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Whyniki badan doswiadczalnych uzyskane w okresie ostatniego dzie-
sieciolecia wykazaty w sposob jednoznaczny, iz w warunkach normoter-
micznych mozliwy jest powr6t samoistnej i wzbudzonej czynnosci bio-
elektrycznej moézgu po jego catkowitym niedokrwieniu, trwajacym do
60 min (Hossman, Zimmerman 1974; Kotata 1979; Pluta, Kapuscinski
1980; Pluta 1982; Kapuscinski, Mossakowski 1983). Stwierdzono ponadto,
ze nawet po tak diugotrwatym niedokrwieniu mozliwa jest normalizacja
niektorych przynajmniej tkankowych proceséw metabolicznych (Hoss-
mann i wsp. 1973; Kleihues i wsp. 1975; Nordstrom i wsp. 1978; Siesjo
1981; Pulsinelli i wsp. 1982). Spostrzezenia te, w zwigzku z ich zasadniczg
niezgodnoscig z ugruntowanymi poglagdami klinicznymi o wyjatkowej
wrazliwosci moézgu na niedotlenienie (Black 1978), skionity szereg auto-
row do poszukiwan wyjasnienia mechanizméw zjawisk i proceséw pato-
logicznych towarzyszacych niedokrwieniu mozgu, ktére mogtyby wspot-
uczestniczy¢ w rozwoju jego nieodwracalnych uszkodzen (Klatzo 1975;
Flam i wsp. 1978; Faber i wsp. 1981; Astrup i wsp. 1981; Raichle 1983).
Otworzyty one rowniez nadzieje stosowania skutecznej terapii przeciw-
dziatajacej ich rozwojowi (Plum 1981; Hass 1981; Wolfe 1982; Mossakow-
ski, Kwiatkowska-Patzer 1983; Steen i wsp. 1983).

Cecha charakterystyczng wiekszosci stosowanych modeli doswiadczal-
nych catkowitego niedokrwienia mozgu jest fakt, iz wymagaja one wy-
konania rozleglego zabiegu operacyjnego, zwigzanego miedzy innymi
z otwarciem klatki piersiowej w celu dotarcia do tetnic doprowadzaja-
cych krew do osrodkowego ukiadu nerwowego. Niezbedne jest rowniez
wykonanie tracheotomii dla prowadzenia kontrolowanej wentylacji ptuc
u farmakologicznie zwiotczonych zwierzat. Podczas doswiadczen rejestru-
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je sie w sposob ciagly lub okresowy szereg zmiennych fizjologicznych,
takich jak czynno$¢ bioelektryczna kory mdzgu i serca, cisnienie tetnicze
krwi, mézgowy przeptyw Kkrwi i inne. Wiekszos¢ z tych pomiarow wigze
sie z dodatkowym urazem, obcigzajgcym stan badanego zwierzecia. Stwa-
rza to warunki, w ktérych prowadzenie przewlektych badan jest tech-
nicznie wysoce skomplikowane, a niejednokrotnie wrecz niemozliwe.
Z tego tez powodu badania w tym zakresie majg w wiekszosci przypad-
kéw charakter doswiadczen ostrych, w ktorych okres obserwacji zwie-
rzat nie przekracza 6—9 godzin (Kofata 1979; Pluta, Kapuscinski 1980;
Pluta 1982; Kapuscinski, Mossakowski 1983).

Zatrzymanie doptywu krwi do moézgu wywotuje glebokie uktadowe
zaburzenia hemodynamiczne, prowadzace nierzadko do niewydolnosci
serca, ciezkiej hipotensji, a w niektérych przypadkach do obrzeku ptuc
(Kapuscinski i wsp. 1980; 1981; Pluta 1982). Zjawiska te uruchamiajg
mechanizm btednego kota, gdyz przyczynowo zwigzane z niedokrwieniem
moézgu, wtornie poglebiajg jego uszkodzenie, ograniczajac przezycie
zwierzat, a tym samym uniemozliwiajgc diugotrwate Sledzenie dynamiki
zmian w niedokrwionym mozgu. Z tego tez wzgledu zagadnieniem o za-
sadniczym znaczeniu w badaniach nad skutkami catkowitego niedokrwie-
nia osrodkowego uktadu nerwowego jest przeciwdziatanie rozwojowi
zaburzen ze strony ukiadu krgzenia. ROwnie istotnym czynnikiem ogra-
niczajagcym restytucje czynnosci o$rodkowego ukitadu nerwowego po nie-
dokrwieniu jest rozwéj obrzeku mdzgu. Przeciwdziatanie jego wystgpie-
niu stwarza warunki dtuzszej obserwacji zmian.

Dotychczasowe badania elektrofizjologiczne nad skutkami catkowitego
niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego, prowadzone w Zakia-
dzie Neuropatologii CMDiK PAN, dotyczyly gtéwnie zagadnienia powro-
tu czynnosci bioelektrycznej mozgu i stopnia jej normalizacji w funkcji
czasu. Z przyczyn podanych powyzej w mniejszej mierze odnosity sie do
zmian péznych. Wydawalo sie przeto celowe podjecie badan nad skut-
kami catkowitego niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego przy
dtuzszym okresie obserwacji. Wymagato to zastosowania wydajnej osto-
ny farmakologicznej, zapobiegajgcej czynnosciowym i strukturalnym
uszkodzeniom ukfadu krgzenia i rozwojowi wczesnego obrzeku mozgu.

Celem przedstawionej pracy byta ocena farmakologicznego przeciw-
dziatania rozwojowi zmian w os$rodkowym ukfadzie nerwowym i zabu-
rzen uktadu krazenia podczas 30-minutowego catkowitego niedokrwienia
i w okresie po przywréceniu kragzenia w mozgu. Szczeg6lowe zadania
obejmowaty ocene dynamiki zmian czynnosci bioelektrycznej kory modz-
gu i tkankowych uszkodzen strukturalnych podczas 24-godzinnej
obserwacji zwierzat przy ograniczeniu reakcji hipertensyjnej, zapobiega-
niu rozwojowi obrzeku mézgu i utrzymywanie prawidtowego pH krwi
w okresie poischemicznym.
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MATERIAL | METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na 9 krolikach rasy mieszanej, sam-
cach o $redniej masie ciata 2,85+0,09 kg, w dozylnym us$pieniu pento-
barbitalem, stosowanym w dawce 35 mg/kg masy ciala. W tchawicy
umieszczano rurke tracheotomijna, a obie tetnice udowe cewnikowano
dla prowadzenia pomiaru cisnienia krwi i pobierania prébek do pomia-
réw gazometrycznych. Cewnikowano réwniez dwie zyly udowe w celu
podawania lekéw. Dla ciaggtego zapisu czynnosci bioelektrycznej kory
mozgu, przez otwory wywiercone w okolicy ciemieniowej i czolowej
czaszki, umocowywano w stycznosci z opong twardg dwie srebrne elek-
trody kuliste. Elektrokardiogram rejestrowano przy uzyciu elektrod
iglowych, wkiutych do prawej przedniej i lewej tylnej konczyny (,,dru-
gie odprowadzenie koniczynowe™).

