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Patofizjologia ostrego globalnego niedokrwienia moézgu

Pathophysiology of the complete global ischaemia of the brain
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STRESZCZENIE: W pracy oméwiono zaburzenia
biochemiczne wystegpujqce w mézgu w przebiegu na-
glego zatrzymania krqzenia krwi. Zwrécono uwage
m. in. na znaczenie hydrolizy ATP, zaburzefi przeply-
wu jonéw sodu, potasu i wapnia oraz przemiany
glutaminy w mozgu w przebiegu globalnego niedo-
krwienia. Scharakteryzowano réwniei sekwencje
zmian mézgowych w zespole poniedokrwiennym
(red.).

SUMMARY: Biochemical disorders occuring inthe
brain in the course of a sudden arrest of cerebral
circulation are discussed in the paper. The subject
matter includes: the role of ATP hydrolysis; disor-
ders in the translocation of sodium, kalium and cal-
cium iones, as well as glutamine metabolism in the
brain in the course of global ischaemia. Besides, the
sequence of cerebral changes in the post-ischaemic
syndrome was characterized. (Eds.)

Slowa kluczowe: ostre globalne niedokrwienie mézgu/patofizjologia
Key words: acute global cerebral ischaemia/ pathophysiology

Rozwdj skutecznych metod postgpowania
terapeutycznego zmierzajacych do podtrzyma-
nia i przywrdcenia prawidlowej czynnosci
oSrodkowego uktadu nerwowego u chorych po
naglym zatrzymaniu kraZenia zalezy od pozna-
nia i zrozumienia proceséw patofizjologicz-
nych, wystepujacych w sytuacjach niedokrwie-
nia i/lub niedotlenienia mézgu. Mimo, iz wie-
dza dotyczaca tych zagadnien poszerzyla sig
znacznie w ostatnich 20 latach, to zlozZone,
wieloczynnikowe mechanizmy patogenetyczne
pozostaly nadal tylko w cze§ci zrozumiate.

Niedokrwienie moézgu zdefiniowa¢ mozna
jako ograniczenie przeplywu krwi w tym na-
rzadzie do poziomow nie zapewniajacych pra-
widlowego metabolizmu, funkcji lub inte-
gralnosci strukturalnej. Innymi stowy oznacza
to ograniczenie dostarczania do tkanek zardw-
no tlenu jak i egzogennych substratéw. Zmniej-
szenie tkankowej dostgpnosci tlenu (niedo-
tlenienie komérkowe) wystepuje nie tylko przy
redukcji przeptywu krwi, ale réwniez w przy-

padku spadku preZnoSci tego gazu we krwi
tetniczej lub wloSniczkowej (niedokrwienie hi-
poksyczne), obnizenia sie steZenia hemoglobi-
ny (niedotlenieniec anemiczne) oraz gdy
dochodzi do zaburzenia pobierania Oz na po-
ziomie komérkowym. Wymienione rodzaje
niedotlenienia nie sg od siebie niezalezne, po-
niewaz fgczg je okreS§lone mechanizmy homeo-
statyczne [2].

Gdy dochodzi do naglego zatrzymania
krazenia, mamy do czynienia ze szczegblnym
rodzajem niedokrwienia, ktére scharakteryzo-
waé mozna jako catkowite i globalne [5]. Ob-
serwowane woéwczas w ofrodkowym ukladzie
nerwowym zjawiska biochemiczne i elektrycz-
ne réznig si¢ od zmian wystepujacych w niedo-
krwieniu catkowitym ogniskowym (niedroz-
no§¢ naczyn mozgowych), niecaltkowitym
ogniskowym (zwigkszony opdr naczyniowy -
skurcz, zwezenie naczyil, ucisk; zespot podkra-
dania; zwigkszone mozgowe zuzycie tlenu -
drgawki; zwigkszone ciSnienie Srddczaszkowe
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z obniZonym ci$nieniem perfuzyjnym), niecal-
kowitym globalnym (niewydolno§¢ sercowo-
naczyniowa, zwiekszone mozgowe zuzycie
tlenu - drgawki) oraz przy niedotlenieniu [5].

