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INTRODUCTION

For, as the fubllancc of the 

•brain, like that of the other folids of our body, is nearly incomprelTible, 

the quantity of blood within the head mi f̂t be the fame, or very nearly the 

fame, at all times, whether in health or difeafe, in life or after death, thole 

cafes only excepted, in which water or other matter is clTufed or fecrcted 

from the blood-veflbls ; fqr in thefe, a quantity of blood, equal in bulk to the 

effufcd matter,'will be prcflcd out of the cranium.

w r o t e  A l e x a n d e r  Monro i n  1 7 83•  T h i s  p o s t u l a t e ,  

s u b s e q u e n t l y  r e a f f i r m e d  by K e l l i e  ( 1 8 2 4 )  a n d  t h e r e a f t e r  

known a s  t h e  M o n r o - K e l l i e  d o c t r i n e ,  becam e w i d e l y  

a c c e p t e d .  H o w e v e r ,  i t  s eem s  t h a t  t o o  l i t e r a l  a n  

interpretation  of Monro * a statement may have delayed 

s u b s e q u e n t  s t u d y  o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  a s  i t  l e d  

t o  t h e  g e n e r a l l y  h e l d  a s s u m p t i o n  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  

v e s s e l s  a r e  p a s s i v e  a n d  i n c a p a b l e  o f  a n y  c h a n g e  i n  

c a l i b r e .  The f e e l i n g s  o f  t h e  f a i r l y  r e c e n t  p a s t  a r e  

summed u p  i n  a n  e x t e n s i v e  s u r v e y  o f  t h e  p h y s i o l o g y  a n d  

p a t h o l o g y  o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  by L e o n a r d  H i l l  

( 1 8 9 6 )  who s t a t e d  " . . . .  t h e  w h o le  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  o f  

t h e  b r a i n  w i l l  h a v e  a s s i m i l a t e d  i t s e l f  i n t o  a  schem e  o f  

r i g i d  t u b e s "  ( p a g e  6 8 ) an d  " I n  e v e r y  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i c



t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  p a s s i v e l y  f o l l o w s  t h e  c h a n g e  

i n  t h e  g e n e r a l  a r t e r i a l  and  v e n o u s  p r e s s u r e s "  ( p a g e  7 6 ) .  

H i l l ' s  r e a s o n i n g  was  f o u n d e d  on  m e a s u r e m e n t s  o f  c e r e b r a l  

a r t e r i a l  an d  v e n o u s  p r e s s u r e s  a n d  c e r e b r o - s p i n a l  f l u i d  

p r e s s u r e  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  -  a  t e c h n i q u e  t o t a l l  

u n s u i t e d  t o  y i e l d  i n f o r m a t i o n  on  b l o o d  f l o w  -  a n d  i t  i s  

p e r h a p s  u n f o r t u n a t e  t h a t  he  d i s m i s s e d  t h e  e a r l i e r  

o b s e r v a t i o n s  o f  D o n d e r s  (1 8 5 0 )  a n d  Roy an d  S h e r r i n g t o n  

( 1 8 9 0 ) .  The f o r m e r  w o r k e r  o b s e r v e d  t h a t  t h e  b l o o d  

v e s s e l s  o f  t h e  p i a  m a t e r  w e r e  c a p a b l e  o f  c h a n g e  i n  s i z e  

( t h e y  w e r e  o b s e r v e d  t o  d i l a t e  d u r i n g  a s p h y x i a )  b u t  H i l l  

b r u s h e d  a s i d e  t h i s  i m p o r t a n t  o b s e r v a t i o n  w i t h  t h e  c u r i o t  

a r g u m e n t  t h a t  " i f  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  e x p a n d e d  t h e  v e i n s  

may be p r o p o r t i o n a t e l y  c o m p r e s s e d "  a n d  t h a t  t h e r e  was nc 

alteration in blood flow#
Roy a n d  S h e r r i n g t o n  ( 1 8 9 0 ) ,  a l t h o u g h  u s i n g  a  

t e c h n i q u e  f o r  m e a s u r i n g  c h a n g e s  i n  t h e  v e r t i c a l  d i a m e t e :  

i n  t h e  b r a i n  w h i c h  a d m i t t e d l y  w as  o p e n  t o  s e r i o u s  

c r i t i c i s m ,  w e re  t h e  f i r s t  t o  s u g g e s t  t h a t  " . . . .  t h e  

c h e m i c a l  p r o d u c t s  o f  c e r e b r a l  m e t a b o l i s m  c o n t a i n e d  i n  

t h e  ly m p h  w h i c h  b a t h e s  t h e  w a l l s  o f  t h e  a r t e r i o l e s  o f  

t h e  b r a i n  c a n  c a u s e  v a r i a t i o n s  o f  t h e  c a l i b r e  o f  t h e  

c e r e b r a l  v e s s e l s :  t h a t  i n  t h i s  r e - a c t i o n  t h e  b r a i n

p o s s e s s e s  a n  i n t r i n s i c  m e c h a n i s m  by  w h i c h  i t s  v a s c u l a r  

s u p p l y  c a n  be  v a r i e d  l o c a l l y  i n  c o r r e s p o n d e n c e  v / i t h



5

l o c a l  v a r i a t i o n s  o f  f u n c t i o n a l  a c t i v i t y . " .  (Roy a n d  

S h e r r i n g t o n ,  1 8 9 0 ) .

H o w ev e r ,  t h i s  s t u d y  d i d  n o t  f i n d  g e n e r a l  

a c c e p t a n c e ,  an d  H i l l ' s  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  was s o l e l y  d e p e n d e n t  on t h e  a r t e r i a l  a n d  

v e n o u s  b l o o d  p r e s s u r e s  was g e n e r a l l y  a c c e p t e d  f o r  

many y e a r s .

I n  1928  P o r b e s  r e f i n e d  t h e  t e c h n i q u e  u s e d  

e a r l i e r  by  P o n d e r s  ( 1 8 5 0 )  f o r  o b s e r v i n g  c h a n g e s  i n  

t h e  d i a m e t e r  o f  t h e  p i a l  b l o o d  v e s s e l s  an d  b e g a n  t o  

q u e s t i o n  t h e  v a l i d i t y  o f  H i l l ’ s  c o n c l u s i o n s .  D u r i n g  

t h e  1 9 3 0 ' 8  many p a p e r s  by  s u c h  w o r k e r s  a s  P o r b e s  & 

W o l f f  i n  t h e  U n i t e d  S t a t e s  a n d  Pog  i n  C o p e n h a g e n ,  

p o i n t e d  o u t  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  w e re  

c a p a b l e  o f  c h a n g e  i n  c a l i b r e  u n d e r  c e r t a i n  e x p e r i m e n t a l  

c o n d i t i o n s  -  f o r  i n s t a n c e  a l t e r a t i o n  i n  t h e  b l o o d  

c o n t e n t  o f  c a r b o n  d i o x i d e  an d  o x y g e n .

H o w e v e r ,  t h e r e  w e r e  s t i l l  no  r e l i a b l e  

q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t e s  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

A l t h o u g h  s t u d i e s  w i t h  h e a t e d  t h e r m o c o u p l e s  ( S c h m i d t  

1 9 3 6 )  an d  f l o w m e t e r s  i n  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  (Dumke an d  

S c h m i d t ,  1 9 4 3 )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  was a n  " i n t r i n s i c "  

c o n t r o l  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  t h e  r e s u l t s  w e r e  

i n c o n s i s t e n t  a n d  o f t e n  c o n f l i c t i n g .



I t  w as  n o t  u n t i l  1945 t h a t  K e t y  & S c h m id t  

d e s c r i b e d  a  m e t h o d ,  b r i l l i a n t  i n  i t s  s i m p l i c i t y ,  f o r  

t h e  i n d i r e c t  m e a s u r e m e n t  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  T h i s  

t e c h n i q u e ,  b a s e d  on  t h e  P i c k  p r i n c i p l e ,  p a v e d  t h e  way 

f o r  a  w id e  v a r i e t y  o f  s t u d i e s  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

i n  man u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  and  i n  d i s e a s e ,  

an d  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  b l o o d  g a s e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  

o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  was f i n a l l y  e s t a b l i s h e d  

( K e t y  a n d  S c h m i d t ,  1 9 4 8 ) .

H o w e v e r ,  K e t y  a n d  S c h m i d t ' s  m e th o d  h a d  t h e  

s e r i o u s  d i s a d v a n t a g e  t h a t  i t  p e r m i t t e d  t h e  e s t i m a t i o n  

o f  o n l y  a v e r a g e  i n t r a c r a n i a l  b l o o d  f l o w  o v e r  t e n  t o  

f i f t e e n  m i n u t e s  an d  was n o t  s u i t a b l e  f o r  d e t e c t i n g  

r a p i d  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w ;  n o r  c o u l d  m e a s u r e m e n t s  

be  r e p e a t e d  f r e q u e n t l y  i n  a n y  o n e  s u b j e c t .

I n  I 9 6 0  I  w as  s e a r c h i n g  f o r  a  m e th o d  w h i c h  

w o u ld  p e r m i t  r a p i d  an d  e a s i l y  r e p e a t a b l e  m e a s u r e m e n t s  

o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  i n  

o r d e r  t o  s t u d y  t h e  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  w h i c h  m i g h t  

t a k e  p l a c e  i n  c e r t a i n  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  -  

p a r t i c u l a r l y  i n  h a e m o r r h a g i c  s h o c k ,  d u r i n g  h e a r t - l u n g  

b y p a s s  a n d  i n  o t h e r  c o n d i t i o n s  w h i c h  m i g h t  h a v e  a  

s u b s e q u e n t  a p p l i c a t i o n  i n  c l i n i c a l  s u r g e r y .  D u r i n g  

a  v i s i t  t o  t h e  l a b o r a t o r y  o f  N e i l s  L a s s e n  i n  C o p e n h a g e n ,



i t  w as  d e m o n s t r a t e d  t o  me t h a t  K e t y ' s  m e th o d  c o u l d  be 

a d a p t e d  t o  g i v e  v a l u e s  f o r  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  l o c a l  

a r e a s  o f  t h e  b r a i n  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l ;  t h e  

o n l y  p h y s i c a l  m e a s u r e m e n t  n e c e s s a r y  b e i n g  t h e  r e c o r d i n g  

o f  t h e  r a t e  o f  c l e a r a n c e  f ro m  t h e  e x p o s e d  b r a i n  c o r t e x  

o f  a n  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  f o l l o w i n g  i t s  i n j e c t i o n  i n t o  

t h e  a r t e r i a l  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  b r a i n .

As t h i s  m e th o d  a p p e a r e d  p r o m i s i n g  f o r  u s e  i n  

t h e  e x p e r i m e n t a l  l a b o r a t o r y ,  i t  was  t e s t e d  an d  p e r f e c t e d  

i n  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  i n  d o g s .  As t h e  a n i m a l  

e x p e r i m e n t s  a p p e a r e d  t o  be  s u c c e s s f u l ,  an d  t o  g i v e  

a c c u r a t e  a n d  r e p r o d u c i b l e  r e s u l t s ,  i t  was d e c i d e d ,  w i t h  

t h e  c o l l a b o r a t i o n  o f  a  p h y s i c i s t  c o l l e a g u e ,  Mr. H . I .  

G l a s s ,  t o  a d a p t  t h e  t e c h n i q u e  d e v i s e d  by  L a s s e n  t o  t h e  

m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  

i n  m an.

The s t u d y  u n d e r t a k e n  a n d  h e r e  p r e s e n t e d  h a d ,  

t h e r e f o r e ,  t h r e e  m a in  o b j e c t s :

1)  To a s s e s s  t h e  v a l u e  an d  t e s t  t h e  v a l i d i t y  o f  

t h e  i n e r t  g a s  c l e a r a n c e  m e th o d  d e s c r i b e d  by  

L a s s e n  an d  I n g v a r  ( 1 9 6 1 )  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  

o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i n  

t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  a n d  t o  p r o d u c e  a  

p h y s i o l o g i c a l l y  s t a b l e  p r e p a r a t i o n  f o r



s u b s e q u e n t  s t u d i e s  o f  b l o o d  f l o w  u n d e r  v a r y i n g  

e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .

2) To s t u d y  some o f  t h e  f a c t o r s  w h i c h  i n f l u e n c e  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d ,  i n  p a r t i c u l a r ,  t o  

d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  t h e  

a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  a n d  i n  t h e  

s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  on  t h e  b l o o d  f l o w  

t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .  A l s o  t o  

d e t e r m i n e  t h e  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  

a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  an d  b l o o d  

p r e s s u r e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

3) To a p p l y  t h e  i n e r t  g a s  c l e a r a n c e  m e th o d  t o  t h e  

s t u d y  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  

i n  man a n d  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h e  m e th o d  i s  

s u f f i c i e n t l y  s e n s i t i v e  t o  d e t e c t , on  a l t e r i n g  

c e r t a i n  c o n d i t i o n s  i n  p h y s i o l o g i c a l  e n v i r o n m e n t ,  

c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  w h i c h  m i g h t  h a v e  b e e n  

e x p e c t e d  on t h e  b a s i s  o f  t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s .



PART 1 .

DETERMINATION OP BLOOD PLOW THROUGH 

THE CEREBRAL CORTEX BY MEASUREMENT 

OP THE OLEARANQE OP KRYPTON 8 5 .  

THEORY & PROCEDURE.

NORMAL VALUES IN THE DOG.



EVOLUTION OP THE INERT GAS 

CLEARANCE METHOD EROM THE

PICK PRINCIPLE

The w e l l - k n o w n  P i c k  p r i n c i p l e  s t a t e s  t h a t  t h e  

q u a n t i t y  o f  a  s u b s t a n c e  t a k e n  u p  by  a n  o r g a n  i n  a  

s p e c i f i c  t i m e  i s  e q u a l  t o  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  b l o o d  

f l o w  a n d  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  d i f f e r e n c e  f o r  t h a t  

s u b s t a n c e . A l t e r n a t i v e l y ,  t h i s  c a n  be  e x p r e s s e d  a s

Q~fcP lo w  i n  t i m e  t Ca-C v

w h e r e  = q u a n t i t y  o f  s u b s t a n c e  t a k e n  up
i n  t i m e  t .

Ca -  c o n c e n t r a t i o n  o f  s u b s t a n c e  i n  
a r t e r i a l  b l o o d .

Cv = c o n c e n t r a t i o n  o f  s u b s t a n c e  i n  
v e n o u s  b l o o d  d r a w i n g  t h e  
o x y g e n .

K e t y  r e a l i s e d  t h a t  t h e  P i c k  p r i n c i p l e  c o u l d  be  a p p l i e d  

t o  t h e  s t u d y  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  I n  h i s  own w o r d s ,  

" U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  b r a i n ,  u n l i k e  t h e  k i d n e y ,  d o e s  n o t  

s p e c i f i c a l l y  an d  s e l e c t i v e l y  r e m o v e  f o r e i g n  s u b s t a n c e s  

f r o m  t h e  b l o o d  an d  e x c r e t e  th em  f o r  a c c u r a t e  m easu rem en -  

P u r t h e r m o r e ,  a l t h o u g h  i t  d o e s  consum e l a r g e  q u a n t i t i e s  < 

o x y g e n ,  t h a t  c o n s u m p t i o n  c a n n o t  i n d e p e n d e n t l y  be  m easure



o r  e v e n  a s s u m e d  t o  be  c o n s t a n t  s i n c e  i t  w o u ld  be  

e x p e c t e d  t o  v a r y  w i t h  a c t i v i t y  a n d  d i s e a s e .  The 

b r a i n  d o e s ,  h o w e v e r ,  a b s o r b  by p h y s i c a l  s o l u t i o n  a n  

i n e r t  g a s  s u c h  a s  n i t r o u s  o x i d e ,  w h i c h  r e a c h e s  i t  by  

way o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .  I t  w as  h o p e d  t h a t  t h e  

q u a n t i t y  o f  t h i s  g a s  a b s o r b e d  by t h e  b r a i n  w o u ld  be 

i n d e p e n d e n t  o f  t h e  s t a t e  o f  m e n t a l  a c t i v i t y  an d  

s u s c e p t i b l e  o f  m e a s u r e m e n t  on  t h e  b a s i s  o f  p h y s i c a l  

s o l u b i l i t y  a l o n e .  I f  t h i s  w e r e  f o u n d  t o  be  t h e  c a s e ,  

t h e n  t h e  n u m e r a t o r  o f  a  P i c k  e q u a t i o n  a p p l i e d  t o  t h e  

b r a i n  c o u l d  be d e r i v e d . "  ( K e t y  1 9 6 5 ) .

K e t y  an d  S c h m i d t  p u b l i s h e d  t h e  f i r s t  a c c o u n t  o f  

t h e i r  m e th o d  i n  194-5* B r i e f l y ,  t h e i r  s u b j e c t s  i n h a l e d  

a  lo w  c o n c e n t r a t i o n  o f  n i t r o u s  o x i d e  o v e r  a  p e r i o d  o f  

t e n  m i n u t e s .  D u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  i n h a l a t i o n  a  s e r i e s  

o f  s a m p l e s  o f  b l o o d  w e re  t a k e n  f r o m  an  a r t e r y  a n d  f ro m  

t h e  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n  an d  a n a l y s e d  f o r  n i t r o u s  

o x i d e  c o n t e n t .  A t  t h e  end  o f  t e n  m i n u t e s ,  t h e  

a r t e r i a l  b l o o d ,  b r a i n  t i s s u e  a n d  c e r e b r a l  v e n o u s  b l o o d  

w e r e  a p p r o x i m a t e l y  i n  e q u i l i b r i u m  f o r  n i t r o u s  o x i d e  an d  

c o n t a i n e d  a p p r o x i m a t e l y  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  g a s .  

The n u m e r a t o r  o f  t h e  P i c k  e q u a t i o n  t h e n  becam e C v t  o r  

t h e  c e r e b r a l  v e n o u s  c o n c e n t r a t i o n  o f  n i t r o u s  o x i d e  a t  

t i m e  t  ( i n  t h i s  c a s e  10 m i n u t e s ) .  As t h e  a r t e r i o - v e n o u s
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d i f f e r e n c e  f o r  n i t r o u s  o x i d e  was c o n t i n u o u s l y  c h a n g i n g ,  

t h e  d e n o m i n a t o r  o f  t h e  P i c k  e q u a t i o n  becam e t h e  sum o f  

a l l  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  d i f f e r e n c e s  o v e r  t h e  p e r i o d  o f  

i n h a l a t i o n .

I f  one r e v e r t s  t o  t h e  o r i g i n a l  P i c k  e q u a t i o n :

= "Oa&W

b u t  Q-t = W X Og

w h e re  W = w e i g h t  o f  b r a i n

a n d  Og -  c o n c e n t r a t i o n  o f  n i t r o u s  
o x i d e  i n  b r a i n

Q-b = W X Gvt ( a s  0^  ^  Ov a t  t i m e  t )  

a n d  Ca—Gv —
J  u

P lo w  =

'B

^ ( G a - G v )  d t

o r  P lo w  p e r  u n i t  =

j^^ (G a-G v)  d t  

Gvt
yy j y w j .  w —  p -

w e i g h t  J ^ ( G a - G v )  d t

T h e r e f o r e ,  i n  o r d e r  t o  c a l c u l a t e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

b r a i n ,  one  h a s  t o  m e a s u r e  t h e  a r t e r i a l  an d  c e r e b r a l  v e n o i  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  n i t r o u s  o x i d e  a t  i n t e r v a l s  d u r i n g  a  

1 0 - m i n u t e  p e r i o d  o f  i n h a l a t i o n  a n d  t o  a s su m e  t h a t ,  a t  

t h e  en d  o f  10 m i n u t e s ,  t h e  b r a i n  t i s s u e  a n d  cne c e r e b r a l  

v e n o u s  b l o o d  a r e  i n  e q u i l i b r i u m  f o r  t h e  g a s .



± ±

T h i s  m e th o d  h a s  p r o v e d  s u c c e s s f u l  o v e r  many y e a r s  

f o r  m e a s u r i n g  a v e r a g e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  o v e r  t h e  

1 0 - m i n u t e  p e r i o d  o f  i n h a l a t i o n .  The s u b s t i t u t i o n  o f  

t h e  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  K r y p t o n  85 a s  a  t r a c e r  i n  

p l a c e  o f  n i t r o u s  o x i d e  ( L a s s e n  an d  Munck, 1955)  

s i m p l i f i e d  t h e  a n a l y s i s  o f  t h e  g a s  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  

s a m p l e s  b u t  t h e  m e th o d  r e m a i n e d  e s s e n t i a l l y  u n c h a n g e d .

H o w e v e r ,  i n  1955  L e w is  an d  h i s  a s s o c i a t e s  a d a p t e d  

t h e  t e c h n i q u e  t o  a l l o w  c o n t i n u o u s  m e a s u r e m e n t s  o f  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  by s u b s t i t u t i n g  t h e  g a m m a - ra y -  

e m i t t i n g  i n e r t  g a s  K r y p t o n  79* I f  t h e  s u b j e c t  i n h a l e d  

K r y p t o n  79 a n d  t h e  am o u n t  o f  r a d i o a c t i v i t y  i n  t h e  b r a i n  

was  m e a s u r e d  w i t h  e x t e r n a l  d e t e c t o r s ,  t h e  n u m e r a t o r  o f  

t h e  P i c k  e q u a t i o n  ( Qt )  c o u l d  be  d e r i v e d  a t  a n y  one 

i n s t a n t ,  t h e  d e n o m i n a t o r  b e i n g  c a l c u l a t e d  i n  t h e  u s u a l  

f a s h i o n  f ro m  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  d i f f e r e n c e  f o r  t h e  g a s  

a t  t h a t  i n s t a n t .  H o w e v e r ,  t h i s  m e th o d  p r o v e d  t o  b e  

t e c h n i c a l l y  v e r y  d i f f i c u l t  an d  t h e  r e s u l t s  w e re  

i n f l u e n c e d  by  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  e x t r a c e r e b r a l  t i s s u e s  

w i t h  t h e  i s o t o p e .

A f u r t h e r  m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  P i c k  p r i n c i p l e  was 

r e p o r t e d  by  K e t y  an d  h i s  c o - w o r k e r s  ( 1 9 5 5 )  t o  p e r m i t  

e s t i m a t i o n s  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  l o c a l  a r e a s  o f  t h e  

b r a i n  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l .  I n  t h i s  i n s t a n c e
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p l 3 1  __ t a g g e d  t r i f l u o r o i o d o m e t h a n e  w as  i n j e c t e d  i n t r a -  

a r t e r i a l l y  a s  a n  i n d i c a t o r  a n d  t h e  n u m e r a t o r  o f  t h e  

P i c k  e q u a t i o n  ( Qt )  d e r i v e d  f r o m  t h e  c o n t e n t  o f  r a d i o 

a c t i v i t y  i n  b r a i n  s l i c e s  w h i c h  w e r e  o b t a i n e d  a f t e r  

d e c a p i t a t i n g  t h e  a n i m a l  a n d  f r e e z i n g  t h e  b r a i n  i n  

l i q u i d  n i t r o g e n .  O b v i o u s l y ,  h o w e v e r ,  o n l y  one v a l u e  

f o r  e a c h  a r e a  o f  t h e  b r a i n  c o u l d  be o b t a i n e d  i n  an y  

one a n i m a l  an d  t h e  m e th o d  was t h e r e f o r e  s e v e r e l y  

l i m i t e d  i n  i t s  a p p l i c a t i o n s .

I n  1 9 6 1  L a s s e n  a n d  I n g v a r  s u b s t i t u t e d ,  f o r  t h e  

u n a c c e p t a b l y  t r a u m a t i c  t e c h n i q u e  o f  t i s s u e  s a m p l i n g ,  

t h e  r e c o r d i n g  o f  t h e  b e t a  e m i s s i o n s  o f  t h e  i n e r t  g a s  

K r y p t o n  85 f ro m  t h e  e x p o s e d  b r a i n  c o r t e x ;  t h e  i s o t o p e  

b e i n g  a d m i n i s t e r e d  by i n j e c t i o n  i n t o  t h e  c a r o t i d  

a r t e r y .  V / i th  t h i s  m e th o d  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  c a n  be c a l c u l a t e d  i n  q u a n t i t a t i v e  

t e r m s ,  t h e  o n l y  m e a s u r e m e n t  n e c e s s a r y  b e i n g  t h e  r a t e  

a t  w h i c h  K r y p t o n  85 i s  " c l e a r e d " ,  f r o m  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  a f t e r  i t s  i n j e c t i o n .

A f u l l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  t h e o r y  a n d  p r o c e d u r e  

o f  t h i s  i n e r t  g a s  c l e a r a n c e  m e th o d  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  

o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i s  g i v e n  i n  t h e  s u c c e e d i n g  

p a g e s .



THEORY OP THE KRYPTON 85 

CLEARANCE METHOD

K r y p t o n  85 i s  an  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  v / i t h  a  h a l f  

l i f e  o f  a p p r o x i m a t e l y  11 y e a r s .  The p r e d o m i n a n t  d e c a y  

( 9 9 . 6 0̂) i s  b e t a  e m i s s i o n  w i t h  p e a k  e n e r g y  o f  0 . 6 7  MeV. 

Two i m p o r t a n t  p h y s i c a l  p r o p e r t i e s  m u s t  be  m e n t i o n e d ;

( 1 )  The s o l u b i l i t y  o f  K r y p t o n  85 i n  a i r  i s  some 

t w e n t y  t i m e s  g r e a t e r  t h a n  f o r  b l o o d  o r  t i s s u e  

( L a w r e n c e ,  L o o m is ,  T o b i a s  & T u r p i n  ( 1 9 4 6 ) .  

T h i s  m eans  t h a t  i f  i t  e n t e r s  i n t o  p h y s i c a l  

s o l u t i o n  w i t h  t h e  v e n o u s  b l o o d  a  h i g h  

p r o p o r t i o n  o f  i t  w i l l ,  o n  r e a c h i n g  t h e  

p u l m o n a r y  c a p i l l a r i e s ,  e s c a p e  i n t o  t h e  

a l v e o l a r  a i r  and  b e  e x c r e t e d  by t h e  l u n g s  

( C h i d s e y ,  P r i t t s ,  H a r d e w i g ,  R i c h a r d s  & 

Q o u rn a n d ,  1 9 5 9 ) •

( 2 )  As K r y p t o n  85 i s  a n  i n e r t  g a s ,  i t s  e n t r y  i n t o  

t i s s u e  w i l l  d e p e n d  s o l e l y  on  d i f f u s i o n  an d  

s o l u b i l i t y ,  and  f o l l o w i n g  i t s  i n t r o d u c t i o n  

i n t o  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  s u p p l y  o f  a n  o r g a n ,  

i t  w i l l  d i f f u s e  v e r y  r a p i d l y  a c r o s s  t h e  

c a p i l l a r y  w a l l s  a n d  r e a c h  e q u i l i b r i u m  b e t w e e r



b l o o d  an d  t i s s u e .  I t  h a s  b e e n  shown t h a t  

i n  a  t y p i c a l  c a s e  95/^ e q u i l i b r i u m  s h o u l d  be 

 ̂ r e a c h e d  w i t h i n  one  s e c o n d  ( K e t y  1 9 5 1 ) •

P i g .  1 ( p a g e  14)  i l l u s t r a t e s  how t h e s e  p r o p e r t i e s  

o f  K r y p t o n  85 c a n  be  u s e d  t o  m e a s u r e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

t i s s u e .  The l e f t  s i d e  o f  t h e  d i a g r a m  i l l u s t r a t e s  

K r y p t o n  ( d i s s o l v e d  i n  s a l i n e )  b e i n g  i n j e c t e d  i n t o  t h e  

a r t e r i a l  b l o o d  s u p p l y  t o  an  o r g a n .  On r e a c h i n g  t h e  

c a p i l l a r i e s ,  t h e  g a s  w i l l  d i f f u s e  v e r y  r a p i d l y  b e t w e e n  

t h e  b l o o d  a n d  t i s s u e .  K r y p t o n  c a r r i e d  away i n  t h e  

v e n o u s  b l o o d  w i l l  be  e x c r e t e d  i n  t h e  l u n g s .

VENOUSa r t e r ia l

'-‘EXCRETED

IN LUNGSKrSS

I
During In jec t ion

VENOUÏARTERIAL

EXCRETE

IN LUNG

A f t e r  I n j e c t io n

I ’i g . l  -  S ee  t e x t .
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On t h e  r i g h t  s i d e  o f  T i g . l  t h e  i n j e c t i o n  h a s  b e e n  

c o m p l e t e d .  As t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  K r y p t o n  i n  t h e  

a r t e r i a l  b l o o d  i s  now n e g l i g i b l e ,  t h e  g a s  w i l l  d i f f u s e  

b a c k  f r o m  t h e  t i s s u e  i n t o  t h e  c a p i l l a r y  an d  h e n c e  t h e  

v e n o u s  b l o o d .  The r a t e  a t  w h i c h  t h e  i s o t o p e  d i s a p p e a r s  

f r o m  t h e  t i s s u e  w i l l  t h e n  d e p e n d  on  t h e  b l o o d  f l o w .

The m ore  r a p i d  t h e  b l o o d  f l o w  t h e  m ore  r a p i d l y  w i l l  t h e  

K r y p t o n  be c l e a r e d  f ro m  t h e  t i s s u e  a n d  v i c e  v e r s a .

The r a t e  o f  c l e a r a n c e  o f  K r y p t o n  85 f ro m  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  can. be  c a l c u l a t e d  by  m e a s u r i n g  t h e  b e t a  

r a d i a t i o n  o v e r  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  w i t h  a ‘G e i g e r - M u l l e r  

t u b e . As t h e  b e t a  r a y s  o f  K r y p t o n  85 h a v e  a  maximum 

r a n g e  i n  t i s s u e  o f  2 . 6  mm and  an  a v e r a g e  r a n g e  o f  0 . 7  mm 

( G l a s s ,  H a r p e r  & G l o v e r ,  1 9 6 1 ) ,  s u c h  a  p r o c e d u r e  s h o u l d  

a l l o w  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  a v e r a g e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

a p p r o x i m a t e l y  t h e  f i r s t  m i l l i m e t r e  i n  t h i c k n e s s  o f  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x .

The m a t h e m a t i c a l  a n a l y s i s  n e c e s s a r y  t o  d e f i n e  b l o o d  

f l o w  i n  q u a n t i t a t i v e  te rm 's  i s  p r e s e n t e d .

M a t h e m a t i c a l  P r o o f  o f  C l e a r a n c e  M e th o d .

The f o l l o w i n g  i s  a n  e x p a n d e d  v e r s i o n  o f  t h e  p r o o f  

p r e s e n t e d  by G l a s s ,  H a r p e r  and  G l o v e r  ( 1 9 6 1 )  a n d  d e r i v e d  

f r o m  t h e  w o rk  o f  L a s s e n  and  I n g v a r  ( 1 9 6 1 )  a n d  I n g v a r  a n d  

L a s s e n  ( 1 9 6 2 ) .



l i

A s s u m in g  a  s i n g l e  h o m o g e n eo u s  t i s s u e ,  t h e  P i c k  

p r i n c i p l e  s t a t e s  t h a t  t h e  q u a n t i t y  o f  K r y p t o n  l o s t  by  

t h e  t i s s u e  i s  e q u a l  t o  t h e  q u a n t i t y  c a r r i e d  t o  i t  by  

a r t e r i a l  b l o o d  l e s s  t h e  q u a n t i t y  r e m o v e d  by  v e n o u s  

b l o o d  ( t h e r e  i s  no  l o s s  by m e t a b o l i s m ) .  A f t e r  i n j e c t i o  

h a s  c e a s e d ,  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  w i l l  c o n t a i n  no K r y p t o n  

a n d  t h e  P i c k  e q u a t i o n  c a n  be  w r i t t e n :

dQi = - P i  Gv d t  ........................

d t  =

P i  =

Gv =

B u t  Q i =

w h e r e  Wi =

a n d  Gi -

dC i
d t

t i m e  i n  w h i c h  t h i s  
c h a n g e  o c c u r s .

b l o o d  f l o w  i n  m l / m i n .

v e n o u s  c o n c e n t r a t i o n  
o f  i n e r t  g a s  p e r  ml 
o f  b l o o d .

Gi Wi

w e i g h t  o f  t i s s u e  i n  
g m s .

t i s s u e  c o n c e n t r a t i o n  
o f  k r y p t o n  p e r  gm. 
o f  t i s s u e .

- P i  Gv 
Wi

( 1)

w h e r e  dQi = c h a n g e  i n  q u a n t i t y  o f
k r y p t o n  i n  t h e  t i s s u e .

( 2 )

L e t  X i  be  t h e  t i s s u e  -  b l o o d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  

k r y p t o n  a t  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( i . e .  t h e  r a t i o  o f  t h e  

s o l u b i l i t y  o f  k r y p t o n  i n  b r a i n  a n d  b l o o d ) . I f  we 

a s s u m e  t h a t  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  k r y p t o n  i n  t h e
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v e n o u s  b l o o d  i s  t h e  same a s  i n  t h e  t i s s u e s ,  t h e n

a
a n d  e q u a t i o n  d C i  „  - P i  Qi   ( 3 )
( 2 )  b eco m es  d t  Wi X

The s o l u t i o n  o f  t h i s  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n  i s :

01  = O oi    ( 4 )

w h e r e  O oi  = i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f
k r y p t o n  i n  t h e  t i s s u e

. , . P ia n d  k i  = f ï

T h i s  i s  a  s i m p l e  m o n o - e x p o n e n t i a l  c u r v e  an d  when 

t h e  c o n c e n t r a t i o n  i s  p l o t t e d  a g a i n s t  t i m e  on  a  s e m i -  

l o g a r i t h m i c  p a p e r ,  t h e  r e s u l t  i s  a  s t r a i g h t  l i n e .  The 

t i m e  f o r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  t o  r e a c h  one  h a l f  o f  i t s  

i n i t i a l  v a l u e  (T-g- m i n u t e s )  i s  e x p r e s s e d  a s  l o g ^ 2  .

T h u s ,  i n  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s ,  t h e  f l o w  i s  d e t e r m in e *

_ 0 . 6 9 3b y ____________  ____ _
Wi $ i  "  T Ï

i . e .  f l o w  ( m l / g m / m i n u t e )  = 0 . 6 9 3  Xl
T Î

When m ore  t h a n  one  t y p e  o f  t i s s u e  i s  v i e w e d  by  t h e  

d e t e c t o r  t h e  s i t u a t i o n  i s  s l i g h t l y  m ore  c o m p le x .

L e t  W^, Wg, ---------  Wi be  t h e  w e i g h t s  o f  t h e  d i f f e r e n

t y p e s  o f  t i s s u e  s e e n  w i t h  e q u a l  e f f i c i e n c y  by  t h e  

d e t e c t o r .



T h en  T o t a l  W e ig h t  (W) o f  a l l  o f  t h e s e  t i s s u e s  i s  

g i v e n  by -

W = + Wg 4- ----------- = Z w i

The t o t a l  q u a n t i t y  (Q) o f  K r y p t o n  p r e s e n t  i s  

g i v e n  by  -

Q = 4- OgWg 4 - ----------- = ZOiWi

T h en  t h e  mean c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  t i s s u e s  (C) i s  

g i v e n  by -

c = f

Z C iW iI . e .  0 =   ^ —

I f  we a s su m e  t h a t ,  i n i t i a l l y ,  t h e  a r t e r i a l  

c o n c e n t r a t i o n  o f  K r y p t o n  i s  z e r o '  a n d  t h a t  t h e  p a r t i a l  

p r e s s u r e  o f  K r y p t o n  i n  e a c h  t y p e  o f  t i s s u e  i s  t h e  same 

a s  i n  t h e  v e n o u s  b l o o d  d r a i n i n g  f r o m  i t ,  t h e n  t h e  

c l e a r a n c e  i s  g i v e n  by  -

C = Wi .....................................

P iw h e re ,  as  b e f o r e ,  k i  =

I f  we a s su m e  t h a t  ( a )  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  

( C o i )  i n  e a c h  t i s s u e  i s  t h e  same a n d  t h a t  ( b )  t h e  

p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  (X i )  i s  t h e  same f o r  e a c h  t i s s u e  

t h e n  -



1 9 .

0 .   ( «
P iw h e r e  k i  = >Wi

C l e a r l y  t h e  a v e r a g e  r a t e  o f  f l o w  w i l l  he d e t e r m i n e d  

by  t h e  r a t e  o f  d e c r e a s e  o f  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n  when  

t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  a l l  t h e  t i s s u e s  i s  t h e  s a m e , and  

c l e a r l y  t h i s  i n f o r m a t i o n  c a n  be  o b t a i n e d  o n l y  f ro m  t h e  

e a r l y  p a r t  o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e .

I f  t h e  c l e a r a n c e  i s  p l o t t e d  a s  b e f o r e  on  s e m i -  

l o g a r i t h m i c  p a p e r  t h e  c u r v e  w i l l  n o t  g e n e r a l l y  be a 

s t r a i g h t  l i n e  b u t  t h e  s l o p e  w i l l  d e c r e a s e  a s  t i m e  g o e s  

o n .  T h i s  i s  b e c a u s e  t h e  K r y p t o n  v / i l l  be  v e r y  q u i c k l y  

c l e a r e d  f ro m  r a p i d l y  p e r f u s e d  t i s s u e s  a n d  o n l y  t h e  m ore  

s l o w l y  p e r f u s e d  t i s s u e s  w i l l  r e t a i n  r a d i o a c t i v i t y .  

T h e r e f o r e  t h e  " t a i l  end"  o f  t h e  c u r v e  w i l l  r e f l e c t  o n l y  

b l o o d  f l o w  i n  s l o w l y  p e r f u s e d  t i s s u e s .  To c a l c u l a t e  

mean f l o w  one m u s t  c o n c e n t r a t e  on t h e  e a r l y  p a r t  o f  

t h e  c l e a r a n c e  c u r v e .

I n  p r a c t i c e  t h e  p r o c e d u r e  i s  t o  p l o t  t h e  c l e a r a n c e  

c u r v e  on  s e m i - l o g a r i t h m i c  p a p e r  a n d  t o  d ra w  a  t a n g e n t  t o  

t h e  e a r l y  p a r t  o f  t h e  c u r v e . The t i m e  f o r  t h i s  s t r a i g h t  

l i n e  t o  r e a c h  h a l f  o f  i t s  i n i t i a l  v a l u e  (T*|- m i n s . ) a l l o w s  

t h e  mean  f l o w  t o  be  c a l c u l a t e d  a s  b e f o r e :
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■ \  l o g  2 w h e re  T-g- i s
f l o w  / m l / g m / i n i n .  ) = 7nX”T T iT T T T ^ e x p r e s s e d  i n

B e f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  a s s u m p t i o n s  

made in t h i s  p r o o f ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e  u s e d  i n  

determining cortical blood flow in dogs v/ill be described
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EXPERIMENTAL PREPARATIOK 
AND PROCEDURE-

A l l  t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h i s  t h e s i s  

w e r e  p e r f o r m e d  on t h e  same s t a n d a r d  t y p e  o f  e x p e r i m e n t a l  

p r e p a r a t i o n ,  a n d  u s e d  t h e  same b a s i c  p r o c e d u r e  f o r  

m e a s u r i n g  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .  T h i s  v / i l l  be d e s c r i b e d  

b e f o r e  g i v i n g  an  a c c o u n t  o f  e x p e r i m e n t s  d e s i g n e d  t o  t e s t  

t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  K r y p t o n  85 c l e a r a n c e  m e t h o d .

M a t e r i a l .

The e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  on  m o n g r e l  d o g s  

r a n g i n g  i n  w e i g h t  f ro m  10 t o  50 Kg. T hey  w e re  u n s e l e c t e d  

w i t h  t h e  e x c e p t i o n  t h a t  o b v i o u s l y  a g e d  o r  a i l i n g  a n i m a l s  

w e r e  e x c l u d e d .

A n a e s t h e s i a .

A n a e s t h e s i a  was i n d u c e d  w i t h  t h i o p e n t o n e  (2 0  mg/Kg 

b o d y  v / e i g h t )  a d m i n i s t e r e d  i n t r a v e n o u s l y . A c u f f e d  t u b e  

w as  i n s e r t e d  i n t o  t h e  t r a c h e a  an d  c o n n e c t e d  t o  t h e  o u t f l o w  

o f  a  S t a r l i n g  r e s p i r a t o r y  pump. A B o y l e ' s  a n a e s t h e t i c  

m a c h i n e  was c o n n e c t e d  t o  t h e  i n f l o w  o f  t h e  pump and  a  

4 : 1  m i x t u r e  o f  n i t r o u s  o x i d e  a n d  o x y g e n  d e l i v e r e d  t o  t h e
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a n i m a l .  D u r i n g  t h e  o p e r a t i v e  s u r g e r y  s u p p l e m e n t a r y  

d o s e s  o f  t h i o p e n t o n e  (5 m g /E g ) w e re  g i v e n  when n e c e s s a r y .  

