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N.B. Voor alle illustraties gelden de volgende conventies:

de figuur komt overeen met draaiing van de ogen naar
rechts.

- e = e

zien, d.w.z. rechts in de figuur komt overeen met links
in het koniin.



-3

I ONDERWERP EN PROBLEEMSTELLING.

Dit onderzoek betreft de centrale mechanismen van de opto-
kinetische nystagmus (0.X.N.) van het konijn. De probleem-
stelling kan in het kort als volgt omschreven worden.
Wanneer een konlijn met gefixeerd lichaam en kop in een
draaiende, contrastrijke omgeving wordt geplaatst, zullen
- althans in een bepaald snelheldstraject - ocogheweglngen
worden opgewekt, die uit de volgende componenten bestaan:

1) een gladde beweging in dezelfde richting als de
draaling van de omgeving met een snelheilid die in het
gunstigste geval die van de omgeving benadert;

2) snelle bewegingen in %tegengestelde richting, met een
gemiddelde amplitude gelljk aan het tegengestelde
van die van de langzame beweging, zodat het oog ook
na lange Tijd niet te ver van de middenstand afwijkt.

Tezamen vormen deze bewegingen het bekende beeld van de
nystagmus bestaande uit een regelmatige opeenvolging van
langzame en snelle slagen (Fig. 1).

Definities a) Uitsluitend dit bewegingstype met zaagtand-
vorm zal in dit proefschrift als nystagmus betiteld worden.
Het omschrijven van geheel andere bewegingstypen (onregel-

matige oscillaties, snelle siagen zonder langzame slagen,
tremor, drift etc.) als nystagmus is weliswaar gangbaar in
een deel van de literatuur doch leidt tol grote verwarring.
b) De richting van de nystagmus zal in dit

proefschrift in het algemeen benoemd worden naar die van
de langzame fase. Ock dit is in strijd met het gangbare
woordgebruik, dat echter uitsluitend gebaseerd is op het
gemak waarmee de snelle fase geobserveerd en geregistreerd
kan worden. Daar alles erop wijst dat het essentiele van
de nystagmus gelegen is in de langzame fase (welke men al-
gemeen kan omschrijven als een volgbeweging dienend tot
stabilisatie op de omgeving), is het consequent de rich-
ting naar deze component te bencemen, hetgeen bovendien
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Fig. 1. Voorbeeld van optokinetische nystagmus (doorgetrokken
lijn) opgewekt door draaiing van strepentrommel (onderbroken
1ijn). (Uit: Collewijn, 1969)
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als voordeel heeft dat de gedachtegang over het systeem er
aanmerkelijk door vereenvoudigd wordt. Het doel van het
huidige onderzoek is vast te stellen, welke neurcnale
structuren bij het konijn in eerste instantie van belang
zijn bij het tot stand komen van deze reactie. De motieven
die hieraan ten grondslag liggen zijn de volgende:

1) In de literatuur worden vele verschillende opvattin-
gen over de optokinetische reflexbaan verdedigd.' (Zie
Hfdst II). Hoewel deze opvattingen veelal met elkaar in
strijd zijn, hebben ze vrijwel alle gemeen dat ze niet ge-
baseerd zijn op werkeliljk nauwkeurige metingen van cogbewe-
gingen. In vele gevallen werden deze zelfs in het geheel
niet geregistreerd; in de meeste andere gevallen is de re-
gistratie gebrekkig en wordt de enige kwantitatief meetbare
grootheid gevormd door het aantal snelle slagen per seconde,
hetgeen natuurlijk nauwelijks informatie biedt over de am-
plitude en dus de werkelijke snelheden van de ocoghewegingen.
Met de in ons laboratorium voorhanden meeftechnieken was
een nauwkeurige kwantificering van de ocgbewegingen zonder
meer ultvecerbaar.

2) De optokinetische reacties van het konijn vormen een
voorbeeld van een goed te beschrijven, constante motorische
reactie op een sensibele prikkel, in een vrijwel fysiclogi-
sche situatie. Ze vormen dan ook een aantrekkelijk model
ter bestudering van sensori-motorische integratie in het
algemeen. Voor een vruchtbare bestudering van de micro-fy-
siclogie van dit systeem (onder meer dcoor gerichte aflei-
dingen met microelectrodes en verfijnde histologische tech-
nieken)} is het nodig het systeem ecrst zo nauwkeurig moge-
1ijk af te grenzen, niet alleen naar input-output relaties,
dech ook naar anatomische structuren die er bij betrokken
zijn.

In eerdere onderzoekingen omtrent de optokinetische nystag-
mus (0.K.N,) in dit laboratorium werden reeds de volgende
aspecten helicht:

)
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1) De algemene input~output relaties van het systeem ({Col-
lewijn, 1969) ' a

2) De invlioed van het cerebellum op de snellé fase (Colle-
wijn, 1970%) en het ontbreken van een visuele invloed
op de snelle slaglengte {(Collewijn, 1970a). _

Dit proefschrift stelt de rol aan dé orde van de voornaam-

ste optische projectiecentra., namelijk de cerebrale boftex

en de colliculus superior.

De velgende technieken werden hilerblj toegervast:

a)} reversibele uitschakeling door middel van gspr’eading
depression’ (Hfdstuk III) ) '

b) electrische prikkeling (Hfdst. IV)

c) enkel- en dubbelzijdige ablatie van de cortex (Hfdst.
V), de colliculus superior (Hfdst. VII) of beide
(Hfdst. VI). '

De te beschrijvén resultaten tonen aan dat de colliculus
superior, en wel in het bijzonder de diepere lagen hiervan,
essentieel zijn voor de OXN van het konijn. '
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‘1T ‘ENIGE PUNTEN UIT DE LITERATUUR.

Het meest relevante onderzoek omtrent de optokinetisdhe
ocoghewegingen van het konijn werd gepubliceerd door TER
BRAAK in 1936. Optokinetische nystagmus van het konijn werd
in dit werk niet alleen voor het eerét ondubbelzipnig aan-
getoond, doch tevens werden de input-outputb relaties“van
het systeem in belangrijke mate gekwantificeerd. De meel-
methode (fotografie van een lichtstraal, weerkaatst door -
een spiegeltje op de coghel) was simpel doch doelbreffend
en leverde een getrouwe registratie niet‘alleen-fam de
snelle slagen, maar ook van de langzame fase. Duidelijk
werd aangetoond dat de langzame fase de essentle van de
OKN vormt, nl. het zoveel mogelijk compenseren van ver-
schuiving vaﬁ de totale retinale projectie. Hoewel het werk
van Ter Braak grote‘bekendheid heeft verworven is zljn aan-
dacht voor een goede registratie van dé oogbewegingen maar
zelden geévenaard‘doof‘latere onderzbékers.iHet feit dat
draaiing van de geﬁele omgeving wél, maar beweging van ge-
isoleerde obJjecten niet gevolgd werden, was voor Ter Braak
aanleiding tot het onderscheiden van een 'Stier-nystagmus’
(gevonden bij het konijn):en een 'Schau-nystagmus', nl.

het volgen van bvewegende "interessante’' objecten tegen een
stilstaande achtergrond {gevonden bij vele hogere dieren
b.v. kat, hond en aap). Ter Braak veronderstélde dat de
Stier-nystagmus. sub-corticaal zou verlopen, de Schau-nys-
Tagmus corticaal. Een aantal ablatlie experimenten gaf steun
aan deze hypothese,‘Na_vefwijdering.van.de visuele cortex
b1j de aap en de hond kon geen Schau-nystagmus meer worden
cpgewekt, echfter nog wel cen Stier-nystagmus. Anderzijds
kon na verwljdering van de grote hersenen bij een konijn
nog wel een Stier-nystagmus worden opgewekt; deze werd ech-
ter niet nader gekwantificeerd. Wel stelde Ter Braak vast,
dat na eenzijdige hemisferectomie de OXN tijdelijk asymme-
trisch was. Dit werd ock gevonden door TAKEBAYASHT et al
(1960%);: door draaiing van de tremmel naar de zijde van de.
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laesie kon slechts een onduidelijke nystagmus worden opge-
wekt, die zich in het eléctPonystagmogram kenmerkt door een
gering aantal snelle slagen in vergeliljking met de CKN in
de andere draairichting. De snelheid van de langzame fase
is in hun registratie echter niet af te lezen. PASIK, PASIX
& KRIEGER {1959) herhaalden de corticale ablatie bij de
aap, doch konden hierna in tegenstelling tot Ter Braak geen
sub-corticale optokinetische reacties meer opwekken. TER
BRAAK en VAN VLIET (1963) slaagden er echter in Ter Braaks
resultaten uit 1036 te bevestigen, ditmaal met registratie
van de OKN (door electronystagmografie) en histologische‘
bevestiging van totale degeneratie van het corpus genicula-
tum laterale. Deze vondst toont aan dat de Stier-nystagmus
van het konijn evenzeer voorkomt bij visueel hoger ontwik-
kelde. dieren en los staat van het fixeren van intereésante
oObjecten. Niet duidelijk is echter of de cortex'ép;deze
Stier-nystagmus inderdaad geen enkele kwantitatieve invloed
heeft, in hef bhijzonder kort na de operatie.

Als belangrijkste niet-corticale visuele centrum wordt al-
gemzen de colliculus supericr beschouwd.

Bij experimenten waarbij de colliculus superior unilateraal
is weggenomen of beschadigd onftstond bij konijnen {BLOHMKE
162g9; ARIMOTO 1958; TAKERAYASHI et al 1960) en katten

(SCALA en SPIEGEL 1941) een spontans nystagmus met de lang-
zame fase naar de intacte zijde die door draaien van de
trommel versneld of vertraagd kon worden, maar niet van
richting omgekeerd. Bij apen (DENWY-BROWN 1952) kon slechts
een nystagmus naar de intacte zijde worden opgewekt, en bij
cavia's (SMITH en BRIDGMAN 1943) was de frequentie van de
kopnystagmus naar de intacte zijde toegeriomen en naar de |
beschadigde zijde afgenomen. Bij een geringe unilaterale be-
schadiging van de colliculus supericr bleef de optcokinetische
nystagmus bij konijnen symmetrisch (PROCTOR 1962). Na bila-
terale ablatie is de opbokinetische nystagmus bi] konijnen
(BLOHMKE 1929), bij kabtten (SCALA en SPIEGEL 1041) en bij



cavia's (SMITH en BRIDGMAN, 21943) rudimentair of in het ge-
heel niet op te wekken. Blj apen zijn de gevolgen van bila-
terale colliculus superior ablatie niet duidelijk. DENNY-
BROWN (1962) vond bij bijna volledige ablatie geen optoki-
netische reacties gedurende de cerste viif weken, desarna
trad herstel op. PASIK, PASIK cn BENDER (1966) vonden bij
uitgebreide bilaterale ablatie reeds na tien dagen een
normale OKN. Zij concludeerden daaruit dat de colliculus
superior geen noodzakelijk station voor de optokinetische
nystagmus was.

Uit deze experimenten met uitzondering van die van PASIK

et al (1958) blijkt dat de optokinetische nystagmus ingrij-
pend was gewijzigd, wannesr de colliculus superior unilate-
raal of bilateraal was beschadigd. In geen van deze exXperi-
menten zijn echter nauwkeurige metingen verricht over de
cogsnelheld van de langzame fase van de optokinetische nvs-~
tagmus.