Elektrokortykogram (ECoG) i elektrokardiogram (EKG) rejestrowano
za pomocy elektroencefalografu Reega VIII (Alvar). Pomiar cisnienia
tetniczego prowadzono przy zastosowaniu przetwornika cisnienia Stad-
ham P23 i elektromanometru EK4 (Farum). ECoG, EKG i wartosci ci$nie-
nia krwi zapisywano réwnoczesnie w sposdb ciagty na poligrafie Recor-
der 360 (Medipan), stosujagc dla stworzenia korzystniejszych warunkow
odczytu i analizy krzywych, dwie szybkosci przesuwu papieru rejestra-
cyjnego — 0,5 mm/s i 20 mm/s. Zapis ECoG w okresie recyrkulacji krwi
w mdbzgu oceniano na podstawie amplitudy (szczyt do szczytu) oraz cze-
stotliwosci fal i wyrazano jako odsetek wartosci kontrolnych. Analizo-
wano réwniez czas powrotu pierwszych objawow czynnosci bioelek-
trycznej kory mozgu i aktywnosci ciagtej po niedokrwieniu, czas utrzy-
mywania sie optymalnej, w warunkach doSwiadczenia, aktywnosci
i okres jej pogorszenia.

Zwierzeta zwiotczano przez dozylne podanie Flaxedilu (4 mg/kg masy
ciata) i stosowano kontrolowang wentylacje pompa oddechowg firmy
Medipan, wspolpracujacg z aparatem do znieczulenia wziewnego Mini—
Max (Farum).

Catkowite niedokrwienie moézgowia wywotywano przez zamkniecie
tetnic doprowadzajacych krew do mdzgu, w miejscu ich odejscia od luku
aorty, z ciecia nad mostkiem oraz réwnoczesne obnizenie ciSnienia tet-
nicznego krwi do wartosci 70 mm Hg przy uzyciu srodka ganglioplegicz-
nego — Arfonadu (Roche). Na pieri ramienno-glowowy oraz lewa tetnice
podobojezykowa zaktadano podwiazki, ktére zaciskano w dalszym etapie
dodwiadczenia. Na obie tetnice kregowe zaktadano Klipsy Yasargila, na-
tomiast obie tetnice piersiowe wewnetrzne i pachowe podwigzywano na
state. Po zakonhczeniu rejestracji wyjsciowych ECoG i EKG podawano
dozylnie heparyne w dawce 150 j.m./kg masy ciata. Cisnienie krwi obni-
zano do poziomu 50—60 mm Hg przez cigglg infuzje dozylng Arfonadu
w stezeniu 12,5 mg/ml za pomocg pompy infuzyjnej o zmiennej pred-
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kosci. Po uzyskaniu pozadanej wartosci cisnienia krwi zamykano doptyw
krwi do moézgu, zwiekszajgc rownoczes$nie szybkos¢ infuzji Arfonadu dla
zapobiezenia reakcji hipertensyjnej, charakterystycznej dla wczesnego
okresu niedokrwienia mozgu. Zakonczenie infuzji Arfonadu nastepowato
w poczatkowym okresie niedokrwienia z chwilg, gdy cisnienie osiagato
stabilnie wartos¢ 70 mm Hg. Nie stosowano upustu krwi. Czas catkowi-
tego niedokrwienia wynosit 30 min. Przywrdcenie krazenia uzyskiwano
przez udroznienie tetnic doprowadzajgcych krew do moézgu. Potwierdze-
niem catkowitego niedokrwienia osrodkowego ukiadu nerwowego byto
zatrzymanie przeptywu krwi w tetnicach dna oka, obserwowanych przez
mikroskop chirurgiczny. U 3 zwierzat, u ktorych podczas niedokrwienia
ci$nienie obnizato sie ponizej 60 mm Hg, podawano infuzje dekstranu
0 ciezarze czasteczkowym 40.000. U wszystkich zwierzat stosowano na-
stepujace leki:

1) Tris (Frescenius A. G., Bad Homburg), w postaci roztworu zawie-
rajagcego w 1 1 36,34 g Trometamolu, 1,754 g NaCl i 0,373 g KCL, po-
dawanego w dawce 10 ml/kg masy ciata. Dozylng infuzje preparatu roz-
poczynano w 10 min przed zakorczeniem niedokrwienia moézgu i prowa-
dzono jag przez 20 min.

2) Mannitol (Polfa), w 20% roztworze w tacznej dawce 20 ml, kto-
rego dozylne podawanie rozpoczynano na 5 min przed zakonczeniem nie-
dokrwienia i prowadzono przez 10 min.

3) Levonor (Polfa), w postaci roztworu zawierajacego 5 mg noradre-
naliny w 20 ml 0,9% chlorku sodu, podawanego w postaci ciggtej infuzji
dozylnej o zmiennej predkosci. Za jego pomoca, przed udroznieniem tet-
nic doprowadzajacych krew do mdézgu, podnoszono cisnienie tetnicze do
wartosci 150 mm Hg i kontynuowano infuzje do czasu powrotu cishienia
krwi utrzymywanego samoistnie na poziomie wartosci kontrolnych.

Podczas pierwszej godziny po przywroceniu krazenia w moézgu zwie-
rzeta wentylowano mieszaning zawierajgca 60% tlenu i 40% azotu,
w plzniejszym okresie stosowano wylacznie powietrze pokojowe. Pomimo
powrotu spontanicznej czynosci oddechowej ze wzgledu na otwartg klat-
ke piersiowg zwierzat do kornca doswiadczerh prowadzono kontrolowang
wentylacje ptuc. Okresowo odsysano tchawice i duze oskrzela oraz roz-
prezano ptuca stosujgc dodatnie ci$nienie koncowo wydechowe celem
niedopuszczenia do niedodmy, a w konsekwencji do zaburzen wymiany
gazowej.

W czasie 24 godz. po przywrdceniu krazenia krwi w mozgu, kontrolo-
wano pH krwi tetniczej, podajac w razie potrzeby dodatkowe ilosci Trisu
lub dwuweglanéw. Przeprowadzono réwniez oznaczenia pO2 pCO2 BE
i HCO2, uzywajac aparatu Astrupa BMS3 (Radiometr). Okreslano réw-
niez hematokryt tetniczy.

Po ustaniu dziatania $rodka zwiotczajacego badano roéwniez zacho-
wanie niektorych reakcji odruchowych, takich jak odruch rogéwkowy,
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reakcja Zrenic na Swiatto i reakcja na bol. Zwierzeta odzywiano i nawad-
niano parenteralnie, podajac pod kontrolg diurezy, ocenianej na podsta-
wie zbiorki moczu, 5% glukoze i fizjologiczny roztwor chlorku sodu.
Utrzymywano stalg cieplote ciata przez podgrzewanie poduszka elek-
tryczng. Temperature ciata mierzono w rectum.

Obserwacje zwierzat konczono w nastepujacych przedziatach czaso-
wych: 24 godz. (n=5), 27,5 godz. (n=Il), 16 godz. (h=1), 7 godz. (n=l),
2,5 godz. (n=1).

Na zakonczenie dos$wiadczen wykonywano przyzyciowag perfuzje na-
czyh domoézgowych fizjologicznym roztworem chlorku sodu przez okres
1 min, a nastepnie 10% formaling w 0,9% roztworze NaCl, pod ci$nie-
niem nie przekraczajgcym 110 mm Hg.

Po wyjeciu mbzgbéw z jamy czaszki umieszczano je w zobojetnionym
10% roztworze formaliny. Mozgi krojono w plaszczyznie czotowej na
bloki grubosci 0,5 cm, przchodzace na wysokosci przednich i w pekni
rozwinietych zwojow podstawy oraz opuszki z mézdzkiem. Bloki tkan-
kowe w sposéb rutynowy przeprowadzano do parafiny. Parafinowe
skrawki barwiono hematoksyling i eozyng oraz wedtug metody Kliivera-
-Barrery. Wykonywano rowniez sekcje narzadow Klatki piersiowej. Ptu-
ca i serca oceniano makroskopowo na $wiezo i po utrwaleniu w forma-
linie.