F o l l o w i n g  c o m p l e t i o n  o f  s u r g e r y ,  a  m u s c l e  r e l a x a n t ,  

s u c c i n y l c h o l i n e  c h l o r i d e  (5  m g ) , w as  a d m i n i s t e r e d .  

R e p e a t e d  d o s e s  o f  1 t o  2 mg w e re  g i v e n  e v e r y  20 m i n u t e s  

t h r o u g h o u t  t h e  r e s t  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  a n a e s t h e s i a  b e i n g  

m a i n t a i n e d  w i t h  n i t r o u s  o x i d e .

0 a n n u l a t i o n  o f  V e s s e l s .

A f e m o r a l  v e i n  a n d  f e m o r a l  a r t e r y  w e r e  e x p o s e d  i n  

t h e  g r o i n .  A p o l y t h e n e  c a t h e t e r  w as  i n t r o d u c e d  i n t o  

t h e  f e m o r a l  v e i n  and  a d v a n c e d  u n t i l  i t s  t i p  l a y  i n  t h e  

i n f e r i o r  v e n a  c a v a .  T h i s  c a t h e t e r  was  u s e d  f o r  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  s u c c i n y l c h o l i n e  c h l o r i d e .  A p o l y t h e n e  

c a t h e t e r  was  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  f e m o r a l  a r t e r y  an d  

a d v a n c e d  u n t i l  i t s  t i p  l a y  i n  t h e  i l i a c  a r t e r y .  The 

d i s t a l  end  o f  t h e  c a t h e t e r  was c o n n e c t e d  v i a  a  t h r e e - w a y  

tap to a ffioroury manometer for the meaeurement of 
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  A r t e r i a l  b l o o d  s a m p l e s  w e re  

w i t h d r a w n  a t  i n t e r v a l s  t h r o u g h  t h e  t a p  f o r  t h e  

m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  pH an d  b l o o d  t e n s i o n s  o f  o x y g e n  

and  c a r b o n  d i o x i d e .

The r i g h t  common c a r o t i d  a r t e r y  w as  e x p o s e d  i n  t h e  

n e c k  a n d  t h e  s u p e r i o r  t h y r o i d  b r a n c h  i s o l a t e d .  The



s u p e r i o r  t h y r o i d  a r t e r y  was l i g a t e d  d i s t a l l y  an d  a  f i n e  

p o l y t h e n e  c a t h e t e r  i n t r o d u c e d  i n t o  i t s  lu m e n .  The 

c a t h e t e r  was a d v a n c e d  u n t i l  i t s  t i p  l a y  a t  t h e  j u n c t i o n  

o f  t h e  t h y r o i d  a r t e r y  w i t h  t h e  common c a r o t i d  a r t e r y .

T h i s  c a t h e t e r  was  u s e d  f o r  t h e  i n j e c t i o n  o f  K r y p t o n  85 

i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y .

E x p o s u r e  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

W i th  d i a t h e r m y  a  c r u c i a t e  i n c i s i o n  was made o v e r  t h e  

s c a l p  an d  t h e  r i g h t  t e m p o r a l  m u s c l e  e x c i s e d  t o  t h e  e x t e n t  

shown i n  F i g . 2 ( p a g e  2 4 ) .  A t r e p h i n e  h o l e  2 . 5  cm i n  

d i a m e t e r  was made i n  t h e  p a r i e t a l  b o n e .  Any b l e e d i n g  

f r o m  t h e  d i p l o i c  v e i n s  was a r r e s t e d  w i t h  b o n e  w ax .

Any m e n i n g e a l  v e s s e l s  r u n n i n g  o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  

t h e  e x p o s e d  d u r a  m a t e r  w ere  c a r e f u l l y  c o a g u l a t e d  w i t h  

d i a t h e r m y .  A c r u c i a t e  i n c i s i o n  w as  made i n  t h e  d u r a  

an d  t h e  c u t  e d g e s  r e f l e c t e d .  The a r e a  o f  c o r t e x  

e x p o s e d  ( a b o u t  1 cm i n  d i a m e t e r )  w as  c o v e r e d  w i t h  a  t h i n  

t r a n s p a r e n t  p o l y e s t e r  f i l m  ( M e l i n e x ,  I . G . I . )  0 . 0 0 6  mm i n  

t h i c k n e s s . The p u r p o s e s  o f  t h e  f i l m  v/ere  ( a )  t o  p r e v e n t  

d e s s i c a t i o n  a n d  c o o l i n g  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ,  a n d  ( b) 

t o  p r e v e n t  d i f f u s i o n  o f  t h e  m o l e c u l e s  o f  K r y p t o n  85 f ro m  

t h e  c o r t e x  i n t o  t h e  a t m o s p h e r i c  a i r  w h i l e  s t i l l  p e r m i t t i n  

p a s s a g e  o f  i t s  b e t a  e m i s s i o n s .
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The b o n e  s u r r o u n d i n g  t h e  t r e p h i n e  h o l e  was  c o v e r e d  

w i t h  a  t h i n  l e a d  s h i e l d ,  w h i c h  c a n  be  s e e n  i n  F i g . 2 

( p a g e  2 4 ) .  F o l l o w i n g  c o m p l e t i o n  o f  t h e  s u r g e r y ,  t h e  

p r e p a r a t i o n  was l e f t  u n d i s t u r b e d  f o r  one  h o u r  b e f o r e  

com m enc ing  m e a s u r e m e n t s  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

F i g . 2 -  P r e p a r a t i o n  u s e d  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  
c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .  The Ge i g e r - M u l 1 e r  
t u b e  c a n  be  s e e n  m o u n te d  a b o v e  t h e  c o r t e x .  
On t h e  l e f t  a  c a t h e t e r  l e a d s  i n t o  t h e  
t h y r o i d  b r a n c h  o f  t h e  c a r o t i d  a r t e r y .
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M a i n t e n a n c e  o f  b o d y  t e m p e r a t u r e .

I n  e a c h  e x p e r i m e n t  t h e  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( m e a s u r e d  

by  a  m e r c u r y  t h e r m o m e t e r  p l a c e d  i n  t h e  p h a r y n x )  was 

m a i n t a i n e d  b e t w e e n  37 an d  40°G by  m ean s  o f  a n  i n f r a - r e d  

h e a t i n g  l a m p .  I f  t h e  bo d y  t e m p e r a t u r e  f e l l  b e l o w  37^G 

no m e a s u r e m e n t s  o f  b l o o d  f l o w  w e r e  made u n t i l  i t  h a d  

b e e n  r e s t o r e d  t o  3 7 ^ G .

C o n t r o l  o f  p u l m o n a r y  v e n t i l a t i o n  a n d  b l o o d  g a s  c o n t e n t .

A t  t h e  o n s e t  o f  e a c h  e x p e r i m e n t  t h e  r e s p i r a t o r y  

pump r a t e  w as  s e t  a t  26 p e r  m i n u t e  a n d  t h e  s t r o k e  v o lu m e  

a d j u s t e d  t o  g i v e  a n  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  o f  ■ 

b e t w e e n  30 a n d  40 mm.Hg. The o x y g e n  s a t u r a t i o n  o f  t h e  

a r t e r i a l  b l o o d  was  m e a s u r e d  a t  i n t e r v a l s  d u r i n g  e a c h  

e x p e r i m e n t  on  a  K ip p  h a e m o r e f l e c t o r . The o x y g e n  

s a t u r a t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  w as  m a i n t a i n e d  a b o v e  

90 p e r  c e n t  a t  a l l  t i m e s .  Ko m e a s u r e m e n t s  o f  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  w e re  made i f  t h e  o x y g e n  s a t u r a t i o n  w as  f o u n d  

t o  be b e l o w  9 0 ^ .

F o l l o w i n g  e a c h  m e a s u r e m e n t  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ,  

a  1 m l .  s a m p le  o f  a r t e r i a l  b l o o d  w as  r e m o v e d  

a n a e r o b i c a l l y  a n d  t h e  pH an d  FGO^ m e a s u r e d  on  a n  A s t r u p  

a p p a r a t u s  ( s e e  A p p e n d i x ) .



M e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e .

The c a t h e t e r  i n  t h e  f e m o r a l  a r t e r y  was j o i n e d  t o  

a  m e r c u r y  m a n o m e te r  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  a r t e r i a l  

b l o o d  p r e s s u r e .  The c a t h e t e r  l e d  i n t o  t h e  t o p  o f  a  

r e s e r v o i r ,  2 i n c h e s  i n  d i a m e t e r ,  w h i c h  w as  f i l l e d  w i t h  

s a l i n e  i n  t h e  t o p  t h r e e - q u a r t e r s  a n d  m e r c u r y  i n  t h e  

b o t t o m  q u a r t e r .  A U - t u b e  l e d  f r o m  t h e  m e r c u r y  t o  a  

s c a l e  g r a d u a t e d  i n  m i l l i m e t r e s .  .The r e s e r v o i r  

f u n c t i o n e d  a s  a  " dam per"  o f  t h e  s y s t o l i c - d i a s t o l i c  

f l u c t u a t i o n s  i n  p r e s s u r e  a n d  a l l o w e d  t h e  e f f e c t i v e  

mean p r e s s u r e  t o  be  r e a d  on t h e  s c a l e .  The s y s t e m  

c o u l d  be p e r f u s e d  w i t h  s a l i n e  t h r o u g h  a  t h r e e - v / a y  t a p  

p l a c e d  p r o x i m a l l y  t o  t h e  r e s e r v o i r .

P r e p a r a t i o n  o f  K r y p t o n  8 5 .

K r y p t o n  85 was r e c e i v e d  i n  s e a l e d  g l a s s  a m p o u le s  

( c a p a c i t y  20 c c )  c o n t a i n i n g  1 c u r i e  o f  r a d i o a c t i v i t y  

f r o m  t h e  R a d i o i s o t o p e  C e n t r e  a t  A m ersham . I t  was 

d i s p e n s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a n n e r :

A b r a s s ,  l e a d  s h i e l d e d ,  c o n t a i n e r  o f  1000  cc  

c a p a c i t y  w as  e v a c u a t e d  by a  vacuum  pump t o  0 . 2 5  mm 

p r e s s u r e .  The a m p o u le  o f  K r y p t o n  85 was c o n n e c t e d  t o  

a  s i d e  arm o f  t h e  c o n t a i n e r  a n d  the-  s e a l  b r o k e n  by a



r o d  f i x e d  t o  t h e  i n s i d e  o f  t h e  c o n n e c t i n g  t u b e .  The 

K r y p t o n  was s u c k e d  i n t o  t h e  c o n t a i n e r .  T h r o u g h  a n o t h e r  

s i d e  a r m  D e x t r a n  ( P l a s m a  s u b s t i t u t e )  was i n t r o d u c e d  i n t o  

t h e  c o n t a i n e r  an d  f i l l e d  t h e  r e s t  o f  t h e  v ac u u m .

The c o n t a i n e r  was now v i g o r o u s l y  s h a k e n  t o  d i s s o l v e  

K r y p t o n  i n  t h e  D e x t r a n .  A 20 c c  l u e r l o c k  s y r i n g e  was  

f i t t e d  t o  t h e  s i d e  a rm  o f  t h e  b o x  a n d  t h e  d e s i r e d  

q u a n t i t y  o f  D e x t r a n  w i t h d r a w n  -  t h i s  b e i n g  i m m e d i a t e l y  

r e p l a c e d  w i t h  f r e s h  D e x t r a n .

M e a s u r e m e n t  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

An en d  w indow  G e i g e r - M u l l e r  t u b e  (M u l la rd "M X 1 1 3 )  

w i t h  a  d i a m e t e r  o f  1 cm was m o u n te d  a b o v e  t h e  e x p o s e d  

c e r e b r a l  c o r t e x .   ̂ The ed g e  o f  t h e  w indow  o f  t h e  GM 

t u b e  r e s t e d  on  t h e  e d g e  o f  t h e  c e n t r e  h o l e  i n  t h e  l e a d  

s h i e l d  shown i n  P i g . 2 ( p a g e  2 4 ) .

The G.M. t u b e  was c o n n e c t e d  t o  a  r a t e m e t e r  

(IDD 1 7 5 0 )  a n d  a  d i r e c t  w r i t i n g  r e c o r d e r  ( H o n e y w e l l ) .  

The e x p e r i m e n t a l  s e t - u p  i s  i l l u s t r a t e d  d i a g r a m m a t i c a l l y  

i n  P i g . 3 ( p a g e  2 8 ) .
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F i g . 5. “  D ia g r a m  o f  Gr.M. t u b e  i n  p o s i t i o n  
a b o v e  b r a i n  c o r t e x .

The t i m e  c o n s t a n t  o f  t h e  r a t e m e t e r  w as  s e t  a t  1 

s e c o n d  o r  5 s e c o n d s  ( t h e  f o r m e r  u s e d  f o r  f a s t  c l e a r a n c e  

r a t e s ) .

The r a n g e  was  s e t  a t  a  maximum d e f l e c t i o n  o f  e i t h e r  

100 o r  3 0 0  c o u n t s  p e r  s e c o n d .

A s y r i n g e  c o n t a i n i n g  K r y p t o n  85 d i s s o l v e d  i n  D e x t r a  

p l a s m a  s u b s t i t u t e  was c o n n e c t e d  t o  t h e  c a t h e t e r  i n s e r t e d  

i n t o  t h e  t h y r o i d  b r a n c h  o f  t h e  common c a r o t i d  a r t e r y .

K r y p t o n  85 was i n j e c t e d  f a i r l y  r a p i d l y  t o  p r o d u c e



a n  i n i t i a l  r i s e  o f  r a d i o a c t i v i t y  i n  t h e  c o r t e x  t o  9 0 °/o  o f  

maximum on t h e  r a t e m e t e r  r a n g e .  The i n j e c t i o n  was t h e n  

s l o w e d  t o  m a i n t a i n  t h i s  l e v e l  o f  a c t i v i t y  o v e r  t h e  n e x t  

100 t o  150 s e c o n d s .  When t h e  i n j e c t i o n  was  s t o p p e d  a  

c l e a r a n c e  c u r v e  was r e c o r d e d .  The r a t e  o f  i n j e c t i o n  

n e v e r  e x c e e d e d  5 m l / m i n u t e  i n  l a r g e  d o g s '  a n d  was l e s s  i n  

s m a l l e r  a n i m a l s .

T h r e e  t r a c i n g s  i l l u s t r a t i n g  t h e  u p t a k e  a n d  c l e a r a n c  

o f  K r y p t o n  85 f ro m  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i n  one  e x p e r i m e n t  

a r e  shown i n  F i g s . 4 ( a ) ,  5 ( a )  an d  6 ( a )  -  p a g e s  51» 52 a n d  

55* The c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  was p u r p o s e l y  v a r i e d  e i t h e r  

by  a d m i n i s t e r i n g  00^  o r  by h y p e r v e n t i l a t i o n  ( s e e  p a g e  64 

The t r a c i n g s  ( r e a d i n g  f ro m  r i g h t  t o  l e f t )  show t h e  

i n i t i a l  r a p i d  r i s e  i n  r a d i o a c t i v i t y ,  t h e  p l a t e a u  e f f e c t  

obtained as the rate of injeotion i s  slowed, and the 

f i n a l  c l e a r a n c e  o f  t h e  r a d i o a c t i v i t y  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  

F i g . 4 ( a )  shows t h e  p a t t e r n  u n d e r  " n o r m a l "  c o n d i t i o n s .  

F i g . 5 ( a )  show s a  m ore  r a p i d  f a l l  o f f  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  

i n d i c a t i n g  a  m ore  r a p i d  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ,  a n d  F i g . 6 ( a  

show s a  s l o w e r  c l e a r a n c e  r a t e ,  i n d i c a t i n g  a  s l o w e r  b l o o d  

f l o w .

T h e s e  c l e a r a n c e  c u r v e s  h a v e  b e e n  p l o t t e d  on  a  s e m i -  

l o g a r i t h m i c  s c a l e  on  F i g s . 4 ( b ) ,  5 ( b )  a n d  6 ( b )  -  p a g e s  51 

52 a n d  53 * Z e ro  t i m e  h a s  b e e n  t a k e n  a t  a p p r o x i m a t e l y  5 

s e c o n d s  a f t e r  t h e  en d  o f  t h e  i n j e c t i o n  o f  K r y p t o n .  A
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s t r a i g h t  l i n e  h a s  b e e n  f i t t e d  t o  t h e  i n i t i a l  p a r t  o f  

t h e  c l e a r a n c e  c u r v e  an d  t h e  t i m e  t a k e n  f o r  t h e  r a d i o 

a c t i v i t y  t o  f a l l  t o  one  h a l f  o f  i t s  i n i t i a l  v a l u e  (T-g) 

on  t h i s  l i n e  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  i n  s e c o n d s .  B lo o d  f l o w  

h a s  t h e n  b e e n  c a l c u l a t e d  f ro m  t h e  f o r m u l a  -

X x  l o g  2 X 60 
P lo w  ( m l /g m /m in )  =  T-è-""Cse'c s ) ~

When ) \ ( b r a i n : b l o o d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  K r y p t o n  85)  

i s  t a k e n  a s  0 . 9 1  ( I n g v a r  & L a s s e n ,  1 9 6 1 :  G l a s s  & H a r p e r ,  

19 6 2 )  t h i s  f o r m u l a  b eco m es  -

P lo w  ( m l /g m /m in )  = - | J ^ e c s )

[ n o t e  -  a s  T-g- i s  m e a s u r e d  i n  s e c o n d s ,  t h e  f a c t o r  60 

i s  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  t o p  l i n e  o f  t h e  e q u a t i o n  t o  g i v e  

f l o w  p e r  m i n u t e . ]
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THE VALIDITY OP THE KRYPTON 85 
GLEARAHGE METHOD

I n  t h e  m a t h e m a t i c a l  p r o o f  p r e s e n t e d  on  p a g e  16 

s e v e r a l  b a s i c  a s s u m p t i o n s  w e r e  made* T h e s e  w e r e  t h a t  

t h e  a r t e r i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  K r y p t o n  85 a t  t h e  

b e g i n n i n g  o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e  was z e r o ,  an d  t h a t  

t h e  t i s s u e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  c o n t a i n e d  

eq .u a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K r y p t o n  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  

c l e a r a n c e  c u r v e , a n d  h a d  ec^ual p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t s  

f o r  K r y p t o n .  The v a l i d i t y  o f  t h e s e  a s s u m p t i o n s  w i l l  

be d i s c u s s e d  a s  w e l l  a s  o t h e r  f a c t o r s  w h i c h  c o u l d  h a v e  

i n f l u e n c e d  t h e  b l o o d  f l o w  r e s u l t s .

1)  I s  t h e r e  s i g n i f i c a n t  a r t e r i a l  r e c i r c u l a t i o n  
o f  K r y p t o n ?

G h i d s e y ,  E r i t t s , H a r d e w i g ,  R i c h a r d s  & G o u rn a n d  

(1 9 5 9 )  f o u n d  t h a t  when K r y p t o n  85 w as  i n j e c t e d  r a p i d l y  

i n t o  a  v e i n  o n l y  3^ ( a v e r a g e  v a l u e )  r e a c h e d  t h e  a r t e r i a l  

b l o o d ,  t h e  r e s t  b e i n g  e x c r e t e d  i n  a  s i n g l e  c y c l e  t h r o u g h  

t h e  l u n g s .  I f  t h e  i n j e c t i o n  was p r o l o n g e d  o v e r  two 

m i n u t e s ,  6^  r e a c h e d  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n .

H o w e v e r ,  r e c i r c u l a t i o n  f o l l o w i n g  on i n t r a  c a r o t i d  

i n j e o t i o n  c a n  be e x p e c t e d  t o  be  much lo v /e r  t h a n  t h i s  a s



35.

t h e  b l o o d  r e t u r n i n g  f ro m  t h e  h e a d  i s  d i l u t e d  w i t h  t h a t

f r o m  t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y .  I n g v a r  a n d  L a s s e n  ( 1 9 6 2 )
}

e s t i m a t e  t h e  e f f e c t i v e  a r t e r i a l  r e c i r c u l a t i o n  t o  be 1 ^ .  

They  t e s t e d  t h i s  by  r e c o r d i n g  t h e  c o u n t  r a t e  f ro m  t h e  

c o r t e x ,  f o l l o w i n g  a n  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  K r y p t o n  85 

an d  f o u n d  o n l y  a  n e g l i g i b l e  i n c r e a s e  i n  b a c k g r o u n d  

a c t i v i t y .

T h i s  e x p e r i m e n t  was r e p e a t e d  by  i n j e c t i n g  i n t o  t h e  

f e m o r a l  v e i n  t h e  same q u a n t i t y  o f  K r y p t o n  85 t h a t  was 

r e q u i r e d  t o  g i v e  a  c o u n t  r a t e  o f  300 o p s  f ro m  t h e  c o r t e x  

w i t h  a n  i n t r a c a r o t i d  i n j e c t i o n .  F o l l o w i n g  t h e  i n t r a 

v e n o u s  i n j e c t i o n  t h e  m a x im a l  a c t i v i t y  r e c o r d e d  f ro m  t h e  

c o r t e x  was  o n l y  1 . 5 ^  o f  t h a t  r e c o r d e d  f o l l o w i n g  a n  

i n t r a c a r o t i d  i n j e c t i o n .  T h i s  r e c i r c u l a t i o n  was f o u n d  

t o  h a v e  no  m e a s u r a b l e  e f f e c t  on t h e  i n i t i a l  s l o p e  o f  t h e  

c l e a r a n c e  c u r v e .

2) A re  t h e r e  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K r y p t o n  85 
i n  t h e  v a r i o u s  t i s s u e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  c o r t e x  
a t  t h e  commencement o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e ?

I n  a  m u l t i - c o m p o n e n t  s y s t e m  s u c h  a s  t h e  b r a i n

c o r t e x ,  t h e  i n i t i a l  s l o p e  o f  t h e  K r y p t o n  85 c l e a r a n c e

c u r v e  w i l l  be  a  v a l i d  i n d e x  o f  b l o o d  f l o w  o n l y  i f  a l l

t h e  t i s s u e  c o m p o n e n t s  c o n t a i n  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f

t h e  i s o t o p e  a t  t h e  s t a r t  o f  c l e a r a n c e .  I n g v a r  an d

L a s s e n  ( 1 9 6 2 )  a s s u m e d  t h a t  t h e  c o r t e x  c o n s i s t e d  o f  two
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m a in  c o m p o n e n t s ,  one b e i n g  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  a t  a  f a s t  

r a t e  a n d  t h e  o t h e r  a t  a  s lo w  r a t e .  T hey  t r i e d  t o  

a c h i e v e  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  K r y p t o n  by i n j e c t i n g  

r a p i d l y  f o r  30 s e c o n d s  and  t h e n  c o n t i n u i n g  a t  one f i f t h  

o f  t h e  p r e v i o u s  r a t e  f o r  a b o u t  3 m i n u t e s .

The t e c h n i q u e  e m p lo y ed  i n  t h e  p r e s e n t  s e r i e s  o f  

e x p e r i m e n t s  was  s l i g h t l y  d i f f e r e n t .  T h i s  c o n s i s t e d  o f  

i n j e c t i n g  r a p i d l y  a t  f i r s t ,  a n d  t h e n  m ore  s l o w l y  t o  

m a i n t a i n  a  " p l a t e a u ” e f f e c t  ( F i g . 4 a  -  p a g e  31) o v e r  t h e  

n e x t  two m i n u t e s  o r  s o .  E s s e n t i a l l y  w h a t  h a p p e n s  i s  

t h a t ,  a f t e r  t h e  i n i t i a l  r a p i d  i n j e c t i o n ,  t h e  

c o n c e n t r a t i o n  o f  K r y p t o n  i n  t h e  m ore  r a p i d l y  p e r f u s e d  

c o m p o n e n t s  w i l l  r e a c h  a  much h i g h e r  l e v e l  t h a n  i n  t h e  

m ore  s l o w l y  p e r f u s e d  c o m p o n e n t s .  I n  t h e  p l a t e a u  

r e g i o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f o r m e r  w i l l  f a l l  an d  

t h e  c o n c e n t r a t i o n ,  i n  t h e  l a t t e r  w i l l  r i s e  -  t h e  t o t a l  

q u a n t i t y  i n  t h e  t i s s u e s  b e i n g  h e l d  c o n s t a n t  by  v a r y i n g  

the rate o f  in jec tion .  The in jeotion  t i m e  neoessary 

t o  r e a c h  e q u i l i b r i u m  f o r  K r y p t o n  b e t w e e n  t h e  v a r i o u s  

t i s s u e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  c o r t e x  was c a l c u l a t e d  

e x p e r i m e n t a l l y .

The r e s u l t s  o f  a n  e x p e r i m e n t  t o  t e s t  t h e  e f f e c t  o f  

v a r y i n g  t h e  i n j e c t i o n  t i m e s  a r e  shown i n  T a b l e  1 ( p a g e  38 

I t  c a n  be  s u m m a r i s e d  a s  f o l l o w s .  I n j e c t i o n  t i m e s  o f
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b e t w e e n  5 a n d  75 s e c o n d s  g a v e  a  mean f l o w  o f  1 . 3 2  

m l / g m / m i n .  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n  -  0 . 4 7 ) .  I f  t h e  

i n j e c t i o n  t i m e  was r a i s e d  t o  100 s e c o n d s ,  t h e  mean 

b l o o d  f l o w  was 0 . 7 5  m l / g m / m i n .  ( i  0 . 0 3 7 ) •  I n j e c t i o n  

t i m e s  o f  b e t w e e n  200 a n d  500 s e c o n d s  g a v e  a  s i m i l a r  

v a l u e  o f  0 . 7 4  m l / g m / m i n .  ( -  O.O4 1 ) .

As e x p e c t e d ,  t h e r e f o r e ,  a  s h o r t  i n j e c t i o n  g a v e  

a  f a l s e l y  f a s t  c l e a r a n c e  r a t e  -  due  t o  K r y p t o n  b e i n g  

u n e q u a l l y  d i s t r i b u t e d  i n  f a v o u r  o f  t h e  r a p i d l y  p e r f u s e d  

c o m p o n e n t .

I n j e c t i o n  t i m e s  o f  b e t w e e n  100 a n d  500 s e c o n d s  

g a v e  a p p r o x i m a t e l y  t h e  same f l o w  v a l u e  ( w i t h i n  t h e  

e x p e r i m e n t a l  e r r o r  o f  t h e  m e th o d  -  s e e  p a g e  4 7 ) .

I t  c a n  b e  a s s u m e d  t h a t  i f ,  a t  100 s e c o n d s ,  t h e  v a r i o u s  

t i s s u e  c o m p o n e n t s  d i d  n o t  c o n t a i n  e q u a l  c o n c e n t r a t i o n s  

o f  K r y p t o n ,  i n j e c t i o n s  o f  o v e r  100 s e c o n d s  w o u ld  r e s u l t  

i n  a  s l o w e r  c a l c u l a t e d  b l o o d  f l o v f . T h a t  t h i s  d i d  n o t  

h a p p e n  a p p e a r s  t o  i n d i c a t e  t h a t ,  when t h e  i n j e c t i o n  i s  

c o n t i n u e d  f o r  100 s e c o n d s  o r  l o n g e r ,  e q u i l i b r i u m  f o r  

K r y p t o n  i s  r e a c h e d  b e t w e e n  t h e  v a r i o u s  t i s s u e  c o m p o n e n t s  

o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .
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S e q u e n c e
o f

i n j e c t i o n s
M .A .B .P .
(mm.Hg)

Time o f  
i n j e c t i o n .  
( s e c s . )

PCOg
(mm.Hg)

F low
( m l /g m /m in )

1 . 1 7 5 . 0 5 . 0 4 1 . 0 1 . 8 8
2 . 1 7 5 . 0 2 5 . 0 4 0 . 5 1 . 7 6

5 . 1 6 5 . 0 4 0 . 0 — 1 . 0 9
1 0 . 1 4 5 . 0 5 5 . 0 4 0 . 5 0 . 7 9

3 . 1 7 5 . 0 7 5 . 0 4 0 . 5 1 . 0 8

4 . 1 7 5 . 0 1 0 0 . 0 4 0 . 0 0 . 7 4
7 . 1 5 5 . 0 1 0 0 . 0 — 0 . 7 1
9 . 1 3 0 . 0 1 0 0 . 0 — 0 . 7 4

1 2 . 1 6 0 . 0 1 0 0 . 0 — 0 . 8 0

8 . 1 4 5 . 0 2 0 0 . 0 3 9 . 5 0 . 7 4
6 . 1 5 5 . 0 3 0 0 . 0 3 9 . 0 0 . 7 9

1 1 . 1 4 0 . 0 5 0 0 . 0 4 0 . 5 0 . 7 1

T a b l e  1 - E f f e c t  o f  v a r y i n g i n j e c t i o n  t i m e s
on c a l c u l a t i o n  o f c o r t i c a l b l o o d
f l o w .

3) A re t h e p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t s  f o r  K r y p t o n . 85
t h e same f o r  e a c h t i s s u e  c o m p o n e n t  w i t h i n t h e
c o r t e x ?

As t h e  t i s s u e  c o m p o n e n t s  w h i c h  g i v e  r i s e  t o  t h e  

m u l t i - e x p o n e n t i a l  c l e a r a n c e  o f  K r y p t o n  85 f ro m  t h e  

c o r t e x  h a v e  n o t  y e t  b e e n  i d e n t i f i e d ,  t h i s  i s  a  d i f f i c u l t  

q u e s t i o n  t o  a n s w e r .  H o w ev er ,  I n g v a r  & L a s s e n  (1 9 6 2 )  

h a v e  e x a m in e d  a u t o r a d i o g r a p h s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x
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t a k e n  f ro m  c a t s  w h i c h  h a d  i n h a l e d  K r y p t o n  85 f o r  1 h o u r .  

As t h e  a u t o r a d i o g r a p h s  o f  t h e  c o r t e x  h a d  a  u n i f o r m  

d e n s i t y  t h i s  was " t a k e n  t o  i n d i c a t e  a p p r o x i m a t e l y  t h e  

same K r y p t o n  85 s o l u b i l i t y  w i t h i n  t h e  d i f f e r e n t  l a y e r s  

o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x "  ( I n g v a r  a n d  L a s s e n  1 9 6 2 ) .

4 ) I s  t h e  c l e a r a n c e  o f  K r y p t o n  85 f r o m  t h e  
c o r t e x  d e p e n d e n t  o n l y  on  t h e  b l o o d  f l o w  
o r  i s  t h e r e  d i f f u s i o n  i n t o  t h e  a t m o s p h e r e  
o r  i n t o  o t h e r  t i s s u e s ?

T h i s  was t e s t e d  by s u d d e n l y  a r r e s t i n g  t h e  

c i r c u l a t i o n  d u r i n g  a  c l e a r a n c e  m e a s u r e m e n t .  F i g . 7 

( p a g e  40)  show s a n  e x p e r i m e n t  i n  w h i c h  K r y p t o n  was 

i n j e c t e d  i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  -  t h e  i n j e c t i o n  

b e i n g  s u s t a i n e d  f o r  two m i n u t e s .  When t h e  i n j e c t i o n  

was s t o p p e d  t h e  i s o t o p e  c l e a r e d  i n  t h e  u s u a l  m a n n e r .  

L u r i n g  t h e  c l e a r a n c e  t h e  a o r t a  was c r o s s - c l a m p e d  j u s t  

d i s t a l  t o  t h e  a o r t i c  v a l v e .  F o l l o w i n g  t h e  a r r e s t  o f  

t h e  c i r c u l a t i o n  t h e r e  was l i t t l e  f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  

t h e  l e v e l  o f  r a d i o a c t i v i t y  r e c o r d e d  f r o m  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  a  v e r y  s l i g h t  f a l l  j u s t  

a f t e r  t h e  c la m p  h a d  b e e n  a p p l i e d ,  w h i c h  c o u l d  be 

a t t r i b u t e d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  v o lu m e  o f  t h e  b r a i n  

w i t h  a  c o n s e q u e n t  c h a n g e  i n  c o u n t i n g  g e o m e t r y .  When 

t h e  c la m p  w as  r e l e a s e d  a n d  t h e  c i r c u l a t i o n  r e s t o r e d ,  

t h e  c l e a r a n c e  o f  K r y p t o n  f ro m  t h e  c o r t e x  was a g a i n  o b v io u j
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—  1000 —
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1CLAMPED CLAMP

RELEASED

too 700 600TIME IN seconds"!

P i g . 7 -  E f f e c t  o f  c o m p l e t e  c i r c u l a t o r y  
a r r e s t  o f  c l e a r a n c e  o f  K r y p t o n  
85 f ro m  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

T h i s  e x p e r i m e n t  w o u ld  a p p e a r  t o  i n d i c a t e  t h a t  

( w i t h  a  p o l y e s t e r  membrane c o v e r i n g  t h e  c o r t i c a l  

s u r f a c e )  t h e r e  i s  no  d i f f u s i o n  o f  K r y p t o n  85 f ro m  

t h e  c o r t e x  i n t o  e i t h e r  t h e  a t m o s p h e r e  o r  t h e  

u n d e r l y i n g  t i s s u e s  o f  t h e  b r a i n  w h i c h  c o u l d  p r o d u c e  

a  s i g n i f i c a n t  a r t e f a c t  on c l e a r a n c e  c u r v e s  r e c o r d e d  

f ro m  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

5) Do d i f f e r e n t  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  
h a v e  d i f f e r e n t  f l o w  r a t e s ?

A l t h o u g h  t h e  f l o w  m e a s u r e m e n t s  p r e s e n t e d  i n  t h i s

t h e s i s  w e r e  a l l  t a k e n  f ro m  t h e  p a r i e t a l  r e g i o n  ( s e n s o r y -
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m o t o r  c o r t e x ) , i t  was d e c i d e d  t o  co m p are  b l o o d  f l o w  

m e a s u r e m e n t s  i n  t h e  f r o n t a l ,  p a r i e t a l  a n d  o c c i p i t a l  

c o r t e x .  The r e s u l t s  a r e  shown i n  T a b l e  2 ( p a g e  4 2 ) .

As t h e r e  w e re  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  

t e n s i o n  b e t w e e n  e a c h  e s t i m a t i o n ,  t h e  f l o w  r e s u l t s  h a v e  

b e e n  c o r r e c t e d  ( u s i n g  P i g . 12 -  p a g e  64 )  t o  t h e  f l o w  

r e s u l t s  w h i c h  w o u ld  h a v e  b e e n  e x p e c t e d  h a d  t h e  POO^ b e e n  

40 mm.Hg d u r i n g  e a c h  m e a s u r e m e n t .  When t h i s  c o r r e c t i o n  

f a c t o r  h a d  b e e n  a p p l i e d ,  t h e r e  w as  no s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  i n  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f r o m  t h e  3 a r e a s  o f  

t h e  c o r t e x .  T h i s  i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  s t u d i e s  by  L a n d a u  

P r e y g a n g ,  R o l a n d ,  S o k o l o f f  and  K e t y  ( 1 9 5 5 )  v/ho m e a s u r e d  

b l o o d  f l o w  t h r o u g h  v a r i o u s  a r e a s  o f  t h e  b r a i n  i n  c a t s ,  

u s i n g  t h e  d e c a p i t a t i o n  t e c h n i q . u e  r e f e r r e d  t o  on p a g e  1 0 .  

T hey  q u o t e  " . . .  w h e r e a s  l o c a l  b l o o d  f l o w  v a r i e d  

s i g n i f i c a n t l y  among t h e  v a r i o u s  c o r t i c a l  a r e a s  i n  t h e  

c o n s c i o u s  c a t ,  t h i o p e n t a l  a n a e s t h e s i a  r e d u c e d  th e m  a l l  t o  

a  r e l a t i v e l y  u n i f o r m  l e v e l " .  M c L o w a l l  ( 1 9 6 6 )  h a s  a l s o  

m e a s u r e d  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  d i f f e r e n t  a r e a s  o f  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  i n  d o g s  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  f l u o t h a n e .  

U s i n g  t h e  K r y p t o n  05 c l e a r a n c e  t e c h n i q u e ,  he  c o u l d  d e t e c t  

no  d i f f e r e n c e  i n  b l o o d  . f l o w  t h r o u g h  f r o n t a l ,  p a r i e t a l  an d  

o c c i p i t a l  c o r t e x .
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P o s i t i o n
o f

c o u n t e r .
-^M.A.B.P.

(mm.Hg)

A r t e r i a l
PGOg

(m m .H g) .
P lo w

( m l /g m /m in )

P low  
( s t a n d a r d i s e d  

t o  PGOg o f
40 m m .H g) .

O c c i p i t a l '
c o r t e x . 170 46 1 . 4 5 1 . 2 0

P r o n t a l
c o r t e x . 175 43 1 . 2 8 1 . 1 8

P a r i e t a l
c o r t e x . 180 47 1 . 4 5 1 . 1 6

T a b l e  2 .  -  B lo o d  f l o w  th r o u g h ,  d i f f e r e n t  
a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

6) C o u ld  t h e  s u r g e r y  n e c e s s a r y  t o  e x p o s e  t h e  
c e r e b r a l  c o r t e x  a f f e c t  t h e  b l o o d  f l o w ?

M e t i c u l o u s  c a r e  was t a k e n  i n  c a r r y i n g  o u t  t h e  

s u r g e r y  n e c e s s a r y  t o  e x p o s e  t h e  a r e a  o f  c e r e b r a l  c o r t e x .  

I f  t h e r e  was t h e  s l i g h t e s t  s u s p i c i o n  o f  damage t o  t h e  

s u r f a c e  o f  t h e  c o r t e x  a f t e r  t h e  d u r a  m a t e r  h ad  b e e n  

o p e n e d ,  o r  i f  t h e r e  was a n y  p e r s i s t e n t  c o n t a m i n a t i o n  o f  

t h e  s u r f a c e  o f  t h e  c o r t e x  w i t h  b l o o d ,  t h e  e x p e r i m e n t  was 

a b a n d o n e d  an d  no  m e a s u r e m e n t s  o f  b l o o d  f lo v /  w ere  m ad e .

The d u r a  m a t e r  v/as r e p l a c e d  w i t h  a  t h i n  p o l y e s t e r  

m em brane a n d  a  l a y e r  o f  c e r e b r o - s p i n a l  f l u i d  p r e v e n t e d  

a c t u a l  c o n t a c t  b e t w e e n  t h e  m embrane an d  t h e  s u r f a c e  o f  

t h e  c o r t e x .  As a n  a d d i t i o n a l  p r e c a u t i o n ,  t h e  p r e p a r a t i o i
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was a l l o w e d  t o  s t a b i l i s e  f o r  60 m i n u t e s  a f t e r  c o m p l e t i o n  

o f  t h e  s u r g e r y .

D u r i n g  t h e  e x p o s u r e  o f  t h e  c o r t e x ,  when t h e  d u r a  

m a t e r  was  o p e n e d ,  t h e r e  was a  s p i l l a g e  o f  c e r e b r o - s p i n a l  

f l u i d  and  t h e r e f o r e  a  d r o p  i n  c e r e b r o - s p i n a l  f l u i d  

p r e s s u r e .  I t  c o u l d  b e  a r g u e d  t h a t  t h i s  c h a n g e  i n  c e r e b r o 

s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  m i g h t  a f f e c t  t h e  b l o o d  f l o w .  T h i s  

a r g u m e n t  i s  d i f f i c u l t  t o  r e f u t e  a b s o l u t e l y ,  a s  t h e r e  a r e  

no r e l i a b l e  q u a n t i t a t i v e  e s t i m a t i o n s  o f  c o r t i c a l  b l o o d  

f l o w  i n  t h e  dog  w i t h  a n  i n t a c t  s k u l l , w i t h  w h i c h  t o  

co m p are  t h e  r e s u l t s .  H ow ever ,  w o rk  by  K e t y ,  S h e n k i n  

an d  S c h m i d t  ( 1 9 4 8 )  h a s  shown t h a t  t h e  c e r e b r o - s p i n a l  f l u i c  

p r e s s u r e  i n  man c o u l d  be  r a i s e d  t o  a s  h i g h  a s  45 cm. H^O 

w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  T h e r e f o r e ,  

w h i l e  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  d e n y  t h a t  a  d r o p  i n  c e r e b r o 

s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  m i g h t  c a u s e  a n  a l t e r a t i o n  i n  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e  d o g ,  I  t h i n k  t h a t  i t  i s  

u n l i k e l y  t h a t  t h i s  w o u ld  be  o f  any  m a g n i t u d e .

