa-§i pieptene coafura in partea stinga. Mai mult decat atat, el poate si
nege prezenta jumatitii stdngi a corpului si s3 nu observe unele procese in
aceasta regiune, de exemplu, hemiplegia insotitoare, pastrand totodata
capacitatea de a cunoagste partile corpului i de a le numi.

in cazul afectirii lobului parietal din partea stanga (deci in emisfera
dominantd), la amorfosinteza se adaugd agnozia — incapacitatea de a
recunoaste partile corpului, obiectele, imaginile lor i amplasarea spatial.

Tipurile dereglarilor de sensibilitate

Modificarea praguiui de receptie conduce la diferite dereglari de
sensibilitate:

- hiperestezia—reprezinti amplificarea sensibilitagi si se intdlneste doar
in cauzalgie sau in unele sindroame talamice, in care toate modalitatile
senzitive se integreazi in mod exagerat in durere;

- hipoestezia — reprezintd diminuarea sensibilitétii cutanate la stimuli
specifici (presiunea, atingerea ugoari, caldura sau frigul);

- anestezia — absenta totala a sensibilitdtii cutanate la aceiagi stimuli i
in plus fa injepatura;

- hipoalgezia — pierderea perceptiei dureroase;

- hiperalgezia - reprezintd un raspuns exagerat la un stimul dureros;

- alodinia — descrie situatia in care un stimul ordinar nedureros este
perceput ca cel dureros, chiar atroce;

- hiperpatia — reprezinta micgorarea pragului de receptie;

- dizestezia — perceperea excitatiilor de céldura printr-o senzatie de
rece §i invers;

- poliestezia— o singurd senzatie algica inglobeaza multiple senzatii -
excitatii;
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- parestezia — senzatii anormale, percepute sub forma de amorteli,
intepatun, furnicaturi etc.;

-algia talamicd — o durere cu un caracter special, spontana, insotita de
hiperpatie, ce se intensifica la orice excitatie in jumdétatea corpului opusi leziunii;

- algia fantomd — durere in membrele amputate, ce survin in legatura
cu excitarca talamusului optic;

- cauzalgia — dureri difuze vegetative fara a le cunoagte cauza,

- ahilognozia — imposibilitatea de a recunoagte caracteristiciie
materialului din care este constituit obiectul;

- amorfognozia — incapacitatea de a recunoagte marimea, forma i
caracteristicile spatiale ale obicctului;

- afazia tactild — incapacitatea de rccunoagtere a obiectelor prin
incapacitatea denumirii lor;

- astereognozie congenitald (*'mand virgina”’) — reprezinta astereognozie
prin inexpericnta, ca rezultat al unui defect perinatal al emisferei.

Tulburarile sensibilitdtii profunde, provenind din fusurile musculare,
tendoane si articulatii, necesiti o explicatie speciald. in mod normal, aceste
aferente vehiculeaza sensibilitatea proprioceptiva (sensul de pozitie) si
congtiinta, in orice clipd a stérii de contractie musculard. Denervarea unui
numar semnificativ din aceste structuri sta la originea tulburérilor de echilibru
si adificultitii efectudrii miscarilor fine, ca si a instabilitatii mersului, ansamblul
acestor simptome constituind ataxia senzitiva.

in cazurile cele mai severe de dezaferentare, ce ating sensibilitatea
profunda, pacientul nu poate sa meargé, nu poate rimane n ortostatiune
fard ajutor si nici 54 se ageze fara sprijin.

Sensibilitatea vibratorie se presupune a fi condusa prin cordoanele
posterioare.

in unefe condiii, datorita actiunii specifice nocive a vibrafiilor, pragul
pentru stimulii vibratori devine foarte scizut, iar tulburarea se incadrcaza in
boala de vibrafie, ce reprezintd una din numeroasele forme ale fenomenului
Raynaud, denumita si boala “degeteior albe™.

Sub influenta indelungata a vibratiilor se produce o supraexcitatic a centrilor
nervosi (medulari §i supramedulari), urmati de alteréri functionale vasculare,
nervoase, organice. Manifestarile clinice constau in paloarea zonelor interesate
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(cel mai frecvent degetele membrelor, urechile, nasul) insotita de parestezii §i
dureri, mialgii, nevralgii, etc.). Se constatd, de asemenea, exagerarea sensibilitatii
dureroase i termice, precum i a celei tactile. Uneori sunt prezente si tulburdri
trofice in segmentele afectate, leziuni osteoarticulare si ale tendoanelor.

Tulburarile sensibilitdtii termice constau in diminuarea pana la abolirea
acestei sensibilitati.

Sensibilitatea tactild poate fi exagerata (hiperestezie) sau diminuata
(hipoestezie) §i se constata in cele mai diverse afectiuni: sindroamele senzitive
radiculare, caracterizate prin leziuni ale radacinii posterioare, sindromul
de cordon posterior (tabes), caracterizat prin pierderea sensibilitafii
epicritice a partii lezate $i a sensibilitatii profunde (mioartrokinetice si
vibratoare), sindromul de hemisectiune medulard, care desemneaza
tulburari discrete ale sensibilittii tactile de partea opusa leziunii, sindromud
de sectiune completd medulard, ce determina o anestezie globala, inclusiv
tactild, sindroamele senzitive ale trunchiului cerebral, in special, cele cu
leziuni bulbare mediane gi pedunculare, care se caracterizeaza prin tulburar
de sensibilitate cu disociere de tip tabetic.

Pierderea sensibilitatii proprioceptive conduce la ataxie senzitiva.

Compresia unui nerv periferic sau, in particular, a unei ridacini dorsale,
poate provoca parestezii si durere in teritoriul de distributie a fibrelor senzitive.
Durerea cu caracter de arsurd poate proveni din leziuni ale tractului spinotalamic
din maduva spindrii $i trunchiul cerebral, iar durerea asemanétoare, si chiar
mai persistentd, cu disestezie, sau modificarea neplacutd a senzatiei tactile la
stimulare, provine din leziuni talamice. Durerea din leziunile corticale este, de
obicei, episodica i prezintd un simptom al epilepsiei focale senzitive.

29.3. Dereglarile functici motorii a sistemului nervos central

Miscarea voluntard constituie produsul final al activitafii generate la nivelul structurilor
de elaborare st control al SNC, ca urmare a informatiilor parvenite din mediu. Cu alte cuvinte,
sistemut motor cortical traduce senzagia, gandirea §i emotia in migcare.

Existd un adevirat,,sistermn motor” segmentar §i suprasegmentar, organizat in mai muite
ctaje: etajul medular, etajul trunchiului cerebral si etajul cortical. Acest sistem implici un ax
longitudinal cerebro-spinal, ce se intinde de la nivelul cortexului pana la motoneuronul medular
(fascicutul piramidal), care este influentat de circuitele colaterale (formatia reticutar¥, nucleii
extrapiramidali, cerebel si fasciculele, ce conecteaza aceste structuri}.
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T Axul cerebro-spinal se caracterizeazi prin sistemul sau de conducere perifericd senzitivo-
| motorie, atasat structurilor receptoare (Kinestezice), pe de o parte, si cfectoare (musculare),
pe de alta.

Sistemul motor segmentar cfectueaza reflexe spinale, care prezintd urmatoarcle caracteristici
esenftale: caracter involuntar, neconditionat, sunt rapide si utilizeaza arcuri reflexe performante,
servind scopuri de protejare a organismului prin indepartare de sursa de disconfort.

Centrit motori. Neuronit coamelor anterioare detin rolul cemtrifor motori medulari, la
nivelul cdrora s¢ produce integrarea cdilor motorii piramidale si extrapiramidale. Morfologic
si functional, acesti neuroni se divizeaza in trei tipuri: alfa, gama si celule Renchaw.

Motoneuronii-a, amplasati in coamnele anterioare ale maduvei spinarii, care suscita
direct contractiile mugchilor, transmitidnd impulsuri la periferie prin calea spino-musculara,
sunt excitati de impulsurile aferente vehiculate prin fibrele neuronilor senzitivi.

Functia motoneuronilor este reglata i de numeroase impulsuri, ce vin prin cdile
conductoare ale miduvei spindrii de la diferite segmente ale trunchiului cerebral, cerebel,
ganglionii bazali $i cortexui cerebral cu functie de control motor suprem.

Aceste mecanisme reglatorii excrcitd functii inhibitorii asupra motoneuronilor-a din
mdduva spindrii prin controlul gradului de excitabilitate i al numérubui de neuroni excitai,
prin includerea sistemului fusului motor cu influente piramidale si extrapiramidale, reglatde
citre celulele gama, cat si prin mecanisme segmentare prin intermediul celulelor Renshaw,
care local exercitd o actiune inhibitoare asupra motoneuronilor, fiind activate de impulsurile
care vin direct de 1a neuronii motori din coarnele anterioare, prin intermedinl mecanismului

| legaturii inverse (feed-back).

Aferentele prin coarnele posterioare orienteaza impulsurile nervoase spre maduva
spindrii §i exciti motoneuronii-a, care la randut lor pot condigiona contractia tonici a fibrelor
musculare cxtrafuzale. Pentru evitarea supraextinderti fibrelor musculare conditionate de
impulsurile ce vin de la neuronii motori a, receptorul Golgi din tendoanele mugchilor se
exercita §i transmite impulsuri de inhibitie spre motoneuronii-u.

Astfel, maduva spindrii indeplinegte rolul de centru reflex si de integrare a aferentelor
somato-vegetative, 1a nivelul careia se includ majoritatea arcurifor reflexe, care constitic
substratul material al destaguririi actelui reflex. Ea este sediul cii finale a sistemetor piramidale
$i extrapiramidale conectate la reteaua motorie periferica a neuronilor alfa si gama. Prin intermediul
cuplului neuronal affa-gama este asiguratd adapiarea continud a tonusului bazal, postural gi de
expresie, ce permite declansarea, mentinerea gi finalizarca actelor motoni reflexe.

Paralel cu motoneuronii medulari, coexista §i neuroni intercalari, de asociagie. Datorita
modalitagilor de terminarc a neuronilor senzitivi si a existentei in méduvé a neuronilor intercalari,
reactiile motorit medulare capata anumite particularitifi:

a) impulsurile senzitive se pot propaga la mai multe metamere, datorit ramificérii in
miduvi a axonilor protoneuronului sau a neuronilor intercalari, ceea ce explici fenomenul de
divergensd. Tot in maduva spindni se produce fenomenul de convergenyd (pe unul si acelagi
motoneuron din coamele anterioarc fac sinapsa prelungirile mai multor ncuront);

b) uncori reactia de raspuns este de duratd mai lunga decit timpul aplicarii stimulului, ce
se datoreaza fenomenului de postdescdarcare, indus de citre circuitele reverberante, in care
informatia circula si recirculd in sistem de lant inchis.
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Dintre reactiile de rispuns motorii medulare fac parte reflexele miostatice gi de flexiune.
Reflexele miostatice, numite i proprioceptive, sunt declangate de intinderea musculara,
Receptorii, care initiazi reflexele miostatice, sunt fusurile neuromusculare §i corpusculii
tendinosi Golgi.

Reflexcle de flexiune (exteroceptive) sau nociceptive sunt declangate de stimulii durerosi
aplicati pe piele, pe fesutul subcutanat si mugchi. Spre deosebire de reflexele miostatice, cele
de flexiune sunt multisinaptice.

Sistemud trunchiului cerebral constituie un centru prespinal de integrare a multiplelor
semnale, ce vin de la centrii superiori sprc mdduvid si substanta reticulard. Aici converg
afereniele i eferentele parvenite de la maduva, cortex, ganglionii bazali i cerebel. Acest
sistern este sediul multiplelor reflexe: de deglutijie, masticator, de sugere, de clipire, cornean,
oculo-cefalogir, pupilar, auditiv, postural, de redresare si statokinetice. Prin conexiunile
sale cu formatia reticulari, trunchiul cerebral intervine in reactivitatea tonica posturald prin
componentele sale activatoare §i inhibitoare legate, in acelasi timp, de starea de ,, veghe san
somn”.

Cerebelul este interconectat la toate etajele, functionand ca un element coordonator
sumator. Participi la diverse activitifi motorii: de posturd st echilibru, activitate tonic i de
coordonare a miscarilor. Cerebelul detine urmatoarele functii motorii:

- de ,amortizare” (excitd sau deprimd activitatea motorie a cortexului, adaptand astfel
puterea, durata §i amplitudinea migcirilor musculare in functie de actul care urmeaza si fie
realizat);

- de previziune {(se explicd prin facultatea de a prevede pozifia diferitelor parti ale
corpului in fiecare moment al migcaniiy;

- de echilibrare (constd in menfinerea pozitiei verticale a corpului impotriva fortei de
gravitafie).

Spre deosebire de cortexul motor, care trimite mesaje directe [amiduva prin cdi specializate
ale sisternelor piramidal si extrapiramidal, o particularitate specifica a intervenirii cerebelulni
in actul motor consta in formarea multiplelor conexiuni cu structurile intermediare, pe care le
moduleaza (formatia reticulara, cortexul cerebral etc.),

Cortexul motor ,prezideazi” intreg sisternul motor, fiind sediul migcéritor voluntare
precise si fine (motricitatea ideokinetic3), cat si al celor semivoluntare sau automate (reflexe
$i posturale — motricitatea holocinetica). El isi extinde teritoriul de actiune prin intermediul
urmatoarelor tipuri de arii:

- aria motricitdfii voluntare situate la nivelul lobului frontal ascendent si tobulu
paracentral; constituie principala reprezentare motorie cortical3 i se considerd practic originea
principald a fascicululvi piramidal. La nivelul ei se proiecteaza predominant partea opusi a
corpului §t membrelor, cu exceptia extremitatii cefalice;

- aritle motricitatii semivoluntare sau automate (holocinetica):

a) secundard — detine conexiuni cu nucleii bazali §i formatia reticulari mezencefalicd,
asiguréind gestul voluntar precis;

b) suplimentara — intervine in motricitatea holocinetici legati de miscirile asociate ale
mugchilor trunchiutui, ai membrelor, Prin intermediul mecanismelor independente de cortexul
motor primar, contribuie si la activitatca motorie contralateral;
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c) inhibitorie — este antrenata in conexiunile cu nucleli bazali §i ai formatiei reticulare
talamice in intretinerea inhibitiei motorii, care are drept scop modelarea migcarilor;

d) oculomotorie — este responsabili de migcirile conjugate ale capului si ochilor.

- ariile de coordonare cortico-cerebeloase reprezinta originea fasciculelor frontal si
temporo-pontic, implicate in coordonarca dinamic3 a activitagii motorii;

e) ariile psihomotorii sunt situate in regiunea prefrontala si includ principalii centri ai
elaborinii migcani, constituind totodatd mediul fenomenelor de ,,praxie”, legate de elaborarea
unor anumite activititi motorii ca,, vorbirea” gi ,,scrierea”.

Ciile eferente ale analizatorului motor

Tractul piramidal (fasciculul descendent cortico-spinal) isi are originea in scoarti §i se
termind in miduva, invecindndu-se cu tractul cortico-bulbar, care stabileste interrelagia cortexului
motor cu motoneuronii nervilor cranieni.

Tractul piramidal in totalitate este o cale neomogeni, ce formeazd un sistem de
conducere rapida atat a mesajelor voluntare (ideokinetice), cdt si a celor automate
(holokinetice). Majoritatea fibrelor piramidale sunt conectate la motoneuronii medulart
(aifa st gama) prin intermediul unor neuroni intercalari, influentind, de reguld. musculatura
proximd a membrelor.

Fibreie tractului piramidal de la nivelul capsulei interne trec succesiv prin peduncutul
cerebral ipsilateral, ajung ia nivelul bulbului, unde produc decusafia piramidala si trec, in
mare majoritate, de cealaitd parte a miduvei, formand tractul cortico-spinal lateral. Un
numdr neinsemnat de fibre piramidale, ramanand ipsilaterale, coboard anterior prin miduva,
formand tractul corticospinal anterior sau piramidal direct. Doar o mici parte din fibrele
piramidale se termini direct pe motoneuronii spinali, cele mai multe termindndu-se la
distania de coarnele anterioare $i necesitind interpozifia cel putin a unui neuron intercalar
intre tractul cortico-spinal si motoneuronii efectori alfa §i gama, ce permite transformarea
radicala a mesajelor trimise de centrii motori.

Prin calea corfico-spinaid neuronul motor central {cortical) transmite mesaje neuronului
motor periferic (medular), presupunindu-se ci, la rindul sdu, reuronul motor central primeste
informatii de la alti centri corticali gi subcorticali.

Calea extrapiramidald reprezinti o cale motorie secundard, care asiguri, regleaza si
define controlul asupra tonusuluj postural bazal, atitudinile automate, miscarile semivoluntare,
miscdrile automate §i asociate cu mersul, vorbirea, scrisul etc. Acest sistern se implica si in
inhibigia migcirilor involuntare.

La sistemul extrapiramidal apartin mai multe formatiuni ale encefalului, incepand cu
diferite regiuni ale scoartei cerebrale, care particip4 la organizarea miscarilor, dar fibrele motorii
ale cirora nu intra in cornponenta ciilor piramidale.

Fibrele descendente provenite din ariile corticale respective formeaza un ansamblu de
¢di, ce descind spre maduvi nu direct, ci facind o serie de relee Ia diferite niveluri: subcortical,
in corpii striafi — principalul sediu de releu al sistemului motor extrapiramidal.

Corpii striafi (ganglionii bazali} constituie ,,cheia” sistemului exrapiramidal §i sunt
reprezentali de mn. caudat putamen, globul palidus si claustrum. Dintre conexiunile cele mai
importante ale ganglionilor bazali un rol important il detin cele strio-corticale, ce se fac fie
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prin intermedivl talamusului, fie pe cii directe, cc unesc ariile corticale cu corpit striafi §i
centrii subtalamici fascicutul parapirantidal sau cortico-strio-patido-cortical.

Existi si un releu diencefalo-mezencefalic al sisternului extrapiramidal, format din corpul
Liys, care primestc aferente de la scoaria i corpul striat si trimite eferente la nucleul rogy,
locus niger si maduva.

Releul protuberential al sisternului extrapiramidal este format din nn. Bechierew §i
Deiters, de la care pleacd fasciculul vestibulo-spinal direct, iar releul bulbar este constituit din
oliva bulbari, de la care pleaca fasciculul olivo-spinal.

Dintre tracturile descendente medulare cele mai importante sunt:

- tractul rubro-spinal, excitarea ciruia produce facilitarea motoneuronilor alfa si gama
ai musculaturii flexoare, in special din portiunea distali a membrelor, concomitent cu inhibarea
extensorilor sau a muschilor antigravitationali; 1‘{

- tractul vestibulo-spinal este format din axonii neuronilor nucleilor vestibutari dela
nivelul trunchiului cerebral, care coboari spre miduvi;

- tractul reticulo-spinal are originea in nucleii reticulari din punte, de unde coboard
ipsilateral in portiunca ventrald a maduvei spindrii, excitdnd musculatura extensoare.

Realizand un efect integru si dinamic, sistemele piramidal §i extrapiramidal funciioneazi
nir-0 seransa legdourd unul cu altul, fiind ambele influentate de formatiunca reticulari. Astfel,
actul motor poate {i privit ca o functie complexa integra.

Dereglarile functiei motorii

Dereglarile motilitatii, de reguld, sunt datorate unor iritatii sau leziuni ale
structurilor implicate in actul motor, realizénd clinic sindroame hipokinetice,
hiperkinetice si diskinetice.

Leziunile corticale foarte strict limitate s¢ pot solda cu o disociafiea
miscdrilor voluntare si a celor automate — miscarile voluntare sunt abolite, in
timp ce cele automate §) reflexe se pastreaza. E posibila si situatia inversé,
caracterizaté prin pierderca migcarilor automate i pastrarea celor voluntare
sireflexe. In sfarsit, sc descriu situatii in carc migcarile voluntare i automate
sunt pastrate, fiind abolite doar ccle reflexe (ataxii, tabes etc). |

Dereglarile functiei locomotorii intalnite in practic sunt de ordin cantitativ |
si caliatativ. '

Dereglarile motorii cantitative includ insuficienta piramidala, parezz
si paralizia {plegia).

In cazul insuficientei piramidale, subiectul acuzi dereglari motorii
desi obiectiv se atestd implicarea sistemului neuromotor.

Pareza este o diminuare a functiilor motorii,

Paralizia (plegia) este o imobilizare sau pierdere totald a functiei motorii
in segmentul corpului afectat. Paralizia unui singur membru poarta denumirea
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de monoplegie, la jumitatc de corp — hemiplegie, paralizia in extremititile
inferioare —paraplegie, in extremititile supcrioare — diplegie, iar implicarea
tuturor membrelor —tetraplegie.

Dereglarile calitative ale functiei motorii sunt reprezentate prin
paralizia spasticd (central3) i cea flasca (periferica).

Paralizia spastica se instaleaza la afectarca motoneuronilor centrali
corticali frontali, a ciilor cortico-spinale sau cortico-nucleare in cazul
paraliziilor de nervi cranieni. Ea include o crestere a tonusului muscular
(hipertonus muscular), amplificarea reflexelor osteotendinoase
(hiperreflexie}, un sir de reflexe patologice si alte manifestari.

Paralizia flasca se datoreaza afectarii motoneuronilor-¢ din coamncle
anterioare ale miaduvei spinarii sau cailor spino-musculare si consti din
scaderea tonusului muscular (hipotonie musculard), diminuarea reflexelor
(hiporeflexie), fasciculafii $i fibrilafii musculare, cit si din fenomene
clectrofiziologice — reactia de degenerescenta. in norma, anod-contractia
mugchilor este mai mare decét catod-contractia, iar in reactia de
degenerescenta nervoasa cle se egaleaza sau chiar se inverseaza.

Sindroame hipokinetice sau akinetice

Hipokinezia poate rczulta din leziunca ncurenilor motori medulari
(periferici) sau a celor corticali (centrali), realizand clinic respectiv sindromul
de neuron motor periferic $i sindromul de neuron motor central.

