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W licznych badaniach patofizjologicznych i patomorfologicznych wy
kazano, że jednym z następstw przejściowego niedokrwienia mózgu są 
zmienne w swoim nasileniu i długotrwałości zaburzenia krążenia mozgo- x 
wego, występujące w okresie recyrkulacji krwi (Waltz, Sund 1967; Ames 
i wsp. 1968; Crowell, Olsson 1972; Mchedlishvili i wsp. 1974; Mossa
kowski 1974; Kapuściński 1974; Kapuściński i wsp. 1975; Mrsulja i wsp. 
1975; Kelly, Halsey 1976; Fischer i wsp. 1977; Mossakowski, Gadamski 
1979; Crockard i wsp. 1980). Nieprawidłowości te obok pierwotnego 
czynnika niedokrwiennego mogą odgrywać zasadniczą rolę w patogene
zie nieodwracalnych uszkodzeń tkanki nerwowej (Mossakowski, Zelman 
1975). Mechanizm poniedokrwiennych zaburzeń krążenia mózgowego nie 
jest jednoznacznie wyjaśniony, pomimo że uwzględniano w nim udział 
licznych czynników o charakterze zarówno ogólnym jak i miejscowym. 
Wśród tych ostatnich sugerowano między innymi patogenetyczną rolę 
prostaglandyn, wzrost zawartości których w mózgu stwierdzono w sze
regu badań doświadczalnych (Ruszczewski 1977; Gaudet, Levine 1979; 
Iannotti i wsp. 1981; Bhakoo i wsp. 1982). Supozycje te znalazły popar
cie między innymi w spostrzeżeniach Furlowa i Hallenbecka (1978, 
1979), którzy wykazali, że podanie indometacyny, znanego inhibitora 
cyklo-oksygenazy, w okresie poprzedzającym przejściowe niedokrwienie 
mózgu zapobiega w ogóle lub znacząco zmniejsza poniedokrwienne za
burzenia krążenia mózgowego. W naszych badaniach (Mossakowski, 
Kwiatkowska-Patzer 1982) nad wpływem indometacyny na stan sieci 
naczyniowej mózgu, po jego przejściowym niedokrwieniu wykazano, 
że inhibitor syntetazy prostaglandyn zastosowany przed podwiąza
niem tętnicy szyjnej zapobiegał wystąpieniu rozsianych drobnych og
nisk niedokrwienia tkanki, pozostając bez wpływu na uogólnione prze
krwienie żylne mózgu oraz ogniskowe niedokrwienie zlokalizowane
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w obszarach pogranicza unaczynienia przez duże tętnice mózgu. Ponie
waż tym właśnie drobnym, rozsianym przede wszystkim w formacjach 
szarych, ogniskom niedokrwienia, stanowiącym najbardziej powtarzal
ne i długotrwałe zjawisko, charakterystyczne dla okresu recyrkulacji 
krwi, przypisywano podstawową rolę w rozwoju poniedokrwiennych 
nieodwracalnych uszkodzeń tkankowych w mózgu, wydawało się celowe 
prześledzenie wpływu indometacyny na obraz neuropatologiczny i dy
namikę tych zmian.

Założenie to wymagało zastosowania właściwego modelu doświad
czalnego niedokrwienia mózgu, prowadzącego do stałych i powtarzal
nych w swoim charakterze i topografii uszkodzeń tkankowych. Warun
ki te spełniało obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u cho
mików mongolskich. Zostało ono szczegółowo scharakteryzowane w as
pektach patofizjologicznych i patomorfologicznych w naszej poprzedniej 
pracy (Kapuściński, Mossakowski 1983).

MATERIAŁ I METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un- 
guiculatus), dorosłych samcach o masie ciała 55—70 g, którym w nar
kozie eterowej zaciskano przy użyciu klipsów Heifetza obie tętnice szyj
ne wspólne na okres 30 min. Wszystkim zwierzętom wykonywano tra- 
cheosomię, wykorzystywaną w przypadku zaburzeń spontanicznej czyn
ności oddechowej do sztucznej wentylacji powietrzem pokojowym, przy 
użyciu mechanicznej pompy oddechowej firmy Z. D. „Medipan”. Do
kładny opis zabiegu przedstawiono w poprzedniej pracy (Kapuściński, 
Mossakowski 1983).