7) D id  t h e  a n a e s t h e t i c  i n f l u e n c e  t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ?

The a n a e s t h e t i c s  an d  d r u g s  g i v e n  w e r e  t h i o p e n t o n e ,  

n i t r o u s  o x i d e ,  a n d  o x y g e n  d u r i n g  t h e  o p e r a t i v e  s u r g e r y ,  

an d  n i t r o u s  o x i d e  w i t h  o x y g e n  an d  i n t r a v e n o u s  

s u c c i n y l c h o l i n e  c h l o r i d e  d u r i n g  t h e  m e a s u r e m e n t s  o f  

b l o o d  f l o w .
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( i )  T h i o p e n t o n e  h a s  b e e n  shown by  P i e r c e ,

L a m b e r t s e n ,  D e u t s c h ,  C h a s e ,  L i n d e ,  L r i p p s  & P r i c e  (1 9 6 2 )  

t o  r e d u c e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  m a n . I n  t h e

e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s  a n  i n i t i a l  d o s e  o f  

t h i o p e n t o n e  ( 2 0 - 3 0  mg/Kg) was g i v e n  t o  i n d u c e  

a n a e s t h e s i a  a n d  a  f u r t h e r  s u p p l e m e n t a r y  d o s e  ( 5 - 7  mg/Kg) 

g i v e n  a f t e r  a p p r o x i m a t e l y  30 m i n u t e s .  I t  v/as n o t  

u s u a l l y  n e c e s s a r y  t o  g i v e  a n y  f u r t h e r  s u p p l e m e n t s  o f  

t h i o p e n t o n e  a s  t h e  s u r g e r y  w a s ,  i n  m o s t  c a s e s ,  c o m p l e t e d  

w i t h i n  one h o u r .  P o l l o w i n g  c o m p l e t i o n  o f  t h e  s u r g e r y ,  

t h e  a n i m a l  was l e f t  u n d i s t u r b e d  f o r  a  f u r t h e r  h o u r ,  

b r e a t h i n g  n i t r o u s  o x i d e  an d  o x y g e n ,  b e f o r e  m e a s u r e m e n t s  

o f  b l o o d  f l o w  w e re  com menced.  T h e r e  was t h e r e f o r e  a  

p e r i o d  o f  one  a n d  a  h a l f  h o u r s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  t h i o p e n t o n e ,  b e f o r e  b l o o d  f l o w  w as  m e a s u r e d .

T h a t  t h i s  p e r i o d  o f  t i m e  w as  s u f f i c i e n t  t o  o v e rco m e  

t h e  a n a e s t h e t i c  e f f e c t  o f  t h i o p e n t o n e  i s  shown by t h e  

f o l l o w i n g  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i n  a  c o n t r o l  e x p e r i m e n t .

A dog  w e i g h i n g  13*5 Kg was g i v e n  a p p r o x i m a t e l y  30 mg/Kg 

o f  t h i o p e n t o n e .  T h i r t y  m i n u t e s  l a t e r  a n  a d d i t i o n a l  d o s e  

o f  7 mg/Kg w as  g i v e n .  T h i r t y  m i n u t e s  a f t e r  t h i s  t h e  

a n i m a l  was  s e m i c o n s c i o u s ,  a n d  1 h o u r  l a t e r  was f u l l y  

c o n s c i o u s .

T h e r e f o r e  i t  w o u ld  a p p e a r  t h a t ,  i n  t h e  e x p e r i m e n t s
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r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  t i m e  w h i c h  e l a p s e d  b e t w e e n  

t h e  l a s t  d o s e  o f  t h i o p e n t o n e  a n d  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  

f l o w  was s u f f i c i e n t  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  e f f e c t s  o f  

t h i o p e n t o n e  on  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  h a d  w orn  o f f .

( i i )  h i t r o u s  O x id e  -  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  d e t e r m i n e

t h e  i n f l u e n c e  o f  n i t r o u s  o x i d e  on t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  

i n  t h e  d o g ,  a s  i t  was n o t  p o s s i b l e  t o  make c o n t r o l  

m e a s u r e m e n t s  i n  t h e  c o n s c i o u s  a n i m a l .  H o w ev e r ,  W olim an 

a n d  h i s  c o - w o r k e r s  ( 1 9 6 5 )  h a v e  shovm , i n  man, t h a t  n i t r o u s  

o x i d e  i s  a l m o s t  u n i q u e  among a n a e s t h e t i c s  i n  p r o d u c i n g  no 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  when c o m p a re d  w i t h  

v a l u e s  o b t a i n e d  i n  t h e  c o n s c i o u s  s t a t e .

I f ,  h o v / e v e r , n i t r o u s  o x i d e  d i d  h a v e  a n  e f f e c t  on t h e  

b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i n  t h e  d o g ,  t h i s  

was l i k e l y  t o  be  c o n s t a n t  a s  t h e  a n i m a l s  h a d  b e e n  i n h a l i n g  

n i t r o u s  o x i d e  f o r  a t  l e a s t  2 h o u r s  b e f o r e  m e a s u r e m e n t s  o f  

b l o o d  f l o w  v /ere  made -  a  t i m e  s u f f i c i e n t  t o  e n s u r e  

s a t u r a t i o n  o f  t h e  b r a i n  w i t h  t h e  g a s .

( i i i )  S u c c i n y l c h o l i n e  c h l o r i d e  -  M e a s u r e m e n t s  o f  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  b e f o r e  an d  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  

o f  s u c c i n y l c h o l i n e  c h l o r i d e  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  

i n  t h i s  t h e s i s ,  d i d  n o t  r e v e a l  a n y  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

b l o o d  f l o w .
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8) C o u ld  t h e  i n f e c t i o n  o f  K r y p t o n  85 d i s s o l v e d  
i n  d e x t r a n  i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  i n f l u e n c e  
t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ?

D e x t r a n  c o n t a i n i n g  K r y p t o n  85 was i n j e c t e d  i n t o  t h e  

common c a r o t i d  a r t e r y  v i a  a  c a t h e t e r  i n s e r t e d  i n t o  t h e  

s u p e r i o r  t h y r o i d  b r a n c h .  The m a x im a l  r a t e  o f  i n j e c t i o n  

was 3 m l / m i n .  U s i n g  a n  e l e c t r o m a g n e t i c  f l o w m e t e r ,  I  

h a v e  f o u n d  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  common c a r o t i d  

a r t e r y  i n  a v e r a g e  s i z e d  d o g s  ( 1 5 - 2 5  K g ) , u n d e r  n i t r o u s  

o x i d e  a n a e s t h e s i a ,  t o  be  8 0 - 1 2 0  m l / m i n .  R e l a t i v e  t o  

t h i s  f l o w ,  I  c o n s i d e r  i t  u n l i k e l y  t h a t  s m a l l  i n j e c t i o n s  

o f  d e x t r a n  ( l e s s  t h a n  3 m l / m i n . )  c o u l d  h a v e  i n f l u e n c e d  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .  H o w ev e r ,  e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t o  

s u p p o r t  t h i s  h a s  r e c e n t l y  b e e n  f u r n i s h e d  by  M cDowall  & 

B e t z  ( 1966)  , v/ho m e a s u r e d  t h e  e f f e c t s  o f  i n j e c t i n g  

v a r i o u s  q u a n t i t i e s  o f  s a l i n e  i n t o  t h e  common c a r o t i d  

a r t e r y  on t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  d o g s .  M e a s u r i n g  

q u a l i t a t i v e  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  by  m ean s  o f  a  h e a t e d  

t h e r m o c o u p l e  p l a c e d  on  t h e  c o r t e x ,  t h e y  f o u n d  t h a t  s a l i n e  

i n j e c t e d  i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  a t  r a t e s  up  t o  3 m l / m i n .  

d i d  n o t  i n f l u e n c e  b l o o d  f l o w .  I t  w as  o n l y  w i t h  

e x t r e m e l y  r a p i d  i n j e c t i o n s ,  f o r  i n s t a n c e  1 ml i n  2 s e c s ,  

t h a t  t r a n s i e n t  c h a n g e s  i n  b ro o d  f lo v /  v /e re  o b s e r v e d .
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AaCURAGY AND REPEAQ^ABILITY Off 
THE KRYPTON 85 CLEARANCE METHOD.

I n  6 d o g s  r e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  o f  c o r t i c a l  b l o o d  

f l o w  w e re  made i m d e r  c o n s t a n t  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  i n  

o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  a c c u r a c y  a n d  r e p e a t a b i l i t y  o f  t h e  

m e t h o d .  The r e s u l t s  a r e  s u m m a r i s e d  i n  T a b l e  3 a n d  g i v e n  

i n  f u l l  i n  T a b l e  4 ( p a g e  1 3 5 ) .

E x p .
No.

No. 
o f  

E s t s .

Time 
b e t w e e n  
f i r s t  & 
l a s t  e s t .  
( m i n s . )

Mean 
& S .D .  
B . P .

Mean 
& S .D .  
PCOg

Mean 
& S .D .  
P low

C o e f f .  o f  
V a r i a t i o n  
f o r  P lo w .

1 . 7 215 156 3 8 . 4 0 , 9 7
•f ■ - I -

-  6 "  1 . 5 -  0 . 0 9 9 . 3  /o

5 . 6 220 162 4 0 . 3 0 . 9 9
-f i  1 . 0 4 ± 0 . 1 0 1 0 . 1  io

4 . 7 155 150 3 8 . 4 1 . 1 5
i  7 ± 1 . 9 — 0 . 2 4 2 0 . 9  ^

5 . 10 275 168 4 2 . 1 0 . 8 5
i  6 -  1 . 9 ± 0 . 1 0 1 1 . 8  io

8 . 9 160 151 3 7 . 0 0 . 9 6
i  6 i  1 . 5 ± 0 . 0 5 5 . 2  io

1 6 . 7 70 151 4 0 . 0 0 . 7 5
-  15 i  0 . 8 ± 0 . 0 4 5 . 3  io

T a b l e  3* -  Mean v a l u e s  f o r  r e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  
. o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  u n d e r  c o n s t a n t  

e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .
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The n u m b e r  o f  e s t i m a t i o n s  i n  e a c h  dog  r a n g e d  f ro m  

6 t o  10 an d  t h e  t i m e  b e t w e e n  t h e  f i r s t  an d  l a s t  

e s t i m a t i o n s ,  f r o m  70 m i n u t e s  t o  o v e r  f o u r  a n d  a  h a l f  

h o u r s .  The b l o o d  p r e s s u r e  and  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  

t e n s i o n  w e re  k e p t  w i t h i n  f a i r l y  n a r r o w  l i m i t s  i n  e a c h  

a n i m a l .  The mean f l o w  v a l u e s  r a n g e d  f ro m  0 . 7 5  t o  1 . 1 5  

m l / g m / m i n .  a n d  t h e '  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  ( s t a n d a r d  

d e v i a t i o n  e x p r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e )  f r o m  5 - 2  t o  2 0 . 9 ^ .

The f i n a l  w e i g h t e d  mean f o r  b l o o d  f l o w  f ro m  a l l  s i x  

d o g s  was  0 . 9 4  m l / g m / m i n .  a t  a  m ean  PGOg o f  39*4 mm.Hg. 

The a v e r a g e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  was 1 0 . 4 ^ .

The mean v a l u e  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  c a l c u l a t e d  

f ro m  t h e  i n i t i a l  c o n t r o l  m e a s u r e m e n t s  made i n  40 d o g s  

f ro m  T a b l e s  4 ,  5 ,  7 ,  8 and  13 was 0 . 8 7  m l / g m /m i n  

( i  1 8 ^  S . D . )  a t  a  mean  a r t e r i a l  POOg o f  3 6 . 7  mm.Hg.

T h i s  i s  e q u i v a l e n t  t o  a  f l o w  v a l u e  o f  0 . 9 3  m l / g m / m i n .  

a t  a  PaOOg o f  40 mm.Hg ( c o r r e c t i o n  f a c t o r  f ro m  b l o o d

f low /PG O g r e s p o n s e  c u r v e  ( P i g . 12 -  p a g e  6 4 ) ) .

\

D i s c u s s i o n .

T a b l e  3 ( p a g e  47)  shov/s t h a t  w i t h  a  s t a b l e  

p r e p a r a t i o n ,  t h e r e  was no s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  b l o o d  

f l o w  w i t h  t i m e ,  e v e n  up  t o  A - i  h o u r s  a f t e r  t h e  b e g i n n i n g  

o f  m e a s u r e m e n t s ,  an d  t h a t  t h e  a c c u r a c y  o f  t h e  m e th o d  was
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a p p r o x i m a t e l y  p l u s  o r  m in u s  1 0 ^  ( s t a n d a r d  d e v i a t i o n )  

f o r  r e p e a t e d  r e s u l t s  u n d e r  c o n s t a n t  e x p e r i m e n t a l  

c o n d i t i o n s .

I t  i s  d i f f i c u l t  t o  co m p a re  t h e  v a l u e s  r e p o r t e d  

h e r e  w i t h  o t h e r  s t u d i e s .  P o r  i n s t a n c e ,  L a n d a u  an d  

h i s  c o - w o r k e r s  ( 1 9 5 5 )  ̂ u s i n g  t h e  d e c a p i t a t i o n  t e c h n i q u e  

i n  c a t s ,  r e p o r t e d  a  b l o o d  f l o w  o f  0 . 6 5  m l / g m / m i n .  

t h r o u g h  t h e  s e n s o r y - m o t o r  c o r t e x  u n d e r  t h i o p e n t o n e  

a n a e s t h e s i a ,  b u t  u n f o r t u n a t e l y  d i d  n o t  r e p o r t  t h e  

a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  ( w h i c h  i s  o f  p a r a m o u n t  

i m p o r t a n c e  i n  d e t e r m i n i n g  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ) . I n  

a d d i t i o n ,  t h i o p e n t o n e  i s  known t o  d e p r e s s  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  ( s e e  p a g e  4 4 ) -  I n  d o g s  a n a e s t h e t i s e d  

w i t h  N e m b u t a l  a n  a v e r a g e  b l o o d  f l o w  o f  0 . 6 5  m l / g m / m i n .  

was f o u n d  i n  t h e  s e n s o r y - m o t o r  c o r t e x  u s i n g  a  s i m i l a r  

K r y p t o n  85 c l e a r a n c e  t e c h n i q u e  t o  t h a t  d e s c r i b e d  i n  

t h i s  t h e s i s  (G - le ich m an n ,  I n g v a r ,  L a s s e n ,  L u b b e r s ,

S i e s j o  an d  Thews ( 1 9 6 2 ) .  H o w ev e r ,  t h e  a u t h o r s
\

t h e m s e l v e s  a d m i t  t h a t  t h e i r  f i g u r e  ’’r e p r e s e n t s  d i f f e r e n t  

d e p t h s  o f  a n a e s t h e s i a  an d  d i f f e r e n t  s t a t e s  o f  f u n c t i o n a l  

a c t i v i t y . ” I n  a d d i t i o n ,  t h e  v a l u e s  f o r  a r t e r i a l  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  w h i c h  t h e y  r e p o r t ,  h a v e  a  v e r y  w id e  r a n g e
I

o f  f r o m  14 t o  52 mm.Hg.

I n  t h e  w o rk  r e p o r t e d  h e r e  g r e a t  c a r e  w as  t a k e n  t o  

e n s u r e  ” s t e a d y  s t a t e ” c o n d i t i o n s  i n  e a c h  e x p e r i m e n t ,
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e s p e c i a l l y  w i t h  r e g a r d  t o  v e n t i l a t i o n  a n d  a n a e s t h e s i a .  

U n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  a t  an  a r t e r i a l  PaOOg o f  40 mm.Hg 

a v e r a g e d  0 . 9 5  m l / g m / m i n .  The s t a n d a r d  d e v i a t i o n  

f o r  v a l u e s  c a l c u l a t e d  f r o m  40 d i f f e r e n t  d o g s  was 1 8 ^ .

The s t a n d a r d  d e v i a t i o n  i n  an y  one  dog  f o r  r e p e a t e d  

e s t i m a t i o n s  u n d e r  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  a v e r a g e d  lO^h 

T h e s e  v a l u e s  c a n  t h e r e f o r e  be  r e g a r d e d  a s  g i v i n g  a n  

a c c u r a t e  e s t i m a t e  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  u n d e r  l i g h t  n i t r o u s  o x i d e  a n a e s t h e s i a ;  d i f f e r e n c e s  

f ro m  t h e  v a l u e s  r e p o r t e d  by  l a n d a u  e t  a l .  a n d  G -le ichm ann 

e t  a l .  a r e  p r o b a b l y  due  t o  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  t e c h n i q u e  

o f  a n a e s t h e s i a  and  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n .



Summary o f  P a r t  1 .

The d e v e l o p m e n t  o f  t h e  K r y p t o n  85 c l e a r a n c e  

m e th o d  f ro m  t h e  P i c k  p r i n c i p l e  i s  t r a c e d  an d  a  

m a t h e m a t i c a l  ” p r o o f ” o f  t h e  m e th o d  i s  p r e s e n t e d .

A l a b o r a t o r y  p r e p a r a t i o n  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  

o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i n  d o g s  

h a s  b e e n  d e v e l o p e d  and  e x p e r i m e n t s  c a r r i e d  o u t  t o  

t e s t  t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  m e t h o d .

The m ean  v a l u e  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  40 

d o g s  u n d e r  c o n t r o l  c o n d i t i o n s  was e s t i m a t e d  a t  

0 . 9 3  m l / g m / m i n .  w i t h  a  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  18^o.

The s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  r e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  i n  

a n y  one  a n i m a l  u n d e r  c o n s t a n t  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  

a v e r a g e d  10^^

I t  i s  p r o p o s e d  t h a t  t h e  m e th o d  e s t a b l i s h e s  t h e  

p o s s i b i l i t y  o f  m a k in g  r a p i d  a n d  f r e q u e n t l y  r e p e a t a b l e  

e s t i m a t i o n s  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  

w i t h  a  f a i r l y  h i g h  d e g r e e  o f  a c c u r a c y .
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PART 2

THE PHYSIOLOGY OP

CEREBRAL BLOOD PLOW

A STUDY OP SOME OP THE PAGTORS THOUGHT TO BE OP 

IMPORTANCE IN THE COHTROL OP THE PLOW OP BLOOD 

THROUGH THE CEREBRAL CORTEX.



THE INPLÏÏENQE OP CHANGES IN THE pH 

OP ARTERIAL BIPOD ON THE BLOOD PLOW 

THROUGH THE CEREBRAL CORTEZ.

O b j e c t

The e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  p a r t  o f  t h e  

t h e s i s  w e r e  d e s i g n e d  p r i m a r i l y  t o  s t u d y  t h e  e f f e c t s  

on  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  o f  

a l t e r a t i o n s  i n  t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  

a n d  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  w i t h  s p e c i a l  e i r ip h as is  

on  t h e  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  o f  t h e s e  two v a r i a b l e s  i n  

t h e  c o n t r o l  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

H o w e v e r ,  a s  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i a l  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  a r e  known t o  p r o d u c e  c o n c o m i t a n t  

c h a n g e s  i n  b l o o d  pH, i t  was d e c i d e d  t o  make a  

p r e l i m i n a r y  s t u d y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  a  c h a n g e  i n  b l o o d  

pH by  i t s e l f  on  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

E x p e r i m e n t s  w e re  d e s i g n e d  so  a s  t o  t e s t  t h e  

e f f e c t  on  t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  o f  a l t e r i n g  t h e  

pH o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  w h i l e  m a i n t a i n i n g  a r t e r i a l  

PCOg a t  a  s t e a d y  c o n s t a n t  v a l u e .
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M e t h o d .

The e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  on 

p a g e s  21 t o  5 0 .

A t  t h e  s t a r t  o f  e a c h  e x p e r i m e n t  t h e  o u t p u t  f ro m  t h e  

r e s p i r a t o r y  pump was a d j u s t e d  t o  p r o d u c e  a n  a r t e r i a l  

POO2 o f  b e t w e e n  50 an d  40 mm.Hg a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y .

I n  f i v e  d o g s  a c i d o s i s  was i n d u c e d  by  t h e  i n f u s i o n  o f  a  

2 io  s o l u t i o n  o f  l a c t i c  a c i d  i n  n o r m a l  s a l i n e .  I n  a n o t h e r  

f i v e  d o g s  a l k a l o s i s  was i n d u c e d  by  t h e  i n f u s i o n  o f  so d iu m  

b i c a r b o n a t e  i n  s a l i n e  (50  mEq. i n  100 m l . ) .  The 

a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  was h e l d  c o n s t a n t  by 

a l t e r i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  pump o u t p u t  when n e c e s s a r y .

RESULTS

The r e s u l t s  f r o m  e a c h  e x p e r i m e n t  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  

5 ( p a g e s  1 5 5  an d  1 5 6 )  an d  s u m m a r i s e d  i n  T a b l e  6 ( p a g e  5 6 ) .  

The a r t e r i a l  POO^ was k e p t  n e a r l y  c o n s t a n t  i n  e a c h  

e x p e r i m e n t .  The m a x im a l  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  ( i n  dog  P5) 

was  i  2 . 8  mm.Hg f r o m  a  mean o f  5 8 . 1  mm.Hg. T h e r e  w e re  

s l i g h t  c h a n g e s  i n  m ean  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i n  

i n d i v i d u a l  e x p e r i m e n t s  b u t  che d e v i a t i o n s  w e r e  i n c o n s t a n t  

a n d  w e r e  n o t  c o n s i d e r e d  s i g n i f i c a n t .  The mean b l o o d  

p r e s s u r e  f r o m  a l l  t h e  e x p e r i m e n t s  w as  1 6 1 . 5  mm.Hg a n d  t h e  

mean  PaOO^ f ro m  a l l  e x p e r i m e n t s  was  5 6 . 7  mm.Hg.
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I n  t h e  e x p e r i m e n t s  t h e  l o w e s t  pH r e c o r d e d  was 6 . 7 4  

a n d  t h e  h i g h e s t  7 . 8 0 .  E v en  a t  t h e s e  e x t r e m e  l e v e l s  

t h e r e  was no  n o t i c e a b l e  a l t e r a t i o n  i n  b l o o d  f l o v / .  I n  

n o n e  o f  t h e  e x p e r i m e n t s  was t h e  c o r r e l a t i o n  c o e f f i c i e n t  

f o r  b l o o d  f l o w  a g a i n s t  pH s i g n i f i c a n t .

BLOOD 
12? FLOW

(m l/gm /m in)

10'

.  . . t.
 • • •

0*V“
6*7 6*8 7*0 7-Î 7-2 7*3 74 75

pH of ARTERIAL BLOOD

---------:---------3
76 77 78

, E i g . 8  “ The b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  
p l o t t e d  a g a i n s t  b l o o d  pH f r o m  a l l  10 
e x p e r i m e n t s .  The c a l c u l a t e d  l i n e a r  
r e g r e s s i o n  l i n e  h a s  t h e  f o r m u l a  y = 0 . 0 2 x  
+ 0 . 7 7 3 .

I n  E i g . 8  t h e  b l o o d  f l o w  e s t i m a t i o n s  f ro m  a l l  t h e  

e x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  b l o o d  pH. The 

c a l c u l a t e d  l i n e a r  r e g r e s s i o n  l i n e  w as  f o u n d  t o  be  

h o r i z o n t a l .
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D i s c u s s i o n

V a r i o u s  w o r k e r s  on c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  h a v e  

r e p o r t e d  v a s o d i l a t a t i o n  o c c u r r i n g  w i t h  a c i d o s i s  and  

c o n s t r i c t i o n  w i t h  a l k a l o s i s ,  b u t  t h e s e  c h a n g e s  h a v e  

n o t  b e e n  m a r k e d .  I n  t h e  p e r f u s e d  dog  b r a i n  S c h m i d t  

( 1 9 2 8 )  r e p o r t e d  d i l a t a t i o n  by  a c i d  a n d  c o n s t r i c t i o n  

by  a l k a l i .  I n  t h e  p e r f u s e d  c a t  b r a i n  G e i g e r  an d  

M agnes ( 1 9 4 7 )  r e p o r t e d  t h a t  o n l y  e x t r e m e  c h a n g e s  i n  

pH p r o d u c e d  a n y  e f f e c t .  U s i n g  a  c r a n i a l  window 

t e c h n i q u e ,  W o l f f  a n d  L en n o x  (1 9 5 0 )  r e p o r t e d  t r a n s i e n t  

d i l a t a t i o n  o f  t h e  p i a l  a r t e r i e s  i n  t h e  c a t  f o l l o w i n g  

a n  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  l a c t i c  a c i d .  H o w ev er ,  

S c h m i d t  a n d  P i e r s o n  ( 1 9 3 4 )  f o u n d  t h a t  t h e  c h a n g e s  

p r o d u c e d  by a c i d o s i s  on  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

m e d u l l a  w e r e  u n c e r t a i n ,  and  B ro n k  an d  G e s e l l  ( 1 9 2 ? )  

r e p o r t e d  t h a t  a l k a l o s i s  i n c r e a s e d  t h e  b l o o d  f l o w  

t h r o u g h  t h e  c a r o t i d  a r t e r y .

K e t y  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  ( 1 9 4 8 )  f o u n d  a  c o n v i n c i n g  

i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  - p a t i e n t s  w i t h  a  

m e t a b o l i c  a c i d o s i s  due t o  d i a b e t i c  coma, e v e n  a l t h o u g h  

t h e  a r t e r i a l  POOg was lo w .  S c h i e v e  a n d  W i l s o n  (1 9 3 3 )  

h a v e  q u e s t i o n e d  w h e t h e r  t h i s  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  i s  due  t o  some f a c t o r  o t h e r  t h a n  a c i d o s i s .  They  

i n f u s e d  ammonium c h l o r i d e  i n t o  p a t i e n t s  t o  p r o d u c e  a
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s l i g h t  a c i d o s i s  an d  f o u n d  a  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  a s  

m e a s u r e d  by K e t y ^ s  n i t r o u s  o x i d e  m e t h o d .  They  a l s o  

f o u n d  a n  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  when m e t a b o l i c  

a l k a l o s i s  was p r o d u c e d  by i n f u s i o n  o f  s o d iu m  b i c a r b o n a t e .  

I n  t h e  l a t t e r  s t u d i e s ,  h o w e v e r ,  no  f i g u r e s  w e re  g i v e n  

f o r  PCO2 .

I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  I  h a v e  t r i e d  t o  a c h i e v e  

c o n s t a n t  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  i n  o r d e r  t h a t  t h e  

p r i n c i p a l  v a r i a b l e  was t h e  b l o o d  pH. The a r t e r i a l  

c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  and, b l o o d  p r e s s u r e  w e re  

s u c c e s s f u l l y  k e p t  w i t h i n  n a r r o w  l i m i t s .  T h e r e  i s  no 

e v i d e n c e  t h a t  t h e r e  w e re  an y  v a r i a t i o n s  i n  t h e  d e p t h  

o f  a n a e s t h e s i a  w h i c h  c o u l d  h a v e  i n f l u e n c e d  t h e  r e s u l t s :  

t h e  same c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n a e s t h e t i c  g a s  w e re  g i v e n  

t h r o u g h o u t  e a c h  e x p e r i m e n t .  U n d e r  t h e s e  " s t e a d y  s t a t e "  

c o n d i t i o n s  t h e r e  was no  m a rk e d  a l t e r a t i o n  i n  t h e  c o r t i c a l  

b l o o d  f l o w  i n  e i t h e r  m e t a b o l i c  a c i d o s i s  o r  a l k a l o s i s .

H o w ev e r ,  a s  n o t e d  on p a g e  4 8 ,  r e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  

i n  a n y  one a n i m a l  u n d e r  c o n s t a n t  c o n d i t i o n s  o f  a r t e r i a l  

POO2 , pH, and  b l o o d  p r e s s u r e  show a  c o e f f i c i e n t  o f  

v a r i a t i o n  o f  105^. I t  i s  p o s s i b l e  t h e r e f o r e  t h a t  c h a n g e s  

i n  b l o o d  f l o w  o f  t h i s  o r d e r  m i g h t  n o t  b e  r e v e a l e d  i n  

t h e s e  r e s u l t s .  H o w ev er ,  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  o f  m ore  

t h a n  1 0 ^  w o u ld  a l m o s t  c e r t a i n l y  be  n o t i c e d  a s  i t  w i l l  be
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shown t h a t  t h e  m e th o d  r e c o r d s  f a i t h f u l l y  t h e  c h a n g e s  

w h i c h  o c c u r  i n  t h e  b l o o d  f l o w  on  r a i s i n g  an d  l o w e r i n g  

t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  u n d e r  t h e  same 

e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  ( p a g e  6 5 ) •

S o k o l o f f  ( 1 9 5 9 )  h a s  s t a t e d  t h a t  " a  f i n a l  

e v a l u a t i o n  o f  t h e  d i r e c t  a c t i o n  o f  a c i d s  a n d  a l k a l i e s  

on t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  i s  d i f f i c u l t  b e c a u s e  o f  

t h e  u s u a l  a s s o c i a t i o n  o f  s e c o n d a r y  e x t r a n e o u s  i n f l u e n c e s ,  

p a r t i c u l a r l y  c h a n g e s  i n  b l o o d  PGOg."  I  b e l i e v e  t h i s  

s t u d y  t o  b e  t h e  f i r s t  i n  w h i c h  t h e  a r t e r i a l  PCO^ was 

c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  and  o n l y  t h e  pH a l l o w e d  t o  v a r y .  

U n d e r  t h e s e  c i r c u m s t a n c e s  c h a n g e s  i n  b l o o d  pH d i d  n o t  

p r o d u c e  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .
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THE CTFLUENCE OP THE ARTERIAL CARBON 

DIOXIDE TENSION ON THE BLOOD ELQY/ 

THROUGH THE CEREBRAL CORTEX

O b j e c t

A l t h o u g h  i t  h a s  l o n g  b e e n  known t h a t  a s p h y x i a  

c a u s e s  d i l a t a t i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  (Roy 

an d  S h e r r i n g t o n ,  1 8 9 0 ) ,  W o l f f  a n d  L e n n o x  ( 1 9 3 0 )  w e re  

t h e  f i r s t  t o  show t h a t  a  c h a n g e  i n  t h e  b l o o d  c o n t e n t  

o f  c a r b o n  d i o x i d e  c o u l d ,  by i t s e l f ,  a f f e c t  t h e  

c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .  They d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  

i n h a l a t i o n  o f  OOg i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a  n o r m a l  a r t e r i a l  

o x y g e n  c o n t e n t ,  c a u s e d  d i l a t a t i o n ' o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  

o f  t h e  p i a  m a t e r .  S i n c e  t h e n  q u a n t i t a t i v e  s t u d i e s  i n  

man ( K e ty  a n d  S c h m i d t ,  1 9 4 8 ) ,  ( E a z e k a s ,  A lman and  

B e ssm a n  1 9 5 2 ) ,  ( H a f k e n s c h i e l  a n d  E r i e d l a n d  1 9 5 2 ) ,  

(N o v a c k ,  S h e n k i n ,  B o r t i n ,  G o l u b o f f  a n d  S o f f e  1 9 5 3 ) ,  

( P a t t e r s o n ,  Heyman, B a t t e y  a n d  P e r g u s o n  1 9 5 5 ) ,  ( E i e s c h i ,  

A g n o l i  a n d  G a lb o  1 9 6 3 ) ,  ( A l e x a n d e r ,  W o l im a n ,  Cohen ,

C h a se  a n d  B e h a r  19 6 4 )  h a v e  c o n f i r m e d  t h a t  a n  i n c r e a s e  

i n  t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  r e s u l t s  i n  a  

r i s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  and  a  d e c r e a s e  i n  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  a  f a l l  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .
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H o w ev e r ,  t h e  e x a c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  b l o o d  f lov /  

an d  POOg o v e r  a  w id e  r a n g e  o f  POO^ v a l u e s  i s  s t i l l  n o t  

c l e a r ,  an d  i t  h a s  n o t  b e e n  f i r m l y  e s t a b l i s h e d  w h e t h e r  

t h e r e  a r e  u p p e r  an d  l o w e r  l i m i t s  o f  a r t e r i a l  POO^ b e y o n d  

w h i c h  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  c e a s e  t o  r e s p o n d .

I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  no i n f o r m a t i o n  on t h e  r e s p o n s e  

o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  t o  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i a l  

POOg i n  h y p o t e n s i v e  s t a t e s  -  i n f o r m a t i o n  w h i c h  c o u l d  be 

o f  c o n s i d e r a b l e  i m p o r t a n c e  i f  one  w e r e  c o n t e m p l a t i n g  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  CO2 i n  an  e n d e a v o u r  t o  r e s t o r e  

c e r e b r a l  b l o o d  f lo v /  i n  c o n d i t i o n s  o f  s h o c k .

The e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  s e c t i o n  w ere  

d e s i g n e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  b l o o d  

f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  t o  t h e  a r t e r i a l  c a r b o n '  

d i o x i d e  t e n s i o n ,  b o t h  u n d e r  " s t e a d y  s t a t e "  c o n d i t i o n s  

a n d  d u r i n g  h a e m o r r h a g i c  s h o c k .

M e t h o d .

The e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  on 

p a g e  2 1 .  The e x p e r i m e n t s  w e re  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s ;

G ro u p  1 -  C a rb o n  d i o x i d e  t e n s i o n  v a r i a t i o n s  d u r i n g  
n o r m a l  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

The PaC02 was g r a d u a l l y  r a i s e d  i n  10 

d o g s  by a d d i n g  i n c r e a s i n g  q u a n t i t i e s  o f  

c a r b o n  d i o x i d e  t o  t h e  a n a e s t h e t i c  m i x t u r e ,
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a n d  l o w e r e d  i n  9 d o g s  by  i n c r e a s i n g  t h e  

v o lu m e  d e l i v e r e d  by  t h e  r e s p i r a t o r y  pump. 

V/hen c a r b o n  d i o x i d e  was a d d e d  t o  t h e  

a n a e s t h e t i c  m i x t u r e  t h e  q u a n t i t y  o f  n i t r o u s  

o x i d e  was  r e d u c e d  by t h e  same a m o u n t ,  t h e  

o x y g e n  c o n t e n t  b e i n g  k e p t  c o n s t a n t .

G roup  2 -  C a r b o n  d i o x i d e  v a r i a t i o n s  d u r i n g  
m o d e r a t e  a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n .

The mean a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  was 

l o w e r e d  a n d  m a i n t a i n e d  a t  100 mm.Hg by  

b l e e d i n g  t h e  a n i m a l s  f r o m  a  c a n n u l a  i n  t h e .  

f e m o r a l  a r t e r y  i n t o  a  r e s e r v o i r  f l a s k  h e l d  

a t  t h i s  p r e s s u r e .  The PaOOg was r a i s e d  i n  

7 d o g s  a n d  l o w e r e d  i n  5 d o g s .

G roup  3 -  C a rb o n  d i o x i d e  v a r i a t i o n s  d u r i n g  
m a rk e d  a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n .

The mean a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  was 

m a i n t a i n e d  a t  4 0 - 6 0  mm.Hg. The PaOO^ was 

r a i s e d  i n  5 d o g s  a n d  l o w e r e d  i n  5 d o g s .

A n a l y s i s  o f  r e s u l t s .

As t h e r e  was c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n  i n  t h e  i n i t i a l  

c o n t r o l  v a l u e s  f o r  e a c h  e x p e r i m e n t ,  t h e  b l o o d  f l o w  was 

p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  PaCOg i n d i v i d u a l l y  f o r  e a c h  d o g .  

L i n e s  g i v i n g  t h e  b e s t  f i t  f o r  i n d i v i d u a l  e x p e r i m e n t s
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w e r e  d ra w n  by h a n d  an d  e a c h  d o g ' s  f l o w  r e s u l t s  e x p r e s s e d  

a s  a  p e r c e n t a g e  o f  i t s  b l o o d  f l o w  a t  a n  a r t e r i a l  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  o f  40 mm.Hg a s  e s t i m a t e d  f ro m  t h e  

i n d i v i d u a l  g r a p h  ( P i g s . 9 an d  10 -  p a g e  1 4 9 ) .  T h i s  

e n a b l e d  t h e  r e s u l t s  i n  e a c h  e x p e r i m e n t  t o  be e x p r e s s e d  

a s  a  p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  f ro m  t h a t  o c c u r r i n g  

a t  a  PaOOg o f  40 mm.Hg. The r e s u l t s  w e re  t h e n  p l o t t e d  

on one  g r a p h  and  t h e  D euce  d i g i t a l  c o m p u t e r  a t  t h e  

U n i v e r s i t y  o f  G la s g o w  w as  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  b e s t  f i t  

f o r  a  p o l y n o m i a l  c u r v e  ( P i g . 12 -  p a g e  6 4 ) .

R e s u l t s .

, G ro u p  1 ( C a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  v a r i a t i o n s  d u r i n g  
n o r m a l  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ) .

The r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  7 a n d  8 ( p a g e s  137 

a n d  1 5 9 ) •  G r a p h s  o f  t h e  b l o o d  f lo w /P aO O g  r e l a t i o n 

s h i p  i n  e a c h  dog  a r e  shown on  P i g s . 9 an d  10 ( p a g e  149) 

A " b l a n k e t "  g r a p h  o f  a l l  t h e  r e s u l t s  ( u n s t a n d a r d i s e d )  

i s  shown on P i g . 11 ( p a g e  1 5 0 ) .

The s t a n d a r d i s e d  r e s u l t s  a r e  shown i n  P i g . 12 

( p a g e  6 4 ) .

I n  t h e  d o g s  s u b j e c t e d  t o  h y p e r c a p n i a  t h e r e  was a  

m a rk e d  r i s e  i n  b l o o d  f l o w  a s  t h e  PaOO^ i n c r e a s e d .

The r i s e  i n  PaCOg was a c c o m p a n i e d  by  a  f a l l  i n  pH.
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P i g . 12 -  The e f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  PaCOp i n  
n o r m o t e n s i v e  a n i m a l s  on t h e  c o r t i c a l  
b l o o d  f l o w .  Z e r o  r e f e r e n c e  l i n e  f o r  
b l o o d  f l o w  i s  a t  PaOOp o f  40 mm.Hg.

I n  h y p o c a p n i a  t h e  b l o o d  f l o w  d e c r e a s e d  on l o w e r i n g  

t h e  PaCOp.

The m ean  v a l u e  f o r  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h i s  g r o u p  

v/as 152 mm.Hg. The s t a n d a r d  d e v i a t i o n s  f o r  b l o o d  

p r e s s u r e  i n  i n d i v i d u a l  a n i m a l s  r a n g e d  f ro m  1 . 7  t o  

9 . 0 ^  w i t h  a n  a v e r a g e  o f  3 - 5 ^ .  T h e r e  w e r e  no 

c o n s i s t e n t  i n c r e a s e s  o r  d e c r e a s e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  

i n  e i t h e r  h y p e r c a p n i a  o r  h y p o c a p n i a .
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A c u b i c  c u r v e  was f o u n d  t o  g i v e  t h e  b e s t  f i t  t o  

t h e  s t a n d a r d i s e d  b l o o d  f l o w  r e s u l t s  ( P i g . 12 -  p a g e  6 4 ) .  

Prom t h i s  g r a p h  i t  c a n  be  s e e n  t h a t  r a i s i n g  t h e  PaOOp 

f ro m  40 t o  80 mm.Hg c a u s e d  a p p r o x i m a t e l y  a  1 0 0 ^  

i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w .  L o w e r i n g  t h e  PaCO^ f ro m  40 

t o  20 mm.Hg c a u s e d  a  40^  d e c r e a s e  i n  b l o o d . f l o w .

T h e r e  v^as no  f u r t h e r  o b v i o u s  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  

when t h e  PaCO^ f e l l  b e lo w  20 mm.Hg.

G ro u p  2 ( C a rb o n  d i o x i d e  v a r i a t i o n s  d u r i n g  m o d e r a t e
a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n  -  M .A .B .P .  100 mm.Hg) .

The r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  9 a n d  10 ( p a g e s  141 

a n d  143)* G r a p h s  o f  t h e  b l o o d  f lo w /P a C O ^  r e l a t i o n s h i p  

i n  e a c h  dog a r e  shown on  P i g s . 13 an d  14 ( p ag e  1 5 1 ) .

A " b l a n k e t "  g r a p h  o f  a l l  t h e  r e s u l t s  ( u n s t a n d a r d i s e d )  

i s  shown on  P i g . 15 ( p a g e  1 5 2 ) .

