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Pomimo licznych prac doswiadczalnych poswieconych zagadnieniu
wptywu réznych typoéw niedostatku tlenowego na osrodkowy uktad ner-
wowy, informacje dotyczace uszkodzenia bariery krew-mé6zg w niedo-
tlenieniu sg skape i kontrowersyjne.

Crone (1963) wykazat, ze nawet ciezka hypoksja prowadzaca do struk-
turalnych uszkodzeh oun nie powoduje zmian w przepuszczalnosci ba-
riery krew-mozg dla inuliny i cukrozy. Gunn i wsp. (1962) na modelu
niedokrwienia mozgu, a Spector (1962) oraz Hill i Spector (1963) na mo-
delu encefalopatii ischemiczno-anoksyjnej stwierdzili wystepowanie
obrzeku mdézgu, mierzonego zawartoscig wody w tkance. MossakowskKi
i wsp. (1968) w okotoporodowej asfiksji noworodkdéw matp, a Long i wsp.
(1971) w czeSciowym niedokrwieniu rdzenia kregowego u kotow wyka-
zali tylko nieznaczne i krétkotrwate uszkodzenie naczyniowo-moézgowych
mechanizmoéw barierowych. Bakay i Bendixen (1964) oraz Bakay (1967)
stwierdzili, ze samo niedotlenienie nie wywotuje zaburzen przepuszczal-
nosci bariery krew-mo6zg, wykazali natomiast masywne zmiany w prze-
puszczalnosci przy skojarzeniu niedotlenienia i hyperkapnii i to dopie-
ro w warunkach okre$lonego obnizenia ci$nienia czastkowego tlenu w
krwi tetniczej i spadku pH tkanki nerwowej ponizej 6,75.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena transportu do mdbzgu
zwigzkow chemicznych, znakowanych pierwiastkami promieniotworczy-
mi, w warunkach niedotlenienia i umiarkowanego niedokrwienia oraz
w modelu Levina (1960), kojarzacym dziatanie obu czynnikéw i porow-
nanie stanu barierowych uktadéw naczyniowo-mdzgowych z obrazem
histologicznym tkanki nerwowej. Uzupetnienie badan histochemicznym
oznaczaniem glikogenu w mozgu podyktowane byto faktem, ze szereg
autor6w uwaza jego pojawienie sie za subhistologiczny wyktadnik uszko-
dzenia oun (Mossakowski i wsp. 1968, Klatzo i wsp. 1970, Mossakow-
ski i Zelman 1971).

* Praca czeSciowo subsydiowana z umowy polsko-amerykanskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05—004—1.
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MATERIAL | METODY

Do badan uzyto 300 szczur6w rasy Wistar, obu pici, wagi 150 —
250 g, odzywianych dietg standardowa. Do$wiadczenia przeprowadzono
w 4 nastepujacych grupach:

1) grupa zwierzat kontrolnych nie poddanych zadnym zabiegom

2) grupa zwierzat z jednostronnym podwigzaniem tetnicy szyjnej
wspblnej

3) grupa zwierzat z obustronnym podwigzaniem tetnic szyjnych
wspolnych

4) grupa zwierzat z jednostronnym podwigzaniem tetnicy szyjnej
wspolnej przetrzymywanych dodatkowo w atmosferze z obnizong za-
wartoscig tlenu (wedtug metody opisanej przez Levina — 1960).

Zwierzetom grupy 2 i 3 podwigzywano w narkozie eterowej jedno-
stronnie lub obustronnie tetnice szyjng wspolna. Zwierzeta grupy 4 po
zabiegu operacyjnym jak w grupie 2, umieszczano w komorze ze statym
przeptywem mieszaniny gazéw o skladzie 96% azotu i 4% tlenu. Skiad
mieszaniny gazowej ustalono drogg pomiardw objetosciowych z kontro-
la cidnienia czastkowego tlenu elektrodg Clarka. W momencie wysta-
pienia bezdechu zwierzeta przenoszono do atmosfery normalnego po-
wietrza do chwili powrotu spontanicznego oddychania (tylko w Kilku
przypadkach zachodzita konieczno$¢ zastosowania sztucznego oddycha-
nia metodg zewnetrzng), nastepnie umieszczano ponownie w komorze
niskotlenowej, w Kktorej przetrzymywano je przez standardowy #gczny
okres 30 minut.

Dla oceny wptywu ostrej krotkotrwatej hypoksji czeS¢ zwierzat prze-
trzymywano przez 5 minut w komorze zawierajgcej mieszanine gazow,
sktadajaca sie z 99% azotu i 1% tlenu.

W wybranych przedziatach czasowych wszystkie zwierzeta usypiano
eterem, wazono i zabijano przez przeciecie serca (po uprzednim otwar-
ciu klatki piersiowej). Przed zabiciem zwierzat pobierano 12 ml krwi
z lewej komory serca.

Zwierzeta zabijano w nastepujacych grupach czasowych: 10, 30 i 60
minut, 2, 3, 4, 5, 24, 48 i 72 godziny od momentu wywotania stanu pa-
tologicznego.

Zastosowano nastepujace zwigzki znakowane: *'mTcO4 otrzymywany
z kolumn molibdenowych, produkcji fmy Amersham, Anglia; 75SE-I-se-
lenometioning produkcji Centralnego Instytutu Badan Jadrowych, NRD;
Nal3lJ, 131J-albumine ludzka, 131J-4-J-antypiryne oraz Na82Br, produk-
cji Instytutu Badan Jadrowych w Swierku.

Zwigzki promieniotwoércze o radioaktywnosci 4—40 uCi wstrzykiwa-
no do zyty udowej w objetosci 0,3 — 0,7 ml. W wiekszosci doswiadczen
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prowadzonych do 5 godzin czas krgzenia izotopu w ustroju zwierzecia
byt réwny czasowi trwania stanu patologicznego. U zwierzat z diuz-
szym przezyciem i w niektorych doswiadczeniach do 5 godzin przy uzy-
ciu Nal3l), czas krazenia izotopu wynosit 2 godziny, niezaleznie od cza-
su trwania stanu patologicznego.

