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W licznych badaniach patofizjologicznych i patomorfologicznych wy-
kazano, ze jednym z nastepstw przejsciowego niedokrwienia mdzgu s3
zmienne w swoim nasileniu i dtugotrwatosci zaburzenia krgzenia mozgo-
wego, wystepujace w okresie recyrkulacji krwi (Waltz, Sund 1967; Ames
i wsp. 1968; Crowell, Olsson 1972; Mchedlishvili i wsp. 1974; Mossa-
kowski 1974; Kapus$cinski 1974; Kapuscinski i wsp. 1975; Mrsulja i wsp.
1975; Kelly, Halsey 1976; Fischer i wsp. 1977; Mossakowski, Gadamski
1979; Crockard i wsp. 1980). Nieprawidtowosci te obok pierwotnego
czynnika niedokrwiennego mogg odgrywac zasadnicza role w patogene-
zie nieodwracalnych uszkodzen tkanki nerwowej (Mossakowski, Zelman
1975). Mechanizm poniedokrwiennych zaburzen krgzenia moézgowego nie
jest jednoznacznie wyjasniony, pomimo ze uwzgledniano w nim udziat
licznych czynnikéw o charakterze zaréwno ogélnym jak i miejscowym.
Wsrod tych ostatnich sugerowano miedzy innymi patogenetyczng role

prostaglandyn, wzrost zawartosci ktérych w moézgu stwierdzono w sze-
regu badan doswiadczalnych (Ruszczewski 1977, Gaudet, Levine 1979;

lannotti i wsp. 1981; Bhakoo i wsp. 1982). Supozycje te znalazty popar-
cie miedzy innymi w spostrzezeniach Furlowa i Hallenbecka (1978,
1979), ktorzy wykazali, ze podanie indometacyny, znanego inhibitora
cyklo-oksygenazy, w okresie poprzedzajagcym przejsciowe niedokrwienie
moézgu zapobiega w og6le lub znaczgco zmniejsza poniedokrwienne za-
burzenia krazenia mézgowego. W naszych badaniach (Mossakowski,
Kwiatkowska-Patzer 1982) nad wplywem indometacyny na stan sieci
naczyniowej mobzgu, po jego przejsciowym niedokrwieniu wykazano,
ze inhibitor syntetazy prostaglandyn zastosowany przed podwigza-
niem tetnicy szyjnej zapobiegat wystgpieniu rozsianych drobnych og-
nisk niedokrwienia tkanki, pozostajac bez wptywu na uogélnione prze-
krwienie zylne mbézgu oraz ogniskowe niedokrwienie zlokalizowane
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W obszarach pogranicza unaczynienia przez duze tetnice moézgu. Ponie-
waz tym wiasnie drobnym, rozsianym przede wszystkim w formacjach
szarych, ogniskom niedokrwienia, stanowiacym najbardziej powtarzal-
ne i dlugotrwate zjawisko, charakterystyczne dla okresu recyrkulacji
krwi, przypisywano podstawowg role w rozwoju poniedokrwiennych
nieodwracalnych uszkodzen tkankowych w mozgu, wydawato sie celowe
przesledzenie wplywu indometacyny na obraz neuropatologiczny i dy-
namike tych zmian.

Zatozenie to wymagato zastosowania wiasciwego modelu doswiad-
czalnego niedokrwienia mézgu, prowadzacego do statych i powtarzal-
nych w swoim charakterze i topografii uszkodzen tkankowych. Warun-
Ki te spetniato obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspolnych u cho-
mikoéw mongolskich. Zostato ono szczeg6towo scharakteryzowane w as-
pektach patofizjologicznych i patomorfologicznych w naszej poprzedniej
pracy (Kapuscinski, Mossakowski 1983).

MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na chomikach mongolskich (Meriones un-
guiculatus), dorostych samcach o masie ciata 55—70 ¢, ktérym w nar-
kozie eterowej zaciskano przy uzyciu klipséw Heifetza obie tetnice szyj-
ne wspolne na okres 30 min. Wszystkim zwierzetom wykonywano tra-
cheosomie, wykorzystywang w przypadku zaburzen spontanicznej czyn-
nosci oddechowej do sztucznej wentylacji powietrzem pokojowym, przy
uzyciu mechanicznej pompy oddechowej firmy Z. D. ,,Medipan”. Do-
ktadny opis zabiegu przedstawiono w poprzedniej pracy (Kapuscinski,
Mossakowski 1983).