Zwierzęta doświadczalne w liczbie 12, na 45 min przed zamknięciem 
tętnic szyjnych otrzymały dootrzewnowo iniekcję indometacyny 
(Merck-Sharp and Dohme, Res. Lab. USA) rozpuszczonej w płynie Kreb- 
sa-Ringera w dawce 10 mg/1 kg ciężaru ciała. Roztwór indometacyny 
przygotowywano na świeżo przed każdym doświadczeniem, rozpuszcza
jąc proszek w 70% alkoholu etylowym (5 mg/0,3 ml), a następnie roz
prowadzając w 5 ml wysyconego CO2 płynu Krebsa-Ringera.

Zwierzęta kontrolne w liczbie 6 zamiast indometacyny otrzymywały 
w tym samym czasie dootrzewnową injekcję rozpuszczalnika. Zwierzęta 
doświadczalne i kontrolne zabijano przez dekapitację, w grupach po 
3 (2 zwierzęta doświadczalne i 1 kontrolne) po upływie 1, 2, 3, 4, 5 i 6 
godz. od zdjęcia zacisku z tętnic szyjnych. Mózgi po natychmiastowym 
wyjęciu z jamy czaszki utrwalano w całości przez okres 7—10 dni w zo
bojętnionym do pH 7,2 10% roztworze formaliny. Następnie mózgi kro
jono w płaszczyźnie czołowej na bloki przechodzące na wysokości przed
nich i w pełni rozwiniętych zwojów podstawy oraz mostu z móżdżkiem
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i przeprowadzano do parafiny. Parafinowe skrawki barwiono hemato- 
ksyliną i eozyną i według metody Kliivera-Barrery.

Dla wyłączenia bezpośredniego wpływu indometacyny oraz zabiegu 
doświadczalnego wprowadzono dodatkowe kontrole. U czterech zwierząt 
podano identyczną jak u zwierząt doświadczalnych dawkę indometacy
ny bez wykonywania żadnego zabiegu doświadczalnego, a następnie de- 
kapitowano je, po 2, po upływie 3 i 6 godz., a u dalszych 4 po uprzed
niej premedykacji indometacyną wykonano zabieg rzekomy, polegający 
na wyizolowaniu i odsłonięciu obu tętnic szyjnych bez ich podwiązywa- 
nia. Również w tym przypadku zwierzęta zabijano przez dekapitację po 
upływie 3 i 6 godz. od zakończenia zabiegu rzekomego. Ostatnią wreszcie 
kontrolę stanowiły zwierzęta, u których wykonywano zabieg rzekomy 
bez uprzedniego podania indometacyny. Przygotowanie i opracowanie 
materiału do badań histopatologicznych we wszystkich dodatkowych 
grupach kontrolnych było identyczne jak opisano powyżej.

WYNIKI

Obraz kliniczny
Szczegółowy obraz kliniczny zwierząt z 30-minutowym, obustron

nym podwiązaniem tętnic szyjnych wspólnych, zarówno w okresie nie
dokrwienia, jak i w czasie 6-godzinnej recyrkulacji krwi przedstawiono 
w poprzedniej pracy (Kapuściński, Mossakowski 1983). W obecnym opra
cowaniu zwrócono przeto uwagę na niektóre tylko jego elementy, które 
mogły decydować o utrzymaniu zwierząt przy życiu. U wszystkich zwie
rząt zarówno doświadczalnych, jak i kontrolnych z podwiązaniem tętnic 
szyjnych, występowały zaburzenia czynności oddechowej. Obecne one 
były w okresie niedokrwienia i po przywróceniu krążenia w mózgu. 
Wyrażały się przyspieszeniem oddechu, z następowym jego zwolnieniem, 
a w znacznej liczbie przypadków zatrzymaniem spontanicznej czynno
ści oddechowej, wymagającym stosowania oddechu kontrolowanego. 
Przyspieszenie czynności oddechowej w obu grupach występowało we 
wstępnym okresie po podwiązaniu tętnic szyjnych, osiągając wartości 
od 200 do 300 oddechów na minutę. Trwało zazwyczaj 2—5 min, ulega
jąc następnie zwolnieniu nierzadko do około 50/min. Tylko u dwóch 
zwierząt z grupy doświadczalnej przeciągnęło się ono do 20 minuty nie
dokrwienia. Zatrzymanie czynności oddechowej w grupie doświadczal
nej wystąpiło u 5 zwierząt, przy czym było ono jednokrotne w dwóch 
przypadkach, a dwukrotne w trzech. W grupie doświadczalnej, obejmu
jącej łącznie 6 zwierząt — jednokrotne zatrzymanie oddechu w czasie 
niedokrwienia mózgu wystąpiło u dwóch, a dwukrotne u trzech zwie
rząt. W okresie po przywróceniu krążenia krwi w mózgu, zatrzymanie 
oddechu wystąpiło u 5 zwierząt z grupy doświadczalnej i u 2 z grupy 
kontrolnej. W okresie poniedokrwiennym u zwierząt obu grup obserwo-
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wano drżenia i drgawki kończyn, ruchy rotacyjne i objawy pobudze
nia ruchowego.

