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FIZJOLOGIA MOZGOWEGO PRZEPLYWU KRWI
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Klinika Neurochirurgii, Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej PAN
Warszawa

Mozg zaopatrywany jest przez bardzo specyficzny system ukrwienia tgtniczego.
Dwie t¢tnice szyjne doprowadzaja po 300-350 ml/min, a dwie tetnice kregowe po
okoto 100 ml krwi na min. Lacznie mdzg otrzymuje okoto 900 ml krwi na min. Zatem
chociaz masa mézgu stanowi tylko okoto 2% masy ciata, mézg otrzymuje okolo 15%
krwi i zuzywa okolo 20% tlenu. Wydolno$¢ krazenia, przy niedostatecznosci zaopa-
trzenia przez jedno z naczyn doprowadzajacych, zabezpiecza tzw. kolo tetnicze na
podstawie mozgu. Koto zostalo opisane przez Thomasa Willisa (1621-1675). T¢tnica
podstawna, powstala z potaczenia dwdch tgtnic krggowych, dzieli si¢ na dwie tetnice
tylne moézgu, ktore symetrycznie, poprzez tetnice laczace tylne, lacza si¢ z tetnicami
szyjnymi wewng¢trznymi. Przednia czg¢s$¢ kotla tetniczego wytworzona jest przez odcho-
dzace od tg¢tnic szyjnych wewnetrznych tetnice przednie mozgu, polaczone mi¢dzy
sobg przez t¢tnicg taczaca przednig. Od kola tetniczego odchodzg tetnice koncowe,
ktorych niedroznos¢ powoduje udar niedokrwienny mézgu, gdyz potaczenia z innymi
obszarami unaczynienia sa skape i zdecydowanie niedostateczne dla utrzymania zado-
walajacego ukrwienia moézgu. Powyzszy uklad umozliwia zachowanie wystarczajace;j
dostawy krwi do mdzgu, po wylaczeniu jednej, a nawet dwdch gtownych tetnic do-
prowadzajacych. Powodem jest powolne zwgzanie $wiatla naczyn przez takie procesy,
jak miazdzyca. Gwaltowne zamknigecie $wiatla, przez na przyklad materiat zatorowy,
moze skutkowaé burzliwymi objawami niedokrwiennymi. Powolne zamykanie $wiatla
naczynia prowadzi do wyksztalcania krazenia obocznego, o réznym stopniu wydolno-
$ci. Uruchomione zostaja istniejace poltaczenia lub dochodzi do nowotworzenia naczyn
(np. choroba moya-moya).

Moézg ma zatem bardzo duze potencjalne mozliwosci adaptacji krazenia, nato-
miast dla sprawdzenia, czy w danym przypadku zamknigcie na przyklad t¢tnicy szyj-
nej bgdzie tolerowane przez chorego, nalezy wykonac¢ prob¢ zwang proba Matasa.
Tetnicg¢ zamykano dawniej przez ucisk zewnetrzny na szyi. Obecnie wykonuje si¢
zamknigcie przez wypelnienie balonu wprowadzonego do wnetrza t¢tnicy. Wydol-
no$¢ metabolizmu mézgu sprawdza sig, rejestrujac zapis czynnosci elektroencefalo-
graficznej. Objawem niedostatecznosci krazenia jest zaobserwowanie wystapienia fal
wolnych.
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Do oceny ilosciowej krazenia stluzy pomiar przeptywu moézgowego oceniany
w ml/100 g tkanki/min. Prawidlowe wartosci przeptywu moézgowego wynoszg sred-
nio 50-60 ml/100 g tkanki/min, dla kory 80-90 ml/100 g tkanki/min, a dla istoty
biatej 20-30 ml/100 g tkanki/min. O ilosci dostarczanej krwi do mézgu, oprécz wy-
dolnosci zZrodet zaopatrzenia, decyduje wydolnosé mozgowego cisnienia perfuzyjne-
go (CPP). CPP jest roznica pomi¢dzy Srednim tgtniczym cis$nieniem krwi i cisnie-
niem wewnatrzczaszkowym.

CPP = MABP - ICP

gdzie: CPP - mdzgowe cisnienie perfuzyjne;
MABP - srednie tetnicze cisnienie krwi;
ICP - cis$nienie wewnatrzczaszkowe.