1. Sindromul de neuron motor periferic se caracterizeaza prin:

- tulburén ale motilitatii active n grade diferite (de la pareze la paralizii),
interesand ridacina, nervul, plexul sau segmentul medular (in cazul nervilor
cranieni — scgmentul trunchiului nervos respectiv);

- disparitia motilitatii automate (involuntare) si a celei reflexe;

- hipotonie musculard (in grade diferite si in functie de nivelul leziunii);

- atrofie musculard urmata ulterior de scleroza, ce poate fixa membrele
intr-o pozitie anormali {,,(contracturd) retractie musculara™);

- aparitia contractiilor spontane, involuntare ale unor fibre musculare
(fibrilatii) sau ale unor grupe de fibre musculare (fasciculatii).

2. Sindromul de neuron motor central prezintd patologia neuronilor
tractului cortico-bulbar si cortico-spinal. Factorii etiologici sunt variati:
ischemia cerebrala, bolile demielinizante diseminate de tipul sclerozei multiple,
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leziunile medulare compresive sau traumatice, deficientele de
cianocobolamind, tumorile si traumatismele cranio-cerebrale etc. n aceste
cazuri se produce distrugerea neuronilor corticali sau a unor portiuni ale
tractului piramidal, blocandu-se transmiterea impulsurilor de la nivelul
cortexului motor spre neuronul motor periferic.

Sindromul de neuron motor central se caracterizeaza prin doud grupe
de efecte.

1. Efecte datorate absentei functiei normale a sistemuiui piramidak:

- tulburarca motilita{ii active, manifestata prin parezd sau paralizie, ci
diminuarea sau abolirea miscérilor voluntare, interesand frecvent jumatates
contralaterzld a cozpului (hemiparezd sau hemiplegie), membrele inferioare
{paraparzzi saw paraplegie). Tulburirile motilitatii in acest caz sunt mai
extinse, mai exprimate distal, vizeaz mai putin musculatura axiala (gat, torace,
abdomen), se rasfrang doar asupra migcarilor voluntare.

- pierderea reflexelor cutanate;

2. Efecte determinate de accelerarea unor activitati in mod normal
inhibate de catre sistemul piramidal:

- hiperreflectivitate osteotendinoasi;

- hipertonie musculara (spasticitate piramidald);

- posturd anormala a bolnavului;

- migcan involuntare, manifestari ale reflexelor posturale;

- prezenta semnului Babinski;

- clonusul piciorului i al rotilei.

Sindroame hiperkinetice

Hiperkinezia este starea determinata de abolire a functiei normalea
structurilor extrapiramidale si este caracterizata prin cregierea tonusulul
muscular, prin reflexe posturale exagerate si prin semne de descitugarea
unor activitafi, in mod normal inhibate de structurile extrapiramidale — migcin
involuntare, care apar in repaus sau in timpul activitatii musculare §i dispa
obisnuit In somn.

Hiperkineziile se manifesti clinic prin convulsii, tremuraturi, fasciculafii
miscari coreice, atetotice, hemibalice, mioclonice, miokinetice, ticuri elc.

Convulsiile reprezintd miscari involuntare, contractii musculare brugte
(paroxistice), neregulate si variabile, care determina deplasar ale diferitelor
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segmente ale corpului. Ele sunt determinate de excitatii intense $i bruste ale
neuronilor cortexului motor, transmise prin tractul piramidal.

Convulsiile se grupeazi in:

- tonice—constau Tn contractii violente, persistente, ce confera imobilitate
si ngiditate segmentului de corp interesat sau chiar intregului corp (se intalnesc
in tetanos, intoxicatie stricninica §i in prima faza a crizei epileptice);

- clonice — reprezintd migcari scurte, ritmice, bruste ale unor grupe
musculare sau ale intregii musculaturi a corpului, separate prin scurte intervale
de relaxare musculara (se intdlnesc in eclampsie, uremie, hipoglicemie,
encefalite, in faza a doua a crizei epileptice etc.).

Convulsiile reprezinti sindromul de baza al epilepsiei. in faza tonici a
accesului epileptic picioarele bolnavului sunt putemic extinse, iar méinile in
flexie. Rigiditatea partial o aminteste pe cea in cazul decerebrérii. Apoi
urmeaza faza clonica, ce se manifesta prin contractii involuntare, intrerupte
ale muschilor membrelor, alternate de relaxare.

La baza accesului epileptic sta sincronizarea excesivi a descarcarilor
in neuronii cortexului. Electroencefalograma inregistrati in timpul accesului
convulsiv ¢ alcédtuita din descarcari rapide cu o mare amplitudine, ce se
succed ritmic una dupa alta i se rispandesc pe larg prin cortex. O astfel de
sincronizare patologica antreneazi in aceastd activitate amplificati o mulfime
de neuroni, din care cauzi acestia inceteaza de a indeplini functiile diferentiate,
specifice lor.

Cauza dezvoltarii accesului convulsiv poate fi tumoarea sau cicatricea,
localizate in zona motorie sau senzoriald a cortexului. in unele cazuri, la
sincronizarea descarcarilor patologice poate participa §i talamusul. Se stie ca
nucieti nespecifici ai talamusului in norma sincronizeaza descarcarile celulelor
cortexului cerebral, fapt ce conditioneazd ritmul specific al
electroencefalogramei. Probabil, activitatea sporitd a acestor nuclee, legata
de aparitia in ei a generatorilor de excitaie patologic amplificata, poate fi
insotitd de descarcari convulsive in cortex.

Tremuraturile reprezintd migcan involuntare rapide, stereotipe, sub forma
unor oscilatii ritmice, de mica amplitudine, ce determina deplasdn usoare ale
segmentelor corpului (de obice, ale extremitatilor) de o parte sidc altaa
pozitiei de repaus.
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Ele se divizeazi in:

- statice, care apar in repaus, kinetice, care apar in timpul migcarilor
voluntare, si stato-kinetice; l

- fiziologice (apar in stari emotionale, la frig, dupd eforturi intense, in
senilitate etc);

- patologice (apar ca simptom important in cadrul unor afectiuni
neurologice, endocrine, infectioase sau al unor intoxocatii). Din aceastd grupd
un rol important i revine sindromului Parkinsonian.

Sindromul Parkinson reprezinta cel mai comun sindrom extrapiramidal
si se datoreazi lezarii ganglionilor bazali, parvenite ca o consecinti a celor mai
diverse cauze (infectii, dereglan vasculare, intoxicatii, trawme, tamoni, perturbari
degencrative etc.). Manifestarile principale ale acestui sindrom sunt determinate
de modificarile concentratici mediatorilor chimici (acetilcolina si dopamina).

29.4. Dereglirile receptiei nocigene si functiei
sistemulei nociceptiv-antinociceptiv

29.4.1. Durerea

Notiunea de durere cuprinde att senzatia specifica subiectiva de durere,
cat si rcactia organismului, care include aspectul emotional, rcactiile
vegetative, modificarile functiilor organclor interne, reflexele locomotorii
neconditionate si sforarile voluntare, indreptate spre inliturarea factorului
algezic.

Astfel, durerea poate fi definitd ca o senzatie neplicuta, provocata de procese
care altercazi sau care sunt capabile s altereze structurile organismului durere
perceputi ca avand originea intr-o anumita regiunc a corpului.

Durerea este o forma particulari a sensibilitatii, determinata de factonii
agresivi, numiti algogeni sau dolorigeni. Ea reprezintd un fenomen
psihofiziologic complex, care se contureaza in cadrul dezvoltarii ontogenetice,
la inceput sub forma durerii elementare, fizice, apoi sub forma complexd,
afectiv-emotional a durerii psihice.

Durerea reprezinti un mecanism de protectie al organismului, jucand
rolul de¢ semnal de alarma, initiind reactii de evitare a agresiunii cauzale sau
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impundnd imobilitatea segmentului lezat, pentru a favoriza vindecarea.
Durerea induce mobilizarca organismului la lupta impotriva agentului patogen:
activarca fagocitozei si a proliferarii tisulare, diminuarea functiei organului
afectat sau a organismului in general.

in unele cazuri, insa, sensibilitatea dureroasi genereazi un sir de
manifestin, care, in functie de intensitatea st durata excitantului nociceptiv,
poate periclita starea de sanatate. Accasta cste determinatd de
suprasolicitarca neuro-cndocrino-metabolici, ce poate ajunge pana la
epuizarc, tulburari umorale si leziuni tisulare.

Durerca se caracterizeazi nu numai prin senzaitii subiective, dar si prin
modificarea functiilor diferitelor organe si sisteme: intensificarea respiratici,
cresterca tensiunii arteriale, tahicardie, hiperglicemie ctc. Aceasta se explica
prin lansarea reflexa in singe a adrenalinei §i activizarea formatiei reticulare,
asistemului hipotalamo-hipofizaro-suprarenal, cu alte cuvinte, se constata
toti componentii endocrini ai stresulut, astfel incat o excitare algezica excesiva
poate provoca chiar un $oc.

Prin caracterul neadecvat sau exagerat, durcrea se poate transforma in
suferinta, prin urmare, ,,boald in boala”. Astfel, in prima instanta, durerea
reprezintd un apel imperativ pentru protectie, in cea de-a doua - reflecta
suferin{a.

Exista mai multe criterii de clasificare a durerii.

Conform semnificatei biologice, durerea se imparte in fiziologica si
patologica.

Durerea fiziologica reprezintd o senzatie trecatoare ca raspuns la
actiunca asupra structurilor organismului a factorilor lezanti de ¢ intensitate
suficientd pentru a pune in pericol integritatea tisulara. Durerea fiziologica
initiatd din structurile somatice cste mediata de sistemul nervos nociceptiv.

Durerea patologica cste provocata de leziuni directe ale sistemului
nervos central §i nemijlocit initiatd din sistemul nervos nociceptiv. Ea se
caracterizeaza prin urmatoarele trasaturi:

a) apare in lipsa oricarui stimul aparent — durere spontand;

b) rispunsul la stimulii supraliminari este exagerat: hiperpatie-
hiperalgezic,

¢) pragul de declangare a durerii este scizut: alodonie;
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d} durerea se rispandeste de la sediul inflamatiei (leziunii), la zone
adiacente: durere raportatd;

€) existd o interactiune patologica intre sistemele simpatic §i somatosenzitiv:
distrofie simpatica, durere meninuta prin intermediul sistemului nervos vegetativ.

Durerea patologica este generata de acelasi sistem nociceptiv, dar in
conditii de patologie, ceea ce-i conferd noi particularititi, determinate de
dezintegrarea proceselor, care realizeaza durerea fiziologica, transfor-
mand-o intr-un proces patologic.

Durerea patologica determnina aparitia dereglarilor morfo-functionale in
organe, distrofii tisulare, deregléri ale reactiilor vegetative, ale sistemelor
endocrin, imun, precum si a sferei psihoemotionale §i a comportamentului.

Durerea patologicd se imparte in periferica §i centrald. Durerea
patologicd de origine periferica survine la excitarea cronica a
nocireceptorilor, {a alterarea fibrelor nociceptive, a radacinilor posterioare §i
a ganglionilor spinali. Structurile enumerate devin focare de stimulare
nociceptiva intensiva. Durerea patologicd de origine centrald este
determinata de hiperactivarea neuronilor algogeni spinali §i supraspinali. in
acest caz, se formeaza constelatit de neuront, ce joaci rolul de “generatori
ai excitafiei patologice”, care gi genereaza durerea.

Conform caracterului diferit de perceptie si transmitere a stimulilor
algogeni, durerea este clasificatd in doua tipuri majore: rapida gi lentd.

Durera rapidd sau primara (ca prototip serveste senzatia de injepaturd)
este bine localizatd, imediat resimtit3 si nu depaseste durata aplicarii stimufului,
produce un reflex de flexiune cu semnificatie de aparare. Ea nu este
recepfionatd in majoritatea tesuturiior profunde ale corpului. Aceasti durere
se numeste epicritica $i este generatd de impulsurile aferente talamo-
corticale, care excitd neuronii zonei sornatosenzoriale a scoartei cerebrale.

Durerea lenta sau continud se asociaza, de obicei, cu distructia tisular3,
ea poate deveni atroce $i conduce la suferinta prelungita, insuportabila.
Aceastd durere numit i profopaticd survine atat la nivelul pielii, catgiin
orice tesut sau organ profund, ca rezuitat ai activarii neuronilor talamusului
anterior $i al structurilor hipotalamice.

Nu toate structurile anatomice pot fi focare de senzatie nociceptiva:
organele cavitatii abdominale nu sunt sensibile la actiunile chirurgicale
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obignuite, sunt dureroase numai mezenterul gi peritoneul parietal. Toate
viscerele cu fesut muscular neted reactioneazi dureros la extensiune sau
spasm. Sunt foarte sensibile la durere arterele, in special vasele encefalului:
constrictia lor sau dilatarea brusca provoaci o durere acuta. Tesutul pulmonar
$i pleura viscerala nu sunt sensibile la excitarea dureroasa, pe cand pleura
parietald este algogena. Foarte sensibil la excitatii nocigene ¢ §i pericardul.

Confonn criterinlui etiopatogenetic, sunt descrise numeroase forme ale
durenii:

-durerea prin hipoxie-anoxie (oprirea circulatiei intr-un anumit teritoriu,
vasoconstrictic, tromboza, embolie, compresiune etc.) este rezultatul excitirii
receptorilor algogeni din regiunea ischemica de catre metabolitii, ce nu pot fi
oxidati sau eliminati;

= durerea prin contractia exageratd a musculaturii netede (colici
biliare, renale, intestinale, spasme musculare etc.);

-durerea prin inflamatie tisularé - se datoreaza mediatorilor algogeni
generali in focarul inflamator (bradikinina, ionii de caliu, acidoza metabolica
etc.);

- durerea provocatd de substante chimice toxice exogene (ulei de
mustar. formaldehida etc.);

- durerea neuropaticd — survine in cazul leziunii cailor senzitive centrale
sau periferice. Un subtip al durerii neuropatice cronice (varianta periferica)
sunt cauzalgiile, care se caracterizeaza prin dureri complexe putemice,
constante §i spontane de tip arsurd (kausis —arsurd), care apar in urma
leziunilor nervilor periferici, sunt asociate cu modificari vazomotorii, secretorii
§i trofice i agravate de stimuli emotionali,

Durerea este 0 modalitate specifica de senzatie, care are propriul sdu
sistern de aferente, eferente, integrare. Sub acest aspect se disting
urmatoarcle tipuri de durere: viscerald, somatica, raportata.

Durerea viscerala cu originea in organele abdominale tapiate de
peritoneul visceral este slab localizata, difuza, are prag inalt i pacientul se
adapteazi greu la ea. in durerca viscerala existd rispuns vegetativ:
transpiratie, tachicardie sau bradicardie, sciderea tensiunii arteriale,
hiperalgezie cutanata, hiperestezie, contractie musculari.
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Durerea somaticd este mediata de aferente somatice si neuronii spinali
segmentari. Este o durere mai violentd decit cea viscerala si bine localizata
in juru! locului de stimulare. Ea se imparte in durere cutanata si profunda.

Durerea raportata este durerea si fenomenele asociate ei (redon
musculare §i disfunctii vegetative) resimtite pe un teritoriu superficial
necorespunzator, deci heterotopic in raport cu sediul leziunii algogene.
Fenomenul reprezinta, in fond, o modalitate de metastabilitate a durerii.
Localizarca durerii raportate este relativ constanta gi previzibild pentru una
si aceeasi leziune algogena, ceea ce presupune existenta acelorasi c&i
anatomice mediatoare. Exemple de durere raportata sunt multiple: durerea
din angina pectorala si infarctul miocardic uzual, resimtité in zona scapulard
$i in membrul brahial sting.

Explicatia cea mai plauzibila a durerii raportate este convergenia
aferentelor profunde si viscerale cu cele somatice la celulele din comul
posterior, astfel incét afcrentele din ambele surse sunt capabile si stimuleze
activitatea acelorasi neuroni spinotalamici.

Unele tipuri de durere raportata sunt determinate in mod sccundar de
contracfia musculard scheletica din apropierea viscerelor, ce are 0
semnificatie de “aparare musculard” a acestora.

29.4.2. Nociceptia

Durerca cste conceputd ca o functie integrativd a organismului, ce
include asemenea componente, cum ar fi congtiinta, emotiile, memoria,
motivarea, senzatia. in reglarca aferentatiei nociceptive i a modulirii eferente
a senzatiilor durcroase un rol dcosebit revine organizrii neurocndocrine,
care include 4 niveluri:

nivelul I (integral) — reprezentat de opiaceele endogene;

nivelul [l (modulator) — este reprezentat de sistemele dopaminergic,
noradrenergic, serotoninergic, histaminergic;

nivelul 111 (reglator) — este reprezentat de cétre liberine gi statine;

nivelul IV (efector) — reprezentat de tropine adenohipofizare.

Modelul multifactorial al componentilor durenii poate fi reprezentat astfel:

a) nociceptia — impulsatia venita de la receptorii specifici;

b) durerca —reprezintd integrarea la nivelu! maduvei spinale a semnalelor
nociceptive;
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¢) suferinta — este senzatia neplacutd generatd in SNC si modulata prin
intermediul situatiilor emotionale — depresie, stres, teama etc.;

d) comportament ,,durcros” — reprezinta un raspuns motor motivat al
organismului, care este reglat de cétre toate componentele sus-numite.

Sisternul nociceptiv

Durerea este o functie integrald a sisemului anatomo-functional
nociceptiv, constituit din receptori, cdile aferente, centri, caile eferente si
efecton.

Nociceptorii

Receptorii de durcre, numiti nociceptori, reprezinta terminatii nervoase
libere ale fibrelor senzitive cu rol de mecanonocireceptori, chemonociceptori,
termonociceptori, care rispund calitativ doar la stimulii durerosi specifici. Ei
sunt localizati in tegumente si In tesuturi profunde: mugchi, periost, peretele
vascular, organc intecmne.

Nociceptorii codifica prezenta, intensitatea, durata i localizarea stimulilor
nocivi si ssmnaleaza informatia de durere. in perceperea subiectiva a durerii
are importan{d pragul de durere, care reprezinta intensitatca minima a
stimulului, ce poate provoca senzatia dureroasa. Variatiile individuale ale
aprcciere a comportamentului fatd de durere si este influentat de natura si
de starca afectiv-emotionald a individului.

Caile aferente ale durerii superficiale (cutanate) includ fibrele
A-delta mielinizante cu diametrul mediu de 1-4 microni si viteza de conducere
de 3-20 m/secunda (conduc durcrea imediata) si fibrele C nemielinizate cu
diametrul 0,2—1 microni, viteza de conducere 0,2—2 mm pe secunda {(conduc
impulsurile, care declangeazi durerea tardiva),

Ambele categorii de fibre au acelasi traiect anatomic periferic, sinapse
$1 proiectii corticale, dar nu constituie un grup specific si omogen de fibre
termice.

In fibrele aferente C si in terminatiile lor din cornul posterior au fost
identificate cateva peptide §i exista date, care demonstreazi ca cel putin 0
parte din acestea sunt implicate in functia de neurotransmitere. Acestea
sunt: substanta P, polipeptidul intestinal vasoactiv, somatostatina, un peptid
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de tip colecistokininic §i angiotenzina. In afard de accasta, in comul posterior
se gaseste glutamat gi aspartat, care au efecte excitatorii.

Caile aferente ale durerii profunde transmit impulsuri provenite de la
nivelul structurilor somatice subcutane (muschi, vase sanguine, tendoane,
fascii, articulatii $i periost) i urmeaza acelagi traseu ca gi fibrele sensibilitatii
dureroase superficiale. Distributia lor a permis sisternatizarea unor teritorii
nimite scleratoame, care au o localizare mai putin constanta si precisd,
deoarece au o distributic nervoasi pluriradiculara, cu interferente multiple.

Cdile aferente viscerale, desi urmeaza calea nervilor vegetativi, nu
sunt considerate ca parfi componente ale acestui sistem, deoarece au
protoncuronul in ganglionii spinali, la fel ca si fibrele senzitive somatice. Fibrele
sensibilitatii dureroase viscerale, alaturi de fibrele vegetative efectoare, stribat
ganglionul simpatic vertebrolateral, fara a face sinapsa §i trec ulterior prin
ramura comunicanti albi in nervul spinal, iar de aici in ganglionul spinal.
Prelungirea centripetd a ncuronului ganglionului spinal patrunde in maduva
prin radacinile posterioare in cornul posterior.

Caile aferente de la nivelul structurilor cefalice sunt multiple, un rol
important fiind detinut de componenta senzitiva a trigemenului. Prelungirile
periferice alc acestor neuroni se grupeaza in trei ramuri: nervul oftalmic, nervul
maxilar §i ramura senzitivd a nervului mandibular. Fibrele algoconductoare ajung
la ganglionii rahidicni (unde se afla pericarionul lor de origine, primul neuronal
cati sensibilitatii), fie pe calea trunchiurilor nervoase senzitive, ce pomesc de la
nivelul tegumentelor i mediazi durerea superficiald, fic de-a lungul vaselor, ce
pomesc de la structurile profunde si mediaza durerea profunda.

Sinapsa primului neuron localizat in ganglionul spinal se face in substanta
gelatinoasa din coarnele posterioare unde se afla drutoneuronul §i cu aceasta
se realizeazi §i prima integrare cu mecanismele de modulare i inhibigie
supra- §i intraspinale (poarta spinala).

La alcatuirea cdii spino-talamice participa 3 neuroni:

1. Protonewronul este situat in ganglionu! spinal, anexat radacinii
posterioare.

Axonul scurt patrunde in coarnele posterioare §i face sinapsa cu
geutoneuronul, mai ales in substanta gelatinoasa, situata in varful coamelor
posterioare.
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Fibrele celui de-al ll-lea neuron, dupa ce se incruciseaza, formeaza
fasciculele spinotalamic lateral {dorsal) si ventral.

