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Pomimo licznych prac doświadczalnych poświęconych zagadnieniu 
wpływu różnych typów niedostatku tlenowego na ośrodkowy układ ner­
wowy, informacje dotyczące uszkodzenia bariery krew-mózg w niedo­
tlenieniu są skąpe i kontrowersyjne.

Crone (1963) wykazał, że nawet ciężka hypoksja prowadząca do struk­
turalnych uszkodzeń oun nie powoduje zmian w przepuszczalności ba­
riery krew-mózg dla inuliny i cukrozy. Gunn i wsp. (1962) na modelu 
niedokrwienia mózgu, a Spector (1962) oraz Hill i Spector (1963) na mo­
delu encefalopatii ischemiczno-anoksyjnej stwierdzili występowanie 
obrzęku mózgu, mierzonego zawartością wody w tkance. Mossakowski 
i wsp. (1968) w okołoporodowej asfiksji noworodków małp, a Long i wsp. 
(1971) w częściowym niedokrwieniu rdzenia kręgowego u kotów wyka­
zali tylko nieznaczne i krótkotrwałe uszkodzenie naczyniowo-mózgowych 
mechanizmów barierowych. Bakay i Bendixen (1964) oraz Bakay (1967) 
stwierdzili, że samo niedotlenienie nie wywołuje zaburzeń przepuszczal­
ności bariery krew-mózg, wykazali natomiast masywne zmiany w prze­
puszczalności przy skojarzeniu niedotlenienia i hyperkapnii i to dopie­
ro w warunkach określonego obniżenia ciśnienia cząstkowego tlenu w 
krwi tętniczej i spadku pH tkanki nerwowej poniżej 6,75.

Celem przeprowadzonych badań była ocena transportu do mózgu 
związków chemicznych, znakowanych pierwiastkami promieniotwórczy­
mi, w warunkach niedotlenienia i umiarkowanego niedokrwienia oraz 
w modelu Levina (1960), kojarzącym działanie obu czynników i porów­
nanie stanu barierowych układów naczyniowo-mózgowych z obrazem 
histologicznym tkanki nerwowej. Uzupełnienie badań histochemicznym 
oznaczaniem glikogenu w mózgu podyktowane było faktem, że szereg 
autorów uważa jego pojawienie się za subhistologiczny wykładnik uszko­
dzenia oun (Mossakowski i wsp. 1968, Klatzo i wsp. 1970, Mossakow­
ski i Zelman 1971).

* Praca częściowo subsydiowana z umowy polsko-amerykańskiej PL 480, Grant
Public Health Service USA. Agreement 05—004—1.
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46 A. Kapuściński i wsp. Nr 1

MATERIAŁ I METODY

Do badań użyto 300 szczurów rasy Wistar, obu płci, wagi 150 —■
250 g, odżywianych dietą standardową. Doświadczenia przeprowadzono 
w 4 następujących grupach:

1) grupa zwierząt kontrolnych nie poddanych żadnym zabiegom
2) grupa zwierząt z jednostronnym podwiązaniem tętnicy szyjnej 

wspólnej
3) grupa zwierząt z obustronnym podwiązaniem tętnic szyjnych 

wspólnych
4) grupa zwierząt z jednostronnym podwiązaniem tętnicy szyjnej 

wspólnej przetrzymywanych dodatkowo w atmosferze z obniżoną za­
wartością tlenu (według metody opisanej przez Levina — 1960).

Zwierzętom grupy 2 i 3 podwiązywano w narkozie eterowej jedno­
stronnie lub obustronnie tętnicę szyjną wspólną. Zwierzęta grupy 4 po 
zabiegu operacyjnym jak w grupie 2, umieszczano w komorze ze stałym 
przepływem mieszaniny gazów o składzie 96% azotu i 4% tlenu. Skład 
mieszaniny gazowej ustalono drogą pomiarów objętościowych z kontro­
lą ciśnienia cząstkowego tlenu elektrodą Clarka. W momencie wystą­
pienia bezdechu zwierzęta przenoszono do atmosfery normalnego po­
wietrza do chwili powrotu spontanicznego oddychania (tylko w kilku 
przypadkach zachodziła konieczność zastosowania sztucznego oddycha­
nia metodą zewnętrzną), następnie umieszczano ponownie w komorze 
niskotlenowej, w której przetrzymywano je przez standardowy łączny 
okres 30 minut.

Dla oceny wpływu ostrej krótkotrwałej hypoksji część zwierząt prze­
trzymywano przez 5 minut w komorze zawierającej mieszaninę gazów, 
składającą się z 99% azotu i 1% tlenu.

W wybranych przedziałach czasowych wszystkie zwierzęta usypiano 
eterem, ważono i zabijano przez przecięcie serca (po uprzednim otwar­
ciu klatki piersiowej). Przed zabiciem zwierząt pobierano 1,2 ml krwi 
z lewej komory serca.

Zwierzęta zabijano w następujących grupach czasowych: 10, 30 i 60 
minut, 2, 3, 4, 5, 24, 48 i 72 godziny od momentu wywołania stanu pa­
tologicznego.

Zastosowano następujące związki znakowane: "mTcO4 otrzymywany 
z kolumn molibdenowych, produkcji fmy Amersham, Anglia; 75SE-l-se- 
lenometioninę produkcji Centralnego Instytutu Badań Jądrowych, NRD; 
Na131J, 131J-albuminę ludzką, 131J-4-J-antypirynę oraz Na82Br, produk­
cji Instytutu Badań Jądrowych w Świerku.