Niecatkowite niedokrwienie i/lub niedotle-
nienie globalne charakteryzuje sig zmniejszong
podazg tlenu w mdzgowiu z rozmieszczeniem
zmian w brzeznych strefach obszar6w doplywu
gléwnych naczyn mézgowych [3]. Bioche-
miczne nastgpstwa beda wéwcezas podobne do
wystepujacych w niedokrwieniu ogniskowym.
Zupelne zatrzymanie mézgowego przeplywu
krwi powoduje uszkodzenie o odmiennym
przebiegu, z wigkszym dotknigciem neurondw
niz §rddblonka naczyn oraz mniejszym komé-
rek glejowych. Najbardziej wrazliwe sg neuro-
ny z takich czgéci mozgowia jak: nowa kora,
jadra podstawy, hipokamp i mézdzek [8]. Se-
lektywna wrazliwo$¢ wystepuje nie tylko mie-
dzy rbéznymi cz¢Sciami mozgu, ale takze
pomigdzy poszczegdlnymi neuronami [3, 4].

Jak juz wspomniano, catkowite niedokrwie-
nie globalne rézZni si¢ od ogniskowego przebie-
giem zjawisk biochemicznych i elektrycznych.
W stanach tych inna jest przede wszystkim
szybkoS$¢ wystgpowania zaburzein mozgowego
przeptywu krwi (CBF). W przypadku niedo-
krwienia ogniskowego okreSlone zostaly w
przyblizeniu warto$ci progowe przeplywdw
mdzgowych, przy ktérych dochodzi kolejno do
niewydolnosci elektrycznej (tzw. "cisza elek-
tryczna"), niewydolnoSci pompy jonowej, nie-
wydolnosci blony neuronalnej oraz towarzy-
szacych tym stanom zaburzen metabolicznych
[29].

Catkowite zatrzymanie CBF, wystepujace w
momencie naglego zatrzymania kraZenia, po-
woduje utrate przytomnoSci w ciggu 10 sekund
i zaniknigcie aktywnosci elektrycznej mozgu w
czasie nastepnych 10 sekund [5].

Jednoczesnie obserwuje si¢ brak odpowie-
dzi w badaniu potencjatéw wywolanych [1].

W czasie pierwszych 5 sekund anoksji roz-
poczyna si¢ proces hydrolizy ATP, a do wy-
czerpania zapasdw wysokoenergetycznych
fosforandw dochodzi po uptywie najdalej 5 do
7 minut. Rownoczesnie na skutek rozkladu

AMP wzrasta zawarto§¢ adenozyny, inozyny i
hipoksantyny w neuronach. Adenozyna majaca

. dzialanie rozszerzajace naczynia i bedaca ago-

nista niektérych miejsc receptorowych moze
zaburzaé tak modzgowy przeplyw krwi, jak i
czynno§¢ komoérek nerwowych. Ksantyna i hi-
poksantyna sa substratami oksydazy ksantyno-
wej - enzymu, ktéremu przypisuje si¢ mozliwg
role w tworzeniu wolnych rodnikéw tlenowych
w okresie reoksygenacji [28, 29].

W czasie 2 do 3 minut catkowitego niedo-
krwienia stezenie mleczanéw (w warunkach
prawidlowych 1,5 mikromol/g) wzrasta do 12
mikromol/g przy normoglikemii, ale moze
przekraczaé 20 mikromol/g jezeli wystepuje
hiperglikemia [23, 28]. '

Zaréwno w badaniach do§wiadczalnych, jak
i klinicznych, wykazano wspéizalezno$¢ mig-
dzy cigzkoScig zmian w mbzgowiu a stgZeniem
glukozy w surowicy w okresie poprzedzajacym
niedokrwienie [12, 19]. Przypuszcza sie, Ze
niedokrwienie prowadzace do umiarkowanej
kwasicy mleczanowej (poniZej 16 mikromol/g)
wiaZe sie z obrzgkiem astrocytdéw i niezalez-
nym od pH obumieraniem wrazliwych neuro-
ndéw, natomiast cigzsza kwasica mleczanowa
powoduje zalezne od pH uszkodzenie wszy-
stkich rodzajow komérek, prowadzac do obrze-
ku tak cytotoksycznego jak i naczynio-
pochodnego oraz powstawania ognisk zawa-
tow [27].