Impresiile dureroase sunt conduse de fibrele superficiale ale fascicolului
spino-talamic lateral,

Fascicolul spino-talamic se termina in nucleul ventro-postero-lateral al
talamusului, langa fascicolul Goll st Burdach, precum si in nucleii nespecifici
ai liniei mediane $i in nucleii intralaminari.

Prelungirile corticale ale celui de-al treilea neuron (talamic) ajung in
girusul postcentral (parietala ascendenta).

Al treilea neuron din nucleul ventro-caudal parvocelular talamic conduce
impulsurile in sens cortical in aria din girusul postcentral, la nivelul céreia se
realizeaza localizarea i se determina sensibilitatea (pragul) durerii. Din
partea rostrald a acelorasi nuclee talamice pomesc fibre spre cortexul frontal,
unde se realizeaza perceptia durerit.

Structurile nervoase centrale de integrare a informatiilor nociceptive

Aceste structuri, numite §i ,,creier al durerii”, cuprind formatia
reticulard a trunchiului cerebral, esalonul talamo-hipotalamic, rinencefalul,
neocortexul prefrontal i scoarta emisferelor cerebrale, la nivelul careia
se realizeaza toate componentele afectivo-cmotionale, ce atribuie coloraturd
durerii psihice.

Raspunsul suprasegmentar este declansat de stimularea de citre
nocireceptori a centrilor bulbari ai ventilatiei, a centrilor hipotalamici vegetativi
(predominant simpatici), a functiei endocrine si a sistemului limbic §i consti din
hiperventilatie, hipertonusul simpatic, cregterea debitului gi travaliului cardiac, a
rezistentei vasculare periferice, din intensificarea catabolismului, consumului de
oxigen, hipersecretie medulosuprarenaliani, ACTH si cortizol, ADH, glucagon.
Concomitent, scade rata hormonilor cu efect anabolizant (insulin, testosteron).

Formatia reticulard — sediul reactiilor de orientare — are rol integrativ.
Sistemul reticular activator realizeazi o stimulare tonica si fazica a proiectiei
talamice difuze, care, la randul sdu, moduleaza gradul de stare de veghe.
Semnalele nervoase, ce parvin in formatia reticulard, determina multe dintre
reactiile subconstiente la durere (indispozitie, agitatie, agresivitate, furie etc.).

Hipotalamusul — sediul esential al reactiilor de stres, asigura reactii
endocrine $i viscerale ale raspunsului la durere.
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Sistemud limbic detine un rol complex modulator, supresor asupra atentiei,
dispozifict i motivatiei.

Cortexul cerebral arc functic discriminativa si regleaza activitatea
subcorticala legata de durere prin mecanisme foarte complexe, dar nu este
esential pentru perceptia durerii.

Neocortexul prefrontal personulizeazi durerea si determina atitudinea
afectiva individuald, generand reactiile de adaptare spatio-temporale. Aici stimulbii
dolorigeni, ajunsi sub forma codificata de pachete de potentiale de actiune,
sunt decodificayi, analizati §i integrati ca senzatie dureroasa.

29.4.3. Patogenia durerli patologice

Durerca fiziologica este rezultatul activani nocireceptorilor periferici de
catre difenti stimuli nocigeni. Durerea patologica initiata in interiorul sistemului
nociceptiv nu este rezultatul unei simple activari a sistemului somatosenzitiy,
ci reprezintd modificari profunde in aparatul de transmitere i integrare a
mesajelor nocigene gi include:

- sensibilizarca periferica a structurilor aferente primare (receptori, fibre
afcrente);

- sensibilizarea spinald (centrald) a neuronilor din cornul dorsal al
maduver;

- functionarca anonnala a unor circuite nervoasc;

- modificari pcrmanente ale sistemului nervos.

Sensibilizarea periferica

Nociceptorit A-delta si C au prag inalt de excitabilitate, sunt activatide |
stimuli puternici, insa dupa o leziune tisulara, pragul de excitabilitatc in zona
traumatismului scade.

Numeroase substante, care sunt eliberate la sediul leziunii — bradikinina,
histamina, substanta P, leukotriene, prostaglandine — au efect variabil, fic de

.....

substante, care modificd sensibilitatca prin fosforilarca receptorilor
membranari. De exemplu, o depolarizare a fibrelor nemiclinizate se produce
de catre proteinkinaze.
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Sensibilizarea centrald

Leziunile aferentelor nociceptive pot provoca o sensibilizare centrala
cu schimbarca modului de prelucrare a informatiei periferice de catre maduva
$i dc catre centrii superiori.

Astfel, excitarea fibrelor C produce modifican functionale de lunga durata
in comul posterior prin mecanisme numeroase: excitatia ncuromlor, celulelor
cu care aceste fibre fac contact direct monosinaptic; eliminarea de mediatori,
cerealizeazi un potential cxcitator lent (sumatie de potentiale lente); alterarca
campurilor receptoare, care sunt mai prelungite in timp decat acestea.

Actiunile postsinaptice ale aferentelor produc modificari prin mecanismul
perturbarii concentratiei calciului intracelular sau al altui mesager secund.
Teate aceste procese modifica proprietatile campurilor receptive din comul
posterior §i in acest fel si modul de perceptie al stimulilor periferici si al
senzatiei de durcre — astfel aparc perceperca aberanta si senzatia de durere
lastimuli nenocivi.

Modificarea excitabilitdtii neuronilor din comul posterior modifica si
activitalea in motoncuronii simpatici preganglionari. Reflexele simpatice vor
fiexagerate si prelungite. Astfel se formeaza un circuit tip feed-back pozitiv:
aferentele produc sensibilizare centrald, ceca ce genereaza si sporeste
activitatea simpatica eferenta, care in ultima instanta potenteaza aferenta
(hiperalgezic noradrenalinica),

Rolul sistemudui nervos central in formarea senzafiei de durere

Rolul decisiv in apanitia senzatiei algezice il detine substanta gelatinoasa
(8G)a maduvii spinarii. Anume neuronii SG infaptuiesc controlul fibrelor
nervoase groase §i subtiri cu ajutorul inhibitiei presinaptice.

Mai putin sunt studiate mecanismele talamo-corticale, ce participa la formarca
senzatici algezice. Se presupune ¢a “prima* durere este legata de acea partc a
sistemului antcrolateral, care include nucleii posteriori ai talamusului si aria
somatosensorie a cortexului cerebral, iar cea de-a “doua” — cu componentii
mediali, filogenetic mai vecht, ai sistemului anterolateral, localizat in talamusul
anterior si hipotalamus. Aceste structuri i participa la formarea senzatici algezice,
precum si a reactiilor emotive §i vegetative, care le insotesc. In cazul in care in
nucleii talamusului apar focare de excitatie patologica, se constata *“ sindromul
talamic”, care se caracterizeaza prin accese puternice, istovitoare de durere.
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Sistemul limbic joaca un rol important in crearea coloritului emotional al
comportamentului organismului ca rispuns la stimularea algezica.

Cerebelul, sistemul piramidal si extrapiramidal realizeaza componentele
motorii ale comportamentului in senzatia dureroasi, pe cand scoarta cerebrald
determini componentul congtient.

Mecanismele umorale ale durerii

Este indiscutabila prezenta unui sistem enzimatic plasmatic, care, fiind !
activat, produce kinine plasmatice. Kininele, paralel cu alte efecte, determind |
senzatia de durere si hiperalgezie. Initial s-a presupus ¢ bradikininaar fi
principala substanta algogena, dar mai recent s-a ajuns la concluzia ci |
substantele algogenice (pain-producing substances — PPS) nu pot fi
identificate in totalitate cu nici un polipeptid cunoscut, in realitate existand
substante cu structura biochimica diversa (polipeptide, proteine, liptde sau
chiar toni). Unele dintre acestea (bradikinina) constituie numai o etapd
importanta in producerea durerii. Unii metaboliti, presupusi algogeni,
genereaza durerea prin producerea altor metaboliti (astfel bradikinina nu
provoaca durere la infuzia intravenoasi, dar devine putemnic algogena dupd
infuzia serotoninei).

Se cunoaste cert ca substantele mediatoare ale inflamatiei (bradikinina,
serotonina, histamina gi prostaglandinele) sau eliberate ca urmare a leziunilor
sunt foarte algogene. Ele actioncaza sinergic gi determina coborarea pragului
fibretor C, sporind activitatea acestora. Corticosteroizii inhiba formarea acidului
arahidonic din fosfolipide si implicit sinteza prostaglandinelor, constituind baza
actiunii lor analgezice i antiinflamatoni.

29.4.4. Sistemul antinociceptiv

in sistemul nervos existd nu numai centri algezici, ci §i structuri
antinociceptive, activizarea carora poate modula durerea, chiar péani la
anihilarea ei completa. In asa mod se asigura homeostazia durerii.

Modularea nociceptiei §i a durerii se face prin numeroase mecanisme
nervoase, biochimice si psihofiziologice.

Maduva spindrii este doar prima treapta necesara pentru declangarea
durerii, integrarea acesteia fiind realizata in centrii superiori, ce joaci rol dé
,»porti” modulatoare ale fluxului nociceptiv spino-talamic-cortical. Structurike
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sistemului antinociceptiv infaptuiesc controlul descendent al fluxului aferent
nocigen la nivelul segmentar, provocand inhibitia neuronilor miduvei spinérii.

Topografic structurile sistemului antinociceptiv se gasesc la diferite
miveluri ale trunchiului cerebral, complexului diencefalo-hipofizar, cortexului
cerebral,

Astfel, stimularea electrica sau excitarea chimica a unor zone din
substanta cenugie centrald, corpul amigdalar, hipocamp, nucleii cerebelosi,
formatia reticulard a mezenccfalului provoaca o analgezie pronuntati.

Un rol important in modularea nociceptiva il detine nuclew! raphe
magnus, precumn si unele arii din formatiunea reticulara a trunchiului cerebral.
Sistemul inhibitor neuronal, care arc originea in nucleus raphe magnus, sc
termina in cornul posterior i inhiba selectiv neuronul nociceptiv de ordinul
doi din coamele posterioare ale maduvei spinarii.

Substanta gri periapeductald mezencefalica si periventriculard genereaza
impulsuri, ce coboarz prin fasciculul dorsolateral si stimuleaza interneuronti
din substanta gelatinoasa la toate nivelurile maduvei spinarii. Unii dintre acesti
interneuroni elaboreaza enkefaling, ce inhiba transmisia informatiei nociceptive
prin prevenirea eliberanii de substanta ,,P”- neurotransmitétor, care efectueaza
transmiterea impulsurilor nociceptive de la un neuron la altul.

Esenta fenomenului analgezic al sistemului antinociceptiv constd anume
sistemului nociceptiv.

Actualmente, se cunosc patru sisteme antinociceptive: neuronal opiat,
hormonal opiat, neuronal ncopiat si hormonal neopiat.

Sistemul neuronal opiat cste localizat in mezencefal, bulbul rahidian si
mdduva spinarii. Exista date, care confirma existenta neuronilor
enkefaliniergici in substanta cenusie centrala §i formatiunca reticulara.

In prezent se considera stabilita existenta a doud sisteme neuronale
opioide individualizate: sistemul enkefalinergic si endorfinergic.

Neuronii enkefalinergici se identifica in telencefal, diencefal
(nn.paraventricular, supraoptic etc.), mezencefal, formafpiunea reticulard, maduva.

Prezenta neuronilor endorfinergici este limitata la nivelul hipotalamusului
medio-bazal §i in zona arcuatd, cu proiectii i terminatii in hipotalamusul
anterior, substanta gri periapeductald, punte.
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Astfel, in sistemele descendente de control ale durerii exista un etaj
inferior medular, cxclusiv enkefalinergic, si un etaj supcrior diencefalo-
mezencefalic, cu mediatie endorfin-enkefalinergica.

Participarea sistemelor opioide in reglarea algoceptiei profunde i
superficiaie se realizeaza prin intermediul receptorilor de tip miu.

Controlul mediat-inhibitor al durerii se grupeaza in doué sisteme:

ascendent i descendent.

Sistemul inhibitor ascendent opioid contine neuroni enkefalinergicigi
specifici in punctele-cheic de control ale durerii: cornul dorsal medular,
nucleele rafeului bulbar, substanta gri periapeductald, substanta nigra,
talamus. Aceste structuri exercita efecte blocante asupra perceptiei dureni
in talamus si cortexul cerebral.

Controlul inhibitor descendent al durerii cste reprezentat de sisteme
opioide si neopioide. in sistemul opioid se afia locul de origine al unor fibre
descendente cu efect puternic anti-nociceptiv la nivelul cornului dorsal
medular.

Sistemul hormonal opiat este localizat in hipotalamus si hipofiza.
Impulsatia aferenta din maduva spinarii provoaca in aceste regiuni eliberarea
corticoliberinei, corticotropinei si 3-lipotropinei, din care ulterior s¢ formeazi
un factor analgezic putemic —3-endorfina. Ultimul, nimerind in patul sanguin,
inhibd activitatca nocireceptorilor in maduva spindrii i talamus §i excitd
receptorii din substanta cenusie centrala.

Opioidele sunt hipnoanalgetice cu efect central de inhibitie a durerii,
provocind blocarea (variabila) transmiterii nociceptive in mezencefal, sistemul
limbic (identificarea durerii), inhibitie la nivelul apeductului si ventriculului
[V (caile extra-lemniscale), efect selectiv asupra fibrelor C nemielinizate.
Ele provoaca, de asemenea, inhibitia neuronilor intemunciali (loc de comutare)
dintre diencefal i maduva, precum i inhibitia ariei senzitive corticale frontale
—sediul perceptiei dureroase.

Sistemud neuronal neopiat este reprezentat de neuronii monoaminergici
(serotonin-, dopamin- i noradrenergicti), care formeaza nuclee in trunchiul
cercbral. Stimularea structurilor monoaminergice ale trunchiului cerebral provoaci
o analgezie putemica.
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Sistemud neopioid, descendent inhibitor, este reprezentat in formatiunca
reticulara a trunchiului cerebral: nucleele rafeului bulbar si mezencefalic
elc., de unde pleaca fibre noradrenergice, serotoninergice sau dopaminergice
cu efect antinociceptiv la nivelul maduvei spindrii.

Sistemul hormonal neopiat este reprezentat de hipotalamus, hipofiza si
hormonul vasopresina. Neuronii vasopresinergici ai hipotalamusului regleaza
mecanismul “intréirii portale” si altor sisteme analgetice. Posibil, in acest sistem
participa si alfi hormoni hipotalamo-hipofizari (somatostatina etc. ).

Cel putin o parte din efectul opioid se datorcaza inhibitict presinaptice a
fibrelor aferente nociceptive primare, care serveste drept prima ctapa a
modificani informatiei dureroasc.

29.4.5. Patologia nociceptiei

Analgezia reprezinta intreruperea transmiterii impulsatiei dureroase §i
a altor tipuri de senstbilitate. Se caracterizeaza prin abolirca sau scaderca
sensibilitatii la durerea exteroceptiva (arsuri, compresiuni, intepaturi, traume
mecanice, degeraturi), in timp ce scnsibilitatea fa durerea interoceptiva este
conservata {(distensie, spasm, ischemie g1 tractiunea organelor inteme).

Hipoalgezia este unul dintre cele mai comune semne neurologice ale
1steriei. De obicei, este insotitd de abolirea tuturor modalitétilor senzitive
intr-o jumdtate de corp, anestezia palatului sau a membrelor.

Sindromul indiferengei congenitale la durere — cste de o entitate
putin elucidata si se caracterizeaza prin analgezie generahizata, lipsa reactiilor
neuro-vegetative la incitatii aigogene.

Varianta dobdnditi a analgeziei— se observa in siringomielie, in cadrul
careia are loc concresterea de tesut conjunctiv In regiunea comisurii anterioare,
unde converg axonii neuronilor sensibilititii dureroase.

Hiperalgezia — este o stare de sensibilitate modificata, caracterizata
printr-o scadere a pragului dureros, o crestere a sensibilitafi: fata de stimuli
subliminari i adesea prin durere spontand. Reprezinta un raspuns dureros
excesiv fatd de un stimul, care in mod normal nu este nocigen. Apare in
special inunele feziuni ale nervilor periferici pe teritoriul cutanat corespunzator
nervului lezat, in teziuni medulare $i bulbare, in afectiuni inflamatorti
tegumentare si in lcziuni viscerale.

—49 -



Exista doua tipuri de hiperalgezie: primaya si secundard.

Hiperalgezia primard este prezenta in zona lezionala gi se manifestd
atat fata de stimuli termici, cat st mecanici, pc cand cea sccundard poate fi
demonstrata doar fata de stimuli mecanici.

Hiperalgezia primara reprezintd micgorarea pragului excitabilitiii
nociceptorilor, in legatura cu acumularea mediatorilor inflamatori (serotoninet,
histaminei, prostaglandinelor etc.), iar cea secundara are loc in afara zonei dé
alteratie si cste determinata de micgorarea pragului nociceptiel.

Se considerd ci bradikinina este un mediator al hiperalgeziei in
inflamatic. Prostaglandinele produc hiperaigezie si amplifica efectele
inflamatorii ale altor mediatori ca aminele vasoactive, kininele. Ele
sensibilizeaza nociceptorii la efectul bradikininei si altor amine.

Dupi localizare, se disting hiperalgezii periferice, centrale, visceralesi
cefalice.

29.5. Dereglarile functiei sistemului nervos vegetativ

Sistemul nervos vegetativ (SNV) asigurd o realizare reflex3, involuntar3 a funciiilor
vitale {circulajia, termoreglarea, digestia, secrefia glandelor endocrine §.a.) §i mentinerea
homeostaziei mediului intem.

SNV poate fi etajat in trei niveluri — etajul inferior, mediu si superior.

Etajul inferior e constituit din structuri autonome periferice: cefule interstifiale de tip
Cajal la nivelul organelor, care diferd de neurenii cerebrospinali, ramificand axoni amielinici, ¢¢
influenteazd jonctivnea neuromusculard ori sinapse axo-axonale.

Etajul mijlociu (segmentar) e constituit din sistemul aferent si sistemul eferent (cfector).

Ciile aferente sunt constituite din prelungirile dendritice i axonale ale neuronilor senzitivi
si asigurd conducerea centripeti a informatiilor extero-, intero- si proprioreceptive spre cenbril
nervosi, ce-§i au sediul fie la nivelul ganglionilor vegetativi, fie in maduva spindni sau a trunchiubd
cerebral. Ei integreaza, stocheazi i prelucreazd informatiile receptionate pe cdi nervoase aferente
si elaboreazi reactiile somato-vegetative adecvate.

Caile cferente sunt reprezentate de fibrele motorii, care asigura inervatia vegetativia
musculaturii netede viscerale si a glandelor.

Mediatia chimici interneuronald este asiguratd de acetilcolin atét la nivelul ganglionile
parasimpatici, cit si al celor simpatici. Spre deosebire de teritoriul preganglionar, neuronii
postganglionari ai cii eferente vegetative implics mediatori chimici diferiti — acetilcolina la nivelul
terminagiunilor parasimpatice §i noradrenalina sau dopamina la nivelul terminatiumilor simpatice,

Centrit nervogi vegetativi sunt de doui feluri: de integrare (localizati in formagiunea
reticular3, hipotalamus, talamus §i scoarta cerebrall) si de comanda (localizagi in maduvd,
bulb si mezencefal).
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Centrii de integrare realizeaza trei modalitati de integrare, al ciror scop comun ¢ste de a
armoniza functiile vitale si de a asigura hormeostazia:
- integrarea vegetativa propriu-zis, rcalizatd cu participarea exclusivd simpatico-
- parasimpatica prin mecanismuli antagonismului reciproc;
- integrarea somato-vegetativa, realizata prin patrunderea uneia sau a mai multora din
functiile vegetative in sfera somatica,
- interrelatitle neuro-endocrine - influenta aferentelor senzoriale specifice §i nespecifice
prin intemmediul formatiei reticulare si al complexului hipotatamo-hipofizar asupra secrefiei
hipofizei si, consecutiv, a glandelor periferice §i organelor {inta,
- Centrii vegetativi de integrare §i coordonare cuprind nucleele formatici reticulare,
“bipotalamusului, sistemului limbic si scoarjei cerebrale, care asigurd, pe langa activitatea §i
coordonarea vegetativii propriu-2isé, §i integrarea activitdfii autonome a fesuturiior §i organelor
‘cuaceade relatie (echilibrul termic, alimentatia etc.), precum si interrelagiile neuro-endocrine.
~ Dispozitivul intranevraxial este constituit din centrii pupilodilatator (C8-T1), vasomotor,
sudoripari, pilomotorii(T1-T12), cardioacceleratori (T1-T4), intestinoinhibitori (T6-L1},
inhibitor vezico-spinal (L 1-L3), ano-spinal (L2-L4), ejaculator genito-spinat (L4-L5).
Centrii de comanda se divid in parasimpatici i simpatici.
 Sistemul parasimpatic (craniosacral) are centrii situati la nivelul trunchiuiui cerebral si
al maduvei sacrale. Parasimpaticul cranian include centrii mezencefalici (nucleul pupilar
realizeazi acomodarea vederii la distantd), protuberantiali {n.lacrimal -regleaza secretia si
ingatia glandei, n, salivar superior) si bulbari (n. salivar inferior -se distribuie glandei parotide,
n.dorsal al vagului — isi exercitd efectul asupra multiplelor viscere: bronhti, plamani si pleurd,
cord, musculatura netedd a vaselor, tubului digestiv etc., controland activitatea motorie §i
- secretorie a acestora); dispozitiv extranevraxial constituit din partea parasimpaticd a nn.
“ocnlomotor {IUI), facial (VII) i nervul vag (X).
Parasimpaticul sacral, reprezentat de neuronii situati in maduva sacrata (8, -8,), ocupi o
pozifie intermediari la nivelul miduvei, dar nu constituie o coloana distincti intermedio-laterala
_asemanitoare sisternului simpatic. Fibrele postganglionare se distribuie colonului ascendent,
fectului, aparatului genital i regleaza copulatia, mictiunea §i defecatia.
Sistemul simpatic (ortosimpatic) are neuronii situati in maduva toraco-lombara
=L,), ocupind o pozitie intermediard intre coarnele posterioare $i cele antertoare, avand
itvndua' idualitate sub forma coamelor intermedio-laterale si prezentdnd o organizare segmentard.
Dispozitivul extranevraxial este compus din doua lanfuri ganglionare simpatice
laterovertebrale, fiecare fiind constituit din urmatoarele segmente: simpaticul cervical (C,-T ),
simpaticul toracal (T =T, ) divizat in ramuri vasculare $i splanhnice toracale (spre bronhii,
esofag, aortd, venele azigos), ramuri splanhnice abdominale (nn. splanhnici major i minor),
“ramuri comunicante cenusii, care impreuna cu nervii intercostali inerveazA peretii toracelui §i
Wea antero-laterala a abdomenului; simpaticul lombo-sacrat (T -L,), care formeazi 4-5
“ganglioni in segmentui lombar si 3-4 ganglioni in segmentul sacrat.
Majoritatea organelor sunt inervate atit de nervii simpatici, cat gt de cei parasimpatici,
exercitd influente contrare.
- Cenmmi sistemului nervos vegetativ, de reguld, se afld in stare de tonus permanent, iar
“organcle interne primesc incontinuu de a ei impulsuri inhibitoare sau excitante. Din aceasta
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cauza, la abolirea inervatici simpatice, toate modificrile funcfionale vor fi determinate de
predominarca nervilor parasimpatici. La dencrvarea parasimpatici se observi tabloul conirae

Etajul superior (suprasegmentar).