Obraz patomorfologiczny
W obrazie makroskopowym ośrodkowego układu nerwowego nie 

stwierdzono zmian patologicznych w żadnej grupie badanych zwierząt.
Mikroskopowe nieprawidłowości strukturalne ośrodkowego układu 

nerwowego występowały zarówno u zwierząt kontrolnych, jak i we 
właściwej grupie doświadczalnej, różniły się one jednak swoją rozległo
ścią i dynamiką, a po części również swoim charakterem. Zmiany te 
w obu grupach zwierząt, a zwłaszcza w grupie kontrolnej* wykazywały 
wyraźną zależność od czasu po niedokrwieniu.

U zwierząt z niedokrwieniem mózgu, którym nie podawano indome- 
tacyny, najwcześniejsze uszkodzenia tkankowe występowały już w pierw
szej godzinie po udrożnieniu tętnic szyjnych i zlokalizowane były 
w bocznej lub centralnej części podwzgórza, w przegrodzie oraz w bocz- 
nc-brzusznej i grzbietowej części wzgórza. Miały one charakter drob
nych, słabo odgraniczonych od otoczenia ognisk rozluźnienia neuropilu, 
związanego z jego wakuolizacją (ryc. 1). Położone w ich obrębie komór
ki nerwowe zachowywały prawidłowy obraz morfologiczny. W 2 i 3 godz. 
recyrkulacji krwi w mózgu proces patologiczny ulegał zaawansowaniu. 
Ogniska zgąbczenia tkanki, jedno- lub obustronne, występujące nadal 
wyłącznie w przedstawionym powyżej umiejscowieniu, były rozleglejsze

Ryc. 1. 1 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny, Delikatne, 
nieostre rozluźnienie utkania w jądrach przegrody. H—E. Pow. 100 X

1 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Delicate,
ill-defined tissue rarefaction in the septal nuclei. H—E. X 100

Ryc. 2. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Liczne, 
źle ograniczone, zlewające się ogniska wakuolizacji neuropilu w bocznej części 

podwzgórza. H—E. Pow. 100 X
2 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous, 
confluent, ill-defined foci of neuropil vacuolization in lateral hypothalamus. H—E.

X 100
Ryc. 3. 3 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozległe, 
dobrze ograniczone ognisko rozluźnienia utkania w brzuszno-bocznej części wzgó

rza. H—E. Pow. 60 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Large, well 
defined focus of tissue rarefaction in ventro-lateral portion of the thalamus.

H—E. X 60
Ryc. 4. 3 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Ognisko 
zaawansowanego zgąbczenia tkanki w przegrodzie. Zachowane neurony ciemne 

i obkurczone. H—E. Pow. 200 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Focus of ad
vanced tissue spongiosis in septal nuclei. Remaining neurons are dark and shrun

ken. H—E. X 200
Ryc. 5. 6 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Dobrze 
ograniczone ognisko selektywnej martwicy w bocznej części wzgórza. Przyśrod

kowo rozległe zblednięcie i wakuolizacja tkanki. H—E. Pow. 60 X
6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Well defined 
focus of selective necrosis in the lateral portion of the thalamus. Medialy dif

fuse palor and tissue vacuolization. H—E. X 60
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^yc. 6. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozległe 
rozluźnienie utkania skorupy. H—E. Pow. 200 X

i h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Diffuse dis
integration of the putamen. H—E. X 200