Do pomiaréw radioaktywnosci pobierano 1 ml krwi oraz mézg wraz
z pniem i mézdzkiem. M6zg dzielono wzdtuz spoidta wielkiego na 2 po6t-
kule i okreslano ciezar kazdej z nich. Radioaktywnos¢ krwi, oddzielnie
radioaktywnosé prawej i lewej poétkuli mézgu mierzono w scyntylacyj-
nym liczniku studzienkowym z konwencjonalnym zestawem aparatéw
W czasie zapewniajacym 3% dokiadnos¢ statystycznag. Uzyskane wyniki
wyrazono w formie nastepujgcych wskaznikdw: radioaktywnosci wias-
ciwej krwi i obu pétkul moézgowych, odsetka podanej dawki przypada-
jacej na 1 g tkanki kazdej po6tkuli moézgu, stosunku radioaktywnosci
wihasciwej kazdej poétkuli mézgu do radioaktywnosci wiasciwej Kkrwi,
odsetka podanej dawki w catkowitej krwi zwierzecia i odsetka podanej
dawki przypadajacej na 1 g tkanki kazdej potkuli mézgu z uwzglednie-
niem ciezaru ciata zwierzecia. Oznaczano takze stosunki ciezaru, radio-
aktywnosci mierzonej i radioaktywnosci witasciwej lewej potkuli moézgu
do prawej.

W dodatkowej grupie zwierzat nie poddanych zadnym zabiegom do-
Swiadczalnym okres$lono catkowitg objetos¢ krwi w stosunku do wagi
ciata oraz objetos¢ krwi zalegajgcej w mozgu po Smierci zwierzecia.
Oznaczenia te przeprowadzono u 5 szczurOéw wagi 200—250 g przy uzy-
ciu 131J—a|bumin0/, ktora w warunkach prawidtowych nie przechodzi
poza ukiad naczyniowy. Zwierzeta tej grupy usmiercano w 15 minut
po podaniu albuminy przez zmiazdzenie szyi, aby nie dopusci¢ do od-
ptywu krwi z moézgu.

Badanie histologiczne mozgdw oraz histochemiczne oznaczanie zto-
géw glikogenowych przeprowadzono u 50 zwierzat w czasie 1—24 go-
dziny w grupach czasowych analogicznych do stosowanych w bada-
niach izotopowych. Moézgi do badan histologicznych utrwalano in situ
droga przezsercowej perfuzji 10% zobojetniong formaling w roztworze
soli fizjologicznej. Pobrane skrawki przeprowadzono w sposéb standar-
dowy do parafiny, preparaty barwiono hematoksylina-eozyna, fioletem
krezylu i wg metody Heidenhaina. Glikogen oznaczano na skrawkach
parafinowych pochodzacych z mézgéw utrwalonych w plynie Rossma-
na, wg metody opisanej przez Bulmera (1959).

WYNIKI

Wstepna analiza objetosci catej krwi w stosunku do wagi ciata zwie-
rzecia wykazata, ze stanowi ona 7°/0 tej wagi. Objetos¢ krwi zalegaja-
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cej w molzgu jest bardzo mata i wynosi $rednio 0,02 ml/g tkanki, przy
zakresach 0,016 — 0,026 ml/g. Uzyskane dane postuzyly w dalszej cze-
§ci pracy do okreslenia udziatu radioaktywnosci krwi zalegajacej w
mézgu w jego ogélnej radioaktywnosci.

Ryc. 1 przedstawia odsetek podanej dawki we krwi catkowitej zdro-
wych szczuréw po podaniu poszczegélnych zwigzkéw radioaktywnych
w réznym czasie po wstrzyknieciu izotopu.

Ryc. 1. Odsetek dawki zwigzkéw znakowanych w catej krwi jako funkcja czasu,
u zdrowych szczuréw po ich dozylnym wstrzyknieciu. Wartosci $rednie 1 odchy-
lenia standardowe. Objetos$¢ calej krwi przyjeto jako 7% ciezaru ciata.

Fig. 1. Percent dose of the labelled compounds in the whole blood as a function
of time in normal rats after i.v. injection. Mean values and standard deviations.
Whole blood volume as a 7% body weight.

Radioaktywnos¢ krwi po 10 minutach od podania zwiazku odzwier-
ciedla gtéwnie predkos$é jego przechodzenia poza tozysko naczyniowe.
Najszybciej opuszcza uktad naczyniowy selenometionina, wolniej anty-
piryna, a jeszcze wolniej nadtechnetan i bromek. Najszybszy spadek
radioaktywnosci krwi w funkcji czasu wystepuje po podaniu nadtech-
netanu, nieco wolniejszy po podaniu antypiryny. Radioaktywno$¢ Krwi
po podaniu bromu utrzymuje sie do 4 godzin w przyblizeniu na tym
samym poziomie. Po podaniu selenometioniny radioaktywnos$¢ krwi w
przedziatach czasu 10 minut — 2 godziny wzrasta w przyblizeniu trzy-
krotnie, w dalszych czasach utrzymuje sie na niezmienionym pozio-
mie.
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Ryc. 2 przedstawia stezenie poszczegdlnych zwigzkéw w moézgu zwie-
rzat nie poddanych zadnym zabiegom doswiadczalnym w réznym czasie
po ich podaniu.

czas od

wstrzykniecia
time after
injection

Ryc. 2. Radioaktywno$¢ moézgu zdrowych szczuréw jako funkcja czasu po do-
zylnym wstrzyknieciu zwigzkéw znakowanych.

% D/g X ciezar ciata Wartosci $rednie i odchylenia standar-
100 dowe.

Fig. 2. Radioactivity of the normal rat brain as a function of time after i.v.
injection of the labelled compounds.

% D/g Xlok;ody weight Mean values and standard deviations.
Jak wynika z uzyskanych danych, antypiryna przechodzi bardzo
szybko do moézgu, osiggajac najwyzsze stezenie juz w 10 minut po jej
dozylnym wstrzyknieciu i bardzo szybko opuszcza mézg. ROwniez sele-
nometionina przechodzi szybko do moézgu, jej stezenie w 10 minut od
wstrzykniecia jest jednak nizsze niz antypiryny a radioaktywnos¢ moz-
gu w dalszych czasach utrzymuje sie w przyblizeniu na statym pozio-
mie. Nadtechnetan przechodzi w minimalnych ilosciach do mézgu. Jego
stezenie jest niskie, a stwierdzana radioaktywno$¢ moézgu jest przede
wszystkim wyktadnikiem radioaktywnosci zawartej w nim krwi. Prze-
chodzenie bromku jest znacznie wolniejsze i wzrasta do 4 godzin po
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jego podaniu. Radioaktywnos¢ mozgu w 2 godziny po wstrzyknieciu
Nal3l) jest w przyblizeniu dwa razy wyzsza w poréwnaniu z jego
aktywnoscig po podaniu nadtechnetanu. Stosunkowo wysoka radio-
aktywnos¢ 131J-albuminy zalezna jest od jej wysokiej radioaktywnosci
we krwi w poréwnaniu z innymi zwiazkami. Zalezne od czasu zmiany
stezen substancji radioaktywnych w moézgu i we krwi obwodowej skio-
nity do analizy stosunku radioaktywnosci wihasciwej moézgu i krwi dla
poszczegblnych zwigzkow. Stosunek ten bowiem odzwierciedla dokiad-
niej dynamike przechodzenia poszczegdlnych zwigzkéw do moézgu i z
moézgu do krwi obwodowej, z tym jednak zastrzezeniem, ze analiza
krzywych selenometioniny, zwigzku aktywnie metabolizowanego w ust-
roju, wymaga odrebnej, dokladniejszej interpretaciji.