Zwierzeta doswiadczalne w liczbie 12, na 45 min przed zamknigciem
tetnic szyjnych otrzymaty dootrzewnowo iniekcje indometacyny
(Merck-Sharp and Dohme, Res. Lab. USA) rozpuszczonej w ptynie Kreb-
sa-Ringera w dawce 10 mg/l kg ciezaru ciala. Roztwdr indometacyny
przygotowywano na $wiezo przed kazdym doswiadczeniem, rozpuszcza-
jac proszek w 70% alkoholu etylowym (5 mg/0,3 ml), a nastepnie roz-
prowadzajac w 5 ml wysyconego CO2 ptynu Krebsa-Ringera.

Zwierzeta kontrolne w liczbie 6 zamiast indometacyny otrzymywaty
w tym samym czasie dootrzewnows injekcje rozpuszczalnika. Zwierzeta
doswiadczalne i kontrolne zabijano przez dekapitacje, w grupach po
3 (2 zwierzeta doswiadczalne i 1 kontrolne) po uptywie 1, 2, 3, 4, 51 6
godz. od zdjecia zacisku z tetnic szyjnych. Mozgi po natychmiastowym
wyjeciu z jamy czaszki utrwalano w catosci przez okres 7—10 dni w zo-
bojetnionym do pH 7,2 10% roztworze formaliny. Nastepnie moézgi kro-
jono w plaszczyznie czotowej na bloki przechodzace na wysokosci przed-
nich i w pehli rozwinietych zwojéw podstawy oraz mostu z mézdzkiem
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i przeprowadzano do parafiny. Parafinowe skrawki barwiono hemato-
ksylina i eozyng i wedtlug metody Kliivera-Barrery.

Dla wylaczenia bezposredniego wptywu indometacyny oraz zabiegu
doswiadczalnego wprowadzono dodatkowe kontrole. U czterech zwierzat
podano identyczng jak u zwierzat doswiadczalnych dawke indometacy-
ny bez wykonywania zadnego zabiegu do$wiadczalnego, a nastepnie de-
kapitowano je, po 2, po uptywie 3 i 6 godz., a u dalszych 4 po uprzed-
niej premedykacji indometacyng wykonano zabieg rzekomy, polegajacy
na wyizolowaniu i odstonieciu obu tetnic szyjnych bez ich podwigzywa-
nia. Réwniez w tym przypadku zwierzeta zabijano przez dekapitacje po
uptywie 3 i 6 godz. od zakonczenia zabiegu rzekomego. Ostatnig wreszcie
kontrole stanowity zwierzeta, u ktorych wykonywano zabieg rzekomy
bez uprzedniego podania indometacyny. Przygotowanie i opracowanie
materiatlu do badan histopatologicznych we wszystkich dodatkowych
grupach kontrolnych bylo identyczne jak opisano powyzej.

WYNIKI

Obraz kliniczny

SzczegOtowy obraz kliniczny zwierzat z 30-minutowym, obustron-
nym podwigzaniem tetnic szyjnych wspolnych, zarébwno w okresie nie-
dokrwienia, jak i w czasie 6-godzinnej recyrkulacji krwi przedstawiono
w poprzedniej pracy (Kapuscinski, Mossakowski 1983). W obecnym opra-
cowaniu zwrécono przeto uwage na niektore tylko jego elementy, ktére
mogty decydowac o utrzymaniu zwierzat przy zyciu. U wszystkich zwie-
rzat zarbwno doswiadczalnych, jak i kontrolnych z podwigzaniem tetnic
szyjnych, wystepowaty zaburzenia czynnosci oddechowej. Obecne one
byty w okresie niedokrwienia i po przywrdceniu krazenia w mdzgu.
Wyrazaty sie przyspieszeniem oddechu, z nastepowym jego zwolnieniem,
a w znacznej liczbie przypadkoéw zatrzymaniem spontanicznej czynno-
$ci oddechowej, wymagajgcym stosowania oddechu kontrolowanego.
Przyspieszenie czynnosci oddechowej w obu grupach wystepowato we
wstepnym okresie po podwigzaniu tetnic szyjnych, osiggajac wartosci
od 200 do 300 oddechéw na minute. Trwato zazwyczaj 2—5 min, ulega-
jac nastepnie zwolnieniu nierzadko do okoto 50/min. Tylko u dwdch
zwierzat z grupy doswiadczalnej przeciggneto sie¢ ono do 20 minuty nie-
dokrwienia. Zatrzymanie czynnosci oddechowej w grupie do$wiadczal-
nej wystgpito u 5 zwierzat, przy czym byto ono jednokrotne w dwoch
przypadkach, a dwukrotne w trzech. W grupie doswiadczalnej, obejmu-
jacej tacznie 6 zwierzat — jednokrotne zatrzymanie oddechu w czasie
niedokrwienia mézgu wystapito u dwoch, a dwukrotne u trzech zwie-
rzat. W okresie po przywrdceniu krazenia krwi w mozgu, zatrzymanie
oddechu wystgpito u 5 zwierzat z grupy dosSwiadczalnej i u 2 z grupy
kontrolnej. W okresie poniedokrwiennym u zwierzat obu grup obserwo-
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wano drzenia i drgawki koniczyn, ruchy rotacyjne i objawy pobudze-
nia ruchowego.