Intreaga activitate a sistemului nervos vegetativ este supusi centrilor superiori, localizafi
in hipotalamus si complexul limbico-reticudar. Ei integreazi relatiile reciproce dintre difente
portiuni ale sistemului nervos vegetativ, precum si interactiunile dintre sistemul vegetativ,
somatic i endocrin.

Functiile vegetative superioare se compun din activititi de integrare simpaticos
parasimpatica §i somatica. Structurile suprasegmentare, in conformitate cu semnificafia sa
biologico-functionald, se clasifici in ergotrope 5i troforrope. Sistemul ergotrop e consideratde
activare §i contribuie la amplificarea functiilor vegetative, psihice i motorii, pe cind cel
trofotrop se considerd inhibitor, determinénd perioadele de odihna ale organismului.

Astfel, activarea sistemului ergotrop (simpatic) asigurd hemocirculatia optima in musculatrs
activd, mareste tensiunea arteriald, contractd vasele splinei si altor depozite sanguine; dilath
bronhiile, contribuind la ventilatia alveolar3; inhiba peristaltismul tractului gastrointestinal i
secretia digestiva; mobilizeaza din ficat resursele glicogenice, ditatd pupila etc.

Activarea sistemului trofotrop (parasimpaticul) realizeaza efectele anabolice si trofotrope,
care sunt mai relevante in regiunea tractului digestiv — asigurd functiile de nutritie, influenteazd
perioadele de odihna ale organismului — somn lent; produce diminuarea ritmului cardiac,
mareste durata diastolica, scade tensiunea arteriala, modereaza respiratia, sporeste peristaltica
intestinald §i secretia sucurilor digestive, producc inhibitia motorie a sistemelor somaticeete.

Hipotalamusul, acest “creier al viefii vegetative”, este considerat cea mai diferentiatd
unitate a SNV, fiind centrul superior de integrarce vegetativa.

El reprezinta sediul unui mare numar de centri trofotropi parasimpatici (vasodilataton,
termolitici, glucostatici} gi centrii ergotropi simpatici {termogenetici §i vasoconstrictori, ai
foamei, ai salivatiei g.a).

Structurile sistemului fimbic (hipocampul, regiunea mediobazald a lobului frontal gi cel
panetalal al creieruiui etc.) genereazi efocte vegetative respiratorii, digestive, circulatorii, modific
termoreglarea si diametrul pupilei. Sistemul limbic participa la reglarea integrala a functiilos
vegetative, viscerale §i endocrine, orieniate spre realizarea diverselor forme de activitate:
comportamentul sexual i procesele reproductive, alimentatia, somnul, atentia, memoria. Sistemul
limbic e considerat centrul integrarii functiilor psihovegetative, detinand un rol hotirator in sfer
emotiva.

Formafia reticufard (FR ) este consideratd drept veriga de legitura intre hipotalamussi
creierul limbic.

O buni parte din cei 48 de nuclee si centri, situagi in ea (n.reticular lateral, paramedian,
gigantocelular, reticulac al puntii, al bulbului rahidian etc.), participa la reglarea circulagiel
sanguine, respiragiei, digestiei, excretiei si altor functii. Acesti centri, concomitent cu clementele
somatice din FR, asigurd componentul vegetativ pentru toate felurile de activitate somaticia
organismului,

Sistemul aferent reticular este determinat de interactiunile cu cerebelul, maduva spind
§i structurile cercbrale superioare. Descendent, de la cortexul fronto-temporo-parietal spre
FR, vin fibre in componenta tractului piramidal; din hipotalamus — cu tractul transversal

s
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psterior: din corpii mamilari - cu fasciculul tectomamnilar; etajele superioare reticulare comunica
- cuceleinferioarc prin calea tectoreticulara.
Manifestirile disfunctiilor formagiei reticulare sunt variate i se pot referi la tulburirile
ctivitdfii cardiace, tonusului vascular, respiratiei, functiilor tractului digestiv etc. Fiind un centru
integrativ important, formatia reticulard prezintd doar o parte din sistemele integrative globale,
- care includ structurile limbice i neocorticale, in conexiune cu care regleazi comportamentul
rientat spre adaptarea la conditiile mediului ambiant.
Cortea cerebraf exercitd o influentl esentiald asupra reglarii functiilor vegetative. Topografia
entrilor vegetativi ai cortexului este strins legati de topografia celor somatici atit in zona
enzonald, cat 5i in cea motorie. Aceasta presupune o integrare concomitent in ele a functiilor
omatice §i vegetative. La excitarea electrica a regiunilor motorii si premotorii §i a circumvolutiet
sigmo ide se constatd modificarea respiratiei, circulatiei sanguine, secretiei sudorale, activitatit
indelor sebacee, motilititii tubului digestiv, vezicii urinare.

Dezechilibrul vegetativ reprezinta dereglari ale functiilor vegetative
elementarc §i ale activitatii de integrare simpatico-parasimpatica si somatica,
ce asigurd stabilitatea mediului intern al organismului.

Etiologia dereglarilor vegetative
- Cauzcle, ce provoaca dishomeostaziile vegetative, sunt variate si includ:
clori mecanici §i fizici, ce provoacd intreruperea arcului reflex vegetativ la
lerite niveluri, factori chimici (toxine exogene, metale grele, substante biologic
hve endogene—mediatori, substante sinaptotrope —agonisti, antagonisti, blocanti,
hibitori de enzime, preparate medicamentoase; toxine endogene —potfirie,
. uremie, autointoxicatic gastrointestinala eic. ), deregldri endocrine (diabet zaharat,
hipotireoza, paratireoidita, insuficientd suprarenala etc.), afecfiuni imune §i
utoimune (miastenia, encefalita autoimund), procese inflamatoare (encefalita,
:ncefalomiclita, ganglionita, truncita, solarita, HIV, herpes, sifilis, lepra etc.),
ari psihice (nevroze, stresul acut sau cronic, suprainformatie, etc.), boli
milial-ereditare (sindromul Riley-Dey, sindromul Bredben).
lasificarea dereglirilor vegetative
A. Suprasegmentare
1. Corticale (ariile vegetative corticale suntimplicate profund in integrarea
coordonarea diverselor forme de activitate somato-vegetativa — digestie,
doratie, secretic urinard, stimularea contractiilor uterine, comportamentul
‘sexual etc. ),
2. Trunculare (la accst nivel sunt asigurate conditii optime de integrare
ainformatici sosite pe cale nervoasa sau umorald prin intermediul centrilor
rgano-vegetativi).
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3. Rinencefalice (talamice, hipotalamice si ale formatiei reticulare) -
acest sistem integrativ realizeaza organizarea comportamental orientat,
menita sa adapteze organismul la conditiile variabile extemne si interne.

B. Segmentare

1. Mezencefalice (constituie dereglari ale reflexelor pupilare, de
acomodare la distantd sau la lumind, precum si a reflexelor statice de
redresare si statokinetice).

2. Bulbare (dereglan ale reactiilor neuro-reflexe, cardio-vasculare i
ventilatont, dereglari ale reflexelor de deglutitie, salivatie si voma, sughiful}.

3. Medulare (dercglari ale reflexelor de mictiune, defecatie, erectie si
ejaculare; dereglari ale tonusului vascular - vasodilatatie generala, fenomene
de soc spinal; reactii cardiovasculare, transpiratie si pilocrectie la incordare
neuropsihica).

4, Ganglionare.

5. Jonctionale.

Patogenia dereglarilor vegetative

La baza dereglarilor vegetative stan procescle de supraexcitatic sau
(s1) inhibitie in neuronii vegetativi periferici, cat i afectiunile fibrelor pre-§i
postsinaptice corespunzatoare.

Dereglarile vegetative suprasegmentare sunt de naturd
psihovegetativa st se manifesta atat prin deregliri psihice, printre care
domina fenomene depresive, ipocondrice, astenice, isterice, cat i prin
dereglari vegetative viscerale §i sistemice.

in patogenia lor un mare rol i detine dereglarea homeostazici cercbrale
si starea functionald a creierului. E stabilita legitura dintre aparitia
paroxismelor vegetative si fazele cictului menstrual, anotimp, factori
meteorologici etc.

In patogenia sindromului psihovegetativ a fost demonstrat si rolul

dezechilibrului conexiunii dintre emisferele cercbrale. Astfel, prin metodele

psihologica si electrofiziologicd, la bolnavii cu sindroame nevrotice i
deregliri psihovegetative pronuntate se inregistreaza atenuarca asimetriei
functionale a emisferelor cerebrale. Se poate afirma ca dereglarile
psihovegetative reflectd afectiunea mecanismelor integrative ale creierului,
manifestandu-se prin patologii psihice, somatice §i motorii. Astfel,
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mecanismul tulburérii functiei integrative a creierului joaca un rol esential
in patogenia dereglarilor vegetative suprasegmentare.

Deoarece in patogenia sindromului psihovegetativ rolul principal il detin
bolile psihogene, este indiscutabila ponderea atribuita stresului emotional, ca
factor ce determina dereglarea functiilor sistemelor nespecifice ale creierului,
provocdnd sindromul dezintegranii vegetative.

l.a baza patologiei organice sti insuficienta morfologica a stucturilor
componente ale formatiunii limbico-reticulare (s-a demonstrat rolul
insuficientei hipocampului drept in declangarea paroxismelor vegetative).

In patogenia deregldrilor vegetative segmentare un rol important il
detin mecanismele locale, determinate de implicarea in procesele patologice
aneuronilor vegetativi din coamele laterale ale miduvei, a trunchiului cerebral,
aneuronilor ganglionilor simpatici §i periferici, localizati in imediata apropiere
de organcle efectoare, precum si afectiunile axonilor respectivi.

Un mare rol 1l detin si factorii genetici (sindromul Riley-Day), cand se
determina o afectiune severa a axonilor neuronilor vegetativi §i somatici,
cauzatd, probabil, de insuficienta “factorului de crestere al nervilor”, cit i
de refinerea ontogenetica a procesului de migrare fiziologica a neuronilor. in
alte patologii ereditare ale sistemului vegetativ insuficienta functionali a
neuronilor, in special simpatici, se explica prin activarea proceselor de
“Imbitranire” fiziologica (sindromul Bredberi, hipotensiunca ortostatica in
boala Parkinson etc.).

- Oparte considerabila de dereglari vegetative se manifesta pe fundalul
patologiei endocrine, sistemice, autoimune gi metabolice. Din cele endocrine
pe prim plan se clasifica diabetul zaharat, dintre cele autoimune — amiloidoza.
Inambele cazuri se observa micsorarea numirului de neuroni in coarnele
laterale ale maduvei, in ganglionii vegetativi, disparitia fibrelor amielinice.

- Referingelc literarc denota rolul hormonilor glandelor endocrine in patogenia
dezechilibrului vegetativ. Astfel, hormonii tireidieni §i suprarenali provoaca
activarea simpaticului, pe cand gonadotropinele activizeazi parasimpaticul.

In neuro-, plexo- si radiculopatii in procesul patologic sunt implicate
fibrele vegetative din nervii periferici (micsti). Ca factori patogenetici in
acest caz se releva deregldrile biochimice ereditare (neuropatia sensoriala,
amiotrofia Sarco-Mari, siringomielia).
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in cazul patologici vertebrale, intensitatea si frecventa dereglarilot
vegetative este determinata de numarul fibrelor vegetative in nervul mixt
afectat, catsi de nivelui compresiunii. Substante farmacologice sinaptotrope
pot actiona in mod specific asupra compartimentelor sistemului nervos
vegetativ. Astfel, noradrenalina gi efedrina activizeaza simpaticul, pilocarpina,
fizostigmina, acetilcolina, czerina — parasimpaticul, iar atropina st scopolamina
au actiune parasimpaticoplegica.

Studicrea clinica a patologiei sistemuiui nervos vegetativ ¢ legatade
numele savantilor Eppinger, Hess (1910}, care au creat conceptul despre
sindromul vagotoniei $1 simpaticotoniei.

Predominanta simpaticului - simpaticotonia — presupune luciul ochilor
si dilatarca pupilei; paliditate; activizarea respiratiei; puls rapid, cresterea
tensiunii arteriale; marirea activitatii motorii, tremor, parestezit,constipaf efe.
E caracteristica cresterea capacitatii de munc, indcosebi seara, a initiativel,
insotita fitnd de diminuarea memoriet, dereglarile de somn.,

Predominarea parasimpaticului — vagotonia - presupune hiperhidrozi
st hipersalivatie; dermografism rogu; bradicardie, hipotensiune arteriald;
aritmie respiratorie; contractia pupilei; adinamie; obezitate. Sunt
caracteristice apatia, astenia, rezistenta fizica scazutd, depresie etc.

Hiperfunctia stimulata a ambelor componente ale sistemului vegetativ
s¢ numeste amfotonie.

Manifestarile dereglirilor vegetative

Dereglérile vegetative survin in afectiunile suprasegmentare §i
segmentare ale SNV,

Dereglarile vegetative suprasegmentare includ preponderent sindroame
legate de dereglari ale unui anumit compartiment al nivelului respectival
SNV, in special, hipotalamusul si formatia reticulara.

Din manifestarile afectiunilor hipotalamice centrale fac parte
dereglarile endocrino-metabolice §i ale homeostaziei termicce), iar din cele
periferice —diabetul insipid, distrofia adiposogenitala, obezitatea, cagexia,
amenorcea etc. De reguld, manifestirile enumerate sunt insotite de dereglan
vegetative (hiperhidroza, labilitate vasomotorie, instabilitatea presiunil
arteriale i a pulsului etc.).
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Afectiunile formatiunii reticulare determind mutismul akinetic, sindromul
pseudomiopatic, hipertensiunea simptomatica, dercglar de somn §i veghe etc.

Dereglarile vegetative segmentare includ dereglirile inervatiei
simpatice §i parasimpatice.

Antagonismul simpatic-parasimpatic in unele cazuri devine interstimulant
sau se transforma in veritabil sinergism {este cazul atat al mediatiei colinergice
ganglionare simpatice, ca modalitate de declansare a verigii adrenergice
postganglionare, cat si al inervatiei simpatice a glandelor sudoripare, care
actioneaza prin intermediul acetilcolinei.

Dereglarile inervatiei simpatice

Simpaticul adrenergic are efecte atat stimulatoare, cat §i inhibitoare.

Metabolismul: simpaticul intensific activitatea organclor implicate in
reactiile catabolice eliberatoare de energie de tip ergotrop (glicogenoliza in
ficat, lipoliza in fesutul adipos). Adrenalina provoaca efecte hiperglicemiante,
atatdirecte, rezultate din intensificarea glicogenolizei hepatice, cat si indirecte,
prinintermediul complexului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, ctiberator
de ACTH §i glucocorticoizi. Stimuland indirect secretia de hormoni
glucocorticoizi, adrenalina circulanta intensifica fenomenul de
gluconeogenezi. Efectele metabolice ale catecolaminclor sunt realizate
preponderent de cétre beta - receptori.

Aparatul cardiovascular. Asupra inimii simpaticul actioneaza in sens
excitator prin mecanism beta-adrenergic, intensificand toate functiile
muschiului cardiac (forfa de contractie, frecventa, conducerea), sporind
aportul de sange i substante nutritive in teritoriul suprasolicitat. Prin acelasi
mecanism, stimularca nervilor simpatici ai inimii provoaca dilatatia coronarelor
in vederca asigurdrii unui flux sanguin adecvat necesitatilor. Simpaticul joaca
unrol decisiv in mentinerea tonusului vascular general. Prezenta fibrelor
simpatice vasoconstrictoare atit la nivelul arterclor mici gi mijlocii, cat §i in
sectorul venos al arborelui vascular, asigurd adaptarea circulatiei la nevoile
locale §i generale ale organismului, in functie de tonusul centrilor vasomotori
$t de continutul de cataboliti acizi ai singelui. Ori de cate ori presiunea
sistemic3 are tendinta de sciddere, s¢ produc reactii neuroreflexe
compensatoare, cu participarca predominanta a nervilor simpato-adrenergici.
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Actiunca locala vasoconstrictoare a noradrenalinei este potentata de lansarea
concomitentd in circulatic a adrenalinei din medulosuprarenale sub influenta
impulsurilor de la centrii vasomotori pe calea marelui splanhnic.
Aparatul respirator. Activarea adrenosimpaticd dilatd musculatura |
brongsica, facilitand schimbul de gaze dintre alveole si mediu.
Tractul digestiv. La acest nivel simpaticul este inhibitor: produce “-
diminuarea motoricii gastrice si intestinale, contractia sfincterelor tractului

gastrointestinal, inhibé secretia glandelor.

Sistemud urinar: Fibrele simpatice in componenta n.hipogastral inerveazi -
prepondcrent fundul vezicii urinare §i urctra proximala. Ele nu coordoncazi
cu actu! mictiunii, dar regleaza tonusul vascular i inchid sfincterul intemin
actul sexual.

Ochiul. SNV controleaza diametrul pupilar $i focalizarea cristalinului.
Stimularea simpaticului contracta fibrele radiale ale irisului si dilata pupila-
midriaza. Distrugerea fibrelor simpatice faciale provoaca sindromul Homer,
caracterizat prin mioza, ptoza, cnoftalm, dilatarea vaselor si anhidroza.

Glandele sudoripare, nazale, lacrimale, salivare. Stimularea simpaticd
micsoreaza volumul, sporind concomitent concentratia secrefici.

Dereglarile inervatiei parasimpatice

Metabolismul. In timp ce sistemul nervos simpatic intensifica activitatea
organclor implicate in reactiile catabolice eliberatoare de energie de tip
ergotrop, parasimpaticul activeaza functiile viscerelor participante la procesele
anabolice de refacere i restabilire a echilibrului de tip trofotrop. La niveiul
ficatului, vagusul determind glicogenogeneza i glicogenopexia.

Aparatul cardiovascular. Predominanta vagala este insotitd de
deprimarea activitatii ritmice a inimii. Stopul cardiac, produs de excitarea
electrica a vagului, este de scurtd duratd, datoriti fenomenului de “eschivare”
ventriculard (escape), care permite muschiului cardiac sa-si reia activitatea
contractild in plina stimulare vagala. Vagul influengeaza indirect circulatia, 1‘
prin actiunea sa cardioinhibitoare.

Aparatul digestiv. Efectele de tip anabolic §i trofotrop ale stimularii
parasimpatice sunt mai evidente in teritoriul subdiafragmatic, indeosebi la
nivelul tractului digestiv — aici vagusul devine stimulator, ce se manifestd
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Aparatul respirator. Vagotonia este reprezentata prin bronhospasm.
Sistemul urinar. Organcle cxcretoare (vezica, uretrele) isi intensifica
motilitatea.

~ Ochiul. Vagusul provoaci spasm pupilar (mioza), hipersecretia glandelor
lacrimale; se implica in procesele de acomodare — prin conractia muschiului
circular survine paralizia acomodarii.

Dereglarilc vegetative clinic se traduc prin diferite sindroame vegetative
segmentare, manifestarile cirora sunt in functie de echilibrul vegetativ i de
efectele fiziologice ale celor doud compartimente vegetative.

Sindromul simpatoalgic. Se manifesta prin dureri difuze, cu caracter
compresional, dependente de presiunca atmosferica.

- Sindromul vascular. E determinat de spasmul sau dilatarea (pareza)
vaselor periferice, ce provoacd modificarca temperaturii locale, a
-~ coloratiei tegumentelor $i mucoaselor.

-~ Sindromud trofic. Este caracterizat prin diverse dereglari locaie ale
troficititii tisulare (tegumente, mucoase, muschi), ale articulatiilor si
ligamentelor.

- Sindroamele viscerale. Sunt vanate, determinate fiind de particularitatile

inervafiei vegetative ale organelor interne. Astfe! trunchiul simpatic drept
inerveazi ficatul, vezica biliard, colonul ascendent, iar trunchiul simpatic stang
transmite ramuri spre cord, splina, pancreas, stomac, colonul descendent si
sigma. Or, tabloul clinic va depinde de topografia leziunilor periferiei
vegetative.
" Reflexele vegetative cardiovasculare. In controlul presiunii arteriale
frecventei cardiace intervin cteva reflexe cardoivasculare. Reflexul
cptor constd in wrmatoarele. Baroreceptorii localizati in arterele mari,
inclusiv in arterele carotide §i aorta, sunt stimulati de cresterea presiunii
arteriale. Impulsurile sunt transmise in trunchiul cerebral, unde inhiba
impulsurile simpatice catre cord i vase, astfel incit presiunea arteriala scade
pana la valorile normale.