Stosunek radioaktywnos$ci wiasciwej mozgu do radioaktywnosSci wias-
ciwej krwi w 10 minut po podaniu poszczegblnych zwiazkéw zwierze-
tom zdrowym przedstawia sie nastepujgco:  75Se-selenometionina —
78,8300, 131J-4-J-antypiryna — 51%, Na®Br — 54%, “"TcOg — 2,3%
i 131J-albumina — 2%.

Ryc. 3. Stosunki radioaktywnosci wikasciwej mozg/krew jako funkcja czasu
u zdrowych szczuréw, po dozylnym wstrzyknieciu zwigzkéw znakowanych.

akt. wias¢. mozgu Wartosci $rednie i odchylenia standardo-
. we
akt. wiasc. krwi

Fig. 3. Ratios of the specific radioactivity of brain blood as a function of time
in normal rats, after i.v. injection of labelled compounds.
SPEC, act_lv_lty_gf__tz[_a_l_rs( jog Mean values and standard deviations,
spec, activity of blood
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Analiza krzywych przedstawionych na ryc. 3 przemawia za nieznacz-
nym przechodzeniem nadtechnetanu do mozgu, wiekszym, lecz powol-
nym przechodzeniem bromku, oraz szybkiej dyfuzji antypiryny i jej
redyfuzji z mézgu do krwi obwodowej. Charakter przebiegu krzywej
selenometioniny w przedziale czasu 10 — 120 minut uwarunkowany
jest znacznym przyrostem radioaktywnosci krwi obwodowej a nie spad-
kiem radioaktywnosci mozgu.

Stezenie zwigzkéw znakowanych w moézgach szczuréw po jednostron-
nym i obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych przedstawia ryc. #.
Jak wynika z przedstawionych danych, nie stwierdza sie statystycznie
znamiennych réznic w stezeniu zwigzkéw promieniotwdrczych w moz-
gach szczuréw zaréwno po jednostronnym jak i obustronnym podwig-
zaniu tetnicy szyjnej wspolnej w poréwnaniu do grup kontrolnych.
RoOznice wystepujgce w 2 podgrupach — 4 godziny po podwigzaniu obu
tetnic dla nadtechnetanu i 24 godziny dla selenometioniny w tych sa-
mych warunkach dos$wiadczalnych uwarunkowane sa, jak sie wydaje,
podaniem wyzszej dawki. Przemawia za tym brak statystycznie zna-
miennych rdéznic stosunku radioaktywnosci wiasciwej moézgu do krwi
w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Przeprowadzone réwnolegle badania morfologiczne mézgéw nie wy-
kazaty w okresie 1 — 24 godziny od jedno- lub obustronnego podwigza-
nia tetnic szyjnych istotnych uszkodzen strukturalnych tkanki nerwo-
wej. Obecnos¢ pojedynczych, rozsianych, zwyrodniatych komérek ner-
wowych w korze moézgu obu pétkul byla jedyng zmiana, obserwowang
po obustronnym podwigzaniu tetnic szyjnych. W tej samej grupie, po-
czynajac od drugiej godziny po zabiegu, stwierdzono histochemicznie
obecnos¢ obfitych ztogéw glikogenu gromadzacych sie w korze i jadrach
podstawy. Ztogi te wystepowaty w obu pétkulach mézgu gromadzac sie
przynaczyniowo oraz dokota jader gleju astrocytarnego. Najobficiej wy-
stepowalty one w postaci ziaren luzno rozsianych w neuropilu.

W grupie ischemiczno-hypoksyjnej zachowanie sie  poszczegblnych
zwigzkéw promieniotwoérczych we krwi obwodowej i ich przechodzenie
do osrodkowego uktadu nerwowego wykazaty istotne réznice w porow-
naniu ze zwierzetami kontrolnymi.

Zmiany radioaktywnosci catkowitej krwi w funkcji czasu u zwierzat
w grupie ischemiczno-hypoksyjnej po wstrzyknieciu czterech badanych
zwigzkéw w poréwnaniu do zmian u zwierzat kontrolnych przedstawia
ryc. 5.

Po wstrzyknieciu "'mTcO4 i 131J-antypiryny spadek radioaktywnosci
catkowitej krwi jest znacznie wolniejszy w grupie ischemiczno-hypok-

* W grupie tej badanie ograniczono do 4 substancji radioaktywnych, a miano-
wcie 9ImTcO4, 75Se-selenometioniny, 131J-4-J-antypiryny i Nal3lJ.
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syjnej niz u zdrowych szczuréw. U zwierzat, ktorym podano 75Se-sele-
nometionine widoczny jest znacznie wolniejszy wzrost radioaktywnosci
catkowitej krwi w czasie miedzy 10 min. a 2 godz. od wstrzykniecia
zwigzku w poréwnaniu z jej wzrostem w warunkach prawidtowych.
Jedynie u zwierzgt badanych z uzyciem Na82Br nie obserwuje sie istot-
nych réznic w radioaktywnosci catkowitej krwi w poréwnaniu z wa-
runkami prawidtowymi. W tej grupie dos$wiadczalnej ulegajg rowniez
najczesciej istotnym zmianom stosunki radioaktywnos$ci wiasciwej le-
wej potkuli mézgu (poddanej skojarzonemu dziataniu czynnikéw ische-
micznych i hypoksyjnych) do radioaktywnosci wiasciwej krwi w funkcji
czasu (ryc. 6), podczas gdy wartosci dla pétkuli prawej poddanej wy-
facznie dziataniu niedotlenienia nie wykazywaly statystycznie znamien-
nych réznic w porownaniu z grupg kontrolna.