Związki promieniotwórcze o radioaktywności 4—40 uCi wstrzykiwa­
no do żyły udowej w objętości 0,3 — 0,7 ml. W większości doświadczeń
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Nr i Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 47prowadzonych do 5 godzin czas krążenia izotopu w ustroju zwierzęcia był równy czasowi trwania stanu patologicznego. U zwierząt z dłuż­szym przeżyciem i w niektórych doświadczeniach do 5 godzin przy uży­ciu Na131J, czas krążenia izotopu wynosił 2 godziny, niezależnie od cza­su trwania stanu patologicznego.Do pomiarów radioaktywności pobierano 1 ml krwi oraz mózg wraz z pniem i móżdżkiem. Mózg dzielono wzdłuż spoidła wielkiego na 2 pół­kule i określano ciężar każdej z nich. Radioaktywność krwi, oddzielnie radioaktywność prawej i lewej półkuli mózgu mierzono w scyntylacyj­nym liczniku studzienkowym z konwencjonalnym zestawem aparatów w czasie zapewniającym 3% dokładność statystyczną. Uzyskane wyniki wyrażono w formie następujących wskaźników: radioaktywności właś­ciwej krwi i obu półkul mózgowych, odsetka podanej dawki przypada­jącej na 1 g tkanki każdej półkuli mózgu, stosunku radioaktywności właściwej każdej półkuli mózgu do radioaktywności właściwej krwi, odsetka podanej dawki w całkowitej krwi zwierzęcia i odsetka podanej dawki przypadającej na 1 g tkanki każdej półkuli mózgu z uwzględnie­niem ciężaru ciała zwierzęcia. Oznaczano także stosunki ciężaru, radio­aktywności mierzonej i radioaktywności właściwej lewej półkuli mózgu do prawej.W dodatkowej grupie zwierząt nie poddanych żadnym zabiegom do­świadczalnym określono całkowitą objętość krwi w stosunku do wagi ciała oraz objętość krwi zalegającej w mózgu po śmierci zwierzęcia. Oznaczenia te przeprowadzono u 5 szczurów wagi 200—250 g przy uży­ciu 131J-albuminv, która w warunkach prawidłowych nie przechodziv • _poza układ naczyniowy. Zwierzęta tej grupy uśmiercano w 15 minut po podaniu albuminy przez zmiażdżenie szyi, aby nie dopuścić do od­pływu krwi z mózgu.Badanie histologiczne mózgów oraz histochemiczne oznaczanie zło­gów glikogenowych przeprowadzono u 50 zwierząt w czasie 1—24 go­dziny w grupach czasowych analogicznych do stosowanych w bada­niach izotopowych. Mózgi do badań histologicznych utrwalano in situ drogą przezsercowej perfuzji 10% zobojętnioną formaliną w roztworze soli fizjologicznej. Pobrane skrawki przeprowadzono w sposób standar­dowy do parafiny, preparaty barwiono hematoksyliną-eozyną, fioletem krezylu i wg metody Heidenhaina. Glikogen oznaczano na skrawkach parafinowych pochodzących z mózgów utrwalonych w płynie Rossma­na, wg metody opisanej przez Bulmera (1959).
WYNIKIWstępna analiza objętości całej krwi w stosunku do wagi ciała zwie­rzęcia wykazała, że stanowi ona 7°/o tej wagi. Objętość krwi zalegają-
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48 A. Kapuściński i wsp. Nr 1cej w mózgu jest bardzo mała i wynosi średnio 0,02 ml/g tkanki, przy zakresach 0,016 — 0,026 ml/g. Uzyskane dane posłużyły w dalszej czę­ści pracy do określenia udziału radioaktywności krwi zalegającej w mózgu w jego ogólnej radioaktywności.Ryc. 1 przedstawia odsetek podanej dawki we krwi całkowitej zdro­wych szczurów po podaniu poszczególnych związków radioaktywnych w różnym czasie po wstrzyknięciu izotopu.

Ryc. 1. Odsetek dawki związków znakowanych w całej krwi jako funkcja czasu, u zdrowych szczurów po ich dożylnym wstrzyknięciu. Wartości średnie i odchy­lenia standardowe. Objętość całej krwi przyjęto jako 7% ciężaru ciała.
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.Radioaktywność krwi po 10 minutach od podania związku odzwier­ciedla głównie prędkość jego przechodzenia poza łożysko naczyniowe. Najszybciej opuszcza układ naczyniowy selenometionina, wolniej anty­piryna, a jeszcze wolniej nadtechnetan i bromek. Najszybszy spadek radioaktywności krwi w funkcji czasu występuje po podaniu nadtech- netanu, nieco wolniejszy po podaniu antypiryny. Radioaktywność krwi po podaniu bromu utrzymuje się do 4 godzin w przybliżeniu na tym samym poziomie. Po podaniu selenometioniny radioaktywność krwi w przedziałach czasu 10 minut — 2 godziny wzrasta w przybliżeniu trzy­krotnie, w dalszych czasach utrzymuje się na niezmienionym pozio­mie.
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Nr 1 Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 49Ryc. 2 przedstawia stężenie poszczególnych związków w mózgu zwie­rząt nie poddanych żadnym zabiegom doświadczalnym w różnym czasie po ich podaniu.