. Een andere benaderingswijze is directe electrische sti-
mulering van de visuele sftructuren. Uit onderzoek van
GUTMAN, BERGMANN, CHAIMOVITZ en COSTIN (1953) bij konijnen
bleek dat electrisch stimuleren van de vezels afkomstig van
het linker ocog in de nervus opticus en Tractus opticus een
nystagmus veroorzaakte met de langzame fase naar rechts en
stimulering van de vezels afkomstig van het rechter oog cen
nystagmus naar links. Electrisch stimuleren van de collicu-
Ius superior bi] konijnen waarblj de cortex intact was ge-
bleven (ARIMOTO 19058) of na ablatie van de cortex en delen
van de hippocampus {BLOHMKE 192¢; ARIMOTO 1C58; BERGMANN,
COSTIN, GUTMAN en CHAIMOVITZ 1064) veroorzazkte ecn nystag-
mus naar de ipsilaterale zijde. Na volledige ablatis van de
corpora quadrigemina was deze nystagmus door stimulering van
het snijvlak nog steeds op te wekken (BLOHMKE 1929). Aan
MANNI, AZZENA en DESOLE (1964) is het als enigen gelukt om
bij konijnen door clectrisch stimuleren van de corftex een
nystagmis op te wekken. De langzame fase van de nystagmus was
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naar de ipsilaterale zijde gericht.

Uif histologisch onderzoek naar de degeneratie van de
vezels na beschadiging van de retina of enucleatie van een
00g bleek dat de reftina retinotoop op de contralaterale
colliculus superior is geprojecteerd (BROUWER, 1923), ter-
wijl slechts enkele vezels naar de ipsilaterale colliculus
superior lopen {(GIOLLI & GUTHRIE, 1969). Uit onderzoek van
GIOLLI en GUTHRIE {(1967) bleek dat de corticale visuele
area T en IT ipsilateraal op de colliculus superior zijn
geprejecteerd, waarbij de retinotope projectie gehandhaafd
bIijft en samen valt met de retinocolliculaire projectie.

Uit de optokinetische stimulerings experimenten (TER
BRAAK, 1936) is gebleken dat een verschuiving van het beeld
over de retina naar temporaal een sterkere prikkel 1s dan
een verschulving naar nasaal. Uit de electrische stimule-
rings experimenten blesk dat gen nystagmus ontstond, waar-
van de richting van de langzame fase overeenstemt met de
veorkeursrichting van de op de gestimuleerde structuur ge-
projecteerde retina. _ _

Met uitzondering van de experimenten wvan PASIK et al
bleek dat de ablatie van de cortax geen of;weinig invloed
op de OKN had, terwl]l beschadiging van de colliculus supe-
rior ingrijpende veranderingen 1in de KN aanbracht.
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ITT ALGEMENE METHODIEX.

a) Het preparaat.

Als proefkonijnen werden Jonge volwassen Hollandertjes ge-
bruikt. Het maken van een encéphale isolé preparaat en de
registratie van de ocoghewegingen velgens een door ROBINSON
{1963} ontwikkelde methode werden reeds door COLLEWIJN
(19569) beschreven.

Onder Flucthane anaesthesie werd een tracheacanule aange-
bracht, via welke de Fluothane narcose werd vocrtgezet. Om
tijdens de experimenten de kop van het konijn te kunnen
fixeren met vrijlating van het gezichtsveld en zonder de
ooghewegingen te hinderen, werd een speclaal daarveeor ge-
maakt mefalen plaatje met dental acrylic aan het bovengeblt
verankerd.

Het encéphale isolé preparaat werd als volgt gemaakt. De

kop werd sterk ventraal gebogen en de huid mediaan geopend
vanaf de proftuberantia cccipitalis externa tot aan de eer-
ste grote processus spinosus. De splerlagen boven de mem-
brana atlanto-occipitalis werden mediaan opengeliegd en met
een spreider gescheiden gehcuden. Met een knabbeltang werd
het dorso-mediane desl van de atlas verwijderd. Eventueel
cptredende bloedingen werden met Gelfcam gesteipt. De mem-
brana atlanto-occipitalis en de dura mater werden gecpend

en het ruggemerg op C1 niveau doorsneden, met benulp van

een zulgapparaat met fijne canule.

Onmiddellijk daarna werd de Flucthane ftecediening gestopt en
het preparaat kunstmatig geventileerd met behulp van een
Palmer beademingspomp, slagvolume 30 cc, Trequentie 26/mi-
nuut. Het ruggemerg werd met in Ringer gedrenkte Gelfoam
af'gedekt en de wond gesloten. De rectaal gemeten temperatuur
van het proefdier werd constant gehouden (580 - 390) middels
een verwarmde ondergrond.

Circulatoire insufficientie treedt tijdens of na deze pro-
cedures nimmer op; wel is &it het geval indien in plaats van
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Fluothane b.v. barbituraten worden foegepast. Het proefdier
bleef gewoonlijk ruimschoots lang genoceg in goede en sta-
biele conditie voor het verrichten van alle gewenste metin-
gen.

b) Meting van de oogpositie.

De door ROBINSON (1963) ontwikkelde methode berust op de
'meting van de inductiespanning, opgewekt in een spoeltje,
“dat in een electromagnetisch wisselveld staat. Deze span-
ning is afhankelijk van de stand van het spoeltjée in het

| magnetisch'véld.'op'de limbus van het rechterocog, verdoofd
met Novesine 0,4%, werd een spoeltje {(diameter 15 mm) be-
vestigd, bestaande uit 10 windingen (0,05 mm diameter
Povin geIsOleer& koperdraad), door middel van zes sclerale
nechtingen (atraumatische zijde 3-0)}. De kop werd met de
metalen mondplaat in een stereotactisch statief (Kopf)
vastgezet.

Door middel van twée parallelle veldspoelen (diameter 80
mm), dwars voor en achter de kop van het preparaat ge-
plaatst, werd met een ‘laagfrequent generator (Philips L.F.
Generator PM 5100) eén electromagnetisch wisselvald (fre-
quentie 10 kHz) sangebracht (Fig. 2). De in het spoeltje
gefnduceerde spanning werd versterkt en fase-gevoelig ge-
detecteerd. Daarvoor werd de volgende apparatuurcombinatie
gebruikt: ' '

Input Transformer Model AM-2, gevolgd door voorversterker
Model 112, X 100 Preamplifier,; verbonden met de Lock-in
Amplifier/Phase Detector Mcdel 121, alle van het fabrikaat
Princeton Abplied Research. '

Als referentiesignaal diende het‘door de L.F. Generator ge-
leverde signaal. De apparatuur. werd. zo.ingesteld, dat een
draaiing.van 20° van het oog overeenkwam met volle schaal-
uitslag vanuit de middenstand (= nulstand). Net een pen-
schrijver (Grass Pol#graph Model 7) werd het signaal gere-
glstreerd. Een draaiing van het oog van 20° naar links ver-
corzaakte een penschrijveruitslag van 20 mm naar boven; een
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draaiing van 20° naar rechts een uitslag van 20 mm naar be-
neden.

Het ruisniveau van het totale meetsysteem lag zo laag dat
door opvoeren van de versterking het oplossend vermogen
desgewenst opgevoerd kon worden tot é4n boogminuut.

c) Optokinetische stimulatie. -

Optokinetische ccgbewegingen werden opgewekt met een verti-
kaal zwart-wit gestreepte, horizontaal draaiende trommel,
diameter 120 cm, hoogte 120 cm, streepbreedte 100, alterne-
- rend wit en zwart over de hele omtrek. Het rechterocg met
het spoeltje bevond zich in het centrum van de trommel. De
trommel werd verlicht met een lamp van 60 Watt, boven in
het midden opgehangen en aan de onderzijde afgeschermd. De
trommel werd via een omschakelbaar tandwielstelsel aange-
dreven door een synchroonmotor. De trommelsnelheid was in
stappen te regeien van 0,029 tot 300/590. Als regel werd
gestimuleerd met de snelheaden 0,39; 10-.303 10° en 30%/sec,

2

zowel linkscm als rechtsom draaiend.-Bij elke snelhelid wer-
den de oogbewegingen voor, tijdens en na de stimulus gere-
glstreerd. De reacties van het preparaat op deze stimulus-
reeks werden onderzocht terwijl beidelogen open waren en na
afdekken van.het rechter-, resp. linkeroog met een goed af-
sluitend dekseltje. Bovendien werd de beweging van het oog
tijdens totale duistefnis gereglstreerd. | _

De volgsnelheid van het ocog kon uit de registraties bere-
kend worden, door de vertikaal afgelegde afstand op te me-
ten en te delen door de tijd waarin deze was afgelegd

(Fig. 1). De verhouding oogsnelheid/ﬁrommélsnelheid (verder
aan te duiden als gain) werd voor alle reacties berekend.
d) Chirurgische ablaties vanlcortex of colliculus.

Het verwijderen van hepaalde hersendelen geschiedde uit-
sluiftend a vue (Zeiss operatiemicroscoop) door afzuiging
via fijne canules. Stereotactische laesies werden niet toe-
gepast.

In het algemeen was de operatietechniek als velgt.
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Het proefdier werd door middel van inhalatie van Fluothane
(4%) genarcotiseerd. D& anaesthesie werd onderhouden door
een cencentratie van 1,5 - 2,5% Fluothane in de lucht-
stroom, welke via een trechtertje cp de snuit gericht werd.
De ademhaling was spontaan.

De kop werd losjes gefixeerd en de hoofdhuid onthaard. De
huid werd door een mediane incisie geopend en het periost
van het os parietale geluxeerd. Met een Trepaan werd een
opening in de schedel gemaakt zonder de dura mater Te ope-
nen; dit gat werd met een knabbeltang vergroot. Vervolgens
werd de dura aan weerszijden van de sinus sagittalis geIn-
cideerd en opgelicht, zonder de pia te beschadigen, en dcor
verdere incisies naar lateraal afgebogen.

In de te opereren hemisfeer (evt. beide) werden de venen
van de cortex naar de sinus sagittalis superior voor zover
chirurgisch noodzakelijk door middel wvan hitte gecoaguleerd
en doorsneden. (Hiervoor werd een klein soldeerboutje, ver-
lengd met zilverdraad gebruikt.) Bij bilaterale laesies
werd ook een segment van de sinus sagitfalis superior zelf
verwijderd, ftussen twee coagulaties aan de voor- en achter-
kant. In dit stadium kon de cortex, of eventueel een gehele
hemisfeer, door afzuiging verwijderd worden. De hierbi] op-
tredende bloeding was gewoonlijk zeer beperkt en zo nodig
met behulp van stukjes Gelfoam goed onder controle te hou-
den. Gezien de laterale uitbreiding van de corticale optiQ
sche projectie bij het konijn (THOMPSON, WOOLSEY & TALRBOT,
1950)‘was het van belang de corticale laesies ver naar la-
Teraal ult te brelden. Bij verwljdering van de cortex werd
de colliculus supericr niet beschadigd.