- Reflexele vegetative gastrointestinale. Portiunca proximala a tractului

intestinal, precum si rectul, sunt controlate preponderent de reflexe
mtive. De exemplu, mirosul unor alimente apetisante declangeaza
impulsuri, carc ajung in nucleele nn. vagali, glosofaringian si salivator
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din trunchiul cerebral. De aici, pe calea nervilor parasimpatici, ¢le sunt transmise
la glandele secretorti din cavitatea bucala si stomac, determinand secretia de
sucuri digestive,

Reflexele sexuale. Sunt initiate att de stimuli psihici de la nivetul cerebral,
cat §i de stimuli veniti de la organele sexuale. Astfel, impulsurile de la nivel
central si periferic ajung in maduva sacrala; la barbati produc initial erectie
functie parasimpatica, si apoi ejaculare — functie preponderent simpatica.

Alte reflexe vegetative includ reflexele care intervin in reglarea secrefiel
pancreatice, in golirea vezicii biliare, urinare, in excrefia renali, transpiratie,
controlul glicemiei etc.

Existenta dualitétii $i antagonismului efectelor provocate de cele dou?
compartimente ale sistemului vegetativ a fost premisa formérii unei conceptii
gresite, conform careia activitatea simpaticului induce diminuarea capacitafit
functionale a parasimpaticului si invers. In realitate, se produce o activare
compensatorie in ambele porfiuni ale sistemului vegetativ, care are ca scop
readucerea acestuia la indicii homeostatici. Se poate, deci, conchide ca SNV
influenteaza functia organelor in sens stimulator sau inhibitor in concordanti
cu necesitatile de moment ale organismului, autonomia functiilor organelor
interne fiind numai relativa si suficienta pentru conditii bazale.

29.6. Dereglirile somnului

Somnul cste o stare fiziologics reversibila, caracterizatd prin inactivitate somaticd §i
abolirea relativa §i temporard a congtiintei, ca o consecinti atat a unei deaferentari nervoase
¢ét §i a interventiei active a unor mecanisme neuro-umorale complexe, somnul fiind numai¢
suspendare placuta §i reversibild a interactiunii senzorio-motorii cu mediuf inconjurito
obisnuit asociatd cu imobilitatea.

Somnul se caracterizeazi printr-o serie de modificari fiziologice cu o netd predominan
parasimpatica: inchiderca pleoapelor, miozi, relaxare musculari, bradicardie, diminuarea pasi
la disparigia totala a secrefiei oculare, reducerea metabolismului la un nivel minim ete.

Mecanismele sonnului

Alternanta stiirii de veghe-somn reprezintd o particularitate a bioritmicititii procesels
fiziologice, care decurg intr-un organism dotat cu sistem nervos. Determinismul bioritmunile
circadiene veghe-somn este reglat printr-un “ceas intern”, avand o componenti ereditara $i una
elaborata in ontogenezd, in functie de conditiile mediului fizic, familial si social.

O serie de factori, printre care activitatea fizica si intelectuald, conditiile de via(a, variafii
neperiodice ale programului de lucru etc., pot influenta derata somnului. Trebuie mentions
efectul emotiitor si al durerii asupra ritmului nictemeral (circadian).
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Sincronizarea bioritmurilor este controlati de sistemul nervos, endocrin, fiind influentati de
tensitatca buminii §i de alternanta lumind-intuneric.
Sistemul limbic {in special prin hipocamp) poate produce o stare de excitagie sporitd a
pativnilor implicate in starea de veghe §i o inhibigic a celor implicate in somn, producind
¢zire §i insomnie.
Mecanismele neurofiziologice ale somnului
Asupra mecanismuiui de producere a somnului au fost propuse mai multe ipoteze.
Conform unei ipoteze, somnul este un proces pasiv, datorat oboselii neuronilor, care
in starea vigild, constituind astfel o perioadd de odihnd a creierului. Toate datele
estigatiilor neurofiziologice, insd, demonstreaza ci in diferite etape ale somnului activitatea
suronali a creierului nu inceteaza, ci are o complexitate egala cu cea din starea de veghe,
O alta ipotezd — a inhibifiei active — sustine ¢ in creier existd centri, care induc in mod
tiv starea de somn, prin inhibarea sisternului activator ascendent din formatia reticulara.
In determinarea alternangei somn-veghe, in afara structurilor participante la starea de
nstiengd (trunchiul cerebral si nucleir bazali, formatiunea reticulard - sistemul activator
cendent (SAA), hipotalamusul postetior, scoarta cerebrala, sistemul “centrencefalic™),
icipd §i unele zone ale somnului in numir de cinci, diseminate in porfiunea anterioar a
majiunii reticulare a trunchiului cercbral, situale una la nivel bulbar, alta la nivel pontin i
lanivelul nucleilor cenusii centrali.
‘Se cunosc doua tipuri comportamentale de somn: somnul lent (faza clasica a somnului)
somnul paradoxal.
 Somnul lent (somnul cu unde lente sau faza NREM-non-rapid eye movement) cste
acierizat electroencefalografic prin unde lente de mare voltaj cu frecventa de 12-14 ciclipe
peunda (c/sec). {n aceastd fazi a somnului se produc o serie de modificiri functionale: diminuarea
scventei miscarilor respiratorii cu reducerca ventilatiei pulmonare, bradicardie, diminuarea
$0ard a presiunii arteriale prin scaderea volumului sanguin §i vasodilatatie periferica, cresterea
ard 4 debitului sanguin cerebral, modificari minime in concentratia principaliior constituienti
guini, cresterca eozinofilelor sanguine si a STH-{ui, diminuarea fluxului sanguin renal, ugoard
oterrnie, menginerea reflexclor spinale, reducerea tonusului mugchilor scheletici etc.
Inafara modificarii constiingei, in faza de somn lent se produc si importante modificari
ctivitatea SNC: cregterea pragului multor reflexe, posibilitatea aparitiei reflexelor patologice,
minuarca usoard a reflexelor osteo-tendinoase, contractia tonica a sfincterelor vezicii urinare
anal.
Sonmtd ey unde rapide sau paradoxal (faza REM- rapid eye movement) alterneaza cu
toadele de somn lent. Denumirca respectiva se datoreazi faptului ¢ in aceasta perioada
dividul este foarte agitat, cu miscari oculare i cu modificari fiziologice diferite de cele din
zade somn lent si care in ansamblu sugereaza un somn superficial, desi in realitate profunzimea
lui este mai mare.
Episoadele de somn rapid apar la om la fiecare 80120 min, sunt regulate si dureaza 5 30
fiind ceva mai scurte in prima parte a noptii, cu tendingi de marire spre dimineata. Maturizarca
prococe a structurilor cercbrale arhaice, de care depinde somnul paradoxat (trunchiul cercbral,
cleil cenusii centrali, hipotalamusul, hipocampul si sistemul limbic), explica de ce 1a sugar
paradoxala a somnului este predominantd, in timp ce la adulti $i bléitrani durata ¢i scade.
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Somnul paradoxal este caracterizat electroencefalografic prin unde frecvente, (2-6 ¢/sec)
cu voltaj redus §i ocazional cu ritm alfa. Este caracteristica §i aparitia unor salve de unde
monofazice cu frecventa 2-3 ¢/sec (“in dinfi de ferestrau™), adesea de amplitudine foarte mare,
in special, in regiunile frontale, care precede salvele sau miscérile rapide oculare.

fn faza de somn paradoxal se constati abolirea totald a activitafii musculare scheletice,
inclusiv a muschilor antigravitationali si ai cefei, modificari ale ritmului cardiac $i respirator,
modificari ale ECG, o ugoara tendinta de crestere a presiunii arteriale, vasoconstrictie perifericd,
diminuarea motilitdgii §i cregterea secretiei acide gastrice la bolnavii cu ulcere gastro-duodenale,
sciderea volumulut si sporirea osmolaritdtii urinare, erectie spontana nocturna etc.

Se sustine ¢i somnul paradoxal se produce printr-o stimulare intrinsec, periodica a
sisternului activator ascendent, suprapus peste mecanismele naturale de somn, suficientd pentru
adetermina visele, insa insuficientd pentru trezirea persoanei. Somnul paradoxal poate fi desemnat
$i ca o expresie a unei functii periodice de stocare a informatiei la nivel molecular. Incidenta
relativ crescuti a somnului paradoxal in perioada neonatald, cind procesele “plastice” ale memoriei
sunt cele mai active, justifica ipoteza interventiei acestui tip de somn in procesele de memorie.

Somnul paradoxal pare s3 depindd de un mecanism periodic situat in punte si, in special,
in nucleul reticulat caudal, constituind un “trigger” al activitatii neuronale tonice ascendente
de angajare a cortexului cerebral §i a segmentelor eferente §i pare a fi identic cu cel al starii de
trezire. O serie de experiente demonstreazé ¢ multe dintre modificarile, ce caracterizeazi
componenta fazica a somnului paradexal, sunt initiate printr-o activare a nucleelor vestibulari.

Se presupune ci somnul cu unde rapide joaci un mare rol in maturizarea functionala a
SNC. Unii autori afirma ca in timpul fazei paradoxale a somnului se produc procese reparative
a proteinclor, acidului ribonucleic §i a rezervelor catecolaminice.

Se mai constdera ¢ in faza paradoxald decurg procese esentiale de consolidare a memoriei.
Anume in aceastd fazi se produce §i prelucrarea programei de comportament, ce-si are
realizare ulterior in vise. Visele atesta cd somnul nu este o stare total lipsitd de congtiingd ca
narcoza sau coma. in timpul viselor se aduce in lumina constiin{ei experienta anterioari (din
punct de vedere fiziologic, visele reprezinta o trezire corticala spre lumea interciara asupra
experientei proprii).

Daca somnul este considerat ca una din formele de adaptare a organismulut I2 factorii
mediului inconjurdtor, cvident ci mecanismele serotonin- i adrenergice ale somnutui detin un
rol important in procesele de adaptare in general.

Cele doud modalititi de somn, desi diferite comportamental, sunt intim legate intre ele,
in sensul ¢@ somnul lent ar actiona ca un mecanism primar de inducere a somnului paradoxal
sau ¢a o precondifie a acestuia.

Somnul este unanim considerat ¢a rezultatul unei activitati nervoase, dar mecanismele
sale fiziologice au fost diferit interpretate: “oboseala sinaptica a neuronilor SAA, suprimarea
stimulilor aferenti interoceptivi activatori, hiperactivitatea centrilor ¢¢: induc somnul (prin
stimuli monotoni care nu trezesc interes, dar produc fenomenul de obignuinta), concomitent
cu slabirea activititii centrilor de trezire.

S-au acumulat dovezi, care pledeazi pentru existenta unor mecanisme sincronizatoare,
localizate in regiunea rostrald a tractului solitar §i a nucleului reticular ventral adiacent. Ipoteza
existentei, pe 1anga sistemul reticulat activator, a unui grup antagonist sincronizator in trunchiul
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ebral inferior apare astfel destul de plauzibild, rdménand insd nerezolvat mecanismul prin
cest grup isi exercita efectele, precum i interactiunea cu SAA. O explicatie simpla si
cliva ar fi aceca ca fiecare actioncaza intr-o manierd diferita asupra peacemaker-lui talamic,
pltatut final (somn sau trezire) fiind dependent de gradul relativ al activitatii fiecarut grup.
Regiunea sincronizatoare poate opera prin inhibitia SAA de care este reciproc legatd,
bele fiind influentate de sistemele cortico-reticulate, somnul sau trezirea fiind astfe] rezultatu!
of interactiuni mult mai complexe. Distrugerea experimentala a structurilor cerebrale, anterior
jasmei, sau a suprafetei orbitale neocorticale produce hiperactivitate §i insomnie, iar
ularea cu frecventd joasd a acestor regiuni determind sincronizare i somn.
Mecanismele biochimice ale somnului
Bazele biochimice ale somnului pand in prezent nu sunt pe deplin definite. Este foarte
obabil ¢ aminele biogene si, in special, serotonina, sa inducd si $3 controleze stirile de veghe
de somn, [mplicarea serotoninei in “biochimia” somnului e sugeratd de o serie de constatari.
L-triptofanul prelungesie faza paradoxald a somnului, iar rezerpina, care produce o
ie a monoaminelor din creier, exerciti un efect similar.
“In favoarea participérii aminelor biogene in “biochimia™ somnului pledeaz gi urmatoarcle
nstatari expertmentale:
a) neuronii nucleelor rafeului median al trunchiului cerebral confin cantitdi mari de
rotonina, iar porjiunile laterale ale puntii — cantiti{i mari de noradrenalina (norepinefrind);
b) depletia serotoninei din creier sau blocarea farmacologici a sintezei acesteia produc o
eglare atat a somnului cu unde lente, cét §i a celui paradoxal;
¢) administrarea de 5-hidroxitriptofan (precursor al serotoninei) amelioreazi somnul in
omnie;
d) administrarea de rezerpina - substanga ce induce depletia serotoninei §i norepinefrinet
et — produce insomnie, in timp ce administrarea de 5-hidroxitriptofan restabileste rapid
mnul tent, ins3 nu §i cel paradoxal.
fn mecanismele biochimice ale somnului un rol important ii revine norepinefrinei. Astfel,
urile prin inhibitia sintezei norepinefrinei suprima somnul rapid, dieta bogata in fenilalanind
wecursor al norepinefrinei) provoaci o tulburare atat a somnului, ¢at si a memoriei.
Blocarea clilor noradrenergice de catre 6-hidroxi-dopa, care diminucazi continutul de
drenalina (NA) in mezencefal, reduce starea de veghe §i perioada somnului paradoxal.
fetamina micgoreaza durata atat a somnului lent, cat si a celui paradoxal. Posibil, semnificatia
0gicd asomnului constd in meninerea homeostaziei monoaminergice a creicrului.
Existd dovezi experimentale, care pledeazi pentru participarea adenozinei la producerea
pnului. Injectarea de adenozind in ventriculul cerebral la sobolani prefungeste durata somnului
pecand cofeina gi alte metilxantine provoacd insomnie prin blocarea receptorilor adenozinici.
Este confirmat3 reciprocitatea si conexiunca sistemelor serotonin- si noradrenergice in
canismele reglirii ciclurilor veghe-somn. Astfel, inhibifia sintezei serotoninei §i lczarea
cleelor trunchiului cerebral provoaca insomnie, iar lezarea fusului noradrenergic dorsal
oacd hipersomnie, insofitd de majorarea fazei somnului paradoxal.
- Desi serotonina particip in reglarea ambelor faze ale somnului i, in particular, ale somnului
doxal, mecanismele de baza ale acestuia sunt determinaie de sistemul noradrenergic i,
obabil, de sistemul colinergic, de neuroni localizati in focus coeruleus (LC), de unde incepe
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sistemul ascendent noradrenergic. Astfel, colinoliticele (atropina, hemicolina) administrate direct
in LC suprima faza paradoxali a somnului, fiind un argument in favoarea participirii mecanismului
noradrenergic in declansarea somnului rapid.

in prezent, din esutul creierului, sange, lichidul cefalo-rahidian au fost separate substante,
in special de naturi proteici, denumite “factors ai sommului” (delta-factor, factorul S etc.), care
provoacd somnul cu unde lente. Probabil, in faza cu unde lente a somnului se formeaza facton
ce activeazi mecanismele fazei somnului paradoxal. O dovadi a existentei factorilor umorali este
§i posibilitatea reglarii umorale a fazelor somnului.

Aceste date privind heterogenitatea somnului de noapte ca aspect electrografic si
componamental, precum $i cele privind structurile §i mecanismele biochimice implicate in
determinarea lui, au permis o sistematizare $i o interpretare fundamentald a problemelor legate
de patologia somnului.

Dereglarile somnului

Perturbiriie somnului sunt frecvent intélnite. O privare de somn sau o
dereglare a ritmului circadian poate sa conduca la o deteriorare importantd
a activitatii zilnice.

O serie de modificari intrinseci sau extrinseci (mediu, medicamente sau
afectiuni) pot conduce la aparitia unor tulburéri de somn sau de ritm circadian.

Tulburidrile somnului pot fi de ordin cantitativ (hiper- sau hiposomnii) si
de ordin calitativ {parasomnii).

Dereglarile cantitative ale somnului

Insomnia cste o tulburare a naturii §i duratei somnului. Insomnia este
subdivizati in dificultétile de adormire (insomnie de adormire), trezin frecvente
§i prelungite (insomnie de mentinere a somnului) sau dorinta de a adormiin
continuare in ciuda unui somn cu ¢ durata adecvata (somn non reparator).

Etiologia insomniilor

Cele mai frecvente cauze ale insomniilor sunt aferentele senzitive §i
senzoriale intense, care conduc la o stare de hiperexcitabilitate a sistemelor
reticulate de trezire, hiperdinamismele afective corespunzatoare unor situatii
caraclerizate prin stres, anxictate sau preocupari “intense”, utilizarea unor
substante medicamcentoase (amfetamine, psihotonice, antiserotoninice de tipul
paraclorfenilalaninei, cofeina, stricnind, efedrind, atropina si beladona, fosfai,
alcool etilic etc.), bolile psihice (mania, hipomania, schizofrenia, nevrozele,
psihozele maniacodepresive), bolile organice ale sistemului nervos central,
bolile infectioase i febrile, patologiile endocrine (hipertiroidism), bolile
organice generale etc.
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Patogenia insomniilor

Mecanismele fiziopatologice responsabile de producerea insomniilor
rezida, probabil, in modificarile excitabilitatii formatiunii reticulare §i a
structurilor hipnogene (lezarea lor traumatica, tumori, infectii). Acestora li
se adauga unele tulburari biochimice vizénd moncaminele cerebrale, care,
generate in exces, produc o stare de hiperexcitabilitate a structurilor
vigilizante™ sau altereaza inducerea somnului lent din caza deficitului de
serotonind.

Tipurile de insomnii

Insomnia de scurtd duratd apare pe parcursul a catorva zile pani la
trei saptadmani. Insomnia de lunga duratd sau cronica dureaza luni §i ani §i
prezinti reflexul obisnuit al unei situatii psihiatrice sau medicale cronice,
utilizdrii unor medicamente sau o tulburare de somn primara.

Din cele mai grave tipuri de insomnii vom mentiona urmétoarcle.

Insomnia psihofiziologica este o tulburare de comportament, in care
subiectul e preocupat de faptul ¢i nu poate adormi in timpul nopii. in acest
caz, tulburarea de somn este declangati de un eveniment afectiv generator
de stres. Acesti pacientt adorm mai ugor la ore neobignuite sau atunci cand
se afla in afara locului lor obisnuit.

Insomnia extrinseca (tranzitorie, situationald) poate surveni dupa o
schimbare de mediu, inainte sau dupa un eveniment vital important, o boala,
un accident profesional, un examen etc. Se manifesta prin cresterea
perioadei de adormire, treziri repetate sau trezire matinala precoce.

Insomnia de altitudine se intdlneste in conditii de hipobarie §i se
manifesta prin treziri frecvente dupa adormire, durata somnului fiind pastrata.

Insomniile viscerale. Dupa cele mai frecvente cauze, ele pot fi digestive
(in sindroame dispeptice sau dureroase — ulcer, crize gastrice, constipalii),
cardiace (prin dispnee de decubit in insuficientele cardiovasculare, crize de
angor sau de astm cardiac), pulmonare (astmul brongic), urinare (nefrite
cronice, nicturie, adenoame de prostati cu polakiurie).

Insomnii organice cerebrale din arteriopatii, tumori, debutul unor
meningite, sifilisul nervos, coreea acuta grava.

Insomnii endocrine - boala Basedow, discrinii cu hipersimpaticotonie.
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Insomnii nevrotice: constituie cea mai frecventd varictate etiologica.
In acest grup se incadreaza o mare parte a aga-ziselor “insomnii esentiale”.
Sunt determinate indeosebi de nevrozele obsesionale, obsesivo-fobice,
anxioase §i depresive.

Insomnii psihotice. Se manifestd indeosebi in cadrul psihozelor acute
de tip maniacal, delirant sau confuzional. Electroencefalografic, se remarca
importan:e fez.omene de dezorganizare a somnului. O insomnie in aceste
cazuri poate preceda o apropiati reacutizare a simptomatologiei.

Insomnii in cursul toxicomaniilor (prin droguri psihotrope, incetarea
administrarii de hipnotice etc.).

Insomiii prin intoxicafii medicamentoase cu digitala, salicilati, efedrina.

Insomnii prin consum exagerat de cafea si ceai.

Hipersomniile reprezinta un exces de somn, care diferd de cel normal
prin duratd, profunzimea si bruschetea aparitiei. Hipersomnia trebuie
diferentiata de starea comatoasd prin caracterul reversibil al somnului.
Dualititii formelor de somn ii corespunde i o dualitate a hipersomniilor,
uncle corespunzand fazei de somn lent, iar altele fazei de somn rapid.

Tipurile de hipersomnii

Din punct de vedere fiziopatologic, se deosebesc hipersomnii
simptomatice (secundare) si hipersomnii paroxistice (narcolepsia,
catalepsia), continue si finctionale, ce difera de somnul normal prin duratd
si profunzime.

Hipersomnia simptomatica (idiopaticd) apare intr-o serie de boli
cerebrale organice, precum encefalita, encefalopatiile toxice sau metabolice,
tumon, accidente cerebrale vasculare sau leziuni traumatice. Spre deosebire
de coma, din care pacientul nu poate fi trezit, in hipersomnia simptomatica
somnul este discontinuu.