Warto$¢ pH obniza si¢ poczatkowo wolno,
potem szybciej i znowu wolno do wartoSci
okoto 6,0. Koficowe pH jest nizsze w obecnoSci
hiperglikemii, lecz nie osiagga poziomow spoty-
kanych w niecatkowitym niedokrwieniu ogni-
skowym, gdzie ma miejsce liniowa zalezno§¢
od poziomdw glukozy w surowicy krwi [23].

Cigzkie zaburzenia r6wnowagi energetycz-
nej mozgu powoduja niewydolno$¢ homeosta-
zy jonowej. Unieczynnienie pompy sodo-
wo-potasowej prowadzi do trdjfazowego wy-
ptywu jonéw K" do przestrzeni zewngtrzko-
morkowej. Stgzenie potasu narasta wolno w
pierwszej minucie niedotlenienia, nastgpnie
szybko wzrasta w czasie depolaryzacji btony i
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ostatecznie wolno podnosi si¢ do wartosci 50-
80 mmol/l [9].

Jony sodu i woda przechodza jednoczes$nie
w przeciwnym kierunku do wnetrza komérki,
co prowadzi do obrzmienia astrocytéw, mimo
ze calkowita zawarto§¢ wody w mozgu nie
ulega zmianie [27]. Szybko§¢ narastania kwa-
sicy i przesunigC jonowych jest opdZniona, jesli
przed niedokrwieniem zastosowane zostaly
rodki hipnotyczne lub ozigbianie [5].

W prawidlowych warunkach jony Ca
wchodza do wnetrza komorek zgodnie z gra-
dientem stezen, kanalami sterowanymi poten-
cjalem powierzchniowym blony lub recep-
torem. Wewnatrz komdrki wapfi jest aktywnie
pobierany przez mitochondria i siateczke endo-
plazmatyczna, gdzie jest magazynowany. Jony
Ca*™* sa czynnie usuwane z komérek przez co
najmniej dwa kanaly zalezne od ATP [5, 17].

W chwili depolaryzacji komoérek, gdy poza-
komoérkowe steZenie jondw K™ osigga warto§¢
15 mmol/l, dochodzi do otwarcia sterowanych
potencjatem kanaléw i przesunigcia dokomér-
kowo jondéw wapnia. Nastgpstwem wejécia
wapnia do neuronéw jest jego akumulacja w
mitochondriach w steZzeniach patologicznych.
Dochodzi do wzrostu zuzycia tlenu ze zwiek-
szonym wydaleniem jonéw wodorowych z mi-
tochondriéw oraz pobierania z cytoplazmy
jonéw wapnia. W ten bowiem sposdb komérka
dazy do normalizacji stgze jonowych w cyto-
plazmie. Tworzy si¢ bledne koto, w ktérym
narastajaca kwasica wewnatrzkomérkowa i po-
stepujace niedotlenienie wioda do rozkojarze-

++

nia czynnego transportu jondw i utraty dalszej -

zdolnoSci akumulacji wapnia przez mitochon-
dria [32]. Masywny naptyw wapnia prowadzi
do uwolnienia neuroprzekaznikdéw o dziataniu
pobudzajagcym oraz uczynnienia enzymow
wewngtrzkomérkowych (fosfolipaza A2, pro-
teazy, nukleazy, oksydaza ksantynowa). Do-
chodzi do zaburzenia czynnoSci receptoréw
bionowych i niewydolnoSci mechanizmow
transportu wewngtrzkomérkowego [10, 17].
Uwolnienie aminokwasdw pobudzajgcych
(EAA - excitatory amino acids), takich jak
glutaminiany i asparaginiany powoduje otwar-

cie kanaléw sterowanych receptorem N-mety-
lo-D-asparaginianowym (NMDA) w blonie ko-
moérkowej, pozwalajac na dalsze przemiesz-
czanie sie wapnia do komdrek [6]. IloSci napty-
wajacych wowczas jondw Ca'™ s3 wyraznie
wieksze niz po aktywacji kanaléw zaleznych
od potencjatu.