In andere gevallen werd de ccrtex intact gelaten en getracht
uitsluitend de colliculus superior te beschadigen. Hiertce
werden de hemisferen (na verwijdering van de sinus sagitta-
1lis superior) mediaan stomp gescheiden en (door middel van
spatels) naar lateraal afgsbogen. Hiefbij werd medizan de
vena cerebri magna zichtbaar, met aan Weerszijden de colli-
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culus superior. Zo nodig werd het achterdeel van het ccorpus
callosum gekliefd om het mesodiencephalon zo goed mogelijk
a vue te krijgen. Bij goede techniek is het zo mogelijk de
colliculus superior volledig vri] te maken. De afgrenzing
hiervan met de omringende structuren is duidelijk zichtbaar
(zie de atlas van GERHARD, 1968).

Door middel van afzuiging werden vervolgens alleen de op-
pervlakkige, dan wel ook de diepere lagen van é&én of beide
colliculi verwijderd. Ook hierbij bleef de bloeding in de
regel zeer bneperkt.

Variaties van de ablaties zullen bij de betreffende experi-
menten beschreven worden. Het botdefect werd gewoonlijk met
Gelfcam of Surgicel‘afgedekt en de huid met perlon hechtin-
gen gesloten.

Bij een aantal preoefdieren werden de beschreven ingrepen
steriel uitgevoerd met de bedoeling de dieren enige tijd in
leven te houden (chronische groep). Dit gelukte goed voor

een zantal dieren met colliculus ablaties, echter slecht
veor dieren met uitgebreide bilaterale corticale laesies.
De laatste weigerden meestal alle voedsel en succumbeerden
na enige dagen,

Een andere groep dieren werd (niet steriel) geopereerd één
dag veoor de meting van de cptokinetische reacties (subacute
groep). De metingen werden slechts verricht indien het dier
de dag na de operatie in goede conditie was.

Nadat uit deze twee groepen experimenten een bepaald reac-
tiepatrooh duidelijk was geworden, werd besloten een groep
acute experimenten Te verrichten. Hierbkij werden de optoki-

netische reacties vodr en vrijwel onmiddellijk nd ablaties
cgemeten. De nadelen van dergelijke acute laesies zouden kun-
nen zijin: a) aspecifieke shockeffecten; b) aspecificke prik-
kelingseffecten. Uit de resultaten bleek echter niets van
dergelijke effecten; integendeel, het bleek op deze wijze
mogelijk te zijn ulitstekende waarnemingen te doen. Een groot
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voordeel van de acubte methode is dat zowel de normale reac-
ties als de reacties na diverse, progressieve ablaties bij
éénzelfde konijn gemeten konden worden. Dit betekende een
aanzienlijke wins®t zowel in het aantal waarnemingen als de
vergelljkbaarheid hiervan. Bovendien kon na een zekere erva-
ring de volledligheld van de laesies direct aan de reacties
getoebst worden, waarna zo nodlg onmiddellijk her-operatie
kon volgen.

e) Histologie van de preparaten.

Van vriJwel alle dieren waarvan de OKN gemeften werd, werd

een serie histologische coupes vervaardigd om de uitgebreid-~
heid van de laesies %te documenteren. Hiertoe werd onmiddel-
lijk na afloop van de metingen het cerebrum vanuit de aorta
ascendens of de beide carctiden geperfundeerd met formalde-
hyde in 4% oplossing. De volgende dag werden de hersenen uit
de schedel vrijgepreparcerd en velgens de gebruikelijke pro-
cedures in paraffine ingesloten.

Coupes van 10w dik werden transversaal gesneden en elke

20ste coupe werd gekleurd met de gecombineerde vezel- en
celkleuring volgens Kliiver en Barrera (CONN et al, 1965).

Aan de hand van enkele series coupes van normale konijnen
werd een serie transversale standaarddcorsneden getekend, de-
ze werden vervolgens gestencild. De gecopereerde cerebra wer-
den zcrgvuldig microscopisch bestudeerd en de laesies van elk
proefdier werden op de standaarddoorsneden aangegeven. Op de-
ze wijze werd het vergelijiken van de laesies vergemakkelijk?b,
en_ kon de uitgebreidheld worden vastgesteld. Uliteraard was er
in vele gevallen een discrepantie tussen het histologisch
vastgestelde resultaat en de bedoelingen tijdens de cperatie.
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TV SPREADING DEPRESSION EXPERIMENTEN.

TEAO (1944) beschreef voor het serst het optreden van
spreading depression (SD) tengevolge van electrisch, mecha-
nisch of chemisch (o.a, 1% KCl; LEAO en MORISON, 1945) sti-
muleren van de cortex. De SD bestaat uil?f het reversibel

verminderen en verdwijnen van de sponbtane corticale activi-
telt, beginnend op het punt waar de cortex wordt gestimu-
leerd en zich uitbreidend in alle richtingen over de cortex.
Behalve bij extreem hoge stimulusintensiteit blijft de SD
beperkt tot de gestimuleerde hemisfeer. Corticale reacties
op optische stimuli, zoals Yon-off" en flitsstimuli kunnen
tijdens de 8D niet worden geregistreerd (LEAO, 1944 (konijn)
en JASSIK-GERSCHENFELD & ASCHER, 1863 (kat)).

Het mechanisme, dat de SD‘veroorzaakt, is ncg niet bekend.
De langzame pot@ntiaalveranderingen die optreden bhij SD ver-
tonen veel overeenkomst met die, welke zich voordoen gedu-
rende asphyxie (VAN HARREVELD en STAMM, 1953; COLLEWIJN en
VAN HARREVELD, 1966). Bij beide verschijnselen treedt tege-
1ijk met de langzame potentizalverandering een fToename van
de corticale impedantie op, die verklaard kan worden door
een transport van electrolieten en wafter van het extracellu-
laire naar het intracellulaire ccmpartiment, waardcor zwel-
ling van cellen optreedt (VAN HARREVELD en SCHADE, 1960;

VAN HARREVELD, 1959). Met intracellulaire afleidingen werd
gevonden dat tijdens 3D een vrijwel totale, reversibele de-
polarisatie van corticale neuronen plaats vindt (COLLEWIJN
& VAN HARREVELD, 1846).

De cerebrale cortex bevat intracellulair een grote hoeveel-
heid glutamaat; het is bekend dat deze stof bij extracellu-
laire applicatie op neuronen de permeabiliteit van de mem-
vraan voor Na® ionen vergroot. Men veronderstelt wel dat het
vrijkomen van gluftamaationen uit gedepolariseerde neuronen
het mechanisme veor de voortplanting van de SD zou zijn (VAN
HARREVELD, 1959). Ofschoon het mechanisme van de 8D nist
volledig bekend is, wordt deze methode in het leergedrags-
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Fig. 3. Bovenaanzicht van de in de schedel aangebrachte openin-
gen. De getallen geven de afstand in mm aan.



onderzoek veel gebruikt, omdal TiJdens SD de corebrale cor-
tex functioneel is uitgeschakeld. Deze methode biedt de mo-
gelijkheid een onderszoek naar de functie van corticale cen-
tra in te stellen, zonder permanente chirurgische uitscha-
keling van de cortex. Dit is de reden, waarom het onderzoek
naar de betekenis van de corticale visuele centra voor de
OKN bij het kenijn met deze methode is begonnen.

METHODE

Bij de spreading depression experimenten werd ter chserva-
tie van de SD een electrocorticogram (ECoG) van de optische
cortex gemaakt, zowel links als rechts. Cm de spreading
depression op te wekken en het ECoCG af te leiden werden met
een trepaan (diameter 8 mm) drie gaten geboord, nl. een in
elk os parietale (met het centrum midden tussen de sutura
cereonalis en de subtura lambdoidea en 7 mm lateraal van de
sutura sagittalis) en een derds medizan met het centrum

6 mm rostraal van de situra coronalis. Deze laatste opening
werd naar laterszal acn beide zijden verwijd tot een recht-
hoek ontstond ven 12 x 8 mm (Fig. 3). In elke opening ward,
zonder de cortex Te beschodigen, de dura mater geopend. Bij
het os parietale werd de dura weer over de cortex gelegd,
in de rechthoekige opening werd de dura verwljderd. Met bi-
polaire zilverelectroden, rustend cp de dura mater werd het
ECoG van de linker en rechter optische cortexr geregistreerd
(Grass Polygraph Model 7).

De spreading depression werd opgewelt door een vlukje wat-
ten, bevochtigd met esen isotonische EC1 oplossing, vlia de
mediane opening op de cortex te leggen. Na registratie van
de SD en tijdens het toenemen van de spontane activiteit
van de cortex werd de KCl weggenomen en vervangen door Rin-
ger. D1t werd driemaal herhaald om de cortex vrij te maken
van KC1.

In het merendesl van de experimenten werd de 3D bilateraal
opgewekt, in enkele experimenten zowel unilateraal als bi-
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lateraal. De tijdsduur tussen het opwekken van de achtereen-
volgende depressies was minimaal een half uur. Per experi-
ment werd niet meer dan zes maal een SD opgewekt.

In een later.stadium van ocnderzoek werd tijdens twee experi-
menten, na ablatie van beide hemisferen op de wijze zcals
beschreven in hoofdstuk III, in de colliculus superior een
depressie opgewekt, eerst aan de ene zijde, vervolgens aan
de andere zijde. Bij een van deze experimenten werd een
recks met een opklimmende KC1 concentratie gebruikt. De
spontane electrische activitelit van de colliculus superior
werd bij deze experimenten niet geregistreerd. Als stimulus
voor de OKN werd een trcommelsnelheid van 1O/sec_gebruikt om-
dat deze snelheid in het optimale gebled vecor deze reactie
ligt (COLLEWIJN, 1969).

RESULTATEN

Alvorens de isotonische KC1 op te brengen werd de oogbewe-
ging en de spontane activiteit van de linker en rechter op-
tische cortex geregistreerd (Fig. 4). Omdat de trommel stil-
stond en spontane ocogbewegingen bij het konijn zelden voor-
komen werd een vrijwel constante oogpositie geregistreerd.
1-3 minuten na unilateraal of bilateraal opbrengen van de
KC1l traden meestal enkele snelle cogbewegingen op, in combi-
natie met een gegeneraliseerde activitelt van de kepmuscula-
tuur en met name oogknipbewegingen.

Het optreden van de 3D was duidellijk vast te stellen aan de
afname van de amplitude van het ECoG (Fig. 4). Na gelijktij-
dig bllateraal cpbrengen van de KCl trad in de regel de SD
aan één zijde iets eerder op dan aan de andere zijde. Vast-
gesteld kqn worden, dat de corticale depressie geen aanlel-
ding gaf tot oculomotorische activitelt van enige aard. Met
name veroorzaakte dec depressis geen nystagmus. Het oog bleef,
evenals voor de depressie, vrijwel stil staan. Het optreden
van enige snelle cogbewegingen direct na applicatie van de
KC1 kan waarschiinlijik toegeschreven worden aan prikkeling
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van de motorische cortex en het dientengevolge optreden van
ocogsluithewegingen.

