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Summary
Functional imaging in the diagnosis of functional disturburnces of the limbic system

Depression is a disease whose incidence continues to grow and came to be called “the
curse”’of XXI century. Risk of depression, at least once in a lifetime, has been estimated by the
WHO to be about 10-12% in women a and little lower in men.

Although there are a lot of questionnaires and scales for the mental status assessment in
patients suspected of depression (Hamilton-Depression-Scale, HAMD ; Montgomery Asberg
Depression Scale — MADRS ; Beck-Depressions-Inventar ; Allgemeine-Depressions-Skala-
ADS), these sometimes are insufficient for a certain diagnosis. Most frequently in the Western
world the diagnosis of depression is established only by fMRI.

Rezumat

Depresia este o patologie a carei incidentd continud sa creasca Incit a ajuns sa fie numita
“blestemul” sec. XXI. Riscul de a face o depresie cel putin o datd in viatd este estimat de OMS
ca fiind de aproximativ 10-12% pentru femei si putin mai mic pentru barbati.

Cu toate ca existd o multime de chestionare si scari de apreciere a statusului psihic la
pacientii cu suspiciune la depresie (Hamilton-Depression-Scale, HAMD ; Montgomery Asberg
Depression Scale — MADRS ; Beck-Depressions-Inventar ; Allgemeine-Depressions-Skala-
ADS), acestea sunt uneori insuficiente pentru un diagnostic cert si tot mai frecvent in occident
diagnosticul de depresie este stabilit doar in urma unui examen RMN functional.

Actualitatea temei

Depresia este o patologie psihicd caracterizatd prin tristete, anxietate, dezinteresul
bolnavului fatd de activitatile sale cotidiene si senzatia de oboseald permanentd (OMS). Ea se
deosebeste de tristetea non-patologicd prin severitatea simptomaticii §i durata lunga a starii
respective.

Dupa datele OMS doar 30% din bolnavii cu depresie beneficiaza de un diagnostic corect si
tratament adecvat, in timp ce 5-10% din bolnavi ar avea nevoie de tratament psihiatric in
stationar sau asistentd psiho-sociala.

Fiind o patologie care vizeazd mai mult femeile (10-12% din femei risca sa sufere de
depresie cel putin o datd pe parcursul vietii), depresia si manifestarile ei sunt deseori
subapreciate, interpretate drept o « labilitate a mintii feminine » §i atit pacienta cit i rudele ei
neglijeaza simptomele bolii. La barbati depresia este mai rar intilnitd dar decurge mult mai sever,
deaceea ei se adreseaza mai frecvent la medic, 1n special atunci cind depresia se manifesta prin
disfunctii sexuale.

Depresia este incorect diagnosticata si tratatd de medicul de familie cu diverse remedii care
chiar daca in unele cazuri atenueaza simptomatica, nu stopeaza procesele destructive din creier si
boala progreseaza.

In ceea ce priveste tratamentul depresiei piata farmaceutici propune o gamai largd de
remedii care sa permita individualizarea tratamentului pentru fiecare bolnav. Problema majora in
momentul de fatd o constituie diagnosticarea depresiei. Ne aflam in era rezonantei magnetice, iar
fMRI pare sd fie cea mai oportund investigatie capabila sa ofere informatii despre substratul
morfologic si neurobiologia depresiei.
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Scopul acestei lucrdri este de a argumenta, in baza analizei publicatiilor stiintifice, cd in
depresie au loc restructurari morfo-functionale ale creierului care pot fi puse in evidentd prin
fMRI

Obiectivele lucrarii

¢ De a prezenta studiile care demonstreaza alterarea la pacientii cu depresie a unor structuri
ale creierului cum sint talamusul, hipocampul, nucleii bazali, cortexul senso-motor si cingulat
implicate in analiza si perceptia emotiilor ;

¢ De a analiza daca depresia este cauza sau consecinta modificarilor in creier ;

e De a observa dinamica acestor modificari sub tratamentul antidepresiv ;

Materiale si metode

O analiza a literaturii stiintifice si recomandarile cele mai recente asupra temei date, gasite
prin intermediul programului « HINARI », Scirus si Google, cu ajutorul cuvintelor cheie ca
fMRI, functional imaging, depression, anxiety, panic attack, emotions, neuroimagistica, limbic
system, limbic disturbs, gyrus cingulli, talamus, hipocampus, amigdala.