Ryc. 2. Radioaktywność mózgu zdrowych szczurów jako funkcja czasu po do­żylnym wstrzyknięciu związków znakowanych.
czas od 
wstrzyknięcia 
time after 
injection

% D/g X ciężar ciała100 Wartości średnie i odchylenia standar­dowe.
Fig. 2. Radioactivity of the normal rat brain as a function of time after i.v. injection of the labelled compounds.% D/g X body weight100 Mean values and standard deviations.
Jak wynika z uzyskanych danych, antypiryna przechodzi bardzo szybko do mózgu, osiągając najwyższe stężenie już w 10 minut po jej dożylnym wstrzyknięciu i bardzo szybko opuszcza mózg. Również sele- nometionina przechodzi szybko do mózgu, jej stężenie w 10 minut od wstrzyknięcia jest jednak niższe niż antypiryny a radioaktywność móz­gu w dalszych czasach utrzymuje się w przybliżeniu na stałym pozio­mie. Nadtechnetan przechodzi w minimalnych ilościach do mózgu. Jego stężenie jest niskie, a stwierdzana radioaktywność mózgu jest przede wszystkim wykładnikiem radioaktywności zawartej w nim krwi. Prze­chodzenie bromku jest znacznie wolniejsze i wzrasta do 4 godzin po
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50 A. Kapuściński i wsp. Nr 1

jego podaniu. Radioaktywność mózgu w 2 godziny po wstrzyknięciu 
Na131J jest w przybliżeniu dwa razy wyższa w porównaniu z jego 
aktywnością po podaniu nadtechnetanu. Stosunkowo wysoka radio­
aktywność 131J-albuminy zależna jest od jej wysokiej radioaktywności 
we krwi w porównaniu z innymi związkami. Zależne od czasu zmiany 
stężeń substancji radioaktywnych w mózgu i we krwi obwodowej skło­
niły do analizy stosunku radioaktywności właściwej mózgu i krwi dla 
poszczególnych związków. Stosunek ten bowiem odzwierciedla dokład­
niej dynamikę przechodzenia poszczególnych związków do mózgu i z 
mózgu do krwi obwodowej, z tym jednak zastrzeżeniem, że analiza 
krzywych selenometioniny, związku aktywnie metabolizowanego w ust­
roju, wymaga odrębnej, dokładniejszej interpretacji.

Stosunek radioaktywności właściwej mózgu do radioaktywności właś­
ciwej krwi w 10 minut po podaniu poszczególnych związków zwierzę­
tom zdrowym przedstawia się następująco: 75Se-selenometionina — 
78,8'3/o, 131J-4-J-antypiryna — 51%, Na82Br — 5,4%, ^TcOą — 2,3% 
i 131 J-albumina — 2%.

Ryc. 3. Stosunki radioaktywności właściwej mózg/krew jako funkcja czasu u zdrowych szczurów, po dożylnym wstrzyknięciu związków znakowanych.akt. właść. mózgu Wartości średnie i odchylenia standardo-
---------- X 100 weakt. własc. 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, activity of brain----------- X jog Mean values and standard deviations, spec, activity of blood
http://rcin.org.pl



Nr 1 Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 51Analiza krzywych przedstawionych na ryc. 3 przemawia za nieznacz­nym przechodzeniem nadtechnetanu do mózgu, większym, lecz powol­nym przechodzeniem bromku, oraz szybkiej dyfuzji antypiryny i jej redyfuzji z mózgu do krwi obwodowej. Charakter przebiegu krzywej selenometioniny w przedziale czasu 10 — 120 minut uwarunkowany jest znacznym przyrostem radioaktywności krwi obwodowej a nie spad­kiem radioaktywności mózgu.Stężenie związków znakowanych w mózgach szczurów po jednostron­nym i obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych przedstawia ryc. 4.*  Jak wynika z przedstawionych danych, nie stwierdza się statystycznie znamiennych różnic w stężeniu związków promieniotwórczych w móz­gach szczurów zarówno po jednostronnym jak i obustronnym podwią­zaniu tętnicy szyjnej wspólnej w porównaniu do grup kontrolnych. Różnice występujące w 2 podgrupach — 4 godziny po podwiązaniu obu tętnic dla nadtechnetanu i 24 godziny dla selenometioniny w tych sa­mych warunkach doświadczalnych uwarunkowane są, jak się wydaje, podaniem wyższej dawki. Przemawia za tym brak statystycznie zna­miennych różnic stosunku radioaktywności właściwej mózgu do krwi w porównaniu z grupą kontrolną.

* W grupie tej badanie ograniczono do 4 substancji radioaktywnych, a miano- 
wcie 99mTcO4, 75Se-selenometioniny, 131J-4-J-antypiryny i Na131J.

Przeprowadzone równolegle badania morfologiczne mózgów nie wy­kazały w okresie 1 — 24 godziny od jedno- lub obustronnego podwiąza­nia tętnic szyjnych istotnych uszkodzeń strukturalnych tkanki nerwo­wej. Obecność pojedynczych, rozsianych, zwyrodniałych komórek ner­wowych w korze mózgu obu półkul była jedyną zmianą, obserwowaną po obustronnym podwiązaniu tętnic szyjnych. W tej samej grupie, po­czynając od drugiej godziny po zabiegu, stwierdzono histochemicznie obecność obfitych złogów glikogenu gromadzących się w korze i jądrach podstawy. Złogi te występowały w obu półkulach mózgu gromadząc się przynaczyniowo oraz dokoła jąder gleju astrocytarnego. Najobficiej wy­stępowały one w postaci ziaren luźno rozsianych w neuropilu.W grupie ischemiczno-hypoksyjnej zachowanie się poszczególnych związków promieniotwórczych we krwi obwodowej i ich przechodzenie do ośrodkowego układu nerwowego wykazały istotne różnice w porów­naniu ze zwierzętami kontrolnymi.Zmiany radioaktywności całkowitej krwi w funkcji czasu u zwierząt w grupie ischemiczno-hypoksyjnej po wstrzyknięciu czterech badanych związków w porównaniu do zmian u zwierząt kontrolnych przedstawia ryc. 5.Po wstrzyknięciu "mTcO4 i 131J-antypiryny spadek radioaktywności całkowitej krwi jest znacznie wolniejszy w grupie ischemiczno-hypok-
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52 A. Kapuściński i wsp. Nr 1

0.8 --

10 mm.
10min

Ic I Ltl
¿godz

0.9 +

0.7 +

lOmin
10mm

-antypiryna
I-Z.-I-antipyrine

Ld Ld
2godz 
2h 
24godz 
2óh

2h 2Z>h 96h¿8h

C- kontrola C-control

U- podwiązanie jednostronne

B-podwiązanie obustronne

t;-czas od wstrzyknięcia związków

t,-czas od Dodwiązamama tętnic

Ryc.