http://rcin.org.pl



292 M. J. Mossakowski, B. Kwiatkowska-Patzer

i ostro obrysowane (ryc. 2 i 3). Znajdujące się w nich komórki nerwowe 
wykazywały cechy chromatolizy lub były obkurczone i ciemno wybar- 
wione (ryc. 4). Od 4 godz. po niedokrwieniu proces patologiczny ulegał 
uogólnieniu. Obok zlokalizowanych jak uprzednio, rozległych, wyraźnie 
zdemarkowanych ognisk zgąbczenia tkanki pozbawionych komórek ner
wowych lub zawierających ich ciemne, obkurczone profile (ryc. 5), wy
stępowały zmiany w innych strukturach ośrodkowego układu nerwowe
go. W zwojach podstawy, przede wszystkim skorupie oraz w korze no
wej na sklepistości półkul pojawiały się ogniska rozrzedzenia utkania, 
o podobnym charakterze jak opisane w podwzgórzu i wzgórzu we 
wczesnych godzinach po niedokrwieniu (ryc. 6). W korze miały one 
układ warstwowy,, ograniczony do jej jednej warstwy, zazwyczaj III, 
bądź festonowaty obejmujący po kilka warstw (ryc. 7). W istocie białej 
obserwowano rozluźnienie utkania z porozsuwanymi pęczkami włókien, 
pomiędzy którymi były widoczne oligodendrocyty z cechami ostrego 
obrzmienia (ryc. 8). W korze nowej, zwłaszcza w jej warstwach pira- 
midowych oraz w zakręcie hipokampa występowały liczne komórki ner
wowe z cechami schorzenia ischemicznego (ryc. 9). W korze amonalnej 
występowało ponadto znaczne rozluźnienie podłoża komórek dwupira- 
midowych oraz ich mniej lub bardziej rozległe ubytki (ryc. 10). Opisane 
zmiany zwiększały nasilenie i rozległość w kolejnych godzinach po 
wznowieniu krążenia mózgowego. Zwracał uwagę fakt braku odczynu 
hematogennego i glejowego towarzyszącego» nieprawidłowościom tkan-

Ryc. 7. 6 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Wakuoli- 
zacja III warstwy kory mózgu. H—E. Pow. 200 X

6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Laminar va
cuolization of the Illrd cortical layer. H—E. X 200

Ryc. 8. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozluźnie
nie utkania podkorowej istoty białej. H—E. Pow. 200 X

5 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Loosen pat
tern of the subcortical white matter. H—E. X 200

Ryc. 9. 4 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Liczne 
kwasochłonne neurony w warstwie piramidowej rogu Amona oraz rozluźnione 

utkanie podkorowej istoty białej. H—*E. Pow. 100 X
4 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous 
eosinophilic neurons in the pyramidal layer of Ammon’s horn and loose texture

of the subcortical white matter. H—E. X 100
Ryc. 10. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu bez stosowania indometacyny. Rozluźnie
nie neuropilu, zwyrodnienie i ubytki komórek nerwowych warstwy piramidowej 

rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Tissue rare
faction and neuronal degeneration and loss in the pyramidal layer of Ammon’s

horn. H—E. X 400
Ryc. 11. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu, poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Delikatne rozluźnienie utkania tkanki w bocznej części podwzgórza. H—E. Pow. 100 X 
2 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Delicate tissue 

rarefaction in lateral portion of hypothalamus. H—E. X 100
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lyc. 12. 2 godz. po niedokrwieniu mózgu, poprzedzonym podaniem indometacy- 
ly. Źle ograniczone ognisko delikatnej wakuolizacji tkanki w bocznej części wzgó

rza. H—E. Pow. 100 X
: h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Il-defined focus 
>f delicate tissue vacuolization in the lateral portion of thalamus. H—E. X 100
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Ryc. 13. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Symetryczne ogniska rozrzedzenia utkania tkanki w tylnej części podwzgórza. 

H—E. Pow. 60 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Well defined 
foci of tissue rarefaction in the posterior portion of the hypothalamus. H—E. X 60 
Ryc. 14. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Rozległe ogniska zgąbczenia utkania wzgórza z niezmienionymi komórkami ner

wowymi. H—E. Pow. 200 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Diffuse tissue 
rarefaction in thalamus with normal appearance of the remaining nerve cells. 

H—E. X 200
Ryc. 15. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacyny. 
Prawidłowy wygląd podkorowej istoty białej i dolnych warstw kory mózgu. H—E. 

Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Normal appea

rance of the subcortical white matter and lower cortical layers. H—E. X 400
Ryc. 16. 5 godz. po niedokrwieniu mózgu poprzedzonym podaniem indometacynyv 

Prawidłowo utrzymane komórki piramidowe rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Unchanged py

ramidal neurons of Ammon’s horn. H—E. X 400
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Indometacyna w niedokrwieniu mózgu 295kowym we wszystkich okresach obserwacji. W żadnym natomiast przypadku nie stwierdzono uszkodzeń tkankowych w strukturach pnia mózgu1 móżdżku.U zwierząt, u których podanie indometacyny poprzedzało uniedroż- nienie tętnic szyjnych, po upływie 1 godz. recyrkulacji krwi w mózgu, nie spostrzegano zmian tkankowych. Najwcześniej pojawiały się one po2 godz. od zwolnienia tętnic szyjnych. Miały one charakter drobnych, żle odgraniczonych ognisk delikatnej wakuolizacji neuropilu z prawidłowym obrazem morfologicznym zawartych wśród niej neuronów (ryc. 11). Ogniska te podobnie jak w grupie bez podawania indometacyny, zlokalizowane były w podwzgórzu, przegrodzie oraz w brzuszno-bocznych i grzbietowych okolicach wzgórza (ryc. 12). Zmiany o identycznej lokalizacji, obu- lub częściej jednostronne występowały u wszystkich zwierząt w późniejszych okresach obserwacji. Były one w porównaniu do zwierząt, które nie otrzymywały indometacyny mniej rozległe (z wyjątkiem jednego zwierzęcia uśpionego w 3 godz. po niedokrwieniu) i mniej zaawansowane. W żadnym przypadku i w żadnym czasie po niedokrwieniu wakuolizacja neuropilu nie prowadziła do rozległego zgąbcze- nia tkanki (ryc. 13). We wszystkich czasach w ogniskach rozluźnionego utkania, nawet ostrzej demarkowanych, zachowane były komórki nerwowe o niezmienionym lub prawie niezmienionym obrazie morfologicznym (ryc. 14). Podobnie w żadnym czasie po niedokrwieniu nie stwierdzono zajęcia innych struktur półkul mózgowych. Istota biała zachowywała swój prawidłowy obraz morfologiczny (ryc. 15). Niezmienione były również komórki nerwowe kory nowej i amonalnej oraz jąder podstawy (ryc. 16). Podobnie jak w grupie poprzedniej w żadnym przypadku nie spostrzegano odczynu hematogennego i glejowego, towarzyszącego nieprawidłowościom tkankowym oraz zmian patologicznych w pniu mózgu i w móżdżku.W dodatkowych grupach kontrolnych zmiany patologiczne w ośrodkowym układzie nerwowym nie występowały. Dotyczyło to zarówno zwierząt z wykonanym zabiegiem rzekomym, poprzedzonym i nie poprzedzonym podaniem indometacyny, jak i zwierząt nie poddanych żadnym zabiegom operacyjnym, którym podano indometacynę w dawce identycznej z zastosowaną w grupie z 30-minutowym niedokrwieniem mózgu.
OMÓWIENIEPorównanie obrazu patomorfologicznego ośrodkowego układu nerwowego u zwierząt z 30-minutowym obustronnym uniedrożnieniem tętnic szyjnych wspólnych, u których niedokrwienie mózgu poprzedzone było podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, z nieprawidłowościami tkankowymi występującymi u zwierząt bez premedykacji pozwala na uchwy-
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cenie cech wspólnych dla obu grup i występujących między nimi różnic. 
Podobieństwa te i odrębności dotyczą zarówno lokalizacji i charakteru 
zmian, jak i ewolucji procesu patologicznego we wczesnym, obejmują