Lista de referinte din fiecare articol a fost studiata in cdutarea referintelor suplimentare.

Rezultate obtinute

Studiile efectuate demonstreaza ca la pacientii cu depresii, dereglari bipolare si anxietate
au fost depistate largirea ventriculilor laterali, a ventriculului III, micsorarea volumului
substantei cenusii a hipocampului (cu aproximativ 10%), a girusului cingular, a scoartei
prefrontale, orbito-frontale, temporale si parietale, a unor nuclei bazali (J. Quiroz, H. Manji,
2002).

Datele PET, SPECT si fMRI atestd hipoperfuzia sangvina si diminuarea metabolismului
glucozei in aceste structuri la pacientii cu depresii.

In experientele pe animalele de laborator a fost demonstrat ci in situatiile de stres dolor,
emotional sau social cronic (precautate ca model experimental al depresiei) se micsoreaza
volumul hipocampului (cu 10%, la fel ca la pacientii cu depresii), in cadrul gyrus dentata se
micsoreaza numarul celulelor granulare, iar in ariile CA1 si CA3 se micsoreaza dimensiunile
corpurilor celulelor piramidale si se dezvoltd atrofia dendritelor lor apicale (pind la 50% din
lungime) ceea ce duce la dereglarea functiondrii sistemului limbic §i a conexiunilor lui cu alte
structuri (W. Taylor et al, 2004).

Localizarea modificarilor morfologice preponderent in sistemul limbic, nucleii bazali si
structurile rostrale poate fi explicatd prin prezenta dereglarilor atit emotionale, cit si motorii,
cognitive ce apar in complex 1n cadrul unei depresii (D. Dougherty, S. L. Rauch, 1997).

Investigatiile fMRI in dinamica (cu controlul continutului de H20) au demonstrat cd la 8
din 10 pacienti cu deregldri bipolare s-a majorat (pind la 10%) volumul substantei cenusii a
hipocampului dupa 1 luna de tratament cu carbonat de litiu (H. Manji si coaut, 2001).

Evaluarea functiei cerebrale in depresie a demonstrat cresterea activitatii partii ventrale a
girusului cingular §i a altor structuri mediale prefrontale In momentul efectudrii unei munci
intelectuale, ceea ce subintelege Incercarea creierului de a mentine calitatea activitatii prin
modificarea numarului structurilor simultan-functionale. La unii pacienti a fost semnalata
activarea si a structurilor prefrontale dorsolaterale, dar care nu coreleaza cu gravitatea depresiei.

Studierea legaturii Intre structurile limbice (orbitomediale) si cele ,,cognitive” dorsolaterale
urmeaza sa explice mecanismul depresiei (Ebmeier K., Rose E., Steele D., 2006).

Studiile prin Stimularea Magneticd Transcraniala a cortexului (TMS) au demonstrat
disbalanta dintre scoarta prefrontald dorsolaterald (DLPFC) dreapta si stinga in depresiile majore
(MDD) : hipoactivitatea DLPFC stingi si hiperactivitatea DLPFC drepte in cadrul testelor de
apreciere emotionald. Hipoactivitatea DLPFC stingi tine de reactiile emotionale negative si nu de
perceptia emotionala in general sau de modularea atentiei, si nu a fost depistatd la grupul de
control non-depresiv. S-a estimat ca hiperactivitatea DLPFC drepte este direct-proportionala cu
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severitatea depresiei si este legatd de modelarea atentiei (Grimm S., Beck J., Schuepbach D., et
al, 2008).

Tratamentul cu antidepresanti indica cresterea activitatii DLPFC stingi si scaderea
activitatii corpus amygdaloideum ca reactie la stimulii spontani in timpul testelor emotionale
(Eales C.L., Borch D.M., et al. 2008).

S-a demonstrat ca pacientii depresivi §i subiectii sdnatosi posedd sensibilitate diferita fata
de stimuli afectivi pozitivi si negativi. Studiile fMRI indica la bolnavii cu MDD activarea unor
regiuni subcorticale aditionale, in particular corpus amygdaloideus, talamusul, hipotalamusul si
globus pallidus medial. Scopul acestor recrutdri este probabil evaluarea emotionald adecvata.
Paternul diferit al activarii structurilor vorbeste despre o depresie bipolard si are importanta
diagnostica si terapeutica (Malhi G.S., Lagopoulos J., Ward P.B. et al., 2004).