Obraz patomorfologiczny

W obrazie makroskopowym osrodkowego ukladu nerwowego nie
stwierdzono zmian patologicznych w zadnej grupie badanych zwierzat.

Mikroskopowe nieprawidtowosci strukturalne os$rodkowego ukiadu
nerwowego wystepowaty zaréwno u zwierzat kontrolnych, jak i we
whasciwej grupie doswiadczalnej, roznity sie one jednak swojg rozlegto-
Scig i dynamika, a po czesci rowniez swoim charakterem. Zmiany te
w obu grupach zwierzat, a zwlaszcza w grupie kontrolnej* wykazywaty
wyrazng zalezno$¢ od czasu po niedokrwieniu.

U zwierzat z niedokrwieniem mozgu, ktérym nie podawano indome-
tacyny, najwczesniejsze uszkodzenia tkankowe wystepowaty juz w pierw-
szej godzinie po udroznieniu tetnic szyjnych i zlokalizowane byty
w bocznej lub centralnej czeSci podwzgdrza, w przegrodzie oraz w bocz-
nc-brzusznej i grzbietowej czeSci wzgoérza. Miaty one charakter drob-
nych, stabo odgraniczonych od otoczenia ognisk rozluznienia neuropilu,
zwigzanego z jego wakuolizacjg (ryc. 1). Potozone w ich obrebie komér-
ki nerwowe zachowywaty prawidtowy obraz morfologiczny. W 2 i 3 godz.
recyrkulacji krwi w mozgu proces patologiczny ulegat zaawansowaniu.
Ogniska zgabczenia tkanki, jedno- lub obustronne, wystepujace nadal
wylacznie w przedstawionym powyzej umiejscowieniu, byty rozleglejsze

Ryc. 1. 1 godz. po niedokrwieniu mézgu bez stosowania indometacyny, Delikatne,
nieostre rozluznienie utkania w jadrach przegrody. H—E. Pow. 100 X
1 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Delicate,
ill-defined tissue rarefaction in the septal nuclei. H—E. X 100

Ryc. 2. 2 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Liczne,
zle ograniczone, zlewajace sie ogniska wakuolizacji neuropilu w bocznej czgsci
podwzgérza. H—E. Pow. 100 X
2 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous,
confluent, ill-defined foci of neuropil vacuolization in lateral hypothalamus. H—E.
X 100

Ryc. 3. 3 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Rozlegte,
dobrze ograniczone ognisko rozluznienia utkania w brzuszno-bocznej czesci wzgoé-
rza. H—E. Pow. 60 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Large, well
defined focus of tissue rarefaction in ventro-lateral portion of the thalamus.
H—E. X 60

Ryc. 4. 3 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Ognisko
zaawansowanego zgabczenia tkanki w przegrodzie. Zachowane neurony ciemne
i obkurczone. H—E. Pow. 200 X
3 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Focus of ad-
vanced tissue spongiosis in septal nuclei. Remaining neurons are dark and shrun-
ken. H—E. X 200