Nalezy dodaé, ze kanaly zalezne od poten-
cjalu majag mechanizmy unieczynniajace je
przy okreSlonym potencjale blonowym. Tego
typu regulacji nie posiadajg receptory NMDA.
W tym przypadku jedynym sposobem zahamo-
wania naplywu wapnia do komérki jest usunie-
cie agonisty. Dzieje si¢ to dzigki procesowi
czynnego (wymagajacego energii - ATP) wy-
chwytu przez neurony i komorki glejowe oraz
rozkladu przez dekarboksylaze kwasu glutami-
nowego. W sytuacji wystgpowania deficytu
energetycznego lub dziatania egzogennego
agonisty nie poddajacego si¢ wyzej wymienio-
nym procesom obserwujemy dziatanie toksycz-
ne zwiazane z aktywacjg receptoréw gluta-
minergicznych (wejécie Ca*™) oraz zwiazane z
nim procesy komérkowe, w ktorych uczestnic-
za: kinaza C, fosfolipaza A2, kalmodulina i
cyklooksygenaza. Nastepstwem tego jest roz-
przezenie funkcji neuronu i jego $mier¢ [21].

Trzeba zaznaczyé, Ze nie wszystkie komorki
ging w nastepstwie naplywu wapnia, ale wy-
bidreza wrazliwo$¢ neuronéw moze byé zwia-
zana z liczbg i rodzajem kanaldw wejsciowych
dla tych jonéw [6]. Ustalono, ze w takich sta-
nach jak niedotlenienie, niedokrwienie i hipo-
glikemia dochodzi do znacznego podwyzZszenia
stezenia kwasu glutaminowego w mézgu [11].
Obserwacja ta sugeruje, Ze zmiany patologicz-
ne w przebiegu wymienionych stanéw klinicz-
nych powinny by¢ znacznie wyraZniejsze w
tych czeSciach mbzgu, ktdére maja bogate uner-
wienie glutaminergiczne i obejmowaé przede
wszystkim neurony zawierajace receptory typu
NMDA. Istotnie stwierdzono, ze uszkodzeniu
ulegaja przede wszystkim bogate w receptory
NMDA neurony rejonu CA 1 hipokampa, a nie
rejonu CA 3, gdzie jest ich znacznie mniej [24].
Ponadto uszkodzenia wywolane egzogennym
kwasem glutaminowym s3 identyczne z pato-



152 Przemystaw Jatowiecki i in.

logicznymi zmianami obserwowanymi w
doSwiadczalnych modelach niedokrwienia
[11]. Na podstawie badan doSwiadczalnych z
zastosowaniem antagonistow receptoro6w ami-
nokwasOw pobudzajacych sugeruje sie, ze re-
ceptory NMDA odgrywaja istotna role w
inicjacji zmian w procesie niedokrwienia, nato-
miast w pdZniejszym etapie gidwng role przej-
mujg jonotropowe receptory kwiskwalinowe
[24]1.

Niewydolno§¢ aktywnoSci synaptycznej w
czasie omawianych proceséw patologicznych
spowodowana jest czg§ciowo przez zaburzenie
aktywnoSci neuroprzekaZnikdéw. Dochodzi do
zmniejszenia syntezy dopaminy, noradrenaliny
i serotoniny, jak réwniez powaznych zaburzeii
w uktadzie wychwytywania aminokwaséw po-
budzajacych oraz GABA ze szczelin synap-
tycznych [2]. Po niedokrwieniu obserwuje si¢
wczesne zmiany, zwlaszcza w neuronach
GABA-ergicznych, Wystepuja one w takich
okolicach mézgu, jak: wzgbrze, kora mdzgo-
wa, prazkowie, hipokamp oraz cz¢&¢ siatkowa-
ta substancji czarnej [15].