The s t a n d a r d i s e d  r e s u l t s  a r e  shown on  P i g . 16 

( p a g e  5 6 ) .

The c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  on  a l t e r i n g  t h e  PaCOp i s  

s i m i l a r  t o ,  b u t  l e s s  p r o n o u n c e d  t h a n ,  i n  G roup  1 .

I t  c a n  be  s e e n  f ro m  P i g . 16 t h a t  t h e  p e r c e n t a g e  

i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  when t h e  P a 0 0 2  i s  r a i s e d  f ro m  

40 t o  80 mm.Hg i s  o n l y  50^  ( c o m p a r e d  w i t h  1 0 0 ^  

i n c r e a s e  i n  G roup  1 ) .  S i m i l a r l y ,  t h e  r e d u c t i o n  i n
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f l o w  when t h e  PaCOg was lo v / e r e d  f ro m  40 t o  20 mm.Hg 

was o n l y  25 ^  ( c o m p a re d  w i t h  a  4 0 ^  d e c r e a s e  i n  G-roup 1) .
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 ---------- j-

O 10 20 30 40  50 60  70 80  9 0  100
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P i g , 16 -  The e f f e c t  o f  a l t e r a t i o n  i n  PaCÜ2 i n  
h y p o t e n s i v e  a n i m a l s  ( M . A . B . P . 100 mm.
Hg) on  c o r t i c a l  b l o o d .  Z e ro  r e f e r e n c e  
l i n e  f o r  b l o o d  f l o w  i s  a t  PaCOp o f  40 
mm.Hg.

O ro u p  3 ( C a rb o n  d i o x i d e  t e n s i o n  v a r i a t i o n s  d u r i n g  
s e v e r e  a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n  -  M .A .B .P .
40 t o  60 m m .H ^  .

The r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  11 an d  12 ( p a g e s

144 an d  1 4 5 ) •  G ra p h s  o f  t h e  b l o o d  f lo w /P aO O p
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r e l a t i o n s h i p  i n  e a c h  dog  a r e  shovm on  P i g s . 17 a n d  18 

( p a g e  1 5 3 ) .  A " b l a n k e t "  g r a p h  o f  a l l  t h e  r e s u l t s  

( u n s t a n d a r d i s e d ) ,  i s  shown on P i g . 19 ( p a g e  1 5 4 ) .

The s t a n d a r d i s e d  r e s u l t s ,  a r e  shown on  P i g . 2 0 .
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P i g . 20 -  The e f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  PaCOp 
i n  h y p o t e n s i v e  a n i m a l s  ( M .A .B .P .  
4 0 - 6 0  mm.Hg) on c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .  
Z e ro  r e f e r e n c e  l i n e  f o r  b l o o d  f l o w  
i s  a t  PaCOp o f  40 mm.Hg.

I t  c a n  be  s e e n  f ro m  P i g . 20 t h a t  n e i t h e r  r a i s i n g  

n o r  l o w e r i n g  t h e  PaCOp h a d  a n y  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on 

t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

D i s c u s s i o n .

I n  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  t h e  a r t e r i a l  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  was a l t e r e d  i n  n o r m o t e n s i v e  a n i m a l s
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v a s o d i l a t a t i o n  was o b s e r v e d  d u r i n g  h y p e r c a p n i a  a n d  

v a s o c o n s t r i c t i o n  d u r i n g  h y p o c a p n i a .  U n t i l  r e c e n t l y  

t h e r e  h a s  b e e n  i n s u f f i c i e n t  d a t a  on  t h e  s h a p e  o f  t h e  

P a G O p /b lo o d  f l o w  r e s p o n s e  c u r v e  w i t h  w h i c h  t o  com pare  

t h e s e  r e s u l t s .  H o w ev er ,  a f t e r  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  

h e r e  h a d  b e e n  c o m p l e t e d ,  a  p a p e r  was  p u b l i s h e d  by  R e i v i c h  

(1 9 6 4 )  i n  w h i c h  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  ( m e a s u r e d  w i t h  

t h e r m i s t o r  f l o w m e t e r s  i n  t h e  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n s )  was 

c a l c u l a t e d  f o r  n u m e ro u s  v a l u e s  o f  PaCOp i n  a n a e s t h e t i s e d  

m o n k e y s .

The r e s u l t s  o b t a i n e d  by  R e i v i c h  a r e  shown on P i g . 21 

( p a g e  69 ) an d  show a  r e m a r k a b l e  s i m i l a r i t y  t o  t h e  

r e s u l t s  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e  dog  ( P i g . 12 -  

p a g e  6 4 ) .

The f o l l o w i n g  c o m p a r i s o n s  may be  made b e t w e e n  t h e  

two s t u d i e s :

(1 )  B o t h  s t u d i e s  show a p p r o x i m a t e l y  a  1007» i n c r e a s e  i n

b l o o d  f l o w  on r a i s i n g  t h e  PaOOp f r o m  40 t o  80 mm.Hg.

( 2 )  B o t h  s t u d i e s  show a p p r o x i m a t e l y  a  40 t o  50^o d e c r e a s e

i n  b l o o d  f l o w  on  l o w e r i n g  t h e  PaOOp f ro m  40 t o  20 

mm.Hg.

( 3 )  I n  R e i v i c h ' s  g r a p h  t h e r e  i s  a  " l e v e l l i n g  o u t "  o f

t h e  b l o o d  f l o w  a t  PaOOp g r e a t e r  t h a n  1 0 0 - 1 2 0  mm.Hg, 

I n  t h e  dog  e x p e r i m e n t s ,  h o w e v e r ,  t h i s  u p p e r  l i m i t  

o f  i n c r e a s e  was  o b s e r v e d  a t  a b o u t  8 0 - 1 0 0  mm.Hg.
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( 4 )

H o w e v e r ,  t o o  much, r e l i a n c e  c a n n o t  be  p l a c e d  on t h e  

e x t r e m e  u p p e r  end  o f  t h e  dog c u r v e  ( P i g . 12 -  p ag e  64) 

a s  t h e  d a t a  a r e  r a t h e r  s c a n t y  an d  t h e  v a l u e s  show 

c o n s i d e r a b l e  s c a t t e r .

A t  PaCOg o f  l e s s  t h a n  20 mm.Hg b o t h  s t u d i e s  show no  

f u r t h e r  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w .

I n  s p i t e  o f  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  m e th o d  i n  t h e  two 

s t u d i e s ,  t h e r e  i s  a  s t r i k i n g  s i m i l a r i t y  b e t w e e n  t h e  

r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  PaOOg o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  

d o g s  on t h e  one h a n d  an d  a v e r a g e  t o t a l  c e r e b r a l  b l o o d  f lov /  

i n  m onkeys  on t h e  o t h e r .
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P i g . 21 -  C o m p a r i s o n  o f  t h r e e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  
a s y m m e t r i c  s i g m o i d  c u r v e s  f i t t e d  t o  t h e  
c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  v e r s u s  a r t e r i a l  POO, 
d a t a .  0 “  V a l u e s  o f  r u n n i n g  a v e r a g e s  o f  
t e n  d a t a  p o i n t s  f r o m  a l l  e i g h t  m o n k e y s .  
T h e r e  i s  n o t  a  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  
f i t  among t h e  t h r e e  c u r v e s .  ( R e i v i c h ,  
1 9 6 4 ,  A m . J . P h y s i o l ) .
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C o m p a r i s o n  w i t h  r e s u l t s  i n  man.

I n  n o r m a l  man, t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  t o t a l  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  ( m e a s u r e d  b y  t h e  n i t r o u s  o x i d e  t e c h n i q u e  o f  

K e t y  an d  S c h m i d t  1 9 4 5 )  t o  c h a n g e s  i n  t h e  PaOOg h a v e  b e e n  

v a r i o u s l y  r e p o r t e d  a s  a n  i n c r e a s e  o f  7 5 ^  when  t h e  PaCOg 

was r a i s e d  f ro m  45 t o  52 mm.Hg ( K e t y  a n d  S c h m id t  1 9 4 8 ) ,  

a n ' i n c r e a s e  o f  4 0 ^  when t h e  PaOOg w as  r a i s e d  f ro m  45 t o  

50 mm.Hg (H o v a o k ,  S h e n k i n ,  B o r t i n ,  G o l u b o f f  a n d  S o f f e  

1 9 5 5 ) ,  a n  i n c r e a s e  o f  lOÿ^ when t h e  PaOOg w as  r a i s e d  f r o m  

59 t o  45 mm.Hg ( P a t t e r s o n ,  Heyman, B a t t e y  a n d  P e r g u s o n  

1 9 5 5 ) ,  a n d  a  d e c r e a s e  o f  359^ when t h e  PaOOg w as  l o w e r e d  

f r o m  45 t o  26 mm.Hg ( K e t y  an d  S c h m i d t  1 9 4 8 ) ,  T hus  t h e  

p e r c e n t a g e  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  f o r  e v e r y  m i l l i m e t r e  

c h a n g e  i n  PaOOg o v e r  t h e  r a n g e  26 t o  52 mm.Hg f ro m  t h e s e  

s t u d i e s  was 8 . 3 ^ ,  5 «7 ^ ,  1»7?5 a n d  1 . 8 ^  r e s p e c t i v e l y  -  a  

v e r y  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n .  I n  t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  

r e p o r t e d  i n  t h i s  s e c t i o n  t h e  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

the c e r e b r a l  cortex was approximately 2.5?^ per mm. c h a n g e  

i n  PaOOg o v e r  t h e  r a n g e  3 0 - 5 0  mm.Hg.

P h y s i o l o g i c a l  l i m i t s  o f  r e s p o n s e  t o  v a r i a t i o n s  i n  P a 0 0 2 .

The e x p e r i m e n t s  p r e s e n t e d  h e r e  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  

i s  a  l o w e r  l i m i t  o f  PaOOg b e y o n d  w h i c h  t h e  c e r e b r a l
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v e s s e l s  do n o t  c o n s t r i c t  f u r t h e r .  I n  P i g . 12 ( p a g e  64) 

t h e r e  a p p e a r s  t o  be  no  f u r t h e r  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  

b l o o d  f l o w  b e l o w  a  PaOOg o f  20 mm.Hg. T h i s  f i n d i n g  i s  

i n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  w o rk  o f  N o e l  a n d  S c h n e i d e r  ( 1 9 4 4 ) ,  

who r e p o r t e d  no f u r t h e r  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  e s t i m a t e d  

f r o m  t h e  a r t e r i o - v e n o u s  o x y g e n  d i f f e r e n c e  b e l o w  a  PaCO^ 

o f  20 mm.Hg.

P a t t e r s o n  a n d  h i s  c o - w o r k e r s  ( 1 9 5 5 )  h a v e  s u g g e s t e d  

t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  t o  

h y p e r c a p n i a  i s  a  t h r e s h o l d  p h en o m en o n  a n d  o n l y  o c c u r s  

when  t h e  PaOOg h a s  r i s e n  by  m ore  t h a n  4 mm.Hg f r o m  t h e  

n o r m a l  o f  40 mm.Hg. T h i s  p h en o m en o n  was n o t  n o t i c e d  i n  

t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s .  Prom P i g . 12 

( p a g e  64)  t h e r e  a p p e a r s  t o  be  a  c o n t i n u o u s  c h a n g e  i n  

b l o o d  f l o w  w hen  t h e  PaOOg i s  v a r i e d .  H o w e v e r ,  t h e  

e x p e r i m e n t a l  e r r o r  o f  t h e  N^O m e th o d  u s e d  by P a t t e r s o n  

i s  n o t  p r e c i s e l y  known a n d  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  a  c h a n g e  

i n  b l o o d  f l o w  o f  a b o u t  8 -  1 0 ^  ( w h i c h  m i g h t  be e x p e c t e d  

f o r  a  PaOOg r i s e  o f  4 mm.Hg) c o u l d  r e m a i n  u n d e t e c t e d .

M e c h a n i s m  o f  A c t i o n .

I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p u r p o s e  o f  t h e  

m a r k e d  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  t o  

c a r b o n  d i o x i d e  i s  t o  m a i n t a i n  h o m e o s t a s i s  f o r  t i s s u e
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POOg ( L a s s e n  1 9 5 9 )#  Any i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  n e u r o n a l  

a c t i v i t y  w i l l  i n c r e a s e  m e t a b o l i s m  a n d  p r o d u c e  m ore  c a r b o n  

d i o x i d e .  T h i s  w i l l  c a u s e  a n  i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  u n t i l  t i s s u e  POOg r e t u r n s  t o  n o r m a l  l e v e l s .  

S i m i l a r l y ,  a  r e d u c t i o n  i n  c e r e b r a l  m e t a b o l i s m  w i l l  c a u s e  

a  f a l l  i n  t i s s u e  PGO^ w i t h  r e s u l t a n t  v a s o c o n s t r i c t i o n .

OOg w i l l  a c c u m u l a t e  a g a i n  u n t i l  t i s s u e  POO^ r e t u r n s  t o  

n o r m a l .

A l t h o u g h  t h e  i n h a l a t i o n  o f  c a r b o n  d i o x i d e  i s  

s o m e t i m e s  f o l l o w e d  by  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  t h i s  

i s  n o t  a  c o n s t a n t  phenom enon  an d  c a n n o t  e x p l a i n  t h e  

i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  ' I t  h a s  a l s o  b e e n  

shown t h a t  t h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  pH w h i c h  a c c o m p a n i e s  a  

r i s e  i n  PaOOg i s  n o t  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  ( S c h i e v e  a n d  W i l s o n ,  1 9 5 5 ;

L a m b e r t 8 e n  e t  a l ,  1 9 6 1 ) .

As t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c e r e b r a l  v e s s e l s  t o  c a r b o n  

dioxide is not affected by spinal transection, 
d e c e r e b r a t i o n  o r  c e r v i c a l  s y m p a th e c to m y  ( W o l f f ,  1 9 5 6 ) ,  

i t  i s  p r o b a b l e  t h a t  c a r b o n  d i o x i d e  a c t s  d i r e c t l y  on  t h e  

s m o o th  m u s c l e  o f  t h e  v e s s e l  w a l l  ( S o k o l o f f  1 9 5 9 ) •

R e s p o n s e  t o  OOg i n  h y p o t e n s i v e  s t a t e s .

I n  P i g . 16 ( p a g e  66)  w h e r e  t h e  m ean  a r t e r i a l  b l o o d
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p r e s s u r e  w as  r e d u c e d  t o  an d  m a i n t a i n e d  a t  100 mm.Hg, 

t h e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  on  r a i s i n g  t h e  PaOO^ f r o m  

40 t o  80 mm.Hg was o n l y  5 0 f o  c o m p a r e d  w i t h  t h e  1 0 0 ^  

i n c r e a s e  i n  t h e  n o r m o t e n s i v e  d o g s .  S i m i l a r l y ,  t h e r e  

was c o n s i d e r a b l y  l e s s  r e d u c t i o n  i n  f l o w  w i t h  h y p o c a p n i a  

T h i s  i s  e v e n  m ore  s t r i k i n g l y  show n i n  P i g . 20 ( p a g e  67) 

w h e r e ,  a t  a  mean a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  o f  50 mm.Hg, 

no c h a n g e  i n  f l o w  o c c u r r e d  d u r i n g  e i t h e r  h y p e r c a p n i a  

o r  h y p o c a p n i a .  I t  h a s  b e e n  shown d i r e c t l y  a n d  

i n d i r e c t l y  ( P o r b e s ,  H a so n  & W or tm an ,  1 9 5 7 ;  P e g ,  1 9 5 8 ;  

C a r l y l e  an d  G-rayson ,  1 9 5 5 ;  R a p e l a  a n d  G r e e n ,  1 9 6 4 ;  

H a r p e r ,  1 9 6 5 )  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  d i l a t e ,  

p o s s i b l y  c o m p e n s a t o r i l y , i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  

a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  I t  s e em s  r e a s o n a b l e  t o  

p o s t u l a t e  t h a t ,  i n  s e v e r e  h y p o t e n s i v e  s t a t e s ,  t h e  

c e r e b r a l  v e s s e l s ,  b e i n g  a l r e a d y  m a x i m a l l y  r e l a x e d ,  

a r e  u n a b l e  t o  d i l a t e  f u r t h e r  i n  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  

PaCOg .
The f a i l u r e  o f  t h e  c e r e b r a l  v e s s e l s  t o  c o n s t r i c t  

when t h e  PaCO^ i s  l o w e r e d  c o u l d  i n d i c a t e  t h a t  i n  s e v e r e  

h y p o t e n s i o n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  t a k e s  

p r e c e n d e n c e  b i o l o g i c a l l y  o v e r  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  a  

n o r m a l  t i s s u e  POO2 * T h i s  " o v e r - r i d e "  m e c h a n i s m  c o u l d  

be  m e d i a t e d  t h r o u g h  t h e  t i s s u e  o x y g e n  t e n s i o n ,  w h i c h  i s
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p r e s u m a b l y  low  due  t o  t h e  i n a d e q u a t e  b l o o d  f l o w ,  a n d  

c o u l d  c a n c e l  t h e  v a s o c o n s t r i c t i v e  e f f e c t  o f  h y p o c a p n i a .

C l i n i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  COg r e s p o n s e .

As c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  d i l a t e  when t h e  PaCO^ i s  

i n c r e a s e d ,  i t  m i g h t  seem t e m p t i n g  t o  a d m i n i s t e r  00^  i n  

c o n d i t i o n s  w h e r e  t h e r e  i s  i m p a i r m e n t  o f  t h e  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  -  f o r  i n s t a n c e ,  i n  h a e m o r r h a g i c  s h o c k .  

H o w e v e r ,  i t  w i l l  be  a r g u e d  l a t e r  ( p a g e  80) t h a t  i t  i s  

o n l y  i n  s e v e r e  h y p o t e n s i o n  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

b e c o m e s  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d .  S i n c e  i t  i s  p r e c i s e l y  

i n  t h o s e  c o n d i t i o n s  o f  s e v e r e  h y p o t e n s i o n  t h a t  CO^ h a s  

no  e f f e c t  on t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  ( P i g . 20 -  p a g e  

6 7 ) ,  i t  w o u ld  a p p e a r  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  c a r b o n  

d i o x i d e  i n  a n  a t t e m p t  t o  i n c r e a s e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

i n  h y p o t e n s i v e  s h o c k  i s  u n l i k e l y  t o  be  e f f i c a c i o u s .

S i m i l a r l y ,  i n  c a s e s  o f  f o c a l  i s o h a e m i a  o f  t h e  

b r a i n  -  c a u s e d  f o r  i n s t a n c e  by  t h r o m b o s i s  o r  e m b o l i s m  -  

one  m i g h t  c o n s i d e r  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  g i v i n g  00^  i n  a n  

a t t e m p t  t o  p r o d u c e  v a s o d i l a t a t i o n .  H o w e v e r ,  a r e a s  o f  

f o c a l  i s c h a e m i a  w i l l  a l r e a d y  h a v e  a  lo w  p e r f u s i n g  b l o o d  

p r e s s u r e  an d  a  low  t i s s u e  t e n s i o n  o f  o x y g e n  * -  b o t h  o f

* (T he  e f f e c t  o f  lo w  PO2 on  c e r e b r a l  b l o o d  
f l o w  i s  d i s c u s s e d  on  p a g e  97 ) .
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w h i c h  w o u ld  h a v e  i n f l u e n c e d  t h e  t o n e  o f  t h e  v e s s e l s  

i n  t h e  i s c h a e m i c  a r e a .  The a d m i n i s t r a t i o n  o f  00^  

w o u ld  t e n d ,  t h e r e f o r e ,  t o  c a u s e  a n  i n c r e a s e  i n  b l o o d  

f l o w  i n  t h e  u n a f f e c t e d  a r e a s  o f  t h e  b r a i n  b u t  o f f e r  

l i t t l e  a s s i s t a n c e  t o  t h e  i s c h a e m i c  a r e a ,  w h e re  t h e  

v e s s e l s  w i l l  p r o b a b l y  h a v e  u n d e r g o n e  maximum v a s o 

d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  s t i m u l i  o f  low  b l o o d  

p r e s s u r e  a n d  lo w  P O ^ .

i t  a p p e a r s  t h e n  u n l i k e l y  t h a t  OO2 v / i l l  be  o f  much 

v a l u e  i n  t h e  t h e r a p y  o f  l o c a l  o r  g e n e r a l  i s c h a e m i a  o f  

t h e  b r a i n .  H ov/ever ,  OOg h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  be  o f  

v a l u e  i n  h a s T je n in g  t h e  r e c o v e r y  f r o m  g e n e r a l  a n a e s t h e s i a  

( S o k o l o f f  1 9 5 9 ) -  The i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

b r o u g h t  on  by  a  r i s e  i n  P a 0 0 2  i s  t h o u g h t  t o  h e l p  i n  

" w a s h i n g  o u t "  t h e  a n a e s t h e t i c  f r o m  t h e  c e r e b r a l  t i s s u e s  

a n d  a l s o ,  by  s t i m u l a t i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  c e n t r e ,  t o  

a s s i s t  i n  t h e  p u l m o n a r y  c l e a r a n c e  o f  t h e  a n a e s t h e t i c .

GO2 h a s  a l s o  b e e n  u s e d  t o  d e l a y  t h e  o n s e t  o f  

u n c o n s c i o u s n e s s  f o l l o w i n g  r a d i a l  a c c e l e r a t i o n  ( p o s i t i v e  g )  

(Van M i d d l e s w o r t h  an d  K l i n e ,  1 9 4 8 ) .  H o w e v e r ,  i t  

p r o b a b l y  d o e s  t h i s  a s  much by  i t s  a c t i o n  on c o n s t r i c t i n g  

p e r i p h e r a l  b l o o d  v e s s e l s  ( I r v i n g  1 9 5 8 ) ,  an d  t h u s  

p r e v e n t i n g  p o o l i n g  o f  b l o o d  i n  t h e  l i m b s ,  a s  by  i t s  

e f f e c t  on  i n c r e a s i n g  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

The c e r e b r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  w h i c h  o c c u r s  on
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l o w e r i n g  t h e  PaCO^ d u r i n g  o v e r b r e a t h i n g  h a s  a n  

a p p l i c a t i o n  i n  t h e  f i e l d  o f  n e u r o s u r g e r y .  I t  h a s  l o n g  

b e e n  t h e  p r a c t i c e  o f  a n a e s t h e t i s t s  t o  h y p e r v e n t i l a t e  

t h e i r  p a t i e n t s  d u r i n g  n e u r o s u r g i c a l  o p e r a t i o n s  i n  a n  

e n d e a v o u r  e i t h e r  t o  m i n i m i s e  h a e m o r r h a g e  f ro m  t h e  c u t  

s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n  o r  t o  r e d u c e  t h e  b r a i n  v o l u m e .  

H o w ev e r ,  t h e  e v i d e n c e  p r e s e n t e d  h e r e  s u g g e s t s  t h a t  

m a x im a l  c e r e b r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i s  a c h i e v e d  a t  a  

PaOOg o f  20 mm.Hg a n d  t h a t  i t  i s  p r o b a b l y  u n n e c e s s a r y  

t o  r e d u c e  t h e  PaOOg b e l o w  t h i s  l e v e l .

P i n a l l y ,  t h e  P a O O g /b lo o d  f l o w  r e s p o n s e  c u r v e s  

shown i n  P i g s . 12 a n d  16 ( p a g e s  64 a n d  66)  do h a v e  one  

i m p o r t a n t  a p p l i c a t i o n  -  i n  t h e  f i e l d  o f  e x p e r i m e n t a l  

p h a r m a c o l o g y .

I n  t h e  p a s t  many r e p o r t s  on  t h e  e f f e c t  o f  d r u g s  

( f o r  i n s t a n c e  a n a e s t h e t i c s  o r  s o - c a l l e d  c e r e b r a l  

v a s o d i l a t o r s )  on  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  h a v e  b e e n  

m i s l e a d i n g  an d  c o n f l i c t i n g  b e c a u s e  o f  t h e  f a i l u r e  o f  

t h e  i n v e s t i g a t o r s  t o  r e a l i s e  t h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e  PaOOg 

on  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n ,  an d  t h u s  t h e  d i f f i c u l t i e s  

i n  i n t e r p r e t a t i o n  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  v a l u e s  when 

t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a  d r u g  l e a d s  t o  c h a n g e s  i n  t h e  

PaOOg. P e r  i n s t a n c e ,  H im w ich ,  H o m b u r g e r ,  M a r e s c a  and  

H im w ich  (1 9 4 7 )  c l a i m e d  t h a t  b a r b i t u r a t e s  c a u s e d  a n
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i n c r e a s e  i n  ‘b lo o d  f l o w .  H ov/ever ,  a s  M cL o w al l  ( 1 9 6 5 )  

h a s  p o i n t e d  o u t ,  t h e  o b s e r v e d  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  

i s  due  t o  a  r i s e  i n  PaOOg s e c o n d a r y  t o  r e s p i r a t o r y  

d e p r e s s i o n ,  a n d  t h a t ,  i f  t h e  PaOO^ i s  k e p t  c o n s t a n t ,  

a  d e c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  f o l l o w s  t h e  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  b a r b i t u r a t e s .

H o w ev e r ,  u t i l i s i n g  C l^ g /b lo o d  f l o w  r e s p o n s e  c u r v e s  

a t  d i f f e r e n t  b l o o d  p r e s s u r e s ,  i t  s h o u l d  be  p o s s i b l e  t o  

c o r r e c t  o r  s t a n d a r d i s e  b l o o d  f l o w  v a l u e s  o b t a i n e d  u n d e r  

d i f f e r e n t  PaOOg v a l u e s  t o  a  p r e d i c t e d  v a l u e  o c c u r r i n g  

a t  a  " n o r m a l "  PaCO^. An ex a m p le  o f  t h i s  c a n  be  s e e n  

i n  T a b l e  2 ( p a g e  42)  w h e r e  f l o w  r e s u l t s  o b t a i n e d  a t  

PaOOg* s o f  4 3 ,  46 a n d  47 mm.Hg h a v e  b e e n  s t a n d a r d i s e d  

t o  t h e  b l o o d  f l o w  w h i c h  w o u ld  h a v e  b e e n  e x p e c t e d  h a d  

t h e  PaOOg b e e n  40 mm.Hg. I t  w as  p o s s i b l e  i n  t h i s  

i n s t a n c e  t o  co m p a re  t h e  f l o w  r e s u l t s  b e t w e e n  d i f f e r e n t  

a r e a s  o f  b r a i n  c o r t e x  u n d e r  " s t a n d a r d "  c o n d i t i o n s  an d  

c o r r e c t  f o r  t h e  e x t r a n e o u s  i n f l u e n c e  o f  s l i g h t  

d i f f e r e n c e s  i n  t h e  PaOOg.
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THE IKPIilJENCE OP THE ARTERIAL BLOOD 

PRESSURE OH THE BLOOL PLOW THROUGH 

THE CEREBRAL CORTEX

O b n e o t :

U n t i l  f a i r l y  r e c e n t l y  i t  "w as  b e l i e v e d  t h a t  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  f o l l o w e d  t h e  m ean  a r t e r i a l  b l o o d  

p r e s s u r e  m ore  o r  l e s s  p a s s i v e l y ,  an d  t h e  s t a b i l i t y  

o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  u n d e r  p h y s i o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s  r e f l e c t e d  o n l y  t h e  r e l a t i v e  c o n s t a n c y  o f  

t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  m a i n t a i n e d  by  t h e  h o m e o s t a t i c  

p r e s s o r  r e f l e x  m e c h a n i s m "  ( S o k o l o f f  1 9 5 9 ) •  T h a t  

t h e r e  m i g h t  a l s o  be a n  i n t r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  

c e r e b r o v a s c u l a r  t o n e  was s u g g e s t e d  b y  Pog  ( 1 9 3 4  an d  

1 9 3 8 )  an d  b y  P o r b e s ,  N a so n  a n d  W ortm an  ( 1 9 3 7 ) .  T h e s e  

w o r k e r s  o b s e r v e d  t h a t  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  p i a  

m a t e r  c o n s t r i c t e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  

b l o o d  p r e s s u r e  an d  d i l a t e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  

p r e s s u r e .

A l t h o u g h  m ore  r e c e n t  s t u d i e s  i n  man ( s u m m a r i s e d  

by  L a s s e n  1 9 5 9 )  seem t o  r e f u t e  t h e  i d e a  o f  a  p a s s i v e  

p r e s s u r e / f l o w  r e l a t i o n s h i p  f o r  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n ,  

t h e r e  i s  s t i l l  d i s a g r e e m e n t  r e g a r d i n g  t h e  p r e c i s e  r o l e
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o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i n . t h e  c o n t r o l  o f  t h e  

c e r e b r a l  b l o o d  f lo w *

The e x p e r i m e n t s  now r e p o r t e d  w e r e  u n d e r t a k e n  t o  

m e a s u r e  t h e  e f f e c t  o f  g r a d u a l  r e d u c t i o n  o f  t h e  mean 

a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  on  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  -  u n d e r  " n o r m a l "  r e s p i r a t o r y  c o n d i t i o n s  

( t h a t  i s  a  PaOOg o f  40 mm.Hg) a n d  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  

h y p e r c a p n i a  (COg b e i n g  a d d e d  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  m i x t u r e ) .

M e t h o d :

The e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  on 

p a g e s  21 t o  30*

The e x p e r i m e n t s  w e re  d i v i d e d  i n t o  two g r o u p s :

G ro u p  1 -  B l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n  d u r i n g  
n o r m o c a p n i a .

The mean a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  was 

g r a d u a l l y  l o w e r e d  i n  8 d o g s  by  b l e e d i n g  

t h e  a n i m a l s  i n t o  a  r e s e r v o i r  f l a s k .

The PaOOg was h e l d  b e t w e e n  30 a n d  40 

mm.Hg by a d j u s t i n g  t h e  r e s p i r a t o r .

G ro u p  2 -  B lo o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n  d u r i n g  
h y p e r c a p n i a .

The PaOOg was r a i s e d  t o ,  a n d  m a i n t a i n e d  

a t ,  6 8 - 8 6  mm.Hg (m ean  v a l u e s )  by  a d d i n g  

c a r b o n  d i o x i d e  t o  t h e  a n a e s t h e t i c  m i x t u r e
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i n  4 d o g s .  The a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  

was t h e n  g r a d u a l l y  l o w e r e d  by  b l e e d i n g  

i n t o  t h e  r e s e r v o i r  f l a s k .

R e s u l t s  :

G roup  1 -  B l o o d  p r e s s u r e  r e d u c t i o n  d u r i n g  
n o r m o c a p n i a .

The r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  13 

( p a g e  1 4 6 ) .  G r a p h s  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e /  

b l o o d  f l o w  r e l a t i o n s h i p  i n  e a c h  dog a r e  

shown on P i g . 22 ( p a g e  1 5 5 ) .  A " b l a n k e t "  .

g r a p h  o f  a l l  t h e  r e s u l t s  i n  t h i s  g r o u p  i s

shown on  P i g . 24 ( p a g e  8 1 ) .

Ü The PaCOg was h e l d  w i t h i n  f a i r l y  n a r r o w  l i m i t s  f o r  

e a c h  d o g ,  A m e t a b o l i c  a c i d o s i s  d e v e l o p e d  i n  e a c h  

a n i m a l  a s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  f e l l .  The mean i n i t i a l  

b l o o d  p r e s s u r e  f ro m  t h e  e x p e r i m e n t s  i n  t h i s  g r o u p  was

The mean PaOOg was 35*3 mm.Hg. Mean values 

o f  PaCOg f o r  i n d i v i d u a l  d o g s  r a n g e d  f ro m  3 1 . 8  t o  4 0 . 9  mm. 

E g .  The s t a n d a r d  d e v i a t i o n  o f  PaOOg f o r  i n d i v i d u a l  d o g s

r a n g e d  f r o m  5 . 0  t o  9 . 25̂  w i t h  a n  a v e r a g e  o f  6 . 6 ^ .

Prom P i g . 24 ( p a g e  81 )  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e  b l o o d  

p r e s s u r e  c o u l d  b e  l o w e r e d  t o  a p p r o x i m a t e l y  90 mm.Hg 

w i t h o u t  a n y  m a rk e d  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w .  A t  l o w e r  b l o o d
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p r e s s u r e s ,  h o w e v e r ,  b l o o d  f l o w  d e c l i n e d  w i t h  b l o o d  

p r e s s u r e  i n  a  n e a r - l i n e a r  f a s h i o n .

O v e r  a  f a i r l y  w id e  r a n g e  o f  b l o o d  p r e s s u r e  ( f r o m  90 

t o  180 mm.Hg) t h e  b l o o d  f l o w  r e m a i n e d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  

d e s p i t e  a  v a r y i n g  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  ph en o m en o n  w i l l  

h e r e a f t e r  be  r e f e r r e d  t o  a s  ” a u t o r e g u l a t i o n " .
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0'2

■ 0

blood flow 
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•  •  •

t #

0 20 60 80 100 120,140 160 1 
mean art. B.R(mm.Hg.)

P i g . 24 “  E f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  s y s t e m i c  
b l o o d  p r e s s u r e  on c o r t i c a l  b l o o d  
f l o w  i n  n o r m o c a p n i e  d o g s .  L i n e  
i s  b e s t  p o l y n o m i a l  f i t  c a l c u l a t e d  
b y  d i g i t a l  c o m p u t e r  -  i n  t h i s  c a s e  
a  q u a d r a t i c .
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G-roup 2 -  B l o o d  p r e s s u r e  r é d u c t i o n  d u r i n g  
h y p e r c a p n i a .

The r e s u l t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  14 ( p a g e  

1 4 a) . (Graphs o f  t h e  b l o o d  f l o w / b l o o d  

p r e s s u r e  r e l a t i o n s h i p  i n  e a c h  dog a r e  shown 

on  F i g . 25 ( p a g e  1 5 5 ) .  A " b l a n k e t "  g r a p h  

o f  a l l  t h e  r e s u l t s  i n  t h i s  g r o u p  i s  shown 

on F i g . 2 5 .

' blood flow  
! ^ ml./gm./min.

1-2

0 6 -

0-4
I

' 0 2 "

m ean arterial B.R (mm.Hg.)

F i g . 25  -  E f f e c t  o f  a l t e r a t i o n s  i n  s y s t e m i c  
b l o o d  p r e s s u r e  on c o r t i c a l  b l o o d  
f l o w  i n  h y p e r c a p n i e  d o g s .  L i n e  
i s  c a l c u l a t e d  l i n e a r  r e g r e s s i o n  
l i n e .
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The m ean  v a l u e s  f o r  FaOOg f o r  e a c h  o f  t h e  4 d o g s  

i n  t h i s  g r o u p  a r e  69 ,  8 5 ,  68 a n d  86 mm.Hg. ( s t a n d a r d  

d e v i a t i o n s  5*5^o, 4 . 5 ^ ,  4.59^ an d  8 . 1 ^ ) .  From F i g . 25 

( p a g e  82)  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  b l o o d  f l o w  d e c l i n e d  

l i n e a r l y  w i t h  b l o o d  p r e s s u r e .

D i s c u s s i o n .

I  w o u ld  s u g g e s t  t h a t  t h e  e x p e r i m e n t s  shown on 

F i g . 24 ( p a g e  81 )  i n d i c a t e  t h e  e x i s t e n c e  o f  a  m e c h a n i s m  

f o r  " a u t o r e g u l a t i o n "  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  f a c e  o f  

m o d e r a t e  c h a n g e s  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  

i s  i n  a g r e e m e n t  w i t h  s t u d i e s  by  C a r l y l e  a n d  G r a y s o n  

( 1 9 5 5 )  who u s e d  a  h e a t - c l e a r a n c e  t e c h n i q u e  t o  o b t a i n  a  

q u a l i t a t i v e  i n d e x  o f  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  i n  a n a e s t h e t i s e d  r a b b i t s .  T h e s e  w o r k e r s  f o u n d  

t h a t  i f  t h e  m ean  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  was l o w e r e d  

f r o m  t h e  c o n t r o l  l e v e l  o f  a p p r o x i m a t e l y  90 mm.Hg t o  

a p p r o x i m a t e l y  45 mm.Hg, t h e r e  was no  c h a n g e  i n  t h e  h e a t  

c l e a r a n c e  a n d ,  by  i n f e r e n c e ,  i n  t h e  b l o o d  f l o w .  More 

r e c e n t l y  R a p e l a  a n d  G r e e n  ( 1 9 6 4 )  e s t i m a t e d  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  i n  d o g s  by m e a s u r i n g  t h e  v e n o u s  o u t f l o w  f ro m  

t h e  b r a i n  an d  f o u n d  a  m a rk e d  a u t o r e g u l a t o r y  r e s p o n s e  

o v e r  t h e  p r e s s u r e  r a n g e  90 -  50 mm.Hg. U n f o r t u n a t e l y ,
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h o w e v e r ,  t h e  a u t h o r s  do n o t  r e p o r t  e i t h e r  t h e  

a n a e s t h e t i c  u s e d  o r  t h e  PaOOg v a l u e s  o b t a i n e d  i n  t h e i r  

e x p e r i m e n t s .

H o w e v e r ,  o t h e r  w o r k e r s  u s i n g  i s o l a t e d - h e a d - p e r f u s i o n  

t e c h n i q u e s  h a v e  d e n i e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  a u t o r e g u l a t i o n  

a n d  h a v e  c l a i m e d  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  

p a s s i v e l y  d e p e n d e n t  on  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  ( G e i g e r  

a n d  M agnes  1 9 4 7 ,  Sagav/a a n d  G u y to n  19 6 1 )  • F a c t o r s  

w h i c h  c o u l d  h a v e  " m a sk ed "  a u t o r e g u l a t i o n  i n  t h e s e  

s t u d i e s  m u s t  b e  c o n s i d e r e d .

F i g . 25 ( p a g e  82 )  shows t h a t  a u t o r e g u l a t i o n  i s  

a b o l i s h e d  by  h y p e r c a p n i a .  P r e s u m a b l y  t h e  e x p l a n a t i o n  

f o r  t h i s  i s  t h a t  v e s s e l s  a l r e a d y  m a x i m a l l y  o r  n e a r l y  

m a x i m a l l y  d i l a t e d  by  h y p e r c a p n i a  a r e  u n a b l e  t o  d i l a t e  

f u r t h e r  i n  r e s p o n s e  t o  a  l o w e r e d  b l o o d  p r e s s u r e .  A 

p a s s i v e  p r e s s u r e / f l o w  r e l a t i o n s h i p  w i l l  t h e n  be  

o b s e r v e d .  I n  t h e  p a p e r s  c i t e d  a b o v e ,  v e r y  e x t e n s i v e  

s u r g i c a l  t r a u m a  was i n f l i c t e d  I x i  i s o l a t i n g  t h e  c e r e b r a l  

c i r c u l a t i o n  a n d  f a i r l y  d e e p  a n a e s t h e s i a  m u s t  h a v e  b e e n  

r e q u i r e d .  I n  n e i t h e r  s t u d y  w as  t h e -  PaOOg r e p o r t e d ,  

b u t  i f  i t  was e l e v a t e d  t h e  r e s u l t a n t  h y p e r c a p n i e  

c e r e b r a l  v a s o d i l a t a t i o n  may h a v e  b e e n  s u f f i c i e n t  t o  

a b o l i s h  o r  o b s c u r e  a u t o r e g u l a t i o n .

I n  t h e  p a p e r  by  R a p e l a  an d  G r e e n  r e f e r r e d  t o  on
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p a g e  8 3 ,  a u t o r e g u l a t i o n  was o b s e r v e d  i n  a u t o p e r f u s e d  

i s o l a t e d  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n s  b u t  was n o t  so  a p p a r e n t  

i n  a r t i f i c i a l l y  p e r f u s e d  p r e p a r a t i o n s .  The a u t h o r s  

s t a t e  t h a t  "The a b s e n c e  o f  ( a u t o r e g u l a t o r y )  r e s p o n s e  i n  

some e x p e r i m e n t s  may be e x p l a i n e d  by  t h e  v u l n e r a b i l i t y  

o f  b l o o d  v e s s e l  r e s p o n s e s  t o  t r a u m a t i c ,  s u r g i c a l  o r  

a r t i f i c i a l  p e r f u s i o n  p r o c e d u r e s  w h i c h  a p p e a r  t o  i n d u c e  

a  n e a r - m a x i m a l  d i l a t i o n . "

I t  w o u ld  a p p e a r  t h e n  t h a t ,  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  

a n i m a l ,  u n d e r  " n o r m a l "  p h y s i o l o g i c a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  

c a l i b r e  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  t e n d s  t o  be 

a d j u s t e d  t o  m a i n t a i n  a  c o n s t a n t  b l o o d  f l o w  i n  t h e  f a c e  

o f  f a i r l y  v / ide  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  

p r e s s u r e .  H o w e v e r ,  u n d e r  c e r t a i n  a b n o r m a l  c o n d i t i o n s ,  

h y p e r c a p n i a  f o r  i n s t a n c e ,  o r  p r o b a b l y  a n y  c o n d i t i o n  

w h i c h  p r o d u c e s  n e a r - m a x i m a l  d i l a t i o n ,  a u t o r e g u l a t i o n  i s  

r e d u c e d  o r  a b s e n t

M e c h a n ism  o f  a u t o r e g u l a t i o n .