cym 6 godz. okresie poniedokrwiennym. Cechą wspólną dla obu grup 
zwierząt jest umiejscowienie i charakter lokalnych uszkodzeń tkanko
wych, występujących powtarzalnie w podwzgórzu, strukturach przegro
dy i w boczno-brzusznych oraz grzbietowych okolicach wzgórza. W obu 
grupach zmiany te występują zarówno jednostronnie, jak i obustronnie, 
nie wykazując nawet w tym przypadku pełnej symetrii. Mimo że brak 
jest szczegółowych opracowań angioarchitektoniki mózgu chomika mon
golskiego, można przypuszczać, że zmiany te położone są w obszarach 
pogranicza unaczynienia dużych pni tętniczych odchodzących od tętnicy 
szyjnej wewnętrznej bądź też na styku zaopatrywania w krew z dorze
cza kręgowo-podstawnego i szyjno-tętniczego. Ten właśnie obszar una
czynienia u chomika mongolskiego jest najsłabiej rozwinięty i najbar
dziej niestabilny (Levy, Brierley 1974; Tamura i wsp. 1981). Z tym też 
wiązać należy zapewne podwzgórzową lokalizację miejscowych uszkodzeń 
mózgu, a z jego zmiennością ich jedno- lub dwustronny charakter. 
Z drugiej strony zajęte okolice wzgórza stanowią predylekcyjną lokali
zację głębokich zaburzeń mikrokrążenia po jednostronnym nawet pod
wiązaniu tętnic szyjnych u chomika mongolskiego (Mossakowski, Ga- 
damski 1978; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1982). Okolice pogra
nicza unaczynienia są obszarami mózgu najbardziej podatnymi na uszko
dzenie w następstwie układowych zaburzeń hemodynamicznych (Ziilch 
1955). Obniżenie układowego ciśnienia tętniczego występujące w okresie 
poniedokrwiennym u wszystkich zwierząt z czasową niedrożnością tęt
nic szyjnych (Kapuściński, Mossakowski 1983), mogło bez wątpienia sta
nowić czynnik sprzyjający rozwojowi najwcześniejszych, nieodwracal
nych uszkodzeń tkankowych w tych właśnie obszarach. Należy przy 
tym zwrócić uwagę, że indometacyna pozostawała bez wpływu na wystę
powanie tu ognisk wtórnego niedokrwienia w okresie recyrkulacji krwi 
po podwiązaniu tętnic szyjnych (Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 
1982). Z tym też zapewne wiązać należy brak różnic między zwierzęta
mi premedykowanymi indometacyną i niepremodykowanymi. Podobny 
był również charakter tkankowy uszkodzeń. Miały one postać ograni
czonej wakuolizacji neuropilu, uznanej za morfologiczny wykładnik cy- 
totoksycznego obrzęku tkanki (Klatzo 1975). Struktura uszkodzenia pod
legała dalszej ewolucji w czasie i u zwierząt niepremedykowanych po
przez fazę zgąbczenia tkanki przechodziła do stadium martwicy selek
tywnej. Tu jednakże pojawiały się wyraźne różnice między obydwoma 
grupami zwierząt, dotyczące zarówno rozległości zmian, jak i stopnia 
ich zaawansowania. U zwierząt premedykowanych inhibitorem cyklo- 
-oksygenazy nieprawidłowości tkankowe były mniej rozległe i nie osią
gały stadium martwicy. Nawet w ogniskach najbardziej zaawansowane-
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go zgąbczenia zachowane neurony utrzymywały prawidłowy obraz mor
fologiczny. Usprawiedliwione wydaje się przypuszczenie, że osłaniające 
działanie indometacyny mogło polegać w tym przypadku na zapobiega
niu tworzenia się mikrozakrzepów naczyniowych w otoczeniu i w obrębie 
uszkodzonej tkanki, których występowanie może wtórnie prowadzić do 
powiększenia się ognisk i pogłębienia nieprawidłowości strukturalnych 
(Wise i wsp. 1973).