Patogenia hipersomniei simptomatice depinde de factorui ce o provoaca.
Astfel, in hipersomniile simptomatice din cursul encefalopatici hepatice
(encefalopatia porto-cava din ciroze, tumori hepatice, hepatite etc.) aparitia
simptomelor i a stdrii de somnolent este atribuitd unor substante toxice
rezultate din alterarea functionalitatii hepatice. Dintre acestea, mai cunoscut
este amoniacul, care, reactionand cu acidul alfa-cetoglutanc, blocheaza ciclul
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Krebs, perturband astfel metabolismul oxidativ al celulei nervoase si intarztind
conducerea sinaptica prin inhibitia colinesterazei.

Hipersomniile din encefalopatia respiratorie (insuficienta respiratorie
cronics, sindromul Pickwick etc.) au la baza un mecanism fiziopatologic
complex. Cresterea rezistentei cutiei toracice §i a pldmanilor, obezitatea
excesiva mediastinala si diafragmald impiedica excursurile respiratorit,
provoacd hipoventilatie alveolari, insotiti de hipercapnie. La randul sau,
hipercapnia provoacd diminuarea tonusului neurontlor structurilor
implicate in mecanismul de trezire $i conduce la o stare de somnolenta
permanenta superficiala.

Hipersomniile simptomatice sunt intilnite §i in cadrul unor boli
endocrine, mai ales in insuficienta corticosuprarcnaliand, in hipoticoidie etc.

Unele afectiuni psihice sunt insotite de asa-numitele “hipersomnii
psihogene”, manifestate prin somnambulism, anxietate, schizofrenie, isterie
etc.

Tumorile cerebrale pot produce hipersomnii atat prin afectiunea directa
a structurilor nervoase implicate in mecanismul producerii somnului, ¢t gi
prin hipertensiunea intracraniana.

Hipersomniile in bolile vasculare cerebrale prezintd consecinta unor
tulburdri de irigare a regiunilor antrenate (talamus, subtalamus, regiunile
pedunculare i diencefalice).

Hipersomniile functionale includ hipersomniile in care nu se poate
evidentia nici o cauza organica generatoare a excesului de somn. O datd cu
individualizarea celor doua forme de somn, s-au creat premize pentru
diferentierea unor hipersomnii functionale, care corespund somnului lent, de
altele, ce corespund somnului paradoxal (narcolepsia). Sunt descrise unele
hipersomnii simple “esentiale” (diume sau nocturne), in care somnul, degi
dureazd mult, nu este insotit de alte manifestari clinice sau anomalii
bioelectrice.

Hipersomniile functionale pot dura citeva ore, zile, chiar saptamani i pot
sd apar la intervale de o lund pan3 la cafiva ani. Alte hipersomnii functionale
sunt insotite de tulburari ale respiratiei, de aga-numita apnee de somn.

Cea mai importantd forma individualizatd clinic este sindromul
narcoleptic,
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Narcolepsia este definitd ca un sindrom de origine necunoscutd,
caracterizat prin anomalii ale somnului, incluzind somnolenta diurna
exagerata, somn nocturn patologic $i manifestiri anormale ale somnului REM;
ultimele apar sub forma instalarii bruste a somnului REM si a corelatului
proceselor inhibitorii caracteristice, cataplexia $i paraliziile de somn;
somnolenta diurna, cataplexia gi, mai rar, paraliziile de somn si halucinatiile
hipnagogice sunt simptomele majore ale bolii.

29.7. Dereglirile congtiintei

Congtiinfa desemneaza o stare corticala particulara, caracterizata printr-o sensibilitate
speciai3, individuald, la stimuli interni sau externi, marcand o congtientizare a persoanei
proprii §i amediului ambiant. Congtiinga reprezintd un aspect al functiondrii creierului, este
deci un fenomen netrvos, propriu organismelor posesoare de sistem nervos central bine
dezvoltat, devenind progresiv mai complex, pe masura dezvoltarii filogenctice gi atingand
gradul maxim la om, concomitent cu aparitia limbajului — fenomen esential, care a contribuit
la dezvoltarca ci.

Sunt definite trei niveluri ale congtiingei:

a) congtiinta elementard, carc asigurd nivelul de veghe, de vigilengi, de prezenia temporo-
spaliai (al c3rei substrat neurofiziologic este prezent att la om, cét si la animale);

b) congtiinta operationai-logica, in care procesele intelectuale, perceptuale si de gandire
au coerentd i reflecta realitatea in mod real;

¢} constiinta axiologica, de opfiune pentru anumite valori in funciie de critertile sociale.

Constiinta presupune perceptie (reflectarea in SNC a evenimentelor din lumea
inconjuratoare), memorie (un stocaj i destocaj continuu de informatii asupra evenimentelor
interne sau exteme), integrare gnosticd, atentie, activitate volifionald, afectivitate etc. Nivelul
congtiingei depinde de nivelul de excitabilitate cerebrald, impunand sistemului nervos initial
starea de veghe.

Prin urmare, congtiinta desemneaza functia de sintezd integrativii a intregului sistem
nervos, care, pe fundalul st3rii de veghe, integreaza mesajele parvenite prin aferentele senzitivo-
senzoriale din mediul extern sau intem al organismului.

Aspecte morfo-funcfionale

Congtiinfa implica existenta si funcfionarea unui complex de sisteme aferente senzitivo-
senzoriale §i a unor centri coordonatori, flexibili functional, care inregistreazi, transforma in
mesaj §i coordoncazi efectele stimulilor. La nivelul centrilor, mesajele capdta o anumiti
semnificatie, sunt integrate, iar rispunsurile sunt ulterior indreptate pe cai eferente.

Existd patru formatiuni nervoase importante, responsabile de activarea §i de trezirea
corticald, respectiv, de mentinerea starii de veghe:

- formatia reticulard a trunchiului cerebral (indeesebi din mezencefal, constituind sistemul
activator ascendent (SAA), care degine rolul fundamental in menginerea starii de veghe, fara de
care discrimindrile senzitivo-senzoriale, ca §i efectele eferente adecvate, ar fi imposibile;
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- talamusul nespecific, cuprinzind sistemul de proiectic difuz talamic (S.P.D.T.);

- hipotalamusui posterior.

- scoarta cerebrala i, in special, allocortexal, rinencefalul, sistemul limbic, comul Ammon,
hipocampul si amigdala.

Sistemele de conducere a excitantilor citre cortexul cerebral se subdivizeazi in:

- sistemul specific, ale c3rui cdi primese impulsuri nervoase numai de la un anumit tip de
receptori specializati, conducandu-le ulterior pe ¢3i pansinaptice, cu viteza mare si proiectandu-
le in mod localizat pe ariile corticale specializate ale analizatorului respectiv;

- un sistem nespecific, din care face parte §i formatia reticular pe ai cirei neurom
converg impulsuni, ce insinueazi informatii multisenzoriale §i sunt conduse pe cai multisinaptice
¢u viteza mai micd, sunt proiectate difuz pe intreg cortexul.

Fluxul continuu al impulsurilor reticulare ascendente menfine o depolarizare a neuroniior
cerebrali gi aceast3 depolarizare subliminati, carc pune scoarta in stare de veghe sau de alerts,
faciliteaza actiunea impulsurilor senzoriale i asociative specifice.

Un nivel normal al constiintei este functia de activare a emisferelor cerebrale de grupcte
neuronale, avind scdiul 1a nivelul SRA din trunchiul cerebral. Toate aceste elemente, precum
st interconexiunile lor trebuie $3 rAmand intacte pentru ca starea de congtiing si fie notmali.

Pentru a tunctiona normal, formagiuntle centrale au nevoic de anumite conditii: integritate
anatomicd, activitate metabolica normala (oxigenare corespunzatoare, metabolism glucidic
intracelular normal etc. ), homeostazie hidroelectrolitici si acido-bazici etc. In cazul in care
una sau mai multe din aceste conditii nu sunt asigurate, se produc alterdri ale functiei
formatiunilor centralc integrative, avand drept urmare tulburiri ale stirii de veghe pan3 la
pierderea cunostintei.

Dereglirile congstiintei

Etiologia. Diversi factori pot induce dercglari de constiinta sub aspecte
diferite, de la tulburdri usoare, cum ar fi starile de agitaic, obnubilare, lctargie,
pana la abolirea completa a acesteia in starea de coma.

Factorii etiologici se pot grupa in primari (actioneaza direct asupra
SNC - traume, infectii, intoxicatii exogene cu toxine neuro- §i psihotrope,
dereglini cercbrovasculare si de lichid cefalorahidian, neoplazii) si secundari
(procese patologice extracerebrale cu implicarea ulterioar3 a structurilor
nervoase ~ insuficicnta respiratorie, circulatorie, hepaticd, renala, dereglari
endocrine, metabolice etc.).

Patogenia este determinata atat de caracterul factorului patogen, cat
side particularitatilc morfo-functionale ale structurilor nervoase implicate in
procesul patologic.

Astfel, in afectiunile primare ale SNC drept factor patogenetic se
pronunia diminuarea debitului sanguin cerebral, care ulterior induce dereglarea
metabolismului neuronal si ghial.
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in afectiunile secundare ale SNC mecanismele patogenetice sunt
multiple (hipoxia si hipercapnia, hiperamoniemia, alcaloza, intoxicatia cu
produsi nedetoxicati, tulburari electrolitice grave etc.).

Clasificarea dereglarilor de congtiinfa

Alterérile de constiinta se clasificd in cele de scurta si lunga durata.

Din alterarile de constiingd de scurtd durata fac parte lipotimia $i sincopa.

Lipotimia (lesinul) reprezintd o tulburare partiala a constiintei indusa de
un gir de factori, precum ortostatiunea, mediul ambiant inadecvat, tensionare
psihicd etc. Persoana ameteste, devine palida, prezinta epigastralgii, sialoree,
diaforeza, tulburéri vizuale etc.

Sincopa (din grecescul synkoptein — a tdia) este o scurta pierdere de
congtiinta ce rezultd dintr-o scidere acuta a fluxului sanguin cerebral, cu
suprimarea totala a functiilor vitale, consecintd a insuficientei activitatii
cardiace, respiratorii §i suprimdrii irigatiei cerebrale. Dureaza de la cateva
secunde péna la minute. Boinavul cade brusc, este inert, hipoton, are pulsul
slab, anitmic, zgomotele cardiace sunt slabe, presiunea arteriala foarte scazuta.
La iegirea din sincopa prezinta amnezie pentru perioada crizei.

Cauzele sincopelor sunt extrem de variate, dar mecanismul patogenic
este comun — reducerea aportului de oxigen la nivelul SNC, cuplati cu
insuficienta mecanismelor compensatorii, datoritd fie unei reduceri
reflexe a intoarcerii venoase la inima, fie raspunsului inadecvat al inimii
la necesitati sporite, care necesita o crestere a debitului cardiac.

Sincopele se clasificd in cardiace (in aritmii, ateroscleroza coronariand
obstructivi, tumori atriale (mixoame) si trombozcle valvelor, stenoze orificiale
si boli congenitale alc cordului), vasodepresoare (emotive $i reflexe),
posturale (hipotensiunea ortostatica) etc.

Din alterarile de congtiinga de lungd durata fac parte obnubilarea, soporul,
stuporul, coma.

Obnubilarea constiintei reprezinti reducerea starii de veghe si vigilented,
care poate include hiperexcitabilitatea si iritabilitatea, ce alterneazi cu o
stare de somnolenta (implicand deregliri de atentie).

Soporul reprezintd o obtuzitate sau lentoare mintala, o reducere ugoard
pand la moderat a starii de alerta, insofita de un interes scazut fata de mediul
ambiant.
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Stuporul este o stare de somn profund sau o stare de areactivitate
comportamentala similar3, in care subiectul poate fi trezit numai prin stimuli
puternici §i repetati.

Coma reprezintd un sindrom clinic caracterizat printr-o grava
perturbare cantitativé a congtiintei cu alterarea profunda a functiilor de
relatie i pastrarea pand la un anumit grad a celor vegetative (respiratia,
circulatia),

Desi aceasta stare clinicd de gravitate extremd se aseamana cu somnul,
ease particularizeaza prin faptul ¢ in coma pacientul devine areactiv la stimuli
de orice natura.

Etiologia. Deseori coma survine dupd o crizé epileptica, hemoragie
subarahnoidiand, supradozare medicamentoas3, diabet etc.

Fiziopatologia comei se bazeaza fie pe o distructie mecanici a teritoriilor
cheie din trunchiul cerebral sau a cortexului (coma anatomic3), fie pc o dereglare
globala a proceselor metabolice cercbrale (coma metabolica).

Medicamentele depresoare ale SNC, anestezice si unele toxine endogenc
pot produce 0 coma prin inhibitia simultana a sistemului reticularascendent
(SRA) si a cortexului cerebral.

Mecanismele fiziopatologice de producere a sindromului comatos variaza
in funcgie de etiologie si localizarea leziunilor cerebrale. Din acest punct de
vedere, exista trei categorii majore de coma:

- come toxico-metabolice (afectarea globala a metabolismului cerebral);

- come prin leziuni supratentoriale;

- come prin leziuni subtentoriale.

De exemplu, in coma uremicd prevaleaza intoxicarea organismului
cu produsi azotali (uree, creatinind, acid uric), la care se adauga tulburari
grave ale echilibrului hidroclectrolitic si acido-bazic, hiperkalemie etc.

In coma hepatica pe prim plan se situeaza hiperaminoacidemia,
hiperamoniemia, alcaloza, hipoxia cerebrala. Actiunea toxicd a amoniacului
asupra tesutului nervos s-ar datora actiunii nefavorabile asupra proceselor
functionale prin blocarea acidului alfa-cetoglutaric, acidului glutamic si
sustragerea ATP, necesar altor procese functionale ale celulei nervoase.
Astfel, comele hepatice sunt produse, deci, de trecerea in circulatia generald
ametabolitilor intestinali nedetoxifiati de ficat, de tulburiri clectrolitice grave,
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exces de proteine alimentare, prezenta unui aldosteronism cu tendinta spre
retentie hidrica si edem cerebral,

In coma diabeticd se instaleaza un dezechilibru hidro-electrolitic,
realizindu-se in final o hipertonie plasmatica, o hemoconcentraie accentuatd
s1 deshidratare celulara. Deshidratarea este produsa prin glucozurie i poliurie
si implica cresterea corpilor cetonici in singe, cu majorarea concentratiei
radicalilor acizi. Cetoacidoza diabeticd, asociati tulburarilor hidro-electrolitice,
determind grave tulburdri metabolice la nivelul SNC, prin perturbarea
echilibrului de membrana celulari, prin iegirea ionitor de potasiu din celula §i
influxul ionilor de sodiu. in patogenia comei diabetice un rol important i se
atribuie reducerii consumului de glucoza in tesutul cerebral gi scaderii
progresive a consumului de oxigen. S-a sugerat ¢i cetoacidoza ar impiedica
utilizarea glucozei celulare prin inhibarca penctratiei ei intramitocondriale ~
fenomen ce constituie rezultatul tulburarilor ionice, care antreneazi, la randul
lor, un edem mitocondrial. Se incearc3 explicarea tulburirilor neurologice
din coma diabetic prin concentratia crescuta de AGAB, care ar determina
o inhibitie directi a transmiterii neuronale.

Coma eclampticd (toxicoza gravidica sau pscudouremia) se realizeaza
prin cresterea brusca a presiunii intracraniene in ischemie, care conduce la

circulatia lichidului cefalorahidian si in interiorul sistemului nervos central,
cu tulburan de nutritie a celulelor nervoase. fn cazu! dat, coma se accentucazi
§i prin instalarea insuficientei renale,

in coma prin procese expansive intracraniene se produc fenomene
de focar, asociate cu un sindrom de hipertensiunc intracraniana i semne de
compresiune ale trunchiului cerebral — anizocorie cu midriaza si tulburéri
cardio-respiratorii grave.

Ca mecanism etiopatogenetic in coma din insuficienfa respiratorie
se particularizeaza hipercapnia.

in comele tireotoxice, in urma sporirii consumului celular de oxigen sub
efectul excesului catecolaminic §i tiroxinic, se creeazd tulburarea
metabolismului celular, cu acidoza plasmatica gi transmineralizare, o suferinia
celulard generalizata cu predominanti cardiaca si nervoasa (hipotalamica i
corticala).
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in patogenia comelor vasculare cerebrale (hemoragia, ischemia,
embolia cerebrala gi encefalopatia hipertensiva) se pronuntd diminuarea
debitului cerebral cu dereglarca ulterioard a metabolismului neuronal sau
glial, atit prin deprivarea de oxigen, substraturi energctice si cofactori
metabolici, cat i prin acumularea de cataboliti.

Decesul cerebral este starea, in care toate functiile cerebrale, inclusiv
cele corticale, subcorticale i ale trunchiului cerebral, sunt ireversibil pierdute,
cu pierderea ulterioard a controlului asupra centrilor infertori responsabili de
acoordona respiratia i cu absenta activarii cortexului cerebral prin céile
reticulare ascendente.

Etiologia: traumatismul craniocerebral, hemoragia intracraniana spontand
{anevrism, hemoragie hipertensiva). Celelalte cazuri de moarte cercbrala sunt
secundarc ineficientei tratamentului intr-0 gama de boli neurologice (tumori,
infectii) sau dupa esecul resuscitérii cardiopuimonare in cazurile mortii provocate
de cauze extracraniene.

- 29.8. Dereglarile activitatii nervoase superioare. Nevrozele

- Nevroza, potrivit conceptiilor contemporane, se determind ca o boal3,

conditionata de situatia conflictuali psihogena acuti sau cronicd extraordinari
inurma tulburarii interrelagiilor umane, ce se manifesta cu precidere prin
dereglarea functiilor sistemelor emotiv, vegetativ si endocrin.

- Nevroza se caracterizeaza prin reversibilitatea dereglarilor patologice,
independent de vechimea procesului, prin specificitatea manifestérilor clinice
dominarea perturbarilor emotional afective i somatovegetative, prin
atitudinii critice a pacientului fati de boala. Particularitatile tabloului
ical nevrozei depind nu numai de caracterul situatiei conflictuale i emotive,
§i de personalitatea individului, specificéind diverse variante clinice.
Etiologia nevrozelor

In prezent e acceptatd conceptia unei etiologii multifactoriale a
lor. Diversitatca factorilor etiologici se poate grupa in trei categorii:
gici, sociali, psihogeni. Fiecare din factorii etiologici detine ponderea
tivd in instalarea unui anumit tip de nevroza.
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Nevroza se considera ca o reactie la amploarea stresului psihosocial,
proportionala cu pozitia sociald a individului. Patogenitatea circumstangelor
vitale se manifesta doar in imbinare cu atitudinea individului fata de ele.
Astfel, patogenia nevrozei este o reactie la stres a unui psihic vulnerabil, cu
un conflict interior dureros, la persoanele neantrenate sau depasite, ca pozitie
sociala i pregatire, de raspunderile sociale mereu in crestere.

Patogenia nevrozelor

Conceptul neurodinamic al nevrozelor prezinta prima incercare de a
explica mecanismele de formare a nevrozelor, bazandu-se pe conceptul lui
1.Paviov despre tipurile activitatii nervoase superioare. Astfel, prin nevroza
se subinielege dereglarea de lunga durati a activitdtit nervoase superioare,
provocati de supraincordarea proceselor nervoase din scoarta cerebrald
sub actiunea excitantilor neadecvati ai mediului ambiant. Tipul activitatii
nervoase superioare detine rolul de substrat, care fie ca predispune, fie ci
impicdica dezintegrarea proceselor nervoase (neurastenia apare la indivizii
si tipul slab dezechilibrat sau puternic; isteria — la indivizii cu prevalarea
subcortexului etc.).

Conform acestui concept, la baza activititii nervoase superioare sta
corelarea a trei sisteme: subcortexul (instinctele), sistetnul de semnalare
corticald, care reflectd lumea inconjuritoare si sistemu! de semnalare, care
asigura interactiunea individului cu sfera cociald. Pentru nevroze este
caracteristica dezintegrarea activitatii sistemelor respective si a interrelatiilor
dintre ele, ce isi afla exprimare intr-o diversitate de forme clinice.

Studiile neurofiziologice contemporane au permis aprofundarea
conceptiilor lui I. Paviov despre mecanismele patogenctice ale nevrozelor.
Datorita lor, a fost elucidat rolul formatiei reticulare in determinarea
substratului morfologic al actiunilor asupra scoartei cerebrale din partea
regiunilor subcorticale, au fost explicate mecanismele corelatiei dintre
dereglarile activitatii nervoase superioare §i tulburirile vegetativ-endocrine.

In patogenia nevrozelor un rol important il detin doud mecanisme
fiziopatologice: activarea sistemelor aferentc si cferente ale creierului §i
dezechilibrul activitatii integrative ale creierului, indeosebi al complexului
limbico-reticular, ce, posibil, determina tipul nevrozei. Astfel, patologia
complexului hipotalamus — regiunca frontala a scoariei cerebrale induce
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nevroza istericd sau cea obsesiva, in timp ce disfunctia complexului
hipocampamigdalar provoaca neurastenia.

La baza formarii nevrozelor experimentale drept factor patogenetic
serveste urmdtoarea tmada “informationala™:

1} necesitatea prelucrérii unui volum mare de informatie;

2) deficitul de timp rezervat creierului pentru prelucrarea informatiei
respective;

3) nivelul inalt al motivatiei.

E necesar de mentionat ci nevrozele experimentale si cele clinice nu
sunt identice — nevrozele experimentale servesc doar drept model al celor
clinice i sunt destinate pentru determinarea legitétilor biologice ale
dereglarilor nevrotice.

Conceptud neurochimic al nevrozelor se bazcazi pe teoria lui H. Selye
despre stres, indeosebi cel emotiv, determiniand nevroza drept model de stres
emotional cronic. Examenul biochimic releva perturbéni cantitative esentiale
ale catecolaminelor, in special al adrenalinei i noradrenalinei, la indivizii cu
nevroze. Astfel, cel mai jos nivel al dopaminei a fost stabilit in neurastenie,
pe cind la bolnavii cu obsesii nivelul catecolaminelor il depaseste pe cel
fiormal.

