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1. WS TEP

Szczegbdlna wrazliwosé moézgu na niedotlenienie Jest faktem
dobrze znanym i bogato udokumentowanym w badaniach doswiadczal-
nych i obserwacjach klinicznych. Zjawisko to wigze sie ze staiym,
wysokim zapotrzebowaniem energetycznym tkanki nerwowej, dominujg-
cg rolg glikolizy tlenowej w jej metabolizmie energetycznym i nis
kimi w pordéwnaniu z innymi narzgdaemi zasobaml rezerw energetycz-—
nych. Bra zdolnoéci regeneracyjnych tkarki ner owej osrodkowego
uktadu nerwowego z kolei sprawia, ze uszkodzenia wywotane przez
krétkotrwaty nawet epizod niedotlenieniowy, przy Jjego dostatecz-
nej gtebokosci, majg charakter zmian nieodwracalnych.

Czas przezycia mézgu definiowany jest Jjako maksymalny okres
jego petnego niedokrwienia, ktéry moze byé tolerowany przez mozg
bez wystapienia zmian jego stanu czynnosciowego ( Sugar, Gerard,
1938 ). Z wczeséniejszych prac poswieconych temu zagadnieniu wia-
domo, ze zatrzymanie akcji serca przez okres nie przekraczajacy
2 - 4 min. powoduje ciezkie uszkodzenia mbézgu ( Neuburger, 195 ;
Mandel, Berry, 1959; LaPresle, Milhaud, 1962; Steegman, 1969 )
lub émieré ( Dale, 1952; Crowell i wsp., 1955 ) Obserwacje poczy
nione podczas reanimacji ludzi i zwierzat doswiadczalnych, wskazu
ja na znaczne trudnosci ponownego odtworzenia odpowiedniego krgz
nia mézgowego w przypadkach nawet krdtkotrwatego zatrzymania pra-
cy serca  Dale, 1952; Crowell i wsp., 1955 ) Doswiadczenia prze
prowadzone na maltpach w ostatnich latach wykazaly daleko wigkszg
tolerancje osrodkowego ukradu nerwowego na niedotlenienie niz wy-
nikatro to z poprzednich obserwac]ji ( Miller, Myers, 1972; Myers,
1972; Hossmann, Zimmermann, 1974 ) U normctermicznych ssakdéw za
okres bezpieczny dla calkowitego czynnosciowego powro®hu osrodkows
go ukiadu nerwowego do warunkow prawidiowych przyjmuje sig &4 - 5

min. po zatrzymaniu pracy serca i 8 - 10 min. po wybidrczym zatrz
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maniu mézgowego przepiywu krwi ( Hirsch, Schneider, 1968 ). Obni-
zenie temperatury cialsa ( Bacalzo, Wolfson, 1971 ) 1lub utrzymanie
mézgowego przepiywu krwi na poziomie wyzszym niz 12 % poziomu pra-
widtowego ( Hirsch i wsp., 1955 ) przediuza okres przezycia mdzgu.
W badaniach Hossmanna i Kleihuesa ( 1973 ) przeprowadzonych na
maipach 1 kotach, wykazano nawet, ze spontaniczna czynnosé bio-
elektryczna kory mézgu, ktdre] zanik uwazany jest za wykiadnik
$mierci mézgowej oraz odpowiedz piramidowa na draznienie elektrycsz
ne kory ruchowej, powracaly po 1 godzinie catkowitego niedokrwie-
nia mézgu. Jednakze szanse powrotu czynnosci bioelektryczne] kory
po tak diugim niedokrwieniu sg niewielkie i w sposdb oczywisty nis
wytgczajg wystepowania giebokich zaburzen metabolicznych i nieod-
wracalnych uszkodzen strukturalnych tkanki nerwowej. Szereg istot-
nych zagadnien, zwigzanych z tymi procesami, a dotyczacych umie]-
scowienia pierwotnych uszkodzen i ich charakteru, wybidrcze] wraz-
liwosci pewnych struktur i formacji oérodkowego ukladu nerwowego
ra niedotlenienie, mechanizmdéw zaburzen czynnoéciowych mdbzgu oraz
czynnikoéw warunkujacych odwracalnos$é lub nieodwracalnoéé uszkodzer
tkanki pozostaje nadal przedmiotem kontrowersyjnych opinii ( Duff
i wsp., 1972; Brierly i wsp., 1973; Hossmann, Kleihues, 1973 ).

Smieré organizmu z przyczyn mdézgowych w warunkach niedotle-
nienia, nie zawsze spowodowana Jjest ustaniem czynnoéci bioelek-
trycznej mézgu, zwigzanej z samym niedostatkiem tlenu. Przyczyng
JjeJ mogg byé¢ rdéwniez powikiania towarzyszace niedotlenieniu, a wy-
razajgce sie obnizeniem ukladowego ciénienia tetniczego ( Cantu i
wsp., 1969 ) lub wzrostem ciénienia $rddczaszkowego na skutek
obrzeku mézgu z wybidrczym porazeniem oérodkdéw nerwowych istotnyc
dla zycia ( Zaren i wsp., 1970 ).

Wystepowanie obrzeku mbzgu w nastepstwie niedotlenienia jest

powszechnie uznawanym "faktem podrecznikowym", opartym przede
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wszystkim o badania morfologiczne zardéwno makro- Jak i mikroskopo-
we. Znajgduge on roéwniez swoje poparcie w szeregu spostrzezen bio-
chemicznych. Wérdd zmian biochemicznych towarzyszacych obrzekowi
mézgu podkreésla sie miedzy innymi role wzrostu stezenia jondw po-
tasu w przestrzeni pozakomoérkowe] mbézgu z powodu zaburzenia pompy
jonowej ( Baldy-Moulinier, Humeau, 197 ) Uwalnianie wewngtrzko-
mérkowego potasu jest plerwszym objawem poprzedzajacym zmniejsze-
nie metabolizmu energetycznego ( ATP i fosfokreatyny )( Duffy 1i
wsp., 1972 ) i wzrost mleczandw ( Baldy-Moulinier, 1973 ) wysteptl
jacym w nastepstwie niedotlenienia.

Na bliski zwigzek obrzeku mézgu z Jjego niedotlenieniem wska-
zujg liczne prace doswiadczalne, miedzy innymi badania Baldy-Mou-
linier ( 1973 ), Klatzo ( 1974 ), Waltza i wsp. ( 1974 ) i innych.
Obrzek mézgu obserwowsno W wiekszosci badan morfologicznych we
wczesnym okresie po reanimacji zwierzgt doswiadczalnych ( Myers.,
1974 ) 27 drugie] jednak strony istniejg liczne prace, z ktdrych
wynika, ze obrzek mbézgu nie stanowi nastepstwa niedotlenienia lub
tez rozwija sie Jjedynie w specjalnych jego warunkach ( Bakay, Ben-
dixen, 196%; Bakay, 1967; Bakay, Lee, 1968; KapusScinski i wsp.,
1972 a ). U podstaw tych rozbieznosci lezy co najmnie] kilka czy:n-
nikéw, z ktérych podstawowym wydaje sie Jjednoznaczne stosowanie
ogbdlnego okreélenia niedotlenienie w cdniesieniu do rdéznych sta—
néw patofizjologicznych, ktérych wspdlng cecha jest ograniczenie
dopiywu tlenu do o$rodkowego ukiadu nerwowego, takich Jjak niedcuis
nienie anoksyjne lub hipoksyjne, niedotlenienie ischemiczne, anz-—
miczne i cytotoksyczne ( Gurvich, 1971; Myers, 1972; Brierly i =3
1973 i inni ), pomimo niewatpliwego Taktu, ze stany te w Wwigkszos-
ci przypadkdéw nie moga byé ze soba bezposérednio pordwryvalne | Ha-
kay, Lee, 1968 ). Poniewsaz krew Jjest Jedynym transporterem tlenu

do mézgu, szczegdlnie czesto stany niedokrwienia moédzgu dsfiniowa-
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n sa jako stesny Jjego niedotlenienia ( Gurvich, 1971; Mchedlishvi-
1i, 1973%; Mossakowski, 1973 ). Dla Jasnego zrozumienia roli nie-
dostatku tlenowego W patogenezie obrzeku mbdzgu wydaje sie niezbed-
ne rozgraniczenie standéw niedokrwienia mdézgu od st ndéw Jjego niedo-
tlenienia, rozumiagnrego Jjako obnizenie cisénienia parcjalnego tlenu
we krwi. Przemawia za tym ustanie wszystkich czynnosci krwi w przy
padku niedokrwieria, przy obnizeniu tylko niektérych z nich przy
niedotlenieniu { Schneider, 1969 ). Przemawia za tym réwniez fakt
stosunkowo dobrego przystosowania organizmu do znacznego nawet
przewleklego niedotlenienia np. we wrodzonych wadach serca z odwrd
conym przeciekiem z prawa na lewo oraz odwracalno$s nawet gieboki
zaburzen biochemicznych, stanowigcych nastepstwo niedotlenienia
hipoksyjnego Smiatek i wsp., 1971; Albrecht i wsp., 1972; Al-
brecht, 1974; Sikorska i émialek, 1974 i inni ).

Za drugie 2%rdédio rozbieznosci ocen roli niedostatku tlencwego
W patogenezie obrzeku mdézgu nalezy uznal¢ rdéznorodnosé metod oceny
obrzeku i ich czeste ograniczenie wykagcznie do badan histologicz-
nych. Nieswoiste w wiekszoéci histologiczne wykiadrniki obrzeku moéz
gu zblizone sg w swoim charakterze do zmian zwigzanych z nieprawid
Yowosciami techniki utrwalania 1 przeprowadzania materiafu do ba-
dan mikroskcpowych ( Mossakowski, 1973 ) Dalsza przyczyna zrdzni-
cowania ocen moze byé rdéznoczasowosé przeprowadzania bedan. Jest
faktem znsnym, Zze w zaleznosci od charekteru czynnika uszkadzajg-
cego 1 Jjego intensywnosci, pomijajgc juz gatunkowe i osobnicze
gréznicowanie materiatu deéwiadczalnego, obrzek mdzgu moze rozwi-—
jaé sie w roéznym czasie po jego zadziaXaniu ( Klatzo, 1975 Mrsul-
ja 1 wsp., 1975 ) Istotne znaczenie ma rdéwniez chsarskter rozwija-
jacego sie obrzeku. Zgednie z zaproponowang przez Klatzo W roku
1967 klasyfikacja, wyrdzniamy dwa podstawowe typy obrzeku mbzgu.

Obrzek naczyniopochcdny uwarunkowany Jjest zmlanami W przepuszcz

[¢V]
]
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noscl écian naczyniowych, a Jjego wyktadnikiem jest pozanaczyniowe
przechodzenie zwigzkéw wysokoczasteczkowych z krwi do tkenki ( K
tzo, 1967; Olsson i wsp., 1971; Hossmenn, Olsson, 1971; Crowell,
Olsson, 1973%; Waltz i wsp., 1974 ) Jego cecha charakterystyczng
Jjest przewazajgce umiejscowienie w strukturach istoty biate]j, gro-
madzenie sie piynu obrzekowego w przestrzeniach miedzykomérkowych
oraz pbdzne wystepowanie w przypadkach niedokrwienia mézgu ( Klatz
1967; Klatzo, 1975 ) Obrzek cytotoksyczny charakteryzujacy sie
brakiem zmian w przepuszczalnoéci naczyn dla zwigzkdédw o wysokim
ciezarze czagsteczkowym, zwigzany Jest z wybidrczym uszkodzeniem
poszczegdlnych elementdw strukturalnych oérodkowego uktadu nerwowe
go, takich jak np. osionki mielinowe, astroglej, neurony 1 wyigcz-
nym gromadzeniem sie w nich piynu obrzekowego. Lokalizacja zmian
tym typie obrzeku uwarunkowana jest rodzajem uszkodzonych komérek
i struktur. Pomimo, ze dctychczasowy podzial obrzeku mdzgu na na-
czyniopochodny i cytotoksyczny wydaje sie nie peilny, ze wzgledu n
wystepowanie mieszanych form obrzeku ( Mossakowski, 1973 ) - jego
stosowanie Jjest uzasadnione wzgledami praktycznymi.