U* unilateral ligation

B-bilateral ligation

tv'time after injection of compounds

t,.-time after ligation of arteries

http://rcin.org.pl



Nr 1 Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 53

syjnej niż u zdrowych szczurów. U zwierząt, którym podano 75Se-sele- 
nometioninę widoczny jest znacznie wolniejszy wzrost radioaktywności 
całkowitej krwi w czasie między 10 min. a 2 godz. od wstrzyknięcia 
związku w porównaniu z jej wzrostem w warunkach prawidłowych. 
Jedynie u zwierząt badanych z użyciem Na82Br nie obserwuje się istot­
nych różnic w radioaktywności całkowitej krwi w porównaniu z wa­
runkami prawidłowymi. W tej grupie doświadczalnej ulegają również 
najczęściej istotnym zmianom stosunki radioaktywności właściwej le­
wej półkuli mózgu (poddanej skojarzonemu działaniu czynników ische- 
micznych i hypoksyjnych) do radioaktywności właściwej krwi w funkcji 
czasu (ryc. 6), podczas gdy wartości dla półkuli prawej poddanej wy­
łącznie działaniu niedotlenienia nie wykazywały statystycznie znamien­
nych różnic w porównaniu z grupą kontrolną.

U zwierząt badanych przy użyciu 99mTcO4 obserwuje się po 2 godzinach 
znaczny, postępujący w czasie, wzrost radioaktywności półkuli poddanej 
działaniu czynników skojarzonych w porównaniu z poziomem radio­
aktywności w grupach kontrolnych. U zwierząt badanych 131J-4-J-anty- 
piryną w przedziale czasu 45 minut — 2 godziny od ekspozycji na wa­
runki niskotlenowe obserwuje się wolniejszy spadek radioaktywności 
półkuli lewej w porównaniu ze spadliiem radioaktywności mózgów 
zwierząt kontrolnych. Zwierzęta badane z użyciem 75Se-selenometioni- 
ny wykazały po 10 minutach niższy poziom radioaktywności półkuli le­
wej, wzrastający po 1 godzinie powyżej poziomu radioaktywności móz­
gów w grupach kontrolnych. Dalszy przebieg krzywej zależny jest 
głównie od wolniejszego wzrostu radioaktywności krwi obwodowej w 
łych czasach.

U zwierząt badanych z użyciem Na82Br różnice radioaktywności nie 
są tak wyraźne, jednakże w czasie 2 i 4 godziny po ekspozycji obser­
wuje się niższy poziom radioaktywności półkuli poddanej działaniu 
czynników skojarzonych.

Porównanie stężeń związków promieniotwórczych oraz ciężarów obu 
półkul w modelu ischemiczno-hypoksyjnym przedstawiono na ryc. 7

Ryc. 4. Stężenie związków znakowanych w mózgu szczura po jednostronnym 
i obustronnym podwiązaniu tętnicy szyjnej wspólnej i wstrzyknięciu dożylnym.
% D/g X ciężar ciała

100
Wartości średnie i odchylenia standardo­
we, w niektórych 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
100

Mean values and standard deviations, in 
some cases ranges.

/
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’5Se -selenometionina
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Ryc. 5. Odsetek dawki związków znakowanych w całej krwi jako funkcja czasu u zdrowych szczurów i w modelu is- chemiczno-hypoksyjnym, po ich dożylnym wstrzyknięciu. Wartości średnie i odchylenia standardowe.
Fig. 5. Percent dose of the radioactive compounds in the whole blood as a function of time in normal rats and in the is­chaemic-hypoxic model, after i.v. injection. Mean values and standard deviations.
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Nr 1 
Bariera krew-mózg w niedotlenieniu

i Ryc. 6. Stosunki radioaktywności właściwej mózg (lewa półkula)/krew jako funkcja czasu u zdrowych szczurów w modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po dożylnym wstrzyknięciu związków. Wartości średnie 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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56 A. Kapuściński i wsp. Nr 1na przykładzie różnic w stężeniu 99mTcO4 wykazującego najwyraźniejsze zmiany.U większości zwierząt stężenie "mTcO4 w półkuli lewej do 2 godz. od ekspozycji na warunki niskotlenowe było niższe w porównaniu ze stę­żeniem w półkuli prawej (poddanej wyłącznie działaniu hypoksji). W dalszych czasach stężenie nadtechnetanu w półkuli lewej wzrastało i przewyższało od 3 do 9 razy w poszczególnych badaniach, jego stęże­nie w półkuli prawej. Już po 1 godzinie od początku ekspozycji wystę­pował także u większości zwierząt wzrost ciężaru półkuli lewej, osią­gający największe wartości po 5 godzinach.
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Ryc. 7. A. Stosunki radioaktywności właściwej półkuli lewej/półkuli prawej ja­ko funkcja czasu u zdrowych szczurów i w modelu ischemiczno-hypoksyjnym, po dożylnym wstrzyknięciu 99mTcO4. Wartości średnie i odchylenia standardowe.B. Stosunki ciężarów półkuli lewej/półkuli prawej jako funkcja czasu w modelu ischemiczno-hypoksyjnym. Wartości średnie i odchylenia standardowe.
Fig. 7. A. Ratios of the specific radioactivity of left/iight hemisphere as a func­tion 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 ischae­mic-hypoxic model. Mean values and standard deviations.Badania morfologiczne mózgów zwierząt z grupy ischemiczno-hypok- syjnej wykazywały już w pierwszej godzinie cechy obrzęku mózgu obej­mującego półkulę lewą (poddaną działaniu czynników skojarzonych) 

i narastającego w ciągu następnych godzin obserwacji. Wyrażały się
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A. Kapuściński i wsp. IX