Ryc. 5. 6 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Dobrze
ograniczone ognisko selektywnej martwicy w bocznej czesSci wzgorza. Przysrod-
kowo rozlegte zbledniecie i wakuolizacja tkanki. H—E. Pow. 60 X
6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Well defined
focus of selective necrosis in the lateral portion of the thalamus. Medialy dif-
fuse palor and tissue vacuolization. H—E. X 60
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Ayc. 6. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Rozlegie
rozluznienie utkania skorupy. H—E. Pow. 200 X
i h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Diffuse dis-
integration of the putamen. H—E. X 200
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i ostro obrysowane (ryc. 2 i 3). Znajdujgce sie w nich komorki nerwowe
wykazywaty cechy chromatolizy lub byly obkurczone i ciemno wybar-
wione (ryc. 4). Od 4 godz. po niedokrwieniu proces patologiczny ulegat
uogoOlnieniu. Obok zlokalizowanych jak uprzednio, rozlegtych, wyraznie
zdemarkowanych ognisk zgabczenia tkanki pozbawionych komdrek ner-
wowych lub zawierajgcych ich ciemne, obkurczone profile (ryc. 5), wy-
stepowaty zmiany w innych strukturach osrodkowego ukfadu nerwowe-
go. W zwojach podstawy, przede wszystkim skorupie oraz w korze no-
wej na sklepisto$ci potkul pojawiaty sie ogniska rozrzedzenia utkania,
0 podobnym charakterze jak opisane w podwzgoérzu i wzglrzu we
wczesnych godzinach po niedokrwieniu (ryc. 6). W korze mialy one
ukfad warstwowy,, ograniczony do jej jednej warstwy, zazwyczaj I,
badz festonowaty obejmujgcy po kilka warstw (ryc. 7). W istocie biatej
obserwowano rozluznienie utkania z porozsuwanymi peczkami widkien,
pomiedzy ktorymi byly widoczne oligodendrocyty z cechami ostrego
obrzmienia (ryc. 8). W korze nowej, zwilaszcza w jej warstwach pira-
midowych oraz w zakrecie hipokampa wystepowaty liczne komérki ner-
wowe z cechami schorzenia ischemicznego (ryc. 9). W korze amonalnej
wystepowato ponadto znaczne rozluznienie podioza komérek dwupira-
midowych oraz ich mniej lub bardziej rozlegte ubytki (ryc. 10). Opisane
zmiany zwiekszaly nasilenie i rozlegtoS¢ w kolejnych godzinach po
wznowieniu Kkrazenia mézgowego. Zwracat uwage fakt braku odczynu
hematogennego i glejowego towarzyszacego» nieprawidtowosciom tkan-

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

6 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Laminar va-
cuolization of the Illrd cortical layer. H—E. X 200
Ryc. 8. 5 godz. po niedokrwieniu mozgu bez stosowania indometacyny. Rozluznie-
nie utkania podkorowej istoty biatej. H—E. Pow. 200 X
5 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Loosen pat-
tern of the subcortical white matter. H—E. X 200

Ryc. 9. 4 godz. po niedokrwieniu moézgu bez stosowania indometacyny. Liczne
kwasochtonne neurony w warstwie piramidowej rogu Amona oraz ~rozluznione
utkanie podkorowej istoty biatej. H—E Pow. 100 X
4 h following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Numerous
eosinophilic neurons in the pyramidal layer of Ammon’s horn and loose texture
of the subcortical white matter. H—E. X 100
Ryc. 10. 5 giodz. po niedokrwieniu mozgu bez stosowania indometacyny. Rozluznie-
nie neuropilu, zwyrodnienie i ubytki komérek nerwowych warstwy ~piramidowej
rogu Amona. H—E. Pow. 400 X
5 h_following cerebral ischemia without indomethacin pretreatment. Tissue rare-
faction and neuronal degeneration and loss in the pyramidal layer of Ammon’s
horn. H—E. X 400
Ryc. 11. 2 godz. po niedokrwieniu méz%u, poprzedzonym podaniem indometaca/ng/(.
Delikatne rozluznienie utkania tkanki w bocznej czesci podwzgorza. H—E. Pow. 100
2 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Delicate tissue
rarefaction in lateral portion of hypothalamus. H—E. X 100
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lyc. 12. 2 godz. po niedokrwieniu moézgu, poprzedzonym podaniem indometacy-
ly. Zle ograniczone ognisko dellkatﬂej sz?:)kuollzl%((:)pxtkankl w bocznej czesci wzgo-
rza. H—E. Pow.