W badaniach nad niedotlenieniem i niedokrwieniem mézgu rdézni
autorzy stosuja szereg modeli doséwisdczalnych ( Hirsch i wsp.,195
Levine, 1960; Meyer i wsp., 1965; Symon, 1967; Wexler, Saroff,197
Kapuécinski, Mossakowski, 1971; Myers, 1972; Kspuscinski i wsp.,
1972a; Mchiedlishvili, 1973; Klatzo, 1975 1 inni ). Zwraca przy tynm
uwage fakt bardzo znacznego zrdznicowania obserwacji w odniesieniv
do wystepowania obrzeku mdzgu.

W niedotlenieniu hipoksyjnym, zwigzanym z obnizeniem zawartos
ci tlenu w mieszaninie gazowe] podawanej do oddychynia, obrzek méz
gu nie rozwija sie lub jest zjawiskiem sporadycznym i niedominujs-
cym ( Bakay, Lee, 1968; Kapusécinski i wsp., 1972a ). Natomiast So-

warzyszace mu zaburzenia hemodynamiczne podczas ktérych dochodzi
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do znacznego niedokrwienia mézgu mogag byé przyczyna powstawania w
tych warunkach obrzeku mdzgu ( Hoff, Jellinger, 1967; Kapusciaski
i wsp., 1972b ). Nalezy zwrdécié uwage, ze nowsze prace nad obrze-
kiem mézgu koncentrujg sie wiaénie na zmianach krgzenia mbzgowego
podczas niedotlenienia i niedokrwienia 1 towarzyszacym im obwodo-
wych zaburzeniach hemodyramicznych, ktére mejg wpiyw na rozwijanie
si¢ obrzeku nawet po ustaniu dzialania podstawowego czynnika pato-
genetycznego ( Mateakas, Cuypers, 1974; Mchedlishvili i wsp., 1975;
Kepusécinski i wsp., 1975 ) Coraz wiekszag uwage zwraca sie na cen-
tralne i miejscowe zagburzenia odpiywu zylnego jako jeden z waznyc
czynnikdéw patogenetycznych lezacych u podioza poischemicznego ob-
rzeku moézgu ( Matakas, Cuypers, 1974; Kapuscinski i wsp., 1975 )

Znaczna liczba modeli doéwiadczalnych, w ktoérych stosuje sie
préby ograniczenis ukrwienia mézgu przez zamkniecie tetnic doprow
dzajacych, Jjest mato skuteczna dla wywolania powtarzalnych zmian
patologicznych. Przyczyna tego zjawiska Jest dobra mozliwosé kom-
pensacji nawet znacznego niedokrwienia mobzgu droga licznych poitg-
czen tetniczych wewngtrz- i zewngtrzmdbzgowych oraz istnienie meck
nizméw regulacyjnych krazenia uktadowego i mbézgowego. Préby zmnie
szenia ukrwienia mézgu przez Jednostronne lub nawet obustronne za
kniecie tetnic szyjnych wspdlnych u szczurdw i kroédlikoéw, nie zmnie
szaja ukrwienia mézgu do poziomu krytycznego, poniewsz tetnice kre-
gowe, liczne potgczenia tetnicze z dominujgca rolg kotra Willisa
oraz rozszerzone tetnice mézgowe, réwnolegle ze wzrostem ukiadowe-
go ciénienia tetniczego zabezpieczaja wystarczajace wyrdwnanie kr
zenia mbzgowego ( Kapusécinski, 1974a, Kapuscinski, 1974b, Himwich
Clark, 1974 ).

Rzadkie przypadki obustronnejniedroznosci tetnic szyjnych w
tepuja réwniez u ludzi, ktérzy przezywaja takie zaburzenia ukrwie-

nia mbézgu, pod warunkiem, Ze nie wystgpi u nich nagie obnizenie
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uktadowego cisénienia tetniczego krwi ( McDonald, Kapuscinski, 1972
Kepusécinski, McDonald, 1973 ).

Badania nad miejscowym ograniczeniem krgzernia mbzgowego W pos
taci zaktadania zacisku na tetnice $rodkowg mbézgu u maip z zastos
waniem izotopowe]j metody pomiarowe] ( Sundt, Waltz, 1971 ) wykazs
ty wprawdzie znaczny spadek korowego przepiywu krwi ( dochodzacy
25 % wartoéci prawidiowych ), Jjednakze nie obserwowano zatrzymani
krazenia. Pojawiajacy sie obrzek byl nieznaczny a zmiany w mbzgu
byly catkowicie odwracalne po 1 godzinie niedokrwienia.

W stenach niedokrwienia mdbzgu wraz z Jjego nastepstwami zagad-
nieniem wymagajacym szczegdlnej uwagl jest stan bariery krew-mézg.
Wyniki scyntygrafii moézgu wykonywanych w przypadkach niedroznosci
réznych tetnic mézgowych wskazuja, ze musi uptynal znaczny okres
czasu - W granicach od kilku dri do kilku tygodni, azeby zaobserw
waé objawy uszkodzenia bariery w postaci wzmozonego gromadzenia
znakowanego zwigzku W obszarze niedokrwienia ( Wagner, 1972 ). W
przypadkach tych znacznie wczeénie] mozna zaobserwowal cechy obrzeg
ku mézgu w arteriografii mézgowe ] ( McDonald, Kapuécinski, 1972 )

Z drugiej strony, przeprowadzone badania doswiadczalne wykaz
Yy, ze nawet ciezkie niedotlenienie proste prowadzgce do struktu-
ralnych uszkodzen oérodkowego uktadu nerwowego nie powoduje zmian
w przepuszczalnosci bariery krew-mbzg ( Crone, 1963 ), natomiast
w przypadku asfiksji zmiany te sg krdtkotrwale i wystepujg w ma-
Yej liczbie przypadkéw ( Mossakowski i wsp., 1968 ). Bakay i Bend:
xen ( 1963 ) oraz Bakay ( 1967 ) stwierdzili, ze samo niedotlenie-
nie nie wywoluje zaburzen przepuszczalnoéci bariery krew-mozg. Ba-
kay i Lee ( 1968 ) badajac wpiyw niedotlenienia hipoksyjnego nsa
mézgi kotdw po zastosowaniu oddechowej misszaniny gazdw o obnizo-
nej zawartoéci tlenu do 10 % przez okres 5 godzin, nie obserwowe

rozwoju obrzeku mdzgu. Kapuscinski i wsp., ( 1972a ) stosujac mie-
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szanine gazdw o obnizonej do 4 % a nawet do 1 % zawartoséci tlenu u
szczurdw, takze nie stwierdzali zmian przepuszczalnoéci bariery
krew-moézg. W przypadkach tych nie wystepowal rdéwniez obrzek mbdzzu.

Powyzsze wyniki badan wskazujg, ze samo niedotlenienie proste
bez dodatkowych czynnikdéw, nie prowadzi do zaburzeh w barierowych
mechanizmach naczyniowo-mbézgowych ani do rozwoju obrzeku. Zaburze-
nia te jak réwniez obrzek mdézgu pojawiaia sie dopiero po skojarze-
niu niedotlenienia 2z hiperkapnig i to przy okres$lonym obnizZeniu
cisénienia czgstkowego tlenu w krwi tetniczej i spadku pH tkanki
nerwowe]j ponizej 6,75 ( Bakay, Bendixen, 196%; Bakay, 1967; Bekay,
Lee, 1968 ).

Zmiany W przepuszczalnosci bariery krew-mézg z rdédwnoczesnym
rozwojem obrzeku mdzgu obserwowano natomiast w przypadku skojarzo
nego dziatania niedokrwienia z niedotlenieniem ( Kapuscinski, Mos
sakowski, 1971; Kepuscinski 1 wsp., 1972a ) stosujgc w doswiadcze
niach tzw. model Levinea ( Levine, 1960 ). W modelu tym podwigzuje
sie Jjednostronnie tetnice szyjng wspdlng u szczurdw i umieszcza
zwierzeta w atmosferze o obnizonej do 4 % zawartoéci tlenu. Wynik
badan przeprowadzonych na tym modelu wykazaly, ze zmiany nieodwra
calne w tkance mbzgowej po stronie podwigzania wystepuja tylko u
czeéci zwierzat i majg rdézne nasilenie. Wyrazaly sie one obrzekier
pdétkuli po stronie podwigzania, wzmozonym gromadzeniem nsdtechnet
nu jako wyraz uszkodzenia bariery krew-mézg i rozwijajaca sie mar
wicg w okolicy rozgatezien tetnicy é$rodkowej mdbzgu. Zmiany prze-
puszczalnosci bariery krew-mdzg wystepowaly w stosunkowo wczesnym
okresie - po 3 godzinach od zastosowania czynnikéw skojarzonych.
Jednaskze obserwowane zmiany w niektdérych przypadkach wystepowsly
réwniez w pdéikuli mbézgowe] po stronie przeciwnej w stosunku do Do
wigzane] tetnicy szyjned, a w 40 % przypadkdw nie spostrzegano ich

po stronie niedokrwienia.

Powyzsze wyniki badan wskazujg, ze stosowanie modelu Levines
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stwarza duze trudnosci w uzyskiwasniu ogdlnego a nawet miejscowego
niedokrwienia mézgu prowsdzacego do zmian nieodwracalnych z cecha-
mi obrzeku i1 uszkodzenia bariery krew-mbzg. Zmiany takie pojawiaja
sie w okresie znacznego niedokrwienia tkanki mbzgowe] trwajigcego
odpowlednio diugo, co odpowiada stanowi bliskiemu $mierci zwierze-
cia.

Ze wzgledu na niejednoznaczno$é uzyskiwenych wynikéw wydawaXo
sie celowe zastosowanie modelu doé$wiadczalnego stanowigcego modyfi-
kacje modelu Levinea. Polegata ona na obustronnym zamknigclu tetnic
szyjnych wspdlnych u szczurdw i przetrzymywaniu zwierzat w warun-
kach niskotlenowych przez okres 20 minut. Zawartosé tlenu w odde-

chowe] mieszaninie gazéw podwyzszono do 5 %

2, CEL PRACY
Celem pracy byla ocena wystepowania obrzeku mdézgu u szczurodw
z obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdlnych poddanych nie-
dotlenieniu oraz préba wyjasnienia patomechanizmu powstawania ob-
rzeku mézgu u tych zwierzgt w powyzszych warunkach doéwiadczalnych.
Szczegdrowe zadania pracy byly nastepujace:
1. Ocena zmian zawartoéci wody w mozgu.
2. Ocena zmian bariery krew-mézg dla zwigzkdédw wielkoczagsteczkowych
1 drob oczasteczkowych.
3. Ocena zmian ukrwienia mézgu i czynnego transportu zwigzkéw do
tkanki mbzgowe].
Ocena zmian objetoéci krwi w mdzgu.
Badania morfologiczne w mikroskopie swietlnym 1 elektronowym
u zwierzat poddanych niedotlenieniu byiy uzupeinieniem badan izo-
topcwych celem zobrazowania zachodzagcych zmian na poziomie komdr-

kowym i ultrastrukturalnym.
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Zwierzeta z obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdlnych
stuzyty jako kontrola dla grupy poddane] niedotlenieniu. Istotne
znaczenlie miato okreslenie u tych zwierzgt mézgowego przepiywu
krwi po zaniku wpiywu zabiegu chirurgicznego, przy rozwinietym
krazeniu obocznym i uruchomieniu mechanizméw regulacyjnych kraze-
nia uktadowego i mbzgowego.
Szczegbdtowe zadanie pracy dla tej grupy zwierzagt bylo naste-
pujace:
Ilosciowa ocena stopnia zmniejszenia mbzgowego przeplywu
krwi u szczurdéw podczas obustronnego zamkniecie tetnic szyjnych
wspdlnych i ocena zmian tego przepiywu jako funkcji czasu po wy-
konaniu zabiegu chirurgicznego.
Wystarczajgce ukrwienie mézgu pomimo obustronnego zamkniecia
tetnic szyjnych wspdlnych ocenione dynamiczng metodg izotopowsg
klirens “““Xe ), potwierdzaloby opisane poprzednio niewystepowa—
nie krytycznego niedokrwienia mézgu w badaniach na tym modelu
doswiadczalnym z uzyciem statycznych metod izotopowych oraz ba-

dann morfologicznych i histochemicznych.
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5. MATERIAZ I METODY
5.1. Materiaz
Badania wykonano na 162 szczurach ( 88 rasy oSprague Dagley

i 74 rasy Wistar ) obu pici, ciezaru od 190 do 240 g, odzywia-

nych dietg typowag, w nastepujacych grupach:

1. Grupa doéwiadczalna - zwierzeta z obustronnym zamknieciem
tetnic szyjnych wspdlnych, przetrzymywane w komorze w atmosfe-
rze niskotlenowe] - 86 zwierzat uzyto do badan izotopowych,

18 stanowito kontrolny materiat morfologiczny.