Un mare rol in patogenia nevrozei i se atribuie complexului
hipotalamus-hipofizd-suprarenale, care participd in mentinerea
homeostazei fiziologice si emotionale. La indivizii cu nevroze se apreciazi o
diminuare cantitativd a glucocorticoizilor §i cresterea nivelului
mineralocorticoizilor. Se presupune céd hipersecretia indelungati a
catecolaminclor, sub actiunea factorilor stresanti in cadrul nevrozelor, induce
reducerea functiei sistemului hipofizar suprarenal, datorita secretici cxcesive
ahormonului adrenocorticotrop.

In patogenia nevrozelor se implica si structurile serotoninergice ale
hipotalamusului i a mezencefalului (nivelul serotoninei creste doar in stresul
de scurtd duratd, pe cand in cel indelungat activitatea sistemului
enterohromafin rimane pe parcurs stabilg).

In procesele de activare aferenti a scoartei, paralel cu mecanismele
adrenergice, se implica si cele colinergice. Experimental s-a determinat o
disociere a mediatorilor in neurastenie: nivelul excretiei catecolaminelor
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creste, pe cind cel al acettlcolinei s¢ micsoreazd. Nevrozele obsesive se
caracterizeaza printr-un paralelism al activitagii cuplului acetilcolind-adrenalina.

Un rol determinant in patogenia reactiilor vegetative in cadrul
nevrozelor i se atribuic histaminei — substanta cu actiune preponderent
parasimpatica, ce se include in mecanismele nervoase centrale si
periferice. Histamina intensifica sinteza acetilcolinei, concomitent inhiba
activitatea colinesterazei.

Investigirile biochimice releva unele dereglari ale proceselor metabolice
la bolnavii cu nevroze, in particular al metabolismului glucidic, lipidic, al
sarurilor minerale $i al celui energetic, Astfel, s-a stabilit o reactivitate maritd
asistemelor ce regleazi nivelul glucozei in sdnge, o tendinti spre hipocaliemie,
hipofosfatemie, hipernatricmie insotitd de eozinofilie, hipoholesterinemie,
activarea peroxidani lipidelor, diminuarea proceselor anaerobe, insotitd de
cresterea celor aerobe ale metabolismului energetic, ultima fiind considerata
drept reactie de adaptare survenitd in urma diminuarii proceselor metabolice
din scoarta cerebrala la indivizii cu nevroze.

In nevroze se releva tendinta de crestere a concentratiei bazale in plasmi a
alfa- gi gama-endorfinei, indeosebi in neurastenie st nevroza obsesiva.

in patogenia nevrozelor se stabileste o corelare bine determinat intre
starea functionald a SNC si nivelul activitétii sistemelor hipofizar-adrenalice,
simpato-adrenalice, enterocromafine, al glandei tiroide etc., care in mare
masura determina complexitatea reactiilor biologice in accasté patologie.
Astfel, stresul psihoemotional, care serveste drept cauza patogenetici a
nevrozei, inifiaza atat dereglari functionale ale sistemului nervos central, cat
si morfologice: destructie membranald, degenerarea neuronala, dereglari
microcirculatorii locale etc.

Dependenta stini cmotive, a functiilor vegetative gi endocrine de starea
functionald a complexului limbico-reticular, a hipotalamusului gi a altor structuri
ale creierului este indiscutabila.

Dereglarile functitlor hipotalamusului si ale regiunilor din vecinatatea
lui, provocate de anumite cauze, genereazi o dezintegrare monotipicé a
activitatii sistemelor emotive, vegetative si endocrine. In cazul in care aceste
dereglan survin consecutiv unei situatii conflictuale, acestca sunt considerate
de naturd nevroticd, iar daca sunt postinfectioase sau posttraumatice, se
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considerd de tip nevrotic. in ambele cazuri, tabloul clinic consta din imbinarea
simptomclor de labilitate emotiva i vegetativa cu dezechilibrul endocrin.

Atat starile dr naturd nevroticd, precum $i cele de tip nevrotic sunt
insotite, de reguld, de manifestiri secundare de insuficientd de atentie,
memorie, de epuizarea psihica, toate fiind incitate de reducerea functiilor
complexului limbico-reticular, ce activeaza scoarta cerebrala.

Nevroza reprezintd o dereglare psihogena a activitatii complexului
limbico-reticular, care apare la dezintegrarea functiilor sferelor emotive,
vegetative si endocrine. Aceastd dereglare este mai accentuati in cazul in
care traumna psihica a fost precedati de boli, intoxicatii sau pe teren genetic
nefavorabil.

Continutul sindroamelor neuropatologice in caz de nevroze este
determinat de nivelul formatiunilor SNC, cc intrd in componenta sistemelor
patologice.

Pentru majoritatea nevrozelor ¢ caracteristica si dereglarea functiilor
viscerelor. Anume acest proces de “dizreglare” e considerat ca fiind
pnmordial in patogenia tuturor dereglarilor SNC, si in particular a nevrozelor.
Chiar §1in cazul in care dereglarile nevrotice apar in urma afectirii nemijlocite
astructurifor nervoase, in mecanismele lor patogenetice se includ perturbari
ale proceselor neurochimice si biofizice.

Astfel, dereglarile nevrotice prezinti o patologie dizreglatorie a sistemului
nervos, care se manifestd la diferite niveluri de organizare morfo-functionald
prin mecanisme patogenetice proprii nivelului respectiv. Aici pot fi mengionate
urmatoarcle: dereglarea proceselor membranare §i functiei canalelor ionice,
interactiunea mesagerilor secundari in sistemul semnalizirii intracelulare,
perturbarca transmiterii informatiei, dereglarea sintezei, stocarii §i receptionarii
substantelor care realizeazi interactiunea intercelulara.

Un rol important in patogenia nevrozelor revine particularitagilor
genotipului §i dereglarilor proceselor genomice ale neuronului (supresia $i
expresivitatea genelor, aparitia genelor recombinate etc.).

Factorii genetici detin un rol important in producerea nevrozei anxioase
siacelei obsesionale; el sunt insignifianti in depresiunile nevrotice, isteria de
conversiune $i tulburdrile de tip fobie simpla. Conform ultimelor date, din
tulburirilc anxioase numai anxietatea generalizati ar avea un substrat genetic
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neimportant, pe cand forma panica si agrofobia contin in patogenia sa un
factor ereditar important.

Cao consecinii sau o expresie a patologiei dizreglatonii a SNC, inclusiv
a nevrozelor, poate fi mentionatd hiperactivarea neuronilor, formarea
“generatorilor excitatiei patologice marite” gi a sistemelor patologice. Astfel,
in cadrul nevrozelor se formeaza sisteme patologice, in care, in calitate de
veriga definitiva evolueaza un organ visceral concret, dereglarea functiei
caruia determind tabloul clinic al sindromutui neurovisceral.

Simptomele neurosomatice ale nevrozei pot anticipa cele psihonevrotice
si persista dupa disparitia clinica a acestora.

in patogenia nevrozei se cvidentiaza doua forme de dereglare a activitatii
creierului: tulburéri cauzate de astenizarea sistemului nervos §i tulburdri
cauzate de functionarea sistemului patologic. Un rol important i se atribuie
insuficientei functionale a proceselor nervoase, perturbarii metabolismului,
influentelor patogene exo- $i endogene. Nevroza poate fi expresia diminuarii
functionale a sistemelor fiziologice, sub actiunea sistemelor patologice, care
pot provoca fie o inhibitie radicala a structurilor nervoase, fie abolirea functiilor
acestora.

Orice sindrom nevrotic reprezinti o exprimare concreti a dereglarilor
activitafii nervoase superioare $i a comportamentului. La indivizii cu tipul
inert al activitafii nervoase superioare un excitant emotional sau biologic
poate provoca dereglari profunde §i persistente in sfera psiho-emotionala.
Aceleasi dereglari survin si la indivizii cu tiputl labil al activitatii nervoase
superioare, doar in cazurile influentelor psihotraumatizante cronice.

Se presupune formarea unor determinante patologice atat in sfera
sistemului nervos central, cat si in comportamentul psihic, activate de stimuli
specifici, ce au provocat formarea acestora.

S-a elaborat §i ipoteza existentei in creier a “punctului de veghe”,
care reprezintd ¢ formatiune a creierului de o excitabilitate selectiva avansata
§i care apare sub actiunca unor excitanti de situatie, avand un rol de mecanism
declansator al procesului patologic in SNC. Aceste “puncte de veghe” se
pot forma in creier in diverse situatii, dar dispar o dati cu lichidarea actiunii
stimulilor, ce le-au generat. in cazul cAnd “punctele” persisti un timp
indelungat si provoaca reactii, ce nu mai corespund necesitatilor organismului

-78 —



sisituatiei respective, ele igi asuma rolul determinantelor sistemelor patologice
ale comportamentului neadecvat sau patologic.

Clasificarea nevrozelor

Se disting urmatoarele forme principale de nevroze: forma astenicd
(neurastenia, psihastenia), istericd (isterio-neurastenia) i obsesivd. Aceastd
clasificare a nevrozelor este in conformitate cu conceptul lui L. P. Pavilov
despre tipurile activittii nervoase superioare:

- putemic, neechilibrat, mobil; corespunde temperamentului coleric;

- puternic, echilibrat, mobil; corespunde temperamentului sanguinic;

- puternic, echilibrat, inert; corcspunde temperamentului flegmatic;

- slab, neechilibrat; corespunde temperamentului melancolic.

Ca parametri ai activitdfii nervoase superioare servesc capacitatea
consolidini reflexului conditionat, expresivitatea si trdinicia lui, forta inhibitiei
interne §i externe, viteza iradierii si concentratiei proceselor de excitatie,
gradul flexibilitatitii la influente psihice patogene.

in compartimentul nevroze sunt incluse si astfel de forme nozologice,
cumar fi: enurezisul, crampele profesionale, ticul nervos, situatii nevrotice
particulare.

Nevroza astenica (neurastenia) a fost descrisa de medicul american
Gh. Bard (1869) ca o boala ce apare in urma unei lupte supraincordate
pentru existentd. Actualmente neurastenia se considerd una din formele
fundamentale de nevroza. Ea apare mai frecvent la persoanele cu tip nervos
echilibrat in urma supraincordirii proceselor nervoase fundamentale (excitatiei
sau inhibifie1), provocate de excitanti cu for{a exagerata sau la actiune
indelungata sau din cauza alternarii rapide a actiunii factorilor excitativi $i
celor inhibitori (“ciocnirea” proceselor de excitatie si inhibitie).

Deoarece inhibitia activa internd este un proces mai fragil §i mai vulnerabil,
ease afecteazi in primul rand. In acest mod, esenta patofiziologici a nevrozei
astenice consta in predominarea procesclor de exitatie asupra inhibitiei
atenuate. Din aceasta cauzd, tabloul clinic al maladiei se manifesta prin
excitabilitatc cxagerata, iritabilitate, irascibilitate.

Neurastenia este provocatd mai frecvent de situatii conflictuale persistente,
ce conduc la o suprasolicitare emotiva indelungati, desi poate fi §i consecinta
unui stres emotiv acut. Factorii, ce provoaca boala, sunt foarte diferiti: situatii

—79 -



nefavorabile familiale sau profesionale, siridcia materiald, ruinarea stereotipului
vital, neincrederea in ziva de maine, emotiile negative etc.

Baza clinica a sindromului neurastenic o constituie excitabilitatea
exageratd §i epuizarea usoard, ce se manifestd prin impulsivitate,
hipersenzitivitate la durere, lumind, excitanti tactili §i auditivi, percepere
acutizati a impulsatiei din tesuturi gt organe, care provoaca parestezii sau
sinestezii int cutia toracicd, in abdomen sau in alte organe viscerale, fiind
diagnosticate ca nevroze cardiace, cardiovascuiare, intestinale etc. Este
caracteristicd §i cefaleea cu caracter constrictiv (“simptomul de cascd”
descris de Hipocrate), labilitatea emotiva si vegetativa, hiperreflexia,
dermografismul modificat, hiperestezia totala, distragerea, epuizarea
exagerata, scaderea potentei sexuale, frigiditatea si dismenoreea.

Nevroza isterica (isterio-neurastenia) este cunoscuta din antichitate,
termenul “isterie” apartinand filozofului antic Platon.

L. Pavlov considera ¢ accasti forma de nevroza apare la indivizii cu tip
“artistic” si activitate corticala slaba.

Manifestéanie isteriei pot fi apreciate ca o particularitate de “refugiu” in
boala sau ca un “degen” involuntar aparut in starea agravata a bolnavului,
stimulat de cet din jur prin compatimire si atentie exagerata. Persoanele cu
isterie percep boala cu o “placere conditionata” §i nu doresc sa se trateze,
Pe fundalul cregterii labilitdtii emotive si vegetative sunt posibile diverse
tulburdri functionale, ce pot imita forme de patologie organicé. Bazindu-se
pe cunostintele dobandite $i pe comportarile altor bolnavi, istericii reproduc
cu succes tabloul clinic al diverselor boli cu procese distructive in sistemul
nervos $i in alte organe gi tesuturi (“marea simulanta™).

Manifestarile isteriei survin atat in urma consolidérii si amplificarii
diverselor tulburdri functionale primare neisterice, cat si sub influenfa
mecanismului de sugestie §i autosugestie, conform inchipuirilor boinavului
despre simptomele unei sau altei boli imitate de el. Bolnavii au o “placeresi
dorinta conditionatd”. Caracterui acestor inchipuiri in limite mari poate
conditiona o variabilitate neobisnuita a tabloului clinic al neurozei. Cu toate
acestea, isteria se caracterizeaza §i prin particularitai specifice: bolnaviise
poartd demonstrativ gi in acelagi timp se creeazi impresia ¢ pentru ¢i
manifestarile bolti sunt neinsemnate. Ei se supun foarte usor autosugestiei,
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ce conditioneaza diversitatea tabloului clinic. Deseori e posibila si sugestia
constientd sau incongtientd, ce vine de la medic sau de la cei ce-l inconjoard.

Multitudinea manifestarilor clinice include dereglari vegetative, de
motilitate, sensibilitate si ale activita{ii nervoase superioare. Accesele isterice
se caracterizeaza printr-un polimorfism deosebit §i apar, de regula, in
prezenta apropiatilor, medicilor si niciodat3 nu sunt precedate sau insotite
de traume esentiale, durata lor depinzand de comportamentul celor din jur.
Caracterul accesclor este diferit §i se asociaza frecvent cu reactii emotive
fulgeratoare §i poze cu manierism.

Tulburérile de motilitate se manifesta prin diferite pareze, paralizii §i
contracturi isterice, prin imposibilitatea efectudrii migcérilor complicate,
hiperkinezii §i crize isterice, ce apar in situatii emotive importante. Spre
deosebire de accesul epileptic, in timpul accesului isteric bolnavul nu
pierde cunostinga i contactul cu mediul inconjurator; nu-gi mugca limba,
reactiile fotopupilare, reflexele conjunctivale gi corneene se pastrcaza,
nu se constata reflexele patologice.

Tulburirile de sensibilitate se manifestd prin anestezie locala sau prin
hiperstezie; sunt multiforme dupa caracter si localizare (durerea isterica,
cefalee de tip “cui batut”, artralgii isterice, schiaticd istericd etc.).

Dereglirile isterice ale vazului se manifestd deseori prin ingustarea
concentrica a cAmpului vizual (scotomi, hemianopsie, amauroza totala), in
timp ce reactiile fotopupilare, acomodarea si convergenta se pastreaza.

O situaie analogica se observa si in cazul surditatii isterice: bolnavul
nu aude ceea ce i se vorbeste, in schimb reacfioneaza la un zgomot
surprinzator. Deseori apare mutismul isteric, balbaiala i afonia isterica, o
stare hipnagogica a congtiintei, stupoarca pseudocatatonica icterica.

Tulburarnile vegetative isterice se manifesta prin senzatii de nod in gat,
disfagic, voma, meteorism eic.

Spre deosebire de alte forme de nevroze, isteria se caracterizeaza
piin amprenta majora a particularitagilor individuale alc bolnavului, care in
mare masura determina specificul psihopatologic.

Manifestarile isteriei indelungate prevad o corelare deosebitd a
dereglanilor emotional-afective, fobiilor, asteniei si a starijor ipohondrice, ce
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determinad, la randul lor, existenta a trei variante ale isteriei: ipocondrica,
fobica si depresiva.

Nevroza obsesiva (obsesivo-fobicd) apare in situatii conflictuale la
persoanele cu trasaturi de caracter alarmant ipohondrice, la care gandirea
logica predomind asupra sentimentelor. Bolnavii cu nevroza obsesiva nu sunt
siguri de acfiuniie lor, fixeaza legaturile dintre unele imprejuréri inofensive
pentru ei cu succesul sau insuccesul personal. Teama insuccesului si indoielile
servesc drept cauza a nesigurantei sale in deciziile [uate privind actiunile
proprit. La acesti bolnavi pot aparea diferite fobii: algofobia (teama de durere),
claustrofobia (tcama de spatii inchise), agrofobia (tcama de spatii deschise),
hematofobia (teama de sange), cardiofobia (teama de patologie cardiacd),
cancerofobie (teama de cancer) etc.

Mai rare, dar tipice pentru nevroza obsesiva, sunt gandurile, amintirile,
miscarile obsesive, care, in afara de caracterul lor obsesiv, se mai
caracterizeaza prin consticntizarca efectului patogen $i au o atitudine critica
fata de acestea.

O manifestare frecventi a obsesiilor sunt ritualurile — migcari i aciuni
obsesive, insotite de indoieli, teama si spaimé, efectuate in contradictie cu
ratiunea, in speranta evitarii unor intamplari nefericite.

29.9. Dereglarile licvorogenezei si licvorodinamicii

Lichidul cefalorahidian (LCR) reprezinti lichidul biologic continut in spatiile anatomice
formate in procesul ontogenezei a tubului neural primitiv (sistemul ventricular al encefalulvi
§i canalul ependimar spinal) §i in spatiul subarahnoidian (spatiul format in leptomeninge).

Cele doud zone anatomice mentionate, carc au primit denumirea de spayii lichidiene,
comunicd intre ele la nivetul ventriculului TV, Se realizeazi astfel un sistem unic, care permite
circulatia LCR fintr-un flux de scurgere directionat din ventriculii cercbrali catre spatiul
subarahnoidian pericerebral. La acest nivel vilii arahnoidieni din apropierea sinusurilor venoase
durale endocraniene realizeaza resorbtia LCR.

in SNC existd doua bariere morfologice si functionale ale spatiilor lichidiene. Avind
unele particularitigi specifice, LCR este separat de plasma sanguini printr-un sistem
morfofuncfional denumit bariera hematolichidiand, care impiedica patrunderea in spaiile
lichidiene a substanfelor macromoleculare, ceea ce ridica un real obstacol in calea difuziunii
acestora, permitand insa o perfectd difuziune a apei. Substratul morfologic al barierei
hematolichidiene este reprezentat de epiteliul plexurilor coroide, de stratul meningoblastic
extern al arahnoidei, de epiteliul vililor arahnoideni si de endoteliul vaselor, care strabat
spatiul subarahnoidian (SSA).
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Lanivelul SNC comunicarea dintre spatiile lichidiene si spatiu) interstifial, care formeazi
astfel un sistem unic, se realizeaza prin bariera hematoencefalicd. Practic, spatiile lichidiene
51 spatiul extracelular 2] SNC formeaza un sistem integru, separat de spatiul circulant
intravascutar prin bariera hematolichidian i hematoencefalica.

Mult timp LCR a fost considerat o solutie salin fiziologicd, un dializant plasmatic,

avand doas rol in mentinerea formei, pozitiei §1in protejarea mecanics a encefalului. Actualmente,
stabilit rolul complex al LCR in crearea mediului biochimic perineuronal, indispensabil
rari activita)ii SNC. Pentru practica medicala LCR are o deosebitd important, intrucit
tigarea acestuia in clinicd furnizeazi date, fAri de care diagnosticul si tratamentul boltlor
SNC sunt de neconceput. E necesar de mentionat ca spatiile lichidiene joac3 un rol determinant
odificarca presiunii intracraniene, reprezintand totodatd o cale de administrare a
ralamentelor.
Lichidul cefalorahidian sc formeazi cu o rata de aproximativ S00 ml pe zi, dintre care
d treimi sunt formate prin secrefie de citre plexurile coroide din cei 4 ventriculi si de
embranelc arahneidei, iar o cantitate redusa de lichid provine din substana cerebral prin
paliile perivasculare, care inconjoara vasele sanguing intracerebrale. Astfel, plexurile coroide
cupi 0 pozifie centrald, determinanti in elaborarea LCR. In cazul in care plexurile coroide
anihilate anatomic {exerezi) sau functional, sarcina clabordrii LCR este preluata de
2sutul nervos (LCR de origine neurotisulari are o compozitie practic identicd cuccaa LCR
origine coroidiana).

Lichidu! secretat in ventriculii aterali i in ventriculul I1 curge prin apeductul Sybvius in

entriculul IV, dc unde prin trei orificii mici trece i cisterna magna (un spatiu mare plin cu

ichid, care se afli posterior de bulbul rzhidian, sub cerebel), iar mai apot in spayin! subrahnoidian,
inconjoara intregul sistem nerves central. Din spatiile subarahnoidiene cerebrale lichidul
orbit de vilozitdtile arahnoidiene, care proeming in sinusul venos sagital superior si

e Sinusuri venoase, dc unde se varsd in circulatia sanguin venoasa.