U zwierzat badanych przy uzyciu 9mTcO4 obserwuje sie po 2 godzinach
znaczny, postepujacy w czasie, wzrost radioaktywnos$ci potkuli poddanej
dziataniu czynnikow skojarzonych w poréwnaniu z poziomem radio-
aktywnosci w grupach kontrolnych. U zwierzat badanych 131J-4-J-anty-
piryng w przedziale czasu 45 minut — 2 godziny od ekspozycji na wa-
runki niskotlenowe obserwuje sie wolniejszy spadek radioaktywnosci
potkuli lewej w poréwnaniu ze spadliiem radioaktywnosci mo6zgow
zwierzat kontrolnych. Zwierzeta badane z uzyciem 75Se-selenometioni-
ny wykazaty po 10 minutach nizszy poziom radioaktywnos$ci potkuli le-
wej, wzrastajacy po 1 godzinie powyzej poziomu radioaktywnosci moz-
gébw w grupach kontrolnych. Dalszy przebieg krzywej zalezny jest
gtébwnie od wolniejszego wzrostu radioaktywnosci krwi obwodowej w
tych czasach.

U zwierzat badanych z uzyciem Na82Br roznice radioaktywnosci nie
sq tak wyrazne, jednakze w czasie 2 i 4 godziny po ekspozycji obser-
wuje sie nizszy poziom radioaktywnosci potkuli  poddanej dziataniu
czynnikow skojarzonych.

Poréwnanie stezern zwigzkéw promieniotwérczych oraz ciezarébw obu
potkul w modelu ischemiczno-hypoksyjnym przedstawiono na ryc. 7

Ryc. 4. Stezenie zwigzkéw znakowanych w mézgu szczura po jednostronnym
i obustronnym podwigzaniu tetnicy szyjnej wspoélnej i wstrzyknieciu dozylnym.

% DI/g X ciezar ciata Wartosci $rednie i odchylenia standardo-
100 we, w niektorych przypadkach zakresy.

Fig._ 4. Concentration of the labelled compounds in rat brain after unilateral
and bilateral ligation of the common carotid artery and i.v. injection.

% D/g X body weight Mean values and standard deviations, in
100 some cases ranges.
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Ryc. 5. Odsetek dawki zwigzkéw znakowanych w calej

chemiczno-hypoksyjnym, po ich dozylnym wstrzyknieciu.

Fig. 5 Percent dose of the radioactive compounds -in
chaemic-hypoxic model, after i.v. injection. Mean values
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Ryc. 6. Stosunki radioaktywnosci wiasciwej mozg (lewa poétkula)/krew jako  funkcja czasu u zdrowych szczuréw
i w modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po dozylnym  wstrzyknieciu zwigzkéw. Wartosci Srednie i odchylenia standardowe.

Fig. 6. Ratios of the specific radioactivtiy of brain (left hemisphere)/blood as a function of time in normal rats and
in the ischaemic-hypoxic model, after i.v. injection of the compounds. Mean values and standard deviations.
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na przykiadzie réznic w stezeniu 99mTcO4 wykazujgcego najwyrazniejsze
zmiany.

U wiekszosci zwierzat stezenie "'mTcO4 w potkuli lewej do 2 godz. od
ekspozycji na warunki niskotlenowe bylo nizsze w poréwnaniu ze ste-
zeniem w potkuli prawej (poddanej wytacznie dziataniu hypoksji). W
dalszych czasach stezenie nadtechnetanu w poétkuli lewej wzrastato
i przewyzszato od 3 do 9 razy w poszczegélnych badaniach, jego steze-
nie w potkuli prawej. Juz po 1 godzinie od poczatku ekspozycji wyste-
powal takze u wigkszosci zwierzat wzrost ciezaru potkuli lewej, osig-
gajacy najwieksze wartosci po 5 godzinach.

120

t

czas od

090 -L ‘ __ | wstrzyknigcia
Hemmmmm e |- —— e r , time after
1godz. 2godz. 3godz ¢godz r'9° Zz' injection
1h 2h 3h ¢h 5h
C-kontrola C- control
I+H-ischemia | hipoksja I+H-ischaemia and hypoxia

Ryc. 7. A. Stosunki radioaktywnosci witasciwej potkuli lewej/potkuli prawej ja-
ko funkcja czasu u zdrowych szczuréw i w modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po
dozylnym wstrzyknieciu 99mTcO4. Wartosci $rednie i odchylenia standardowe.

B. Stosunki ciezaréw potkuli lewej/potkuli prawej jako funkcja czasu w modelu
ischemiczno-hypoksyjnym. Wartosci Srednie i odchylenia standardowe.

Fig. 7. A. Ratios of the specific radioactivity of left/iight hemisphere as a func-
tion of time in the ischemic-hypoxic model, after i.v. injection of "mTcO4 Mean
values and standard deviations.

B. Weight ratios of left/right hemisphere as a function of time in the ischae-
mic-hypoxic model. Mean values and standard deviations.

Badania morfologiczne moézgéw zwierzat z grupy ischemiczno-hypok-
syjnej wykazywaty juz w pierwszej godzinie cechy obrzeku mdzgu obej-
mujgcego potkule lewa (poddang dziataniu czynnikow skojarzonych)
i narastajgcego w ciggu nastepnych godzin obserwacji. Wyrazaty sie
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Ryc. 8a, Prawidlowy obraz istoty biatej ptata czotlowego mdézgu szczura kontrolnego.

b. Istota biata ptata czotowego mobzgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej

w 3 godziny po ekspozycji w warunki niedotlenienia. Zwraca uwage zblednigcie

ostonek mielinowych i porozsuwanie pasm wiokien nerwowych. Heidenhain. Pow.
60 X.

Fig. 8a. Normal white matter of the frontal lobe of the brain in control rat.
b. The white matter of the frontal lobe of the brain in a rat from ischemic-
-hypoxic group, 3 hours following exposure to the hypoxic conditions. Myelin
sheaths are pale, nerve fibre bundles parted. Heidenhain, X 60.