WYNIKI

Zastosowanie ciggtej infuzji Arfonadu w Sredniej dawce 67,5+ 34,8 mg
(23,6 +8 mg/kg masy ciata) skutecznie zablokowato reakcje hipertensyjng
u wszystkich zwierzat. U zadnego z nich zaréwno w czasie niedokrwie-
nia, jak i przez caty okres recyrkulacji krwi nie stwierdzono réwniez za-
burzen czynnosci serca. Skuteczno$é zablokowania reakcji hipertensyjnej
ilustruje rycina 1, na ktérej przedstawiono dynamike cisnienia krwi po
zatrzymaniu krgzenia moézgowego oraz obraz czynno$ci serca w zapi-
sie EKG.

U wszystkich zwierzat, z wyjatkiem jednego, cisnienie tetnicze po
przywréceniu krazenia mdzgowego utrzymywato sie samoistnie na po-
ziomie zblizonym do kontrolnego i wynosito $rednio 103,6 £8,9 mm Hg
(n=9). Powrot czynnosci osrodkéw naczynioruchowych, wyrazajacy sie
samoistnym utrzymywaniem cis$nienia krwi, nastepowat $rednio w 27,7 +
5,8 min po niedokrwieniu (n=8). U wszystkich zwierzat powracata spon-
taniczna czynno$¢ oddechowa.

W okresie niedokrwienia moézgowia u wszystkich zwierzat rejestro-
wano cisze bioelektryczng kory mdézgu. Czynno$¢ kory moézgu w okresie
24 godz. obserwacji po niedokrwieniu wraz z ciagtym zapisem cisnienia
krwi i EKG przedstawiono na rycinie 2. Dynamika zmian czynnosci
bioelektrycznej kory po przywrdceniu krgzenia w mdzgu charakteryzo-
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Rye. 1. Catkowite niedokrwienie r_nézgu .u_krolika. Poczatek i koniec 30-minutowego niedokrwienia widoczny jest jako artefakt

na krzywej EKG Podczas zacisku i udroznienia naczyn dopr_owadz?%%cych krew do moézgu. Brak zaburzen ~czynnosci serca.

ECoG — elektrokortykogram, SAP — uktadowe cisnienie tetnicze, EKG™— elektrokardiogram, Control — kontrola, Ischemia —
niedokrwienie, Recirculation — recyrkulacja

Fig. 1. Complete cerebral ischemia in rabbit. Beginning and the end of 30-min ischemia seen as the artefact on the EKG

curve during occlusion and release of the blood vessels supplying the brain. Lack of the heart function disorders
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Rye. 2. Zmiany czynnosci bioelektrycznej kory, ciSnienia krwi oraz czynnoSci serca podczas 24-godzinnej obserwacji po 30 mi-
nutowym catkowitym niedokrwieniu mozgu. lzoelektryczna krzywa Czynnosci serca w _poczatkowym okresie recyrkulacji spo-
wodowana jest chwilowym wytaczeniem Kanatu EKG ze wzgledu na natozenie sig czestotliwosci sieci elektrycznej podczas zdejmo-
wania klipséw i podwigzek 7 tetnic doprowadza{qc ch krew do moézgu. ECoG — elektrokortykogram, SAP — ukladowe " cis-
nienie tetnicze, EKG — elektrokardiogram, Control — kontrola, Ischemia — niedokrwienie, Recirculation — recyrkulacja

Fig. 2. Changes of cortical bioelectric activity, blood Pressur_e and heart function_ during 24-h observation following complete ce-
rebral ischemia for_30-min. The isoelectric” curve of describing the heart function in the initial period_ of recirculation resulted
from a temporary interruption of the EKG channel; the operation of the release of the arteries supplying the brain was accom-
panied by requency overlap of the electric current and;on/therecord
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przedzata dtuzszy okres ustabilizowanego zapisu, po ktérym nastepowato
powolne, postepujace jego pogarszanie sie.

Pierwsze objawy spontanicznej czynnosci kory w postaci pojedyn-
czych, okresowo wystepujacych fal wolnych o wysokiej amplitudzie odno-
towano w 432+6,6 min po przywroceniu krazenia (n=6), natomiast
aktywno$¢ ciggta wystepowata w 1225 + 61,8 min (n = 6). Najbardziej
znormalizowany zapis ECoG obserwowano w 4,7 = 2,9 godz., recyrkulacji.
Odpowiadat on wartosciom 73+14% wyjsciowej amplitudy i 66 £22%
kontrolnej czestotliwosci (n=6). Powolne, ale wyrazne pogorszenie czyn-
nosci bioelektrycznej kory mozgu, wyrazajace si¢ zmniejszeniem zardw-
no amplitudy, jak i czestotliwosci zapisu ECoG, odnotowano w 8,6 £ 2,4
godz. (n=6). Pogorszenie czynnosci kory polegato przy tym nie tylko na
obnizeniu amplitudy i czestotliwosci zapisu, lecz rOwniez na stopniowej
zmianie jego charakteru. Aktywno$¢ ciagla przechodzita w okresowa,
utrzymujaca sie do konca obserwacji. Dynamike powrotu i pogarszania
sie czynnosci bioelektrycznej kory po 30-minutowym petlnym niedo-
krwieniu mozgu ilustruje rycina 3.

Wraz z powrotem i poprawa czynnosci bioelektrycznej kory, w okre-
sie po ustgpieniu dziatania $rodka zwiotczajgcego, u wszystkich zwierzat
stwierdzono wystepowanie zywego odruchu rogéwkowego, odruchu Zzre-
nicy na $wiatto oraz reakcji na bol. Pomiedzy 3 a 10 godz. recyrkulacji
zwierzeta ruszaty konczynami, unosity glowe. U 5 sposréd badanych
zwierzat pojawity sie w tym czasie okresowo nawracajgce drgawki to-
niczno-kloniczne. Wymagato to zastosowania dodatkowych dawek Srodka
zwiotczajgcego.

Powolne, ale wyrazne pogarszanie sie czynnosci odruchowych wysta-
pito miedzy 14 i 24 godz. recyrkulacji. W 24 godz. obserwacji tylko
u 4 zwierzat wystepowaty stabe odruchy rogéwkowe, Zrenicze na Swiatto
i reakcja na bél. U pozostatych 2 reakcje te zanikaty we wcze$niejszym
okresie.

Podczas catego okresu obserwacji diureza dobowa wynosita 77,5+
+18,8 ml/kg masy ciata (n=6), przy ilosci podanych ptynéw réwnej
67,7+13,4 ml/kg masy ciata. W 24 godz. recyrkulacji, bezposrednio przed
zakonczeniem doswiadczenia u 6 zwierzat uzyskano nastepujgce wyniki
badania krwi tetniczej: pH 7,387 £0,037; pO2 — 120,7 £26,7; pCOl —
34,5+6,0; BE — 3,9+3,1; HCO3 — 20,8 £ 4,4; hematokryt — 41,2+4,2.

Makroskopowe badanie narzadow wewnetrznych nie wykazato zmian
patologicznych w ptucach u zadnego ze zwierzat. Nie stwierdzono ich
réwniez w miesniu sercowym u 5 sposréd 6 badanych. U jednego, kto-
remu przez caly okres przezycia po niedokrwieniu stosowano cigglg in-
fuzje Levonoru wystepowaty drobne podwsierdziowe i Srodmiesniowe-
wybroczyny krwawe.
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Ryc 3. Dynamika powrotu i pogarszania sig¢ czynnosci_bioelektrycznej Kkory pod-

czas 24-godzinnej obserwacji po 30-minutowym catkowitym niedokrwieniu _mochgu.