De sponfane corticale activitelt herstelde zich vervolgens
geleidelijk. De 3D trad gemiddeld 4-7 min. na het aanbrengen
van de isotonische KCl on en duurde 3-5 minuten. De afstand
tussen het centrum van de XC1 opbrenging en de afleidelec~
troden bedroeg ca. 15 mm (Fig. 3). De voortplantingssnelheid
van de SD varieerde van 2-4 mm/min., hetgeen overeenkomt met
de waarneming van LEAC (1g44)., Minimaal was dus de corbtex o-
ver cen gebied van & mm lengte in depressie.

Uit dit experiment bleek dat de SD zelf geen nystagmoide
ooghbeweglingen veroorzaakte.

= e e omr em Ym ome mu o e D odm odm e e owm e am = = ek a e o e

De cptokinetische nystagmus, opgewekt door het draaien van
de troemmel met cen constante shelheid van 1O/sec, en de
gpontane activitelt van de linker en rechter optische cortex
werden geregistreerd. Vervolgens werd SD opgewekt, en wel
unilateraal rechts (Fig. 54), links {(Fig. B5B), dan wel bila-
teraal (Fig. 5C).

Uit de registraties bleek dat: a) bij unilateraal SD opwek-
ken de SD tot dezelfde zijde beperkt bleef; b) de OKN zowel
tijdens unilaterale als tijdens bilaterale SD aanwezilg
bleef, zonder dat er essentile veranderingen in de OXN op-
traden. Wel geleken de nystagmusslagen tijdens bilaterale
SD groter dan er voor of er na. |

In enkele experimenten traden, nadat enkele malen een 3D was
opgewekt, convulsies op. Deze hadden echfer geen invloed op
de beweging van het oog, opgewskt door een trommelsnelheid
van 1°/sec (Fig. 5). In deze registratic is tevens de toena-
me van de slaglengte gedurende de bilaterale corticale SD
duldellijk te zien. BiJ stilstaande trommel in het licht en
zelfs bilj dulsternis gingen de corticale convualsies niet ge-~
pazard met ocogbewegingen (Fig. 7).

De snelheid van het cog tijdens de langzame fase werd geme-~
ten en de gain (verhouding tussen oogsnelheid en trommel-
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snelheid) bepaald. Uit deze berekeningen bleek dat er prak-
tisch gcen veranderingen opfraden in de gain tijdens en na
de 3D t.o0.v. de gain voor de 3D (Fig. & en §).

Voorts werd van 15 opeenvolgende regelmatige nystagmussla-
gen de amplitude van de snelle slag gemeten en gemiddeld
voor periocdes voor, tijdens en na de 8D. Dit gemiddelde is
in diagrammen weergegeven, gecombineerd met de bij die 15
nystagmusslagen horende gemiddelde gain, voor de unilatera-
le (Fiz. 8) en bilaterale SD experimenten (Fig. 9).

Uit de corticale SD esxperimenten bleek dat het uitschakelen
van de cortex, deor het opwekken van een SD, geen invloed
had op de gain van de OKN, wel echter dat het 'resetmecha-
nisme' na uif%schakelen van de cortex later in werking trad.
In twee experimenten werd na bilaterale wegname van de cor-
ftex unilafteraal XC1l 1in diverse concentraties op de collicu-
lus supericor geappliceerd. Dc CKN védr het appliiceren van
KC1 (Pig. 104 en C) was goed op te wekken (zie hoofdstuk
VI). Bijna direct na het opbrengen van de KCl werden de
nystagmusslagen aanzienlijk langser, om vervolgens weer als
vocr helt opbrengen van de KC1 Te worden. Wanneer de trommel
werd gestopt tijdens de lange slagen stond het oog stil
(Pig. 10A). De gain voor, tijdehs en na de applicatic van
KCl in concentraties van 1%, 3%, 5% en 8% was onveranderd.
‘Opvéllend was dat bij behandeling van de rechter colliculus
superior met KC1 (trommel naasr rechts draaiend) de basis-
lijin in de registratie naar boven verschoof, dat wil zeggen
het rechterocog draaide n=zar links, terwijl bi] bechandeling
van de linker colliculus met KC1 (trommel draaide naar
links) he%t rechteroog naar rechts verdraaide.

Bij een concentratie van 12,5% KC1 werd de trommel aanvanke-
1ijk wel, later niet meer gevolgd en ontstond een spontane
nystagmus. Behandeling van de rechter colliculus superior
veroorzaakte een nystagmus met de langzame fase naar links
(Fig. 10B). en bkehandeling van de¢ linker colliculus superior
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een spontane nystagmus met de langzame fase naar rechts
(Fig. 10D), onafhankelijk van het feit of de trommel draai-
¢e of niet. Na enige tijd nam de spontane nystagmus af en
werd de Trommel weer met de normale gain gevolgd.

hangezien de electrische activitelt van de colliculus niet
werd geregistreerd kan het al dan niet optreden van een
depressie niet worden vastgesteld. Het feit dat slechts
zeer hoge XC1 concentraties (12,5%) de OKN verstoorden,
wWiist er op dat slechts bl] depolarisatie van dc diepers
lagen van het tectum het OKN circult uitgeschakeld wordt.
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Fig. 10A en B. Registraties van de OKN opgewek?t door een trommel-
snelheild van io/sec ew na billaterale cortexablatie voor, tijdens

en na applicatie (aangegeven door pijl) van verschillende concen-
traties KC1 op de rechter cclliculus superior. Spontane nystagmus

met de langzame fase naar links van 3 - 59 min, na applicatie van
KC1 12,5%.
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traties KC1 op de linker colliculus superior. Spontane nystagmus

met de langzame fase naar rechts van 5 -~ 12 min. na applicatie
van KC1 12,5% (zelfde experiment als Fig. 10A en B).






V ELECTRISCHE PRIKKELIHNG VAN CORTEY EN COLLICUTUS SUPERICH.

In het voorgaande hoofdsftuk 1s gebleken dat spreading
depression van de cortex geen invloed op de gain van de (KN
had, terwijl na unilaterale depressie van een colliculus
superior een spontane horizontale nystagmus met de langzame
fase naar de contralaferale zijde ontstond. Als aanvulling
op deze resultaten WGrd een tegenovergestelde benaderings-
wijze gebrulkt, nl. het opwekken van ocoghewegingen door e-
lectrische stimulering van de cortex of colliculus superi-
cr. Uit de literatuur is bekend, dat door electrische prik-
keling van de optische banen bij het konijn een nystagmus
kan worden opgewekt. De richting van de nystagmus hangt af
van de baan die werdt gestimuleerd. Bij prikkeling van ve-
zels afkomstig van het linkeroog ontstaat een nystagmus met
de langzame fase naar rechts, en vice versa (GUTMAN, BERG-
MANN, CHAIMOVITZ en COSTIN 1063). Stimuleren van het opper-
vlak van het meso-diencephalon en de c¢clliculus superior
vercerzaakt ook een nystagmus, het makkelijkst is deze op
te wekken vanuilit de overgang thalamus - colliculus superior
(BLOEMKE, 1929). Het aandeel van de dieper gelegen structu-
ren in het meso-diencephalon (LACHMANN, BERGMANN en MONNIER
1958) en de colliculus superior (ARIMCTO 1958, BERGMANN,
COSTIN, GUIMAN en CHAIMOVITZ 1964) is met stereotactisch
ingebrachte electroden onderzocht. MANNI, AZZENA & DESOLE
(1964) hebben als enigen beschreven dat ook door corticale
prikkeling een nystagmus bij het konijn kan worden opge-
wekt, en wel met de langzame fase gericht naar de ipsilate-
rale zijde.

METHODE

In elk os parietale werd een opening gemaakt (diameter

8 mm). Rechts werd deze opening met een knabbeltang ver-
groot, naar rostraal tot aan de sutura coronalis, naar cau-
daal tot vlak voor de sginus transversus en naar lateraal
tot cnder de processus zygomaticus. Vervolgens werd de dura
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Fig. 11. Schematische weergave van de corticale area van waar-
ult oogbewegingen konden worden opgewekt. + = positieve reac-
tie, - = negatieve reactle.
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mater geincideerd en naar lateraal weggeoogen. Op dezelfde
wijze als bii de 8D experimenten werd cen ECoG gemaakt,
echter rustten rechts de electroden direct op de certex,
links op de dura mabter. De rechter cortex werd gestimuleerd
via bipolaire zilverelectroden metT een onderlinge afstand
van een millimeter, met behulp van een Grass 88 stimulator.
In een lafter stadium van onderzock werd na ablatle van de
linker en rechter hemisfeer de ccolliculus supericy gesti-
muleerd. De spontane activiteit van de colliculus superior
werd bij deze experimenten nieft geregistreerd. De hersenen
werden regelmatig met Ringer bvevochtigd om uitdrogen te
voorkomen. De oogpositiée werd geregistreerd tijdens prikke-
ling van de rechter cortex (of cclliculus superior).

Daar de optokinetische reflex een stabiliserende invlced
heeft en daardoor de deor prikkeling opgewekbte ocogbewegin-
gen zou kunnen tegengaan, werd prikkeling zowel in het don-
ker als bij-normale verlichting uitgevoerd.

RESULTATEN
gtgmglgtie vanndg gogtgx

De prikkelelectrodes werden op de dorsc-laterale area van de
rechter cortex geplaatst. Door systematisch afzoeken van de
cortex (in stappen van twee millimeter), waarbij de prikkel-
intensiteit op ledere plaats geleidelijk van laag naar hoog
werd opgeveoerd, werd een area bepaald vanwaar met de gering-
ste intensiteit oOgbewegingen.konden worden opgewekt.

De corticale zone van waarult ocogbewegingen konden worden
verkregen bleek klein te zijn {Fig. 11); bovendien konden
pogitieve reacties uitsluitend in het donker worden verkre-
gen.

Een representatieve serie reacties is weergegeven in Fig. 12,
Een prikkelduur van 4 msec bij een freguentie van 20/sec
werd gebruikt. De intensiteit werd geleidelijk opgevoerd van
2 V tot 16 V; eerst bhij deze intensiteit traden reacties op.
Deze bestonden uit een nystagmus met de langzame fase ge-
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Fig. 12. Registratie van de cogbewegingen en het ECoG tijdens
stimuleren van de rechter cortex in het licht (A) en in het
donker (B). Stimulus: 16 V, 4 msec, 20 Hz.
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richt naar rechts {ipsilateraal). De snelheid van de lang-
zame fase nam tijdens en ook nog na het stoppen van de
prikkel geleldelijk toe, om daarna weer af te nemen. Soms
kon de richting hierbi] omkeren. Deze bewegingen werden
slechts tijdens dulsternls geregistreerd; bij normale ver-
lichting bleef het ocog stilstaan, vermoedelijk tengevolge
van de optokinetische stabilisatie.

Uit de Tegelljkertijd geregistreerde eclectrische activitelt
van de cortex bleesk dat kij de prikkelintensiteiten, welke
effectief waren, de kans op het optreden van convulsies in
de geprikkelde cortex vrlj hocg was.

Merkwazardigerwijze was het a2l dan niet optreden van deze
convulsies in het zeheel niet gecorreleerd met het wel of
niet optreden van een nystagmus (Fig. 13).