Rye. 9. Kora mézgu na pograniczu unaczynienia tetnicy przedniej i srodkowej moéz-
gu u szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 12 godzin po ekspozycji w warun-
kach niedotlenienia. Znaczny ubytek komorek nerwowych w prawej czesci ryciny,
obejmujgcy obszar unaczyniony przez tetnice Srodkowg moézgu. Hematoksylina-
-eozyna. Pow. 60 X.
Fig. 9. Brain cortex of the boarder of vascularization by the anterior and
middle cerebral artery from the rat of the ischemic-hypoxic group, 12 hours after
exposure to hypoxic conditions. Significant loss of nerve cells on the right side
of the figure comprises the area vascularized by the middle cerebral artery.
H — E, X 60.
Rye. 10. Kora moézgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 24 godziny
po ekspozycji w warunkach niedotlenienia. Pétkula mézgu lewa. Rozlegty zanik neu-
ronéw warstwy Ill. Nieliczne zachowane komérki nerwowe zdeformowane, obkur-
czone i nadbarwliwe. Hematoksylina-eozyna. Pow. 100 X.
Fig. 10. Brain cortex of a rat from the ischemic-hypoxic group 24 hours after
exposure to hypoxic conditions, left hemisphere. Extensive loss of neurons of the
3rd cortical layer. Few neurons preserved are deformed, shrinked and hyper-
chromatic. H — E. X 100.
Rye. 11. Kora potkuli lewej moézgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej
w 5 godzin po ekspozycji na niedotlenienie. Zwyrodnienie i zanik komorek nerwo-
wych warstwy V w obszarze unaczynienia tetnicy $rodkowej moézgu. Hematoksy-
lina-eozyna. Pow. 400 X.
Fig. 11. Brain cortex of the left hemisphere of a rat from the ischemic-hypo-
xic group 5 hours after exposure to hypoxia. Degeneration of nerve cells and
neuronal loss of the Vth layer in the area vascularized by the middle cerebral
artery. H — E. X 400.

Rye. 12. Obfite ztogi glikogenowe w neuropilu kory prawej potkuli mézgu szczura
z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 24 godziny po ekspozycji w warunkach nie-
dotlenienia. PAS — dimedon. Pow. 400 X.

Fig. 12. Abundant glycogen deposits in neuropil of the right hemisphere cor-
tex of a rat from the ischemic-hypoxic group 24 hours after exposure to hypoxic
conditions. PAS — dimedone. X 400.
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one powigkszeniem poétkuli uszkodzonej, ktéremu towarzyszyto rozlane
zblednigcie ostonek mielinowych, porozsuwanie pasm wiokien nerwo-
wych, w istocie bialej (ryc. 8a i b) oraz ostry obrzek oligodendrogleju.
Od trzeciej godziny doswiadczenia obserwowano ponadto uszkodzenie
neuronéw w korze mozgu i jadrach podstawy w poétkuli mézgu po stro-
nie podwiazanej tetnicy. Zmiany te o charakterze chromatolizy lub
obkurczenia i nadmiernej barwliwosci neurocytéw (ryc. 11) umiejsco-
wione byty w formacjach szarych potozonych w obszarze unaczynienia
tetnicy mézgu Srodkowej. Najwczesniejsze i najsilniej wyrazone uszko-
dzenia wystepowatly w polach pogranicza unaczynienia tetnicy S$rodko-
wej i przedniej mézgu. W okresach pézniejszych stwierdzono w  tych
obszarach zmiany o charakterze martwicy selektywnej (ryc. 9 i 10)
z tworzeniem pél stanu sitowatego. W potkuli prawej spostrzegano tyl-
ko pojedyncze rozsiane wyrodniejace neurony w korze mézgu, poza tym
jej obraz nie odbiegat od obrazu grupy kontrolnej. Ztogi glikogenu po-
jawiajace sie od drugiej godziny po ekspozycji zwierzecia na warunki
atmosfery niskotlenowej, gromadzity sie w neuropilu kory i jgder pod-
stawy niemal wylgcznie w poétkuli prawej, przeciwlegtej do podwigza-
nej tetnicy szyjnej (ryc. 12), a w wyjatkowych tylko przypadkach w
otoczeniu ognisk uszkodzenia po stronie lewej.

Na podkres$lenie zastuguje fakt znacznego zrdéznicowania nhatezenia
uszkodzen morfologicznych w potkuli lewej, od ciezkich i rozlegtych,
obserwowanych w niektorych przypadkach juz w okresach wczesnych
do stosunkowo niewielkich i mato zaawansowanych nawet w okresach
pOzniejszych.

OMOWIENIE WYNIKOW

Zastosowane w badaniach zwigzki chemiczne, znakowane pierwiast-
kami radioaktywnymi wykazujg istotne réznice w zachowaniu sie w
ustroju zwierzecia, wynikajace z ich struktury chemicznej, powinowac-
twa do réznych tkanek i narzadow, drogi, szybkosci i mechanizmu ich
wydalania z ustroju lub wilgczania w jego procesy metaboliczne. Nie-
ktére z nich nie podlegaja w ogole metabolizmowi w ustroju i stosun-
kowo szybko sg z niego wydalane przez nerki np. antypiryna, lub gro-
madzone i wydzielane w réznych narzadach i tkankach np. technet,
ktory jest wydzielany w zotgdku i btonach S$luzowych innych narza-
déw oraz gromadzony w tarczycy. Inne zwigzki, np. selenometionina
ulegaja ztozonym procesom metabolicznym i wbudowujg sie do biatek
catego organizmu. 131J ulega metabolizmowi w tarczycy, a 82Br wy-
mienia sie z chlorkami tkanek. 131J-albumina krazy przez diuzszy okres
czasu we krwi obwodowej.
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Przechodzenie poszczegélnych zwiazkéw chemicznych z tozyska na-
czyniowego do moézgu zalezy od zespotu czynnikéw chemicznych, fizy-
kochemicznych i metabolicznych, warunkujgcych mechanizm ich trans-
portu do tkanki nerwowej oraz od ich stezenia we krwi obwodowej.
Wszystkie z zastosowanych zwigzkéw wykazujg w warunkach prawidto-
wych charakterystyczna dla kazdego z nich dynamike gromadzenia sie
w osrodkowym uktadzie nerwowym. Nadtechnetan, podobnie jak
13J-albumina w warunkach nieuszkodzonej bariery naczyniowo-mézgo-
wej praktycznie nie przechodzi do tkanki nerwowej. Jego radioaktyw-
nos¢ w moézgu stanowi jedynie wyktadnik radioaktywnosci krwi zale-
gajacej w naczyniach. Pozostate zwigzki przechodza do tkanki, przy
czym swobodnie dyfundujgca antypiryna stanowi wskaznik przechodze-
nia wody, podczas gdy szybko gromadzaca sie w tkance nerwowej i utrzy-
mujgca wysokie stezenie selenometionina zostaje wbudowana do jej
biatek (Zalewska 1971, Albrecht i wsp. 1971). Przechodzenie 82Br, stano-
wigcego wymiennik chlorkéw tkanki nerwowej, jest procesem powolnym
i diugotrwatym.

Stosunki charakterystyczne dla warunkéw prawidtowych nie ule-
gaja zaburzeniu w przypadku jednostronnego i obustronnego podwig-
zania tetnic szyjnych wspélnych, jak réwniez przy zastosowaniu prze-
dtuzonego umiarkowanego niedotlenienia oraz krétkotrwatego ostrego
niedotlenienia (model Levina — pétkula po stronie niepodwigzanej tet-
nicy szyjnej).