2. Grupa kontrolna - zwierzeta z obustronnym zamknieciem tetnic
szyjnych wspdlnych - 44, Dodatkowg grupe stanowilo 5 zwierzat,
u ktérych wykonano pomiary mbzgowego przepilywu krwi w warunkac
obustronnego uniedroznienia tetnic szyjnych wspdlnych. Grupa
ta réznita sie od zwierzat grupy drugiej tym, ze w jednej tet-
nicy szyjnej wewnetrznej umieszczano cewnik przez ktory podswa
no izotop promieniotwédrczy, a druga tetnica szyjna wspdlna by-
ta zamknieta w okresie badania przepiywu.

5. Grupa zwilerzat prawidlowych, niepoddawanych zadnym zabiegom

doswiadczalnymn.
5.2, Metody

3.2.1. Metody wywolywania niedokrwienia i niedotlenienia mbzgu.
Zwierzeta usypiano w narkozie eterowej i1 po przecieciu skéry
szyli podwigzywano obustronnie tetnice szyjne wspdlne wedlug tech-
niki opisanej w pracy Pronaszko 1 wsp. ( 1971 )« Po podwigzaniu
tetnic szczury pozostawiano przez okres 3 - 4 godzin w klatkech,
celem zmniejszenia wpiywu narkozy oraz samego zabiegu chirurgicz-
nego. Postepowanie takie miaio na celu zachovianie czasu dla roz-

winigcia krgzenia obocznego 1 ustabilizowarnia krgzenia mézgowego



{ Kspuscinski, Mossalkowski, 1971, Kapuscinski i wsp., 1972 a ).
Tak przygotowane zwierzeta badano w grupie kontrolnej. Szczury
badane w grupie doswiadczalnej umieszczano pojedynczo na okres
20 minut w komorze ze stalym przeplywem mieszanki gazowej zlozo-
nej z 5% O2 i 95 % N . Sktad mieszanki ustalany byl objetoéciow
z prowadzong kontrola skladu gazdw przy pomocy elektrody Clarka.
Po 20 minutowym przetrzymywaniu zwierzgt w komorze hipoksyjnej,
szczury wyjmowano z komory i usmiercano w nastepujgcych przedzia‘
tach czasowych: 20 minut tj. bezposrednio po wyjeciu zwierzat z

komory 1 40, 80, 140, 200 minut oraz 6 godzin od poczagtku dos-

wiadczen.

i

Ryc. 1.

Ischemiczno-hipoksyjny model obrzeku mbzgu.
Obustronne zamkniecis tetnic szyjnych wspdlnych

u szczurdw i przetrzymywanie zwierzgt w warunkach
niskotlenowych przez okres 20 minut.

5.2.2. Metody badan izotopowych
3.2.2.1. Pomiary przepilywu krwi w mdzgu

Badania przepiywu krwi w mbézgu szczura przeprowadzando W ner-
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kozie pentobarbiturowe] wstrzykujsc dozylnie Nembutal w dawce

%2 mg/100 g ciezaru ciata. Cewnik o zewnetrzne]j $rednicy 0,75 mm
wprowadzano w kierunku domézgowym dc lewe] tetnicy szyjnej wspdl-
nej podwigzujac tetnice szyjna zewnetrzng po tej stronie. Réwno-
czesénie odstaniano prawa tetnice szyjng wspodlnag zaktadajac luzing
podwigzke przygotowang do zaciéniecia. Mbzgowy przepiyw krwi
badano metodg Lassena 1 Ingvara ( 1961 ) wstrzykujac do tetnicy
szyjnej wewnetrznej przez cewnik od 0,1 do 0,5 ml *““Xe w roztwo-
rze fizjologicznym soli. Klirens -~ Xe W mozgu szczura rejestro-
wano graficznie przy uzyciu zestawu aparatdw skiadajacego sie z
sondy scyntylacyjne] umieszczonej w obudowie ze stozkowym oXowio-
wym kolimatorem, integratora liczby impulséw, zasilacza wysokie-
go napiecia oraz kompensatora elektromagnetycznego. Zastosowano
kolimator o nastepujacych wymiarach: Srednica wewnetrzna wyjscia
10 mm, $rednica wewnetrzna przy krysztale scyntylacyjnym 50 mm,
odlegtoéé ptaszczyzny wyjscia od krysztaitu mm. Rozdzielczoéé
kolimatora wedlug przeprowadzonej charakterystyki geometrycznej
pomiaru dia 1 wynosi*a 8 mm, w odlegtosci pracy 5 mm. Prze-
piyw krwi w mézgu obliczano metodg analizy nachylenia krzywych,
przenoszac wyniki analogowe na skele logarytmiczno-liniowg. Obli
czenia przeprowadzano dla komponenty predkiej i wolnej przyJjmu-
jac wspotczynnik rozdzialu odrowiednio 0,87 i 1,50 ( waltz i W3p .
1972, Kapuécinski i Karczewski, 1973 Obliczano réwniez Sredni
przeptyw krwi w mbzgu. W koncowej analizie wynikdw brano pod uwz-
ge tylko korowy mdzgowy przepiyw krwi wyrazajgc go Jako odsetek
przeptywu prawidtowego przyjetego za 100 %, ktory okreslsno u

kazdego zwierzecia na poczatku seril badan .



- 14 -
5.2.2.2. Ocena ukrwienia mdzgu, czynnego transportu, objetosci
krwi w mbézgu oraz stanu bariery krew-mbzg
W celu oceny ukrwienia mdbzgu i czynnego transportu zwigzkdw
do mézgu, objetosci krwi w mbézgu oraz stanu bariery krew-mbzg,

zastosowano nastepujgce zwigzki znakowane: 7%Se—selenometionin¢,
51

mooA . £

Cr-albumine, i I-albumine. Po przygotowaniu roztwo-
row o odpowiedniej radioaktywnosci wtaéciwej dostosowansj do wa-
runkow pomiaru z zastosowaniem analizatora energii promieniowani
zwigzki w objetosci 0,5 ml wstrzykiwano pojedynczo do zyly ogono-
wej szczurdw. Kazdemu szczurowi wstrzykiwano 2 zwigzki : e-se-
lenometionine 1 Cr-albumine lub 99m‘I‘cO i I-albumine. Zasto-
sowanie albuminy znakowane] réznymi izotcpami spowodowane byto
charakterystyka widm energetycznych poszczegdlnych radionuklidodw
i mozliwoscig ich detekcji w jednej prdbce podczas pomiardw radio
aktywnosci. Ze wzgledu na rodzne fizjologiczne zachowanie sie posz
czegdlnych zwigzkdédw w organizmie oraz czas potrzebny na zgroma-
dzenie zwigzku w tkance mézgowej, zastosowano rodzne czasy ich
krgzenia. Zwigzki nie przechodzace do mbézgu w warunkach prawidZo-
wych ( albumine i nadtechnetan ) wstrzykiwano 20 minut przed us-
mierceniem zwierzgt, z wyjatkiem grupy zwierzat o diugim czasie

y gdzie czas krazenia zwigzkow wynosit 2 godziny. Se-
selenometionine wstrzykiwano 10 minut przed uémierceniem zwierzat
ze wzgledu na predki transport tego aminokwasu do mbdzgu ( Kapus-
cinski i wsp., 1972 a ).

Zwierzeta poddawano krdtkotrwaiej narkozie eterowe] i pobie-
rano 0,1l ml krwi z zatoki oka ( sinus rstroorbitalis ), & nasser-
nie usmiercano Jje przez zmiazdzenie kregosiupa szyjnego. Fo 0t ar
ciu czaszki i zdjeciu opon mbézgowych odcinano in situ mbdidzek nG-

bierajac mdzg. Mbézg natychmiast wazono i po oplukaniu woda celsz
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usuniecia radioaktywnej krwi z Jego powierzchni, umieszczano W
probdwkach do pomiaru radioaktywno$Sci. Do probdéwek zawierajgcych
0,1 ml krwi oraz do probdéwek z mézgami dodswano 0,9 % NaCl, celern
zachowania Jjednakowych warunkdéw geometrycznych pomiaru radioakty
nosci.

Postugujac sie zestawem aparatédw firmy Nuclear-Chicago, rad-
ioaktywnoéé tkanek mierzono w automatycznym . liczniku scyntyla-
cyjnym dla promieni gamma, z krysztaitem NaI(Tl) wspdipracujgcym
z analizatorem energii promieriowania. Udziat kazdego izotopu
okreslano droga dyskryminacji wysokoséci impulsdw przy zastosowa-—
niu 50 % szerokosci okna na gidwnym szczycie energetycznym posz
czegdlnych radionukliddéw. Radioaktywnosé tkanek mierzono przez
czas zapewniajacy dokitadnosé statystyczng 1 %.

Uzyskane wyniki wyrazano w nastepujacych postaciach:

1. Stezenie radionuklidédw w mokrej masie mbzgu - imp/min/g
2. Stezenie radionukliddéw w suche] macsie mézgu - imp/min/g

5. Odsetek podanej dawki na 1 g mokrej masy mbdzgu X ciezar ciaka
100

4. Odsetek podanej dawki na 1 g suchej masy mdzgu x ciezar ciaiz
100

5. Stosunek radioaktywnosci wiasciwych mézgu do krwi, dla médz-
gbw mokrych i suchych.

Wyniki opracowano statystycznie z uzyciem testu Studenta t.

%3.2.3. Ocena zawartosci wody w mbdzgu

Celem oceny zawartoéci wody w mbézgach, mdzgi wazono natych-
miast po pobraniu a nastepnie umieszczano Jje w ptaskich naczyniac
porcelanowych i suszono W eksykatorze i suszarce w temp. 100°¢
przez okres 5 dni do uzyskania statego cigzaru masy suchej. Za-
wartosé wody w mézgach obliczano z rbznicy ciezardw mokrych i

suchych.
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5.2.4., Metody badan morfologicznych

5.2.4.1. Badania histologiczne

Do bada histologicznych pobierano mbzgi zwierzat uépionych
bezposrednio powyjeciuz komory hipoksyjne] ( 20 minut ) oraz
po 60 minutach od wyjecia zwierzat z komory hipoksyjne].

Mézgi po wyjeciu z Jjamy czaszki utrwalano w 4 % zobojetnio-
nym roztworze formaliny. Bloki tkanek pobierane z obu pdtkul
mézgowych na poziomie skrzyzowania wzrokowego i dotu miedzykona-
rowego zatapiano W parafinie 1 skrawano na mikrotomie na skrawki
0 grubosci 15 B Parafinowe skrawki barwiono hematoksyling i co-
zyng, fioletem krezylu, wg metody Heidenhaina oraz Pickwortha.

Ocene obrazu histologicznego mbézgu zwierzgt w nastepstwie
obustronnego podwigzania tetnic szyjnych wspdlnych oparto na
spostrzezeniach opublikowanych w pracy Kapuscinskiego i wsp.

( 1972a).
53.2.4.2. Badania mikroskopowo - elektronowe

Badania mikroskopowo-elektronowe wykonano u 6 zwierzgt
usypianych po 60 minutach od wyjecia zwierzgt z komory hipoksyJj-
nej.