ECoG — elektrokortykogram, Control — kontrola, Ischemia — niedokrwienie, Re-
circulation — recyrkulacja

Fig. 3. Dglna_\mics of recovery and suppression of the cortical bioelectric activity
uring 24-h of observation after 30 min complete cerebral ischemia
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U 4 zwierzat sposréd 6, ktére przezyly 24 godz. po niedokrwieniu,
stwierdzono zmiany krwotoczne w madzgowiu, widoczne w badaniu okiem
nieuzbrojonym. Miaty one charakter dobrze ograniczonych ognisk migz-
szowych, zlokalizowanych w dwoch przypadkach w opuszce i moézdzku,
a w dwoch w pétkulach mézgu. Ogniskom migzszowym towarzysz
wylewy podpajeczynéwkowe. U krdlika, ktérego okres przezycia |
nosit tylko 25 godz., obecne byto rozlegte ognisko krwotoczne obejmu-
jace boczng czes$¢ opuszki i poétkule mdézdzku. U pozostatych zwierzat, za-
rowno tych ktore przezyly pelny 24-godzinny okres obserwacji, jak
i tych, u ktérych czas przezycia byt krétszy, zmian makroskopowych
w moézgu nie stwierdzono.

U wszystkich zwierzgt z zamierzonym 24-godzinnym okresem prze-
zycia stwierdzono uogélnione zmiany komoérkowe w moézgowiu. Ich wzo-
rzec morfologiczny byt wspélny, lecz natezenie i rozlegtos¢ rézne w po-
szczegolnych przypadkach. Istotne znaczenie dla nasilenia zmian komor-
kowych miata obecno$¢ migzszowych ognisk krwotocznych. Dwa przy-
padki, w ktérych nie stwierdzono ich wystepowania, wyrézniaty sie ma-
fym nasileniem uszkodzern komérkowych. Ich znaczna intensywnos¢ cha-
rakteryzowata natomiast przypadek, ktdry w okresie recyrkulacji krwi
wykazywalt stalg tendencje do reakcji hipotensyjne;j.

Dominujacym typem nieprawidtowosci komérkowych bylo schorzenie
ischemiczne, charakteryzujgce sie catkowitg tigroliza, obkurczeniem za-
rysOw perykarionu i jagdra komorki i zageszczeniem jego chromatyny

Ryc. 4. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Grupa piramidowych neurondéw
kory mézgu z cechami schorzenia ischemicznego. H—E. Pow. 200 X
Fig. 4. Global ischemia, 30 min, 24 h survival. A group of pyramidal cortical neu-
rons with features of ischemic changes. H—E. 200 X

Ryc. 5 Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Neurony brzusznego jadra S$li-
makowego z cechami zwyrodnienia ischemicznego. H—E. Pow. 200 X

Fig. 5 Ischemia 30 min, 24 h survival. Neurons of ventral cochlear nucleus with
features of ischemic degeneration. H—E. X 200
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(ryc. 4). Byty one obecne we wszystkich strukturach szarych moézgowia,
najobficiej w korze nowej i w pniu mézgu. W korze najczesciej wystepo-
waty w sposob rozsiany we wszystkich jej warstwach, z wyrazng jednak
akcentacjg w warstwie Il i V. W okolicach odpowiadajagcych strefom
pogranicza unaczynienia przez duze pnie tetnicze dotyczyly na og6t ca-
tej populacji komérek nerwowych. W rogu Amona przyjmowaty postac
typowego kwasochtonnego zwyrodnienia komoérek piramidowych, doty-
czacego badZ pojedynczych rozsianych neuronéw potozonych wsrdd nie-
zmienionej poza tym populacji komdrek, badz tez ich catych ugrupowan
(ryc. 6). W przypadku duzych neuronéw pnia mdzgu zmiany ischemiczne
wyrazaty sie powiekszeniem zarysow komorek, peing tigroliza i obkur-
czeniem jadra (ryc. 5). Cechg znamienng wszystkich przypadkéw byty
uogolnione zmiany homogenizacyjne komoérek Purkinjego (ryc. 7). Ostat-
nim wreszcie typem nieprawidtowosci komoérkowych byta mikrowakuo-
lizacja cytoplazmy neuronéw. Drobne okragte lub owalne wodniczki,
pojedyncze lub mnogie, zlokalizowane byty najczesciej na obwodzie cy-
toplazmy. Wystepowatly one zarowno w neuronach z cechami zwyrod-
nienia ischemicznego i homogenizacyjnego, jak i w komorkach nie
wykazujagcych poza tym zadnych cech uszkodzenia. Ubytki komdrek ner-
wowych byty zjawiskiem rzadkim. W jednym przypadku miaty one
posta¢ delikatnych rozsianych przerzedzern w korze moézgu, w dwaoch
dalszych — niewielkich ubytkéw komorek Purkinjego, bez towarzysza-
cego odczynu gleju Bergmanna (ryc. 8). Znacznie czesciej spostrzegano
odcinkowe catkowite lub czeSciowe ubytki komorek opaski zebatej.
W tych razach towarzyszyto im znaczne rozrzedzenie podtoza tkankowe-
go, a zachowane neurony byty obkurczone i nadbarwliwe (ryc. 9). Wod-
niczkowe zwyrodnienie neuropilu, stanowigce wczesne nastepstwo nie-
dokrwienia moézgu nie bylo zjawiskiem czestym, a jego nasilenie byto na
og6t mate. Obserwowano je tylko w trzech przypadkach, z tego w dwoch
na pograniczu unaczynienia, a w jednym w Il warstwie kory. Czesciej
natomiast wystepowato zgabczenie tkanki. Dominowato ono wyraznie
w strukturach pnia mézgu i w mozdzku, przede wszystkim w jadrze ze-
batym (ryc. 10). Cechg znamienng wszystkich przypadkéw byt brak od-
czynu ze strony astrogleju. Zaledwie w jednym przypadku delikatne
nieprawidtowosci astrocytéw towarzyszyly ciezkiemu uszkodzeniu neu-
ronbw w opasce zebatej. Powiekszenie rozmiarOw jader astrocytarnych,
zubozenie zawartosci chromatyny i ostro zarysowane blony komdérkowe
upodobnialy je do tzw. nagich jader (ryc. 9). W jednym przypadku
stwierdzono ponadto cechy ostrego obrzmienia oligodendrogleju, towa-
rzyszace znacznemu porozsuwaniu pasm widkien nerwowych w istocie
biatej (ryc. 11). W pozostatych przypadkach podkorowa istota biata byta
niezmieniona. Zmiany krwotoczne, wystepujace w réznych strukturach
mozgowia, obecne byty u 4 zwierzat. Miaty one posta¢ badz dobrze ogra-
niczonych pojedynczych ognisk (ryc. 12), badz skupien mnogich, zlewa-
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Rye. 6. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Zwyrodnienie kwasochtonne neu-
ronéw piramidowych rogu Amona. H—E. Pow. 200 X

Fig. 6. Ischemia 30 min, 24 h survival. Eosinophilic de%eneration of pyramidal
neurons in Ammon’s horn. H—E. X 200

Rye. 7. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Komorki Purkinjego z cechami
zwyrodnienia homogenizacyjnego. H—E. Pow. 400 X

Fig. 7. Ischemia 30 min, 24 h survival. Hom(;?eneous Purkinje cells in cerebellar
cortex. H—E. 400

Rye. 8. Niedokrwienie 30 min, przezycie 27,5 godz. Ubytek komoérek Purkinjego
w korze moézdzku. H—E. Pow. 100" X

Fig. 8. Ischemia 30 min, 27,5 survival. )I(\Iel%gonal loss in Purkinje cell layer. H—E.