I n  t h e  s t u d i e s  o f  t h e  p i a l  b l o o d  v e s s e l s  by  Fog 

( 1 9 5 8 )  i n  w h i c h  v a s o c o n s t r i c t i o n  was d e m o n s t r a t e d  on 

r a i s i n g  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  an d  v a s o d i l a t a t i o n  on  l o w e r i n g

* F o g ’ s s t u d i e s  w e re  f i r s t  p u b l i s h e d  i n  
D a n i s h  ("Om p i a a r t e r i e r n e s  v a s o m o t o r i s k e  
r e a k t i o n e r ,  C o p e n h a g e n ,  M u n k s g a a r d "  1 9 5 4 ) .  
I  h a v e  p r e f e r r e d  t o  q u o t e  f ro m  h i s  l a t e r  
p u b l i c a t i o n s  i n  t h e  E n g l i s h  l a n g u a g e .
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t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  r e s p o n s e  v/as n o t  a f f e c t e d  by

s e c t i o n i n g  o f  t h e  v a g i ,  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  o r  t h e  s i n u s

an d  a o r t i c  n e r v e s .  T h i s  i s  b e a u t i f u l l y  d e m o n s t r a t e d  i n  

F i g s . 2 6 a  a n d  26b ( p a g e  8 ? )  r e p r o d u c e d  f r o m  F o g ’ s p a p e r .

I t  a p p e a r s  p r o b a b l e ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  a u t o r e g u l a t i o n  

i s  e f f e c t e d  by  some l o c a l  i n t r i n s i c  m e c h a n i s m  and  n o t  by 

n e r v o u s  c o n t r o l  f r o m  t h e  s y m p a t h e t i c  o r  p a r a s y m p a t h e t i c  

n e r v o u s  s y s t e m s .

L a s s e n  ( 1 9 5 9 )  h a s  s u g g e s t e d  two p o s s i b l e  m e c h a n i s m s  

w h i c h  c o u l d  e f f e c t  a u t o r e g u l a t i o n  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

( 1 )  The m y o g e n ic  t h e o r y . S t u d i e s  o f  s e g m e n t s  o f

i s o l a t e d  a r t e r i e s  by B a y l i s s  i n  1 9 0 2 ,  s u g g e s t e d  t h a t  

a l t e r a t i o n  o f  i n t r a V a s c u l a r  p r e s s u r e  w i l l  p r o d u c e  a n  

a u t o m a t i c  r e s p o n s e  f ro m  t h e  s m o o t h  m u s c l e  i n  t h e  

v e s s e l  w a l l  -  c o n t r a c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  

p r e s s u r e  a n d  r e l a x a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  d r o p  i n  

p r e s s u r e .  As t h i s  p r o p e r t y  i s  s e e n  i n  s e g m e n t s  o f

v e s s e l  p e r f u s e d  i n  v i t r o , i t  a p p e a r s  t o  be

i n d e p e n d e n t  o f  n e r v o u s  m e c h a n i s m s .

( 2 )  The m e t a b o l i c  t h e o r y . L a s s e n  s u g g e s t e d  t h a t

a l t e r a t i o n s  i n  v e s s e l  d i a m e t e r  f o l l o w i n g  c h a n g e s  i n  

b l o o d  p r e s s u r e  c o u l d  be m e d i a t e d  s e c o n d a r i l y  t h r o u g h  

a l t e r a t i o n s  i n  t h e  t e n s i o n s  o f  o x y g e n  a n d  c a r b o n  

d i o x i d e  i n  t h e  b l o o d  a n d  t i s s u e s .
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mm. Hg.

A R T .O I A M .

Min.

P i g * 2 6 ( a )  "  R e a c t i o n s  o f  a  p i a l  p r e c a p i l l a r y  
a r t e r i o l e  d u r i n g  d e c r e a s e  and  
i n c r e a s e  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  
i n d u c e d  by  v a r i a t i o n  o f  
c i r c u l a t i n g  b l o o d  v o l u m e .  The 
v a g i ,  s i n u s ,  a o r t i c  n e r v e s ,  an d  
t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  t r u n k  
i n t a c t .  (Rog 1938  -  J . i T e u r o l .  
R s y c h i a t . )

M i n .

R i g . 2 6 ( b )  -  R e a c t i o n s  o f  a  p i a l  p r e c a p i l l a r y  
a r t e r i o l e  d u r i n g  d e c r e a s e  an d  
i n c r e a s e  o f  b l o o d  p r e s s u r e .  The 
v a g i ,  s i n u s  a n d  a o r t i c  n e r v e s ,  
and  t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  
t r u n k  s e v e r e d .  (Rog 1938  -  J .  
N e u r o l .  P s y c h i a t . )



8 8

One f a c t o r  w h i c h  m i g h t  a r g u e  a g a i n s t  t h e  m y o g e n ic  

t h e o r y  i s  t h e  s p e e d  o f  r e s p o n s e  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  

v e s s e l s  t o  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  R i g s . 2 6 a  an d  

26b ( p a g e  87)  ( Rog 19 3 8 )  show t h a t  t h e r e  i s  v a s o 

d i l a t a t i o n  o f  t h e  p i a l  b l o o d  v e s s e l s  f o l l o w i n g  g r a d u a l  

r e d u c t i o n  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  H o w ev e r ,  Rog 

p o i n t s  o u t  t h a t  f o l l o v / i n g  a  s u d d e n  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  

p r e s s u r e ,  no  v a s o d i l a t a t i o n  i s  a p p a r e n t  f o r  o n e  o r  two 

m i n u t e s .  S i m i l a r l y ,  S c h n e i d e r  ( 1 9 6 3 )  q .u o te s  H i r s c h  a s  

d e m o n s t r a t i n g  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  t h a t  a  s u d d e n  

d e c r e a s e  i n  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  f r o m  200 t o  100 mm.Hg 

c a u s e d  a n  i m m e d i a t e  r e d u c t i o n  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

More t h a n  two m i n u t e s  l a t e r ,  h o w e v e r ,  t h e  b l o o d  f l o w  h a d  

a l m o s t  r e t u r n e d  t o  t h e  c o n t r o l  l e v e l .  R a p e l a  a n d  G r e e n  

( 1 9 6 4 ) h a v e  a l s o  r e p o r t e d  a  t r a n s i e n t  d e c r e a s e  i n  f l o w  

f o l l o w i n g  a  s u d d e n  d r o p  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  r e t u r n i n g  t o  

c o n t r o l  v a l u e s ,  h o w e v e r ,  i n  o n l y  30  s e c o n d s . '

Now i f  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  

t o  a  c h a n g e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  was c a u s e d  e x c l u s i v e l y  by  

a  l o c a l  m y o g e n ic  r e f l e x  i n  t h e  s m o o t h  m u s c l e  o f  t h e  

v e s s e l  w a l l ,  one m i g h t  e x p e c t  t h i s  t o  o c c u r  v e r y  r a p i d l y  

an d  t h e  r e s p o n s e  w o u ld  be  m o s t  u n l i k e l y  t o  h a v e  a  l a g  o f  

some 30  s e c o n d s  t o  2 m i n u t e s .

On t h e  o t h e r  h a n d ,  a  t i m e  l a g  m i g h t  e a s i l y  o c c u r  i f
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a  m e t a b o l i c  f a c t o r  w e re  i n v o l v e d .  The f o l l o w i n g  

s e q u e n c e  o f  e v e n t s  p o s s i b l y  o f f e r  a  r e a s o n a b l e  

e x p l a n a t i o n  o f  t h e  phenom enon  o f  a u t o r e g u l a t i o n .  A 

d e c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  f o l l o w e d  by  a  r e d u c t i o n  i n  

b l o o d  f l o w .  F o l l o w i n g  t h i s ,  t h e  t e n s i o n  o f  o x y g e n  i n  

t h e  t i s s u e s  w i l l  f a l l  p r o g r e s s i v e l y  a n d  t h e  t e n s i o n  o f  

c a r b o n  d i o x i d e  w i l l  r i s e .  B o t h  t h e  lo w  PO^ a n d  h i g h  

POOg w i l l  t e n d  t o  .cause  c e r e b r a l  v a s o d i l a t a t i o n  w i t h

t h e  e v e n t u a l  r e t u r n  o f  t h e  b l o o d  f l o w  t o  i t s  i n i t i a l
s

v a l u e .  S u c h  a  s e q u e n t  o f  e v e n t s  c o u l d  a c c o u n t  f o r  a  

s l i g h t  t i m e  l a g  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  a u t o r e g u l a t i o n .

U n f o r t u n a t e l y , t h e r e  i s  l i t t l e  d i r e c t  e v i d e n c e  on 

t h i s  q u e s t i o n ,  f o r  w h ic h  a n  a n s w e r  m u s t  a v / a i t  m e a s u r e m e n t  

o f  t h e  t e n s i o n s  o f  Og a n d  00^  i n  c e r e b r a l  t i s s u e  d u r i n g  

a l t e r a t i o n s  i n  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e .  Hov/ever ,  

s t u d i e s  by C a r r i e r ,  V /a lk e r  an d  G u y to n  ( 1 9 6 4 )  h a v e  shown 

t h a t  t h e r e  i s  a  t w o f o l d  i n c r e a s e  i n  c o n d u c t a n c e  i n  

i s o l a t e d  s t r i p s  o f  a r t e r y  ( 0 . 5  -  1 mm. i n  d i a m e t e r )  

p e r f u s e d  w i t h  b l o o d ,  when t h e  PO^ o f  t h e  p e r f u s a t e  was 

l o w e r e d  f r o m  100 t o  30 mm.Hg -  t h i s  r e s p o n s e  b e i n g  

r e l a t i v e l y  g r e a t e r  i n  t h e  s m a l l e r  t h a n  i n  t h e  l a r g e r  

v e s s e l s .  S i m i l a r l y ,  i t  h a s  b e e n  shown by i n  v i t r o  

e x p e r i m e n t s  t h a t  00^  d i s s o l v e d  i n  R i n g e r  s o l u t i o n  

d i l a t e s  i s o l a t e d  s t r i p s  o f  a r t e r y  (Cow 1 9 1 1 ) .
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I f ,  t h e n ,  one  a s s u m e s  t h a t  a n y  d e c r e a s e  i n  b l o o d  

f l o w  w h i c h  f o l l o w s  a  s u d d e n  f a l l  i n  p r e s s u r e  w i l l  r e s u l t  

i n  a  r i s e  i n  t i s s u e  t e n s i o n  o f  00^  a n d  a  f a l l  i n  t i s s u e  

t e n s i o n  o f  0 ^ ,  a n d  t h a t  t h i s  c a n  h a v e  a  l o c a l  v a s o -  

d i l a t o r y  e f f e c t  on  c e r e b r a l  a r t e r i e s  a n d  a r t e r i o l e s ,  t h e  

m e t a b o l i c  t h e o r y  o f  a u t o r e g u l a t i o n  b ec o m es  t e n a b l e  an d  

t e l e o g i c a l l y  a p p r o p r i a t e .

The a b s e n c e  o f  a u t o r e g u l a t i o n  i n  c i r c u m s t a n c e s  

w h e r e  t h e r e  i s  p r e - e x i s t i n g  c e r e b r a l  v a s o d i l a t a t i o n  -  

e . g .  d u r i n g  h y p e r c a p n i a  o r  h y p o x i a  -  d o e s  n o t  n e g a t e  

t h i s  t h e o r y ,  b u t  p r o b a b l y  i n d i c a t e s  t h a t  u n d e r  t h e s e  

c i r c u m s t a n c e s  t h e  v e s s e l s  h a v e  r e a c h e d  t h e i r  m e c h a n i c a l  

l i m i t  o f  d i l a t i o n .  As t h e y  c a n  t h e n  r e s p o n d  no f u r t h e r  

t o  a  r e d u c t i o n ,  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  a  p a s s i v e  p r e s s u r e / f l o w  

r e l a t i o n s h i p  i s  e s t a b l i s h e d .

A u t o r e g u l a t i o n  i n  man.

Extensive studies o f  the response o f  the c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  t o  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  h a v e  n o t  b e e n  

c a r r i e d  o u t  i n  man due t o  e t h i c a l  c o n s i d e r a t i o n s  an d  

m e t h o d o l o g i c a l  d i f f i c u l t i e s .  H o w e v e r ,  some s t u d i e s  on 

t h e  e f f e c t  o f  h y p e r t e n s i o n  a n d  d r u g  i n d u c e d  h y p o t e n s i o n  

h a v e  b e e n  r e p o r t e d .  L a s s e n  ( 1 9 5 9 )  p r e s e n t e d  a  g r a p h  

o f  t h e  p r e s s u r e / f l o w  r e l a t i o n s h i p  i n  man c o m p i l e d  f ro m
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s e v e n  d i f f e r e n t  s o u r c e s  i n  t h e  l i t e r a t u r e .  T h i s  s t u d y  

show ed  t h a t  n e i t h e r  e s s e n t i a l  n o r  d r u g - i n d u c e d  

h y p e r t e n s i o n  (M oyer  e t  a l .  1 9 5 3 ,  M oyer  an d  M o r r i s  1 9 5 4 ,  

H a f k e n s c h i e l  e t  a l .  1 9 5 4 ,  M oyer  e t  a l .  1 9 5 4 )  n o r  

h y p e r t e n s i v e  t o x a e m i a  o f  p r e g n a n c y ,  c a u s e d  a n y  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  b l o o d  f l o w  when  c o m p a re d  w i t h  

c o n t r o l  g r o u p s  o f  n o r m a l  y o u n g  men and  n o r m a l  p r e g n a n t  

women ( K e t y  an d  S c h m i d t  1 9 4 8 ,  M c C a l l  1 9 5 3 )*

S i m i l a r l y ,  m o d e r a t e  d r u g - i n d u c e d  h y p o t e n s i o n  was 

n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  a n y  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  b l o o d  f lo v /  

( M c C a l l  1 9 5 3 ) .

L a s s e n  s u g g e s t s  t h a t  w i t h i n  a  w id e  p r e s s u r e  r a n g e  

( a p p r o x i m a t e l y  60 t o  170 mm.Hg) t h e  c a l i b r e  o f  t h e  

c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  c a n  a l t e r  t o  c o m p e n s a t e  f o r  

c h a n g e s  i n  mean  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  I t  i s  o n l y  

i n  s e v e r e  h y p o t e n s i o n  -  t h a t  i s  t o  a p p r o x i m a t e l y  o n e - t h i r d  

o f  t h e  n o r m a l  l e v e l  ( F i n n e r t y , V / i t k i n  a n d  F a z e k a s ,  1 9 5 4 )  -  

t h a t  c e r e b r a l  v a s o d i l a t a t i o n  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  

c o m p e n s a t e  f o r  t h e  low  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  

s i g n s  o f  c e r e b r a l  i s c h a e m i a  become a p p a r e n t .

A d d i t i o n a l  s t u d i e s  i n  w h i c h  m e a s u r e m e n t s  o f
I

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  w e re  made w i t h  K e t y ’ s  n i t r o u s  o x i d e  

t e c h n i q u e  b e f o r e  a n d  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y ,  s p i n a l  

s y m p a t h e t i c  b l o c k ,  o r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  h y p o t e n s i v e
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d r u g s  5 h a v e  b e e n  r e p o r t e d ,  m a i n l y  i n  p a t i e n t s  w i t h  

p r e - e x i s t i n g  h y p e r t e n s i o n .  T h e s e  c a n  be s u m m a r i s e d  

a s  f o l l o w s  ( p r e s s u r e s  a r e  mean a r t e r i a l  p r e s s u r e ) :

1 )  H a f k e n s c h i e l  e t  a l .  ( 1 9 5 4 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d

f r o m  170 t o  118  mm.Hg. Ho s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

2) B e ssm a n  e t  a l .  ( 1 9 5 2 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d  f r o m

133 t o  87 mm.Hg. Ho s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

3) K l e h  a n d  F a z e k a s  ( 1 9 5 6 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o v / e r e d

f r o m  158  t o  98 mm.Hg. Ho s i g n i f i c a n t  c h a n g e  

i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

4) M oyer  e t  a l .  ( 1 9 5 3 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d  f ro m

173 t o  108 mm.Hg. Ho s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

5) S t o n e  e t  a l .  ( 1 9 5 5 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d  f ro m

117 t o  62 mm.Hg. Ho s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  

cerebral blood f l o w .

H o w e v e r ,  c o n t r a d i c t o r y  f i n d i n g s  w e re  r e p o r t e d  b y :

l )  C ru m p to n  e t  a l .  ( 1 9 5 5 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d  f ro m  

181  t o  111  mm.Hg, a c c o m p a n i e d  by  a  14?^ f a l l  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .



93.

2) M o r r i s  e t  a l .  ( 1 9 5 3 )  -  B l o o d  p r e s s u r e  l o w e r e d  f ro m

104 t o  63 mm.Hg, a c c o m p a n i e d  by  a  3 0 ^  f a l l  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

3) K e t y  e t  a l .  ( 1 9 5 0 )  -  B lo o d  p r e s s u r e  l o v / e r e d  f ro m  155

t o  106 mm.Hg, a c c o m p a n i e d  by  a  1 2 ^  f a l l  i n  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

I n  t h e  l a s t  s t u d y  t h e  PaCO^ f e l l  by 5 mm.Hg, w h i c h  c o u l d  

w e l l  a c c o u n t  f o r  t h e  o b s e r v e d  d e c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w .

H o w ev e r ,  w i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  c o n f l i c t i n g  

s t u d i e s  o f  C ru m p to n  e t  a l .  ( 1 9 5 5 )  a n d  M o r r i s  e t  a l .  ( 1 9 5 3 )  

t h e  w e i g h t  o f  e v i d e n c e  seem s t o  f a v o u r  t h e  e x i s t e n c e  o f  

a u t o r e g u l a t i o n  i n  man. I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  mean 

a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  c a n  f a l l  by  a t  l e a s t  o n e - t h i r d  

w i t h o u t  a f f e c t i n g  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

B u t  b e f o r e  one  a s s u m e s  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

h y p o t e n s i v e  d r u g s  o r  t h e  u s e  o f  h y p o t e n s i v e  a n a e s t h e s i a  

w i l l  n o t  i m p e r i l  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  one  i m p o r t a n t  

p o i n t  m u s t  be  c o n s i d e r e d .  The a n i m a l  e x p e r i m e n t s  

r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s  d e m o n s t r a t e  t h a t ,  a l t h o u g h  t h e  

s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  c a n  be a l t e r e d  o v e r  a  f a i r l y  

w id e  r a n g e  w i t h o u t  a f f e c t i n g  t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  

n o r m o c a p n i e  a n i m a l s ,  t h e r e  i s  a  p a s s i v e  p r e s s u r e / f l o w  

r e l a t i o n s h i p  i n  h y p e r c a p n i e  a n i m a l s .  C o n s i d e r  now a
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p a t i e n t  who h a s  r e l a t i v e  i s c h a e m i a  o f  a  l o c a l  a r e a  o f  

b r a i n .  W i t h i n  an d  a r o u n d  t h e  l o c a l  i s c h a e m i c  a r e a ,  t h e  

b l o o d  v e s s e l s  w i l l  p r o b a b l y  be  d i l a t e d  u n d e r  t h e  i n f l u e n c  

o f  e l e v a t i o n  o f  l o c a l  c e r e b r a l  t i s s u e  PCO^ an d  r e d u c t i o n  

o f  t i s s u e  POg. T h i s  d i l a t a t i o n  may w e l l  be  s u f f i c i e n t  

t o  m a i n t a i n  a  n o r m a l  b l o o d  f l o w  a n d  t h e  i s c h a e m i a  w i l l  

be  " c o m p e n s a t e d " . B u t  i f  t h e  p r e s s u r e  o f  t h e  b l o o d  

p e r f u s i n g  t h i s  a r e a  i s  now r e d u c e d ,  t h e r e  w i l l  be  a  

p a r a l l e l  r e d u c t i o n  i n  l o c a l  b l o o d  f l o w  ( t h e r e  w i l l  be  

no  a u t o r e g u l a t i o n  b e c a u s e  o f  p r e - e x i s t i n g  v a s o d i l a t a t i o n )  

w i t h  t h e  n e t  r e s u l t  o f  a n  " u n c o m p e n s a t e d ” i s c h a e m i a .

T h i s  m e c h a n i s m  u n d e r l i n e s  t h e  p o s s i b l e  d a n g e r  o f  

a d m i n i s t r a t i o n  o f  h y p o t e n s i v e  d r u g s  t o  o a s e s  w i t h  

c e r e b r a l  v a s c u l a r  d i s e a s e .
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LISGÏÏSSIOH OF OTHER FACTORS WHICH HAVE 

BEEN IMFLICATEE IH THE GQHTROL OF 

CEREBRAL BLOOB FLOY/

A l t h o u g h  P a r t  2 o f  t h i s  t h e s i s  h a s  b e e n  m a i n l y  

c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  o f  a r t e r i a l  pH, 

PaCOg a n d  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  c e r e b r a l  

c i r c u l a t i o n ,  i t  se em s  a p p r o p r i a t e  t o  d i s c u s s  b r i e f l y  

t h e  r o l e  o f  some o t h e r  f a c t o r s  w h i c h  h a v e  b e e n  t h o u g h t  

t o  i n f l u e n c e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

N e u r o g e n i c  C o n t r o l

The m a j o r  c e r e b r a l  a r t e r i e s  h a v e  a n  a b u n d a n c e  o f  

p e r i v a s c u l a r  n e r v e  f i b r e s ,  b o t h  m y e l i n a t e d  an d  

u n m y e l i n a t e d .  S y m p a t h e t i c  f i b r e s ,  f r o m  t h e  s u p e r i o r  

c e r v i c a l  an d  s t e l l a t e  g a n g l i a ,  a c co m p a n y  t h e  i n t e r n a l  

c a r o t i d  a n d  v e r t e b r a l  a r t e r i e s  i n t o  t h e  s k u l l  

(M cN a u g h to n ,  1 9 3 7 ) .  F o r b e s  and  W o l f f  ( 1 9 2 8 )  h a v e  

shown t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  

c a u s e s  s l i g h t  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  p i a l  a r t e r i e s .  When 

t h e  n e r v e  i s  d i v i d e d ,  h o w e v e r ,  t h e  c a l i b r e  o f  t h e  

v e s s e l s  i s  n o t  c h a n g e d .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  n e i t h e r  

s t i m u l a t i o n  n o r  e x t i r p a t i o n  o f  t h e  s t e l l a t e  g a n g l i o n
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h a d  a n y  e f f e c t  on t h e  p i a l  v e s s e l s .

S t u d i e s  i n  a n i m a l s  h a v e  i n d i c a t e d  a  s l i g h t  

r e d u c t i o n  i n  b l o o d  f l o w  i n  some b u t  n o t  a l l  a r e a s  o f  

t h e  b r a i n  on s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  

( S c h m i d t ,  1 9 3 4 ,  1 9 3 6 ) ;  on t h e  o t h e r  h a n d ,  s t u d i e s  i n  

t h e  m o n k e y , u s i n g  a  f l o v / m e t e r  on t h e  c a r o t i d  a r t e r y ,  

h a v e  f a i l e d  t o  c o n f i r m  t h i s  (Bumke a n d  S c h m i d t ,  1 9 4 3 ) •

U n m y e l i n a t e d  f i b r e s  f r o m  t h e  f a c i a l  n e r v e  h a v e  

b e e n  shown t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  g e n i c u l a t e  g a n g l i o n  an d  

f o rm  a  p l e x u s  r o u n d  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  ( O h o r o b s k i  and  

P e n f i e l d ,  1 9 3 2 ) .  S l i g h t  d i l a t a t i o n  o f  t h e  p i a l  b l o o d  

v e s s e l s  h a s  b e e n  n o t i c e d  on s t i m u l a t i o n  o f  t h e  f i b r e s  

( P o r b e s ,  N a s o n  an d  W ortm an ,  1 9 3 7 ) .  D i v i s i o n  o f  t h e  

n e r v e  h a d  no e f f e c t .  The same w o r k e r s  n o t i c e d  s l i g h t  

d i l a t a t i o n  o f  t h e  p i a l  v e s s e l s  f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  

o f  t h e  v a g u s ,  a o r t i c  an d  s i n u s  n e r v e s .  H o w ev e r ,  t h i s  

p h en o m en o n  may be due  t o  a  c o n c o m i t a n t  f a l l  i n  a r t e r i a l  

b l o o d  p r e s s u r e  ( L a s s e n ,  1 9 5 9 ) •  O t h e r  s t u d i e s  ( S c h m i d t ,  

1 9 3 6 )  r e p o r t e d  t h a t  t h e r e  was no c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  

f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  n e r v e s .

I t  w o u ld  a p p e a r  t h a t  a l t h o u g h  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  

c e r v i c a l  s y m p a t h e t i c  may c a u s e  s l i g h t  c e r e b r a l  v a s o 

c o n s t r i c t i o n ,  a n d  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  s l i g h t  

d i l a t a t i o n ,  t h e s e  n e r v e s  do n o t  a p p e a r  t o  e x e r t  a
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s i g n i f i c a n t  e f f e c t  on  t h e  o v e r a l l  c o n t r o l  o f  t h e  

c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .  W h e th e r  o r  n o t  t h e  p e r i v a s c u l a r  

n e r v e . f i b r e s  o f  t h e  c e r e b r a l  v e s s e l s  p l a y  some r ô l e  i n  

t h e  c o n t r o l  o f  l o c a l  b l o o d  f l o w ,  i s  a s  y e t  u n c e r t a i n .

O xygen .

The e f f e c t  o f  h y p o x i a  on  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  

d i r e c t l y  o p p o s i t e  t o  t h a t  o f  h y p o c a p n i a .  A r e d u c t i o n  

o f  t h e  i n s p i r e d  o x y g e n  c o n c e n t r a t i o n  t o  10^^ i n c r e a s e d  

t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  by  35 p e r  c e n t  i n  n o r m a l  y o u n g  

men ( K e t y  a n d  S c h m i d t ,  1 9 4 8 ) ;  i n  t h i s  s t u d y  t h e  PaOOg 

f e l l  by  4 mm.Hg due  t o  t h e  a s s o c i a t e d  o v e r v e n t i l a t i o n .  

H o w e v e r ,  a  f u r t h e r  i n v e s t i g a t i o n  i n  w h i c h  PaCO^ was h e l d  

c o n s t a n t  show ed  t h a t  t h e  r e s p o n s e  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  

t o  t h e  i n h a l a t i o n  o f  10 p e r  c e n t  o x y g e n  r e m a i n e d  t h e  

same ( T u r n e r ,  L a m b e r t s e n ,  Owen, W en d e l  a n d  G h i o d i ,  1 9 5 7 ) .

I t  h a s  b e e n  r e p o r t e d  t h a t  e l d e r l y  p a t i e n t s  w i t h  

c e r e b r o v a s c u l a r  d i s e a s e  show a  r e d u c e d  r e s p o n s e  t o  

h y p o x i a  ( P a z e k a s ,  A lman an d  B e s s m a n ,  1 9 5 2 ) .  H o w ev e r ,  

i f  t h e  i n i t i a l l y  r e d u c e d  b l o o d  f l o w  i s  t a k e n  i n t o  a c c o u n t ,  

t h e  p e r c e n t a g e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  v/hen t h e  i n s p i r e d  

o x y g e n  c o n c e n t r a t i o n  was r e d u c e d  t o  1 0 ^  was a p p r o x i m a t e l y  

t h e  same a s  i n  n o r m a l  y o u n g  men.

T h e r e  a p p e a r s  t o  be  a  f a i r l y  h i g h  t h r e s h o l d  f o r
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t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  t o  h y p o x i a .

I n  d o g s ,  H a r p e r ,  M cDowall  an d  J a c o b s o n  ( 1 9 6 6 )  r e p o r t  

t h a t  no c h a n g e  i n  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i s  

o b s e r v e d  u n t i l  t h e  a r t e r i a l  o x y g e n  s a t u r a t i o n  h a s  f a l l e n  

b e l o w  75 p e r  c e n t  (PaO^ 40 m m .H g) . T h e r e a f t e r  t h e  

b l o o d  f l o w  i n c r e a s e s  a s  t h e  s a t u r a t i o n  f a l l s .  A t  an  

a r t e r i a l  o x y g e n  s a t u r a t i o n  o f  35 p e r  c e n t  (PaO^ 20 mm.Hg) 

t h e  b l o o d  f l o w  i s  t w i c e  t h a t  o f  t h e  c o n t r o l  v a l u e .  I n  

man i t  h a s  a l s o  b e e n  shown t h a t  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  

n o t  a f f e c t e d  by  m o d e r a t e  v a r i a t i o n s  i n  a r t e r i a l  o x y g e n  

c o n t e n t  ( T u r n e r  e t  a l .  1 9 5 7 ) .

The r i s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  w h i c h  a c c o m p a n i e s  

h y p o x i a  i s  a n  i m p o r t a n t  h o m e o s t a t i c  m e c h a n i s m  w h i c h  

p e r m i t s  t h e  b r a i n  t o  t o l e r a t e  m o d e r a t e  d e g r e e s  o f  

h y p o x a e m i a .  H o w ev e r ,  i t  h a s  b e e n  shown i n  man t h a t  

a l t h o u g h  t h e  o x y g e n  u p t a k e  o f  t h e  b r a i n  i s  n o t  a l t e r e d  

on  t h e  i n h a l a t i o n  o f  10 p e r  c e n t  o r  8 p e r  c e n t  o x y g e n ,  

sym ptom s o f  m e n t a l  d i s t u r b a n c e  w e r e  p r e s e n t  ( K e ty  a n d  

S c h m i d t ,  1 9 4 8 b ) .  The a u t h o r s  s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  was 

due  t o  a  r e d u c t i o n  i n  mean a r t e r i a l  t i s s u e  PO^ a f f e c t i n g  

some c e r e b r a l  o x i d a t i o n  p r o c e s s e s  w h i c h  w e re  f o r c e d  t o  

o p e r a t e  a t  a  l o w e r  o x y g e n  t e n s i o n ,  e v e n  t h o u g h  t h e  t o t a l  

o x y g e n  c o n s u m p t i o n  o f  t h e  b r a i n  w as  u n c h a n g e d .  

A l t e r n a t i v e l y ,  o n l y  l o c a l i z e d  a r e a s  o f  t h e  b r a i n  m i g h t



■99

be a f f e c t e d  by  t h e  r e d u c t i o n  i n  P a O ^ , w h i l e  t h e  t o t a l  

o x y g e n  u p t a k e  a p p a r e n t l y  d i d  n o t  a l t e r .

The e f f e c t  o f  i n c r e a s e d  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  o x y g e n  

on c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  a t  p r e s e n t  o f  c o n s i d e r a b l e  

i n t e r e s t  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s i n g  u s e  o f  p r e s s u r e  

c h a m b e r s .  The a d m i n i s t r a t i o n  o f  8 5 - 1 0 0  p e r  c e n t  o x y g e n  

a t  one a t m o s p h e r e  h a s  b e e n  shown t o  c a u s e  a  13 p e r  c e n t  

r e d u c t i o n  i n  t o t a l  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  n o r m a l  y o u n g  

men a t  a  c o n s t a n t  PaOOg ( K e t y  a n d  S c h m i d t ,  1 9 4 8 b ) . 

S i m i l a r l y ,  L a m b e r t s e n  e t  a l .  ( 1 9 5 3 )  f o u n d  a  15 p e r  c e n t  

d r o p  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  when b r e a t h i n g  o x y g e n  a t  1 

a t m o s p h e r e .  A t  3*5 a t m o s p h e r e s  o f  o x y g e n  t h e  same 

a u t h o r s  f o u n d  a  25 p e r  c e n t  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  a s  

c o m p a re d  w i t h  t h e  c o n t r o l  v a l u e s  w hen  t h e i r  p a t i e n t s  

w e r e  b r e a t h i n g  a i r .  H o w ev e r ,  t h e r e  was a  c o n c o m i t a n t  

f a l l  i n  t h e  P a 0 0 2  o f  5 mm.Hg an d  t h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  

d e c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  w as  d ue  i n  p a r t  t o  t h e  

f a l l  i n  PaOOg. More r e c e n t l y ,  J a c o b s o n ,  H a r p e r  and  

M cL o w al l  ( 1 9 6 3 b) m e a s u r e d  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  i n  d o g s  a t  1 an d  2 a t m o s p h e r e s  o f  o x y g e n ,  

w h i l e  m a i n t a i n i n g  a  c o n s t a n t  a r t e r i a l  POOg by  a d j u s t i n g  

t h e  v e n t i l a t i o n .  T h e s e  w o r k e r s  f o u n d  t h a t  a t  1 

a t m o s p h e r e  o f  o x y g e n  t h e  b l o o d  f l o w  was r e d u c e d  by  12 

p e r  c e n t  a n d  a t  2 a t m o s p h e r e s  by 21 p e r  c e n t  c o m p a re d
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w i t h  t h e  c o n t r o l  v a l u e s  on  a i r .  I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  

t h e r e  was no  s i g n i f i c a n t  a l t e r a t i o n  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  

o r  PaOOg.

I t  a p p e a r s ,  t h e n ,  f a i r l y  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  

i n c r e a s e d  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  o x y g e n  r e s u l t  i n  c e r e b r a l  

v a s o c o n s t r i c t i o n .  T h i s  i s  p o s s i b l y  a  f u r t h e r  

h o m e o s t a t i c  m e c h a n i s m  w h i c h  t e n d s  t o  m a i n t a i n  t i s s u e  

POg w i t h i n  n o r m a l  l i m i t s ,  a n d  so  t o  m i t i g a t e  p o s s i b l e  

h a r m f u l  e f f e c t s  o f  h i g h  p r e s s u r e s  o f  o x y g e n  on t h e  

c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .

H o w e v e r ,  i n  h y p o t e n s i v e  s t a t e s  t h i s  m e c h a n i s m  d o e s  

n o t  a p p e a r  t o  o p e r a t e .  A r e c e n t  s t u d y  h a s  shown t h a t  

i n  d o g s  r e n d e r e d  h y p o t e n s i v e  by b l e e d i n g  t o  a n  a r t e r i a l  

b lo o d -  p r e s s u r e  o f  50 mm.Hg, t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  o x y g e n  

a t  2 a t m o s p h e r e s  h a d  no e f f e c t  on  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  ( H a r p e r ,  M cPov/a l l  a n d  L e d in g h a m ,  19 6 5 )  . 

The o x y g e n  u p t a k e  o f  t h e  c o r t e x ,  h o w e v e r ,  was r e s t o r e d  

t o  n o r m a l  l e v e l s .

V enous  P r e s s u r e .

As t h e  c e r e b r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  c o m p a r a t i v e l y  

lo w ,  i t  c a n  be a s s u m e d  t o  c o n t r i b u t e  l i t t l e  t o  t h e  

r e g u l a t i o n  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  u n d e r  n o r m a l  

c i r c u m s t a n c e s .  B u t  when c o u g h i n g  o r  s t r a i n i n g  a t  s t o o l .
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t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  e l e v a t i o n  i n  v e n o u s  p r e s s u r e s ,  

w h i c h  m i g h t  a f f e c t  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  M o y e r ,  M i l l e r  

an d  S n y d e r  ( 1 9 5 4 ) ,  h o w e v e r ,  h a v e  r a i s e d  t h e  i n t e r n a l  

j u g u l a r  v e n o u s  p r e s s u r e  i n  man t o  23 cm. H^O w i t h o u t  

p r o d u c i n g  a n y  s i g n i f i c a n t  a l t e r a t i o n  i n  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w .  More r e c e n t l y ,  J a c o b s o n ,  H a r p e r  a n d  M cL ow al l  

( 1 9 6 3 a )  h a v e  m e a s u r e d  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  i n  d o g s  b e f o r e  an d  d u r i n g  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  

s u p e r i o r  v e n a  c a v a .  F o l l o w i n g  t h i s  p r o c e d u r e ,  t h e  

p r e s s u r e  i n  t h e  s a g i t t a l  s i n u s  r o s e  a s  h i g h  a s  52 cm.

H^O i n  one  e x p e r i m e n t ,  and  t o  30 cm. H^O on  a v e r a g e .

I t  was o b s e r v e d  t h a t  i n  e a c h  e x p e r i m e n t  t h e r e  was a  

s l i g h t  i n c r e a s e  i n  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  f o l l o w i n g  c a v a l  

c o m p r e s s i o n .  The r e s u l t s  show ed  a  w id e  s c a t t e r  an d  

t h e  e x p e r i m e n t s  w e re  d i f f i c u l t  t o  i n t e r p r e t ,  b u t  t h e y  

s u g g e s t e d  t h a t  t h e r e  may be  a u t o r e g u l a t i o n  o f  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  i n  r e s p o n s e  t o  f l u c t u a t i o n s  i n  v e n o u s  p r e s s u r e .

I n t r a c r a n i a l  P r e s s u r e .

I t  m i g h t  be  e x p e c t e d  t h a t  a l t e r a t i o n s  i n  c e r e b r o 

s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  w o u ld  a f f e c t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  

v e s s e l s  -  a  r i s e  i n  p r e s s u r e  p r o d u c i n g  c o n s t r i c t i o n  an d  

a  f a l l  d i l a t a t i o n .  H o w e v e r ,  t h e  d i s t e n d i n g  p r e s s u r e  o f  

t h e  c e r e b r a l  a r t e r i e s  m u s t  d e p e n d  o n  t h e  c o u n t e r - a c t i o n
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o f  t h e  i n t r a v a s c u l a r  an d  e z t r a v a s c u l a r  p r e s s u r e s .  T h u s ,  

when a s s u m i n g  t h e  e r e c t  p o s t u r e ,  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  

p r e s s u r e  w i l l  f a l l ,  b u t  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  

a l s o  be  r e d u c e d ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e  d i s t e n d i n g  

p r e s s u r e  o f  t h e  c e r e b r a l  v e s s e l s  a n d  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  a r e  u n c h a n g e d  ( S c h e i n b e r g  a n d  S t e a d ,  1 9 4 9 ) .

I t  h a s  b e e n  shown ( F o g ,  19 5 4 )  t h a t  a  r i s e  i n  

c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  c a n  c a u s e  d i l a t a t i o n  o f  

t h e  p i a l  v e s s e l s  -  p r e s u m a b l y  a n  a u t o r e g u l a t o r y  m e c h a n i s m  

m a i n t a i n i n g  a  c o n s t a n t  b l o o d  f l o w .  H o w e v e r ,  i f  t h e  r i s e  

i n  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  i s  a c c o m p a n i e d  by  a  

s i m u l t a n e o u s  r i s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  t h e  d i a m e t e r  o f  

t h e  c e r e b r a l  v e s s e l s  a n d  t h e  b l o o d  f l o w  w i l l  r e m a i n  

u n a l t e r e d .

K e t y , . S h e n k i n  a n d  S c h m id t  ( 1 9 4 8 )  h a v e  i n v e s t i g a t e d  

t h e  e f f e c t  o f  i n c r e a s e d  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  due  

t o  i n t r a c r a n i a l  l e s i o n s  on c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  T hey  • 

o b s e r v e d  t h a t  a t  p r e s s u r e s  u p  t o  45 cm. H^O t h e r e  was no 

s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  b u t  t h a t  t h e  

i n c r e a s e  i n  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e  was a c c o m p a n i e d  

by  a n  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  Above t h e  

c r i t i c a l  l e v e l  o f  45 cm. H^O, h o w e v e r ,  m a rk e d  r e d u c t i o n s  

i n  b l o o d  f l o w  v /e re  o b s e r v e d .
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T e m p e r a t u r e .