Ukrwienie mézgu ma wiele wyr6zniajacych je cech. Przede wszystkim to charakte-
rystyczna, wyzej omdOwiona, organizacja anatomiczna krazenia. Odrgbnoscia krazenia
moézgowego jest ponadto zamknigcie mézgu w sztywnej, ograniczonej przestrzeni.
Pulsacj¢ umozliwia obecno$¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego, ktéry przy powigkszaniu
si¢ objetosci mdézgu w czasie pulsacji zostaje przemieszczony do kanatu krggowego.
Objetosé ptynu spelnia zatem role przestrzeni buforowej. Ponadto ukrwienie mézgu
odznacza si¢ wystgpowaniem charakterystycznego fenomenu okreslanego mianem
bariery krew — mdzg. Obecnos¢ bariery sprawia, ze czasteczki biatka z krwi nie moga
przechodzi¢ do tkanek moézgu. Nie przechodzi takze wiele substancji chemicznych,
w tym lekow, wiazacych si¢ z biatkami, co nalezy uwzgledniaé w procesie leczenia.
Substratem histologicznym bariery sg wszystkie struktury polozone pomig¢dzy $wia-
ttem naczynia a wne¢trzem komorki: srodblonek naczyniowy z charakterystycznymi
Scistymi polaczeniami pomiedzy komorkami, blona podstawna i blona mankietu gle-
jowego. Mankiet glejowy przylega do kapilar bez pozostawienia, obecnej w innych
narzadach, przestrzeni okotonaczyniowe;j.

Opisany powyzej bezposredni zwigzek naczyn mikrokrazenia z komérkami glejo-
wymi oraz obecno$¢ w naczyniach wiokien nerwowych sprawia, ze powiazania ukiadu
nerwowego z krazeniem s3 bardzo istotne, tak ze wprowadzono pojecie jednostek
nerwowo-naczyniowych — neurovascular units.

W zwiazku z koniecznoscia stalego zapewnienia optymalnego dostarczania tlenu
i materialow energetycznych dla tkanek moézgu istnieje kilka mechanizméw reguluja-
cych krazenie mézgowe.

Regulacja krazenia mézgowego odbywa si¢ poprzez:

— autoregulacjg;

— regulacj¢ metaboliczna;

— regulacj¢ chemiczna;

— regulacj¢ srodblonkowo-zalezna;

— regulacj¢ nerwowa;

— regulacj¢ reologiczna.

Autoregulacjq nazywa si¢ utrzymywanie stalego poziomu przeptywu mézgowego,
niezaleznie od zmieniajacego si¢ poziomu cisnienia t¢tniczego krwi. Ustalono, ze
w warunkach prawidiowych przeplyw pozostaje na stalym poziomie przy zmianach
cisnienia od 50 do 150 mm Hg, przy czym géma granica ci$nienia jest bardziej zmien-
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na niz dolna, co wyraznie obserwuje si¢ u chorych z nadcisnieniem tetniczym. Przyj-
muje si¢ dwa mozliwe mechanizmy autoregulacji: miogenny i metaboliczny. W me-
chanizmie miogennym wzrost cisnienia t¢tniczego — wewnatrznaczyniowego powoduje
skurcz migsnidwki naczynia, natomiast spadek cisnienia — rozkurcz migsniéwki i po-
szerzenie naczynia. W mechanizmie metabolicznym zmniejszenie przeptywu w spadku
cisnienia prowadzi do zakwaszenia, obnizenia pH i wzrostu pCQO,, co powoduje posze-
rzenie naczynia, odwrotnie przy wzroscie cisnienia krwi. Utrzymywanie stalego prze-
plywu mozgowego przy réznym poziomie cisnienia t¢tniczego krwi nazywa si¢ autore-
gulacja. Wszystkie inne mechanizmy zmieniajace przeptyw mozgowy okresla si¢ jako
rézne regulacje przeptywu krwi, na przyklad regulacja metaboliczna czy nerwowa.

Regulacja metaboliczna odnosi si¢ do najwazniejszej cechy krazenia mézgu, a mia-
nowicie do sprzg¢zenia pomiedzy metabolizmem mozgu i krazeniem. To znaczy te ob-
szary mézgu, ktére w danym czasie majg podwyzszona aktywno$¢ metaboliczna, maja
réwniez podwyzszony przeptyw moézgowy.