~h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Il-defined focus
>f delicate tissue vacuolization in the lateral portion of thalamus. H—E. X 100
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Ryc. 13. 5 godz. po niedokrwieniu mézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Symetryczne ogniska rozrzedzenia utkania tkanki w tylnej czeSci podwzgorza.
H—E. Pow. 60 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Well defined
foci of tissue rarefaction in the posterior portion of the hypothalamus. H—E. X 60

Ryc. 14. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Rozlegte ogniska zgabczenia utkania wzgérza z niezmienionymi komérkami ner-
wowymi. H—E. Pow. 200 X
5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Diffuse tissue
rarefaction in thalamus with normal appearance of the remaining nerve cells.
H—E. X 200

Ryc. 15. 5 godz. po niedokrwieniu mézgu poprzedzonym podaniem indometacyny.
Prawidtowy wyglad podkorowej istoty biatej i dolnych warstw kory mézgu. H—E.
Pow. 400 X

5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Normal appea-
rance of the subcortical white matter and lower cortical layers. H—E. X 400

Ryc. 16. 5 godz. po niedokrwieniu moézgu poprzedzonym podaniem indometacynyv
Prawidtowo utrzymane komoérki piramidowe rogu Amona. H—E. Pow. 400 X

5 h following cerebral ischemia with indomethacin pretreatment. Unchanged py-
ramidal neurons of Ammon’s horn. H—E. X 400
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kowym we wszystkich okresach obserwacji. W zadnym natomiast przy-
padku nie stwierdzono uszkodzen tkankowych w strukturach pnia mozgu
1 mézdzku.

U zwierzat, u ktérych podanie indometacyny poprzedzato uniedroz-
nienie tetnic szyjnych, po uptywie 1 godz. recyrkulacji krwi w modzgu,
nie spostrzegano zmian tkankowych. Najwczesniej pojawiaty sie one po
2 godz. od zwolnienia tetnic szyjnych. Mialy one charakter drobnych,
zle odgraniczonych ognisk delikatnej wakuolizacji neuropilu z prawidto-
wym obrazem morfologicznym zawartych wsréd niej neurondéw (ryc. 11).
Ogniska te podobnie jak w grupie bez podawania indometacyny, zlo-
kalizowane byty w podwzgo6rzu, przegrodzie oraz w brzuszno-bocznych
i grzbietowych okolicach wzgérza (ryc. 12). Zmiany o identycznej loka-
lizacji, obu- lub czesciej jednostronne wystepowaty u wszystkich zwie-
rzat w pozniejszych okresach obserwacji. Byly one w poréwnaniu do
zwierzat, ktére nie otrzymywaly indometacyny mniej rozlegte (z wyjat-
kiem jednego zwierzecia uspionego w 3 godz. po niedokrwieniu) i mniej
zaawansowane. W zadnym przypadku i w zadnym czasie po niedo-
krwieniu wakuolizacja neuropilu nie prowadzita do rozleglego zgabcze-
nia tkanki (ryc. 13). We wszystkich czasach w ogniskach rozluZznionego
utkania, nawet ostrzej demarkowanych, zachowane byty komorki ner-
wowe 0 niezmienionym lub prawie niezmienionym obrazie morfologicz-
nym (ryc. 14). Podobnie w zadnym czasie po niedokrwieniu nie stwier-
dzono zajecia innych struktur pétkul mézgowych. Istota biata zachowy-
wala swoj prawidtowy obraz morfologiczny (ryc. 15). Niezmienione byty
rowniez komérki nerwowe kory nowej i amonalnej oraz jader podsta-
wy (ryc. 16). Podobnie jak w grupie poprzedniej w zadnym przypadku
nie spostrzegano odczynu hematogennego i glejowego, towarzyszgcego
nieprawidlowosciom tkankowym oraz zmian patologicznych w pniu
moézgu i w moézdzku.

W dodatkowych grupach kontrolnych zmiany patologiczne w osrod-
kowym uktadzie nerwowym nie wystepowaty. Dotyczyto to zaréwno
zwierzat z wykonanym zabiegiem rzekomym, poprzedzonym i nie po-
przedzonym podaniem indometacyny, jak i zwierzat nie poddanych
zadnym zabiegom operacyjnym, ktérym podano indometacyne w dawce
identycznej z zastosowang w grupie z 30-minutowym niedokrwieniem
mozgu.