Po przywrdceniu mbzgowego przepltywu
krwi, poczatkowo podczas masazu poSredniego
serca, a nastgpnie po powrocie samoistnego
krazenia, wystepuje okres przekrwienia, okres-
lany tez jako wczesny zesp6t poniedokrwienny
(early post-ischemic syndrome). Obserwuje si¢
w nim rozkojarzenie przeptywu i metabolizmu,
naczynia mozgowe sa maksymalnie rozszerzo-
ne wskutek kwasicy mleczanowej i hipokalce-
mii zewnatrzkomdrkowej, a przeplyw mézgo-
wy krwi moze wowczas osiagnaé wartoSci trzy-
krotnie przekraczajace fizjologiczne [13, 30].

Faza ta jest krotkotrwala, lecz wydaje sig
by¢ istotna dla przywricenia réwnowagi jono-
wej w komorce, przy zaloZeniu, ze niedokrwie-
nie nie trwalo dluzej niz 15 minut. Okresowi
temu towarzyszy¢ moga rowniez ujemne zja-
wiska biochemiczne, zwiazane z uczynnieniem
metabolizmu kwasu arachidonowego i wytwa-
rzaniem wolnych rodnikéw tlenowych [6]. Od-
krycie roznych neuropeptyddéw, majgcych
potencjalny wplyw na napigcie §ciany naczyn,
zalezny badz niezalezny od ciagloéci érédbton-

ka, wzbudzilo podejrzenie, e faza przekrwie-
nia moze by¢ takZze wynikiem dzialania roz-
szerzajacego naczynia peptydu zwigzanego z
genem kalcytoniny (CGRP - calcitonin gene-
related peptide) i substancji P uwalnianej z
widkien C [6].

Po okoto 20-30 minutach powraca napigcie
migéni gladkich naczyn i rozpoczyna sie faza
hipoperfuzji zwana tez zjawiskiem widrnego
braku przeptywu (no-reflow phenomenon). Do-
chodzi wowczas do obnizenia przeplywu moz-
gowego do 5-40% wartoSci prawidtowych,
pomimo prawidlowego ciSnienia ukladowego.
Sadzi sie, ze zjawisko to wystepuje wtedy, gdy
okres catkowitego niedokrwienia mézgu prze-
kracza 5 minut [7, 30). W fazie hipoperfuzji
metaboliczny wspbtczynnik zuzycia tlenu
wzrasta (poniedokrwienny hipermetabolizm),
prawdopodobnie z powodu rozkojarzenia pro-
ces6w fosforylacji oksydatywnej w mitochon-
driach. Konsekwencja zaburzei regulacyjnych
krazenia mozgowego jest to, ze przepltyw krwi
nie pokrywa podwyzszonych potrzeb tkanko-
wych i pojawia si¢ wzgledne niedotlenienie
mozgu prowadzace do rozleglych rozsianych
jego uszkodzen [12, 22, 28]. Wyniki doty-
chczasowych badafi sugeruja, Ze hipoperfuzja
poresuscytacyjna jest bezpoSrednio i pierwot-
nie zwigzana z podwyzszong oporno$cia na-
czyii mézgowych wystepujaca po incydencie
niedotlenienia, ktéry to wzrost opornoSci na-
czyniowej poprzedza masywny naplyw wapnia
zardwno do neurondw, jak i komdrek mieSnio-
wych naczyn tetniczych. Natomiast narastajace
ci$nienie wewnatrzczaszkowe, zwykle niewiel-
kiego stopnia oraz wykrzepianie wewnatrzna-
czyniowe moga by¢ ewentualnymi zjawiskami
wtornymi, nasilajacymi dodatkowo spadek
przeplywu mézgowego krwi [1, 7, 22, 28].
Ponadto istnieja doniesienia o tym, Zze zwezZenie
naczyi moze byé zwigzane z aktywnoScig neu-
ropeptydu Y, w dziataniu niezaleznym od zew-