Pierwsza praca o zaleznosci przeptywu od metabolizmu zostata opublikowana przez
Roya i Sherringtona w ,Journal of Physiology” w 1890 r. Ingvar i wsp. wykazali
w latach siedemdziesiatych XX wieku wzrost przeptywu w okreslonych okolicach
mozgu w zaleznosci od wykonywanych przez pacjentéw czynnosci. Obecnie uwidocz-
nienie lokalnych zmian przeplywu mdzgowego umozliwia badanie funkcjonalnego
rezonansu magnetycznego (fMRI).

Badajac mechanizmy umozliwiajace sprzgzenie metabolizmu i przepltywu, stwier-
dzono, Ze na szeroko$¢ naczyn maja wpltyw takie produkty metabolizmu, jak CO,,
mleczany, O, adenozyna, a takze jony potasu, wapnia i wodorowe, ponadto tlenek
azotu i eikozanoidy — pochodne kwasu arachidonowego.

Zwiekszenie aktywnosci neuronéw w pewnej okolicy mézgu prowadzi do wzrostu
zuzycia glukozy i tlenu, co skutkuje wzrostem stezenia CO, i obnizeniem pH. Niedo-
statek tlenu sprawia, ze metabolizm glukozy przebiega w kierunku anaerobowym,
z wytworzeniem kwasu mlekowego i zakwaszeniem tkanki. Wzrost CO,, spadek pH s3
silnymi czynnikami rozszerzajacymi naczynia. Badania Siesjo wykazaly, ze wazna rol¢
spelnia)a réwniez jony potasu. Stwierdzono, ze stymulacja elektryczna powoduje
w ciagu kilku milisekund wzrost stezenia pozakomérkowego potasu i przyjmuje sig, ze
wlasnie przesuniecia jonowe inicjuja rozszerzenie naczyn, ktére utrzymuje si¢ dzigki
obnizeniu pH. Duzg role w rozszerzeniu naczyn przypisuje si¢ rOwniez adenozynie.

Prawidlowa gra naczyniowa zalezy takze od innych czynnikéw biochemicznych,
z ktérych najwazniejszymi s3 endotelina, odpowiedzialna za skurcz naczyn, i endote-
lialny czynnik naczyniorozszerzajacy (EDRF), czyli tlenek azotu (NO). Brak réwno-
wagi powyzszych ukladéw, a zwlaszcza niedobor tlenku azotu prowadzi do skurczu
naczyniowego.

W ukladzie rozszerzajacym naczynie, oprocz tlenku azotu, duz role¢ odgrywa pro-
staglandyna druga oraz eikozanoid EET, natomiast w ukladzie zw¢zajacym naczynie,
oprocz endoteliny-1, istotng funkcje spetnia eikozanoid HETE oraz wnikanie jonow
wapnia do komoérek. Biochemiczna regulacja gry naczyniowej staje si¢ coraz lepiej
poznana i coraz bardziej zlozona.

Gre naczyniowa uruchamia takze unerwienie naczyn. Pierwsze dane na temat
obecnosci wiokien nerwowych w scianie naczyn o srednicy wigkszej niz 30 um opu-
blikowat J. Chorobski wraz z W. Penfieldem w 1932 r. Obecnie wiadomo, ze widkna
nerwowe stwierdzono nawet w $cianie kapilar.
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Pobudzenie substancji siateczkowatej rdzenia przedluzonego powoduje wzrost
przeptywu mézgowego. Duza role w grze naczyniowej odgrywaja neurony jadra miej-
sca sinawego. Stymulacja receptora typu beta powoduje rozszerzenie naczyn, a pobu-
dzenie receptora alfa zwezenie. Pobudzenie cholinergicznych neuronéw jadra pod-
stawnego brzusznego w srodmoézgowiu skutkuje poszerzeniem naczyn.

Opisano rowniez zmiany przeptywu krwi w odpowiedzi na zmiany parametrow re-
ologicznych. Muizelaar i wsp. przedstawili wyniki badan wykazujacych, ze podanie
mannitolu prowadzi do obnizenia lepkosci krwi w zwiazku z przemieszczeniem wody
z tkanek do naczyn. Zmniejszenie lepkosci krwi i obnizenie oporéw naczyniowych
wyraza si¢ wzrostem przeptywu. W odpowiedzi nast¢puje skurcz naczyn pozwalajacy
utrzyma¢ przeptyw na niezmienionym poziomie. Powyzsze zjawisko nazwano regula-
cja lepkosciowa — blood viscosity regulation.