Brak zaburzeh barierowych mechanizméw naczyniowo-mozgowych
w warunkach jednostronnego podwigzania tetnicy szyjnej, traktowane-
go zreszta jako kontrola w stosunku do ischemiczno-hypoksyjnego mo-
delu Levina, jest sprawa oczywista. Nie spotykano w tej grupie zad-
nych zmian histologicznych ani odkiadania sie glikogenu w mozgu, co
potwierdza morfologiczne i histochemiczne obserwacje innych autoréw
(Levin 1960, Brown i Brierley 1968, Ibrahim i wsp. 1970). Wyniki prze-
prowadzonych badan izotopowych wskazujg ponadto na brak w tej gru-
pie doswiadczalnej objawow niedokrwienia mozgu w zwigzku z mozli-
woscig wyréwnania krgzenia mozgowego poprzez potgczenia z odgate-
zieniami drugostronnej tetnicy szyjnej i moézgowymi rozgatezieniami
tetnic kregowych.

Mozliwosci wyréwnania krazenia mozgowego istnieja réwniez u zwie-
rzat w przypadku dwustronnego zamkniecia tetnic szyjnych. Temu za-
pewne nalezy przypisa¢ fakt, ze u zwierzat 3 grupy nie stwierdzaliSmy
w badanych przedziatach czasu izotopowo uchwytnych objawéw niedo-
krwienia mézgu. Wydaje sie jednak, ze w tym przypadku nalezy liczyé
sie z krotkotrwatym, przejsciowym niedokrwieniem, by¢ moze przypa-
dajacym na okres wczesniejszy przed pomiarami radioaktywnosci mo-



(o}

Psfr 1 Bariera krew-mézg w niedotlenieniu 59

zgu, wykonanymi w 10 min. po zatozeniu podwigzki na tetnice szyjne.
Za taka interpretacja przemawiajg spostrzegane przez nas dyskretne,
rozsiane zmiany zwyrodnieniowe neuronéw kory moézgu oraz obecnos$é
ztogow glikogenowych w formacjach szarych pétkul mézgowych w
obszarach, odpowiadajacych zakresowi unaczynienia tetnic moézgu srod-
kowych. Wskazujg na to rowniez histochemiczne i biochemiczne bada-
nia innych autoréw, dotyczace przede wszystkim gromadzenia sie gli-
kogenu w mébzgu w nastepstwie obustronnego podwigzania tetnic szyj-
nych wspolnych (lbrahim i wsp. 1970, Pronaszko i wsp. 1971) oraz
zmian w aktywnosci enzymdw metabolizujgcych glikogen i niektérych
dehydrogenaz (Ibrahim i wsp. 1970, Domanska-Janik 1972, Smiatek
i wsp. 1971). Wydaje sie, ze krotkotrwate i przemijajace niedokrwienie,
dostateczne dla wywotania zaburzenn metabolicznych w tkance nerwo-
wej, jest zbyt mate dla spowodowania istotnych nieprawidtowosci struk-
turalnych i zaburzen bariery krew-mozg.

Na odrebng uwage zastuguje brak zaburzen w barierowym mecha-
nizmie naczyniowo-médzgowym w przypadku prostego niedotlenienia.
W naszych badaniach te grupe uszkodzen reprezentujg poétkule moézgu
przeciwlegte do podwigzanej tetnicy szyjnej w modelu Levina w przy-
padku zastosowania mieszaniny gazowej 0 obnizonej zaréwno do 4% jak
i do 1% objetosci tlenu. W poétkulach tych stwierdzono dyskretne, roz-
siane objawy uszkodzen strukturalnych tkanki oraz obfite zlogi gliko-
genu w Kkorze i jadrach podstawy. Zastosowany czynnik uszkadzajacy
w postaci niedotlenienia prostego o réznym czasie trwania, pogiebione-
go ogdélnym spadkiem cisnienia krwi, ktorego wyktadnikiem sa zmiany
w radioaktywnosci krwi catkowitej, prowadzac do zaburzen metabo-
licznych i powtarzalnych, cho¢ dyskretnych uszkodzen strukturalnych,
nie wywotywat zmian przepuszczalnosci bariery krew-moézg dla zasto-
sowanych zwigzkéw chemicznych. Wskazuje to na fakt, ze samo niedo-
tlenienie, niezaleznie od jego stopnia, w zastosowanych warunkach do-
$wiadczalnych, nie prowadzi do zaburzen w barierowych mechanizmach
naczyniowo-mozgowych. Potwierdza to zaréwno poglady Crone’'a (1963),
ktory nie znajdowatl zmian w przepuszczalnosci bariery krew-moézg dla
inuliny i cukrozy nawet w przypadkach ciezkiego niedotlenienia prowa-
dzacego do strukturalnych uszkodzen tkanki nerwowej, jak i Bakaya
i Bendixena (1963) oraz Bakaya (1967), ktérzy nie obserwowali zabu-
rzen mechanizmoéw barierowych w niedotlenieniu przy zabezpieczonym
dostatecznym odptywie dwutlenku wegla.