Hipoexcitabilitatea regiunii striatum si/sau hiperexcitabilitatea regiunilor corticale
responsabile de conflicte in cadrul testului ,,roata norocului” menit sd aprecieze activitatea
structurilor cerebrale in timpul alegerii remunerdrii, asteptdrii remunerdrii si feedback-ul
remunerarii. In toate trei stiri, la pacientii cu depresie se inregistreaza hiporesponsivitatea
striatum-ului. Nu a fost semnalatd hiperresponsivitatea ariilor cognitive ale cortexului 1n
momentul alegerii remunerarii sau asteptarii ei. La etapa I a testului (alegerea remunerarii),
pacientii cu MDD au demonstrat o hiperresponsivitate a scoartei orbito-frontale, responsabila de
aprecierea riscurilor. De asemenea a scazut activitatea gyrus-ului frontal medial (aria
somestezicd suplimentard) In timpul alegerii remunerdrii $i asteptdrii acesteia. Gravitatea
depresiei coreleaza cu activarea bilateralda a gyrus-ului frontal medial in timpul alegerii
remunerdrii (M.J. Smoski, J. Felder et al, 2009).

Pina in ultimul timp se considera ca la adolescentii cu depresie are loc inhibitia corpus
amygdaloideus. Studiile fMRI indicd activarea bilaterald a acestora atit la adolescentii cu
depresie netratata, cit si la adolescentii sanatosi, doar cd la cei cu depresie este activ semnificativ
corpus amygdaloideus sting, comparativ cu grupul de control (T.T. Yang, A.N. Simmons et al,
2010).

Investigatiile neuroimagistice indica ca disbalanta in activitatea si conexiunea cortico-
limbicd poate sta la baza fiziopatologiei MDD. Majorarea activitatii sistemului limbic si
diminuarea corelatiei intre cortexul cingular anterior si structurile limbice denotd scaderea
reglarii corticale a sistemului limbic ca raspuns la stimulii negativi (Anand A., Li Y., Wang Y. Et
al, 2005).

In cadrul stresului psihosocial se inactiveaza structurile limbice, inclusiv hipocampul,
hipotalamusul, cortexul frontoorbital medial si scoarta cingulard anterioara. Gradul inactivarii
hipocampului coreleazd cu concentratia cortizolului endocrin — marker al stresului (J.C.
Pruessner, K.Dedovia et al, 2008).

Studiile fMRI cu verificarea activitatii cerebrale la pacientii cu atacuri de panica (PD)
folosind testul paradigmelor conflictului emotional bazat pe compatibilitatea si
incompatibilitatea perechilor face/word denota: la persoanele bolnave se activeazd cortexul
cortexului cingular anterior si a scoartei prefrontale dorso-mediale (dmPFC). Bolnavii au
demonstrat activarea structurilor limbice inferioare (inclusiv corpus amygdaloideus drept) si a
trunchiului cerebral (Chechko N., Wehrleet R. et al, 2009).

S-a demonstrat ca activarea unor arii prefrontale inhiba activitatea corpus amygdaloideus.
De aici rezulta existenta a doua tipuri de deregldri anxioase: a) dereglari ce presupun senzatii de
frica si panica si se caracterizeaza prin hipoactivitatea ariilor corticale prefrontale (ceea ce duce
la activarea corpus amygdaloideus); b) dereglari ce presupun ingrijorarea exageratd, ca de
exemplu anxietatea generalizatd, care presupun hiperactivitatea scoartei prefrontale si respectiv
inactivarea corpus amygdaloideus (Engel K., Bandelow W. et al, 2009).

Structurile responsabile de senzatiile de anxietate la adultii sdnatosi, ingrijorati sint: corpii
amigdaloidieni, girus-urile hipocampale, aria Brodman 9 (BA9) — cortexul prefrontal dorso-
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lateral, si BA45 (cortexul prefrontal ventro-medial), implicate in modelarea raspunsului
emotional (Olejarczyk E., 2007).