Ryc. 8a, Prawidłowy obraz istoty białej płata czołowego mózgu szczura kontrolnego. 
b. Istota biała płata czołowego mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej 
w 3 godziny po ekspozycji w warunki niedotlenienia. Zwraca uwagę zblednięcie 
osłonek mielinowych i porozsuwanie pasm włókien 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.
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Rye. 9. Kora mózgu na pograniczu unaczynienia tętnicy przedniej i środkowej móz­
gu u szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 12 godzin po ekspozycji w warun­
kach niedotlenienia. Znaczny ubytek komórek nerwowych w prawej części ryciny, 
obejmujący obszar unaczyniony przez tętnicę środkową mózgu. 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 mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej w 24 godziny 
po ekspozycji w warunkach niedotlenienia. Półkula mózgu lewa. Rozległy zanik neu­
ronów warstwy III. Nieliczne zachowane komórki 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 półkuli lewej mózgu szczura z grupy ischemiczno-hypoksyjnej 
w 5 godzin po ekspozycji na niedotlenienie. Zwyrodnienie i zanik komórek nerwo­
wych warstwy V w obszarze unaczynienia tętnicy środkowej mózgu. 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 złogi glikogenowe w neuropilu kory prawej półkuli mózgu 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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Nr 1 Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 57one powiększeniem półkuli uszkodzonej, któremu towarzyszyło rozlane zblednięcie osłonek mielinowych, porozsuwanie pasm włókien nerwo­wych, w istocie białej (ryc. 8a i b) oraz ostry obrzęk oligodendrogleju. Od trzeciej godziny doświadczenia obserwowano ponadto uszkodzenie neuronów w korze mózgu i jądrach podstawy w półkuli mózgu po stro­nie podwiązanej tętnicy. Zmiany te o charakterze chromatolizy lub obkurczenia i nadmiernej barwliwości neurocytów (ryc. 11) umiejsco­wione były w formacjach szarych położonych w obszarze unaczynienia tętnicy mózgu środkowej. Najwcześniejsze i najsilniej wyrażone uszko­dzenia występowały w polach pogranicza unaczynienia tętnicy środko­wej i przedniej mózgu. W okresach późniejszych stwierdzono w tych obszarach zmiany o charakterze martwicy selektywnej (ryc. 9 i 10) z tworzeniem pól stanu sitowatego. W półkuli prawej spostrzegano tyl­ko pojedyncze rozsiane wyrodniejące neurony w korze mózgu, poza tym jej obraz nie odbiegał od obrazu grupy kontrolnej. Złogi glikogenu po­jawiające się od drugiej godziny po ekspozycji zwierzęcia na warunki atmosfery niskotlenowej, gromadziły się w neuropilu kory i jąder pod­stawy niemal wyłącznie w półkuli prawej, przeciwległej do podwiąza­nej tętnicy szyjnej (ryc. 12), a w wyjątkowych tylko przypadkach w otoczeniu ognisk uszkodzenia po stronie lewej.Na podkreślenie zasługuje fakt znacznego zróżnicowania natężenia uszkodzeń morfologicznych w półkuli lewej, od ciężkich i rozległych, obserwowanych w niektórych przypadkach już w okresach wczesnych do stosunkowo niewielkich i mało zaawansowanych nawet w okresach późniejszych.
OMÓWIENIE WYNIKÓWZastosowane w badaniach związki chemiczne, znakowane pierwiast­kami radioaktywnymi wykazują istotne różnice w zachowaniu się w ustroju zwierzęcia, wynikające z ich struktury chemicznej, powinowac­twa do różnych tkanek i narządów, drogi, szybkości i mechanizmu ich wydalania z ustroju lub włączania w jego procesy metaboliczne. Nie­które z nich nie podlegają w ogóle metabolizmowi w ustroju i stosun­kowo szybko są z niego wydalane przez nerki np. antypiryna, lub gro­madzone i wydzielane w różnych narządach i tkankach np. technet, który jest wydzielany w żołądku i błonach śluzowych innych narzą­dów oraz gromadzony w tarczycy. Inne związki, np. selenometionina ulegają złożonym procesom metabolicznym i wbudowują się do białek całego organizmu. 131J ulega metabolizmowi w tarczycy, a 82Br wy­mienia się z chlorkami tkanek. 131J-albumina krąży przez dłuższy okres czasu we krwi obwodowej.
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58 •dSM T TłfSUTOSndB^I ’V Nr 1Przechodzenie poszczególnych związków chemicznych z łożyska na­czyniowego do mózgu zależy od zespołu czynników chemicznych, fizy­kochemicznych i metabolicznych, warunkujących mechanizm ich trans­portu do tkanki nerwowej oraz od ich stężenia we krwi obwodowej. Wszystkie z zastosowanych związków wykazują w warunkach prawidło­wych charakterystyczną dla każdego z nich dynamikę gromadzenia się w ośrodkowym układzie nerwowym. Nadtechnetan, podobnie jak 131J-albumina w warunkach nieuszkodzonej bariery naczyniowo-mózgo- wej praktycznie nie przechodzi do tkanki nerwowej. Jego radioaktyw­ność w mózgu stanowi jedynie wykładnik radioaktywności krwi zale­gającej w naczyniach. Pozostałe związki przechodzą do tkanki, przy czym swobodnie dyfundująca antypiryna stanowi wskaźnik przechodze­nia wody, podczas gdy szybko gromadząca się w tkance nerwowej i utrzy­mująca wysokie stężenie selenometionina zostaje wbudowana do jej białek (Zalewska 1971, Albrecht i wsp. 1971). Przechodzenie 82Br, stano­wiącego wymiennik chlorków tkanki nerwowej, jest procesem powolnym i długotrwałym.Stosunki charakterystyczne dla warunków prawidłowych nie ule­gają zaburzeniu w przypadku jednostronnego i obustronnego podwią­zania tętnic szyjnych wspólnych, jak również przy zastosowaniu prze­dłużonego umiarkowanego niedotlenienia oraz krótkotrwałego ostrego niedotlenienia (model Levina — półkula po stronie niepodwiązanej tęt­nicy szyjnej).Brak zaburzeń barierowych mechanizmów naczyniowo-mózgowych w warunkach jednostronnego podwiązania tętnicy szyjnej, traktowane­go zresztą jako kontrola w stosunku do ischemiczno-hypoksyjnego mo­delu Levina, jest sprawą oczywistą. Nie spotykano w tej grupie żad­nych zmian histologicznych ani odkładania się glikogenu w mózgu, co potwierdza morfologiczne i histochemiczne obserwacje innych autorów (Levin 1960, Brown i Brierley 1968, Ibrahim i wsp. 1970). Wyniki prze­prowadzonych badań izotopowych wskazują ponadto na brak w tej gru­pie doświadczalnej objawów niedokrwienia mózgu w związku z możli­wością wyrównania krążenia mózgowego poprzez połączenia z odgałę­zieniami drugostronnej tętnicy szyjnej i mózgowymi rozgałęzieniami tętnic kręgowych.Możliwości wyrównania krążenia mózgowego istnieją również u zwie­rząt w przypadku dwustronnego zamknięcia tętnic szyjnych. Temu za­pewne należy przypisać fakt, że u zwierząt 3 grupy nie stwierdzaliśmy w badanych przedziałach czasu izotopowo uchwytnych objawów niedo­krwienia mózgu. Wyda je się jednak, że w tym przypadku należy liczyć się z krótkotrwałym, przejściowym niedokrwieniem, być może przypa­dającym na okres wcześniejszy przed pomiarami radioaktywności mó-
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zgu, wykonanymi w 10 min. po założeniu podwiązki na tętnice szyjne. 
Za taką interpretacją przemawiają spostrzegane przez nas dyskretne, 
rozsiane zmiany zwyrodnieniowe neuronów kory mózgu oraz obecność 
złogów glikogenowych w formacjach szarych półkul mózgowych w 
obszarach, odpowiadających zakresowi unaczynienia tętnic mózgu środ­
kowych. Wskazują na to również histochemiczne i biochemiczne bada­
nia innych autorów, dotyczące przede wszystkim gromadzenia się gli- 
kogenu w mózgu w następstwie obustronnego podwiązania tętnic szyj­
nych wspólnych (Ibrahim i wsp. 1970, Pronaszko i wsp. 1971) oraz 
zmian w aktywności enzymów metabolizujących glikogen i niektórych 
dehydrogenaz (Ibrahim i wsp. 1970, Domańska-Janik 1972, Śmiałek 
i wsp. 1971). Wydaje się, że krótkotrwałe i przemijające niedokrwienie, 
dostateczne dla wywołania zaburzeń metabolicznych w tkance nerwo­
wej, jest zbyt małe dla spowodowania istotnych nieprawidłowości struk­
turalnych i zaburzeń bariery krew-mózg.