Po wyjeciu mbézgu z Jamy czaszki, pobierano drobne wycinki
tkankowe ( 1 x 1 mm ) z kory i istoty podkorowe] powierzchni
wypuktej pdtkuli mézgu, ktdére utrwalano w 5 % aldehydzie gluta-
rowym W buforze fosforanowym o pH 7 przez okres 1,5 godziny.
Po wyplukaniu skrawkow tkankowych w buforze fosforanowym o pH
7,4 przez okres 1 godziny, utrwalano Jje dodatkowo przez 1 godzi-
ne w 2 % czterotlenku osmu w buforze Milloniga o pH 7,4. Mater-
ia¥ odwadniano w alkoholu etylowym o wzrastajgcym stezeniu 1
zatapiano w Eponie 812. Ultracienkie skrawki skraweno na ultra-

mikrotomie, montowano na siatki i podbarwiano octanem uranylu
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i winianem olowiu. Ultrafotogramy wykonywano przy uzyciu mikrosko:

pu elektronowego JEM 7-A ma piytach ORWO E 42,



4 WY NIKTI
4.1, Obserwacje kliniczne

Obustronne zamkniecie tetnic szyjnych wspdlnych nie powodo-
wato istotnych odchylen od normy u badanych zwierzat. Jedynie u
czesci z nich wystepowal jednostronnie lub obustronnie zespdt
Hornera. Zwierze¢ta pozostawione na diuzsze okresy przezycia ( 24 ,
48 1 72 godziny od zabiegu podwigzania ) nie wykazywaly zadnych
objawdw neurologicznych.

Zwierzeta z obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdl-
nych po umieszczeniu W komorze o niskim stezeniu tlenu wykazywa-
¥y objawy znacznego pobudzenia ruchowego trwajgcego od 4 do 7
minuty. Po tym okresie zwierzeta popadaly w $pigczke. Towarzyszy-
Ya temu narastajaca sinica obwodowych czeéci ciata z rozszerze-
niem naczyn zylnych. Jednoczeénie przyspieszala sie znacznie czes-
tosé oddechéw. Czynnosé oddechowa miata na ogdl charakter regu-
larny. W kilku przypadkach, w koncowym okresie przetrzymywania
zwierzgt w komorze hipoksyjne] obserwowano nieregularno$é czyn-
nosci oddechowej w postaci okresowo pojawiajgcych sie giebokich
wdechéw.

Po wyjeciu zwierzgt z komory, okres $pigczki utrzymywal sie
do 45 - 90 minut. Wszystkie zwierzeta budzily sie i reagowaly na
bodzce zewnetrzne przed uptywem 2 godzin od poczgtku niedotlenie-
nia. Zardéwno w okresie $pigczki jak i bezposrednio po niej zwie-
rzeta wykazywaly szereg objawéw neurologicznych, ktérych najwiek-
sze nasilenie obserwowano pomiedzy 45 i 90 minutg od poczgtku nie-
dotlenienia. Wsrdéd objawdw neurologicznych obserwowsno spastyczne

niedowtady konczyn, zaburzenia statyczne a w pewnych przypadkach
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znaczne pobudzenia motoryczne. Wiekszosé objawdw neurologicznych
zanikata przed uplywem % godzin od poczatku niedotlenienia.

W okresie poézniejszym 3 - 6 godzin od poczgtku niedotlenienia,

zwierzeta nie roéznity sie od zwisrzgt prawidlowych.

4.2. Wpiyw obustronnego zamkniecia tetnic szyjnych wspdlnych

na moézgowy przeplyw krwi

Zmiany mézgowego przepiywu krwi u szczurdw po obustronnym

zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych przedstawia tabela I.

Tabela I.

N 0 50 60 90 120 min
100 15 50 62 56 51
100 22 52 60 49 58
100 17 49 59 47 5y
100 25 40 51 53 50
100 18 56 54 51 61

X 100 19,4 41,4 57’2 51’2 5498

+ 4,03 + 11,08 + 4,56 + 5,50 + 4,06

1 p<0,001 p<0,001| £<0,001 p<0,001 <0,001

X = wartosci $rednie + odchylenia standardowe

p = prawdopodobienstwo

O = obustronne zamkniecie tetnic szyjnych wspdlnych

N = norma - zwierzeta prawidiowe

Przepiyw krwi w korze mdzgu szczurdw po obustronnym
zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych. Wartosci pomiardw
u 5 szczurdw wyrazone Jjako odsetek przepiywu spoczynko-
wego przyjetego za 100 %. Przepiyw spoczynkowy wynosizt
0,58 + 0,12 ml/g/min.
W chwili zamkniecia tetnic szyjnych wspdlnych, korowy przeu
Yyw krwi w mbézgach szczurdw zmniejsza sie ésrednio do wartosci

19,4 % poziomu przepiywu prawidlowego. Przepiyw ten ul ga jednak

predkie] poprawie osiggajac juz w 30 minucie po zabiegu $rednio
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wartosé 41,4 %. Po okresie 60 minut od wykonania zabiegu, korowy

mézgowy przepiyw krwi ulega dalszemu wzrostowi osiggajac $rednio

wartos¢ 57 2 % i u zwierzat poddanych narkozie pentobarbiturowe]

utrzymuje sie w przyblizeniu na tym poziomie w dalszych czasach.
Dynamike ukrwienia mobézgu po obustronnym zamknieciu tetnic

szyjnych wspdélnych u szczurdw poddanych narkozie pentobarbitu-

rowej przedstawia ryc. 2.

% mbézgowego przeplywu krwi

norma - zwierzeta prawidiowe )
obustronne zamkniecie tetnic szyinych wspdlnych
wartosci Srednie i odchylenia standardowe

o 0o=
o

Ryc. 2.

Dynemika ukrwienia mdézgu po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych u szczurdw. Krzywa przedstawia
odsetek prawidlowego korowego przeplywu krwi w mézgach

5 szczurow.,

4.3, Stezenie Se-selen metioniny w mozgu w warunkach

niedokrwienia skojarzonego z niedotlenieniem

Zmiany stezenia Se-selenometioniny w mozgach szczurcw z
obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdlnych poddanych 2C
minutowemu niedotlenieniu przedstawiajg tabele II 1 III oraz

ryc. 5 1 4.
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Tabela II

Radioaktywno$é mdzgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwierzat w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknigciu /5-Se-selenometioniny. Stezenie zwigzku
obliczane dla mokrego ciezaru mbzgu

% D/G mokrego mozgu X ciezar ciala x 10"2

D/G = odsetek dawki na gram

wartosci érednie + odchylenia standardowe
licZba zwierzat

prawdopodobienstwo

OB XN

Bezposrednio po wyjeciu szczurdw z obustronnym zamknieciem
tetnic szyjnych wspdlnych z komory hipoksyinej, wystepuje nizsze
stezenie Se-selenometioniny. Widoczne Jjest to w tabell II i II1
oraz na ryc. 5 1 4 w przedziale czasu 20 minut, gdzie stegzenie

Se-selenometioniny przeliczane na mokry Jjak 1 suchy
ciezar mézgdw jest nizsze w pordwnaniu ze stezeniem tego zwigzku
w mbézgach zwierzat kontrolnych.

Po 20 minutach od wyjecia zwierzat z komory hipoksyinej,
stezenie ' Se-selenometioniny w mozgach szczurow ulega zwiekszen
osiggajac W 40 minucie od poczgtku doswiadczen wartosci wyzsze

niz u zwierzgt kontrolnych ( tabela III i ryc. 4 ). Nie Jjest to



22

Ryc.
Radioaktywnos$é mbdzgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwierzgat w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 75 Se-selenometioniny. Stezenie zwigzku
obliczane dla mokrego ciezaru mbzgu.

Tabela IIT

Radioaktywnoéé mdzgu szczura po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i1 20 minutowym przetrzymywaniu
zWwlierzgt w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 75 Se-selenometioniny. Stezenie zwiazku
obliczane dla suchego ciezaru mbézgu.

% D/G suchego mozgu x ciezar ciata x 1072

objasnieria jak w tabeli II
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% D % D/G suchego mbézgu x ciezar ciaza x 10

D/G = odsetek dawki na gram
= kontrola

= wartoscl Srednie + odchylenia standardowe
liczba zwierzagt

S o0 /N

th

Ryc. 4.
Radioaktywnosé mdézgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwierzgt w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym

wstrzyknieciu 75 Se-selenometioniny. Stezenie zwigzku
obliczane dla suchego ciezaru mobzgu.

tak wyrazirie zaznaczone W tabeli II i na ryc. 5 ze wzgledu na
pojawiajacy sie juz w tym okresie wzrost zawartosci wody w mdzgu
( patrz dyskusja ). W pdzniejszych czasach przebywania zwierzgt
w warunkach z prawidiowym st@Zzeniem tlenu w atmosferze, stegzenie
Se-selenometioniny w mozgach szczurow poddanych niedotlenieniu
utrzymuje sie Jjeszcze na wyzszym poziomie w czasie 80 minut i

powraca do poziomu zbliZonego do kontrolnego w czasie 140 minut

od poczatku doswiadczen.



4.4, Objetose krwi w mbdzgu w warunkach niedokrwieniag

skojarzonego z niedotienienien

Dwudziestominutowe przetrzymywanie zwierzgt z obustroanie
zamkniety tetnicg szyjna wspdlnag w komorze hipoksyjnej prowadzi
do zmian W stezeniu Cr—albuminy, stanowigcym wyktadnik obje-
tosci krwi w mbzgu, obserwowanych bezpoérednio po niedotlenieniu
1 w okresie 2 godzin po jego zakonczeniu. Wyniki przeprowadzo-

nych badan przedstawione sg w tabelach IV 1 V oraz na ryc. 5 i 6

Tabela TV

Radioaktywnosé mézgu szczurdw po obustronnym zamknicciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zWwierzgt w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 51-Cr-albuminy. Stezenie zwigzku oblicza-
ne dla mokrego ciezaru mbzgu.

% D/G mokrego mbzgu x ciegar ciata x 1072
Kontrola Hipoksja Prawidiowe stezenie Op w atmosferze
Czas minuty 20 40 80 140
0,23 0,25 0,16 0,14 0,14
0,23 0,22 0,17 0,14 0,16
0,27 0,30 0,19 0,16 0,19
0,21 0,17 0,15 0,13 0,15
0,26 0,28 0,17 0,17 0,16

0,18

x 0,23+0,03| 0,24+0,05 | 0,17+0,01 ! 0,15+0,02 | 0,16+0,02

n 6 5 5 5 5
b p>0,05 p<0,05 p<0,01 p<0,01

% D/G - odsetek dawki na gram

X = wartosci srednie + odchylenia standardowe
n = liczba zwierzat
p = prawdovodobisenstwo
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% D/G - odsetek dawki na gram
X kontrola

o = wertosci srednie + odchylenia standardowe
n = lic ba ierzgt
Ryc. ©.
ad aktywnosl mézgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tgtnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zWwierzgt w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dczylnym
wstrzyknieciu 51-Cr-albuminy. Stezenie zwigzku obliczans
. dla mokrego ciezaru mézgu.
Tabela V.
Radioaktywnoé¢ mdzgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic srzyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwlerzgat w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 51-Cr-albuminy. Stezenlie zwigzku obliczane
dla suchego ciezaru mbzgu.
% D/G suchego mbézgu x cigzar ciata x 10
Kontrola Hipoksja Prawidiowe 3tezenie C w atmosferze
Czas minuty 20 40 80 140
1,61 1,90 1,47 1,10 1,15
1,68 1,75 1,39 1,09 0,82
1,98 2,30 1,66 1,20 1,34
1,55 1,36 1,49 1,13 0,95
2,15 1,54 1,18 1,11
1,27
x ! 1,89+0,37 1,51+0,10 |1,10+0,09 1,07+40,20
n 5 5 5 5 >
D > ,C5 p>0,05 <0,01 £<0,01

objaitnienia jak w tabeli IV
dJ J
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K
% D/G = odsetek dawki na gram
K = kontrola
0 = wartosci Srednie + odchylenia standardowe
n = liczba zwierzgt

Ryc. 6.
Radiocaktywnos$é mézgu szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwierzgt w komorze hipoksyjnej. 10 minut po dozylnym
wstrzyknieciu 51-Cr-albuminy. Stezenie zwigzku obliczane
dla suchego cig¢zaru mbdzgu.