Stimulatie _van_de golliculus_superior |

Bij enkele dieren werd de colliculus superior géprikkeld
na bilaterale ablatie van de cortex. Oogbewegingen konden
in dulsbternis op deze wijze gemakkelilk worden opgewek?t:;
ock hier was de langzame fase van de beweging nesar ipsila-
teraal gericht. Bij normale verlichting konden cok door
cclliculus prikkeling geen ocoghewegingen verkregen worden.
Enkele voorbeelden zijn weergegeven in Fig. 149
Aanmerkelijk lagere intensiteifen dan bij <de cortex waren
effectief (vanaf 2 V bij frequentie van 20/sec). Bij hoge-
re prikkelintensiteiten nam de snelheid van de langzame
fase, en daarmee ook de frequentie van de snelle slagen,
toe.

DISCUSSIE

Deze resultaten bevestigen de vinding van MANNI, AZZENA en
DESOLE (1064), dat unilateraal stimuleren van de cortex in
het temporo-occipitale gebied een horizontale nystagmus
veroorzaakt met de langzame fase naar de ipsilaterale zij-
de. Uit de hoge stimulusintensiteit, die nodig is om deze
nystagmus te bewerkstelligen volgt dat Of een groot gebied
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Fig. 13. Registratie van de ocoghewagingen en het ECoG tijdens
het optreden van convulsies ontstaan docr electrisch stimuleren
van de rechter cortex in het licht {(A) 2n in het donker (B).
Stimulus: 12 V, 4 mséc, 20 Hz.
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Fig. 14, Registratie van de ocogbewegingen tijdens electrisch
stimuleren van de rechter (A) of linker (B) colliculus superior
in het licht en in het donker. In de tweele en derde registra-

ties van A is te zien dat de nystagmus foeneemt bli] sterkere
stimulering. Stimulus: 2 V of 4 V, 4 msec, 20 Hz.
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geactiveerd moet worden, Of dat er diepliggende structuren
gestimuleerd moeten worden, wil er een nystagmus optreden.
Bovendien konden door ons deze vewegingen slechts verkregen
worden hij ultgeschakelde coptokinetische reflex (nl. in
duisternis).

Deze zelfde voorwaarde gold voor prikkeling van de collicu-
lus. Deze resultaten wijzen erop dat de intacte optokineti-
sche reflex het ocogbewegingspatroon sterk overheerst, en
dat deze door het gebruikelijke soort electrische prikke-
ling moeilijk Te doorbreken is.

De richting van de waargenomen reacties is globaal in over-
eenstemming met de literatuurgegevens. Uit de gegevens van
de diverse auteurs is niet altijd duidelijk of de coptokine-
Tische reflex tijdens het experiment al dan niet functio-
neerde. In vele gevallen was difT kennelijik niet het geval,
b.v. wanneer contracties van cogspicren werden geregistreerd
na enucleatie van het 00g.

BLOEMKE (1029) stimuleerde met oppervlakte electroden de
thalamas en de c¢olliculus superior, nadat hij de beide he-
misferen had weggenomen. Hij registreerde niet de ocogbewe-
ging zelf, maar de contractie van de cogspieren. De over-
gang van de thalamus naar de colliculus superior was de
plaats waar met de geringste intensiteit nog contracties
kenden worden opgewekt. Stimulering van de linkerzijde ver-
corzaakte een nystagmus met de langzame fass naar links,
stimulering van de rechterzijde cen nystagmus met de lang-
zame fase naar rechts. De nystagmus nam tijdens en vliak na
het stoppen van de stimulus toe om dan af te nemen. Na
wegname (met een horizontale snede) van de corpora quadri-
gemina boven de aguaeductus Sylvii ontstond geen spontane
nystagmus en veroorzaakte stimuleren van het snijviak de-
zelfde nystigmus als voor de wegname van de corpora quadri-
gemina. Blohmke concludeerde daarult dat de nystagmus niet
door centra in de corpora quadrigemina werd veroorzaakt,
maar door dieper gelegen kerngebieden. Om dit te onderzoeken
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bracht hij unilateraal verschillende diepe, in de lengte-

- richting lopende sneden sun in de colliculus superior en
-het praetectum, die tot in de formatio reticularis reikten.
Tengevolge van dege laesies ontstond een spontane nystagmis
met de langzame fase naar de contralaterale-zijde.'Deze
nystagmus werd versneld door electrisch stimuleren van de
intacte zijde, terwijl alleen door stimuleren met een hoge
intensiteit van de beschadigde zijde de spontane nystagmus
verminderde, maar niet ophield of omkeerde. Het centrum,
waarcp de electrische stimulus aangreep was dus door deze
laesies, die ook de formatio reticularis beschadigden, uit-
. geschakeld. Na een dwarslaesie védér de overgang van de tha-
lamus in de colliculus supericr onbtstond een spontane nys-
tagmus met de langzame fase naar de contralaterale zijde.
Door stimuleren van de contralaterale zijde werd de nystag-
mus versterkt, door stimuleren van de ipsilaterale zijde
hield de spontane nystagmus op en draalde van richting om.

. Uit histologische preparaten concludeerde Blohmke dat het
gebied, waar de electrische stimulus aangreep in het klein-
cellige deel van de formatio reticularis lag. -

- ARTMOTO (19%58) wekte door electrisch stimuleren van de. col-
liculus superlior het makkelijkst een nystagmus op, wanneer
de stereotactisch ingebrachte electroden zich in het rostro-
laterale deel van het stratum iemnisci bevonden, dus dicht
bij de plaats waar Blohmke met de laagste intensiteit een
nystagmus kon opwekken. De nystagmus gedroeg zich hetzelfde
als dle, welke Blohmke door stimuleren verkreeg. Door abla-
tie van beide hemisferen trad geen verandering op. Na een
bilaterale dwarslaesie védr de colliculus superior en na
een contralaterale intercolliculaire snede kon door stimu-
leren eveneens dezelfde nystagmus worden opgewekt. Echter
na een ipsilaterale intercolliculaire snede kon geen nystag-
mus worden opgewekt. Door Arimoto worden echter geen nadere
gegevens over het verloop van deze sneden gegeven zodat er
geen verdere conclusies aan kunnen worden verbonden. Na co-
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agulatie van de plaats in het sratum lemnisci, waar de
nystagmus werd opgewekt, onftstond evenals bij de experimen-
. Ten van Blohmke een spontane nystagmus met de langzame fase
naar de contralaterale zijde, echter zonder dat de formatio
reticularis was beschadigd.

Het criterium voor Blohmke bij zijn onderzoek naar de plaats
waar de electrische stimulus aangreep was,.of de bij unila-
terale laesies ontstane nystagmus nog was te beInvliceden
door stimuleren van de beschadigde zijde. Dit was alleen
het geval bij de unilaterale dwarslaesies véér'de collicu~
lus superior, terwijl bij de in de lengterichting lopende
laesies electrisch.stimuleren alleen bij zeer hoge intensi-
feit een vermindering van de nystagmus gaf. De vraag is of
er bij de in de lengfterichting lopende . laeslies niet wveel

. meer vezelbanen zijn beschadigd, zodat de balans zo sterk
is verstoord, dat de nyétagmus door stimuleren niet meer te
stoppen, of van richting om te keren is.

Uit de electrische stimuleringsexperimenten van BLOHMKE
(1929) en ARIMOTO (1958) bleek dat het rostrolaterale ge-
bied van de colliculus superior met de overgang naar de
thalamus de beste plaats was voor het opwekken van een nys-
tagmus. Bij cavia's is dit eveneens het geval (MANNI en
GIRETTI 1970).
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VI UNI- EN BILATERALE COHTEXABLATIE.

In het voorgaande hoofdstuk is gebleken dat door electrisch
stimuleren van de cortex ée@ nyéﬁagmus met de langzame fase
naar de ipsilaterale zijde opgewekt kon worden. Uit de
spreading depression experimenten, die bij een trommelsnel-
heid van 1 /sec zijn ultgevoerd kleek dat de galn van de
OKN tijdens de depressie niet veranderde.

Aangezien de electrische activiteit slechts op één punt
Werd‘afgeleid kon nilet vastgesteld worden of de gehele op-
tische cortex, die zich ver naar lateraal uitstrekt
{THOMPSON, WOOLSEY, TAIBCOT, 1950) tegelijk in depressie was.
In de literatuur wordt vermeld dat na unilaterale ablatie
van de cortex de OKN tijdelijk asymmetrisch is (TER BRAAK,
- 1936; TAKEBAYASHT et al 1960). Na bilaterale cortexablatie
cntstaat geen spontane nystagmus volgens BLOHMKE (1929) en
kan nog een optokinetiseche nystagmus worden opgewekt (TER
BRAAK, 1936). Bij deze ablatie-experimenten werd de snelheid
van de langzame fase van de nystagmus echter niet gemeten,
zodat een kwantitatieve verandering in de verhouding oog-
srielheid/trommelsnelheid door deze vroegere publikaties
geenszinsg uitgeslioten is.

METHODE

1) De optokinetische nystagmus van enkele normale konlgnen
(5) werd gemeten om als controle te dienen voor de dleren,
waarbij bepaalde hersendelen waren weggenomen. De resulta-
ten waren kwantitatief in overeenstemming mef die wvan COL-
IEWIJN (1969).

Aanvankelijk werd geprobeerd om enkele dieren, waarbij on-
der steriele omstandigheden uitgebreide bilaterale corticale
laesies waren aangebracht, énige tijd in leven te houden
(chronische experimenten). Het gelukte niet deze dieren na
de operatie aan het eten te krijgen en na drie a vier dagen
trad een sterke achteru1tgang op, die cns noodzaakte deze
experimenten voortijdig te beélndlgen.
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2} Daarom werd besloten om de nwstagmus één dag na de ope-
ratie te meten (subacuut). Bij asze subacute experimenten
werd, onder Fluothane narccse, van vijf konijnen de rech-
Ter neocortex door afzuigen grotendeels verwijderd (als
beschreven in hoofdstuk III). Bij vijf andere konijnen
werd zowel de rechter als de linker cortex door afzuigen
verwijderd. Een dag later werden de optokinetische experi-
menten verricht, indien de conditie van het dier bevredi-
gend was. Bij drie dieren van elke groep van vijf was dit
het geval,

3) Omdat de optokinetische nystagmus van de geoperéerde

dieren‘zeer-éterk overeenkwam met die wvan dé contrcle die-

ren werd besloten om de nystazmus dirsct na het zanbrengen
van de laesies te meten (acute experimenten). Deze methode
bood het voordeel de OKN te kunnen meten, voordat eén lée—
sie was aangebracht, zodat het dier ock zls zijn eigen
contreole fungeerde. Bij de acute experimenten werd tijdens
de voorberéidende ingrepen het schedeldak boven de cortek
weggehaald zonder beschadiging van de dura mater. Na het
verrichten van een volledlige serie metingen werd de cortex
zan een zijde verwijderd. Vervolgens werden alle metingen
herhazald. Deze procedure werd seventueel vervolgd met ver-
dere ablaties; op deze wijze werd een grote hoeveelheid |
gegevens aan elk preoefdier ontleend. '

Een serie metingen omvatte in het algemeen de volgende

registraties: .

a) testen van de pupilreacties op belichting;

b) ocogbewegingen in stilstaande, verlichte omgeving (stre-
pentrommel); _

¢) oogbewegingen in duisternis;

d) cogbewegingen in draaiende, verlichte omgeving (strepen-
trommel) bij hoeksnelheden van 0,3; 1; 3; 10 en 30 gra-
den per seconde. _ 7

Deze reactlies op draaiing werden bepaald bl] twee-ogig

zien van het proefdier, doch als regel ook na afdekking van
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rechter- dan wel linkerodg. Voor elke trommelsnelheid werd
de gain van de langzame fase bepaald. Hierbij werden onder-
scheiden de initi&le gain, bereikt in de eerste seconden
na het starten van de trommel, en de maximale gain, welke
blJ hogere tTrommelsnelheden cerst enige tijd later bereikt
wordt (COLLEWIJN, 1969; TER BRAAK, 1936).