Na odrębną uwagę zasługuje brak zaburzeń w barierowym mecha­
nizmie naczyniowo-mózgowym w przypadku prostego niedotlenienia. 
W naszych badaniach tę grupę uszkodzeń reprezentują półkule mózgu 
przeciwległe do podwiązanej tętnicy szyjnej w modelu Levina w przy­
padku zastosowania mieszaniny gazowej o obniżonej zarówno do 4% jak 
i do 1'% objętości tlenu. W półkulach tych stwierdzono dyskretne, roz­
siane objawy uszkodzeń strukturalnych tkanki oraz obfite złogi gliko- 
genu w korze i jądrach podstawy. Zastosowany czynnik uszkadzający 
w postaci niedotlenienia prostego o różnym czasie trwania, pogłębione­
go ogólnym spadkiem ciśnienia krwi, którego wykładnikiem są zmiany 
w radioaktywności krwi całkowitej, prowadząc do zaburzeń metabo­
licznych i powtarzalnych, choć dyskretnych uszkodzeń strukturalnych, 
nie wywoływał zmian przepuszczalności bariery krew-mózg dla zasto­
sowanych związków chemicznych. Wskazuje to na fakt, że samo niedo­
tlenienie, niezależnie od jego stopnia, w zastosowanych warunkach do­
świadczalnych, nie prowadzi do zaburzeń w barierowych mechanizmach 
naczyniowo-mózgowych. Potwierdza to zarówno poglądy Crone’a (1963), 
który nie znajdował zmian w przepuszczalności bariery krew-mózg dla 
inuliny i cukrozy nawet w przypadkach ciężkiego niedotlenienia prowa­
dzącego do strukturalnych uszkodzeń tkanki nerwowej, jak i Bakaya 
i Bendixena (1963) oraz Bakaya (1967), którzy nie obserwowali zabu­
rzeń mechanizmów barierowych w niedotlenieniu przy zabezpieczonym 
dostatecznym odpływie dwutlenku węgla.