Bezposrednio po wyjeciu zwierzat z komory hipoksyjnej wyst
puje nieduze zwiekszenie stezenia ““Cr-albuminy w mézgu wyrazni
zaznaczone W przeliczeniu na Jjego suchy ciezar (patrz dyskusja) .
W pdzniejszych czasach przebywania zwierzat w warunkach z prawid
Yowg zawartoscig tlenu w atmosferze, stezenie Cralbuminy w
mézgach szczurdw poddanych dziataniu niedotlenienia ulega zmnie

szeniu osiggajgc najnizsze wartosci w 80 i 140 minucie od poczjgt

ku doéwiadczen.

4.5, Kinetyka zawartoéci wody w mézgu w warunkach niedokrwienia

skojarzonego z niedotlenieniem.
Zawartosé wody w mézgach szczurdw po obustronnym zamknigcit
tetnic szyjnych wspdlnych nie rdézni sie od zawartosci wody w

mbézgach szczurdéw prawidlowych i wynosi ona srednio 1007+21 mg.
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Zmiany zawartosci wody wmébzgach szczurdw po obustronnym
zamknigciu tetnic szyjnych wspdlnych poddanych niedotlenieniu

przedstawia tabela VI 1 rye.7.

Tabela VI.

Zawartosé wody w mozgach szczurdw po obustronnym zamknieciu
tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym przetrzymywaniu
zwierzgt w komorze hipoksyjnej. Warto$ci podane w miligramac

Norma |Kontrola|Hipoksjs Prawidiowe stezenie tlenu w atmosferze

Czas minuty 20 40 80 140 200 6 godz

969 995 1066 1026 1157 1174 1068 1053
946 1015 1039 1095 1191 1165 1024 1069
1049 1014 1109 1087 1169 1072 1067 1057
1050 1011 1122 1102 1086 1115 1049 1047
1015 996 1051 1115 1220 1143 1053 1075
987 958 1144 1081 1180 115 1071 1061
1010 1019 1238
928 1056 1202
986
1026
1025
1014

X 994 1007 1121 1084 1lo4 1130 1052 1060
+ 45 + 21 + 71 + 31 + 47 + 38 + 20 + 10

n 8 12 8 6 S) 6 5 6

p>0,05 p<0,01 |p<0,001 |p<K0,001 p<0,001 [p<O0,01 |p<0O,01

X - wartosci Srednie + odchylernia standardowe
n = liczba zwierzgt
P = prawdopodobienstwo

Bezposrednio po wyjeciu zwierzgt z komory hipoksyjnej, zawar
tos¢ wody w mézgach szczurdw jest wyzsza w pordwnaniu z poziomsn

kontrolnym i wynosi Srednio 1121 + 71 mg. Po wyjeciu zwierzgt z
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komory hipoksyjnej i 20 minutowym okresie ich przebywania w wa-—
runkach z prawidXowym steZeniem tlenu w atmosferze, zawartosé
wody w mézgach szczurdw jest nizsza niz w koncowym okresie nie-
dotlenienia i wynosi $rednio 1084 + 31 mg, jednakze nadal utrzy-
muje sie na wyzszym poziomie w pordéwnaniu z poziomem u zwierzat
kontrolnych. W pdzniejszym okresie po niedotlenieniu zawartosc

wody w mbézgach szczurdw wykazuje charakterystyczng dynamike.
ng

= wartosci srednie + odchylenia standardowe

norma - zwierzeta prawidiowe

kontrola - zwierzeta z obustronnym zamknieciem tetnic
liczba zwisrzat

B R20
|

Ryc. 7.

Zawartosé wody w moézgsach szczurdw po obustronnym
zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych i 20 minutowym
przetrzymywaniu zwierzat w komorze hipoksyjne].

Wzrasta ona w przedziale 40 - 80 minut od poczatku doswiadczen
osiagajac érednig wartodé 1164 + 47 mg w 80 minucie, utrzymujac

sie na wysokim poziomie rdwniez w czasie 140 minut { srednio
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1130 + 38 mg ) a nastepnie zmniejsza sie osiggajac w czasie
200 minut poziom nieco wyzszy w porodwnaniu z poziomem u zwierzagt
kontrolnych wynoszgcy $rednio 1052 + 20 mg. o © godzinach od
wyjecia zwierzgt z komory hipoksyjnej, zawarto$é wody w mdzgach
szczurdw utrzymuje sie nadal na nieco wyzszym poziomie w pordw-

naniu z poziomem u zwierzgt kontrolnych i wynosi $rednio 1060

+ 10 mg.

4.6. Stan bariery krew-mézg w warunkach niedokrwienia

skojarzonego z niedotlenieniem

Celem oceny stanu bariery krew-mdézg w powyzszym modelu dos-
wiadczalnym zastosowano zwigzki znakowane, ktdére w warunkach
prawidtowych nie przechodzg poza %ozysko naczyniowe mbzgu -

TCO4 oraz I-albumineg.

Tabela VII.

Stosunek radioaktywnoséci wiasciwych moézg/krew u szczurdw

po obustronnym zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych i 20
minutowym przetrzymywaniu zwierzgt w komorze hipoksyjne]

po dozylnym wstrzyknieciu nadtechnetanu. Do 80 minuty dos-
wiadczen czas krgzenia zwigzku wynosit 20 minut, w pdzniej-
szym okresie czas krazenia zwigzku wynosiz 2 godziny.

Kontrola Hipoksja Prawid*owe ;tezenie O w atmosferze
Czas minuty 20 80 200 6 godz
1,92 1,91 1,79 1,80 1,95
1,96 2,45 1,84 2,38 1,94
2,25 2,18 1,94 2,01 2,6l
2,02 2,04 1,75 1,79 2,01
2,00 2,29 1,98 2,17. 2,09
x 2,05+0,13| 2,17+0,20 1,86+0,10 2,034+0,25| 2,12+0,28
n 5 > > 5 >
p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

"D BExK | T
oo

wartosci Srednie + odchylenia standardowe
liczba zwierzagt
prawdopodobienstwo
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Uzycie izotopu jodu zamiast chromu w czasteczce albuminy

spowodowane byko rdznicsg izotopdw stwarzajaca korzystne

warunki pomiaru radioaktywnosci z zastosowaniem spektrometru

energetycznego zapewniajgce dobrg rozdzielczoéé dla obu radio-

nuklidow ( 99mTc i 1511 ) .

Wyniki przeprowadzonych badan przedstawiaja tabele VII i

VIII oraz ryc. 8 1 9

5 =No

o

wartosci $rednie + odchylenia standardowe
kontrola
liczba zwierzagt

Ryc. 8.

Stosunek radioaktywnosci wiasciwych mézg/krew u szczurdw

po obustronnym zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych i 20
minutowym przetrzymywaniu zwierzgt w komorze hipoksyjne]

po dozylnym wstrzyknieciu nadtechnetanu. Do 80 minuty dos$-
wiadczen czas kragzenia zwigzku wynosil 20 minut, w pdzniej-—
szym okresie czas krgzenia zwigzku wynosit 2 godziny.

Stosunek radioaktywnosci wiasciwych modzg/krew po obustron-

nym zamknieciu tetnic szyjnych wspdélnych | grupa kontrolna ) nie

wykazuje statystycznie znamiennych rdéznic w pordwnaniu z wynika-

mi u zwierzgt prawidlowych, co stwierdzono w poprzedniej pracy

(

Kapuscinski i wsp., 1972 a ).
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Tabela VIII.
Stosunek radioaktywnosci wirasciwych mbzg/krew u szczurdw
po obustronnym zamknig¢ciu tetnic szyjnych wspdlnych i 20
minutovym przetrzymywaniu zwierzat w komorze hipoksyjne]
po dozylnym wstrzyknieciu 131-I-albuminy. Do 80 minuty dos-
wiadczen czas krazenia zwigzku wynosit 20 minut, w pdzniej-
czym okresie czas krazenia zwigzku wynosit 2 godziny.

wartosci $srednie + odchylenia standardowe
liczba zwierzgt
prawdopodobienstwo

wartoéci Srednie + odchylenia standardowe
kontrola

liczba zwierzat Ryc. 9

Stosunek radioaktywnoéci wlasciwych moézg/krew u szczurow
po obustronnym zamknieciu tetnic szyjnych wspodlnych i 20
minutowym przetrzymywaniu zwierzgt w komorze hipoksyjnej

po dozylnym wstrzyknieciu 131-I-albuminy. Do 80 minuty dos-
wiadczen czas krgzenia zwigzku wynosit 20 minut, w vdzniej-
szym okresie czas krazenia zwigzku wynosil 2 godziny.
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Jak wynike z tabeli VII i VIII oraz ryc. 8 1 9 stosunkil
radiocaktywnosci wiasciwych mézg/krew ‘u szczurdw po obustronaym
zamknieciu tetnic szyjnych wspdlnych poddanych niedotlenieniu
nie wykazujg statystycznie znamiennego wzrostu w pordwnaniu z
wynikami w grupie zwierzgt kontrolnych do € godzin wigcznie po

wyjeciu zwierzat z komory hipoksyjnej.

4.7. Obraz morfologiczny mbézgu W warunkach niedokrwienia

skojarzonego z niedotlenieniem

4.7.1. Obraz histologiczny

Obraz morfologiczny zwierzat z obustronnym podwigzaniem
tetnic szyinych wspdlnych w okresie do 120 godziny po zabiegu
nie wykazywal odchylen od stanu stwierdzanego u zwierzgt nie
poddanych zadnym zabiegom doswiadczalnym ( KepusScinski i wsp.,
1972 a ).

W grupie zwierzat poddanych niedotlenieniu po podwigzaniu
tetnic szyjnych wspdlnych, badsnych bezposérednio po ich wyjeciu
z komory hipoksyjnej stwierdzono znacznego stopnia poszerzenie
naczyn zylnych mdzgu i opon ( Ryc. 8 1 10 ) oraz rozpulchrienie
$rodbtonkéw licznych tetnic $srdédmdzgowych. W preparatach barwio-
nych hematoksyling 1 eozyng obserwowano poszerzenie przestrzeni
okotonaczyniowych a wokdét wiekszosci naczyn korowych 1 istoty
biatej widoczne byio przejasnienie struktury tkanki nerwowej.

W bearwieniu techrikg benzydynowg Pickwortha w licznych naczyniac
tetniczych stwierdzono zmniejszenie zawartosci wybarwiajacych si
erytrocytédw oraz rozsiane ogniska ze zuboZalg siecig naczyniows
wyznaczang zewartymi w naczyniach krwinkami, potozone w korze

mbézgu ( Ryc. 9 ) W strukturach przykomorowych stwierdzono roz-

luznienie ich utkania ( Ryc. 11 ). W barwieniu metodsg Heiden-



Ryc.8. Ryc.9
Ryc.10. Ryc.1l1l.
Ryc.12 Rvec.1l%.

Ryc.1l4. Ryc.lb.



Ryc.8.

Ryc.9.

Ryc.10.

Ryc.1ll.

Ryc.1l2.

Ryc.13.
Ryc.1l4.

Ryc.15.
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Podpisy pod rycinami

Zastoj w naczyniach kory mdzgu szczura po 20
minutach niedokrwienia skojarzonego z niedotlenieniem.
Benzydyna. Powiekszenie 60 x.

Fragmentacja mas krwinkowych w naczyniach kory mbdzgu
szczura z polami upo$ledzonego ukrwienia po 20 minutach
niedokrwienia skojarzonego z niedotlenieniem.
Benzydyna. Powiekszenie 100 x.

Zastdj krwi w zyle opony naczyniowej mdzgu po 20
minutach niedokrwienia skojarzonego z niedotlenieniem.
H + E. Powiekszenie 60 x.

Rozrzedzenie struktur tkanki nerwowej w okolicy $ciany
komory bocznej mézgu szczura po 20 minutach niedokrwie-
nia skojarzonego z niedotlenieniem.