Podstawowe jednakże różnice obrazu patomorfologicznego obu grup 
zwierząt dotyczyły zmian rozwijających się w drugiej fazie po niedo
krwieniu, obejmującej okres od 4 godz. recyrkulacji krwi. W okresie 
tym u zwierząt niepremedykowanych indometacyną dochodziło do uogól
nienia zmian patologicznych. Obok uprzednio już istniejących miejsco
wych uszkodzeń tkankowych, pojawiały się wykładniki morfologiczne 
naczyniopochodnego obrzęku mózgu, obejmujące przede wszystkim for
macje białe, wakuolizacja neuropilu występowała w niezajętych dotych
czas strukturach, takich między innymi, jak jądra podstawy i kora 
mózgu oraz stwierdzało się rozsiane zwyrodnienie komórek nerwowych, 
najbardziej nasilone w korze nowej, a przede wszystkim w korze zakrętu 
hipokampa, cechującej się wybiórczą wrażliwością na niedokrwienie. 
W grupie zwierząt, u których niedokrwienie mózgu poprzedzono poda
niem inhibitora cyklo-oksygenazy żadna z tych zmian nie występowała 
przez cały okres 6-godzinnej obserwacji.

Powstaje oczywiste pytanie w jakiej mierze niewystąpienie drugiej 
fazy uszkodzeń tkankowych można wiązać z wpływem indometacyny 
zapobiegającej miejscowym zaburzeniom przepływu mózgowego w okre
sie poniedokrwiennym (Furlow, Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow 
1979), w tym przede wszystkim pojawieniu się plackowatych ognisk 
niedokrwienia, rozsianych w strukturach szarych mózgu (Mossakowski, 
Kwiatkowska-Patzer 1982), którym Wise i wsp. (1973) oraz Mossakowski 
i Zelman (1975) przypisują istotną rolę w patogenezie niedokrwiennych 
uszkodzeń mózgu. Koncepcja ta, jakkolwiek bardzo atrakcyjna w świe
tle przytoczonych powyżej spostrzeżeń nie tłumaczy bynajmniej wszy
stkich obserwowanych zjawisk. Można ją co najwyżej odnieść do braku 
u zwierząt premedykowanych rozsianych ognisk zwyrodnienia i/lub za
niku komórek nerwowych. Nie wyjaśnia ona już wybiórczego uszko
dzenia komórek dwupiramidowych kory amonalnej, których selektyw
na wrażliwość na niedokrwienie, jak wykazał Śmiałek (1977) zależy 
przede wszystkim od intensywności ich metabolizmu tlenowego, a nie 
od regionalnych zaburzeń ukrwienia, które zresztą nie występują w tej 
okolicy w następstwie podwiązania tętnic szyjnych u chomików mongol
skich (Klatzo 1982).

Podobnie niewyjaśniony jest mechanizm osłaniającego działania in
dometacyny w stosunku do obrzęku mózgu. Obrzęk mózgu stanowiący 
następstwo niedokrwienia jest w większości przypadków procesem dwu-
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fazowym. Jego fazę wstępną stanowi uogólniony bądź ograniczony obrzęk 
cytotoksyczny, wyrażający się w naszym materiale wakuolizacją i zgąb- 
czeniem tkanki. Obrzęk naczyniopochodny związany z uszkodzeniem 
przepuszczalności naczyń stanowi późniejsze i niestałe następstwo nie
dokrwienia mózgu i występuje u większości zwierząt z obustronnym 
podwiązaniem tętnic szyjnych (Ito i wsp. 1976). Jego wykładniki mor
fologiczne obecne są również w naszym materiale u zwierząt niepreme- 
dykowanych indometacyną, a brak ich w grupie zwierząt, u których 
niedokrwienie poprzedzono podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, mi
mo, że występują u nich dwa czynniki sprzyjające i przyspieszające roz
wój tego właśnie typu obrzęku. Są to ogniskowe uszkodzenia tkankowe 
oraz cechy zastoju żylnego. Na podkreślenie zasługuje przy tym fakt, 
że poischemiczny zastój żylny, który według Kapuścińskiego (1978) sta
nowi istotny czynnik warunkujący rozwój naczyniopochodnego obrzęku 
mózgu, nie podlega wpływowi indometacyny (Mossakowski, Kwiatkow
ska-Patzer 1982).

Działanie indometacyny zapobiegające rozwojowi poischemicznego 
obrzęku mózgu u chomików mongolskich stwierdzili również Crockard 
i wsp. (1980), Iannotti i wsp. (1981) i Bhakoo i wsp. (1982) i wiązali je 
nie tyle z zahamowaniem zaburzeń mózgowego przepływu krwi, stano
wiących następstwo niedokrwienia, ile z przeciwdziałaniem destabiliza
cji błon komórkowych, wywołanej przez wzrost poziomu prostaglandyn. 
Ten właśnie mechanizm wydaje się wysoce prawdopodobny również 
w naszym przypadku, tym bardziej, że zahamowanie obrzęku mózgu, 
którego elementem jest również obrzmienie okołokapilarnych wypustek 
glejowych, zaciskających światło naczyń włosowatych, może tłumaczyć 
wpływ indometacyny na poprawę lokalnego przepływu mózgowego 
krwi.

Nie można jednak odrzucić ewentualności, że indometacyna prze
dłuża jedynie okres dojrzewania procesu patologicznego, a nieobserwo- 
wane u zwierząt premedykowanych nieprawidłowości tkankowe poja
wiłyby się w okresie późniejszym. Na to pytanie odpowiedzieć mogą 
badania na zwierzętach o dłuższym niż 6 godzin okresie przeżycia.