Istotne zmiany w przepuszczalności bariery krew-mózg spostrzegano 
w przypadku skojarzonego działania niedokrwienia i niedotlenienia w 
modelu Levina w półkuli mózgu po stronie podwiązania tętnicy szyjnej
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60 A. Kapuściński i wsp. Nr 1wspólnej. Zmiany te, wyrażające się gromadzeniem nadtechnetanu w tkance nerwowej i wzroście stężenia 75Se-selenometioniny, wskazują na głębokie uszkodzenie mechanizmów barierowych. Zwiększona retencja antypiryny w tkance mózgowej jest wykładnikiem narastającego obrzę­ku mózgu, na którego obecność wskazują zarówno spostrzeżenia histo­logiczne jak i różnice stosunków wagowych między półkulą mózgu pra­wą i lewą. Niewyjaśnione pozostaje zachowanie się Na82Br w tej grupie doświadczalnej, jakkolwiek uzyskane wyniki wskazują również na za­burzenie jego transportu. Obniżony poziom radioaktywności półkuli poddanej działaniu czynników skojarzonych przy zastosowaniu Na82Br może być związany z zakłóconą wymianą jonów Cl- z jonami Br- w przypadku narastającego obrzęku mózgu, prowadzącego do groma­dzenia się chlorków w tkance nerwowej. Zmianom w przepuszczalności bariery krew-mózg towarzyszą tu ciężkie uszkodzenia strukturalne tkanki nerwowej w postaci rozlanego zwyrodnienia komórek nerwo­wych przechodzącego do martwicy selektywnej rozległych obszarów formacji szarych półkul mózgu położonych w zakresie unaczynienia tętnicy mózgu środkowej oraz wspomniane poprzednio objawy obrzęku. Rozkład i charakter zmian morfologicznych wskazują na niedokrwien­ny mechanizm uszkodzenia. Podstawową rolę tego czynnika uszkadza­jącego ośrodkowy układ nerwowy w omawianej grupie doświadczalnej wykazują również nasze spostrzeżenia izotopowe. Niższe stężenie 75Se- -selenometioniny w półkuli poddanej działaniu czynników skojarzonych w czasie 10 minut od ekspozycji zwierząt na niedotlenienie w porówna­niu ze stężeniem w mózgach zwierząt kontrolnych oraz niższe stężenie "mTcO4 w tejże półkuli w porównaniu z jego stężeniem w półkuli prze­ciwległej w okresie do 2 godzin ód początku ekspozycji wskazują, że uszkodzenie barierowych mechanizmów naczyniowo-mózgowych po­przedzone jest okresem znacznego niedokrwienia lewej półkuli mózgu. Wyda je się przy tym, że niedokrwienie stanowi wynik sumowania się miejscowych zaburzeń hemodynamicznych, związanych z podwiązaniem tętnicy szyjnej oraz zaburzeń ogólnoustrojowych, prowadzących do ost­rego upośledzenia krążenia i spadku ciśnienia krwi. Wskazuje na to od­mienne zachowanie się poziomu radioaktywności całkowitej krwi w gru­pie doświadczeń przeprowadzonych na modelu Levina w porównaniu z grupą kontrolną. Wolniejszy spadek radioaktywności krwi u zwierząt badanych przy użyciu nadtechnetanu i antypiryny przemawia w spo­sób przekonywujący za niedokrwieniem narządów i tkanek. Wolniej­szy wzrost radioaktywności krwi między 10 minutą a 2 godziną u zwie­rząt badanych 75Se-selenometioniną w porównaniu do przebiegu krzy­wej w grupach kontrolnych wskazywać może również nie tylko na znaczne zaburzenia hemodynamiczne lecz także na towarzyszące im nie-
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Nr 1 Bariera krew-mózg w niedotlenieniu 61

prawidłowości w metabolizmie tego aminokwasu pod wpływem niedo­
tlenienia. Wydaje się zatem, że dopiero skojarzenie ogólnoustrojowych 
i miejscowych zaburzeń hemodynamicznych stanowi czynnik uszkadza­
jący zarówno strukturę tkanki nerwowej jak i stan przepuszczalności 
bariery krew-mózg, podczas gdy każdy z tych czynników zastosowany 
oddzielnie, nie wywiera wpływu uszkadzającego. Zmiany strukturalne 
tkanki w tym przypadku stanowią prawdopodobnie czynnik krytyczny, 
sprzyjający rozwojowi zaburzeń w przepuszczalności bariery krew- 
-mózg. Można założyć bowiem, że procesy autolityczne tkanki nerwo­
wej, ulegającej martwicy prowadzą do znacznego zakwaszenia środowi­
ska tkankowego, odgrywającego w stosunku do mechanizmów bariero­
wych analogiczną rolę jak hyperkapnia skojarzona z hypoksją u Bakaya 
i Bendixena (1963) czy van Harrevelda i Schade (1960) oraz van Harre- 
velda (1962). Analogiczne wnioski wypływają również z doświadczeń 
Gunna i wsp. (1962), Spectora (1961), Hillsa i Spectora (1963) oraz Mos­
sakowskiego i wsp. (1968).

Dodatkowego wyjaśnienia wymagają stosunkowo znaczne rozrzuty 
wyników pomiarów radioaktywności mózgu u zwierząt grupy ische- 
miczno-hypoksyjnej mimo zwrócenia szczególnej uwagi na zachowanie 
jednakowych warunków prowadzenia doświadczeń. Spotykany w tym 
modelu doświadczalnym brak powtarzalności zmian i występujący 
częściej różny stopień ich nasilenia w jednakowych przedziałach czaso­
wych, omawiane również w pracach innych autorów (Levin 1960, Brown- 
-Brierley 1968, Domańska-Janik 1972) uwarunkowane są prawdopodob­
nie indywidualnymi różnicami możliwości wyrównania miejscowych 
zaburzeń hemodynamicznych, rozwijających się w następstwie podwią­
zania tętnicy szyjnej wspólnej przy poddaniu zwierzęcia niedotlenieniu. 
Różnice te wynikają zapewne z osobniczych różnic w ukształtowaniu 
połączeń obecnych między poszczególnymi dorzeczami tętnic mózgo­
wych.