Istotne zmiany w przepuszczalnosci bariery krew-mo6zg spostrzegano
w przypadku skojarzonego dziatania niedokrwienia i niedotlenienia w
modelu Levina w pétkuli mbézgu po stronie podwigzania tetnicy szyjnej
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wspolnej. Zmiany te, wyrazajgce sie gromadzeniem nadtechnetanu w
tkance nerwowej i wzroscie stezenia 75Se-selenometioniny, wskazujg na
gtebokie uszkodzenie mechanizméw barierowych. Zwiekszona retencja
antypiryny w tkance moézgowej jest wyktadnikiem narastajacego obrze-
ku mozgu, na ktérego obecno$é¢ wskazujg zaréwno spostrzezenia histo-
logiczne jak i réznice stosunkéw wagowych miedzy potkula moézgu pra-
wa i lewa. Niewyjasnione pozostaje zachowanie sie Na82Br w tej grupie
doswiadczalnej, jakkolwiek uzyskane wyniki wskazujg réwniez na za-
burzenie jego transportu. Obnizony poziom radioaktywnosci potkuli
poddanej dziataniu czynnikéw skojarzonych przy zastosowaniu Na82Br
moze by¢ zwigzany z zakiécong wymiang jonéw Cl- z jonami Br-
w przypadku narastajgcego obrzeku moézgu, prowadzacego do groma-
dzenia sie chlorkow w tkance nerwowej. Zmianom w przepuszczalnosci
bariery krew-moézg towarzysza tu ciezkie uszkodzenia strukturalne
tkanki nerwowej w postaci rozlanego zwyrodnienia komdérek nerwo-
wych przechodzgcego do martwicy selektywnej rozlegtych obszaréw
formacji szarych po6tkul mézgu potozonych w zakresie unaczynienia
tetnicy mézgu srodkowej oraz wspomniane poprzednio objawy obrzeku.
Rozktad i charakter zmian morfologicznych wskazuja na niedokrwien-
ny mechanizm uszkodzenia. Podstawowa role tego czynnika uszkadza-
jacego osrodkowy ukiad nerwowy w omawianej grupie doswiadczalnej
wykazujg rowniez nasze spostrzezenia izotopowe. Nizsze stezenie T75Se-
-selenometioniny w potkuli poddanej dziataniu czynnikéw skojarzonych
w czasie 10 minut od ekspozycji zwierzat na niedotlenienie w poréwna-
niu ze stezeniem w moézgach zwierzat kontrolnych oraz nizsze stezenie
""'mTcO4 w tejze potkuli w poréwnaniu z jego stezeniem w potkuli prze-
ciwlegtej w okresie do 2 godzin d6d poczatku ekspozycji wskazujg, ze
uszkodzenie barierowych mechanizméw naczyniowo-médzgowych po-
przedzone jest okresem znacznego niedokrwienia lewej poétkuli mdézgu.
Wydaje sie przy tym, Ze niedokrwienie stanowi wynik sumowania sie
miejscowych zaburzen hemodynamicznych, zwigzanych z podwigzaniem
tetnicy szyjnej oraz zaburzeh ogélnoustrojowych, prowadzacych do ost-
rego uposledzenia krazenia i spadku cisnienia krwi. Wskazuje na to od-
mienne zachowanie sie poziomu radioaktywnosci catkowitej krwi w gru-
pie doswiadczenn przeprowadzonych na modelu Levina w poréwnaniu
z grupa kontrolng. Wolniejszy spadek radioaktywnosci krwi u zwierzat
badanych przy uzyciu nadtechnetanu i antypiryny przemawia w Spo-
s6b przekonywujacy za niedokrwieniem narzadow i tkanek. Wolniej-
szy wzrost radioaktywnosci krwi miedzy 10 minutg a 2 godzing u zwie-
rzat badanych 75Se-selenometioning w poréwnaniu do przebiegu krzy-
wej w grupach kontrolnych wskazywa¢ moze réwniez nie tylko na
znaczne zaburzenia hemodynamiczne lecz takze na towarzyszace im nie-
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prawidtowosci w metabolizmie tego aminokwasu pod wptywem niedo-
tlenienia. Wydaje sie zatem, ze dopiero skojarzenie ogoélnoustrojowych
i miejscowych zaburzen hemodynamicznych stanowi czynnik uszkadza-
jacy zarowno strukture tkanki nerwowej jak i stan przepuszczalnosci
bariery krew-mdzg, podczas gdy kazdy z tych czynnikéw zastosowany
oddzielnie, nie wywiera wpltywu uszkadzajgcego. Zmiany strukturalne
tkanki w tym przypadku stanowia prawdopodobnie czynnik krytyczny,
sprzyjajacy rozwojowi zaburzen w przepuszczalnosci bariery  krew-
-m6zg. Mozna zatozy¢ bowiem, ze procesy autolityczne tkanki nerwo-
wej, ulegajacej martwicy prowadzg do znacznego zakwaszenia Srodowi-
ska tkankowego, odgrywajgcego w stosunku do mechanizméw bariero-
wych analogiczng role jak hyperkapnia skojarzona z hypoksjg u Bakaya
i Bendixena (1963) czy van Harrevelda i Schade (1960) oraz van Harre-
velda (1962). Analogiczne wnioski wyptywaja réwniez z doswiadczen
Gunna i wsp. (1962), Spectora (1961), Hillsa i Spectora (1963) oraz Mos-
sakowskiego i wsp. (1968).

Dodatkowego wyjasnienia wymagaja stosunkowo znaczne rozrzuty
wynikéw pomiaréw radioaktywnosci moézgu u zwierzat grupy ische-
miczno-hypoksyjnej mimo zwrécenia szczeg6lnej uwagi na zachowanie
jednakowych warunkéw prowadzenia doswiadczen. Spotykany w tym
modelu doswiadczalnym brak powtarzalnosci zmian | wystepujacy
czesciej rozny stopienn ich nasilenia w jednakowych przedziatach czaso-
wych, omawiane réwniez w pracach innych autoréw (Levin 1960, Brown-
-Brierley 1968, Domanska-Janik 1972) uwarunkowane sg prawdopodob-
nie indywidualnymi réznicami mozliwosci wyréwnania miejscowych
zaburzenn hemodynamicznych, rozwijajacych sie w hastepstwie podwig-
zania tetnicy szyjnej wspodlnej przy poddaniu zwierzecia niedotlenieniu.
Réznice te wynikajg zapewne z osobniczych réznic w uksztattowaniu
potaczenn obecnych miedzy poszczeg6lnymi dorzeczami tetnic  mdézgo-
wych.

WNIOSKI

1. Jedno- i obustronne podwigzanie tetnic szyjnych wspdlnych u do-
rostych szczuréw nie prowadzi do uszkodzenia barierowych mechaniz-
moéw naczyniowo-mézgowych, mimo, ze zmiany morfologiczne i histo-
chemiczne stwierdzane w przypadku obustronnego ich podwigzania wy-
kazujg objawy zaburzen metabolicznych i dyskretnych uszkodzen struk-
turalnych tkanki nerwowej. Rdwnoczesnie w badanych przedziatach
czasu nie stwierdza sie uchwytnych metodami izotopowymi objawéw
niedokrwienia moézgu. Gromadzenie sie glikogenu w tkance oraz obec-
no$¢ nieznacznych zwyrodnien neuronalnych w przypadkach obustron-
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nego podwigzania tetnic szyjnych wskazujg jednak na mozliwos¢ krot-
kotrwatego, przejsciowego niedokrwienia, by¢ moze w okresie poprze-
dzajacym najwczesniejsze pomiary radioaktywnosci.

2. Zastosowanie zaréwno przedtuzonego umiarkowanego niedotlenie-
nia jak i krotkotrwatego giebokiego niedotlenienia nie prowadzi réw-
niez do uszkodzenia bariery krew-mézg, mimo ze towarzyszy mu ogol-
noustrojowy spadek cisnienia krwi, a stwierdzane zmiany morfologicz-
ne i histochemiczne w tkance nerwowej Swiadcza o jej uszkodzeniu.