mnatrzkomérkowego stezenia wapnia [6]. Po

kilku do kilkunastu godzinach hipoperfuzji roz-
poczyna si¢ ostatnia, trzecia faza zwana okre-
sem daremnej perfuzji lub péZnym zespolem
poniedokrwiennym (delay post-ischemic syn-
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drome). W okresie tym perfuzja wzrasta na
tyle, ze podaz tlenu przekracza znacznie potrze-
by uszkodzonych juz tkanek- mdzgowia, o
czym $wiadczy zmniejszenie si¢ mdzgowej
rdznicy tetniczo-zylnej zawartoSci tlenu [31].
Zwigzane z niedokrwieniem i/lub niedotle-
nieniem nadmiernie wysokie stezenie Ca't
wewnatrz komérki powoduje rozpad fosfolipi-
déw bton komdrkowych poprzez uczynnienie
roinych ukladdéw enzymatycznych. Dochodzi
do uwolnienia duzych iloSci wolnych kwas6w
tluszczowych, zwlaszcza kwasu arachidonowe-
go [27, 29, 32]. Po przywr6ceniu kraZenia w
obecnosci tlenu, pod wplywem dziatania cy-
klooksygenazy i lipooksygenaz z kwasu arachi-
donowego powstaja prostaglandyny i
leukotrieny. Prostaglandyny s3 dalej metabo-
lizowane do prostacykliny w komérkach §rod-
blonka naczyniowego i tromboksanu w plyt-
kach krwi. Aktywne metabolity kwasu arachi-
donowego odgrywaja istotng role w rozwoju
poniedokrwiennego i poniedotlenieniowego
uszkodzenia moézgu. Niektore z nich (PGF -
2alfa, tromboksan A2) wykazujg silne dziatanie
naczynioskurczowe prowadzace do zaburzed
krazenia mézgowego w okresie reperfuzji. Po-
nadto uczestniczac w rozwoju odczynu zapal-
nego i obrzeku uszkodzonej tkanki, zwiazki te
przyczyniaja si¢ do wzrostu ciSnienia wewna-
trzczaszkowego. Z kolei tromboksan A2 powo-
dujac agregacje i adhezje krwinek plytkowych
ulatwia formowanie si¢ mikrozatoréw $rédna-
czyniowych. Leukotrieny wywoluja zwezenie
naczyn i zwigkszaja ich przepuszczalno$é, mo-

gac w ten sposob nasilac obrzgk naczyniopo- -

chodny [6, 32].

Reperfuzja obszar6w niedokrwiennych
wiaze si¢ z wytwarzaniem wolnych rodnikéw,
mogacych powodowaé rozpad lipidowych
struktur bfon komérkowych i rozerwanie wig-
zafi bialek powodujace unieczynnienie ukla-
déw enzymatycznych. Podczas niedotlenienia
wolne rodniki powstaja na skutek nieprawidto-
wego przenoszenia elektrondw w mitochon-
driach, a po przywr6ceniu kraZenia w prze-
biegu przemian metabolicznych kwasu arachi-
donowego i metabolizmu hipoksantyn. Wolny

rodnik jest wysokoreaktywnym jonem lub cza-
steczka z samotnym elektronem na zewngtrznej
orbicie. Jest on wysoce destruktywny i mdzgo-
wie zawiera w warunkach normalnych szereg
ochronnych "wymiataczy" tych zwigzkow.
Niestety w mézgu znajduja si¢ ograniczone
iloSci katalazy, mitochondrialna dysmutaza
nadtlenkowa zostaje zniszczona w czasie nie-
dotlenienia, a wybiorczo wrazliwe neurony
maja jadra pozbawione peroksydazy glutatio-
nu. W nastgpstwie reperfuzji poniedokrwiennej
mechanizmy ochronne zostajg przeciaZone i
nastepuje uszkodzenie wszystkich struktur ko-
morkowych,
- Dziatanie uszkadzajace wolnych rodnikéw
polega, jak sie wydaje, na dziataniu rodnikéw
nadtlenkowych na jony Zelazawe w transferry-
tynie i ferrytynie, powodujgc uwolnienie wol-
nych jonéw zZelazowych, ktére z kolei
katalizujg dalej wytwarzanie niszczycielskich
rodnikéw hydroksylowych i innych. DNA i