Rye. 9. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Ubytek neuronéw i znaczne roz-

rzedzenie podtoza w _o?asce _zebatej. 'Zachowane komorki nerwowe ciemne, nadbar-

wliwe. Grupa obrzmiatych jader astrocytow z ostro zarysowanymi btonami jadro-
wymi (strzatka). H—E. Pow. 400 X

Fig. 9. Ischemia 30 min, 24 h survival. Neuronal loss and tissue rarefaction in fas-
cia dentata. Shrunken and hyperchromatic preserved neurons. A group of swollen
astrocytic nuclei with sharp outlines of nuclear membrane (arrow). H—E. X 400
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Ryc. 10. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Zmiany gabczaste w jadrze ze-
batym moézdzku. H—E. Pow. 200 X

Fig. 10. Ischemia 30 min, 24 h survival. ?_Porégiotic changes in the cerebellar dentate
nucleus. H—E. X 200

Ryc. 11. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Porozsuwane pasma wiokien
nérwowych w podkorowej istocie biatej. Oligodendrocyty z cechami ostrego obrz-
mienia. H—E. Pow. 200 X

Fig. 11. Ischemia 30 min, 24 h survival. Widely separated bundles of nerve fibres
in subcortical white matter, acute swelling of oligodendrocytes. H—E. X 200

Ryc. 12. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Dobrze ograniczone Swieze ognis-
ko krwotoczne w jagdrach Eodstawy. Drobne ugEruBowanla erytrocytow w otaczaja-
cej tkance (Strzatka). H—E. Pow. 100 X

Fig. 12. Ischemia 30 min, 24 h survival. Well defined fresh hemorrhagic focus in
thé region of basal ganglia. Small group of erythrocytes in the neighbouring tissue
(arrow). H—E. "X 100

Ryc. 13. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Liczne zlewajice sie okotonaczy-
niowe krwinkotoki w opuszce. H—E. Pow. 100

Fig. 13. Ischemia 30 min, 24 h survival. Numerous confluent perivascular hemorr-
hagic foci in upper medulla. H—E. X 100
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jacych sie okotonaczyniowych krwinkotokdw, zajmujacych rozlegte
obszary poszczegoélnych struktur moézgu (ryc. 13). Ten rodzaj zmian prze-
wazat w pniu mézgu i mézdzku. Nierzadko wystepowaly ponadto drobne
krwinkotoki nie niszczace podtoza tkanki rozsiane w korze mézgu. Tkan-
ka nerwowa w otoczeniu réznego rodzaju ognisk krwotocznych wyka-
zywala znacznego stopnia uszkodzenia, wyrazajace sie zblednieciem osto-
nek mielinowych, porozsuwaniem pasm wiédkien nerwowych, rozrzedze-
niem badz zggbczeniem podtoza, zwyrodnieniem i ubytkami komérek
nerwowych (ryc. 14). Obecne byly réwniez odcinkowe nagromadzenia
krwi w przestrzeni podpajeczynéwkowej, towarzyszace ogniskom migz-
szowym lub z mmi niezwigzane (ryc. 15).

Ryc. 14. Niedokrwienie 30 min, przezycie 24 godz. Liczne okotonaczyniowe, czescio-
wo zlewajgce sie ogniska krwotoczne w roku Amona. Zwracajg uwage ubytki
komdrkowe w opasce zebatej i zggbczenie podioza tkankowego. H—E. Pow. 60 X

Fig. 14. Ischemia 30 min, 24 h survival. Numerous perivascular, partially confluent
hemorrhagic foci in Ammon’s horn. Note neuronal loss in fascia dentata and tissue
spongiosis. H—E. X 60

Ryc. 15. Niedokrwienie 30 min, przezycie 275 godz. Podpajeczynéwkowe skupienie
erytrocytow w rowku mozdzku. H—E. Pow. 100 X

Fig. 15. Ischemia 30 min, 275 h survival. Subarachnoid accumulation of erythrocy-
tes in the cerebellar sulcus. H—E. X 100

W mobzgach zwierzat o krotszych okresach przezycia po niedokrwie-
niu nieprawidtowosci tkankowe miaty charakter uogoélnionych zwyrod-
nien komorkowych o cechach schorzenia ischemicznego, homogeni-
zacyjnego i mikrowakuolizacji cytoplazmy. Byly one jednak mniegj
zaawansowane niz u zwierzat po 24-godzinnym przezyciu. W przypadku
krélika uspionego po 2,5 godz. recyrkulacji krwi obok niewielkiego zwy-
rodnienia komérkowego stwierdzono rozlegte ognisko krwotoczne obej-
mujace cze$¢ nakrywkowa opuszki i potkule médzdzku.
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OMOWIENIE

W poprzednich badaniach nad skutkami catkowitego niedokrwienia
moézgu przeciwdziatano stale reakcji wazopresyjnej, znamiennej dla
wczesnej fazy uniedroznienia doptywu krwi do osrodkowego uktadu ner-
wowego, poprzez stosowanie okresowego upustu krwi i dozylne podawa-
nie Arfonadu w dawce 5 mg/kg masy ciata (Pluta, Kapuscinski 1980;
Pluta i wsp. 1980; Pluta 1982). Postepowanie to okazato sie nie w pekni
skuteczne. W bardzo wielu przypadkach, mimo to, wystepowaty zabu-
rzenia czynnosci serca, jego niewydolno$¢ i wtérna obwodowa hipotensja
(Kapuscinski i wsp. 1980; 1981). Zaburzenia ze strony ukiadu krgzenia
stwarzaly koniecznos¢ diugotrwatego stosowania $Srodkéw hipertensyj-
nych, co z kolei pociggato za sobg rozwdj zmian patologicznych w miegs-
niu serca o charakterze wybroczyn i wylewdéw krwawych oraz ognisk
martwicy (Pluta 1982). Zastosowanie w obecnej serii doswiadczen
infuzji Arfonadu w $redniej dawce 23,6 £+ 11,8 mg/kg masy ciata pod-
czas zatrzymania doptywu krwi do moézgu pozwolito skutecznie zabloko-
wacé reakcje hipertensyjng i unikng¢ zaburzen czynnosci serca. Potwier-
dzat to prawidtowy zapis EKG podczas 24 godz. obserwacji u 5 zwierzat,
u ktérych nie dochodzito do objawow niewydolnosci krazenia i nie ist-
niatla koniecznos¢ farmakologicznego podtrzymywania cisnienia krwi
w okresie recyrkulacji, a stosunkowo niska dawka Levonoru podana
w okresie udroznienia tetnic domozgowych okazata sie catkowicie wy-
starczajgca. Nie stwierdzono réwniez u nich zmian patologicznych
w miesniu sercowym, podczas gdy u jednego z krélikow, u ktoérego
wprawdzie réwniez nie stwierdzono zaburzen czynnosci serca, jednakze
w okresie recyrkulacji okazato sie niezbedne podtrzymywanie cisnienia
krwi przez dlugotrwatg infuzje Levoronu, wystepowaty zaréwno wybro-
czyny krwawe w migsniu sercowym, jak i zmiany krwotoczne w mozgu.