H + E. Powiekszenie 100 x.

Zbledniecie i rozrzedzenie widkien mielinowych w spoidle
wielkim mézgu szczura po 20 minutach niedokrwienia
skojerzonego z niedotlenieniem.

Heidenhein. Powig¢kszenie 60 x.

Identyczne zmiany jak na ryc. 12. Powigkszenie 200 x.

Rozluznienie struktur istoty bialej w poétkuli mdzgu
szczura po 60 minutach od wyjecia zwierzgt z komory
hipoksyjnej.

H + E. Powiekszenie 200 x.

Cechy obrzeku oligodendrogleju w istocie bialej pdtkuli
mézgu szczura po 60 minutach od wyjecia zwierzgt z
komory hipoksyJjnej.

H + E. Powiekszenie 400 x.
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haina stwierdzono zbledniecie ositonek mielinowych oraz porozsu-
wanie pasm widkien nerwowych ( Ryc. 12, 13 ). Zmiany powyzsze
byty bardziej nasilone w obszarach unaczynienia tetnicy srodko-
wej 1 przedniej mdzgu niz w pozostalych okolicach pdtkul mdzgu
i mézdzku.

W grupie zwierzgt usypianych po 60 minutach od zakohczenia
niedotlenienia opisane zmiany byly bardzie] nasilone. W istocie
biate] wyrazaly sie one wiekszym zblednieciem osionek mielinowyck
i porozsuwaniem pasm widkien nerwowych oraz cechami ostrego obrzcg
ku oligodendrogleju ( Ryc. 14, 15 ). Odcinkowo stwierdzono obra-
zy stanu ggbczastego. W zadnym przypadku nie stwierdzono cech

uszkodzenia komérek nerwowych.
4.7.2. Obraz mikroskopowo-elektronowy

Badania mikroskopowo-elektronowe wykonano u zwierzgt usypia-
nych po 60 minutach od zakonczenia niedotlenienia.

W preparatach z istoty biate] stwierdzono uszkodzernie osto-
nek mielinowych polegajgce na rozwarstwieniu blaszek mielinowych
( Ryc. 16 ). Oligodendrocyty wykazywaly znaczne obrzemienie cyto-
plazmy oraz zmniejszenie liczby organelli komdbrkowych ( Ryc. 17 )
co odpowiadalo obrzekowi oligodendrogleju obserwowanemu W obrazie
z mikroskopu éwietlnego. Wypustki astrocytdéw przylegajgce do na-
czyh wtosowatych wykazywaly cechy nasilonego obrzmienia ( Ryc.18)
Zachowane w ich cytoplazmie mitochondria charakteryzowaly sieg
Jjesng macierzg z poszerzonymi i porozrywanymi grzebieniami. W
niektoérych okolicach przynaczyniowych stwierdzono przerwanie cigs
Yosci bion komdérkowych wypustek astrogleju.

W preparatach z kory mézgu stwierdzono cech obrzeku o znacz

nie mniejszym nasileniu niz w istocie biate]j. Cytoplazme astrocy
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tow i ich wypustek wykazywala mniejszy stopien obrzmienia a

zawarte w nich mitochondria nie wykazywaly wigekszych zmian.

Nie stwierdzono porozsuwania struktur bloniastych w okolicach

przynaczyniowych. Neurocyty wykazywaly przewaznie zageszczenie

cytoplazmy ( dark neurons ) z duzg iloécig organelli komérko-

wych. W niektérych obrazach obserwowano poszerzone kanaly

siatki érdédplazmatycznej szorstkie] ( Ryc. 19 )

Ryc. 1leo.

Ryc. 17.

Ryc. 18.

Ryc. 10,

Podpisy pod rycinami
na stronach %7 i 38

Rozwarstwienie ostonek mielinowych widkien nerwowych.
Cechy obrzeku mézgu. Istota biata mbézgu szczura po 60
minutach od wyjecia zwierzat z komory hipoksyJjnej.

Powiekszenie 21,900 x.

Obrzek cytoplazmy oligodendrocytu. Istota biata moézgu
szczura po 60 minutach od wyjecia zwierzgt z komory
hipoksyjne].

Powiekszenie 12,300 x.

Obrzek wypustek astrocytarnych wokdt naczynia
krwionoénego. Istota biata mbzgu szczura po 60
minutach od wyjecia zwierzat z komory hipoksyJjnej.

Powiekszenie 14,100 x.

Neurocyt z zageszczona cytoplazmg i1 moszerzonymi
kanatami siateczki endoplazmatycznej szorstkiej.
Kora mdézgu szczura po 60 minutach od wyjecia
zwlierzagt z komory hipoksyjnej.

Powiekszenie 12,200 x.



57

Ryc.

Ryc.

16.

17.
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Ryc. 18.
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5,.0MOWIEBNIE WYNIKOW

Podczas obustronnego zamkniecia tetnic szyjnych wspdlnych u
szczurdw wystepuje chwilowe znaczne zmniejszenie korowego mézgowe-—
go przepiywu krwi dochodzgce $rednio do poziomu 19,4 % przepiywu
prawidiowego. Podobne wyniki otrzymuje sie w badaniach na krdlikac
jednakze mézgowy przepiyw krwi w chwili podwigzania obu tetnic
szyjnych wspbélnych u tych zwierzat zmniejsza sie do s$redniej war-
tosci 42 % przepiywu prawidiowego ( Kapuscinski, 1974a ). W chwili
zamkniecia obu tetnic szyjnych wspdlnych nastepuje poczgtek odwra-
cania kierunku przepiywu krwi na poziomie koia Willisa, przy nie-
wykorzystanych Jjeszcze mozliwosciach kompensacyjnych w postaci me-
chanizmbéw autoregulacyjnych krgzenia mdzgowego zwigzanych sprzeze-
niem zwrotnym z krgzeniem ukladowym. Stan taki trwa od kilku do
kilkunastu sekund. W okresie tym nastepuje wlaczenie mechanizméw
kompensacyjnych w postaci podwyzszenia tetniczego cisnienie uktado
wego krwi $rednio o 15,8 % - zjawisko obserwowane we wszystkich ba
danych przypadkach ( Kapuscinski, 1974b ). Nastepstwem tego jest
predka poprawa mbzgowego przepiywu krwi, ktéry zwieksza sie $red-
nio do 57 2 % poziomu przepiywu prawidiowego u szczurdw a nawet do
80 % u krodlikéw po 1 godzinie od obustronnego zamkniecla tetnic
szyjnych wspdlnych. Byé moze mbzgowy przepiyw krwi po tym zabiegu
jest nawet wyzszy, poniewaz nalezy uwzglednié wpiyw narkozy, ktoéra
dodatkowo obniza ukladowe cidnienie tetnicze i przepiyw mdzgowy
( nieopublikowane badania autora ). Wartosci te sa znacznie wyzsze
od poziomu mbzgowego przepiywu krwi wywoiujacego nieodwracalne
zmiany niedokrwienne i w peini tiumaczg brak zmian W przepuszczal-
noéci naczyh moézgowych stwierdzany u te] grupy zwierzagt podczas
badan z uzyciem zwigzkdw nie przechodzgcych do mbdzgu
( Kapuscinski, Mossakowski, 1971 )

Doswiadczenia w ktorych badano stezenie Se-selenometioniny



w mbézgu U zwierzat poddanych skojarzonemu dziataniu niedokrwienisa
z niedotlenieniem wskazujg zardwno na zmiany jego ukrwienia Jjak i
czynnego transportu tego zwigzku do mdbzgu i moga rzucaé $wiatio na
patomechanizm obrzeku mbézgu w zastosowanym modelu doswiadczalnym.,
Szczury z obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdlnych, po
kilku godzinach od wykonania zabiegu maja zachowany stosunkowo
dobry poziom ukrwienia mbzgu ( zanik wpitywu narkozy, wyksztalce-
nie krgzenia obocznego ), jednakze sg one znacznie bardzie]j wraz-
liwe na zmiany ukiadowego cisnienia tetuiczego. Pomimo zachowanych
nechanizmdw aubtoregulacyjnych krgzenia mdzgowego u tych zwierzatb,
obnizenie uktadowego ciénienia tetniczego prowadzi do znacznego
ogdlnego niedokrwienia mbdzgu ze wszystkimi nastepstwami tego sta-
nu. Podczas przetrzymywania takich zwierzgt w warunkach niskotle-
nowych w komorze, wystepuje znaczne ogdlne niedokrwienie mézgu za
czym przemawlia zmniejszenie stezenia Se-selenometioniny w moz-—
gach szczurdw v czasie 20 minut. Odpowiada to znacznemu zmniejsze-
niu moézgowego przeptywu krwi, co stwierdzono w innej serii badan.
Nie nalezy Jjednakze uzywaé tego terminu do uzyskanych wynikow,
ze wWzgledu na rodzaj zastosowanego zwigzku znakowanego ( Se-se-
lenometionina ) i sposéb wykonania doswiadczen ( wstrzykniecie do-
gylne ). Pojawiajaca sie w tym czasie zwiekszona radioaktywnosé
mozgu W badaniach z Cr—albuming przemawia za zWiekszeniem obgje
toéci krwi w mézgu 1 rozszerzeniem naczyn mbézgowych. Potwierdzaja
to réwniez wyniki badan w mikroskopie é$wietlnym. Towarzyszy temu
sinica obwodowych czesci ciata.

Viyniki przeprowadzonych badan - podczas przebywania zwierzgt
w komorze hipoksyjnej przemawiajsg za tym, ze pomiedzy 7 i 20 minu-
ta przetrzymywanlia zwierzgt w warunkach niskotlenowych, naczynia

mézgowe ulegajg rozszerzeniu i zawierajg wiekszag ilosé krwi,
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ktdérej przepiyw jest bardzo zwolniony. Mozna takze sadzié, ze

w niektoérych obszarach modzgu dochodzi do zatrzymania krgzenia
mézgowego. Dotyczy to zwiaszcza przednich czeéci mbzgu oraz ob-
szardw zaopatrywanych przez tzw. tetnice anatomicznie koncowe.
Potwierdzajg to réwniez wyniki badan metodg benzydynowg w mikros-
kopie éwietlnym. W tym okresie wystepuje juz znaczny wzrost zawar
toéci wody w tkance mézgowe] i rozwija sie obrzek mézgu, ktdérego
cechy widoczne s3g takze w badaniach morfologicznych.

W pracy analizowano wyniki badan obliczane zardéwno dla cie-
zaru mokrego jak i suchego mdzgu. Wzrost zawartosci wody w mdzgsu
powoduje wzrost jego ciezaru, co z kolei obniza wyrniki stezenia
zwigzkow obliczane dla ciezaru mokrego. Roznice w stezeniu Se-~
selenometioniny obliczane dla ciezaru tkanki mokrej i suchej przs
mawiajg dodatkowo za rozwojem obrzeku modzgu.

Powyzsze wyniki badann sg zgodne 2z badaniami Mchedlishvili
( 1973 ) na modelu kontrolowane] hipoksji krgzeniowej ( iechemii
mbézgu. W okresie znacznego niedokrwienia mdézgu - podczas oligemi
~ obserwowal on poszerzenie $wiatia malych tetnic na powierzchni
mézgu o wartoéé 1/3 ich poczgtkowe] Srednicy.

W warunkach doéwiadczenia w komorze hipoksyjnej dochodzi do
znacznego ogdlnego niedokrwienia mdzgu. Jednakze 13 minutowy czas
tego niedokrwienia Jest stosunkowo kroéotki, co powoduje, ze mecha-
nizmy autoregulacyjne krgzenia mézgowego pozostajg zachowane a
pojawiajace sie zmiany maja charakter odwracalny.

Po wyjeciu zwierzat z komory hipoksyjnej 1 przeniesieniu i
do warunkéw o prawidiowym stezeniu tlenu w atmcsferze, wystepuje
kompensacyjne zwigkszenie ukrwienia mézgu. Swiadczy o tym wzrost
stezenia Se-selenomebtioniny w mézgu w 40 minucie od poczatku

doswisdczen. Odpowiada to poischemicznej tetniczej hiperemii
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( wzrost mézgowego prrepkywu krwi ) i przemawia za zachowaniem
mechanizméw autoregulacyjnych krazenia mézgowego oraz brakiem
istotnyckh zaburzen czynnego transportu tego aminokwasu do tkan-
ki mézgowej.