Adultii sdnatosi care au fost supusi unui test emotional cu vizionarea unor imagini care
exprima frica, fericirea si neutre, au manifestat activarea BA45 la vizualizarea imaginilor ce
intruchipau fericirea si frica si scaderea activitdtii acestei arii cu activarea prolongata a
amigdaloidului sting ca raspuns la imaginile neutre. La trecerea de la o emotie la alta,
variabilitatea ritmului cardiac este mica la persoanele anxioase (Mujica-Parodi L.R., Korgaonkar
M. et al, 2009).

In sindromul de anxietate generalizatd este dereglat mecanismul de reglare a activitatii
sistemului limbic de cétre scoarta prefrontald mediala (Etkin A., Keller K.E., 2009). Exista o
legatura inversa intre activarea cortexului prefrontal ventrolateral si a amigdaloidului versus
cortexul prefrontal ventromedial. La subiectii anxiosi §i cei depresivi nu existd aceastd
interactiune, ci este o asociere pozitiva intre activitatea cortexului prefrontal ventro-medial si
corpul amigdaloidian. La pacientii depresivi se activeazd amigdaloidul, insula, talamusul in
procesul de evaluare a stimulilor negativi, iar la cei non-depresivi are loc un patern opus. Cheia
fiziopatologiei depresiei este angajarea contraproductivd a scoartei prefrontale drepte si
activitatea insuficientd a circuitului cortexului prefrontal lateral-ventromedial esential in down-
regulation raspunsului amigdaloidului la stimulii negativi (Johnstone T., van Reekum C.M. et al,
2007).

Concluzii

Din studiile efectuate pind acum se poate concluziona ca depresia este o afectiune psihica
care coreleaza cu remanierea morfo-functionald a unor structuri cerebrale. Remodelarea
cerebrald constituie un fenomen complex ce vizeaza cel mai frecvent hipocampul, girusul
cingular, insula, corpul amigdaloidian, scoarta prefrontala, orbito-frontald, temporald si parietala.
Au loc atit pierderi de substanta cenusie, cit si activarea paradoxala a unor structuri aditionale,
ceea ce presupune existenta unor mecanisme de compensare care tin sd pastreze activitatea
cerebrald la un nivel acceptabil. E cert faptul ca la etapa actuald examenul fMRI este investigatia
de electic in diagnosticul depresiei, care permite studierea complexd a fenomenului de
plasticitate centrala.

Nu se poate spune cu exactitate dacd depresia este cauza sau consecinta remodelarii
cerebrale, dar e constant ca aceste remodelari sunt secundare depresiei. Sub tratamentul
antidepresiv s-a observat o involutie a modificarilor morfo-functionale la pacientii examinati
ceea ce Incd o data confirma ca aceste remanieri sunt nemijlocit legate de progresarea depresiei.
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FACTORII ETIOLOGICI POSIBILI AT POLINEUROPATIILOR AXONALE
CRONICE IDIOPATICE
Octavian Misic
Institutul de Neurologie si Neurochirurgie

Summary

Axonal polyneuropathies or axonopathies can be caused by different etiological factors, but
in almost 50-60% of cases the etiological factor is not established correctly and patients with
peripheral polyneuropathies are referred to specialized centers without etiological diagnosis. This
study was based on the evaluation of scientific literature on this topic published in the last years
underlying the possible etilogical factors that can cause axonal polyneuropathies.

Rezumat

Polineuropatiile axonale sau axonopatiile pot fi cauzate de multi factori etiologici, Tnsa
frecvent 1n circa 50-60 % cazuri factorul etiologic al axonopatiilor este stabilit incorect si
pacientii cu neuropatie periferica Indreptati la centrele specializate nu au un diagnostic etiologic.
Studiul a fost bazat pe analiza literaturii cu evidentierea factorilor etiologici posibili care
provoaca aparitia polineuropatiilor axonale.

Cuvinte cheie: polineuropatic axonala cronicd idiopatica, diabet zaharat,
hipertrigliceridemie, toxina.

Abrevieri: IMC — indicile de masa corporald, PACI — polineuropatie axonald cronica
idiopatica, AMH —aprecierea modelului de homeostaza, DGJ —dereglarea glicemiei a jeun, Ig-
imunoglobuline, DTG —dereglarea tolerantei la glucoza, SF-36- formularul scurt 36.
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