Przy stosowaniu leczenia przeciwobrzekowego i utrzymywaniu pra-
widtowego cisnienia oraz pH krwi w okresie recyrkulacji, czas powrotu
spontanicznej czynnosci osrodkéw naczynioruchowych, wyrazajacej sie
zdolnoscig do samoistnego utrzymywania cisnienia krwi, nie roznit sie
znamiennie od wynikéw uzyskanych przez Plute (1982) po 30-minuto-
wym pelnym zatrzymaniu krgzenia w mdzgowiu. Czas powrotu haj-
wczesniejszych  wyktadnikéw spontanicznej czynno$ci bioelektrycznej
kory mézgu nie odbiegat réwniez istotnie od wynikéw uzyskanych po-
przednio zaréwno w badaniach na krdlikach (Pluta 1982), jak i na cho-
mikach mongolskich (Kapus$cinski, Mossakowski 1983), a aktywnos$¢ cig-
gta w zapisie ECoG pojawiata sie nawet w okresie pdzniejszym. Aktyw-
no$¢ bioelektryczna kory w zadnym przypadku nie powrocita do war-
tosci wyjsciowych. Jej najkorzystniejsze wyktadniki, stwierdzone w 4,7 £
+2,9 godz. recyrkulacji, odpowiadaty 73% kontrolnej wartosci ampli-
tudy i 66% kontrolnej czestotliwosci. W 8,6 £2,4 godz. recyrkulacji
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u wszystkich krélikow stwierdzano wyrazne pogorszenie czynnosci bio-
elektrycznej kory mézgu, ktéra jedynie w postaci czynnosci okresowej
utrzymywata sie do konca 24 godz. obserwacji. W okresie recyrkulacji
krwi powracaly takze wybrane reakcje odruchowe. Poprawiat sie row-
niez stan ogolny zwierzat, ktéry byt najlepszy miedzy 3 a 10 godz.
powrotu krazenia krwi w mozgu. W pdzniejszym okresie, poczynajac od
14 godz. stan og6lny zwierzat ulegat stopniowemu pogorszeniu. Docho-
dzito do ostabienia reakcji odruchowych, ktére u 2 zwierzat zanikly cal-
kowicie przed zakonczeniem obserwacji.

Podstawowe zagadnienie, po jak diugim czasie catkowitego niedo-
krwienia mézgu, w warunkach normotermicznych, mozliwe jest trwate
przywrécenie prawidtowej czynnosci mozgu bez ubytkowych zespotdw
neurologicznych, pozostaje nadal otwarte. W obszernej serii badan na
krolikach, przeprowadzonej przez Plute (1982) u 14 z 47 zwierzat pod-
danych catkowitemu niedokrwieniu mozgu przez okres 30 min, nie
stwierdzono w ogdle powrotu czynnos$ci bioelektrycznej kory. U 33, kto-
re przezylty do 6 godz. obserwowano jej powrdt do wartosci 50—70%
amplitudy wyjsciowej. Czestotliwos¢ fal szybkich byta jednak zawsze
wyraznie zmniejszona. U znacznej czesci zwierzat pojawiat sie wtérny
zanik czynnosci mézgu. W serii badan na chomikach mongolskich, ktore
poddano zabiegowi podwigzania obu tetnic szyjnych wspdlnych na okres
30 min (Kapuscinski, Mossakowski 1983), u 2 zwierzat czynnos¢ bioelek-
tryczna kory mézgu wrdcita do wartosci wyjsciowych, natomiast u 8 z 10
badanych zaréwno amplituda, jak i czestotliwo$¢ zapisu ECoG osiagata
jedynie 25—50% wartosci kontrolnych w okresie 3 godz. recyrkulaciji.
Po tym czasie obserwowano albo brak dalszej poprawy, albo wtérne po-
gorszenie zapisu prowadzace do $mierci mézgu. W obydwu seriach do-
$wiadczen, zaréwno na krolikach, jak i chomikach mongolskich nie
stosowano leczenia przeciwobrzekowego, ani nie korygowano farmako-
logicznie pH krwi, ani tez nie przeciwdziatano dostatecznie reak-
cji wazopresyjnej, co pociggato za sobg uszkodzenie serca i wtdrne
zaburzenia hemodynamiczne. Poréwnanie z obecnymi badaniami pozwala
stwierdzi¢, ze zastosowana terapia przedtuzyla okres przezycia zwierzat,
umozliwiajac ich dluzsza obserwacje. Korzystne bylo réwniez uzyskanie
powrotu czynnos$ci bioelektrycznej u wszystkich badanych zwierzat. Nie
uchronita ona jednak od wtérnego zatamania czynnosci bioelektrycznej
kory mézgu mimo istotnej poprawy czynnos$ciowych parametrow Kkrg-
zeniowych. Nie wpltywato réwniez w sposéb istotny na charakter uszko-
dzen strukturalnych tkanki.

Badanie mikroskopowe os$rodkowego ukiadu nerwowego wykazato
uogéblnione zmiany patologiczne komdrek nerwowych o typie niedo-
krwiennym (Brown, Brierley 1968; McGee-Russell i wsp. 1970). W swo-
im podstawowym wzorcu patomorfologicznym nie réznity sie one za-
sadniczo od nieprawidtowosci tkankowych opisanych przez Plute (1982)
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u nieleczonych krélikéw z 30-minutowym petnym niedokrwieniem moz-
gowia oraz Kapuscinskiego i Mossakowskiego (1983) u chomikéw mon-
golskich z obustronnym podwigzaniem tetnic szyjnych wspdlnych na
okres 30 min. Przy znanych i oczywistych zastrzezeniach co do jakos-
ciowej oceny patomorfologicznej stopnia uszkodzen tkanki — wydawaty
sie one jednak mniej nasilone. Bylo to o tyle istotne, iz przedstawiony
W niniejszej pracy materiat pochodzit w wiekszosci od zwierzat z 24-go-
dzinnym przezyciem po niedokrwieniu, podczas gdy poprzednio dotyczyt
zwierzat, ktoére przezyly jedynie 6 godz. po przebytym niedokrwieniu.
Rdznice te najwyraZzniej wystepowaty u 2 zwierzat bez zmian krwotocz-
nych w moézgu. Komoérkowe zmiany neuropatologiczne miaty tu niewiel-
kie nasilenie. Por6wnanie obrazu histopatologicznego mozgéw zwierzat
z 24-godzinnym i krotszym okresem przezycia po niedokrwieniu pozwo-
lito na zaobserwowanie wyraznych réznic zaleznych od ,,dojrzewania”
procesu patologicznego (Klatzo 1975). Zmiany patologiczne u zwierzat
z dtuzszym okresem przezycia byty bardziej nasilone i uogélnione. W ze-
stawieniu z chomikami mongolskimi (Kapuscinski, Mossakowski 1983)
zwracata uwage mata, cho¢ obecna zalezno$¢ nasilenia uszkodzen tkan-
kowych od ich potozenia w obszarach pogranicza unaczynienia przez duze
pnie tetnicze mozgu. Mogto to jednakze zaleze¢ zaréwno od unikniecia
reakcji hipotensyjnej w okresie recyrkulacji krwi dzieki stosowanej te-
rapii, jak i od gatunkowych réznic w uksztaltowaniu sieci naczyniowej
mébzgu u krélikéw i chomikéw mongolskich (Tamura i wsp. 1981). W po-
réwnaniu do obu badanych poprzednio grup zwierzat (Pluta 1982; Ka-
puscinski, Mossakowski 1983) uogolniona reakcja obrzekowa moézgu byta
nikta. Jej niewatpliwe wyktadniki morfologiczne stwierdzono bowiem
tylko w jednym przypadku. Skapy materiat doSwiadczalny jak i ograni-
czono$¢ morfologicznej oceny obrzeku mdézgu opartej na spostrzezeniach
w mikroskopie Swietlnym nie pozwalajg na jednoznaczne wigzanie tego
zjawiska z dziataniem zastosowanego preparatu przeciwobrzekowego.