LCR este supus unui continuu proces de reinnoire, estimat la 0,20 - 0,37% din volumul

- S-auevidentiat doua tipuri de circulatie a LCR.

a) circulatia fongitudinala, corespunzatoare fluxului circulant, directionat de la nivelul
exuriler coroide, sediul secrefiei LCR, ciitre vilii arabnoidieni, principalul sediu al rezorbgiei;
b) circulagia transversalg, transependimala gi transpihald, prin care arc loc un schimb
inuu intre spatiile lichidiene 5i spatiul extracefular al fesutului nervos.

lecanismele de propuisare a LCR in circulatia sa longitudinafd sunt multiple: forfa
mpresiva a lichidulut nou format, activitatea cililor din epiteliul coroidian si ependimar,
safiilc plexurilor coroide §i ale arterelor din cisternele bazale, gradientul de presiune
e spattile lichidiene si sinusurile venoase durale.

Resorbtia LCR se desfagoari in ritm continu, in perfect raport de echilibru dinamic cu
eesul activ de secretic a acestuia. Vilii arahnoidieni reprezinta principalul sediu al resorbtiei
R, iar factorii, care dirijeaza acest proces, sunt diferenja de presiune hidrostaticd dintre LCR
ahnoidian i singele venos din sinusurile durale si diferenta de presiune oncotici dintre
gele circulant venos gi lichidul cerebrospinal,
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Presiunea LCR in decubit (in absenia factorilor gravitagionali) este de ¢ca 80 — 200 mm
apd, valoarea ei depinzand de factorii hidrostatict (postura, volumul relativ limitat al maset
SNC in spatiul rapid al cutici craniene si al canalului rahidian) si hidrodinamici, dintre care
importanta este presiunea venoasi din teritoriul endocranian, care regleaza ritmul resorbiei
LCR prin vilii arahnoideni.

Presiunea lichidului cefalorahidian este reglaté aproape in intregime prin absorbjia acesiia
de catre vilozitafi (explicatia constd in faptul ¢d rata formarii lichidului cerebrospinal este
constantd, astfel incét rareori poate reprezenta un factor de control al presiunii). Pe de alta
parte, vilozitagile functioneazi ca niste ,,valve”, care permit curgerea LCR intr-un singur sens,
respectiv din sinusuri in sangele venos. in mod normal, aceast3 activitate de ,,valve” permite
fluxul lichidului cefalorahidian atunct cénd presiunea acestuia este cu numai 1,5 mm Hg mai
mare decit presiunca sdngelut din sinusuri,

f situatii patologice, in unele boli cerebrale, vilii sunt obstruati de particule mai mart,
prin procese de fibroza sau chiar de unele molecule proteice plasmatice, care se gisesc in
exces in LCR, fapt ce poate produce cresterea marcatd a presiunii lichidului cefalorahidian,

Compoziia LCR. inlinii generale e similaré plasmei sanguine, dar se identifica si substane
specifice numai LCR, care igi au originea in activitatea metabolicd a SNC (de ex., produst
metabolici ai neuromediatorilor).

Remarcabil € si faptul ¢3 in lichidul cefalorahidian lipsesc unele substante de origine
plasmatica (fibrinogenul, protrombina, pigmentii biliari, unele lipide, hormonit estrogeni §i
androgeni, insulina, somatotropina et¢. ), aparitia carora in LCR poartd o semnificafie patologici.
LCR in raport cu plasma sanguind, este un mediu relativ hiperosmolar (gradientul de presivne
osmatica LCR - plasma este estimat la cca 180 mm Hg ), hipooxigenat si hipercarbonic,

Lipsa eritrocitelor $i concentratia proteici scazuta imprima echilibrului acido-bazic
trisaturi proprii (acidul lactic $1 bicarbonatul detin un rol determinant): pH-ul 7,3 (mai putin
acalin decit cel plasmatic), iar mentinerea pH-ui este practic independentd de sistemele-
tampon din snge. Sistemele-tampon ale LCR sunt mult reduse in raport cu cele plasmatice,
limitdndu-se 1a sisternul bicarbonat. Activitatea anhidrazei carbonice §i a pompei de sodiu de
{a nivelul plexurilor coroide permite o continud reimprospatare a bicarbonatului lichidian.

Fiind o solutie extrem de diluata, care confine electroliti si non-electrolifi intr-o concentratie
de cca 1% , LCR in general nu congine molecule de talie foarte mare {limita supcrioara a

greutafif moleculare nedepasind 200.000 daitons).

Apa constituie 99% din masa lichidului cercbrosoinal; substantele solide, aflate in stare
de solutie adeviratd sau coloidala, se giisesc tn marea lor majoritate in forma ionizanti si
provin din plasma sanguina (prin intermediul tichidului extracelular al SNC). in majoritatea
cazurilor, concentratiile substantelor din LCR sunt mai scizute decat cele sanguine, exceptic
facand sodiul, clorul, magneziul, lactatui, acidul ascorbic si folatul.

Substantele minerale constituie cea mai mare parte din substantele dizolvate in lichidul
cefalorahidian, pe cind cele organice defin o parte neinsemnati (glucoza — 0,50 g/L, proteinele
totale - 0,15-0,50 g%, acizii gragi totali — -5 mg%, grasimile neutre — 0,40mg%, ureea -10-
40 mg%, lipidele totale - 1,25mg%, creatinina — 1,2 mg%).

Celufele prezente in LCR asiguri apararea imund a spatiilor lichidiene §i SNC de
agresiunile bacteriene i virale, fiind reprezentate de sapte tipuri de baza ; fimfocite, monocite,
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granulocite, celule ale structurilor anatomice ce delimiteazd spayiile lichidiene, celule tumorale,
celule ajunse accidental in LCR (celule cutanate, adipocite, celule cartilaginoase, celule ale
miduvei osoase sau chiar ale parenchimului nervos).

LCR are un rol biomecanic (mentinerea, impreuni cu structurile meningiene, a formei gi
aconsistenei anatomice speciale a SNC; apararea formatiunilor sistemului nervos de efectul
nociv al solicitdrilor fizice; rolul antigravitational al spatiului lichidian in care se afla SNC, ceca
¢e determina diminuarea efectului nedorit al acceleratiilor si al deceleratiilor), biodinamic
(LCR serveste in calitate de mediu in cadrul schimburilor metabolice ale leptomeningetui,
ependimului §i plexurilor coroide, rolul , Jimfatic” — capacitatea de a colecta i elimina surplusul
de lichid interstitial din SNC, rolul de ,,canal” al lichidului cercbrospinal — capacitatea de a
elimina metabolitii (aminoacizi, acid lactic, cataboliji ai serotoninei, dopaminei, substange
farmacodinamice eic.), rolul de menfinere a homeostaziei mediului in care s¢ desfagoard
activitatca SNC, rolul de transport al unor molecule hormonale (TRF, LRF) de la nivelul unde
are loc sinteza, in sistemul nervos, cétre celula efectoare.

Semnificatie patologica are prezenta in LCR a limfocitelor transformate blastic, a
plasmocitelor, a unui numir mare de granulocite neutrofile sau eozinofile, a macrofagilor
lipofage, leucofage $i muriforme, precum §i a celuletor tumorale. Prezenta celulelor
mononucleare activate sau a eritrocitefor nu are intotdcauna semnificatie patologicd, fiind
uneori consecinta a punctiei lombare. O semnificatie iatrogend o detine prezenta in LCR a
celulelor cutanate, a adipocitelor, celulelor cartilaginoase, din maduva 0soasi sau din fesutul
nervos,

Factorii, ce provoaca tulburiri ale dinamicii §i compozitiei LCR, sunt
multipli:

- maladiile inflamatorii ale SNC si ale meningelor (ependimita,
meningitcle, encefalitele);

- traumele cranio-cerebrale (inclusiv cele operatorii);

- hemoragiile intracercbrale (subarahnoidicnc);

- malformatiile congenitale (disgenezii ale apeductului Silvius, atrezia
orificiilor Magendie si Luschka etc.);

- procesele expansive intracranicne.

Hidrocefalia desemneazd o acumulare anormala de LCR in spatiile
anatomice ale creicrului, asociati de simptome specifice.

Etiopatogenia hidrocefaliei include urmatoarele mecanisme:

- supraproductia de LCR;

- absorbtia defectucasd a LCR;

- obstructia in circulatia LCR.

O cauzi obignuitd a hidrocefaliei este blocarea apeductului Sylvius,

datoritd unei atrezii (inchidere) inainte de nagtere la copii sau din cauza unei

— 85—



tumori cerebrale aparuta la orice altd varstd. Pe méasura secretici LCR de
catre plexurile coroide ale celor doi ventriculi laterali si ale ventriculului I,
volumul acestora creste, ce determind compresiunea tesutului nervos pe
fata interna a craniului. La copii nou-ndscuti, presiunea sporitd provoaci
wumflarea” capului in intregime, deoarece oasele craniene nu sunt incd
fuzionate.

O altd cauza frecventd a hidrocefaliei este hemoragia subarahnoidiand,
care favorizeaza aparifia unei pahimeningite reactive cu blocarea cailor
periferice de scurgere a LCR spre ariile de rezorbtie venoasa.

Traumele cranio-cerebrale induc hidrocefalie constanti, precoce §i
progresantd. [n acest caz, dilatarea ventriculara coreleazi pozitiv cu durata
comei, cu gradul deficitelor neurologice §i psihice.

Hidrocefalia de origine infectioasa sau inflamatorie survine datorita
modificiri spatiului subarahnoidian, prin formarea unei arahnoidite reactive
sau fibroadezive cu blocarea cisternelor bazale si a orificiilor ventriculului al
IV. Manifestarile, precum i intensitatea tulburarilor, ce survin in acest caz,
depind de localizarea procesului infectios in raport cu spatiile lichidiene (cele
mai importante modificari apar in cazul in care inflamatia vizeaza tesuturile,
ce delimiteaza spatiile lichidiene — ependimuil si leptomeningele), de natura
agentului patogen, de reactivitatea individuald a organismului supus agresiunii
infectioase, de intensitatea $i modalitdtite raspunsului inflamator $i al
modificarilor compozitiei LCR, de gradul de implicare a barierelor hemato-
encefalica si hemato-lichidiana.

Hidrocefalia, ca varianti secundard, se poate instala in urma proceselor
atrofice cerebrale de origine diversa (encefalopatie dupi stop cardiac,
arteriitd cerebrald, encefaliti, maladia Alzehimer, coreeca Huntington etc.).

Factorul primordial patogenetic al hidrocefaliei obstructive este
dezechilibrul intre secretia si absorbtia LCR, care provoaca cregterea
volumului ventricular. Acest dezechilibru antreneaza o crestere a presiunii
intracraniene, care cste cu atit mai importantd, cu cdt obstructia este mai
brusca si mai centrala. La baza hidrocefaliei obstructive interne sti un obstacol
in calea circulatiei LCR, pe cand la baza hidrocefaliei obstuctive externe
este un obstacol in rezorbtia LCR.
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~ O mare importantd in producerca hidrocefaliei o detine marirea
presiunii LCR (prestunea este un factor de resorbtie a LCR, constituind
- gradientul de presiune dintre LCR si sistemul venos).

Presiunea LCR, ca sinonim conventional al presiunii intracraniene estc
esenfial modificatd in cursul evolutiei proceselor expansive intracraniene
netumorale (hematoame, malformatii vasculare cerebrale, abcese etc.),
precurmn si in boli extracerebrale.

- Tromboza, stenoza si atrezia sinusurilor venoase produc blocarea
granulatiilor arahnoidicne, tulbura resorbtia LCR, maresc presiunea venoasa
~ siintracraniana si astefel conduc la hidrocefalie.

Edemul cerebral reprezinta o altd consecintd, mult mai gravi, a
tulburani circulatiei cerebrale sanguine si a lichidului cefalorahidian.

Edemul cerebral reprezinti o acumulare anormala de lichid la nivelul
parenchimului cerebral, insotitd de o cregtere in volum a acestuia, fiind
consideratd o reactic universala, nespecifica a creierului la actiunca factorilor

“nocivi. Deoarece creierul se giseste in cutia craniana, care este solida si
inextensibila, acumularea lichidului edematios comprima vasele sanguine,
- scade debitul sanguin si altereaza tesuturile creierului.

Cauza cea mai frecventa a cdemului cerebral este cresterea marcata
a presiunii capilare sau lezarea peretelui capilar. Drept cauza directd a
presiunii capilare excesive este cresterca rapidad a presiunii sanguine in
antercle cerebrale pana la valori prea mart, la care mecanismele de autoreglare
nurezisti.

Contuzia cerebrala serveste deseori drept cauza a edemului cerebral, in
care traumatizarea tesutului cerebral si a capilarelor joaca un rol de factor
patogenetic, ce are drept consecinta icgirea lichidului cerebrospinal din
capilare in fesutul lezat.

In functie de mecanismele patogenice, se disting urmtoarele tipuri de
edem cerebral:

- vasogen (tumoare, inflamatie, ischemie ccerebrala) — are drept factor
patogenetic principal modificarea permeabilitatii peretelui vascular, deci
afectarea barierei hematoencefalice;

- citotoxic (anoxie, asfixie, hipercapnie, intoxicatii, sindromul Reye) —
factorul patogenetic de baza este afectarea parenchimului cerebral, deci a
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ACUTONIOT 4t 5 Yeiitadiah ghial 4 e datoreaza aiburariiur meabohismui celular,
primordiali fiind insuficienfa pompei Na — K cu acumularea intracelulard a
ionilor de sodiu si ape;

- interstifial (nidrocefalic) ~ rezulid din cresterea cantittii de sodiu i
apd in substanta alba periventriculara prin transvazarea transependimaré a
LCR;

- hidrostatic — se constata in hipertensiunea arteriala severa, prin
cresterea presiunii intravasculare in capilarele cerebrale, conducand la
extravazarea lichidului in spatiul extracelular;

- hipoosmotic — se constata in “intoxicatia cu apa” (hiperhidratare
hipoosmolara), care conduce la gradient osmotic crescut interstitial-
intravascular, la extravazarea apei in spatiul extracelular prin bariera
hematoencefalica intacti.

Edemul traumatic are multiple componente, prezentind atat fenomene
de producere vasogene, carc domina in prima faza, cat si citotoxice, care
domina ulterior.

Hipertensiunea intracraniand reprezinta un complex simptomatic, care
survine ca urmare a cregterii volumului continutului intracranian peste limitele
de tolerantd ale cutiei craniene. Hipertensiunea intracraniand (HIC) este un
dezechilibru anatomofiziologic intre continutul intracranian si capacitatea
continatorului.

Continutul intracranian cste format din trei elemente: parenchim cerebral,
LCR, continutul sanguin. Echilibrul dintre aceste trei componente, pe de o parte,
si dintre acestea si continator (neuro-craniu $i dura mater) pe de alta parte,
conditioneaza presiunea intracraniand, a carei valoare medie la adult este in
clinostatism de 80—150 mm apa. In conditii patologice ia nastere un cerc vicios,
prin ruperea acestui echilibru intracranian, a carui urmare este sindromul de
hipertensiune intracrantana. Ea apare, in general, in procese expansive
intracranienc, indeoscbi, in tumori cerebrale, precumn si in cadrul evolutiel multiplelor
afectiuni cxtra- sau intracraniene, care produc o crestere a volumului encefalului
(sindromul pseudoturnoral cerebral; hipertensiunca intracraniana benigna).

Exista si posibilitatea aparitiei a HIC in cazul craniostenozelor, in care
se produce un dezechilibru major intre dezvoltarea encefalului i cutia craniani
ramasa practic cu structurile inchise.
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lecanismele patogenetice ale sindromului de HIC sunt volumul
focesului expansiv intracranian, tulburirile in circulatia lichidianz, modificarile
ului vascular cerebral si edemul cerebral.

Volumul procesului expansiv intracranian actioneaza, pe de o parte,
compresia §i deplasarea substantei cerebrale, iar, pe de alta parte, prin
ducerea treptata a capacitatii de compensare a cutiei craniene. Rezulta
lumul procesului expansiv determind producerea HIC, dar momentul
arifiei acestui sindrom depinde de o serie de particularititi, cum ar fi:
calizarea procesului expanstiv, evolutia acestuia, localizarea lui pe ciile
atiei LCR si venoase (blocajul lichidului cerebrospinal, ca gi staza
noasa, conduc la aparitia rapida a unei hipertensiuni intracraniene intense).
Tulburarile in circulatia lichidiana apar cel mai frecvent din cauza
structiei partiale sau totale a cdilor de scurgere a LCR. Ca urmare, s¢
duce o distensie ventriculara (hidrocefalic obstructiva), care gencreaza
ndifiile mecanice necesare pentru cresterea tensiunii intracraniene. Ceilalti
¢toni incriminati in aparitia tulburdrilor circulatiei lichidianc (hiperproducerea
e LCR, insuficicnta resorbtici a acestuia cu producerea unui blocaj cisternal,
moragii meningiene repetate) detin un rol minor in instalarea sindromului
hipertensiune intracraniand.

Modificarile patului vascular cerebral pot fi produse de:

- hipertensiunea arterialé sistemica (aceasta poate provoca in cursul
aroxismelor tensionale turgescenta cerebrala prin vasodilatatie pasiva
teriocapilara);

hipercapnia, care, indiferent de originea ¢i, provoaca o intensa
sodilatajie cerebrali activa;

obstructiile venoase profunde, care determina staza gi vasodilatatia
Factorii vasculari, in general, sunt responsabili de crearca si
enfinerca cercului vicios, ce accentueaza progresiv HIC.

indromul de hipertensiune intracraniani se manifesta prin simptome
mplexe, care, in functie de frecventa si de importanta lor, pot fi principale
ceesorii. Clasic, s-a considerat sindromul de HIC ca fiind reprezentat
1 triada: cefalee, voma, edem papilar.

gfaleeq —simptomul cel mai frecvent, dominé constant simptomatologia
sl are particularititi specifice: accentuarea matinala a durerii din cauza
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stazei venoase nocturne, agravarea acesteia la tuse, stranut, schimbari brugte
ate pozitiei capului, eforturi fizice, diminuarea ei dupé varsaturi, dupd
administrarca de solutii hipertone, datorita deshidratarii parenchimului
cerebral. Cefaleea din HIC nu se datoreazi cresterii tensiunii intracraniene,
ce se instaleaza ca urmare a tractiunii, compresiunii $i distorsiunii formatiunitor ‘
infracraniene (vasculare, nervoase) sensibile la durere.

Voma este mai putin constantd comparativ cu cefaleea i, in general,
mai tardiva, avand §i unele particularititi: se manifesta matinal pe stomacul
gol, survine spontan, fara efort, este provocatd uncori de schimbarile de
pozitie a capului. Frecventa si intensitatea ei este in stransa corelatie cu
cregterea presiunii intracraniene, aceasta avand tendinta sa se accentueze
fn somn, in functie de ridicarea presiunii LCR.

Edemud papilar constituie expresia oftalmoscopica a sindromului de
HIC i este deosebit de frecvent in procesele expansive intracraniene.
Patogenia edemului papilar se explica prin cresterca presiunii LCR in spatiile
subarahnoidiene, presiunea care acfioneaza asupra nervului optic $i asupra
venei centrale a retinei,

Simptomele accesorii se manifesta prin tulburari psihice, pareze de
nervi oculomotorii, tulburdri vestibulare, vegetative, endocrine, semne de
iritatie meningiana si crize comitiale.

Cea mai frecvent folosita clasificare a formelor clinice de HIC este cca
ctiologica:

HIC din procesele expansive intracraniene este deosebit de frecventd
in cazul tumorilor cerebrale, abceselor, tuberculoamelor, hematoamelor,
parazitozelor cerebrale etc.;

HIC m gliomele maligne si in metastaze — este frecventd, relativ precoce
$1 intensa, pe cand in cele benigne $i mai ales in meningioame cregterea presiunii
intracraniene apare mai putin frecvent, mai tardiv §i evolueaza mai lent;

HIC pseudotumorald - reprezinta o suferintd cerebrald, produsa in
absenta unui proces expansiv intracranian, caracterizaté prin cresterea presiunii
intracraniene.

in faza initiala de instalarc a sindromului de HIC - cea compensaté -
mdrirea de volum a continutului neurocraniului poate fi atenuata printr-o
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cliune hemodinamic3 (evacuarea rezervelor venoase intracranienc). Ea
aza in functie de evolutia procesului expansiv.
Ceade a doua fazi a sindromului de HIC este caracterizata prin depasirea
acitdfii de compensare, trecandu-se treptat in faza decompensata.
atoritd cercului vicios creat (proces cxpansiv intracranian — presiune asupra
selor cerebrale — ischemie cerebrald — anoxie — modificari de
ermeabilitate — cdem cerebral — cresterea volumului masei cerebrale
.), pot surveni complicatii circulatorii $i mecanice.
 Complicatiile circulatorii ale edemului cerebral sunt de natura
hemica, consecinti a cregterii presiunii intracraniene mult superioara
esiunii din vasele cerebrale. Efectele asupra debitului sanguin cerebral
r in cazul in care presiunea intracraniand depaseste 450 mm apa.
iunea arteriala sistemica se mareste si mentine un debit circulator apropiat
cel functional, o datd cu depasirca acestui mecanism compensator apar
nomene de ischemie cerebrald, care sunt o complicatie a sindromului de
-,dar care participa in continuare la mentinerea cerculut vicios al acestuia.
Complicafiile mecanice sunt reprezentate prin sindroamele de angajare,
umite conurile de presiune sau hemiile cercbrale. Ele rezultd din
gsiunca ridicatd, neuniform exercitata asupra parenchimului cerebral, de
e un proces expansiv intracranian, in condijiile unui conginator craniodural
ensibil. Procesul expansiv, impreuna cu edemul cerebral, produc marirea
umului parenchimului cerebral, se creeaza o presiune intracraniana
pescutd, in conditiile in care substanta cerebrald utilizeaza orice spatiu dural
11 050s pentru a expansiona. Segmentele herniate intr-o zona ocupata de
e formatiuni nervoase dezvoltd asupra acestora conuri de presiune, cu
percusiuni deosebit de grave.
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