C e r e b r a l  b l o o d  f l o w  f a l l s  w i t h  r e d u c t i o n  i n  bo d y  

t e m p e r a t u r e .  R o s o m o f f  ( 1 9 5 6 )  h a s  r e p o r t e d  t h a t  t h e  

c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  d o g s  f e l l  by  6 - 7  p e r  c e n t  p e r  

d e g r e e  C e n t i g r a d e  f a l l  i n  t e m p e r a t u r e .  An a p p r o x i m a t e  

r e d u c t i o n  o f  50 p e r  c e n t  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  v/hen t h e  

b o d y  t e m p e r a t u r e  i s  r e d u c e d  t o  28^0  h a s  b e e n  r e p o r t e d  by  

o t h e r  v / o r k e r s  i n  a n i m a l  s t u d i e s  ( K l e i n e r m a n  a n d  H o p k i n s ,  

1955  ; L o u g h e a d  an d  K ahn ,  1 9 5 5 ) .  S i m i l a r  r e s u l t s  h a v e  

b e e n  o b t a i n e d  i n  man ( A l b e r t  an d  F a z e k a s ,  1 9 5 6 ) .

I t  c o u l d  be  a r g u e d  t h a t  t h e  f a l l  i n  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  d u r i n g  h y p o t h e r m i a  i s  due  t o  a n  a s s o c i a t e d  f a l l  i n  

a r t e r i a l  FCOg w h i c h  a c c o m p a n i e s  t h e  l o w e r e d  m e t a b o l i s m  

o f  t h e  b o d y .  H o w e v e r ,  i n  a  r e c e n t  a n i m a l  s t u d y  

( F o r r e s t e r ,  M c L o w a l l ,  H a r p e r  an d  N i s b e t ,  19 6 4 )  t h e  FaCOg 

was k e p t  c o n s t a n t  d u r i n g  c o o l i n g  by  a d d i n g  c a r b o n  

d i o x i d e  t o  t h e  a n a e s t h e t i c  m i x t u r e .  E v e n  u n d e r  t h e s e  

c i r c u m s t a n c e s  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  f e l l  a p p r e c i a b l y  

an d  i t  a p p e a r s  p o s s i b l e  t h a t  c o l d  h a s  a  d i r e c t  e f f e c t  

on  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s .

C o n c l u s i o n .

A s t u d y  o f  t h e  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g  t h e  c i r c u l a t i o n  

t h r o u g h  t h e  b r a i n  s u g g e s t s  t h a t  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w
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i s  a d a p t e d  t o  m a i n t a i n  a  c o n s t a n t  ’’m i l i e u  i n t é r i e u r "  

f o r  t h e  b r a i n  t i s s u e .  T h e r e  a p p e a r s  t o  be a n  

i n t r i n s i c  m e c h a n i s m  o f  c o n t r o l  o f  t h e  d i a m e t e r  o f  t h e  

c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l s  w h i c h  m a i n t a i n s  a  c o n s t a n t  b l o o d  

f l o w  i n  t h e  f a c e  o f  f l u c t u a t i o n s  i n  a r t e r i a l ,  c e r e b r a l  

v e n o u s ,  o r  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  p r e s s u r e s .  I t  i s  o n l y  

u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  f a i r l y  e x t r e m e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  

t h a t  t h e  v e s s e l s  f a i l  t o  c o m p e n s a t e ,  r e s u l t i n g  i n  a  f a l l  

i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

The b l o o d  g a s e s  e x e r t  a  p o w e r f u l  i n f l u e n c e  on  t h e  

c e r e b r a l . c i r c u l a t i o n ;  h y p e r c a p n i a  a n d  h y p o x i a  c a u s e  a n  

i n c r e a s e  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  w h i l e  t h e r e  i s  a  d e c r e a s e  

w i t h  h y p o c a p n i a  a n d  h y p e r o x i a .  H o w e v e r ,  t h e  n o r m a l  

e f f e c t s  o f  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  b l o o d  g a s e s  

may be  a b s e n t  u n d e r  c e r t a i n  p h y s i o p a t h o l o g i c a l  

c o n d i t i o n s  -  e x t r e m e  h y p o t e n s i o n  f o r  i n s t a n c e .  The 

t e l e o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  

c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  b l o o d  g a s e s  w o u ld  a p p e a r  t o  

b e ,  f i r s t l y ,  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  a  c o n s t a n t  t i s s u e  

e n v i r o n m e n t  o f  c a r b o n  d i o x i d e  a n d  o x y g e n ,  a n d ,  s e c o n d l y ,  

a n  a d j u s t m e n t  o f  b l o o d  f l o w  t o  m e e t  a n y  i n c r e a s e  i n  

m e t a b o l i c  r e q u i r e m e n t s  -  p r e s u m a b l y  m e d i a t e d  t h r o u g h  t h e  

i n c r e a s e  i n  t i s s u e  c a r b o n  d i o x i d e  p r o d u c t i o n .
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Summary o f  P a r t  2 .

The p r i n c i p a l  o b j e c t  o f  P a r t  2 o f  t h i s  t h e s i s  was 

t h e  s t u d y  o f  t h e  i n t e r - r e l a t i o n s h i p  b e t v / e e n  t h e  a r t e r i a l  

c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  c o n t r o l  

o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .  U s i n g  a  

s t a n d a r d  e x p e r i m e n t a l  p r e p a r a t i o n ,  i n  w h i c h  o t h e r  

v a r i a b l e s  s u c h  a s  a r t e r i a l  o x y g e n  t e n s i o n  an d  b o d y  

t e m p e r a t u r e  w e re  k e p t  c o n s t a n t ,  t h e  a r t e r i a l  POO^ was 

a l t e r e d  i n  d o g s  a t  n o r m a l  a n d  lo w  a r t e r i a l  b l o o d  

p r e s s u r e s ,  an d  t h e  mean s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  was 

a l t e r e d  i n  d o g s  a t  n o r m a l  a n d  e l e v a t e d  a r t e r i a l  t e n s i o n s  

o f  c a r b o n  d i o x i d e .

From t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h e  f o l l o w i n g  c o n c l u s i o n s  

w e r e  d r a w n : -

1)  I n  n o r m o t e n s i v e  a n i m a l s  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  c a r b o n  

d i o x i d e  t e n s i o n  r e s u l t e d  i n  a n  i n c r e a s e  i n  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ,  a n d  a  f a l l  i n  a r t e r i a l  

■ c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  r e s u l t e d  i n  a  d e c r e a s e  

i n  b l o o d  f l o w .  The P a O O ^ /b lo o d  f l o w  r e s p o n s e  

c u r v e  was f o u n d  t o  h a v e  a  s i g m o i d  s h a p e  an d  t h e r e  

a p p e a r e d  t o  be  u p p e r  a n d  l o w e r  l i m i t s  o f  PaCOg 

b e y o n d  w h i c h  t h e  b l o o d  f l o w  d i d  n o t  c h a n g e .
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2) I n  m o d e r a t e l y  h y p o t e n s i v e  a n i m a l s  ( h y p o t e n s i o n  

i n d u c e d  by h a e m o r r h a g e ) , c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  

i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  PaOOg w e re  much l e s s  

t h a n  t h o s e  o b s e r v e d  i n  n o r m o t e n s i v e  a n i m a l s .

I n  s e v e r e l y  h y p o t e n s i v e  a n i m a l s  a l t e r a t i o n  i n  

PaOOg h a d  no e f f e c t  on t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

3) I n  n o r m o c a p n i e  a n i m a l s ,  a u t o r e g u l a t i o n  o f  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  r e s p o n s e  t o  a  r e d u c t i o n  

i n  t h e  mean s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e  was o b s e r v e d .  

The a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( a s  m e a s u r e d  i n  t h e  

i l i a c  a r t e r y )  c o u l d  be  r e d u c e d  f ro m  t h e  mean 

c o n t r o l  v a l u e  o f  155 mm.Hg t o  90 mm.Hg w i t h o u t  

a f f e c t i n g  t h e  b l o o d  f l o w .  A t  l o w e r  p r e s s u r e s ,  

b l o o d  f l o w  d e c l i n e d  w i t h  b l o o d  p r e s s u r e .

4)  I n  h y p e r c a p n i e  a n i m a l s  t h e r e  a p p e a r e d  t o  be a  

l i n e a r  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  b l o o d  f l o w  a n d  b l o o d  

p r e s s u r e .

The s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  o b s e r v a t i o n s  i n  t h e  

i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d  f o r  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  i n  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  a n d  c l i n i c a l  s i t u a t i o n s  h a s  

b e e n  d i s c u s s e d .
I

As t h e  pH o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  was a n  u n c o n t r o l l e d
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v a r i a b l e  i n  t h e  s t u d i e s  on t h e  e f f e c t s  o f  c h a n g e s  i n  

PaCOg an d  b l o o d  p r e s s u r e  on t h e  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ,  

e x p e r i m e n t s  w e r e  d e s i g n e d  t o  t e s t  t h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  

i n  a r t e r i a l  pH on t h e  b l o o d  f l o w .  I t  was f o u n d  t h a t  

when t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  an d  c a r b o n  d i o x i d e  

t e n s i o n  w e re  k e p t  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  c h a n g e s  i n  b l o o d  

pH p e r  s e  h a d  no  e f f e c t  on c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

M e n t i o n  i s  a l s o  made o f  o t h e r  f a c t o r s  w h i c h  c o u l d  

be  o f  i m p o r t a n c e  i n  c o n t r o l l i n g  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  

T h e s e  i n c l u d e  t h e  s y m p a t h e t i c  an d  p a r a s y m p a t h e t i c  n e r v e  

s u p p l y ,  c e r e b r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  

p r e s s u r e ,  b l o o d  c o n t e n t  o f  o x y g e n  a n d  b o d y  t e m p e r a t u r e .
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PART 3

ADAPTATION OP THE INERT OAS OLEARARQE■ 

Î /DBTHQD TO THE MEASUREMENT OP BLOOD PLOW 

THROUGH THE CEREBRAL CORTEX IN m U
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APPLICATION OP THE INERT GAS 

CLEARANCE I\ÏETHOL TO MAN.

I n t r o d u c t i o n .

The t e c h n i q u e  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  f l b w  

t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  d e s c r i b e d  i n  S e c t i o n  1 ,  

d e p e n d e d  on  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  b e t a  e m i s s i o n s  o f  

K r y p t o n  85 f ro m  t h e  e x p o s e d  c o r t e x .  The m e th o d  i s  

t h e r e f o r e  u n s u i t a b l e  f o r  c l i n i c a l  u s e ,  e x c e p t  i n  t h e  

o p e r a t i n g  t h e a t r e .  I n  1963 t h e  a u t h o r  o f  t h i s  t h e s i s ,  

i n  c o l l a b o r a t i o n  w i t h  Mr. H . I .  G l a s s  o f  t h e  W e s t e r n  

R e g i o n a l  P h y s i c s  D e p a r t m e n t , r e p o r t e d  w h a t  I  b e l i e v e  

t o  be  t h e  f i r s t  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  f lo v /  i n  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  t h r o u g h  t h e  i n t a c t  s k u l l  i n  man ( G l a s s  an d  H a r p e r  

1 9 6 3 ) .  The i s o t o p e  u s e d  was t h e  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  

X enon  1 3 5 .  The p r i n c i p l e  o f  t h e  m e th o d  i s  t h e  same a s  

d e s c r i b e d  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  

e x p o s e d  c e r e b r a l  c o r t e x  ( p a g e  7 ) .  X enon  133 d i s s o l v e d  

i n  s a l i n e  was i n j e c t e d  i n t o  t h e  i n t e r n a l  c a r o t i d  a r t e r y  

i n  a n a e s t h e t i s e d  p a t i e n t s  an d  t h e  l e v e l  o f  r a d i o 

a c t i v i t y  i n  t h e  b r a i n  m e a s u r e d  by  c o u n t i n g  t h e  gamma 

r a d i a t i o n  t h r o u g h  t h e  i n t a c t  s k u l l  w i t h  a  s c i n t i l l a t i o n  

c r y s t a l .

The m a t h e m a t i c a l  p r o o f  o f  t h e  i n e r t  g a s  c l e a r a n c e
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m e th o d  ( p a g e  15 )  d e p e n d e d  on t h e  p r e s e n c e  o f  e q u a l  

c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  i s o t o p e  an d  e q u a l  p a r t i t i o n  

c o e f f i c i e n t s  i n  t h e  v a r i o u s  t i s s u e  c o m p o n e n t s  o f  t h e  

c o r t e x .  E v i d e n c e  was p r e s e n t e d  t h a t  t h i s  w as  t r u e  f o r  

K r y p t o n  85 when o n l y  b e t a  r a d i a t i o n s  w e r e  r e c o r d e d  f ro m  

t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

H o w e v e r ,  i f  gamma e m i s s i o n s  a r e  d e t e c t e d ,  

r a d i o a c t i v i t y  w i l l  be  r e c o r d e d  f r o m  b o t h  c o r t e x  and  

t h e  w h i t e  m a t t e r  l y i n g  b e n e a t h  i t .  N o t  o n l y  do g r e y  

an d  w h i t e  m a t t e r  h a v e  d i f f e r e n t  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t s  

f o r  b o t h  K r y p t o n  ( L a s s e n  an d  Munck 1 9 5 5 )  a n d  X enon  

( V e a l l  a n d  M a l l e t  1 9 6 5 )  b u t  a s  t h e  b l o o d  f l o w  r a t i o  o f  

g r e y  t o  w h i t e  m a t t e r  i s  a p p r o x i m a t e l y  5 : 1  ( K e t y  e t  a l .  

1 9 5 5 ) ,  i t  w o u ld  a l s o  be e x t r e m e l y  d i f f i c u l t  t o  e n s u r e  

u n i f o r m  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  i s o t o p e  b e t v / e e n  g r e y  and  

w h i t e  m a t t e r .  As a  n o n - u n i f o r m  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  

g a s  i n  t h e  b r a i n  w o u ld  i n t r o d u c e  e r r o r s  i n t o  t h e  

calculation of blood flow from t h e  i n i t i a l  s l o p e  o f  

t h e  c l e a r a n c e  c u r v e ,  a n  a t t e m p t  was made t o  l o c a l i z e  

t h e , c o u n t i n g  a r e a  t o  c e r e b r a l  c o r t e x  by  m eans  o f  a  

d e p t h - f o c u s i n g  c o l l i m a t o r .

C h o i c e  o f  i s o t o p e .

A l t h o u g h  K r y p t o n  85 e m i t s  0 .5 /«  o f  gamma r a d i a t i o n s  

w h i c h  c a n  be  u s e d  t o  r e c o r d  c e r e b r a l  r a d i o a c t i v i t y  w i t h
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e x t e r n a l  c o u n t i n g  ( L a s s e n  a n d  c o - w o r k e r s  1 9 6 3 ) ,  t h e  

c o m p a r a t i v e l y  h i g h  e n e r g y  o f  t h e  gamma r a y s  (510  KeV) 

make i t  u n s u i t a b l e  f o r  l o c a l i s i n g  i n  d e p t h .

H o w ev e r ,  t h e  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  Xenon 133 

( h a l f  l i f e  5 . 2  d a y s )  e m i t s  lo w  e n e r g y  gamma r a y s  o f  

o n l y  SlKeV w h i c h  a r e ,  more r e a d i l y  a b s o r b e d  by t i s s u e .

I t  was t h o u g h t  t h a t  t h i s  p r o p e r t y  o f  X enon  135 c o u l d  

be  u t i l i s e d  i n  o r d e r  t o  r e c o r d  r a d i o a c t i v i t y  m a i n l y  

f r o m  t h e  o u t e r  l a y e r s  o f  t h e  b r a i n  a n d  t h u s  p e r m i t  

c a l c u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x .

D e t e c t i o n  o f  r a d i o a c t i v i t y .

The l e v e l  o f  r a d i o a c t i v i t y  i n  a n  a r e a  o f  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  was d e t e c t e d  by  m ean s  o f  a  s c i n t i l l a t i o n  

c r y s t a l ,  i n  f r o n t  o f  w h i c h  was m o u n te d  a  d e p t h - f o c u s i n g  

c o l l i m a t o r .  A c r o s s - s e c t i o n  o f  a  v e r y  s i m p l e  

c o l l i m a t o r  i s  shown d i a g r a m m a t i c a l l y  i n  P i g . 27 ( p a g e  

1 1 2 ) .  ^ t  c o n s i s t s  o f  a  l e a d  d i s c  i n .  t h i c k  i n  w h ic h  

a  c i r c u l a r  t a p e r e d  c h a n n e l  h a s  b e e n  c u t .  R a d i o a c t i v e  

e m i s s i o n s  c a n  r e a c h  t h e  c r y s t a l  o n l y  t h r o u g h  t h i s  

c h a n n e l .  The maximum e f f i c i e n c y  o f  c o u n t i n g  comes f ro m  

t h e  a r e a  o f  c o r t e x  c o m p l e t e l y  e n c l o s e d  by  t h e  d o t t e d  

l i n e s .  O u t s i d e  t h e  r a d i a t i n g  l i n e s  some r a d i o a c t i v i t y  

w i l l  be  r e c o r d e d  on  a  m ore l i m i t e d  a r e a  o f  t h e  c r y s t a l  

b u t  i t s  e f f e c t  w i l l  be  r e d u c e d  by d i s t a n c e  a n d  by
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a b s o r p t i o n  i n  t i s s u e .

The c o l l i m a t o r  u s e d  i n  p a t i e n t s  was  d e s i g n e d  by 

Mr.  H . I .  G l a s s  a n d  h a s  b e e n  f u l l y  d e s c r i b e d  e l s e w h e r e  

( G l a s s  1 9 6 4 ) .  I t  was s i m i l a r  i n  p r i n c i p l e  t o  t h a t  shown 

i n  P i g . 27  b u t  h a d  t w i n  c h a n n e l s  c o n s i s t i n g  o f  tv/o 

s e g m e n t e d  t a p e r e d  c i r c u l a r  a n n u l i  c u t  i n  a  i n c h  l e a d

d i s c .  T h i s  was m o u n te d  i n  f r o n t  o f  a  s o d iu m  i o d i d e  

s c i n t i l l a t i o n  c r y s t a l  5 i n c h e s  i n  d i a m e t e r  a n d  ^  i n c h  

t h i c k . ' The e x p o s e d  a r e a  o f  t h e  c r y s t a l  was  e q u i v a l e n t  

t o  t h e  u n o b s t r u c t e d  a r e a  o f  a n  0 . 8 5  i n c h  d i a m e t e r  c r y s t a l  

An e n d  v i e w  o f  t h e  c o l l i m a t o r  i s  show n i n  P i g . 28 ( p a g e

113  )  •

'\V '’A V

P i g . 27  -  D i a g r a m m a t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  s i m p l e  
c o l l i m a t o r  -  s e e  t e x t  ( p a g e  1 1 1 ) .
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P i g . 28 -  End v i e w  o f  c o l l i m a t o r .  The
scintillation crystal and photO' 
multiplier are mounted behind.
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C o l l i m a t o r  C h a r a c t e r i s t i c s .

The f o l l o Y / i n g  i s  t a k e n  f ro m  a  r e p o r t  by G l a s s  

( 1 9 6 4 ) :

"The maximum r e s p o n s e  o f  t h e  d e t e c t o r  t o  

a  p o i n t  s o u r c e  o f  X enon i n  a i r  o c c u r r e d  1 . 7 5  cm. 

f ro m  t h e  c o l l i m a t o r  f a c e  on t h e  c e n t r a l  a x i s .

The w i d t h  o f  t h e  c e n t r a l  a x i s  r e s p o n s e  c u r v e  

a t  1 0 ^  an d  l^o o f  t h e  maximum r e s p o n s e  was 1 . 4  cms 

a n d  2 cms r e s p e c t i v e l y .  I f  t h e  p o i n t  v/as moved 

2 cms f ro m  t h e  c e n t r a l  a x i s  t h e  maximum r e s p o n s e  

v/as l O f o ,

I f  t h e s e  m e a s u r e m e n t s  w e r e  r e p e a t e d  w i t h  

a  p o i n t  s o u r c e  o f  Xenon i n  a  w a t e r - f i l l e d  s k u l l ,  

t h e  w i d t h  o f  t h e  c e n t r a l  a x i s  r e s p o n s e  a t  l O f o  

a n d  I f o  o f  t h e  maximum was 1 . 4  cms a n d  5*5 cms 

r e s p e c t i v e l y .  H o w ev er ,  due  t o  a b s o r p t i o n  o f  

t h e  X enon  i n  t h e  f l u i d ,  t h e  o f f - a x i s  r e s p o n s e  

was r e d u c e d  t o  6 . 5 ^ * "

D i s c u s s i o n  on e f f i c i e n c y  o f  c o l l i m a t o r .

The m e a s u r e m e n t s  c i t e d  a b o v e  w e r e  made w i t h  a  p o i n t  

s o u r c e  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  w h e r e a s  a  c o l l i m a t o r  p l a c e d  o v e r  

t h e  b r a i n  w i l l  v i e w  a  d i f f u s e  s o u r c e  o f  r a d i o a c t i v i t y .  

T h i s  w i l l  t h e r e f o r e  make t h e  c o l l i m a t o r  l e s s  e f f i c i e n t
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i n  p r a c t i c e  a t  l o c a l i z i n g  r a d i o a c t i v i t y  i n  d e p t h  t h a n  

m i g h t  h a v e  b e e n  e x p e c t e d  f ro m  t h e  c a l i b r a t i o n  f i g u r e s  

u s i n g  a  p o i n t  c o u r s e .

G l a s s  c a l c u l a t e d  t h a t  i f  one a s s u m e d  a  u n i f o r m  

d i s t r i b u t i o n  o f  a c t i v i t y  i n  t h e  t i s s u e  " s e e n "  by t h e  

c o l l i m a t o r ,  50 ^  o f  t h e  t o t a l  r e s p o n s e  w o u ld  be due  t o  

a  t i s s u e  c y l i n d e r  o f  r a d i u s  2 cms a n d  d e p t h  1 . 5  cms 

f ro m  t h e  t o p  o f  t h e  b r a i n  s u r f a c e  w i t h  t h e  o u t e r m o s t  

l a y e r s  ( i . e .  c o r t e x )  p l a y i n g  a  d o m i n a n t  r o l e  d u r i n g  t h e  

i n i t i a l  p a r t  o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e .

H o w e v e r ,  a s  t h e  g r e y  m a t t e r  h a s  a  much f a s t e r  

b l o o d  f l o w  t h a n  t h e  w h i t e  m a t t e r ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  

r a d i o a c t i v i t y  i n  g r e y  m a t t e r  a f t e r  a  r a p i d  i n j e c t i o n  o f  

X enon  w o u ld  be v e r y  much g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  w h i t e  

m a t t e r .  G l a s s  c a l c u l a t e d ,  t h e r e f o r e ,  t h a t  v / i t h  t h e  

c o l l i m a t o r  o f  h i s  d e s i g n ,  t h e  e f f e c t  on  t h e  i n i t i a l  s l o p e  

o f  t h e  c l e a r a n c e  o f  X enon 153 f ro m  t h e  b r a i n  w h i c h  c o u l d  

be a t t r i b u t e d  t o  c l e a r a n c e  froizi w h i t e  m a t t e r  was  o n l y  5 

t o  1 0 ^ .  W i th  a  l o n g e r  i n j e c t i o n  o f ,  s a y ,  100  s e c s . ,  

t h e  e f f e c t  w o u ld  be  c o r r e s p o n d i n g l y  g r e a t e r  an d  m i g h t  

be  a s  h i g h  a s  2 0 f o .  I n  c a l c u l a t i n g  t h i s  f i g u r e ,  he  

a s s u m e d  ( a )  t h a t  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  g r e y  m a t t e r  

was  5 t i m e s  a s  g r e a t  a s  f l o w  t h r o u g h  w h i t e  m a t t e r  ( K e t y  

an d  c o - w o r k e r s  1 9 5 5 ) ,  and  ( b )  t h a t  t h e  b r a i n  c o n s i s t e d
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o f  60^0 g r e y  m a t t e r  (R o se  1935)  .

T h e r e f o r e ,  a l t h o u g h  t h e  c o l l i m a t o r  i s  e f f i c i e n t  

a t  f o c u s i n g  i n  d e p t h  when c a l i b r a t e d  a g a i n s t  a  p o i n t  

s o u r c e  o f  r a d i o a c t i v i t y ,  i t  i s  n o t  n e a r l y  so  e f f e c t i v e  

when v i e w i n g  a  d i f f u s e  s o u r c e  o f  r a d i o a c t i v i t y ;  a n d  

t h e r e f o r e  t h e  i n i t i a l  s l o p e  o f  a  c l e a r a n c e  c u r v e  o f  

X enon  153 w i l l  r e f l e c t  m a i n l y  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w ,  n o t  

so  much b e c a u s e  o f  t h e  c o l l i m a t o r  b u t  m ore  b e c a u s e  o f  

p r e f e r e n t i a l  " l o a d i n g "  o f  t h e  c o r t e x  w i t h  r a d i o a c t i v i t y  

( d u e  t o  i t s  b l o o d  f l o w  b e i n g  much m ore  r a p i d  an d  more 

g e n e r o u s  t h a n  t h a t  o f  t h e  u n d e r l y i n g  w h i t e  m a t t e r ) .

R a d i a t i o n  h a z a r d .

X enon  153 i s  c l e a r e d  v e r y  r a p i d l y  f ro m  t h e  l u n g s  

a n d  i t s  b i o l o g i c a l  h a l f - l i f e  i s  a  m a t t e r  o n l y  o f  

m i n u t e s .  The r a d i a t i o n  d o s e  t o  t h e  l u n g s  f o r  a  

t w o - m i n u t e  r e - b r e a t h i n g  o f  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  Xenon o f  

1 m e . / l i t r e  o f  i n s p i r e d  a i r  i s  70 m i l l i r a d s  and  t h e  

d o s e  f o l l o w i n g  a n  i n t r a v a s c u l a r  i n j e c t i o n  o f  0 . 5  me. 

i s  much s m a l l e r  ( M a t t h e w s ,  P o w l e r ,  an d  T u r n e r ,  1 9 6 2 ) .  

P a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c e r e b r a l  a n g i o g r a p h y  w o u ld  h a v e  

a b o u t  20 s k u l l  r a d i o g r a p h s  t a k e n ,  w i t h  a  r a d i a t i o n  d o s e  

t o  t h e  s k u l l  many t i m e s  more t h a n  t h e  r a d i a t i o n  r e c e i v e d  

f o r  e a c h  i n j e c t i o n  o f  Xenon 1 5 3 .
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As t h e  e x p i r e d  g a s  f ro m  t h e  p a t i e n t  i s  l e d  t o  t h e  

o u t s i d e  a t m o s p h e r e ,  t h e  r a d i a t i o n  h a z a r d  t o  p e r s o n s  i n  

t h e  t h e a t r e  i s  n e g l i g i b l e .

M ethod  o f  m e a s u r e m e n t  o f  c o r t i c a l  
b l o o d  f l o w  i n  man.

X enon  133 was r e c e i v e d  i n  100 me. d o s e s  i n  a  

s e a l e d  g l a s s  a m p o u l e .  T h i s  was  c o n n e c t e d  t o  a  g l a s s  

r e s e r v o i r  w h i c h  h a d  b e e n  p r e v i o u s l y  e v a c u a t e d  w i t h  a  

vacuum  pum p. On b r e a k i n g  t h e  s e a l ,  t h e  g a s  e n t e r e d  

t h e  r e s e r v o i r  an d  t h e  r e m a i n i n g  s p a c e  w as  f i l l e d  w i t h  

n o r m a l  s a l i n e .  A l i q u o t s  o f  t h e  s o l u t i o n ,  e a c h  o f  

20 m l . ,  w e r e  w i t h d r a w n  i n t o  s y r i n g e s .  E a c h  s y r i n g e  

c o n t a i n e d  a p p r o x i m a t e l y  0 . 5  -  1 m e . o f  r a d i o a c t i v i t y .

M e a s u r e m e n t s  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  v/ere  made on 

a n a e s t h e t i s e d  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c e r e b r a l  a n g i o g r a p h y  

f o r  s u s p e c t e d  i n t r a c r a n i a l  l e s i o n s .  A n a e s t h e s i a  was 

i n d u c e d  w i t h  t h i o p e n t o n e  and  m a i n t a i n e d  w i t h  7 5 /  

and oxygmn, D-tuboourarino (15«25 mg.) was 
a d m i n i s t e r e d  f o r  i n i t i a l  e n d o t r a c h e a l  i n t u b a t i o n  a n d  

a d d i t i o n a l  d o s e s  o f  10 mg. w e re  g i v e n  a s  r e q u i r e d  t o  

a l l o w  i n t e r m i t t e n t  p o s i t i v e  p r e s s u r e  v e n t i l a t i o n  w i t h  

à  B a r n e t t  v e n t i l a t o r .  T h i s  e n s u r e d  c o n t r o l  o f  t h e  BaOO^ 

An o p e n  c i r c u i t  was  u s e d  a n d  t h e  e x p i r e d  g a s e s  l e d  t o  

t h e  o u t s i d e  a t m o s p h e r e  t h r o u g h  a  t h i c k - w a l l e d  p l a s t i c
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t u b e .

The d e t e c t o r  c o n s i s t e d  o f  t h e  f o c u s i n g  c o l l i m a t o r ,  

a  5 - i n .  d i a m e t e r  s o d iu m  i o d i d e  c r y s t a l ,  an d  a  p h o t o 

m u l t i p l i e r .  The l a s t  was c o n n e c t e d  t o  a  r a t e m e t e r  and  

d i r e c t  w r i t i n g  r e c o r d e r .  The f o c u s i n g  c o l l i m a t o r  was 

m o u n te d  i n  f r o n t  o f  t h e  c r y s t a l  a n d  l o c a l i z e d  t h e  a r e a  

o f  c o r t e x  u n d e r  v i e w .  The c o l l i m a t o r  was l o w e r e d  by  a  

s p e c i a l  s t a n d  on t o  t h e  p a t i e n t ’ s  s c a l p ,  when t h e  c e n t r e  

o f  t h e  c o l l i m a t o r  l a y  a b o v e  t h e  p o s t e r i o r  p a r t  o f  t h e  

f r o n t a l  c o r t e x .

A f t e r  p e r c u t a n e o u s  p u n c t u r e  a  c a t h e t e r  was i n s e r t e d  

i n t o  t h e  i n t e r n a l  c a r o t i d  a r t e r y  v i a  t h e  common c a r o t i d  

a r t e r y .  The p o s i t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r  was c o n f i r m e d  by  

r a d i o g r a p h y .

A b o u t  1 0 - 1 5  m l .  o f  t h e  s a l i n e  s o l u t i o n  o f  Xenon 135 

v/as i n j e c t e d ,  r a p i d l y  a t  f i r s t ,  t h e n  m ore  s l o w l y  i n t o  

t h e  c a n n u l a  o v e r  a p p r o x i m a t e l y  100 s e c o n d s .  On 

o o m p l e t i o n  o f  t h e  i n j e c t i o n ,  a  c l e a r a n c e  c u r v e  was o b t a i n e  

on t h e  r e c o r d e r .  T h i s  was t r a n s p o s e d  on t o  s e m i -  

l o g a r i t h m i c  p a p e r  an d  t h e  f l o w  c a l c u l a t e d  f ro m  t h e  

h a l f - l i f e  o f  t h e  i n i t i a l  s l o p e  o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e ,

u s i n g  t h e  f o r m u l a ,  f lo v /  ( m l . / g . / m i n .  ) =
> l o g ^ 2  X 60e

T f
( s e e  p a g e  2 0 ) ,  w h e r e  T-  ̂ « h a l f - l i f e  i n  s e c o n d s  o f  t h e  

i n i t i a l  s l o p e  o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e  and  X = b r a i n - b l o o d
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p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  Xenon 1 3 3 .  The v a l u e  u s e d  

f o r  t h e  l a t t e r  was 0 . 8 0  ( M a l l e t  an d  V e a l l , 1 9 6 3 ) .  A 

s a m p le  o f  b l o o d  v/as t a k e n  f ro m  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  a f t e r  

e a c h  f lo v /  e s t i m a t i o n ,  f o r  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  

a r t e r i a l  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  on t h e  m i c r o - A s t r u p  

a p p a r a t u s  ( S i g g a r d  A n d e r s e n ,  E n g e l ,  j / r g e n s e n ,  a n d  

A s t r u p ,  I 9 6 0 ) .

R e s u l t s .

M e a s u r e m e n t s  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  p o s t e r o -  

f r o n t a l  c o r t e x  w e r e  made i n  s e v e n  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  

c e r e b r a l  a n g i o g r a m s .  P o u r  o f  t h e  p a t i e n t s  h a d  n o r m a l  

a n g i o g r a m s ,  one h a d  a n  a n e u r y s m  o f  t h e  b a s i l a r  a r t e r y ,  

one a  s m a l l  s u b d u r a l  h ae m a to m a ,  a n d  o ne  a  r i g h t  

p a r i e t a l  t u m o u r .  I n  f i v e  o f  t h e  p a t i e n t s  d u p l i c a t e  

d e t e r m i n a t i o n s  w e re  m ade ,  b e f o r e  a n d  a f t e r  p a s s i v e  

h y p e r v e n t i l a t i o n ,  w i t h  t h e  B a r n e t t  v e n t i l a t o r .  P i g . 29 

( p a g e  120) shows t h e  c l e a r a n c e  c u r v e s  o b t a i n e d  f ro m  one 

p a t i e n t  d u r i n g  " n o r m a l "  v e n t i l a t i o n  a n d  h y p e r v e n t i l a t i o n  

The r e s u l t s  o f  m e a s u r e m e n t s  i n  t h e  s e v e n  p a t i e n t s  a r e  

l i s t e d  i n  T a b l e  15 ( p ag e  1 2 1 ) .  T h e r e  a p p e a r s  t o  be  a 

w id e  s c a t t e r  o f  v a l u e s  b u t  t h e s e  r e l a t e  e x t r e m e l y  v / e l l  

t o  c h a n g e s  i n  a r t e r i a l  POOg. I n  T a b l e  16 ( p a g e  122) 

t h e  f lo v /  m e a s u r e m e n t s  h a v e  b e e n  d i v i d e d  i n t o  two g r o u p s ,
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t h o s e  m easured ,  a t  a r t e r i a l  PCO^ v a l u e s  g r e a t e r  t h a n  35 

mm.Hg a n d  t h o s e  l e s s  t h a n  30 mm.Hg. (The  s e c o n d  r e s u l t  

f r o m  one  p a t i e n t  h a s  b e e n  e x c l u d e d ,  a s  no PaOOg v a l u e  

was  o b t a i n e d )  . The m ean  v a l u e  f o r  f lo v /  m e a s u r e m e n t s  a t  

a  mean PaCO^ o f  43 w as  0 . 7 7  m l . / g . / m i n .  A t  a  mean PaOO^ 

o f  25 mm.Hg, t h e  mean f l o w  v a l u e  i s  0 . 4 5  m l . / g . / m i n .

60-

3 0 i

I 100 T I M E  seca

150-
c o u n t s
per sec. 

120 -

90-

100 TIME seca50

P i g . 29 -  C l e a r a n c e  c u r v e s  o b t a i n e d  d u r i n g  n o r m a l
v e n t i l a t i o n  a n d  f o l l o w i n g  h y p e r v e n t i l a t i o n  
B l o o d  f l o w  i s  c a l c u l a t e d  f ro m  a  s e m i -  
l o g a r i t h m i c  p l o t  o f  t h e s e  c u r v e s  f o l l o w i n g  
s u b t r a c t i o n  o f  b a c k g r o u n d  r a d i o a c t i v i t y .
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P a t i e n t A r t e r i a l  POOp 
(mm.Hg)

B l o o d  Plov/ 
( m l . / g . / m i n .  )

A n g io g ra m

a . G . 35 0 . 6 5 A neurysm  b a s i l a r
a r t e r y .

P . P . 42 0 . 7 6 N o rm a l
20 0 . 4 4

W . I . 2 7 . 5 0 . 4 4 N orm al

A .S . 2 9 . 5 0 . 5 2 S u b d u r a l

1 9 . 5 0 . 3 8 h a e m o to m a .

A .B . 2 7 . 5 0 . 5 3 R i g h t  p a r i e t a l
t u m o u r .

0 . 2 8 ( g l i o b l a s t o m a )

B .C . 56 0 . 9 2 N orm al
30 0 . 3 8

P . R . 40 0 . 7 5 N orm al
20 0 . 4 4

T a b l e  15 -  R e s u l t s  o f  b l o o d  f lo v /  t h r o u g h
b r a i n  c o r t e x  and  a r t e r i a l  c a r b o n  
d i o x i d e  t e n s i o n  i n  s u b j e c t s  
s t u d i e d .
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G ro u p 1 G roup 2
(POOg ^ - 3 5 ) (PGOg < 3 0 )

P lo w PCOg Plow POOg

0 . 6 5 35 0 . 4 4 20
0 . 7 6 42 0 . 4 4 2 7 .5
0 . 9 2 56 0 . 5 2 2 9 . 5
0 . 7 5 40 0 . 3 8 1 9 . 5

0 . 5 3 2 7 .5
0 . 3 8 30

0 . 4 4 20

Mean 0 . 7 7  43

S . 3D. 0 . 1 1  9
C o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  ( 1 ^ 0 1 4 . 5  21

0 . 4 5  25

0 . 0 0 6  5
1 3 . 3  20

l a b l e  16 -  B lo o d  flov-/ r e s u l t s  a t  c a r b o n  
d i o x i d e  t e n s i o n s  g r e a t e r  t h a n  
35 mm.Hg and  l e s s  t h a n  30 mm.

D i s c u s s i o n .

A r t e r i a l  r e c i r c u l a t i o n .

The d i s c u s s i o n  on t h e  v a l i d i t y  o f  t h e  K r y p t o n  85 

c l e a r a n c e  m e th o d  i n  P a r t  1 o f  t h i s  t h e s i s  i s  r e l e v a n t  

t o  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  v / i t h  X enon  i n  man. H o w e v e r ,  one



123,

p o i n t  o f  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  K r y p t o n  an d  X enon  m u s t  be  

e m p h a s i z e d .  The a i r - b l o o d  p a r t i t i o n  c o e f f i c i e n t  f o r  

K r y p t o n  i s  2 0 : 1 ,  w h i l e  f o r  Xenon o n l y  1 0 : 1  ( V e a l l  an d  

M a l l e t t  1 9 6 5 ) « T h e r e f o r e ,  X enon  w i l l  n o t  b e  e x c r e t e d  

so  e f f i c i e n t l y  i n  a  s i n g l e  c y c l e  t h r o u g h  t h e  l u n g s  a s  

K r y p t o n  and t h e r e  i s  t h u s  more l i k e l i h o o d  o f  a r t e r i a l  

r e c i r c u l a t i o n  v / i t h  s u b s e q u e n t  d i s t o r t i o n  o f  t h e  

c l e a r a n c e  c u r v e .  I t  was f o u n d  t h a t  i n t r a v e n o u s  

i n j e c t i o n s  o f  X enon  133 o v e r  100 s e c o n d s  g a v e  a  m a x im a l  

c o u n t  r a t e  o v e r  t h e  b r a i n  o f  3^  o f  t h a t  o b t a i n e d  when 

t h e  same q u a n t i t y  o f  t h e  i s o t o p e  was  i n j e c t e d  i n t o  t h e  

c a r o t i d  a r t e r y .  The n e t  e f f e c t  o f  t h i s  r e c i r c u l a t i o n  

i s  t h a t  f l o w  v a l u e s  c a l c u l a t e d  f ro m  t h e  i n i t i a l  s l o p e  

o f  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e  w i l l  e r r  s l i g h t l y  on  t h e  low  

s i d e .  I n  p a t i e n t s  w i t h  l u n g  d am ag e ,  h o w e v e r ,  t h e  

p r o b l e m  o f  r e c i r c u l a t i o n  w i l l  be  v e r y  much g r e a t e r  a n d  

may s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t  t h e  f l o w  v a l u e s .  C a re  was 

t a k e n ,  t h e r e f o r e ,  t o  u s e  t h e  m e th o d  o n l y  on p a t i e n t s  

w i t h  c l i n i c a l l y  n o r m a l  l u n g  f u n c t i o n .

R a d i a t i o n  f ro m  e x t r a c e r e b r a l  s o u r c e s .

I n  t h e  m e a s u r e m e n t s  r e p o r t e d  i n  T a b l e  15 ( p a g e  1 2 1 ) ,  

t h e  i n j e c t i o n s  o f  -Xenon 133 w e re  made i n t o  t h e  i n t e r n a l  

c a r o t i d  a r t e r y ,  t h u s  p r e v e n t i n g  a n y  d i s t o r t i o n  o f  t h e
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clearance curve by radiation from extracerebral tissues, 
as would occur with injections made into the common 
carotid artery as employed by some subsequent workers 

(Lassen et al. 1 9 6 3 ) •

Estimates of cortical blood flow.