Odrebnym zagadnieniem zastugujacym na podkreslenie byt bogaty
udziat komponentu krwotocznych uszkodzern osrodkowego uktadu ner-
wowego, nieporownywalnie wyzszy niz w poprzednich badaniach (Pluta
1982; Kapuscinski, Mossakowski 1983). Zmiany krwotoczne, obecne u 5
z 9 badanych zwierzat, a u 4 sposréd 6, ktore przezyty do 24 godz. po
niedokrwieniu, nie sg typowe dla niepowiktanej patomorfologii niedo-
krwiennej mozgu. Ich zwigzek ze stosowang terapiag, jakkolwiek mozli-
Wy, pozostaje sprawg otwartg, tym bardziej, ze tgczna dawka noradre-
naliny zawarta w podanym Levonorze byfa nizsza niz w przypadku
poprzednich doswiadczen.

Poglad, iz komérki nerwowe sg bardziej oporne na niedokrwienie niz
wynikatoby to ze spostrzezen klinicznych (Hossmann, Zimmermann 1974;
Kofata 1979; Plum 1981; Pluta 1982) zainicjowat liczne prace dos$wiad-
czalne, ktérych celem bylo wykrycie i wyjasnienie mechanizméw pato-
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genetycznych odpowiedzialnych za ich nieodwracalne uszkodzenie. Wy-
niki dotychczasowych badan wskazujg na szczegdlne znaczenie kwasicy
wewnatrzkomorkowej oraz fancuchowo postepujgcych zaburzen metabo-
licznych, rozpoczynajacych sie od upo$ledzenia wewngtrzkomorkowej
homeostazy jonow (Raichle 1983). Obserwacje Hansena (1981) wykazaty,
ze w pierwszych minutach po wygasnieciu czynnosci bioelektrycznej
mozgu, wystepujagcym w okresie 20 s petnego niedokrwienia (Hossmann,
Zimmermann 1974; Astrup i wsp. 1981), znacznie wzrasta stezenie potasu
W przestrzeni pozakomoérkowej przy réwnoczesnym spadku stezenia sodu
i wapnia. Na skutek depolaryzacji i uszkodzenia bton cytoplazmatycz-
nych sod i wapn przechodzg do wnetrza komorki. Séd i wapn stymulujg
uwalnianie wapnia z mitochondriow. W nastepstwie metabolizmu bez-
tlenowego dochodzi do obnizenia zasobéw energetycznych komorki
i zwiekszonej produkcji kwasu mlekowego prowadzacego do zakwaszenia
srodowiska wewnatrzkomdrkowego. Efektem zaburzen metabolizmu fos-
folipidéw btonowych jest uwalnianie kwaséw ttuszczowych, sposréd kté-
rych kwas arachidonowy uruchamia kaskade proceséw metabolicznych
syntezy prostanoidéw (Wolfe 1982) z ich niekorzystnych dla tkanki
wptywem na ukiad naczyniowy i btony komorkowe. Obnizenie stezenia
zwigzkéw wysokoenergetycznych obok wzrostu wolnych rodnikéw po-
woduje uwalnianie wapnia z siatki $rodplazmatycznej (Flam i wsp.
1978). Zaburzenia wewnatrzkomorkowej homeostazy wapnia warunkujg
dalszy masywny jego naptyw do komérek nerwowych podczas reperfuzji
i wystagpienie ich nieodwracalnych uszkodzen zwigzanych z utratg czyn-
nosci mitochondriow (Faber i wsp. 1981). Uszkodzenie przepuszczalnosci
bton komérkowych i zaburzenia réwnowagi jonowej leza u podioza
obrzeku cytotoksycznego mozgu stanowigcego wstepng faze niedo-
krwiennego obrzeku mdézgu. Uruchomione w czasie niedokrwienia me-
chanizmy patogenetyczne postepujgce nadal w pdzniejszej fazie prowadza
do rozwoju obrzeku naczyniopochodnego pogitebiajacego uszkodzenia ko-
moérkowe. Badania Amesa i Nesbetta (1983 a, b, c), prowadzone na siat-
kowce krélika in vitro, sugeruja, ze najwczesniejsze nieodwracalne usz-
kodzenia neuronéw pojawiajg sie po okresie nie krotszym niz 20 min
petnego niedokrwienia. Nie sg one jednak poréwnywalne ani z warunkami
doswiadczenia in vivo, ani tym bardziej z obserwacjami klinicznymi,
wskazujgcymi na to, iz 5-minutowe petne niedokrwienie mézgu prowadzi
do nieodwracalnych uszkodzen komdérkowych. Istnieje natomiast coraz
wiecej dowodow doswiadczalnych, do ktérych nalezg i nasze wiasne spo-
strzezenia, ze catkowita restytucja krgzenia i powrét czynnosci bioelek-
trycznej neuronéw po niedokrwieniu nie zatrzymuje dalszego postepu
proceséw patologicznych prowadzacych do ich nieodwracalnego uszko-
dzenia. Badania Suzuki i wsp. (1983 a, b), przeprowadzone na modelu
obustronnego podwigzania tetnic szyjnych wspolnych u chomikéw mon-
golskich, wskazuja, ze czynnosciowa restytucja i metaboliczna normali-
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zacja nawet po krétkotrwatym niedokrwieniu mézgu moga mie¢ charak-
ter przejSciowy, a dalsza faza procesu jest czynnosciowa, metaboliczna
i strukturalna dezintegracja tkanki. Udowodnili oni, iz po 5-minutowym
niedokrwieniu mozgu neurony sektora CAj hipokampa wykazujace pel-
ng czynnosciowa odnowe, a nawet hiperaktywnos¢ wystepujaca w pierw-
szej dobie recyrkulacji krwi, po 2 dniach mimo zachowania prawidtowej
struktury ulegaty czynno$ciowej Smierci, by po 3 dniach ulec morfolo-
gicznej dezintegracji. Zjawisko to zostatlo okreslone przez Klatzo (1975)
jako dojrzewanie procesu patologicznego. O ile na podstawie poprzednich
badan (Hossmann i wsp. 1973; Hossmann, Zimmermann 1974; Kleihues
i wsp. 1975; Kotata 1979; Pluta, Kapuscinski 1980; Kapuscinski, Mossa-
kowski 1983; Pluta 1982; Ames, Nesbett 1983 a) mozna byto przypusz-
czaé, ze rOzne stopnie powrotu czynnosci i normalizacji metabolizmu sg
skorelowane z mozliwoscig przezycia mézgu, na tyle obecne spostrzeze-
nia poparte wynikami badan Suzuki i wsp. (1983 a, b) wskazujg, ze od-
nowa aktywnosci neuronéw nie oznacza odwracalnosci ich uszkodzenia.
Stanowi to poparcie poprzednio wyrazonego pogladu, iz po dluzszych
okresach niedokrwienia mozgu nawet petna normalizacja jego aktywnos-
ci bioelektrycznej nie ma wartosci prognostycznej co do dalszego prze-
biegu procesu patologicznego (Kapuscinski, Mossakowski 1983).

nonbITKM 4>APMAKOJION4MECKOrO nPOTUBOAEWCTBILAI
MIlIEMP14ECKMX W3MEHEHWK B MO3rE KPOJIMKOB nOCIJIE
rJIOBAJIbHON 3AAEP>KKW KPOBOCHAE>KfIEHHS5I

Co,nep>KaHHe

O6mne xeMO4HHaMHHecKwe H3MeHemiH h cB«3aHHbie ¢ hhmm (JjyHKHMOHajibHbie u CTpyKTypHbie
noBpex,neHHH cep/ma, M3MeHeHHH KBaco-njejiOHnoro paBHOBecna, a TaioKe pammit otck MO3ra,
conpoBO)KxiaK)mHe nonHyio mijeMHK) MO3ra cocTaBjnnoT codon c{)aKTopbi orpaHHHHBaiome oyHK-
UHOHajlbHyK) peCTHTymiK) UeHTpajlbHOH HepBHOM CUCTeMbl BO BpeMH peUHpKYyjIflUHH KpOBH.