OMOWIENIE

Poréwnanie obrazu patomorfologicznego osrodkowego ukiadu nerwo-
wego u zwierzat z 30-minutowym obustronnym uniedroznieniem tetnic
szyjnych wspdélnych, u ktérych niedokrwienie mdzgu poprzedzone byto
podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, z nieprawidtowosciami tkanko-
wymi wystepujacymi u zwierzat bez premedykacji pozwala na uchwy-
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cenie cech wspolnych dla obu grup i wystepujacych miedzy nimi roznic.
Podobienstwa te i odrebnosci dotycza zaréwno lokalizacji i charakteru
zmian, jak i ewolucji procesu patologicznego we wczesnym, obejmuja-
cym 6 godz. okresie poniedokrwiennym. Cechg wspdlng dla obu grup
zwierzat jest umiejscowienie i charakter lokalnych uszkodzer tkanko-
wych, wystepujacych powtarzalnie w podwzgérzu, strukturach przegro-
dy i w boczno-brzusznych oraz grzbietowych okolicach wzgérza. W obu
grupach zmiany te wystepujg zaréwno jednostronnie, jak i obustronnie,
nie wykazujac nawet w tym przypadku petnej symetrii. Mimo ze brak
jest szczeg6towych opracowan angioarchitektoniki mézgu chomika mon-
golskiego, mozna przypuszczaé, ze zmiany te potozone sg w obszarach
pogranicza unaczynienia duzych pni tetniczych odchodzacych od tetnicy
szyjnej wewnetrznej badz tez na styku zaopatrywania w krew z dorze-
cza kregowo-podstawnego i szyjno-tetniczego. Ten wiasnie obszar una-
czynienia u chomika mongolskiego jest najstabiej rozwiniety i najbar-
dziej niestabilny (Levy, Brierley 1974; Tamura i wsp. 1981). Z tym tez
wiaza¢ nalezy zapewne podwzgdrzowa lokalizacje miejscowych uszkodzen
moézgu, a z jego zmiennoscig ich jedno- lub dwustronny charakter.
Z drugiej strony zajete okolice wzgorza stanowig predylekcyjng lokali-
zacje glebokich zaburzen mikrokrgzenia po jednostronnym nawet pod-
wigzaniu tetnic szyjnych u chomika mongolskiego (Mossakowski, Ga-
damski 1978; Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer 1982). Okolice pogra-
nicza unaczynienia sg obszarami mézgu najbardziej podatnymi na uszko-
dzenie w nastepstwie uktadowych zaburzen hemodynamicznych (Ziilch
1955). Obnizenie uktadowego cisnienia tetniczego wystepujace w okresie
poniedokrwiennym u wszystkich zwierzat z czasowa niedroznoscig tet-
nic szyjnych (Kapuscinski, Mossakowski 1983), mogto bez watpienia sta-
nowi¢ czynnik sprzyjajacy rozwojowi hajwczesniejszych, nieodwracal-
nych uszkodzen tkankowych w tych wiasnie obszarach. Nalezy przy
tym zwréci¢ uwage, ze indometacyna pozostawata bez wptywu na wyste-
powanie tu ognisk wtérnego niedokrwienia w okresie recyrkulacji krwi
po podwigzaniu tetnic szyjnych (Mossakowski, Kwiatkowska-Patzer
1982). Z tym tez zapewne wigzaC nalezy brak roznic miedzy zwierzeta-
mi premedykowanymi indometacyng i niepremodykowanymi. Podobny
byt réwniez charakter tkankowy uszkodzen. Miaty one postaé ograni-
czonej wakuolizacji neuropilu, uznanej za morfologiczny wyktadnik cy-
totoksycznego obrzeku tkanki (Klatzo 1975). Struktura uszkodzenia pod-
legata dalszej ewolucji w czasie i u zwierzat niepremedykowanych po-
przez faze zgabczenia tkanki przechodzita do stadium martwicy selek-
tywnej. Tu jednakze pojawialy sie wyraZzne roznice miedzy obydwoma
grupami zwierzat, dotyczace zaréwno rozlegtosci zmian, jak i stopnia
ich zaawansowania. U zwierzat premedykowanych inhibitorem cyklo-
-oksygenazy nieprawidtowosci tkankowe byty mniej rozlegte i nie osia-
gaty stadium martwicy. Nawet w ogniskach najbardziej zaawansowane-
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go zgabczenia zachowane neurony utrzymywaty prawidtowy obraz mor-
fologiczny. Usprawiedliwione wydaje sie przypuszczenie, ze ostaniajgce
dziatanie indometacyny mogto polega¢ w tym przypadku na zapobiega-
niu tworzenia sie mikrozakrzepéw naczyniowych w otoczeniu i w obrebie
uszkodzonej tkanki, ktérych wystepowanie moze wtdrnie prowadzi¢ do
powigkszenia sie ognisk i pogtebienia nieprawidtowosci strukturalnych
(Wise i wsp. 1973).