T h e r e  was no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  i n  t h e  b l o o d  

f l o w  r e s u l t s  b e t w e e n  p a t i e n t s  w i t h  n o r m a l  an d  t h o s e  

w i t h  a b n o r m a l  a n g i o g r a m s .  H ov /ever ,  t h e s e  p a t i e n t s  

w e r e  c a r e f u l l y  s e l e c t e d  b e f o r e h a n d  on  t h e  g r o u n d s  t h a t  

t h e y  w e re  f u l l y  c o n s c i o u s ,  r a t i o n a l  an d  h a d  m i n i m a l  

c l i n i c a l  s y m p to m s .  I n  a d d i t i o n ,  m e a s u r e m e n t s  w e re  

made a t  some d i s t a n c e  f rom  t h e  l e s i o n .  The b l o o d  f l o w  

e s t i m a t i o n s  a t  a  mean a r t e r i a l  PGO^ o f  43 mm.Hg g a v e  

a  v a l u e  o f  0 . 7 7  m l / g m . / m i n .  H o w e v e r ,  t h i s  i s  l i k e l y  

t o  be a n  u n d e r - e s t i m a t e  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f lo v /  due  t o  

some r a d i o a c t i v i t y  b e i n g  r e c o r d e d  f r o m  c e r e b r a l  w h i t e  

m a t t e r  ( s e e  p a g e  1 1 5 )  an d  d u e  t o  s l i g h t  a r t e r i a l  

r e c i r c u l a t i o n .  The e x a c t  e r r o r  i s  d i f f i c u l t  t o  

d e t e r m i n e  b u t  t h e  f l o w  v a l u e s  g i v e n  i n  T a b l e  15 ( p a g e  

1 2 1 )  a r e  p r o b a b l y  u n d e r - e s t i m a t e d  by  10 t o  2 0 ^ .

External counting of the gamma emissions of Krypton 
85 h a s  been used by Lassen and co-v/orkers ( 196 3 )  to
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d e t e r m i n e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  The m e th o d  u s e d  was t o  

g i v e  a  v e r y  r a p i d  i n j e c t i o n  o f  t h e  i s o t o p e  and  t o  

s e p a r a t e  t h e  c l e a r a n c e  c u r v e  i n t o  two e x p o n e n t i a l  

c o m p o n e n t s ,  one w i t h  a  f a s t  r a t e  o f  c l e a r a n c e  and  t h e  

o t h e r  w i t h  a  much s l o w e r  r a t e  o f  c l e a r a n c e -  I n g v a r ,  

C r o n q u i s t ,  E k b e r g , R i s b e r g  an d  H / e d t - R a s m u s s e n  ( 1 9 6 5 )  

h a v e  s u g g e s t e d  t e n t a t i v e l y  t h a t  t h e s e  may r e p r e s e n t  

g r e y  an d  w h i t e  m a t t e r  an d  t h e  b l o o d  f l o w  c a l c u l a t e d  

s e p a r a t e l y  f o r  e a c h .  A l t h o u g h  t h e r e  i s ,  a s  y e t ,  l i t t l e  

e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  f o r  s u c h  a n  a s s u m p t i o n ,  t h e  v a l u e  

t h e y  a t t r i b u t e  t o  t h e  b l o o d  f lo v /  f o r  c e r e b r a l '  g r e y '  

m a t t e r  ( 0 . 7 9  m l / g m . / m i n )  i n  c o n s c i o u s  human v o l u n t e e r s  

a g r e e s  c l o s e l y  w i t h  t h a t  f o u n d  i n  t h e  a n a e s t h e t i s e d  

p a t i e n t s  r e p o r t e d  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d i e s .

Results in Hyperventilated Patients.

The r e s u l t s  shown i n  T a b l e  16 ( p a g e  122)  show t h a t  

t h e  m e th o d  i s  s u f f i c i e n t l y  s e n s i t i v e  t o  d e t e c t  c h a n g e s  

i n  b l o o d  f l o w .  The c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  f e l l  by  \ 2 i o  

on  l o w e r i n g  t h e  PaOO^ f ro m  43 t o  25 mm.Hg (m ean  v a l u œ )  . 

T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  c h a n g e  o f  2 . 3 /  i n  t h e  b l o o d  f l o w  

p e r  m i l l i m e t r e  c h a n g e  i n  POOg c o m p a re d  w i t h  t h e  2 . 5 /  

c h a n g e  p e r  mm. POO^ f o u n d  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n
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t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s  ( p a g e  7 0 ) .  I t  a p p e a r s ,  t h e r e f o r e  

t h a t  a l t h o u g h  t h e  a b s o l u t e  v a l u e s  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f lo v /  

u s i n g  X enon  133 may e r r  on t h e  low  s i d e ,  t h e  m e th o d  c a n  

d e t e c t  r e l a t i v e  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  v /h ich  a p p r o x i m a t e  

c l o s e l y  t o  t h o s e  f o u n d  i n  t h e  a n i m a l  e x p e r i m e n t s .

P o s s i b l e  C l i n i c a l  A p p l i c a t i o n s .

B e s i d e s  e x p e r i m e n t a l  a p p l i c a t i o n s  i n  t h e  

i n v e s t i g a t i o n  o f  t h e  e f f e c t  o f  v a s o d i l a t o r  d r u g s  a n d  

a n a e s t h e t i c s  on t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w ,  t h e  X enon  133 

c l e a r a n c e  m e th o d  h a s  p o t e n t i a l  v a l u e  a s  a  d i a g n o s t i c  

a n d  i n v e s t i g a t i v e  t o o l  i n  t h e  c l i n i c a l  f i e l d .

I t  c o u l d  h a v e  p a r t i c u l a r  v a l u e  i n  c i r c u m s t a n c e s  i n  

w h i c h  a  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  a f f e c t i n g  o n l y  one a r e a  o f  

t h e  b r a i n  i s  s u s p e c t e d .  The m e t h o d  i s  a t  p r e s e n t  b e i n g  

u s e d  i n  t h e  H e u r o s u r g i c a l  U n i t ,  K i l l e a r n  H o s p i t a l ,

G la s g o w  t o  s t u d y  two c o n d i t i o n s  w h i c h  i l l u s t r a t e  t h i s  

p o i n t .  P i r s t l y ,  i t  i s  b e i n g  u s e d  t o  f i n d  o u t  i f  t h e r e  

i s  a n y  d i m i n u t i o n  i n  b l o o d  f l o w  i n  p a t i e n t s  w i t h  c a r o t i d  

a r t e r y  s t e n o n i s ,  a n d  w h e t h e r  t h e r e  i s  a n y  c h a n g e  i n  

b l o o d  f l o w  f o l l o w i n g  d i s o b l i t e r a t i o n  o f  t h e  s t e n o s e d  

v e s s e l .  And s e c o n d l y ,  t h e  m e th o d  i s  b e i n g  u s e d  a s  a  

t e s t  o f  t h e  a d e q u a c y  o f  t h e  c o l l a t e r a l  c i r c u l a t i o n
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b e f o r e  l i g a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  f o r  c e r t a i n  

i n t r a c r a n i a l  a n e u r y s m .  D u r i n g  t e s t  p e r i o d s  o f  c a r o t i d  

a r t e r y  o c c l u s i o n  i n  t h e  o p e r a t i n g  t h e a t r e ,  p a t i e n t s  who 

s u f f e r  a  s e r i o u s  r e d u c t i o n  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  c a n  

be r e c o g n i z e d  a n d  c a r o t i d  l i g a t i o n ,  w i t h  t h e  r i s k  o f  

s u b s e q u e n t  h e m i p l e g i a ,  a v o i d e d .

As t h e  m e th o d  r e q u i r e s  an  i n j e c t i o n  i n t o  t h e  

c a r o t i d  a r t e r y ,  m e a s u r e m e n t s  o f  b l o o d  f l o w  u s i n g  Xenon 

133 a r e  b e s t  c o m b in e d  w i t h  a n g i o g r a p h y  a n d  c a n  be u s e d  

t o  g i v e  i n f o r m a t i o n  on  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  

c o r t i c a l  t i s s u e ,  w h i c h  c o u l d  be a  v a l u a b l e  s u p p l e m e n t  

t o  t h e  i n f o r m a t i o n  on  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  p r o v i d e d  

by  a n g i o g r a p h y .
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3TOMARY OF PART 3 .

The r a d i o a c t i v e  i n e r t  g a s  c l e a r a n c e  m e th o d  f o r  t h e  

m e a s u r e m e n t  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  d e s c r i b e d  i n  P a r t  1 

o f  t h i s  t h e s i s  was a d a p t e d  f o r  u s e  i n  man by  s u b s t i t u t i n g  

t h e  gamma e m i t t i n g  i s o t o p e  Xenon 133 f o r  K r y p t o n  8 5 ,  

t h u s  m a k in g  i t  p o s s i b l e  t o  r e c o r d  t h e  l e v e l  o f  r a d i o 

a c t i v i t y  i n  t h e  b r a i n  by  m eans  o f  e x t e r n a l  c o u n t i n g .

An a t t e m p t  w as  made t o  l o c a l i z e  t h e  a r e a  o f  b r a i n  

r e c o r d e d  f r o m  by  m eans  o f  a . d e p t h - f o c u s i n g  c o l l i m a t o r .

Q u a n t i t a t i v e  m e a s u r e m e n t s  o f  l o c a l  b l o o d  f l o w  i n  

t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  t h r o u g h  t h e  i n t a c t  s k u l l  v/ere made 

i n  a n a e s t h e t i s e d  p a t i e n t s  u n d e r g o i n g  c a r o t i d  a n g i o g r a p h y .  

B l o o d  f l o w  was c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  r a t e  o f  c l e a r a n c e  

f ro m  t h e  c o r t e x  o f  Xenon 133 f o l l o w i n g  i t s  i n j e c t i o n  

i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y . The v a l u e s  o b t a i n e d  i n  

p a t i e n t s  d u r i n g  n o r m a l  v e n t i l a t i o n  a n d  h y p e r v e n t i l a t i o n  

w e re  r e p o r t e d .  A mean v a l u e  f o r  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  

o f  0 . 7 7  m l / g m . / m i n  a t  a  PaOO^ o f  43 mm.Hg was f o u n d .  

R e a s o n s  a r e  g i v e n  why t h i s  v a l u e  w as  t h o u g h t  t o  be  a  

s l i g h t  u n d e r - e s t i m a t e .  H o w ev e r ,  i t  v/as o b s e r v e d  t h a t  

t h e  m e th o d  c o u l d  d e t e c t  t h e  c h a n g e s  t h a t  t o o k  p l a c e  

i n  b l o o d  f l o w  when t h e  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  o f  t h e  

a r t e r i a l  b l o o d  was a l t e r e d .
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The m e th o d  c o u l d  v e r y  e a s i l y  be em p lo y e d  i n  c a s e s  

u n d e r g o i n g  a n g i o g r a p h y  a s  a  r o u t i n e  d i a g n o s t i c  p r o c e d u r e  

i n  t h e  a s s e s s m e n t  o f  c e r e b r o - v a s c u l a r  d i s o r d e r s ,  an d  

m i g h t  w e l l  f u r n i s h  v a l u a b l e  s u p p l e m e n t a r y  i n f o r m a t i o n .
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CONCLUSION

P a r t  one  o f  t h i s  s t u d y  d e s c r i b e d  a  t e c h n i q u e  f o r  

t h e  c a l c u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  

c o r t e x  b a s e d  on t h e  m e a s u r e m e n t  o f  t h e  r a t e  o f  

c l e a r a n c e  f ro m  t h e  c o r t e x  o f  a n  i n e r t  r a d i o a c t i v e  g a s  

K r y p t o n  8 5 .  The v a l i d i t y  o f  t h e  m e th o d  was e s t a b l i s h e d  

i n  a n i m a l  e x p e r i m e n t s .  The mean v a l u e  f o r  b l o o d  f l o w  

o b t a i n e d  i n  d o g s  u n d e r  s t a n d a r d  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  

was f o u n d  t o  be  0 . 9 3  m l .  p e r  g ram  o f  c o r t i c a l  t i s s u e  

p e r  m i n u t e .

. P a r t  two r e p o r t s  e x p e r i m e n t s  d e s i g n e d  t o  e l u c i d a t e  

some a s p e c t s  o f  t h e  " i n t r i n s i c  c o n t r o l * '  o f  t h e  c e r e b r a l  

c i r c u l a t i o n .  I t  was o b s e r v e d  t h a t  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  

c o u l d  be  a l t e r e d  by c h a n g i n g  t h e  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  

o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .  H o w ev er ,  i n  c o n d i t i o n s  o f  

a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n  t h i s  phenom enon  w as  r e d u c e d  o r  

a b s e n t .  I t  was e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e r e  was 

” a u t o r e g u l a t i o n "  o f  c o r t i c a l  b l o o d  f l o w  i n  r e s p o n s e  t o  

c h a n g e s  i n  t h e  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e .  The a b s e n c e  

o f  a u t o r e g u l a t i o n  i n  c o n d i t i o n s  o f  h y p e r c a p n i a  was 

n o t e d .  T h e s e  e x p e r i m e n t s  s u g g e s t e d  a  s e n s i t i v e  

m e c h a n i s m  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  a  c o n s t a n t  " m i l i e u
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i n t é r i e u r "  f o r  t h e  b r a i n  t i s s u e .

P a r t  t h r e e  d e s c r i b e s  an a d a p t a t i o n  o f  t h e  i n e r t  

g a s  c l e a r a n c e  m e th o d  t o  t h e  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  f l o w  

t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  i n  man. The m ean  f o r  b l o o d  

f l o w  was 0 . 7 7  m l / g m . / m i n .  The m e th o d  p r o v e d  s u f f i c i e n t l y  

s e n s i t i v e  t o  d e t e c t  i n d u c e d  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  a n d  i s  

t h o u g h t  t o  h a v e  a  p o t e n t i a l  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n .



1 3 2 .

T A B L E S

&
E I  Ct  U R E S



133.

TABLE 4 .

R e p e a t e d  e s t i m a t i o n s  u n d e r  c o n s t a n t  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s . ______________

E x p e r i m e n t
No.

Time
( i n i n s )

B . P .
(mm.Hg)

POOg
(mm.Hg)

Plow 
( m l / g m / m i n )

1.. 0 160 4 1 . 0 1 . 0 5
95 160 3 8 . 0 0 . 9 7

120 155 4 0 . 0 0 . 8 6 .
140 155 3 8 . 0 1 . 1 1
170 165 3 7 . 0 0 . 9 5
190 155 3 8 . 0 0 . 9 7
215 • 145 3 7 . 0 0 . 8 6

3 . 0 160 4 0 . 0 0 . 9 9
45 160 4 0 . 0 1 . 1 8
90 . 160 4 0 . 0 0 . 9 5

125 160 3 9 . 0  ' 0 . 9 7
185 170 4 1 . 0 0 . 9 5
220 165 4 2 . 0 0 . 9 0

4 . 0 155 3 8 . 0 1 . 1 8
25 160 4 1 . 0 1 . 6 4
50 145 3 8 . 0 0 . 9 2
65 150 3 8 . 0 1 . 1 1
90 155 4 0 . 0 1 . 0 5

120 140 3 5 . 0 0 . 9 5
155 145 3 9 . 0 1 . 2 2

5 . 0 175 4 6 . 0 1 . 0 2
35 17 0 4 2 . 0 1 . 0 0
75 175 4 1 . 0 0 . 8 2

110 170 4 1 . 0 0 . 9 0
160 17 0 3 9 . 0 0 . 8 2
180 160 4 3 . 0 0 . 7 3
205 165 4 2 . 0 0 . 8 2
230 160 4 1 . 0 0 . 7 6
250 160 4 2 . 0 0 . 7 6
275 175 4 4 . 0 0 . 8 2
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TABLE 4 ( C o n t a . )

E x p e r i m e n t Time B . P . PCO2 PI ow
No. ( m i n s ) (mm.Hg) (mm.Hg) ( m l / g m / r a i n )

8 . 0 145 3 5 . 0 0 . 9 3
20 150 3 6 . 0 0 . 9 0
50 145 3 9 . 0 0 . 9 7
70 145 3 9 . 0 0 . 9 9
95 150 3 8 . 0 1 . 0 6  ,

115 • 155 3 8 . 0 0 . 9 2
- 125 155 3 6 . 0 0 . 9 7

140 160 3 6 . 5 0 . 9 3
160 155 3 6 . 0 0 . 9 5

1 6 . 0 175 4 0 . 0 0 . 7 4
20 155 3 9 . 0 0 . 7 9
30 155 — 0 . 7 1
35 145 4 0 . 0 0 . 7 4
45 130 — 0 . 7 4
65 140 4 1 . 0 0 . 7 1
70 160 — 0 . 8 0



TABLE 5.  
ACIDOSIS
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E x p .
Wo. ■pH

pC02
• ( ram. H g . )

M . A . B . P .
( m m .H g . )

R e s p i r a t i o n  
Pump O u t p u t  
( l . / m i n . )

P lo w
( , m l . / g . / m i n .  )

P . l 7 . 3 6 34 145 4 . 5 5 0 . 8 4
7 . 3 0 35 155 4 . 5 5 0 . 8 8
7 . 1 9 38 155 4 . 5 5 0 . 8 9  ■
7 . 1 4 39 155 4 . 8 1 0 . 8 3
7 . 1 3 36 145 4 . 8 1 0 . 9 0
6 . 9 7 35 135 5 . 4 6 0 . 8 4

P . 2 7 . 3 4 37 140 5 . 8 5 0 . 8 6
7 . 3 1 38 145 5 . 8 5 0 . 9 7
7 . 3 0 37 140 5 . 8 5 0 . 9 4
7 . 2 8 36 145 6 . 1 1 0 . 8 1
7 . 2 7 39 145 5 . 8 5 0 . 7 9
7 . 2 0 36 150 6 . 3 7 0 . 7 8
7 . 1 6 39 155 6 . 1 1 0 . 8 2
7 . 1 1 37 165 - 6 . 3 7 . 0 . 6 4
7 . 0 5 38 165 6 . 3 7 0 . 8 4
6 . 8 1 41 165 6 . 3 7 0 . 8 6

P . 3 7 . 3 9 34 ' 170 6 . 5 0 0 . 8 2
7 . 3 5 ■ 34 175 6 . 5 0 0 . 6 8
7 . 3 0 32 190 6 . 8 9 0 . 6 7
7 . 2 6 32 195 6 . 7 6 0 . 8 0
7 . 1 4 32 175 6 . 7 6 0 . 7 4

\ 7 . 1 3 32 185 6 . 7 6 0 . 7 1
6 . 8 9 33 180 6 . 7 6 0 . 9 0
6 . 8 9 33 180 7 . 4 1 0 . 6 8
6 . 8 5 33 180 6 . 7 6 0 . 6 2
5 . 8 1 33 180 6 . 7 6 0 . 6 9

p . 4 7 . 3 2 35 185 4 . 5 5 0 . 9 9
7 . 2 8 35 200 4 . 8 1 0 . 6 4
7 . 2 6 39 200 4 . 5 5 0 . 8 6
7 . 1 9 36 210 4 . 8 1 0 . 7 2
7 . 1 9 35 220 4 . 8 1 0 . 7 2
7 . 1 2 35 230 5 . 0 9 0 . 6 5
6 . 9 6 37, 210 5 . 0 7 0 . 6 5
6 . 7 4 37 210 5 . 0 7 0 . 7 3

P . 5 7 . 2 6 37 145 4 . 1 6 0 . 8 8
7 . 2 5 38 145 4 . 0 3 0 . 8 1
7 . 2 2 37 160 4 . 1 6 0 . 8 6
7 . 1 6 36 160 4 . 1 6 0 . 8 1
6 . 9 8 42 160 3 . 9 0 0 . 8 0
6 . 8 5 . 35 170 4 . 2 9 0 . 8 4
6 . 8 2 42 160 3 . 9 0 0 . 9 5
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ALKALOSIS

E x p .
No. pH

pOOg 
(mm.Hg. )

M . A . B . P .
( mm. H g . )

R e s p i r a t i o n  
Purap O u t p u t  
( 1 . / m i n . )

Plov/
( m l . / g . / m i n .  )

P . 6 7 . 2 9 36 195 7 . 1 5 0 . 9 5
7 . 3 3 36 200 6 . 7 6 0 . 9 8
7 . 3 4 39 190 6 . 7 6 0 . 8 3
7 . 3 9 40 190 7 . 2 8 0 . 8 8
7 . 4 4 39 185 7 . 8 0 0 . 7 5
7 . 4 7 38 185 7 . 8 0 0 , 8 1
7 . 4 9 39 160 6 . 7 6 0 . 8 2
7 . 5 1 36 190 7 . 8 0 0 . 7 4
7 . 5 8 39 175 7 . 8 0 0 . 8 3
7 . 5 9 41 170 8 . 0 6 0 . 8 6

P . 7 7 . 2 8 38 145 3 . 2 5 0 , 8 6
7 . 3 9 40 145 3 . 2 5 0 . 8 7
7 . 4 5 ' 39 140 3 . 5 1 0 . 6 8
7 . 4 7 42 140 3 . 5 1 0 . 5 8
7 . 6 9 42 130 4 . 2 9 1 . 0 4

P . 8 7 . 2 3 37 130 3 . 9 0 0 . 6 0
7 . 2 5 37 130 4 . 1 6 0 . 6 1
7 . 3 3 38 135 4 . 2 9 0 . 5 4
7 . 3 8 38 140 4 . 5 5 0 . 4 7
7 . 4 5 39 135 4 . 6 8 0 . 5 6
7 . 5 1 37 130 5 . 2 0 0 . 5 8
7 . 5 3 39 130 5 . 4 6 0 . 5 2
7 . 5 8 38 130 5 . 9 8 0 . 5 0
7 . 6 5 36 120 6 . 6 5 0 . 5 1
7 . 7 1 36 115 7 . 0 2 0 . 5 2

P . 9 7 . 2 8 37 140 6 . 8 9 1 . 0 0
7 . 3 1 36 145 7 . 4 1 0 . 7 9
7 . 4 0 34 165 8 . 0 6 0 . 9 6
7 . 4 5 33 170 8 . 4 5 0 . 9 8
7 . 5 4 34 155 8 . 8 4 0 . 7 6
7 . 5 5 35 175 8 . 5 2 0 . 8 0
7 . 5 9 36 155 9 . 2 5 0 . 7 2

P . 10 7 . 3 2 33 150 8 . 5 2 1 . 1 4
7 . 4 0 36 160 8 . 5 6 0 . 8 6
7 . 4 6 32 160 8 . 9 7 0 . 8 2
7 . 5 8 36 160 9 . 6 2 0 . 8 5
7 . 7 6 ’ 35 155 1 1 . 7 0 • 0 . 8 9
7 . 8 0 37 155 1 5 . 0 0 1 . 0 9



TABLE 7. 137.
HY BER OA PN IA  AT NORMOTENSION

E x p .
No.

M . A . B . P .
(ï t im.Hg.)  _ pH pOOg 

(iran.Hg. )
B l o o d  Elow 
( m l / g m / m i n ) ^ / ^ 4 0

0 . 1 155 7 . 2 6 36 1 . 0 2 0 . 9 4
165 7 . 1 8 47 1 . 2 8 1 . 1 6
165 7 . 1 1 63 1 . 7 2 1 . 5 6
170 7 . 0 7 69 2 . 1 2 1 . 9 3
170 7 . 0 4 75 2 . 2 2 2 . 0 2

Mean & S . B .
165
16 51  5 . 5

6 . 9 9 87 2 . 1 8 1 . 9 8

0 . 2 190 7 . 3 1 36 1 . 1 8 0 . 9 3
185 7 . 2 7 46 1 . 4 2 1 . 1 2
1 8 0 7 . 2 4 47 1 . 4 8 1 . 1 7
190 7 . 2 2 51 1 . 6 1 1 . 2 7
180 7 . 1 9 56 1 . 6 2 1 . 2 8
180 7 . 1 6 62 1 . 8 9 1 . 4 9
180 7 . 1 2 68 1 . 8 4 1 . 4 5
180
Ï 8 3 ±  4 . 6

7 . 1 2 75 2 . 2 2 1 . 7 5

0 . 3 145 7 . 2 8 . 31 0 . 7 5 0 . 8 3
155 7 . 2 0 43 0 . 9 2 1 . 0 2
160 7 . 1 7 49 1 . 1 5 1 . 2 8
165 7 . 1 2 58 1 . 0 8 1 . 2 0
165 7 . 0 9 67 1 . 1 1 1 . 2 3
170 7 . 0 4 80 1 . 5 1 1 . 6 8  .
165
l 6 l ±  8 . 4

7 . 0 0 86 1 . 7 5 1 . 9 4

0 . 4 155 7 . 1 7 3 5 . 5 0 . 5 6 0 . 9 0
1 5 0 7 . 1 1 48 0 . 7 6 1 . 2 3
150 7 . 0 7 54 0 . 8 9 1 . 4 4
170 7 . 0 6 60 1 . 0 9 1 . 7 6
170 7 . 0 5 60 1 . 1 3 1 . 8 2
175
1 6 2 1 1 1 . 3

7 . 0 1 70 1 . 2 4 2 . 0 0

0 . 5 180 7 . 3 3 30 0 . 7 0 0 . 8 3
185 7 . 2 4 44 0 . 9 5 1 . 1 3
180 7 . 2 2 48 l a  08 1 . 2 9
175 7 . 1 7 58 1 . 4 8 1 . 7 6
180 7 . 1 5 59 1 . 6 4 1 . 9 5
170 7 . 1 3 64 1 . 8 0 2 . 1 4
175 7 . 0 8 73 1 . 7 6 2 . 1 0
170
17 7 1  5 . 3

7 . 0 4 86 1 . 8 9 2 . 2 5



138
H y p e r c a p n i a  a t  N o r m o t e n s i o n  ( C o n t d . )

E x p . M . A . B . Ï . ■nU pC02 B l o o d  Blow
Ho. ( m n i . H g . l .... pu

.................... ( m l / f r m / m i n ) 4  V

C .6 165 7 . 3 4 32 0 . 9 1 0 . 9 1
165 7 . 2 5 44 1 . 0 5 1 . 0 5
160 7 . 2 2 55 1 . 3 0 1 . 3 0
160 7 . 1 6 64 1 . 6 8 1 , 6 8
1 5 0 7 . 1 0 78 1 . 9 9 1 . 9 9
1 7 0 7 . 0 8 85 2 . 1 6 2 . 1 6
165 7 . 0 6 94 1 . 8 9 1 . 8 9
165 7 . 0 2 98 1 . 9 4 1 . 9 4

Mean & 8 ,1) , i é 3 i  6 . 0

0 . 7 16 0 7 . 2 8 33 0 . 8 8 0 . 8 8
t 165 7 . 2 5 39 1 . 1 4 1 . 1 4

17 0 7 . 2 2 43 0 . 9 0 0 . 9 0
165 7 . 1 8 51 1 . 2 6 1 . 2 6
165 7 . 1 8 53 1 . 2 6 1 . 2 6
160 7 . 1 4 62 1 . 5 7 . 1 . 5 7
1 Ï Ï4 Ï  3 . 8

0 . 8 180 7 . 2 8 ■ 36 0 . 6 1 0 . 9 7
175 7 . 2 3 46 0 . 6 7 1 . 0 6
175 7 . 1 7 58 0 . 9 3 1 . 4 8
180 7 . 1 3 67 1 . 3 0 2 . 0 6
170 7 . 1 0 72 1 . 5 1 2 . 4 0
175 7 . 0 3 87 1 . 6 8 2 . 6 7
176±  3 . 8

0 . 9 145 7 . 3 6 37 0 . 7 6 0 . 9 2
145 7 . 3 0 46 0 . 9 8 1 . 1 8
1 40 7 . 2 1 57 1 . 3 7 1 . 6 5
135 7 . 1 4 71 1 . 4 5 1 . 7 5
140 7 . 1 3 72 1 . 5 1 1 . 8 2
135 7 . 0 8 86 1 . 4 3 1 . 7 2
14d± 4 . 5

0 . 1 0 130 7 . 3 0 41 0 . 9 0 1 . 0 5
1 3 0 7 . 2 3 54 1 . 3 7 1 . 6 0
130 7 . 1 6 67 1 . 5 7 1 . 8 31. 1 3 0 7 . 1 2 75 1 . 4 3 1 . 6 6
135 7 . 1 2 75 1 . 5 1 1 . 7 6
1 3 0 7 . 0 9 82 . 1 . 5 7 1 . 8 3
135 7 . 0 8 88 1 . 4 5 1 . 6 9
1 3 0 7 . 0 5 93 1 . 5 4 1 . 7 9
130 7 . 0 4 96 1 . 7 2 2 . 0 0
131Z ^ . 2 '



TABLE 8 . 

HYPOCAPNIA AT NORMOTENSION
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E x p . 
Wo.

M . A . B . P .
..(mw . -H g . l  .

pH pC02
(rara.Hg_,.l

H lo bd  Blow 
( rn l / g m / r a in ) F / P 40

H . l 160 7 . 2 5 38 0 . 8 8 0 . 9 6
160 7 . 2 6 37 0 . 8 0 0 . 8 7
165 7 . 3 3 . 26 0 . 5 1 0 . 5 5
160 7 . 3 9 ■ 20 0 . 4 8 0 . 5 2
170 7 . 4 1 16 0 .  46 0 . 5 0
175 7 . 4 0 17 0 . 4 9 0 . 5 3

Mean & S . I ) , T S W T 7 3

Ï Ï .2 125 7 . 1 4 38 1 . 0 8 1 . 0 8
105 7 . 1 6 36 0 . 8 6 0 . 8 6
115 7 . 2 0 31 0 . 7 6 0 . 7 6
1 1 0 7 . 2 2 28 0 . 5 9 0 . 5 9
105 7 . 2 5 2 3 . 5 0 . 6 3 0 . 6 3
125 7 . 2 7 21 0 . 6 3 0 . 6 3
125 7 . 2 9 1 9 . 5 0 . 5 5 0 . 5 5
135 7 . 3 2 . 1 7 . 5 0 . 6 0 0 . 6 0
1 3 0 7 . 3 4 1 5 . 5 0 . 6 0 0 . 6 0
13 0 7 . 3 3 1 5 . 5 0 . 5 7 0 . 5 7
1 2 T î r o . 9

H . 3 130 7 . 1 7 42 1 . 0 6 1 . 2 0
125 7 . 2 2 3 8 . 5 0 . 8 2 0 . 9 3
125 7 . 2 4 34 0 . 6 6 0 . 7 5
130 7 . 3 4 23 0. .55 0 . 6 3
125 7 . 3 6 19 0 . 5 6 0 . 6 4  •
125 7 . 4 2 14 0 . 6 0 0 . 6 8
120 7 . 4 4 1 1 . 5 0 . 4 9 0 . 5 6
1 2 6 Î  3 . 4

H . 4  ' 130 7 . 3 1 35 0 . 6 1 0 . 7 6
140 7 . 3 6 29 0 . 6 5 0 . 0 1
130 7 . 4 0 26 0 . 5 8 0 . 7 2
140 7 . 4 8 18 0 . 4 5 0 . 5 6
135 7 . 4 9 16 0 . 5 6 0 . 7 0
135 7 . 5 2 1 3 . 5 0 . 5 6 0 . 7 0
145 7 . 5 4 12 0 . 5 3 0 . 6 6
140 7 . 5 8 1 0 . 2 5 0 . 5 6 0 . 7 0
l 3 f ±  5.3,

H.5 140  , 7 . 2 8 35 1 . 0 4 0 . 9 3
130 7 . 3 8 27 0 . 6 4 0 . 5 7
140 7 . 4 0 1 9 . 5 0 . 6 2 0 . 5 5
130 7 . 4 5 ■ 17 0 . 6 9 0 . 6 2
1 3 0 7 . 5 2 1 3 . 5 0 . 7 6 0 . 6 8
130 7 . 5 8 11 ■ 0 . 6 0 0 . 5 4
130 7 . 5 9 10 0 . 5 4 0 . 4 8
1 3 3 1  4 .9 '



Hypooapnia at Wormotension (Contd.)
140.

E xp .
No.

M . A . B . P .
(mm.Hg. ). pH pCOg 

( m m . H g . )
Blood. E low 

n i l / g m / m i n  ) F / ^ 4 0

H . 6 115 7 . 3 0 35 0 . 9 0 0 . 9 0  .
120 , 7 . 3 6 29 0 . 7 9 0 . 7 9
1 2 0 7 . 4 0 26 0 . 6 9 0 . 6 9

' 1 2 0 7 . 4 4 ' 24 0 . 7 3 0 . 7 3
1 2 0 7 . 4 6 21 0 . 6 3 0 . 6 3
120 7 . 4 9 18 0 . 7 6 0 . 7 6
115 7 . 4 9 16 0 . 7 0 0 . 7 0
115 7 . 5 2 1 4 , 5 0 . 7 6 0 . 7 6

Mean & 8 . D .

H . 7 160 7 . 2 5 40 0 . 7 4 1 . 0 6
165 7 . 2 7 56 0 . 6 4 0 . 9 1
160 7 . 3 1 33 ■ 0 . 5 3 0 . 7 6
165 , 7 . 3 6 28 0 . 4 6 0 . 6 6
1 7 0 7 . 3 9 25 0 . 4 7 0 . 6 7
165 7 . 4 2  ■ 22 0 . 4 1 0 . 5 9
165 7 . 4 5 19 0 . 4 1 0 . 5 9
165 7 . 4 8 1 7 , 5 0 . 4 3 0 . 6 1
160 7 . 5 4 16 . 0 . 4 3 0 . 6 1
160 7 . 5 9 1 3 , 5 0 . 4 2 0 . 6 0
155 7 . 6 2 11 0 . 4 2 0 . 6 0
155 7 . 6 4 1 0 . 2 5 0 . 4 6 . 0 . 6 6
1 6 2 ± 4 . ?

H . 8 14 0 7 . 2 7 40 1 . 0 2 1 . 0 0
155 7 . 3 4 30 0 . 7 1 0 . 7 0  •
1 6 0 7 . 3 2 27 0 . 5 8 , 0 . 5 7
155 7 . 3 6 23 0 . 5 9 0 . 5 8
1 5 0 7 . 4 2 22 0 . 5 4  . 0 . 5 3

H . 9 ■ 155 7 . 2 7 36 1 . 2 4 0 . 9 9
1 5 0 7 . 3 1 31 . 0 . 9 0 0 . 7 2
1 5 0 7 . 3 8 26 0 . 9 5 0 . 7 6
145 7 . 4 2 2 2 . 5 0 , 6 6 0 . 5 3
145 7 . 4 7 , 1 9 . 5 0 . 7 3 0 . 5 8
15 0 7 . 5 0 17 0 . 5 9 0 . 4 7
150 7 . 5 3 15 0 . 5 9 0 . 4 7
145 7 . 5 7 12 0 . 5 9 0 . 4 7
150  ■ 7 . 6 1 1 0 . 5 0 . 6 1 0 . 4 9
155 7 . 6 2 10 0 . 5 7 0 . 4 6
1 5 ' ü r r r s



TABLE 9
141

I-IYrBRGAPNIA AT B.P.  100 mm.Hg

E x p ,
No.

M . A . B . P .
( mm. H g . ) pH

pOOp 
(m m .H g . )

B l o o d  Elov/ 
( m l / g m / m i n ) .

G . l l 100 7 . 2 5 32 0 . 5 2 0 . 9 4
■100 7 . 1 5 43 0 . 3 5 1 . 0 5
100 7 . 1 0 54 0 . 5 9 1 . 1 5
100 7 . 0 7 58 0 . 4 1 1 . 2 1
100 ‘ 7 . 0 2 72 0 . 5 0 1 . 4 7
100 6 . 9 8 86 0 . 5 7 1 . 6 8
100 6 . 9 7 94 0 . 5 4 1 . 5 9

0 . 1 2 105 7 . 2 8 31 0 . 6 6 ■ 0 . 8 0
105 7 . 2 8 31 0 . 6 7 0 . 8 1
105 7 . 1 9 42- 0 . 8 5 1 . 0 2
105 7 . 1 0 54 0 . 9 5 1 . 1 4
105 7 . 0 8 57 1 . 2 0  . 1 . 4 5
105 7 . 0 9 68 1 . 4 3 1 . 7 2
100 7 . 0 9 68 1 . 3 5 1 . 6 2
105 7 . 0 7 78 1 . 4 5 1 . 7 4
105 7 . 0 5 78 1 . 4 3 1 . 7 2

0 . 1 5 100 7 . 2 6 32 0 . 5 7 1 . 0 0
100 7 . 2 5 36 0 . 5 5  ■ 0 . 9 6
100 7 . 1 5 44 0 . 5 6 0 . 9 8  •
100 6 . 9 8 50 0 . 6 5 1 . 1 1
100 6 . 8 7 62 0 . 6 8 1 . 1 9
100 6 . 8 6 68 Q .7 1 1 . 2 5
100 6 . 8 5 78 0 , 7 2 1 . 2 6

0 . 1 4 100 7 . 2 8 50 0 . 6 8 0 . 9 2
100 7 . 2 1 38 0 . 8 4 1 . 1 4
100 7 . 1 6 4 6 ' 0 . 8 0 1 . 0 9
100 7 . 1 2 51 1 . 0 5 1 . 4 1
100 7 . 0 9 64 0 . 7 6 1 . 0 5
100 7 . 0 5 80 0 . 8 5 1 . 1 5
100 7 . 0 2 88 0 . 9 7 1 . 5 1

0 . 1 5 100 7 . 2 5 37 1 . 0 2 1 . 0 2
100 7 . 2 2 38 0 . 9 5 0 . 9 5
100 7 . 2 2  ■ 38 1 . 0 2 1 . 0 2
100 7 . 1 4 38 0 . 9 0 0 . 9 0
100 7 . 1 1 44 1 . 0 8 1 . 0 8
100 7 . 0 8 60 1 . 3 5 1 . 5 5
100 7 . 0 0 68 1 . 6 1 1 . 0 1
100 6 . 9 5 80 1 . 7 6 1 . 7 6  ■
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Hypercapnia at B.P. 100 mm.Hg. (Contd.)

- E x p .  
No.

, M . A . B . P .  
( mm. H g . ) . pH

■ P^^2  
(mm.Hg. )

' B l o o d  P l o w  
( m l / g m / m i n ) ' ^ / ^ 4 0

0 . 1 6 100 7 . 2 1 33 0 . 5 5 0 . 8 2
100 7 . 1 9 35 0 . 6 1 0 . 9 1
100 7 . 1 8 42 0 . 7 6 1 . 1 4
100 7 . 1 5 50 0 . 7 1 1 . 0 6
100 7 . 1 3 49 0 . 7 9 1 . 1 8
100 7 . 1 0 54 0 . 9 5 1 . 4 2
100 ■ 7 . 1 0 58 0 . 9 5 1 . 4 2
100 7 . 0 9 60 0 . 9 0 1 . 3 4
100 7 . 0 4 73 0 . 9 7 1 . 4 5
100 7 . 0 3 . 79 1 . 0 2 1 . 5 2
100 7 . 0 3 82 1 . 0 6 1 . 5 8

0 . 1 7 100 7 . 2 6 40 0 . 7 6 1 . 0 0
105 7 . 1 9 52 0 . 8 1 1 . 0 7
105 ' 7 . 1 7 55 0 . 8 4  ■ i ; i i
110 7 . 1 2 68 0 . 8 8 1 . 1 6
105 7 . 0 4 84 0 . 8 8 1 . 1 6
110 . 7 . 0 2 100 0 . 9 8 1 . 2 9



TABLE 1 0 .

■HTPOGAPHIA AT B . P .  100 mm.Hff.
IV:

•Exp.
Wo.