GaenaHO nonbiTKy 4>apMaKOJiornHecKoro npoTHBjjeiicTBHH 3thm (JiaKTopaM, npn ynoTpeo-
jieHHH cjie,nyioinHx Me,unKaMeHTOB:

— A(@)poHaa (Pom) npenynpexaaiomHH panHeit runepTOHHHecKoii peaKunw,

— JleBOHop (llojib(J)a) npoTUBOQgeiiCTByfomnit rnnoTOHHHecKoit peaKiinn bo BpeM« pecTHTymm
KpOBOCHa6xeHHH,

— Tpuc (Opecemoc) no,zuiep>KHBaioiuHii KBaco-meiroHHbiit 6éajiaHc opramnMa,

— MaHHHTOIJi (llojibtjja) o6ecneHHBafomnH npoTHB pa3BHTnio MO3roBoro OTeKa.

OKCnepHMeHTbl npOBOZIHJIHCh Ha B3pOCIIbIX KpOJIHKaX, KOTOpbIM B OapOHTypHOM HapKO3e
(35 mt/kt Beca) npoH3BO«HJiocb nojiHyto umeMHio MO3ra Ha BpeMM 30 MHHyT, noABa3biBaa Bce
apTepHH CHa6>xaK)inne MO03r b MecTax hx OTxoaa ot aopTanbHoit ayrw. npHHHMaeMaa TepanHM
nperynpeOTJia BbicTynjieHHio xeMOAHHaMHHecKHx H3MeHeHHii, noBpeaczieHHH (jjyHKUHH cepana
h H3MeHeHH«M KBaco-iijejioHHoro 6anaHca y Bcex >khbothbix h npeaocTaBHJio BO3MoxHocTb npo-
;jojDKaTb nepe>KWBaHiie ;to 24 nacoB y mecTH xnBOTHbix ¢ acbhth nccjieziyeMbix. BpeMa peciHrynHH
6n03JieKTpnnecKOH aKTHBHOCTH MO3ra Bbicrynaiomeff y Bcex xhbothmx, He oTJiHHajiocs 3HaHn
TejloHO no CpaBHeHHIO C KOHTpOJIbHbIMH WHBOTHbIMH. HopMallH3aUH« 3JieKTpOKOpTHKOTpa<t>H-
necKOH 3anwcH b CMbicne eii aMnjnrry,nbi h nacTOTbi 6bijia Bbicmaa aeM y KOHTpojibHbix jkhbot-
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Hbix. Y Bcex HccaeayeMbix xhbothmx HadJU0aajTOCh BTopnd4Hoe noBpexaeHwe 6HO3JiexTpH4ecxoft
aKTHBHOCTn M03ra, KOTopoe HanHHaach b 8 nacoB peunpxyjuiunH nocTynano b cneayiomwe nepnozibi
npOJKHBaHHH.

naTOMop(j)OJiorMHecKne HCClieflOBaHH« Aoxa3anH ripncyTCTBne nmeMH4ecxnx H3MeHeHnit
HepBHbix KJieTOK bo Bcex crpyxTypax MO3ra, HawGojiee HaMedeHHbrx b cTpyxTypax MO3roBoro
CTBOJia n MO3xe4OKa. TojibKO y OOToro xhbothoto oonapy>Kn;iocbh Moprojiorn4ccxne3xcno-
HeHTM OTexa MO3ra. OjjHaxo, o4eHb 4acTo ooHapyxa.incb xpoBOTO4Hbie H3MeHeHHH MO3ra. no-
jiydeHHbie pe3yjibTaTbi aoxa3biBaiOT, 4to naTOJiorH4ecxne npouecchbi b MO3re Bbi3BaHbie ero nme-
Mneii nocTynaiomne bo BpeMewi h Beaymiie x cTpyxTypHbiM noBpexaeHHHM txbhh, BeayT X bto-
pn4HOMy H3MeHeHHK> (>yHXUHH MO03ra, mhmo 3Ha4nTenbHoro yjiyHiueHHfl ooiiihnx c|)W3Honorn4ec-
khx napaMeTpoB.

PecTHTyuH« 4>yHxmiH MO3ra nocjie ero huicmhh, aocTHraiomaa aajxe bbicoxhm ypoBeHb
HopMajiH3aunH He HMeeT nporHOCTH4ecxoro 3Ha4eHHH, OTHOCHTejibHO aanbHeHiijero Toxa naTO-
jiorH4ecxoro npouecca.

PHARMACOLOGICAL ATTEMPT TO PREVENT ISCHEMIC CHANGES
IN THE BRAIN FOLLOWING COMPLETE CEREBRAL ISCHEMIA IN RABBITS

Summary

Systemic hemodynamic abnormalities, functional heart disturbances and its
structural lesions, alteration in acid-base equilibrium and early development of
brain edema, accompanying prolonged global cerebral ischemia are considered to
be important factors limiting restoration of brain function during recirculation
period. It was decided to counteract these factors pharmacologically, by applying
the following drugs: 1. Afronad (Roche) — to prevent hypertonic reaction in the
early period of ischemia, 2. Levonar (Polfa) — to keep arterial pressure during the
recirculation period on the level close to control, 3. Tris (Fresenuis, A.G) — to coun-
teract disturbances of acid-base equilibrium, and 4. Mannitol (Polfa) — to protect
against development of early brain edema. Experiments were carried out on 9
adult rabbits, in which, under pentobarbital anesthesia (35 mg/kg b.w.), total
cerebral ischemia was produced by ligation of brain supplying arteries at their out-
come point from the aortal arch. In all animals the pharmacological treatment
prevented successfully systemic hemodynamic disturbances, functional heart ab-
normalities and alterations of acid-base equilibrium. It extended the survival time
of 6 out of 9 examined animals to 24 h. The restoration time of the bioelectric
activity of the brain in all animals did not differ essentially from that in untreated
ones. Normalization of ECoG pattern with respect to both its frequency and am-
plitude was higher than in untreated animals. In all the animals secondary de-
terioration of the cerebral bioelectric activity appeared arround 8th h of the re-
covery period, worsening further during the later period of survival. Brain patho-
morphology revealed cellular ischemic changes spread over all cerebral structures,
being most intensive in the brain stem and cerebellum. In only one animal, featu-
res of brain edema were found. However, hemorrhagie foci, resulting from phar-
macological treatment were a common finding.

It was concluded that pathological processes, initiated by ischemia were con-
tinously progressing, leading to secondary deterioration of the cerebral bioelectric
activity and appearance of structural lesions, regardless the significant improve-
ment of the systemic physiological parameters. Therefore, restoration of the bio-
electric activity of the brain following global ischemia and its significant nor-
malization do not possess prognostic value as to the further development of the
pathological process.
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