W czasie 40 minut od poczgtku doswiadczen zawartoéé wody
jest nizsza w pordwnaniu z zawartoécig wody w mbézgu w koncowym
okresie przebywania zwierzgt w komorze hipoksyjnej, jednakze
wyzsza w pordwnaniu z zawartoécig wody u zwierzat kontrolnych.
Mozna to tiumeczy¢ zmiang predkosci rozwijania sie obrzeku w
zwigzku z duzymi zmisnami hemodynamicznymi w calym organizmie.

Po wyjeciu zwierzgt z komory hipoksyjnej wystepuje podwyz-—
szenie uktadowego ciénienia tetniczego krwi. Powoduje to urucho-
mienie mechanizméw autoregulacyjnych krgzenia mbzgowego i prowa
dzi do okresowego stanu skurczowego drobnych tetnic mbzgowych
przy zwiekszonym mézgowym przepiywie krwi. Zjawiska te z kolei
uruchamiajg cze$é objetosci krwi zalegajgcej w mbézgu. Jest to
wiec przejécie od stanu przekrwiernia biernego mézgu ( w okresie
przebywania zwierzgt w komorze hipoksyjnej ) do stanu przekrwier
czynnego czyli wzrostu mbézgowego przepiywu krwi ( po wyjeciu
zwierzgt z komory hipoksyjnej ). Prowadzi to do zmnieJszenia
objetosci krwi w mbézgu, a wiec ubytku czesci wody zawartej we
krwi. Potwierdzajg to badania z uzyciem Cr-albuminy, w kt ryc
obserwowano zmniejszanie sie radioaktywnosci mbdzgu w czasie 40
minut od poczgtku doswiadczen.

W pdzniejszym okresie w warunkach prowadzonych doswiadczen.
obrzek mbzgu wykazuje charakterystycznag dynamike. Narasta on
osiggajac najwyzsze wartoéci w przedziale czasu 80 - 140 minut,
a nastepnie zmniejsza sie do wartosci zblizonych do prawidiowyc

w czasie powyzej 200 minut. Wyzsza zawartosé wody w mdézgu utrzy-
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muje sie Jednakze Jeszcze W czasie 6 godzin od poczagtku doswiad
czen.

Zmiany objetosci krwi w mbzgu wykazuja charakterystyczny
przebieg w odniesieniu do dynamiki obrzeku mézgu w tych warun-—
kach. Objetos¢ krwi w mbdzgu zmniejsza sie proporcjonalnie do
stopnia narastania obrzeku, na co wskazujg zmiany w stezeniu

Cr-albuminy w mézgu w czasach 80 i 140 minut od poczagtku dos-—
wiadczen.,

Wyniki doswiadczen przeprowadzonych z uzyciem “““TcO 1

I-albuminy nie wskazujg na uszkodzenie bariery krew mozg.
Ma to istotne znaczenie poniewaz rzuca $wiatlo na mechanizm
powstawania obrzeku mézgu w powyzszym modelu.

Celem gtebszej analizy zjawisk zachodzgcych w tym modelu
jak rdéwniez obserwacji poczynionych w poprzednich pracach, nale
zy bra¢ pod uwage miedzy innymi dwa podstawowe mechanizmy:
istnienie kola Willisa, ktére czynnosciowo reprezentuje ukkad
krgzenia obocznego oraz aubtoregulacyjne wiasnosci krazenia mbz-
gowego Sciéle zwigzane mechanizmem sprzezenia zwrotnego z kraze
niem ukladowym.

W prawidzowych warunkach uktad tetnic szyinych prowadzi
krew do przedrie]j czeéci kota Willisa a uktad tetnic kregowych
i rdzeniowych prowadzi krew do jego tylnej czesci. Powoduje to,
ze na skutek réwnowagi cisnien perfuzyjnych przepiyw krwi w tet
nicach tgczagcych tylnych jest niewielki lub nawet nie istnieje.
Istotng role mogg speiniaé takze tetnice potyliczne, ktére w wa
runkach zamkniecia innych naczynh moga mieé¢ wazne znaczenie Jjako
anastomozy 1gczgce ukiad szyjny z ukladem kreggowo-rdzeniowym
( Himwich i Clark, 1974 ).

Powyzsze dane tiumaczg brak cech niedokrwienia mbzgu po
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jednostronnym podwigzaniu tetnicyszyinej wspdlnej u szczura.

Po tekim zabiegu nastepuje wzrost przepiywu krwi w pozostaitych
tetnicach a przede wszystkim znaczny wzrost przepiywu krwi w
tetnicy %fgczgcej tylnej po stronie podwigzania. Powoduje to wype
nianie skrzyzowgne ze strony niepodwigzanej, w wyniku czego, w
chwilil podwigzania - przy prawidiowym uktadowym cisnieniu tetni-
czym — nastepuje zmniejszenie przepiywu krwi tylko o 20 - 25 %
W tetnicach odprowadzajgcych krew z kota Willisa po stronie pod-
wigzanej. Wartosci te sg znacznie wyzsze od poziomu mbzgowego
przepiywu krwi powodujacego niedokrwienie mébzgu i w warunkach
izotopowych badan statycznych ( stezenie znacznikdéw w mbézgu w
réznych przedziatach czasu ) nie stwierdza sie istotnych rodéznic
w ukrwieniu pdétkul mdzgowych.

Na tle powyzszych danych wydaja sie by¢é zrozumiale znaczne
trudnosci w uzyskiwaniu zmian niedokrwiennych w poéikuli po stro-
nie podwigzania w modelu Lewina, jak 1 poJjawianie si¢ takich
zmian réwniez po stronie przeciwnej w kilku badanych przypadkach

Obustronne zamkniecie tetnic szyjnych wspdlnych rdéwniez nie
powoduje zngcznego niedokrwienia mézgu. Powodem tego jest odruch
z zatokl szyjnej polegajacy na reakcji pressoreceptordéw na obni-
zenie cisnienia perfuzyjnego w same] zatoce. Odruch ten przeja-
wia sie wydzieleniem katecholamin do krgzenia ukitadowego i pod-
wyzszenienm cisnienia tetniczego krwi do poziomu zabezpieczajace-
go wystarczajace ukrwienie mézgu przez tetnice kregowe. Potwier-
dzeniem mechanizmu tego odruchu Jjest brak wzrostu ukladowego ci$
nienia tetniczego po obustronnym zamknieciu tetnic szyjnych wew-
netrznych ( czyli powyzej zatok szyjnych ) u kroélikéw ( nieopubl
kowane badania autora ).

W warunkach badan na modelu, ktdéry uwzglednial elastycznosé
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neczyn 1 opdr naczyniowy, po obustronnym podwigzaniu tgtnic szyi-
nych wspdlnych, przeptyw przez tetnice kregowe 1 rdzeniowe zwiek-
szat sie 3 razy, przy zachowanyn prawidiowym cisnieniu ukiadowyn.
Zwiekszenie ciénienia ukladowego o 30 mm Hg powyZej normy, pPOwo-
dowalo zwiekszenie przepilywu przez te tetnice 4 razy Himwich i
Clark, 1974 ).

Dozylne wstrzykniecie adrenaliny krdélikom z obustronnym zam-
knieciem tetnic szyjinych wspdlnych moze zwiekszyé mbzgowy prze-
pltyw krwi nawet do wartoéci wyzszych niz w warunkach prawidiowych
( Kapuécinski, 1974 b ).

Przyjmuje sie, ze dla wywolania nieodwracalnych zmian nie-
dokrwiennych mézgu, mbézgowy przeptyw krwi powinien by¢ nizszy od
20 % wartoéci prawidlowych, co stanowi ponizej 10 ml/100g/min.

( Brodersen, 1971, Kapuécinski, 1974 b ). Naturalnie réwnie waz-
ny jest czynnik czasu i stopien wysycenia krwi tlcnem.

Badania wykonane na krdélikach na modelu kontrolowane] ische-
mii mézgu wykezakty, ze 15 minutowy okres Jjego niedokrwienia pod-
czas ktorego uktadowe cisnienie tetnicze krwi utrzymuje sie¢ na
poziomie 25 - 30 mm Hg, powoduje zmiany odwracalne miedzy innymi
W postaci okresowego poischemicznego zwiekszenia mdbzgowego prze-
piywu krwi ( Mchedlishvili, 1973, Kapuécinski, 1974 c ). Moézgowy
przeptyw krwi podczas ischemii mézgu w tej serii badan utrzymywaz
sie $rednio na poziomie 26,7 % poziomu prawidtowego. Poischemicz~-
ne zwiek3zenie mézgowego przepiywu krwi jest znanym objawem i
obserwowanym takze przez innych autoréw { Sundt i Waltz, 1971,
Baldy-Moulinier i Humeau, 1974 i inni ). Obrzek mdézgu W powyzszej]
serii badan nie wystepowal lub nie byl objawem dominujgcym. Bada-
nia wykonsne na tym semym modelu, podczas ktérych uktadowe cis-
nienie tetnicze utrzymywane bylo w czasie ischemil na poziomie

nizszym niz 25 mm Hg wykazaly rozwijanie sig poischemicznego
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obrzeku mézgu ( Mchedlishvili i wsp., 1975, Kapuscinski i wsp.,
1975 ).

Stosunkowo maXo prac w pismiennictwie dotyczy zwigzku obrze-
ku mézgu z ogdlnoustrojowymi zaburzeniami krgzenia i oddychania.
Badania wykonane przez Mchedlishvili 1 wsp. ( 1975 ) i Kapuscin-
skiego 1 wsp. ( 1975 ) wskazujg na istotng role ogdlnoustrojowych
zaburzen hemodynamicznych w rozwoju poischemicznego obrzeku mbz-
gu. 7 prac tych wynika, ze wzrost uktadowego 1 mbzgowego cisnie-
nia zylnego na skutek niewydolnoéci serca jest jedng z waznych
przyczyn rozwoju poischemicznego obrzeku. W badanych warunkach
doéwiadczalnych zmiany niedokrwienne w mdézgu mozna okres$lié¢ Jako
faze wstepng dla rozwoju obrzeku moézgu. Natomiast zaburzenia po-
miedzy przypiywem i odpiywem krwi w moézgu sg istotnym czynnikiem
patogenetycznym dla rozwoju obrzeku mbzgu.

Istotnym zagadnieniem jest takze rdznicowanie pomiedzy fak-
tycznym obrzekiem mézgu a zwiekszeniem Jego objetosci zaleznym od
nadmiernego wypeinienia krwig naczyn mézgowych ( Kunicki, 1974 )
Stan taki moze towarzyszyé¢ zardéwno przekrwieniu czynnemu { zwiek-—
szenie mbzgowego przepiywu krwi ) jak i przekrwieniu biernemu

zwiekszenie objetosci krwi w mézgu, gidéwnie zylnej, przy zmniej
szonym przepiywie mbzgowym ) .