Oméat bi] de spreading depression experimenten werd gevon-
den dat de slaglengte van de OKN toenam tijdens depressie
van de cortex, werd ock bij de ablatie-experimenten in een
aantal gevallen de gemiddelde slaglengte berekend.

Lan het eind van de experimenten werd het cerebrum door
perfusie met formaldehyde 4% gefixeerd om na histologische
bewerking de laesies te kunnen controleren en vast leggen,
zoals in hoofdstuk IIT beschrevon.

RESULTATEN

a) Pupilreactiss. Deze waren in alle gevallen pcsitief. Na
het richten van ¢en krachtige lichtbundel op het oog (in
halfduistere comgeving) trad onmiddellijk een aanzienlijke

vernauwing van de ipsilaterale vupil op, met een zwaklke
consensuele reactie van het contraloterale 00g.

b) Stilstasnde omgeving. D2 cgen stean nierbi] praktisch
2,

stil. Geringe positieveranderingen {(longzamer dan O,io/sec)
worden soms wel zezien, terwijl ock snelle slagen in beide
richtingen af en teoe veocrkomen. Een echte nystagmus wordt
bij een ncrmzal konijn nimmer gezien (Fig. 15).

¢) Duisternis. Hierbij treden gewoonlijk 'zwerfbewegingen'
cp: het cog staat niet stil, doch beweegt geleldelijk naar
nasaal of temporaal (gewoonlijk zonder uitgesproken voor-

keur voor een richting). De snelheid en richting van deze

bewegingen wisselen van tijd tot tijd en van proefdier

tot proefdier, doch de snelheid is als regel kleiner dan

0 - , . . s
1°/sec. Geraak: het oog te ver uit de middenpositie, dan
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Fig. 15. Registraties van de ocogbeweging biJ een normaal konijn
in het licht en donker en van de initigle en maXimum oogsnelheid
van de langzame fase van de QKN tijdens stimulering met trommel-
snelheden van 0,30, 10, 30
links. '

, 10° en 30°/sec naar rechts en naar



~49-

treedt een snelle terugslag op (Fig. 15).

d) Optokinetische nystagmus. Onmiddellijk na het starten van
de trommel volgden de ogen het draaien van de trommel, zowel
naar rechts als naar links. Bij de lagere frommelsnelheden
veranderde de snelheid van de langzame fase van de nystagmus
drie seconden na het starten niet meer, maar bleefl constant,
terwijl daarentegen bij de hogere trommelsnelheden de snel-
heid van de langzame fase nog toenam zoals in de registratie
(Fig. 15) te zien is. Uit de grafieken (Fig. 16), waarin de
gain van de langzame fase (oogsnelheid/trommelsnelheid) is
ultgezet tegen de trommelsnelheid (dubbel logaritmisch),
blijkt dat de lage trommelsnelheden beter geveolgd werden
dan de hoge. Dit 1s wvooral duidelijk voor de initi&le gain,
maar ook in de maximale gain komt dit nog tot uiting. De
gain van de OKN, wanneer €én oog is afgedekt, is eveneens
uitgezet. Daaruit blijkt dat wanneer alleen met het linker-
oog werd gekeken, het draaien van de trommel naar rechts e~
ven goed werd gevelgd als wanneer met beilde ogen werd geke-
ken, terwijl een draaien vén de trommel naar links minder
goed werd gevolgd. Voor het rechteroog'geldt het cmgekeerde.
Alle vermelde resultaten bij normale konijnen zijn conform
met vroegér gepubliceerde resultaten uit dit laboratorium
(COLLEWIJN, 1969, 1970). Tezamen vormen deze gegevens het

vergell jkingsmateriaal voor de resultaten na de diverse
ablaties.

Subacute experimenten

a. Unilateral; ablatie van de cortex

Binnen een uur na ablatie van de rechter cortex kwamen de
konijnen bij en richtten zich op. Ze hielden de kop aanvan-
kelijk iets naar rechts gekeerd. Al lopend maakten zij wen-
dingen naar rechts en links. De volgende dag was de stand
van de kop normaal. Een langzaam heen en weer gaande bewe-
ging'van de hand evenwijdig aan het konijn of naderingsbe-

wegingen van lateraal of caudaal naar het oog toe werden
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waargenomen wanneer deze aan de zijde van de laesie werden
uitgevoerd. Het konijn reageerde op de handbewegingen, het
draaide de kop naar de hand toe. Wanneer deze beweglingen
aan de contralaterale zijde werden gemaakt reageerde het
konijn slechts af en toe of helemaal niet. Lopend maakten
z1iJ wendingen zowel naar links als naar rechts, doch met
enige voorkeur vcor rechts. De op hun weg voorkomende ob-
stakels vermeden zij. Aan de spontane motoriek en het al-
gemeen gedrag warden geen grove alfwijkingen gezien.

De metingen op de volgende dag leverden de volgende resul-
taten op:

a) Pupilreacties. Deze waren geheel normaal.

b) Stilstaande omgeving. De ogen stonden hierin stil, even-
gls bij normale dieren.

¢) Duisternis. Bij de zwerfrewegingen in duisternis was bij
deze dieren sprake van een duldelijke overheersing van de
langzame cogbeweging naar links, met snelle terugslagen
naar rechts. Soms vermden deze bewegingen samen sen regel-
matige nystagmus (Fig. 17).

d) Optokinetische nystagmus. Deze was bij deze dieren goed
op te wekken, In beide richtingen. De reacties hadden een
geheel normazal aspect. Kwantitatleve metingen van de initi-
ele en maximele gain leverden geen significante verschillen
met normale dieren op. Ock bij één-ogig zien waren de re-
acties geheel conform met die van normale konijnen. In

Fig. 18 zijn de gemiddelde maximale gains voor 5 normale
konijnen en 3 konijnen zonder rechter cortex weergegeven
voor de verschillende trommelsnelheden. Hieruit blijkt dat
na unilateraal wegnemen van de cortex geen of slechts zeer
kleine veranderingen in de gain optreden. Daar blj deze
metingen verschillende dieren onderling vergeleken worden,
zouden zeer kleine veranderingen niet goed waarneembaar
zijn in verkand met de sprelding welke normaal reeds in
verschillende dieren gevonden wordt.
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Fig. 17. Registraties van de cogbewegingen bij een konijn een
dag na ablatie van de rechter cortex. 1¢ regel: oogbewegingen
in licht en duisternis; 2% regel: OKN opgewekt door een trommel-

snelheid van lo/sec naar rechts en naar links. Histologie zie
Fig. 19. ' ‘ '
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e) Histologie. Bij histolcgische controle bleek dat de

rechter neccortex caudaal geheel verwlijderd was. De grens
naar beneden werd veelal gevormd door de fissura rhinica.
Een voorbeeld is weergegeven in Fig. 19. De laesies strek-
ten zich tot de frontale cortex uit, en omvatten dus alle
bekende visuele area’s (THOMPSON et al, 19%50; HUGHES, 1971).

b. Bilaterale ablaties van de cortex

Een uur na de operatie waren de dieren bijgekomen uit hun
anaesthesie. De houding van kop en lichaam was normaal. Op-
vallend was de apathie waarmee de dieren vrljwel beweging-
loos bleven zitten. De volgende dag was dit beeld vrijwel
ongewijzigd. De dieren namen geen enkel initiatief tot be-
weging of enige vorm van activiteit. Werden ze opzettelijk
van hun plaats geduwd, dan maakfen ze enkele sprongetjes,
waarna ze opnieuw, tot uren toe, in degelfde positie bleven
zitten. Veedsel of water werd niet geaccepteerd. Gezien de
overheersende apathie was het vaststellen van de aanwezlg-
heid van visuele perceptie door een oppervlakkig onderzoek
niet mogelijk.

De dag na de operatie werden de volgende reacties gevonden:
a) Pupilreacties. Deze waren geheel normaal.

b} In een stilstaande omgeving stonden de cgen stil, even-
als bij nermale dieren (Fig. 20).

¢) In duisternis traden weer de gebruikelijke zwerfbewegin-

gen op; bij deze vilateralc laesies was er echter geen dui-
delijke voorkeur voor beweging in één bepaalde richting
(Fig. 20).

d) De optokinefische reacties konden ook bij deze dieren
goed opgewekt worden (Fig. 20). Uit de metingen bleek dat
de gain niet duidelijk verschillend was van die van normale

dieren. De gemiddelde waarden vcor 3 konijnen zijn eveneens
aangegeven in Fiz. 18,
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Fig., 20. Registraties van de ocogbewegingen bij een konijn een
dag na bpilaterale ablatie van de cortex. 1¢ regel: ooghewegingen
in licht en dulsternis; 2° regel: OKN opgewekt door een trommel-
snelheid van 1O/sec naar rechts en naar links. Histologie zie
Fig. 21.
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e¢) Histologie. Een voorbeeld van sen bilaterale corticale
laesie is weergegeven in Fig. 21. Het caudale deel van de
neocortex is totaal verwijderd, terwijl de colliculi geheel
intact zijn. o

Deze resultaten wijzen reeds duidelijk op de afwezigheld
van grove veranderingen in de optokinetische volgféactiés
na decorticatie hiJ het konijn. De resultaten van de acute
ablaties zullen deze indruk nog versterken, aangezien elk
proefdier nierbli] als zijn eigen controle kan dienen. |

Controle metlngen voorafgaande aan- de ablaties. o
Alle metingen (verricht op zijn vroegst 1 uur na de_Ver}f”CH 
bereidende operaties) leverden, zoals te verwachten“viei;
geheel normale resu1taten op. In Fig J22 (bovenste série
curves) zijn typlsche voorbeelden weergegeven van de oog-
bewegingen in licht, duisternis, en pkiJ draaiing van de
strepentrommel naar links en rechts met een snelheld van

O/sec. De gain van de optokinetische reacties van dlt ko-
nlan is weergegeven in Fig. 23.

a. Unilaterale cortexablaties. .

De tweede rij curves van boven in Fig. 22 toont enkélé‘
registraties bij hetzelfde konijn vrijwelﬁonﬁiddeliijﬁ”ha;‘
verwijdering van de linker neocortex. De pupilreadtiesl

waren normaal. Zoals in de figuur. te zien is,. staén=dé”o—”'”
gen ‘in een verlichte omg ev1ng_qt11, doch nebben ze 1n het-
donker een draaiingsneiging. naar rechts (naar de ziide van
de intacte cortex). De optokinetische volgreacties waren.
direct geheel normaal (Fig. 22). Kwantitatieve meting van
de gain toonde aan dat deze onveranderd was ten op21ohte‘
van de toestand voor de cortexablatie (Pig. 23). De ‘rich-""
tingsvoorkeur van elk oog afzonderlijk bij één-ogig zien
was identiek aan die bij het normale dier.