Podstawowe jednakze réznice obrazu patomorfologicznego obu grup
zwierzat dotyczyly zmian rozwijajacych sie w drugiej fazie po niedo-
krwieniu, obejmujacej okres od 4 godz. recyrkulacji krwi. W okresie
tym u zwierzat niepremedykowanych indometacyng dochodzito do uogol-
nienia zmian patologicznych. Obok uprzednio juz istniejacych miejsco-
wych uszkodzen tkankowych, pojawiaty sie wyktadniki morfologiczne
naczyniopochodnego obrzeku mézgu, obejmujace przede wszystkim for-
macje biate, wakuolizacja neuropilu wystepowata w niezajetych dotych-
czas strukturach, takich miedzy innymi, jak jadra podstawy i kora
moézgu oraz stwierdzato sie rozsiane zwyrodnienie komdrek nerwowych,
najbardziej nasilone w korze nowej, a przede wszystkim w korze zakretu
hipokampa, cechujacej sie wybiércza wrazliwoscia na niedokrwienie.
W grupie zwierzat, u ktérych niedokrwienie mézgu poprzedzono poda-
niem inhibitora cyklo-oksygenazy zadna z tych zmian nie wystepowata
przez caty okres 6-godzinnej obserwacji.

Powstaje oczywiste pytanie w jakiej mierze niewystgpienie drugiej
fazy uszkodzeri tkankowych mozna wigza¢ z wptywem indometacyny
zapobiegajacej miejscowym zaburzeniom przeptywu moézgowego w okre-
sie poniedokrwiennym (Furlow, Hallenbeck 1978; Hallenbeck, Furlow
1979), w tym przede wszystkim pojawieniu sie plackowatych ognisk
niedokrwienia, rozsianych w strukturach szarych mézgu (Mossakowski,
Kwiatkowska-Patzer 1982), ktorym Wise i wsp. (1973) oraz Mossakowski
i Zelman (1975) przypisujg istotng role w patogenezie niedokrwiennych
uszkodzen mozgu. Koncepcja ta, jakkolwiek bardzo atrakcyjna w Swie-
tle przytoczonych powyzej spostrzezen nie ttumaczy bynajmniej wszy-
stkich obserwowanych zjawisk. Mozna jg co najwyzej odnies¢ do braku
u zwierzat premedykowanych rozsianych ognisk zwyrodnienia i/lub za-
niku komorek nerwowych. Nie wyjasnia ona juz wybidrczego uszko-
dzenia komorek dwupiramidowych kory amonalnej, ktorych selektyw-
na wrazliwo$é na niedokrwienie, jak wykazat Smiatek (1977) zalezy
przede wszystkim od intensywnos$ci ich metabolizmu tlenowego, a nie
od regionalnych zaburzen ukrwienia, ktore zresztg nie wystepuja w tej
okolicy w nastepstwie podwigzania tetnic szyjnych u chomikéw mongol-
skich (Klatzo 1982).

Podobnie niewyjasniony jest mechanizm ostaniajgcego dziatania in-
dometacyny w stosunku do obrzeku moézgu. Obrzek mébzgu stanowigcy
nastepstwo niedokrwienia jest w wiekszosci przypadkéw procesem dwu-
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fazowym. Jego faze wstepng stanowi uogélniony badz ograniczony obrzek
cytotoksyczny, wyrazajgcy sie w naszym materiale wakuolizacjg i zgab-
czeniem tkanki. Obrzek naczyniopochodny zwigzany z uszkodzeniem
przepuszczalnosci naczyn stanowi pdézniejsze i niestate nastepstwo nie-
dokrwienia moézgu i wystepuje u wiekszosci zwierzat z obustronnym
podwigzaniem tetnic szyjnych (Ito i wsp. 1976). Jego wykiadniki mor-
fologiczne obecne sg réwniez w naszym materiale u zwierzat niepreme-
dykowanych indometacyna, a brak ich w grupie zwierzat, u ktdérych
niedokrwienie poprzedzono podaniem inhibitora cyklo-oksygenazy, mi-
mo, ze wystepuja u nich dwa czynniki sprzyjajace i przyspieszajace roz-
woj tego wiasnie typu obrzeku. Sg to ogniskowe uszkodzenia tkankowe
oraz cechy zastoju zylnego. Na podkreslenie zastuguje przy tym fakt,
ze poischemiczny zastéj zylny, ktéry wedtug Kapuscinskiego (1978) sta-
nowi istotny czynnik warunkujacy rozwdj naczyniopochodnego obrzeku
mozgu, nie podlega wptywowi indometacyny (Mossakowski, Kwiatkow-
ska-Patzer 1982).