*
Autorzy dziękują Panu Sławomirowi Januszewskiemu za znakomitą pomoc 

techniczną w przeprowadzeniu doświadczeń.
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BJIWRHKE MH/IOMETAUKHA HA MIIIEMKHECKWE nOBPE>KflEHMR 
rojioBHoro mo3ta y MOHrojibCKoro xomrka (meniones ungoiculatus)

Pe3K>Me

L(enbK> HCCJiejioBaHHîi ôbijio onpeaejieHne bjihhhmh HH^OMeTauHHa, n3BecTHoro nHrwÔHTopa 
cnHTeTa3bi npocTarjiaHAHHOB, Ha HeBponaTonornHecxyio xapTHHy noBpexcaeHHü rojioBHoro 
MO3ra b paHHeM nepnoae noc/ie 30-MHHyTHOü nepeBssxH oômnx cohhlix apTepwîî. KccjieaoBaHHa 
SbiJiH npoBeaeHbi Ha MOHrojibcxHx xoMaxax, y KOTopbix nepeBH3xe cohhbix apTepun npeauiecTBO- 
Bana BHyrpHÔpioinHHHaH HH'bexijHH HH4OMeTaunHa b pacTBOpe Kpeôca-PuHrepa b 403e 10 mv/1 xr 
Beca.

KoHTpojibHyio rpynny cocTaBjiiuni xnBOTHbie, y xoTopbix npomBeaeHO uneHTHHHyK) npo- 
uenypy 6e3 BBeae un HHruÔHTopa UHxno-oxcHreHa3t>[. Mop(j)OJiorHHecxHe HCCJie/jOBaHHs ôbijin 
npoBeaeHbi Ha MO3rax B3HTbix b nepnoae 6 nacoB nocne p ineMnn.

KoHCTaTHpoBaHû, hto MHflOMeTauHH npeaynpexaan pa3BHTtie OTexa rojioBHoro MO3ra 
h nosBJieHHe o6o6meHHbrx xjictohhbix aHOMajinn, 3aro oh He bhhhji Ha noasjieHHe mccthbix 
noBpejxaeHHH jioxajiH3HpoBaHHbix b oônacTH norpaHHHHOH nonocbi Bacxyjisipn3aunn dojibiiiHX 
OTBeTBjieHHË BHyTpeHHeîi COHHOH apTepun h npexae Bcero Ha crbixy xpoBocHaôxeHH« no3Bo- 
HOHHO-OCHOBHOH H UieHHO-apTepuajIbHOH OÔJiaCTH. XoTfl H 34eCb H3MeHeHMM y TXHBOTHblX nofl- 
BeprHyTbix npeMe,4Hxaunn BbicTynnjiH no3xe h 6binn MeHee npoT»>xeHHbi, a npouecc AecTpyxijHH 
TxaHH MeHee 3aTHHyTbiiî. 3acjioHaiouiee bjihhhhc HHaoMeTauHHa CBSBbiBajin c npe/joxpaHeHHeM 
ot HapymeHHH MnxpoxpoBooôpameHHa h ot 4ecTaÔHJiH3auHH xjieTOHHbix MeMÔpaH ocbo6o3k- 
flaieuiHxcH nyieM yBOJibHeHHa npocTarjiaHanHOB b iimeMHMecxoM MO3re.

EFFECT OF INDOMETHACIN ON THE ISCHEMIC BRAIN LESIONS 
IN MONGOLIAN GERBILS (Meriones unguiculatus)

Summary

The study aimed in establishing the effect of indomethacin, a well known 
inhibitor of cyclooxygenase, on the dynamics and nature of postischemic brain 
lesions in Mongolian gerbils in which cerebral ischemia was due to bilateral 
ligation of the common carotid arteries for a period of 30 min. In experimental 
animals carotid ligation was preceded by intraperitoneal injection of indome
thacin, dissolved in Krebs-Ringer solution in a dose of 10 mg'l kg of body 
weight. Control animals were not pretreated with indomethacin. The brains of 
both group of animals were examined during 6 h of postischemic period in 1 h 
intervals.

It was stated that indomethacin pretreatment prevented appearance of mor
phological exponents of vasogenic brain edema and generalized, dispersed neu
ronal abnormalities, but it did not inhibit development of local tissue impair
ment, localized in the borderline zones, between vascularisation territories of 
larger branches of the internal carotid arteries and in particular between water- 
shedes of the vertebral and carotid systems. Although even here the tissue 
lesions appeared later, were less extensive and advanced than in the respective 
control animals. The authors connect the influence of indomethacin with pre
vention of microcirculatory disturbances and cell membrane destabilisation in
duced in the ischemic brains by prostaglandins.
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