P
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Fig. 21. Bilaterale ablatie van de cortex (subacuut sxperiment).
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Fig. 22. Registraties van de oogbewegingen In het licht en in
het donker en tijdens stimulering met een Trommelsnelheild vén
1°/sec bij een normaal konijn (1% regel), onmiddellijk na abla-
tie van de linker cortex (2° regel) en direct nadat vervolgens
ook de rechifer cortex was weggenomen (Be regel).
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b. Bilaterale cortexablatie.

De derde rij curves in Fig. 22 toont enkele registraties
vrijwel onmidddellijk nadat blj hetzelfde konijn ook de
rechter cortex was verwijderd. De pupllreacties waren nor-

maal. In de verlichte omgeving staan de ogen still. In duis-

ternis treedt weer een onregelmatige zwerfbeweging cp, dit-
maal zonder voorkeur voor één bepaalde richting.
Opteowinetische volgreacties konden wederom volkomen normaal
worden opgewekt (Fig. 22). Uit metingen bleek dat de gain
pii de verschillende snelheden wederom ongewijzlgd was ten

cpzichte van de ultgangswaarden bij het niet-geopereerde
dier (Fig. 23).

Histologische controle Gtoonde aan dat beiderzijds de cauda-
le neocortex voiledig verwijderd was.

Deze resultatesn biJ uni~ en bilaterale cortexablaties met

meting van de cptokinetische veacties voor en direct na de
operatie bevestigen de resultaten van de subacute experi-

menten en rechtvaardigen de conclusie dat cortexablatie de
gain - prikkelsnzlheidsrelatie niet beinvlcedt, zelfs niet
tijdelijx.

Slaglenzte bilj acute erxperimenften

De acute ablztie methode bood de mogelijkheid om de slag-
lengte vocr en na de ablaties te vergelijken. In de registra-
ties {(Fig. 22) is te zien dat de slaglengte na cortexablatie
groter is. Van tlen opecenvelgende regelmatige nystagmussia-
gen opgewekt docor een tromielsnelheld van 1O/sec werd de am-
plitude van de snelle slag voor en na de ablaties gemeten

en gemiddeld. Dit gemiddelde is in diagrammen (Fig. 24)
weergegeven, gecombineerd met de bl] deze ftien nystagmussla-
gen behorende gain. Ult deze diagrammen blijkt, dat na abla-
tie van de linker cortex de slaglengte van de OKN met de
langzame fase naar links Toenam, terwijl de slaglengte van
de QKN naar rechts gelilijk bleef. Nadat vervolgens de rechter
cortex was weggencmen, nam ook de slaglengte van de OKN naar
rechts toe. In de gain van de OKN traden echter geen veran-
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Fig. 24. Gemiddelde slaglengte en daarbij behorende gain van de
OKN¥ opgewekt dcor een trommelsnelheid van 1o/sec naar rechts en
naar links bkij een normaal konijn, onmiddellijk na ablatie van

de linker cortex, en direct nadat vervolgens ook de rechter
cortex was weggenomen.



~63-

deringen op.

Uit de resultaten van de subacute en acute ablatie experi-
menten, waarblj geen enkele hinder werd ondervonden van a-
specifieke irritatie of shockeffecten, velgt dat wegname
van de cortex geen invloed heeft op de gain van de optokine-
fische nystagmus. Wel wordt na ablatie van de cortex even-
als bij de spreading depression experimenten de slaglengte
van de optokinetische nystagmus groter. De puplilreactie
werd door ablatie van de cortex niet beinvloed.

DISCUSSIE

De resultaten van de controle experimenten bevestigen de be-
vindingen van COLILEWIJN (1969), dat bij lage trommelsnelheid
tot Io/sec de initi&le en maximale gain gelijk zijn, en dat

) hogeré snelheden van de trommel, Waarbij het meer tijd vergt,
voordat de langzame fase van de optokinetische nystagmus

gen constante snelheid bereikt, minder goed worden gevolgd.

Dat konijnen, wearbij unilateraal de cortex is weggenomen
beter reageren ¢p bewegen met de hand aan de ipsilaterale
zijde berust wellicht op het feit dat deze bewegingen de
aandacht trekken en dus corticaal verlopen. Dit wordt onder-
steund door de anatomische gegevens, waaruit blijkt dat
90-95% van de vezels in de Nervus opfticus II in het chiasma
kruist (GIOLLI en GUTHRIE, 1969), waardoor het ipsilaterale
cog op de intacte contralaterale cortex is geprojecteerd.
Het gedrag van de konijnen stemt overcen met waarnemingen
bij experimenten, waarin unilateraal de visuele cerebrale
cortex is weggenomen, uitgevoerd door SPRAGUE (1966a) bij
katten en door SCHNEIDER (1969) bij goudhamsters. In beide
onderzoekingen werd op het aanbieden van voedsel aan de
ipsilaterale zijde beter gereageerd, dan wanneer het voedsel
aan de contralaterale zijde werd aangeboden. Ofschoon wel
herstel optrad, bleef een geringe voorkeur voor de ipsilate-
rale zijde bestaan.

In de_optokinetische reacties trad geen asymmetrie in de
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gain van de OKN op na unilaterale ablatie van de cortex.
Echter de slaglengte van de OKN met de langzame fase naar

de zlijde van de laesie is groter dan van de OKN met de lang-
zame fase naar de intacte zijde. Wanneer alleen de freguen-
tie van de nystagmus wordt geregistreerd ontstaat daardoor
een asymmetriec in de OKN. Dit is in overeenstemming met de
bevindingen van TER BRAAK (1936) en TAKEBAYASHI et al (1960).
Deze auteurs vonden dat na unilaterale ablatie van de cor-
tex de nystagmus met de langzame fase naar de ziljde van de
laesie minder goed was op te wekken dan de nystagmus met de
langzame fase naar de intacte zijde. In tegenstelling met
"TER BRAAK (1936) kon in alle gevallen na unilaterale ablatie
een QKN nzar beide zijden worden opgewekt. '

De bilaterale ablatie-experimenten bevestigen de waarnemin-
gen van TER BRAAK (1936), dat de optokinetische nystagmus
niet door cortexabvlatie wordt beinvloed.

De richtingsvoorkeur, die elk oog afzonderlijk heeflt voor
het draaien van de trommel naar de contralaterale zijde (TER
BRAAK, 1936:; COLIEWIJN, 1969) blijft na ablatie van een of
beide hemisferen onveranderd aanwezig. Na bilaterale ablatie
van de cortex was de slaglengte van de optokinetische nys-
Tagmus naar links en naar rechts toegenomen. Deze foename
van de slaglengte 1s eveneens te zien in de registraties

van de optokinetische nystagmus bij de aap na verwijdering
van de visuele cortex (TER BRAAK en VAN VLIET, 1963).

Deze ablatie-experimenten bevestigen, dat de optokinetische
nystagmus opgewekt door het draéien van de trommel subcortli-
caal verloopt, zocals TER BRAAK (1936) bij konijnen, SMITH
(1941) bij cavia's en TER BRAAK en VAN VLIET (1963) bij apen
~aantoonden. Omdat de gain van de OXN na unilaterale of tila-
terale ablatle niet verandert, volgt cdaaruit dat de cortex van
geen enkel belang is voor het uitvoeren van deze optokineti-
sche nystagmus. Dat wil echter niet zeggen dat vanuit de cor-
tex geen oogbewegingen kunnen worden copgewekt of beinvloed,
zoals uit de corticale stimulerihgsexperimenten en uit het
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verlengen van de nystagmusslagen na cortexablatie is geble-
ken.
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VIT GECOMBINEERDE ABLATIE VAN CORTEX BN COLLICULUS SUPERIOR.

Unilaterale en bilaterale ablatie van de cortex had zoals
uit het voeorgaande hoofdstuk blijkt geen invlced op de gain
van de optokinetische nystagimizs. Daarom werd beslcten om de
invioced van unilaterale en bllaterale ablatie van de cortex
en de colliculus superior op de optokinetische nystagmus te
onderzoeken.

In de literatuur wordt vermeld dat na bilaterale ablatie
van de cortex en coagulatie van hef rostrolaterale dsel van
het stratum lemmisci een spontane nystagmus optresedt (ARI-
MOTO, 1053). Bij cavia's ontstond na bilaterale ablatie van
de ccortex en unilaterale ablatie wvan de colliculus superior
geen of een zeer geringe kopnystagmus, wanneer de trommel
naar de zijde van de laesie draaide, terwijl hi] draaling
naar de intacte zijde een uitgesproksn kopnystagmus cntstond
met de langzame fase naar de intacte zijde (SMITH en
BRIDGMAN, 1043). Na dezelfde laesies ontstond bij katten
gen cirkelen naar de zijde waar de colliculus supericr was
weggenomen (SPRAGUE, 1056b). In deze experimenten werd de
snelheld van de oogbeweging niet gemeten. Na bilaterale a-
blatie van de cortex en de colliculus superior trad geen
spontane nystagmus op (BLOHMKE, 1929).

METHCDE

Subacute experimenten.

BPij vijf xonijnen werd de cortex en de collieulus superior
gan de rechterzijde onder Fluothane narcose door afzulgen
verwijderd {(zoals in hoofdstuk IIT beschreven), Bij acht ko~
nijnen werden de cortex en de cclligulus superlor bilateraal
weggenomen. Een dag later werden de optokinetische experi-
menten verrienht indien de conditie van het dier bevredigend
was.

gc
B

i
beschreven) de cortex was verwijderd, werd vervolgens ook de

te experimenten.

ot 160

v

i dezelfde konijnen, waarbi] acuut {(zoals in hoofdstuk VI

N
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Fig. 25. Registraties van de cogbewegingen een dag na ablatie van
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de rechier corfex en rechter cclliculus superior in het licht en
in het donxer (1° regel), tijdens stimulering met een trommelsnel-

neid van 19/sec (2% regel) en na afdekken van een oog (3% regel).
Hdistologie zie Fig. 27.

Fig. 26. Schematische weérgave van de lagen in de colliculus su-
S

perior, &) stratum zonale, b) stratum griseum superficiale,
tratum medullare superficiale {stratum opticum), d) stratum

S
intermedium, ) stratum profundum, f) substantia grisea cenira-
lis.
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colliculus weggezogen. Na elke ablatie werd een volledig
programma van metingen verricht. Aan het eind van de expe-
rimenten werd het cerebrum door perfusiec met 4% formaline

gefixeerd teneinde de laeslies histologisch te kunnen con~
troleren.

RESULTATEN

e e . m—— ._-...._._...,___..-..-.-.-.-m.__._......._

2. ﬁblat1§~Yaﬁ ae rqggter cortex en colliiculus superior.