Wazna role w rozwoju poischemicznego obrzeku mbézgu odgrywajza
réwniez zaburzenia oddechowe w koncowym okresie ischemii i1 w okre
sie poischemicznym. Wzrost ci$nienia wewngtrz Kklatki piersiowe]
podczas tych zaburzen ( mechanizm Valsalvy ) powoduje dodatkowe
utrudnienie mézgowego odpiywu zylnego nasilajac obrzek mbdzgu
( Kapuscinski, Nikolaishvili, 1975 )

Podstawowe mechanizmy patofizjologiczne powstawania obrzeku

mézgu nie sg dokladnie wyjaénione. W dotychczasowych badaniach
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doéswiadczalnych zgromadzono Jjednakze dostatecznie duzo danych
wskazujacych na patogenetyczne zrdznicowanie obrzeku mézgu. U pod:
staw wyodrebniania poszczegdlnych typdw obrzeku lezg uie tylko
rbéznice czynnikdéw etiologicznych 1 odmienno$é obrazu morfologicz-—
nego zmian tkarkowych w oérodkowym ukiadzie nerwowym lecz przede
wszystkim réznice w wymianie makro- i mikroczgsteczek pomiegdzy
osoczem krwi a ptynem obrzekowym. Zmiany bicchemiczne, a zwtasz-
cza przesuriecia jonowe w rdznych ty ach obrzeku sg zrdznicowane
i maja zwigzek nie tylko ze wzrostem zawartosci wody w tkance,
lecz roéowniez z pierwotnymi zaburzeniami transportu i rozkiadu Jjo-
néw, zwiaszcza sodu i potasu w przestrzeniach wewngtrz- i pozako-
mérkowych, Sktad prynu obrzekowego wskazuje czesto na charakter
procesu patologicznego, ktdéremu towarzyszy obrzek mbézgu. W obrze-
ku pourazowym, jak rdéwniez towarzyszacym procesom nowotworowym i
zapalnym oraz w doswiadczalnym obrzeku wywoilanym termicznym usz-
kodzeniem mézgu ( cold lesion - Klatzo i wsp., 1958 ) - piyn ob-
rzekowy ma charakter bogatobiatkowego wysieku, "wyciekajgcego"
przez zmienione naczynia wiosowate w ognisku uszkodzenia i roz-
przestrzeniajacego sie w otaczajgce]j tkance nerwowe] z wyrazing
predylekcjg lokalizecyjna do istoty bilatej. Jest to typowy obrzek
naczyniopochodny wg podziatu patogenetycznego Klatzo ( 1967 )
Towarzyszy mu wzrost stezenia wewngtrzkomérkowego sodu i chlorkéw
przy spadku zawartoéci potasu. Wspdlng i podstawowg cechg obrzeku
naczyniopochodnego, wywotanego przez rdézne czynniki etiologiczne
jest zmieniona przepuszczalnoéé naczyn mdzgowych, prowadzgca do
przechodzenia poza Yozysko naczyniowe do tkanki piynu o charakte-
rze '"przesgczu surowicy krwi" ( Klatzo, 1967 ). U podstaw cytotok
sycznego obrzeku mézgu lezy pierwotne obrzmienie elementdw upos-

taciowanych oérodkowego ukiadu nerwowego, jako nastepstwo zadzia-
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Yz ia réznych, najczesciej chemicznych czynnikdéw uszkadzajacych,
przy czym rodzaj pierwotnie zmienionych elementdéw strukturalnych
zalezy od charakteru czynnika szkodliwego W obrzeku cytotoksycz-—
nym, wywotranym tréjetylkiem cyny, piyn obrzekowy gromadzi sie w
"wodniczkach" wewngtrzmielinowych, powstajacych pomiedzy blaszka-
mi ostonki mielinowe] ( Wender i wsp., 1973 ) W obrzeku ouabaino
wym obserwuje sie bardzo znaczne wybidrcze obrzmienie astrogleju
( Renkawek i wsp., 1970 ) W obu przypadkach naczynia mbzgowe nie
wykazujg zmian W przepuszczalnosci, bariera naczyniowo-mbzgowa
dla zwigzkéw wielkoczagsteczkowych jest nieuszkodzona, a piyn ob-
rzekowy, przynajmnieJ w poczgtkowym okresie ma cechy ultraprzesa-
czu surowicy krwi ( Klatzo, 1967 ) W wiekszosci przypadkow obrze
ku cytotoksyczrego, gromadzeniu wody w komérkach btowarzyszy wzros
stezenia sodu.

W niektdérych przypadkach obrzeku cytotoksycznego w obrazach
morfologicznych obserwowaé mozna obrzmienie cytoplazmy komdrkowej
przy réwnoczesnym obkurczeniu innych elementdéw strukturalnych ko-
mérki np. jadra. Moze réwniez dochodzié do przesuniecia piynu z
jednych struktur do drugich, bez bezwzglednego zwiekszenia zawar-
tosci wody w mbézgu 1lub zawartosé ta moze byé tylko nieznacznie
zwiekszona.

Dotychczasowe badania nie pozwalajg na Jednoznyczne okresle-
nie charskteru obrzeku towarzyszgcego niedotlenieniu badz niedo-
krwieniu mézgu. Naczyniopochodny obrzek mbézgu w warunkach niedotl
nienia hipoksyjnego uzyskiwano jedynie przy skojarzeniu nieaostat
ku tlenocwego z okre$lonym poziomem hiperkapnii ( Bakay, Lee, 1968)
W przypadku asfiksji obrzek naczyniopochodny stanowil zjawisko
wystepujgce sporadycznie ( Mossakowski i wsp., 1968 ). W rdéznych
modelach niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego, zmisn obrzeg-

kowych nie spostrzegano wogdle 1lub tylko w nielicznych przypad-
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kach ( Sundt i Waltz, 1971 ) a przede wszystkim u zwierzgt znaj-
dujgcych sie w bardzo ciezkim stanie klinicznym w okresie dos-
wiadczenia | Kapuscinski, Mossakowski, 1971; Gadamski, Szumanska
1974, Kapuscinski i wsp., 1975 ) Wystepowel on przy tym w znacz
nej liczbie przypadkdw u zwierzgt z nieodwracalnymi martwiczymi
uszkodzeniami o$rodkowego ukladu nerwowego, stanowigc raczej zja
wisko wtdérne towarzyszace martwicy tkanki ( Kapuscinski, Mossa-
kowski, 1971 ). Réwnoczeénie stwierdzane zmiany w stanie przepus
czalnoséci bton komdrek nerwowych, wskazywaly w tych przypadkach
na wyrazny udzial komponenty cytotoksyczne] ( Mossakowski i WSD .
1968; Gadamski, Szumanska, 1974 ).

W operciu o podstawowe kryterium rdznicowe obrzeku,dotyczg-
ce stanu przepuszczalno$ci naczyn dla zwigzkdéw nieprzechodzacych
w warunkach prawidtowych poza lozysko naczyniowe, stwierdzony w
przedstawionej serii doéwiadczen obrzek uznaé nalezy za obrzek
cytotoksyczny. Z nowych badan Klatzo ( 1976 ) wynika, ze ten typ
obrzeku moze stanowié wczesng faze zmian poischemicznych przecho
dzgcg w péizniejszym okresie w typowy obrzek naczyniopochodny lub
tez pozostaje jako jedyna faza uszkodzenia w postaci odwracalnegc
obrzeku cytotoksycznego. Jakie czynniki decyduja o tym zjawisku

musi pozostaé przedmiotem delszych badan.

6. WNI OSKTI

1. Obustronne zamkniecie tetnic szyjnych wspdlnych u szczurdw
powoduje kroétkotrwale zmniejszenie mobzgowego przepiywu krwi
$redrnio do wartoéci 19,4 % poziomu przeplywu prawidlowego.
Mechanizmy regulacyjne krgzenia mézgowego i ukladowego powodu-
ja kompensacje ukrwienia mébzgu zwiekszajac mdzgowy przepiyw

krwi $rednio do wartoéci 57,2 % poziomu przeplywu prawidloweg



- 50 -
po 1 godzinie od zamkniecia tetnic., Zabieg ten nie prowadzil dc
powstawania obrzeku mobzgu i do rozwoju nieodwracalnych uszko-
dzen tkarki nerwowej.

Niedotlenienie szczurdw z obustronnym zamknieciem tetnic szyJ-

nych wspdlnych powoduje upoéledzenie ukrwienia mdézgu charakte-

ryzujace sle¢ nastepujacag dynamikg:

a. W okresie niedotlenienia wystepuje znaczne zmnieJjszenie
mbézgowego przepiywu krwi z towarzyszacym mu przekrwieniem
biernym.

b. Po okresie niedotlenienia ukrwienie mdézgu ulega poprawie
osiggajgc wartosci wyzsze niz u zwierzgt kontrolnych.

c. W pdzniejszym okresie po niedotlenieniu ukrwienie mdzgu
osigga poziom ukrwienia mbzgu zwierzat kontrolnych.

Niedotlenienie zwierzgt z obustronnym zamknieciem tetnic szyj

nych wspdlnych powoduje rozwd] obrzeku mbzgu. Obrzek ten jest

odwracalny 1 charakteryzuje go nastepujgca dynamika:

a. Powstaje w okresie niedotlenienia.

b. Narasta po okresie niedotlenienia osiggal ¢ szczyt pomiedz;
80 i 120 minutg od poczagtku doswiadczenia.

Rozwdj obrzeku mézgu w tym modelu zwigzany jest z zaburzeniam

hemodynaniczrnymi w krgzeniu mbzgowym.,

Bariera krew-mbzg w powyzszym modelu nie wykazuje wzmozone]

przepubzczalnosci dla nadtechnetanu i znakowane] albuminy. co

przemawia za cytotoksycznym charakterem wywotanego obrzeku.

Zwiekszeniu zawartosci wody w mdzgu w warunkach tego modelu

towarzyszy zmniejszenie objetosci krwi w mozgu.
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7. 55T RESZCZENTIE

W pracy przeprowadzono analize ukrwiernia 1 dynamiki obrzeku
mézgu u szczurdw na modelu niedokrwienia skojarzonego z niedo-
tlenieniem, Stosujac metode klirensu “““Xe w mozgu oceniono
wpiyw obustronnego zamkniecia tetnic szyjnych wspdlnych na zmnie
szenie mbzgowego przepkywu krwi. Zwierzeta z obustronnym zamknie
ciem tetnic szyjnych wspdlnych przetrzymywano przez 20 minut

w atmosferze niskotlenowej ( 5% 0 + 95% ) oceniajgc zmiany
ukrwienia mozgu i czynnego transportu zwigzkow do mozgu
selenometionina ), objetosci krwi w mézgu ( Cr-albumina ),
zawartosci wody w mozgu oraz stan bariery krew-mézg
131I—albumina ) . wykonano badania histologiczne
mikroskopowo-elektronowe. Obustronne zamkniecie tetnic szyjnych
wspoélnych u szczurdw powoduje krotkotrwale zmniejszenie mozgo-
wego przepiywu krwi érednio do wartosci 19 4 % poziomu przebiyw
prawidzowego. Dzieki mechanizmom regulacyjnym krazenia mdzgowezo
i ukladowego, mézgowy przeptyw krwi u takich zwierzgt ulega
poprawie osiggajac wartosé érednig 57,2 % poziomu przepiywu
prawidtowego po 1 godzinie od wykonania zamkniecia tetnic.
Niedotlenienie zwierzgt z obustronnym zamknieciem tetnic szyJjnyc
wspbdlnych przez umieszczanie ich w komorze hipoksyjnej powoduje
znaczne ogdlne niedokrwienie mézgu. Zmniejszonemu mdzgowemu
przepiywdwi krwi towarzyszy rozszerzenie naczyn moézgowych z
wzrastajacg objetosciag krwi w mdzgu co odpowiada stanowil prze-
krwienia biernsgo. Po okresie niedokrwienia wystepuje u tych
zwierzat poischemiczne zwiekszenie mobzgowego przepiywu krwi,
ktdére mormalizuje sie w-poin W okresie poische
micznego zwiekszenia mbzgowego przepiywu krwi, czynny transport

selenometioniny do mézgu nie ulega zaburzeniom. Niedotlenienie



zwierzat z obustronnym zamknieciem tetnic szyjnych wspdlnych
powoduje rozwdj obrzeku mdzgu bez cech wzmozonej przepuszczal-
nosci bariery krew-mdzg dla nadtechnetanu i znakowanej albuminy.
Obrzek mbzgu rozwija sie juz podczas niedotlenienia osiggajac
szczyt po okresie niedotlenienia pomiedzy €0 i 120 minutg od
poczatku deoéwiadczen. Zwiekszeniu zawartosci wody w moézgu
towarzyszy zmniejszenie objetosci krwi w mézgu. Ostry obrzek
mézgu rozwijajacy sie w tym modelu jest obrzekiem odwracalnym

i ma cechy uznawane za charakterystyczne dla obrzegku cytoto-

ksycznego.
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