3. Skojarzone dziatanie czynnikéw ischemiczno-hypoksyjnych prowa-
dzi do masywnych uszkodzenn przepuszczalnosci bariery krew-moézg,
ktorym towarzyszy narastajgcy obrzek moézgu i pogiebiajace sie uszko-
dzenia strukturalne tkanki.

4. Podstawowa role w uszkodzeniu mechanizméw barierowych w en-
cefalopatii ischemiczno-anoksyjnej odgrywa niedokrwienie tkanki ner-
wowej rozwijajgce sie w nastepstwie skojarzenia miejscowych zaburzen
hemodynamicznych zwiazanych z podwigzaniem tetnicy szyjnej i 0gol-
noustrojowym spadkiem ci$nienia krwi-w wyniku hypoks;ji.

A. KanycbhTWHbCKn, M. ii. MoccaKOBCKH, E. Ajib5pexT, C. HHyuieBCKii

BJIWHHUE HCXEMJ4Ji M rPinOKCHW HA BAPbEP KPOBb-MO3r Y KPbIC

Pe3iome

ldccjie®OBajin BjiwHHue pa3Hbix cpopw rnnoKcnw Ha npoHnpaeMOCTb reMaTO-3H-
uecJjajinHecKoro nhapbepa w HaKonjieHwe b MO3ry Kpbichi pa”a BBe“eHHbix BHyTpw-
BeHHO HW3KO 14 BbICOKOMOJieKyjiapHbIX ~ XMMMH6CKMX  coe/jHHeHwii, MeneHHbIX
pa/inbaKTKBHbIMK ~ w30TOnaMM, TaKMMM  kbk: S$ImTeO4, T75Se — cejieHMerwoHJiH,
Naisij, 131 — HejiOBenecKnii ajibAyMUH, 131J-4-J — aHTnnnpnH, a TaKace Na82Br.
B nccjieflOBaHKHxX, KOTopbie npoBO”Mjiwch Ha Kpbicax pacbi BncTap o06oero nojia
m Beca 150—250 r, npjiMenajiMCb cjieNyion*we Mo”ejin rwnoKcenM: a) Mo”ejib ojjho-
CTopoHHen ncxeMHM, 3aKJHOHaiOLuaHCH b o”HOCTopoHHen nc>ABH3Ke JieBoit oBnjeii
coHHoit apTepMH, b) MOflejib oGecTopoHHeill ncxeMmi ¢ no”sasKofi 06ewx cohhbix
apTepjiii, ¢) KOMGnHnpoBaHHaa rwnoKCKnecKaa McxeMHHecKaa MOAegjib, 3aKjiiOHaio-
maHCH B 3KCnO3MUMH JKWBOTHbIX C OfIHOCTOpOHHefl no”Ba3Koil oGiuefl COHHOM ap-
TepHH b aTMoechepe co CHMIKeHHbiM coflepacaHweM Kiicjiopo™a (4®/a02, 96%N2) b Te-
neHne 30 mmh.

npocjiejKJiBajiucb M3MeHeHMa, HMetoinne mgcto cnycra pa3Hoe Bpewa nocjie
onepaunu u noflaun nsoTona. napajuiejibHo npoBo”ujiocb HaOjno®aHwe Mopcjx>Jio-
rnHecKJ4x noBpejK”eHJin HepBHoii TKaioi, noaBlJiaioinwxca b aHajiornHHbix 3Kcne-
pi4MeHTaJlbHbIX yCJIOBHaX.

Bbuio 06napy>KeHO, hto MaccMBHbie noBpeac”eHna npoHHijaeMOCTj-i reMaTO-3Hije-
chajiiTHecKoro Gapbepa oOHapyacnBaioTca TOJibKo b 3(i)(t>eKTe conpa?KeHHoro jjeii-
CTBiia riinoKcmiecKO-ncxeMMHecKMx  cjjakTopoB u mm conyrcTByiOT rjiyGoKwe Mopcjjr,-
jiorriHocKHe i43MeHeHTia u nporpeccnpyjoiuMii OTex MO3ra. npocTaa rnnoKcnha
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ncxeMna ne bjimhiot Ha CBofiCTBa Gapbepa KpoBb-MO3r no OTHomeHnio bo Bcew
MCCJieAOBaHHbiM coeAMHeHUHM. Bbijio 0GHapyjxeHO, hto hcxcmmh nepBHOU TKaHU,
pa3BMBaiomaHCH b pe3yjibTaTe conpaxceHHoro adJ*eKTa JioKajibHbix reMOflimaMM-
HecKwx HapyineHwii ¢ oGrgeopraHnHecKHM najjeHweM KpoBHHoro «gaBjieHUH, hbjih-
eTca ocHOBHbrM cljaKTopoM, noBpe5K,gaioLipiM reMaro-3HLiect)ajuiHecKnii  Gapbep.

A. Kapuscinski, M. J. Mossakowski, J. Albrecht, S. Januszewski

EFFECT OF ISCHEMIA AND HYPOXIK ON THE PERMEABILITY OF THE
BLOOD-BRAIN BARRIER IN RAT

Summary

The effect of various forms of hypoxia on the permeability of the blood-brain
barrier and accumulation in brain of a number of high and low molecular weight
compounds labelled with radioactivité isotopes was investigated. The radioactive
compounds like *"*'mTcO4, 73Se-selenomethionine, Narjll, 13ll-human serum albu-
min, Na82Br, 1311-4-l1-antipyrine, were injected intravenously into albino ,,Wistar”
rats of both sexes, weighing 150—250 g.

The following hypoxic models were employed: a) Unilateral ischemia consi-
sting on unilateral ligation of the common carotid artery, b) bilateral ischemia
with (the ligation of both common carotid arteries, c) Is¢hemic-hypoxic hypoxia,
consisting on the exposure of the animals with unilaterally ligated common caro-
tid artery to the atmosphere with a low oxygen tension (4% 02 and 96% Nz) for
30 minutes.

The changes occuring at various times after operation and isotope injection
were followed. Paralelly, the observations» were made of morphological lesions
which appeared under identical experimental conditions.

Considerable disorders in the permeability of the blood-brain barrier, accom-
panied by intensive morphological changes and developping brain edema were
noticed exclusively in consequence of the simultanous application of the hypoxic
and the ischemic factor. Simple hypoxia or ischemia remained without influence
on the blood-brain barrier, Ischemia of the brain tissue, resulting from the asso-
ciation of local hemodynamic disorders with the general decrease of body blood
tension was concluded to be the main factor impairing the blood-brain barrier.
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