‘ M . A . B . P .  
(mm. H g . ) pH

•pC02
(mm.Hg)

B l o o d  Elov/ 
( m l /  gm/mih) ' ^ / & o

H .I O 100 7 . 2 4 3 6 . 5 0 . 7 9 0 . 9 0
100 7 . 2 7 3 1 . 5 0 . 7 4 0 . 8 4
105 7 . 5 1 3 0 . 0 0 . 8 2 0 . 9 3
100 7 . 5 4 2 6 . 0 0 . 6 4 0 . 7 3
100 7 . 3 9 2 3 . 0 0 . 6 4 0 . 7 3
100 7 . 4 4 1 9 . 0 0 . 5 6 0 . 6 4
100 7 . 4 5 1 6 . 5 0 . 6 6 0 . 7 5
100 7 . 5 0 13 .,5 0 . 6 9 0 . 7 8

Ï Ï . 1 1 95 ' 7 . 2 1 3 2 . 0 0 . 8 9 0 . 8 9
100 7 . 2 8 2 6 . 0 1 . 1 4 1 . 1 4
100 7 . 2 8 2 4 . 0 0 . 8 5  ■ ' 0 . 8 5
100 7 . 3 8 2 0 . 0 0 . 7 7 0 . 7 7
100 7 . 4 4 1 5 . 0 0 . 8 4 0 . 8 4
100 7 . 4 5 1 1 . 5 0 , 8 2 0 . 8 2

H . 1 2 100 7 . 1 4 4 8 . 0 1 . 0 5 1 . 2 5
100 7 . 1 8 4 1 . 0 ' 0 . 7 4 0 . 8 8
100 7 . 2 8 3 0 . 0 0 . 6 3 0 . 7 5
100 7 . 3 1 2 6 . 0 0 . 7 7 0 . 9 2
100 7 . 3 5 2 3 . 5 0 . 7 3 0 . 8 7
100 7 . 3 9 2 1 . 0 0 . 6 9 0 . 8 2

■ 100 7 . 4 6 1 7 . 0 0 . 6 6 0 . 7 8
100  . 7 . 5 0 1 2 . 0 0 . 6 6 0 . 7 8  ■

H . 1 3 100 7 . 2 4 3 8 . 0 1 . 2 6 1 . 0 5
100 7 . 1 7 3 5 . 0 1 . 0 2 0 . 8 5
100 7 . 0 9 3 4 . 0 0 . 9 7 0 . 8 1
100 7 . 1 6 2 7 . 5 0 . 6 8 0 . 5 7
100 7 . 2 3 1 9 . 0 0 . 7 1 0 . 5 9
100 7 . 2 9 1 5 . 5 0 . 7 0 0 . 5 8
100 7 . 3 6 1 2 . 5 0 . 7 1 0 . 5 9

H . 1 4 100 7 . 1 4 5 0 . 0 1 . 0 7 1 . 1 9
100 7 . 2 0 4 1 . 0 0 . 8 4 0 . 9 3
100 7 . 3 4 2 8 . 0 0 . 7 8 0 . 8 7
100 7 . 4 3 2 0 . 0 0 . 7 1 0 . 7 9
100 7 . 4 1 1 7 . 0 0 . 7 1 0 . 7 9
100 7 . 4 7 1 2 . 5 0 . 8 0 0 . 8 9
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TABLE 11.

HYBBHOAPHIA AT B . P .  50 mm.Hg

. S x p .  - M . A . B . P .  
No.  (mm.Hg. ) .pH

-pC02 
(m m .H g . )

• B l o o d  Plov/  
( m l / g m / m i n )

0 . 1 8  40 7 . 2 1 ■ 36 0 . 3 3 0 . 9 7
40 . 7 . 1 8 36 0 . 3 4 1 . 0 0
40 7 . 1 0 41 0 . 3 7 1 . 0 9
43 7 . 0 4 49 0 . 3 9 1 . 1 5
40 . 6 . 9 5 57 0 . 3 1 0 . 9 1
42 6 . 8 8 63 0 . 2 9 0 . 8 5

■ 42 6 . 8 4 72 0 . 3 1 0 . 9 1
40 6 . 7 5 80 0 . 2 9 0 . 8 5
42 6 . 6 5 ■103 0 . 2 8 0 . 8 2

G . 19 50 7 . 2 3 26 0 . 6 8 1 . 1 5
50 7 . 0 9 25 0 . 5 6 0 . 9 5
50 6 . 9 5 32 0 . 6 3 1 . 0 7
50 6 . 8 5 44 0 . 6 1 1 . 0 5
50 6 . 7 5 49 0 . 6 4  . 1 . 0 9
50 6 . 6 9 59 ' 0 . 5 4 0 . 9 2
50 6 . 6 6 67 0 . 4 9 0 . 8 5
50 , 6 . 6 1 89 0 . 5 8 0 . 9 8

G . 20 50 7 . 3 2 29 0 . 5 1 1 . 0 0
50 7 . 2 8 36 0 . 5 2 1 . 0 2
50 7 . 1 8 43 0 . 4 7 0 . 9 2
50 7 . 0 7 46 . 0 . 5 4 1 . 0 6  '
50 6 . 8 5 55 0 . 5 2 1 . 0 2
50 6 . 7 6 65 0 . 6 2 1 . 2 2
50 6 . 7 3 71 0 . 5 8 1 . 1 4
50 6 . 6 3 90 0 . 5 5 1 . 0 8

0 . 2 1  50 7 . 1 7 40 0 . 7 9 1 . 5 2
50 7 . 1 7 38 0 . 5 6 0 . 9 5
50 7 . 0 8 48 0 . 5 0 0 . 8 5
50 6 . 9 7 55 0 . 5 3 0 . 8 8
50 6 . 7 9 74 0 . 6 3 1 . 0 5

0 . 2 2  50 7 . 1 9 26 0 . 6 3 1 . 0 5
50 5 . 9 8 32 0 . 6 9 1 . 1 5
50 6 . 9 2 38 0 . 6 8 1 . 1 5
50 6 . 8 4 54 0 . 5 2 0 . 8 7
50 6 . 8 1 60 0 . 6 9 1 . 1 5
50 6 . 7 3 68 0 . 6 1 1 . 0 2
50 6 . 7 1 69 0 . 5 3 0 . 8 8
50 6 . 6 9 84 0 . 6 0 1 . 0 0
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TABLE 1 2 .

HYPOCAPNIA AT B.P.  50 mm.Hg.

E x p .
Ho.

• M . A . B . P .  
( m m . H g . ) ■pH

•pC02 
(m m .H g . )

'B l o o d  P l o w  ■ 
( m l / g m / m i n )

H .1 5 50 7 . 0 2 4 0 . 0 0 . 7 3 1 . 0 4
50 6 . 8 6 4 1 . 0 0 . 6 4 0 . 9 1
50 6 . 8 9 3 0 . 0 0 . 7 4 1 . 0 6 ,
50 6 . 9 5 2 5 . 5 0 . 6 6 0 . 9 4
50 7 . 0 1 1 9 . 5 0 . 7 4 1 . 0 6
50 7 . 0 3 1 7 . 5 0 . 6 9 0 . 9 9
50 7 . 0 8 1 4 . 0 0 . 5 1 0 . 7 3
50 7 . 1 0 1 2 . 5 0 , 5 3

1
0 . 7 6

H . 1 6 . 60 7 . 2 8 3 6 . 0 0 . 6 7 1 . 0 0
60 7 . 1 8 3 3 . 0 0 . 6 5 0 . 9 7
60 7 . 2 1 3 0 . 0 , 0 . 6 6 Q .9 9
60 7 . 3 5 2 3 . 5 0 . 7 3 . 1 . 0 9
60 7 . 4 2 1 9 . 0 0 . 6 5  • 0 . 9 7
60 7 . 4 7 1 6 . 0 0 . 5 6 0 . 8 7

H . 1 7 50 7 . 1 2  ■ 4 3 . 5 0 . 6 4 1 . 0 2
50 7 . 0 8 3 0 . 0 0 . 5 5 0 . 8 7
50 7 . 0 6 2 7 . 0 0 . 6 8 1 . 0 8
50 7 . 3 1 1 7 . 5 0 . 6 9 1 . 1 0

H . 1 8 50 7 . 1 3 3 4 . 0 0 . 6 2 0 . 9 4
50 6 . 9 9 3 2 . 0 0 . 6 2 0 . 9 4
50 6 . 9 7 2 8 . 0 0 . 7 1 1 . 0 8
50 6 . 9 1 2 0 . 5 0 . 6 7 1 . 0 2
50 7 . 0 4 1 5 . 0 0 . 5 6 - 0 . 8 5

' 50 7 . 0 6 1 3 . 5 0 . 5 8 0 . 8 8

H . 1 9 50 6 . 8 4 3 8 . 5 0 . 7 1 . 1 . 0 6
50 6 . 8 3 3 6 . 5 0 . 6 7 1 . 0 0
50 6 . 8 9 2 7 . 0 0 . 6 7 1 . 0 0
50 6 . 8 8 2 5 . 5 0 . 6 7 1 . 0 0
50 6 . 9 3 1 9 . 0 0 . 6 4 0 . 9 6
50 6 . 9 7 1 3 . 0 0 . 6 5 0 . 9 7
50 7 . 0 5 1 2 . 0 0 . 6 6 0 . 9 9



TABLE 1 3 . 
HYPOTENSION AT NORMOCAPNIA

146

Exp,  
Wo.

M . A . B . P . pH p00 2  
( mm. Hg. )

B l o o d  P low 
( m l / g m / m i n )

B , 1 1 6 5 . 0 7 . 3 2 32 0 . 9 0
1 6 0 . 0 7 . 3 3 33 0 . 9 7
1 5 0 . 0 7 . 3 3 32 0 . 9 9
1 4 0 . 0 7 . 3 4 31 0 . 8 3
1 3 0 . 0 7 . 3 2 32 0 . 8 8
1 2 0 . 0 7 . 3 1 32 0 . 9 0
1 0 5 . 0 7 . 2 9 33 0 . 9 2

9 0 . 0 7 . 2 4 37 0 . 7 7
5 2 . 5 7 . 1 8 30 0 . 7 1
3 2 . 5 7 . 1 1 26 0 . 4 4

Mean & 3,1) . 3 1 . 8 + 2 . 8

B . 2 1 5 0 . 0 7 . 3 3 35 0 . 9 1
1 3 5 . 0 7 . 2 5 34 0 . 7 3
1 2 0 . 0 7 . 2 8 32 0 . 7 1
1 2 5 . 0 — — — — 0 . 7 6
1 1 0 . 0 7 . 2 2 52 0 . 6 7

9 0 . 0 7 . 2 0 29 0 . 7 7
7 7 . 0 7 . 1 5 51 0 . 6 4
5 7 . 0 7 . 0 0 51 0 . 4 3
3 7 . 0 6 . 9 2 51 0 . 3 4

5 1 , 9 + 1 . 9
B . 3 1 5 5 . 0 7 . 2 6 42 0 . 7 0

1 5 0 . 0 —— 0 , 7 4
1 3 5 . 0 7 . 2 0 44 0 . 8 4

■ 1 1 0 . 0 7 , 1 5 41 0 . 8 6
9 7 . 0 7 . 1 2 43 . 0 . 8 0  •
9 5 . 0 7 , 1 4 ■ 41 0 . 7 0
9 0 . 0 7 . 1 8 41 0 . 7 1
8 3 . 0 7 , 1 5 43 ' 0 . 6 6
8 3 . 0 — 0 . 6 5
7 5 . 0 7 , 1 6 41 0 . 5 7
7 0 . 0 0 . 5 0
6 5 . 0 7 . 1 3 42 0 . 5 2
5 7 . 5 7 . 1 1 42 0 . 5 0
5 0 . 0 7 . 0 9 41 0 . 4 9
4 2 . 5 7 . 0 5 39 0 . 4 3
3 5 . 0 6 . 9 8 36 0 . 2 8
2 2 , 5 6 . 9 3 36 0 . 2 1

4Ô.9 '+ 2 , 4
B . 4 1 2 7 . 0 7 . 2 6 38 0 . 7 4

1 3 0 . 0 7 . 2 7 38 0 . 7 3
. 1 1 0 . 0 7 . 2 3 35 0 . 6 6

8 0 . 0 7 . 2 2 34 0 . 5 7
7 0 . 0 7 . 1 6 39 0 . 5 8
6 0 . 0 7 . 1 1 39 0 . 5 1
4 5 . 0 6 . 8 8 39 0 . 5 1
4 0 . 0 6 . 8 3 • 41 0 . 4 8
2 5 . 0 6 . 9 2 0 . 3 0

3 7 . 9 ± 2 . 3
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Exp.
No.

M . A . B . P .
.__(mïïi..Hs.._).. pH , PG02 .

( mm, Hp;. )
B l o o d  Blow 
( rn l /K m /min)

B . 5 1 5 0 . 0 7 . 3 1 34 0 , 7 2
1 5 5 - 0 7 . 3 3 32 0 - 7 2
1 2 0 . 0 7 . 3 2 29 0 , 7 1
1 0 5 - 0 7 . 3 2 28 0 . 5 9
1 0 5 . 0 7 . 2 8 31 ■ 0 , 6 6

9 2 . 0 7 . 2 7 30 0 • 46
8 2 . 0 7 . 2 3 35 0 . 5 7
7 2 . 0 7 . 2 2 ■ 33 0 - 4 9
5 7 . 0 7 . 2 1 31 0 . 4 7
4 2 . 0 7 . 1 9 32 0 - 4 6
2 8 , 0 7 . 1 4 25 0 - 5 2

Mean & S . B , 3 0 . 9 ± 2 - 9

B. 6 1 5 5 . 0 7 . 2 8 35 0 - 7 1
1 5 5 . 0 7 . 3 0 ■ 36 0 , 8 5
1 4 5 - 0 7 . 3 3 34 1 . 0 5
1 5 5 - 0 7 . 3 3 33 , 0 . 8 7
1 2 5 - 0  : 7 . 3 1 33 0 , 8 1
1 1 2 . 0 7 . 2 9 32 0 . 8 5
, 1 0 0 . 0 7 . 2 4 34 0 . 9 6  .

9 0 . 0 7 . 2 2 35 0 , 9 6
8 0 . 0 7 . 1 9 38 0 . 8 6

' 6 0 . 0 7 . 1 7 37 0 , 8 5
4 0 . 0 7 . 0 2 30 0 , 5 6

3 4 . 3 2 , 5

B . 7 1 8 0 . 0 7 . 3 9 34 0 . 8 2
1 7 0 . 0 0 . 8 5
1 5 5 . 0 ' 7 . 3 8 35 0 , 8 9
1 3 0 . 0 0 - 8 2
1 2 0 . 0 7 . 3 5 37 0 . 9 5
1 0 0 . 0 IW> 0 , 9 1

8 5 . 0 7 . 2 9 38 0 , 7 1
6 0 . 0 tM M 0 - 5 2
4 0 . 0 7 . 1 2 58 0 - 2 6

5 6 - 4 ± 1 . 2 '

B . 8 1 7 0 . 0 7 . 3 0 59 0 . 8 4
1 5 5 . 0 7 . 3 2 57 1 . 1 8
1 4 0 . 0 7 . 3 2 57 0 . 8 0
1 2 5 . 0 7 . 3 0 57 0 . 9 8
1 1 0 . 0 7 . 2 7 40 0 . 9 5
1 0 0 . 0 7 . 2 6 44 0 . 9 5

9 0 . 0 7 . 2 8 58 0 , 9 0
8 0 . 0 7 . 2 7 59. 0 . 9 8

. 7 0 . 0 , 7 . 2 5 59 0 . 8 6
6 2 . 5 7 . 2 1 57 0 . 8 4
5 0 . 0  , 7 . 0 8 57 0 . 7 1
3 5 . 0 7 . 0 2 57 0 . 6 3
1 2 . 5 7 . 1 8 55 0 . 2 4

5 8 , 2 ± 2 , 2



TABLE 14. 
HYPOTENSION AT HYPERCAPNIA

Exp- 
No -

MoA.B.P.
Jrarn.Hp:.) ■ pïï pGOg 

( mm, ,)
Blood Flow 
iiïil/gm/min) .................

B.9 145 7.10 68 1.20
140 7.00 70 1.02
110 7.07 72 0.93
100 7.05 ' 71 0.76
80 7,00 66 0.58

Mean 8k S.L. ■59*74"’■+T74
B-.IO 135 7.02 83 1.89

120 7.02 83- 1.28
105 7.02 78 1.22
100 6.97 83 1.16
90 6.97 88 1.11
85 6.99 84 0.93
70 . 7,01 79 0.84
55 6.98 85 0.65
40 6.93 86 0.39

74.9 ± 3.2
B.ll 143 7.04 68. 1.45

135 7.03 68 1.45
125 7.01 71 1.37
115 6.94 71 1.268
95 6.83 68 0.99
75 6.81 ■ 63 0.73

'g8.2 ± 2.9
B-12 170 7.13 80 1.80

160 7.15 73 1.51
145 7.10 82 1.35
130 7.04 91 1.26
110 7.03 91 1.02
90 7.02 91 0.69
70 6.97 91 0.65
45 6.90 90____ 0.47

86 .1 z 0 . y
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APPEroiX

MEASUREMENT OE BLOOP pH AND PGOg.

I n  t h e  e x p e r i m e n t s  r e p o r t e d  i n  t h i s  t h e s i s ,  t h e  

pH a n d  POOg o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  w e r e  m e a s u r e d  on a  

m i c r o - A s t r u p  a p p a r a t u s . T h i s  c o n s i s t s  o f  a  pH m e t e r ,  

a  t o n o m e t e r  a n d  a n  e l e c t r o d e  s y s t e m .

pH m e a s u r e m e n t .

The pH s e n s i t i v e  e l e m e n t  o f  t h e  e q u i p m e n t  i s  a  

g l a s s  e l e c t r o d e .  H e p a r i n i s e d  b l o o d  i s  s u c k e d  

a n a e r o b i c a l l y  i n t o  t h e  e l e c t r o d e  t h r o u g h  a  p o l y t h e n e  

c a p i l l a r y .  The t i p  o f  t h e  c a p i l l a r y  i s  i m m e r s e d  i n  

t h e  KGl w e l l  o f  a  c a l o m e l  e l e c t r o d e  w h i c h  p r o v i d e s  a  

c o n s t a n t  p o t e n t i a l .  B e t w e e n  t h e  c a l o m e l  e l e c t r o d e  

and the glass  electrode, an electromotive f o r c e  (EME). 

i s  p r o d u c e d  w h i c h  i s  m e a s u r e d  on  t h e  pH m e t e r .  T h i s  

EME e x p r e s s e s  t h e  p o t e n t i a l  o f  t h e  g l a s s  e l e c t r o d e  

s i n c e  t h e  p o t e n t i a l  o f  t h e  c a l o m e l  e l e c t r o d e  i s  c o n s t a n t .  

T h e r e f o r e ,  b l o o d  pH c a n  be m e a s u r e d  d i r e c t l y  on  t h e  pH 

m e t e r  a f t e r  i t  h a s  b e e n  c a l i b r a t e d  w i t h  b u f f e r  s o l u t i o n s  

o f  knov/n pH.
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EaOOg m e a s u r e m e n t .

The pH o f  t h e  b l o o d  s a m p l e  i s  m e a s u r e d .  Two 

a l i q u o t s  o f  b l o o d  ( 0 . 2  ml )  a r e  p l a c e d  i n  tv/o v i b r a t i n g  

g l a s s  c h a m b e r s  o f  t h e  t o n o m e t e r  a n d  s e p a r a t e l y  

e q u i l i b r a t e d  w i t h  two h u m i d i f i e d  Og/OO^ g a s  m i x t u r e s  

o f  known t e n s i o n s  ( u s u a l l y  4 ^  CO2 i n  Og a n d  8 0̂ GO2 i n  O2 ) 

The p H ' s  o f  t h e  e q u i l i b r a t e d  b l o o d  s a m p l e s  i s  t h e n  

m e a s u r e d .  T h e s e  a r e  p l o t t e d  on  a  nomogram d e v i s e d  by 

D r .  S i g g a a r d  A n d e r s e n ,  w h i c h  h a s  t h e  pH a s  t h e  a b s c i s s a  

a n d  l o g 0 0 2  a s  t h e  o r d i n a t e ,  an d  a  s t r a i g h t  l i n e  d r a w n  

b e t w e e n  t h e  two p o i n t s .  The p o i n t  a t  v /h ic h  t h e  pH o f  

t h e  u n e q u i l i b r a t e d  b l o o a  s a m p l e  t o u c h e s  t h i s  l i n e  i s  

n o t e d  a n d  t h e  PaGOg r e a d  o f f  t h e  nom og ra m .  As t h e  

nomogram u s e d  f o r  d e t e r m i n i n g  PaGOg was  c a l c u l a t e d  f o r  

man,  i n  some e x p e r i m e n t s  PaC0 2  m e a s u r e m e n t s  w e r e  a l s o  

made u s i n g  a  S e v e r i n g h a u s  e l e c t r o d e  s y s t e m  i n  o r d e r  t o  

d e t e r m i n e  t h e  j u s t i f i c a t i o n  o f  u s i n g  S i g g a a r d  A n d e r s e n ' s  

nomogram f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  PaG0 2  i n  t h e  d o g .  The 

S e v e r i n g h a u s  m e t h o d  i s  more d i r e c t  a n d  d e p e n d s  on t h e  

c h a n g e  i n  pH o f  a  b i c a r b o n a t e  s o l u t i o n  when  i t  h a s  

e q u i l i b r a t e d  ( a s  f a r  a s  GOg i s  c o n c e r n e d )  w i t h  t h e  b l o o d  

s a m p l e .

The f o l l o w i n g  t a b l e  shows  a  c o m p a r i s o n  o f  PaC02  

v a l u e s  o b t a i n e d  i n  o ne  dog  w i t h  t h e  m i c r o - A s t r u p



apparatus and with the Severinghaus electrode. The PaCOg 
was altered by adding 00^ to the respiratory mixture.
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160,

I t  was  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r e  was no  s i g n i f i c a n t  

d i f f e r e n c e  o b t a i n e d  i n  t h e  PaGOg v a l u e s  v^âth t h e  more 

" d i r e c t "  S e v e r i n g h a u s  m e th o d  an d  w i t h  t h e  " i n d i r e c t "  

m i c r o - A s t r u p  m e t h o d ,  a n d  t h a t  nom ogram d e v i s e d  by 

h r .  S i g g a a r d  A n d e r s e n  f o r  t h e  c a l c u l a t i o n  o f  PaCOg i n  

man was a l s o  v a l i d  f o r  t h e  d o g .
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P h y s i o l o g y  o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  i n  

e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n :  t h e  e f f e c t s  o f  i n h a l 

a t i o n  o f  55  ̂ c a r b o n  d i o x i d e  o x y g e n  m i x t u r e s  on  

c e r e b r a l  haemo d y n a m ic  s  a n d  o x y g e n  m e t a b o l i s m .

J .  P h a r m a c o l .  & E x p e r .  T h e r a p * ,  1 0 6 ,  3 9 1 .

H a f k e n s c h i e l , J . H . ,  E r i e d l a n d ,  O . K . , a n d  Z i n t e l ,  H .A .

( 1 9 5 4 ) .  The b l o o d  f l o w  a n d  oxy g en ,  c o n s u m p t i o n  

o f  t h e  b r a i n  i n  p a t i e n t s  w i t h  e s s e n t i a l  h y p e r 

t e n s i o n  b e f o r e  a n d  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y .

J .  C l i n .  I n v e s t . , 3 3 ,  5 7 .

H a r p e r ,  A.M. ( 1 9 6 5 ) .  P h y s i o l o g y  o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .  

B r i t .  J .  A n a e s . , 3 7 ,  2 2 5 .

H a r p e r ,  A .M . ,  L e d in g h a m ,  I . M c A . , a n d  M c B o w a l l ,  B .G .

( 1 9 6 5 ) .  The i n f l u e n c e  o f  h y p e r b a r i c  o x y g e n  

on  t h e  b l o o d  f l o w  a n d  o x y g e n  u p t a k e  o f  t h e  

c e r e b r a l  c o r t e x  i n  h y p o v o l a e m i c  s h o c k .

H y p e r b a r i c  O x y g e n a t i o n .  P r o c .  2nd  I n t . C o n g ,  

E d :  L e d in g h a m ,  P u b l :  L i v i n g s t o n e ,  p 3 4 2 .



H a r p e r ,  A .M . ,  M c B o w a l l ,  B . G . ,  a n d  J a c o b s o n ,  I .  ( 1 9 6 6 ) .  

The r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  b l o o d  f l o w  an d  

o x y g e n  u p t a k e  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  a n d  t h e

E . E . G .  p a t t e r n  d u r i n g  i n d u c e d  h y p o x i a .

(To be  p u b l i s h e d ) .

H i l l ,  L .  ( I 8 9 6 ) .  The p h y s i o l o g y  a n d  p a t h o l o g y  o f .  

t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .

C h u r c h i l l :  L o n d o n .

H im w ic h ,  W .A . ,  H o m b u r g e r ,  E . , M a r e s e a ,  R . , a n d  H im w ich ,  

H .E .  ( 1 9 4 7 ) .  B r a i n  m e t a b o l i s m  i n  man:  

u n a n e s t h e t i z e d  a n d  i n  p e n t o t h a l  n a r c o s i s .

Amer.  J .  P s y c h i a t . ,  1 0 3 ,  689*

I n g v a r ,  B . H . , C r o n q u i s t ,  S . ,  E k b e r g ,  R . , R i s b e r g ,  J . ,

a n d  H / e d t - R a s m u s s e n ,  K. ( 1 9 6 5 ) .  N o rm a l  v a l u e s  

o f  r e g i o n a l  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  man, i n c l u d 

i n g  f l o w  a n d  w e i g h t  e s t i m a t e s  o f  g r a y  a n d  w h i t e  

m a t t e r .

A c t a .  N e u r o l .  S c a n d . ,  S u p p l . l 4 .  7 2 .
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I n g v a r ,  B . H . ,  a n d  L a s s e n ,  N*A. ( 1 9 6 2 ) .  R e g i o n a l  b l o o d  

f l o w  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  d e t e r m i n e d  by  

K r y p t o n  85*

A c t a .  P h y s i o l ,  S c a n d , ,  5 4 ,  3 2 5 .

I r v i n g ,  L .  ( 1 .9 3 8 ) ,  C h a n g e s  i n  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  

t h e  b r a i n  a n d  m u s c l e s  d u r i n g  t h e  a r r e s t  o f  

b r e a t h i n g .

Amer.  J .  P h y s i o l . ,  1 2 2 ,  2 0 7 .

J a c o b s o n ,  I . ,  H a r p e r ,  A .M . ,  an d  M c B o w a l l ,  B .C .  ( 1 9 6 3 a ) .  

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  v e n o u s  p r e s s u r e  an d  

c o r t i c a l  b l o o d  f l o w .

N a t u r e  ( B o n d , ) ,  2 0 0 ,  1 7 3 .

J a c o b s o n ,  I . ,  H a r p e r ,  A .M . ,  a n d  M c B o w a l l ,  B .C .  ( 1 9 6 3 b ) .

The e f f e c t s  o f  o x y g e n  u n d e r  p r e s s u r e  on  c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  a n d  c e r e b r a l  v e n o u s  o x y g e n  t e n s i o n .  

L a n c e t ,  2 ,  5 4 9 .
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K e l l i e ,  G. ( 1 8 2 4 ) .  R e f l e c t i o n s  on  t h e  p a t h o l o g y  o f

t h e  b r a i n .

P a r t  I I .  T r a n s .  M e d i c o - C h i r .

S o c .  E d i n .  1 ,  1 2 3 .

K e t y ,  8 . 8 .  ( 1 9 3 1 ) .  The t h e o r y  a n d  a p p l i c a t i o n s  o f

t h e  e x c h a n g e  o f  i n e r t  g a s  a t  t h e  l u n g s  an d  

t i s s u e s .

P h a r m a c o l .  R e v . , 3 ,  1 . ,  -

K e t y ,  8 . 8 .  ( 1 9 6 4 )  i n  " C i r c u l a t i o n  o f  t h e  B l o o d  -  Men 

a n d  I d e a s " .

E d .  E i s h m a n  a n d  R i c h a r d s .

O x f o r d  U n i v .  P r e s s ,  p . 7 0 3 .

K e t y ,  8 . 8 . ,  K i n g ,  B . D . ,  H o w a r th ,  S . M . , J e f f e r s ,  W .A . , 

a n d  H a f k e n s o h i e l , J . H .  ( 1 9 3 0 ) .  The e f f e c t s  

o f  a c u t e  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  by  m eans  

o f  d i f f e r e n t i a l  s p i n a l  s y m p a t h e t i c  b l o c k  on  t h e  

c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  o f  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s .

J .  C l i n .  I n v e s t . , 2 9 ,  4 0 2 .
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K e t y ,  S . S . j  P o l i s ,  P . P . , N a d l e r ,  G . S . ,  an d  S c h m i d t ,  C . P .

( 1 9 4 8 ) .  The b l o o d  f l o w  a n d  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  

o f  t h e  human b r a i n  i n  d i a b e t i c  a c i d o s i s  a n d  coma.

J .  C l i n .  I n v e s t . , 27@ 5 0 0 .

K e t y ,  S . S . ,  an d  S c h m i d t ,  O .P .  ( 1 9 4 5 ) .  The d e t e r m i n a t i o n  

o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  man by  t h e  u s e  o f  

n i t r o u s  o x i d e  i n  lo w  c o n c e n t r a t i o n s .

Amer.  J .  P h y s i o l . ,  1 4 3 ,  5 3 .

K e t y ,  S . S . ,  a n d  S c h m i d t ,  O .P .  ( 1 9 4 8 a ) .  The n i t r o u s

o x i d e  m e th o d  f o r  t h e  q u a n t i t a t i v e  d e t e r m i n a t i o n  

o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  man: t h e o r y ,  p r o c e d u r e

a n d  n o r m a l  v a l u e s .

J .  C l i n .  I n v e s t . ,  2 7 ,  3 7 6 .

K e t y ,  S . S . ,  a n d  S c l i m i d t ,  O .P .  ( 1 9 4 8 b ) .  The e f f e c t s  o f  

a l t e r e d  a r t e r i a l  t e n s i o n s  o f  c a r b o n  d i o x i d e  a n d  

o x y g e n  on  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d  c e r e b r a l  o x y g e n  

c o n s u m p t i o n  o f  n o r m a l  y o u n g  m en.

J .  O l i n .  I n v e s t . , 2 7 ,  4 8 4 .



K e t y ,  S . S . ,  S h e n lc in ,  H .A . , a n d  S c h m i d t , O .P .  (194-8 ) .

The e f f e c t s  o f  i n c r e a s e d  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  

on  c e r e b r a l  c i r c u l a t o r y  f u n c t i o n s  i n  man.

J .  O l i n .  I n v e s t . , 2 7 ,  493*

K l e h ,  J . ,  a n d  P a z e k a s ,  J . P .  ( 1 9 5 6 ) .  E f f e c t s  o f  h y p o 

t e n s i v e  a g e n t s  on  s u b j e c t s  w i t h  c e r e b r a l  

v a s c u l a r  i n s u f f i c i e n c y .

J .  Amer.  G - e r i a t .  S o c . ,  4 ,  1 8 .

K l e i n e r m a n ,  J . ,  a n d  H o p k i n s ,  A .L .  ( 1 9 5 5 ) .  E f f e c t s  o f

h y p o t h e r m i a  o n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d  m e t a b o l i s n  

i n  d o g s .

P e d .  P r o c . ,  1 4 ,  4 1 0 .

L a m b é r t s e n ,  O . J . ,  K ough ,  R . H . ,  C o o p e r ,  P .Y .  , Emmel,  G-.L.,  

L o e s c h o k e ,  H . Ï Ï . , a n d  S c h m i d t ,  O .P .  ( 1 9 5 3 ) *

O xygen  t o x i c i t y :  e f f e c t s  i n  man o f  o x y g e n

i n h a l a t i o n  a t  1 a n d  3 . 5  a t m o s p h e r e s  u p o n  b l o o d  

g a s  t r a n s p o r t ,  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  a n d  c e r e b r a l  

m e t a b o l i s m .

J .  A p p l .  P h y s i o l . , 5 ,  4 7 1 .



1 7 4 .

L a m b e r t s e n ,  C . J . ,  S e m p le ,  S . J . G - . ,  S m y th ,  M.G-. , a n d

G -e l fan d ,  R .  ( I 9 6 l ) .  a n d  POOg a s  c h e m i c a l

f a c t o r s  i n  r e s p i r a t o r y  a n d  c e r e b r a l  c i r c u l a t o r y  

c o n t r o l .

J .  A p p l .  P h y s i o l . ,  1 6 ,  4 7 3 .

L a m b e r t s e n ,  G . J . ,  Owen, S . O . ,  W e n d e l ,  H . , S t r o u d ,  M .W .,

L u r i e ,  A . A . , L o c h n e r ,  W . , a n d  C l a r k ,  O .P .  ( 1 9 5 9 ) .  

R e s p i r a t o r y  a n d  c e r e b r a l  c i r c u l a t o r y  c o n t r o l  

d u r i n g  e x e r c i s e  a t  . 2 1  a n d  2 . 0  a t m o s p h e r e s  

i n s p i r e d  PO2 .

J .  A p p l .  P h y s i o l . , 14? 9 6 6 .

L a n d a u ,  W.M., P r e y g a n g ,  V/.H. , R o w la n d ,  L . P . ,  S o k o l o f f ,  L . , 

a n d  K e t y ,  S . S .  ( 1 9 5 5 ) .  The l o c a l  c i r c u l a t i o n  

o f  t h e  l i v i n g  b r a i n ;  v a l u e s  i n  t h e  u n 

a n e s t h e t i z e d  a n d  a n e s t h e t i z e d  c a t .

T r a n s .  Amer.  K e u r o l .  A s s . ,  8 0 ,  1 2 5 .

L a s s e n ,  H .A . ( 1 9 5 9 ) .  C e r e b r a l  b l o o d  f l o w  a n d  o x y g e n  

c o n s u m p t i o n  i n  man.

P h y s i o l .  R e v . , 39? 1 8 3 .
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L a s s e n ,  H . A . , H / e d t - R a s m u s s e n ,  K. , Sjz^'rensen, S . C . ,

S k i n h o j ,  B . , C r o n q u i s t ,  S . ,  B o d f o r s s ,  P . ,  a n d  

I n g v a r ,  P . H .  ( 1 9 6 3 ) .  R e g i o n a l  c e r e b r a l  b l o o d  

f l o w  i n  man d e t e r m i n e d  by  a  r a d i o a c t i v e  i n e r t  

g a s  ( K r y p t o n  8 5 ) .

H e u r o l o g y  ( M i n n e a p . ) ,  13? 7 1 9 .

L a s s e n ,  H . A . , I n g v a r ,  P . H .  ( 1 9 6 1 ) .  The b l o o d f l o w  o f  

t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  d e t e r m i n e d  b y  r a d i o a c t i v e  

K r y p t o n .

E x p e r i e n t i a  ( B a s e l ) ,  1 7 ,  4 2 »

L a s s e n ,  H . A . , a n d  Munck, 0 .  ( 1 9 5 5 ) .  The c e r e b r a l  

b l o o d  f l o w  i n  man d e t e r m i n e d  b y  t h e  u s e  o f  

r a d i o a c t i v e  K r y p t o n .

, A c t a .  P h y s i o l .  S c a n d . ,  3 3 ,  3 0 .

L a w r e n c e ,  J . H . ,  L o o m is ,  W . P . ,  T o b i a s ,  O . A . ,  a n d  T u r p i n ,  

P . H .  ( 1 9 4 6 ) .  P r e l i m i n a r y  o b s e r v a t i o n s  on  t h e  • 

n a r c o t i c  e f f e c t  o f  X enon  w i t h  a  r e v i e w  o f  v a l u e s  

f o r  s o l u b i l i t i e s  o f  g a s e s  i n  w a t e r  a n d  o i l s .

J .  P h y s i o l . ,  1 0 5 , 1 9 7 .



X f w *

L e w i s ,  B .M . ,  S o k o l o f f ,  L . , a n d  K e t y ,  S . S .  ( 1 9 5 5 ) .

U se  o f  r a d i o a c t i v e  k r y p t o n  t o  m e a s u r e  r a p i d  

c h a n g e s  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w .

Amer* J .  P h y s i o l . ,  1 8 3 ,  6 3 8 .

L o u g h e a d ,  W.M*, a n d  K a h n . , U .S .  ( 1 9 5 5 ) .  C i r c u m v e n t i o n  

o f  a n o x i a  d u r i n g  a r r e s t  o f  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  

f o r  i n t r a c r a n i a l  s u r g e r y .

J .  H e u r o s u r g . , 1 2 ,  2 2 6 .

M a l l e t t ,  B . L . ,  a n d  V e a l l ,  H. ( 1 9 6 3 ) .  I n v e s t i g a t i o n  

o f  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  h y p e r t e n s i o n  u s i n g  

r a d i o a c t i v e - X e n o n  i n h a l a t i o n  a n d  e x t r a o r a n i a l  

r e c o r d i n g .

L a n c e t ,  1 ,  1 0 8 1 .

Matthews, C.M.E,, Powler, Turner, P.O.P. (1962).

Absorbed doses from Xe-133.

Med. R e s .  C o u n c .  T e c h n i c a l  Mem. Ho. 8 4 .
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M c O a l l ,  M.L. ( 1 9 5 3 ) .  C e r e b r a l  c i r c u l a t i o n  a n d  

m e t a b o l i s m  i n  t o x a e m i a  o f  p r e g n a n c y :  

o b s e r v a t i o n s  on  t h e  e f f e c t  o f  v e r a t r u m  

v i r i d e  a n d  a p r e s o l i n e .

Amer* J .  O b s t e t .  G -ynec , ,  6 6 ,  1013*

M c P o w a l l ,  P . O .  ( 1 9 6 3 ) .  The e f f e c t s  o f  g e n e r a l  

a n a e s t h e t i c s  on  c e r e b r a l  b l o o d f l o w  a n d  

c e r e b r a l  m e t a b o l i s m *

B r i t .  J .  A n a e s . ,  37? 2 3 6 .

M c P o w a l l ,  P . O .  ( 1 9 6 6 ) . -  p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n .

M c P o w a l l ,  P . O . ,  a n d  B e t z ,  E ,  ( 1 9 6 6 ) -  

p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n .

M c N a u g h to n ,  P . P .  * (1 9 3 7 ) .  The I n n e r v a t i o n  o f  t h e

i n t r a c r a n i a l  b l o o d  v e s s e l s  a n d  d u r a i  s i n u s e s .  

A. R e s . H e r v .  P i s . , P r o c . ,  1 8 ,  1 7 8 .
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M onro ,  A. ( 1 7 8 3 ) .  O b s e r v a t i o n s  on  t h e  s t r u c t u r e  a n d  

f u n c t i o n s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m .

C r e e c h ;  E d i n b u r g h .

M o r r i s ,  G-.C.,  J r . ,  M o y e r ,  J . H . ,  S n y d e r ,  H .B .  , a n d

H a y n e s ,  B .W . , J r .  ( 1 9 5 3 ) .  V a s c u l a r  d y n a m ic s  

i n  c o n t r o l l e d  h y p o t e n s i o n .

, Ann. S u r g . ,  1 3 8 ,  7 0 6 - 7 1 1 .

M o y e r ,  J . H . ,  M i l l e r ,  S . I . ,  a n d  S n y d e r ,  H. ( 1 9 5 4 ) .

E f f e c t  o f  i n c r e a s e d  j u g u l a r  p r e s s u r e  on 

c e r e b r a l  h a e m o d y n a m i c s .

J .  A p p l .  P h y s i o l . ,  1 ,  2 4 5 .

M o y e r ,  J . H . ,  M i l l e r ,  S . I . ,  T a s h n e k ,  A . B . ,  S n y d e r ,  H . ,

an d  Bowman, R. ( 1 9 5 3 )#  M a l i g n a n t  h y p e r t e n s i o n  

a n d  h y p e r t e n s i v e  e n c e p h a l o p a t h y s  c e r e b r a l  

h em odynam ic  s t u d i e s  a n d  t h e r a p e u t i c  r e s p o n s e  

t o  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n  o f  i n t r a v e n o u s  v e r i l o i d .

Amer. J .  M e d . , 1 4 ,  1 7 5 .



M o y e r ,  J . H . ,  a n d  M o r r i s ,  G. ( 1 9 5 4 ) .  C e r e b r a l  h a e m o -  

d y n a m i c s  d u r i n g  c o n t r o l l e d  h y p o t e n s i o n  induee^  

b y  a  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n  o f  g a n g l i o n i c  b l o c k i ]  

a g e n t s  ( h e x a m é t h o n i u m ,  P e n d i o m i d e  an d  A r f o n a d  

J .  C l i n .  I n v e s t * ,  55? 1 0 8 1 .

M o y e r ,  J . H . ,  M o r r i s ,  G . , S n y d e r ,  H . , a n d  S m i t h ,  O .P .

( 1 9 5 4 ) .  A c o m p a r i s o n  o f  t h e  c e r e b r a l  hemo

d y n a m ic  r e s p o n s e  t o  a r a m i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  

i n  t h e  n o r m o t e n s i v e  a n d  h y p o t e n s i v e  s u b j e c t .  

C i r c u l a t i o n ,  1 0 ,  265<*

H o e l l ,  W. , a n d  S c h n e i d e r ,  M. ( 1 9 4 4 )  » I Jber  d i e  L u r c h -  

b l u t u n g  u n d  d i e  S a u e r s t o f f v e r s o r g u n g  d e s  G e h i r  
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