. RNA sa szczegblnie wrazliwe na dzialanie

uszkadzajacych rodnikéw wodorotlenowych i
nadzelazawych. DNA, juz uszkodzone przez
niedokrwienne pobudzenie nukleaz tamigcych
wiazania pojedyncze moze ulegaé destrukcji
poprzez niszczenie wigzaih podwdjnych.
Uszkodzenie wiagzafi podwdjnych jest nieod-
wracalne i nieuchronnie prowadzi do Smierci
komoérki. Wolne rodniki aktywuja tez taicuch
reakcji chemicznych zmieniajacych strukturg
wigzan podwdjnych w bocznych taficuchach
fosfolipidow blon. Taka peroksydacja niszczy
kanaly jonowe oraz wytwarza jeszcze wigcej .
wolnych rodnikdw powodujacych uszkodzenie
struktur komoérkowych {18, 32].
Niedokrwienie wywoluje obrzgk moézgu,
gdy przeplyw mdzgowy krwi spada ponizej 20
ml/100 g/min. lub zmniejszony doplyw tlenu
powoduje niewydolno§¢ pompy jonowej. Jest
on nasilany §rodkomérkowym wytwarzaniem
w procesach metabolicznych czastek osmo-
tycznie czynnych. Po cigzkim niedokrwieniu
mézgu czesto rozwija sig obrzek cytotoksyczny
i naczyniopochodny, ktéry pojawia si¢ po re-
perfuzji mogac przyczyniaé si¢ do nasilenia
niedokrwienia. Jednak cigzki obrzgk mbzgu ze
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znacznym wzrostem ciSnienia wewnatrzcza-
szkowego rzadko wystepuje po zatrzymaniu
krazenia [16, 26].

Wystepowanie obrzeku we wczesnym okre-
sie po resuscytacji, przy braku zaburzed prze-
puszczalnoSci bariery krew-moézg, wydaje sie
wskazywa¢€, ze mamy w tym przypadku do
czynienia z obrzgkiem jonowym. Zgodnie z
hipoteza czynnoSci buforowej gleju, Young i
wsp. [cyt. wg 14] proponujg zmiang¢ terminu
"obrzgk ischemiczny”, jako formy przejscio-
wej, charakteryzujacej si¢ przyrostem wody w
mézgu przed wystgpieniem uszkodzenia me-
chanizméw barierowych, terminem "obrzek jo-
nowy", w ktorego rozwoju istotng rolg odgry-
waja rézne w czasie przesunigcia jonéw sodu i
potasu. Obrzgk moze rozwija si¢ przez godzi-
ny lub dni po incydencie niedokrwienia i/lub
niedotlenienia. CiSnienie wewnatrzczaszkowe
wzrasta przejSciowo w czasie fazy reaktywne-
go przekrwienia, a nastgpnie szybko powraca
do normy. Po reperfuzji nadciSnienie tetnicze
znacznego stopnia moze nasila¢ obrzgk naczy-
niopochodny [16].

Moézg uszkadzaé moga wtdrnie réwniez
szkodliwe substancje uwalniane z przejSciowo
lub trwale uposledzonych przez niedokrwienie
i/lub niedotlenienie narzadéw, takich jak wa-
troba czy nerki. Jednocze$nie moze wystgpo-
waé wchlanianie endotoksyn, bakterii lub
aromatycznych aminokwasdéw z niedokrwio-
nych jelit. Jakkolwiek tego rodzaju mechanizm
autointoksykacji nie zostat jeszcze udowodnio-
ny, to obiecujace badania Negovskiego i wsp.
'z zastosowaniem metod wymiany krwi lub
oczyszczania osocza ze szkodliwych substancii
w przypadku choroby poresuscytacyjnej
czgSciowo go potwierdzaja [20].

Po reperfuzji moze dochodzi¢ do pozastoi-
nowego upoSledzenia mikrokraZenia i uszko-
dzenia §rodbtonkdw naczyi. Niewydolno$¢
mikrokrazenia moze byé spowodowana mniej-
sz3 odksztalcalno§cia erytrocytow oraz zalega-
jacymi w naczyniach agregatami trombocytéw,
granylocytdw i fibryny [25].

Wielu autor6w uwaza, Ze gldwnym czynni-
kiem odpowiedzialnym za uszkodzenie neuro-

néw i jego nasilenie jest czas trwania niedo-
krwienia i/lub niedotlenienia oraz obecno$¢
przed i po incydencie zatrzymania kraZenia
uktadowego niedoci$nienia [5, 16].
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