BADANIE PRZEPLYWU MOZGOWEGO

Pierwsze badania przeptywu staly si¢ mozliwe po zastosowaniu metod wymywania
(clearance) gazéow z tkanek mozgu. Szybkos¢ wymywania gazu z tkanki jest tym
wigksza, im wiekszy jest przeplyw moéozgowy. W zastosowanej w 1945 r. metodzie
Kety 1 Schmidta uzyto podtlenku azotu, pézniej wprowadzono inne gazy nieradioak-
tywne — ksenon i wodor — lub izotopy Xe'®, K%, Szczegolnie rozpowszechnily si¢
metody z zastosowaniem ksenonu i izotopu ksenonu. Izotop podawano dotgtniczo,
dozylnie lub na drodze inhalacji. Rejestracja promieniowania izotopu odbywa si¢ po-
przez szereg detektorow rozmieszczonych symetrycznie nad obiema potkulami moézgu.
Szybkos¢ zmniejszania si¢ promieniowania umozliwia obliczanie przeptywu moézgo-
wego. Bardzo przydatne okazalo si¢ rowniez stosowanie nieradioaktywnego gazu kse-
nonu. W tym wypadku gaz podaje si¢ w postaci inhalacji, a ilo§¢ gazu w tkance okresla
za pomocg tomografii komputerowej. Ze wzgledu na duzy cigzar atomowy ksenon
w znacznym stopniu podwyzsza gestos¢ tkanki oceniang w tomografii komputerowe;.
W czasie wyplukiwania ksenonu gestos¢ tkanki maleje i na tej podstawie mozna ozna-
czy¢ lokalny przeplyw moézgowy w wybranym voxelu.

Metoda z zastosowaniem klirensu wodoru stosowana bywa u ludzi zupelnie wyjat-
kowo i pozwala na lokalny pomiar przeptywu w kilku milimetrach szesciennych tkanki.

Dane pdlilosciowe o wysokosci przeptywu uzyskuje si¢ poprzez badania tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) z zastosowaniem izotopow Tc”, Xe' i innych.

Bardzo wartosciowym badaniem jest pozytronowa tomografia emisyjna (PET) z za-
stosowaniem izotopéw o krétkich czasach péttrwania (0", F'®). Ze wzgledu na duzy
koszt urzadzenia metoda jest malo rozpowszechniona — w Polsce jest tylko jedno takie
urzadzenie.

Wiele nowych mozliwosci wprowadzito zastosowanie réznych technik rezonansu
magnetycznego. Spektroskopia protonowa (HSMRI) pozwala okresli¢ niedostatecz-
no$é¢ przeptywu w réznych okolicach mézgu poprzez ocen¢ stgzenia mleczanow,
natomiast funkcjonalny rezonans magnetyczny (fMRI) uwidacznia obszary z pod-
wyzszonym przeplywem poprzez rejestracje zmian st¢zenia hemoglobiny. W ten
spos6b mozna wyznaczy¢ wazne funkcjonalnie obszary mézgu — uwidocznié obszary
o podwyzszonej aktywnosci.
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Bardzo prostym i rozpowszechnionym badaniem jest przezczaszkowa ultrasonogra-
fia dopplerowska (TCD). Metoda nie dostarcza danych liczbowych o przeptywie mo-
zgowym, lecz pozwala oceni¢ krazenie mdzgowe. Jednak dzigki nieinwazyjnosci
i niskiemu kosztowi TCD znalazta szerokie zastosowanie, zwlaszcza do monitoringu
skurczu naczyniowego u chorych po krwawieniu podpajeczynéwkowym. Podstawowa
wada metody jest trudna powtarzalno$¢ wynikéw i koniecznos¢ posiadania duzego
doswiadczenia przez osobg badajaca. Nalezy wspomnieé rowniez o laserowej metodzie
dopplerowskiej, czgsto stosowanej w pracach na zwierzgtach, oraz o takich metodach
doswiadczalnych, jak metody z radioaktywnymi mikrosferami oraz techniki autoradio-
graficzne z zastosowaniem znakowanej antypiryny.