WNIOSKI

1. Jedno- i obustronne podwiązanie tętnic szyjnych wspólnych u do­
rosłych szczurów nie prowadzi do uszkodzenia barierowych mechaniz­
mów naczyniowo-mózgowych, mimo, że zmiany morfologiczne i histo- 
chemiczne stwierdzane w przypadku obustronnego ich podwiązania wy­
kazują objawy zaburzeń metabolicznych i dyskretnych uszkodzeń struk­
turalnych tkanki nerwowej. Równocześnie w badanych przedziałach 
czasu nie stwierdza się uchwytnych metodami izotopowymi objawów 
niedokrwienia mózgu. Gromadzenie się glikogenu w tkance oraz obec­
ność nieznacznych zwyrodnień neuronalnych w przypadkach obustron-
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62 A. Kapuściński i wsp. Nr 1nego podwiązania tętnic szyjnych wskazują jednak na możliwość krót­kotrwałego, przejściowego niedokrwienia, być może w okresie poprze­dzającym najwcześniejsze pomiary radioaktywności.2. Zastosowanie zarówno przedłużonego umiarkowanego niedotlenie­nia jak i krótkotrwałego głębokiego niedotlenienia nie prowadzi rów­nież do uszkodzenia bariery krew-mózg, mimo że towarzyszy mu ogól- noustrojowy spadek ciśnienia krwi, a stwierdzane zmiany morfologicz­ne i histochemiczne w tkance nerwowej świadczą o jej uszkodzeniu.3. Skojarzone działanie czynników ischemiczno-hypoksyjnych prowa­dzi do masywnych uszkodzeń przepuszczalności bariery krew-mózg, którym towarzyszy narastający obrzęk mózgu i pogłębiające się uszko­dzenia strukturalne tkanki.4. Podstawową rolę w uszkodzeniu mechanizmów barierowych w en­cefalopatii ischemiczno-anoksyjnej odgrywa niedokrwienie tkanki ner­wowej rozwijające się w następstwie skojarzenia miejscowych zaburzeń hemodynamicznych związanych z podwiązaniem tętnicy szyjnej i ogól- noustrojowym spadkiem ciśnienia krwi-w wyniku hypoksji.
i

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

BJIWHHUE HCXEMJ4Ji M rPinOKCHW HA BAPbEP KPOBb-MO3r Y KPbIC

P e 3 io m e

Idccjie^OBajin BjiwHHue pa3Hbix cpopw rnnoKcnw Ha npoHnpaeMOCTb reMaTO-3H- 
uecJjajinHecKoro ńapbepa w HaKonjieHwe b MO3ry Kpbicbi pa^a BBe^eHHbix BHyTpw- 
BeHHO HW3KO 14 BbICOKOMOJieKyjiapHbIX XMMMH6CKMX coe/jHHeHwii, MeneHHbIX 
pa/inoaKTKBHbiMK w3OT0naMM, TaKMMM kbk: S9mTeO4, 75Se — cejieHMerwoHJiH, 
Naisij, 131J — HejiOBenecKnii ajibńyMUH, 131J-4-J — aHTnnnpnH, a TaKace Na82Br. 
B nccjieflOBaHKHx, KOTopbie npoBO^Mjiwcb Ha Kpbicax pacbi BncTap oóoero nojia 
m Beca 150—250 r, npjiMenajiMCb cjie^yion^we Mo^ejin rwnoKcnM: a) Mo^ejib ojjho- 
CTopoHHeń ncxeMHM, 3aKJHOHaiOLuaHCH b o^HOCTopoHHen nc>ABH3Ke JieBoił oBnjeii 
coHHoił apTepMH, b) MOflejib oGecTopoHHeil ncxeMmi c no^sasKofi o6ewx cohhbix 
apTepjiii, c) KOMGnHnpoBaHHaa rwnoKCKnecKaa McxeMHHecKaa MOAejib, 3aKjiiOHaio- 
maHCH B 3KCnO3MUMH JKWBOTHbIX C OflHOCTOpOHHefl no^Ba3Koil oGiuefl COHHOM ap- 
TepHH b aTMoechepe co CHMJKeHHbiM coflepacaHweM Kiicjiopo^a (4®/aO2, 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, noaBJiaioinwxca b aHajiornHHbix 3Kcne- 
pi4MeHTaJIbHbIX yCJIOBHaX.

Bbuio o6napy>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 rnnoKcna
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ncxeMna ne bjimhiot Ha CBofiCTBa Gapbepa KpoBb-MO3r no OTHomeHnio bo Bcew 
MCCJieAOBaHHbiM coeAMHeHUHM. Bbijio oGHapyjxeHO, hto hcxcmmh nepBHOü TKaHU, 
pa3BMBaiomaHCH b pe3yjibTaTe conpaxceHHoro adJ^eKTa JioKajibHbix reMOflimaMM- 
HecKwx HapyineHwii c oGrqeopraHnHecKHM najjeHweM KpoBHHoro «gaBjieHUH, hbjih- 
eTca ocHOBHbrM cJjaKTopoM, noBpe5K,gaioLipiM reMaro-3HLiect)ajuiHecKnii Gapbep.

A. Kapuściński, 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, NarjlI, 131I-human serum albu­
min, Na82Br, 131I-4-I-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) Isćhemic-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% O2 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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