Dziatanie indometacyny zapobiegajagce rozwojowi poischemicznego
obrzeku moézgu u chomikéw mongolskich stwierdzili rowniez Crockard
i wsp. (1980), lannotti i wsp. (1981) i Bhakoo i wsp. (1982) i wigzali je
nie tyle z zahamowaniem zaburzern moézgowego przeptywu krwi, stano-
wigcych nastepstwo niedokrwienia, ile z przeciwdziataniem destabiliza-
cji bton komérkowych, wywotanej przez wzrost poziomu prostaglandyn.
Ten wiasnie mechanizm wydaje sie wysoce prawdopodobny réwniez
w naszym przypadku, tym bardziej, ze zahamowanie obrzeku mozgu,
ktérego elementem jest réwniez obrzmienie okotokapilarnych wypustek
glejowych, zaciskajgcych Swiatto naczyn wiosowatych, moze tlumaczyc
wplyw indometacyny na poprawe lokalnego przeptywu mozgowego
Krwi.

Nie mozna jednak odrzuci¢ ewentualnosci, ze indometacyna prze-
diuza jedynie okres dojrzewania procesu patologicznego, a nieobserwo-
wane u zwierzat premedykowanych nieprawidtowosci tkankowe poja-
wityby sie w okresie poOzniejszym. Na to pytanie odpowiedzie¢ moga
badania na zwierzetach o dluzszym niz 6 godzin okresie przezycia.

*

Autorzy dziekujg Panu Stawomirowi Januszewskiemu za znakomitg pomoc
techniczng w przeprowadzeniu doswiadczen.
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BJIWRHKE MH/IOMETAUKHA HA MIIIEMKHECKWE nOBPE>KfIEHMR
rojioBHoro mo3ta y MOHrojibCKoro xomrka (meniones ungoiculatus)

Pe3K>Me

L(enbK> HCCliejioBaHHii obijio onpeaejieHne bjihnhhmh HH*OMeTauHHa, n3BecTHoro nHrwOHTopa
cnHTeTa3bi npocTarjiaHAHHOB, Ha HeBponaTonornHecxyio xapTHHy noBpexcaeHHU rojioBHoro
MO3ra b paHHeM nepnoae noc/ie 30-MHHyTHOl nepeBssxH odmnx cohhlix apTepwii. KccjieaoBaHHa
ShiJiH npoBeaeHbi Ha MOHrojibcxHx xoMaxax, y KOTopbix nepeBH3xe cohhbix apTepun npeauiecTBO-
Bana BHyrpHOpioinHHHaH HH'bexijHH HH4OMeTaunHa b pacTBOpe Kpedca-PuHrepa b 403e 10 mv/1 xr
Beca.

KoHTpojibHyio rpynny cocTaBjiiuni xnBOTHbie, y xoTopbix npomBeaeHO uneHTHHHyK) npo-
uenypy 6e3 BBeae un HHruOHTopa UHxno-oxcHreHa3t>[. Mop(j)OJiorHHecxHe HCClie/jOBaHHs 6bijin
npoBeaeHbi Ha MO3rax B3HThix b nepnoae 6 nacoB nocne pineMnn.

KoHCTaTHpoBaH{, hto MHflOMeTauHH npeaynpexaan pa3BHTtie OTexa rojioBHoro MO3ra
h nosBlieHHe 0606meHHbrx xjictohhbix aHOMajinn, 3aro oh He bhhhji Ha noasjieHHe mccthbix

OTBeTBjieHHE BHyTpeHHeli COHHOH apTepun h npexae Bcero Ha crbixy xpoBocHadxeHH« no3Bo-
HOHHO-OCHOBHOH H UieHHO-apTepuajlbHOH 00JiaCTH. XoTfl H 34eCbh H3MeHeHMM y TXHBOTHbIX nofl-
BeprHyThix npeMe,4Hxaunn BbicTynnjiH no3xe h 6binn MeHee npoT»>xeHHDbi, a npouecc AecTpyxijHH
TxaHH MeHee 3aTHHyTbiil. 3acjioHaiouiee bjihhhhc HHaoMeTauHHa CBSBbiBajin ¢ npe/joxpaHeHHeM
ot HapymeHHH MnxpoxpoBoodpameHHa h ot 4ecTaOHJiH3auHH xjieTOHHbix MeMOpaH ocbo6odk-
flaieuiHxcH nyieM yBOJibHeHHa npocTarjiaHanHOB b iimeMHMecxoM MO3re.

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

Summary

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

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