OCENA WYDOLNOSCI KRAZENIA MOZGOWEGO

Stwierdzenie w czasie badan naczyniowych zwezen lub niedroznosci niektorych
naczyn dochodzacych do kota t¢tniczego wymaga oceny wydolnosci krazenia. W tym
celu stosuje si¢ oznaczenie tzw. rezerwy naczyniowej, czyli ustalenie, czy i w jakim
stopniu istnieje mozliwosé zwigkszenia przeptywu przy poszerzeniu naczyn. Poszerze-
nie naczyn uzyskuje sig, stosujac dozylnie acetazolamid lub inhalacj¢ karbogenem
(95% tlenu i 5% CO,).

Acetazolamid blokuje aktywnos¢ anhydrazy weglanowej i w ten sposob prowadzi
do wzrostu stgzenia jonow wodoru, zakwaszenia srodowiska zewnatrzkomorkowego
i maksymalnego poszerzenia naczynia. W TCD obserwuje si¢ wtedy wzrost predkosci
krwi o ponad 30%. Podaje si¢ dozylnie 1000 mg acetazolamidu i po 10 min uzyskuje
si¢ maksymalne rozszerzenie naczynia. Rezultat utrzymuje si¢ przez 20-25 min. Bada-
nie jest proste i bez istotnych zagrozen dla chorego.

Przy probie z dwutlenkiem wegla stosuje si¢ wdychanie 5% CQO,, uzyskujac podob-
ny wzrost predkosci krwi jak w tescie z acetazolamidem. Brak wzrostu predkosci krwi
w obu prébach swiadczy o braku rezerwy naczyniowej i bezposrednim zagrozeniu
chorego niewydolnoscig krazenia.

Adekwatna do potrzeb metabolicznych podaz krwi mozna wykaza¢ na drodze oce-
ny réznicy tetniczo-zylnej dla tlenu (AVDO,) w te¢tniczej krwi obwodowej 1 we krwi
z opuszki zyly szyjne;.

AVDO, w warunkach prawidtlowych wynosi od 4 do 9 ml O,/100 ml krwi. Nizsze
wartosci AVDO, $wiadcza o hiperemii, a wyzsze o niedotlenieniu.

W ocenie metabolizmu energetycznego przydatne jest obliczenie globalnego meta-
bolizmu tlenowego mézgu (CMRQO,).

MF x AVDO,

CMRO; =—— =

gdzie: CMRO, - mézgowy metabolizm tlenu;

MF — §redni przeplyw moézgowy;
AVDO; - réznica tetniczo-zylna dla tlenu.
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Prawidtowo CMRO,; wynosi 3,0-3,8 ml/100 g/min.
Przy zachowanym sprzezeniu metabolizmu i przeptywu mozgowego stwierdza sig
nastepujaca prawidlowosé:

CMRO; _ I
CBF 15

Poniewaz mozg nie posiada zapaséw energetycznych, pozostaje bardzo wrazliwy
na niedostatecznos¢ krazenia, czyli niedokrwienie. Do istotnego niedokrwienia docho-
dzi przy obnizeniu przeptywu ponizej 15-20 ml/100 g tkanki/min i przy mézgowym
metabolizmie tlenu ponizej 1 ml/100 g tkanki/min. Przy czym wyrézniamy dwa po-
ziomy niedokrwienia. Zaburzenie transmisji synaptycznej (stan odwracalny) wyst¢puje
przy CBF mniejszym niz 15-20 ml/100 g tkanki/min, ale wi¢gkszym niz 6-8 ml/100 g
tkanki/min, natomiast przy obnizeniu przeptywu ponizej 6-8 ml/100 g tkanki/min do-
chodzi do zaburzenia podstawowych mechanizméw funkcji komorki z nast¢gpowa de-
strukcja (stan nieodwracalny).

Staly monitoring energetyczny umozliwiajq nowe techniki wprowadzane w ostat-
nich latach, z ktérych najwazniejsza jest mikrodializa. Inne — to wspomniana poprzed-
nio spektroskopia protonowa w rezonansie magnetycznym oraz pozytronowa emisyjna
tomografia.
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