Circa een uur na de oneratie kwaimen de dieren uit de Fluo-
Thane marcose Dij en richbiten zich op. De kop hielden zi]
na~nr reehts gewsnd, vicarbilj de rechterzijkant iets naar bo-
ven was nodroaid. Zij drsaiden z2lleen rechtsom. De volgende
cag wan o2 kop nog op dezellde wijze nazr rechts gekeerd.

<1] vertconcen een ultgesproken nelging © cirkelen naar
renhbs, C2rwilil $o ogen een Tpontane nystogmus met de lang-

zaine Tase noar links hzdden.

a} Funilroa tres. Op sterke belichting reageerden de pupil-
Jezn omiet., NP hicld wvermodsiijk verbhoad meft de pretectale
bogehadipine, fie zich ot onder de colllculus superior

uitatrskts zonls din de hilctologlsche preparaten bleek.

b) Stilstasnde omoevine. Bij alle dlersn stonden de ogen on-

dankc 4de¢ cortrastrijke omgeving niel stil. Zij maakten nys-
Tagmusglaren ot de langzame fase nzar links (Pig. 25).

sn=2lheid van d2 spontoneg nystagnus varieerds bij de ver-

)

scnillencr proeld cver,

Do gnelheid van Je spontane nystagmus, die
in hat licht al aw¢"3315 wag, nam in dulsternis nog toe. Dit

Kw~m vooral te® ulting wannceesr de spontane nyctagmus in de

ctilstaznde omgeving serirng was (Fig. 25). Bij een hogze

snelheil van <e szontan nystagmus trad dit effect niet of
zeer onduldeli]X on.

d) Optokinetiscne reaciies. Draalen van de trommel naar

links vershelde Je pontane nystagmus mat de langzame fase
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van de Ttrommelsnelheid. Draaien van de Trommel naar rechts
had noolt tot gevolg dat er een nystagmus met de langzame
fase naar rechts werd gemaakt (Fig. 25). De spontane nystag-
mus naar links bleef azanwezig, soms onveranderd, soms afge-
homen, in een enkel geval nam de spontane nystagmus nzaar
links zelfs toe. Afdekken van het linkeroocg had geen invloed
op de optokineftische reacties. Afdekken van het rechtercog,
waardoor de input naar de intacte zijde van de cortex en de
colliculus superior bljina volkomen weggenomen wordt, had tot
gevolg dat de spontane nystagmus sterk toenam, zoals ook in
duisternis gebeurde (Fig. 25). Omdat het cogbewegingssysteem
ult balans was en blijkbaar niet in staat tot een adekwate
reactie op de aangeboden stimulus, had meten van de gain
geen betekenis.

e) Histologie. Bij histologische controle blesk dat de rech-
ter neocortex caudaal geheel verwijderd was. De grens naar
beneden werd gevormd door de fissura rhinlca. Het pretectum
was ernstlg beschadligd.

De colliculus superior kan worden verdeeld in een aantal
kern- en vezellagen. Van perifeer naar centraal (Fig. 26)
kan worden onderscheiden:

a) het stratum zonale, cen zeer dunne uit vezels bestaande
laag.

b) het stratum griseum superficiale, een dikkere laag die
voornameli jk neuronen bevat.

¢) het stratum medullare superficiale (= stratum opticum);
wayarin de optische vezels eindigen.

d) het stratum intermedium (dat in het ‘stratum lemnisci’
ligt van verschillende aubteurs) en te verdelen is in een
stratum griseum intermedium en een stratum medullare inter-
medium. '

2) het stratum profundum, dat eveneens te verdelen is in een
stratum griseum profundum en een stratum medullare profun-
dum.

£) de substantia grisea centralis, die de aquaeductus Sylvii
omgeeft.
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ig. 28. Registraties van de cogbewegingen een dag na bilaterale
akblatie van de coritex en de ccolliculus supericor in het licht en
in het donker (1% vegel) en tijdens stimulering met een trommel-
snelrzid van 1 /sec (2 regel). Histoleogie zie Pig. 29.
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De coliiéulus superior was tot en met een groot deel van
het;éﬁfétum intermedium weggenomen. Soms was latero-caudaal
th?éénfklein gedeelte van de colliculus superior intact
(Fig. 27).

In één geval werd draaien van de trommel naar rechts en
naar links gevolgd. Uit histologisch onderzeoek bleek echter
dat in dit geval de caudale neocortex geheel was weggeno-

men, maar de colliculus superior voor een groot gedeelte
nog intact was.

b. Bilaterale ablatie van de cortex en de colliculus supe-
Na het bijkomen van de dieren van de operatie was de hou-
ding van kop en iichaam normaal. De dieren bleven vrijwel
onbeweegllijk zitten. De volgende dag was de algemene condi-
Tiz bij drie dieren zo slecht dat zij niet voor experimen-
te2n kenden worden gebruikt. De vijf overige dieren zagsn er
goed uit. Hun gedrag had zich niet gewljzigd. Werden ze ge-
dwongen om zich te bewegen, door ze van hun plaats te du-
wen, dan maakten ze enkele sprongetjes om daarna weer onbe-
weeglijk te gaan liggen hetgeen ze uren konden velhouden.
Costakels, die zi]j tijdens de gedwongen beweging op hun weg
tegenkwamen, werden niet opgemerkt. Als de konijnen tegen
de obstakels asniiepen, gingen ze onmiddellijk liggen, zon-
der zich verder te bewegen. Hun gedrag wekte de indruk dat
ze volkomen blind waren. Door de konijnen rond te draaien
kon makkelijk een wvestibulaire nystagmus worden opgewekt.

a) Puvilreacties. Op sSerke belichting reageerden de pupil-
len niet. Uit histologisch onderzoek bleek dat er onder de
colliculus superior ernstige beschadigingen in het pretec-
tale gebied waren aangebracht.

) Stilstaande omgeving. De ogen stonden niet stil, maar
maakten langzaam zwervende bewegingen zonder voorkeur voor
gen bepaalde richting. Snelle slagen in de richting wvan de
middenpositie onderbraken van tijd tot tijd deze zwervende
bewegingen (Fig. 28).
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¢) Duisternis had geen enkele invloed cop deze bewegingen
(Fig. 28).

d) Optokinstische reacties op het draaien van de trommel wa-

ren evenmin aanwezig. De spontans bewegingen van de cgen wa-
ren door deze optische stimuli niet te beinvloeden (Fig. 28).

e) Histologie. De caudale neccortex was voor een groot deel
weggenomen. Lateraal was echter nog een gedeelte hoven de
fissura rhinica aanwezlig. Het pretectum was ernstig bescha-
digd. De colliculus superlior was voor een groot deel wegge-
nomen, terwijl het neog aanwezlge deel er tot in het stratum
profundum sterk beschadigd uitzag (Fig. 29).

In drie gevallen volgden de konijnen het drazlen van de trom-
mel naar links en naar rechts. Uit histologisch onderzoek
bleek dat aan beide zijden nog delen van de colliculus su-
perior intact waren.

Acute experimenten

a. Ablatie van de linker colliculus superior, na bilaterale
cortexablatie.

De reactles weken niet af van de reacties verkregen bij ko-
nijnen, waarbi] subacuut eenzijdig de cortex en colliculus
superlior waren weggencmen.

Pupilreactices konden ook bi] deze dieren niet wcrden opge-~
wekt. Ult histologisch onderzoek bleek dat het pretectale
gebled onder de colliculus superior was beschadigd.

In een stilstazande omgeving vertoonden de ogen een spontane
nystagmus met de langzame fase naar rechfts, die in duister-
nis toenam (Fig. 30).

De optokinetische reacties waren gelijk aan die van de sub-
acute experimenten. Draailen van de Strommel naar de intacte
zijde versnelde de spontane nystagmus, draaien naar de be-
schadigde zijde vertrazagde in het gunstigste geval de spon-
tane nystagmus, terwijl soms zelfs een versnelling van de
spontane nystagmus optrad (Fig. 30). Ock afdekken van het
oog had dezelfde resultaten als bij de subacute groep.
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iz, 50. Acuut experiment. Registraties van de oogbewegingen in
het 1licht en in het donker en tijdens stimulering met een trom-
melsnelheid van lo/sec v&dr en na bilaterale ablatie van de cor-
tex (e eerste tot en met de derde regel zoals reeds afgebeeld
in Fig. 22 van Hoofdstuk VI) en aansluitend ablatie van de lin-
ker colliculus superior (vierde regel) en vervolgens van de
rechter colliculus superior (vijfde regel). Histologie zie

Fig. 51.
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b. Bilaterale ablatie van cortex en colliculus superior.
Nadat vervolgens bij dezelfde dieren ook de rechfter collicu~
lus superior was weggehaald werden de metingen herhaald. De
reacties verschilden niet van die verkregen bij de subacute

experimenten, waarbli] de cortex en colliculus bilateraal wa-
ren weggehaald. '

Pupllreacties waren uiteraard niet aanwezig.

De ogen voerden langzame zwervende bewegingen uit, zonder
voorkéur voor cen bepaaldes richting, met soms snelle slagen
naar de middenpcsitie. Deze bewegingen konden nilet worden
beTnvloed door licht of dulsternis, terwijl ook optokine-
tisch stimuleren geen invlced had (Fig. 30).

Histologisch onderzoek toonde aan dat de caudale neocortex
tot aan de fissura rhinica was weggenomen. Het desl van het
pretectum dat zich onder de colliculus superior uitstrekt
was ernstig veschadigd. De colliculus superior was tot en

met,een groot deel ven het stratum intermedium weggenomen
(Fig: 31).

In één geval werden tijdens de metingen afwijkende resulta-
ten gevonden. Na ablatie van de rechfter collicuius supefior
werd de Trommel zowel naar rechts als naar links gevolgd.
Draaien naar links werd beter gevolgd dan naar rechts. In
het licht stonden de ogen stil, in het donker was er nystag-
mﬁs naar rechts. Vervolgens werd de linkeér coliiculus supe-
rior verwijderd. Er ontstond een spontane nystagmus naar
rechts. Draaien van de trommel naar rechis werd gevolgd,
draaien naar links niet. Histologisch onderzoek toonde aan
dat in dit geval geen van beide colliculli supericres volle-
dig was weggenomen, echter de linker colliculus was ernsti-
gar beschadigd dan de rechter.

Deze resultaten kunnen als vcolgt samengevat worden.

Na unilaterale ablatie van de cortex en de colliculus supe-
ricr is slechts een nystagmus met de langzame fase naar de

intacte zijde mogelijk. Alleen de snelheid van de langzame
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fase is door draaien van de trommel te beinvloeden, niet de
richting. Dit wijst erop dat door esen zijde een volgbeweging
in de ipsilaterale richting wordt verzorgd. Na bilaterale a-
blatie van de cortex en de colliculus superior ontstaat een
langzame zwervende oogbeweging, die geen voorkeur voor een
bepaalde richting heeft en niet meer is Te beinvloeden door
draaien van de tremmzl. Een vestibulaire nystagmus kan ech-
ter maklkelijk worden ocopgewekt.

De colliculus superior is dus een belangrijk centrum voor
het volgen van de trommeldraaliing.

DISCUSSIE

Gedrag

Na unilaterale ablatie van de cortex alleen reageerden de
konijnen bij voorkeur op bewegingen aan de zijde van de lae-
sie (Hoofdstuk VI). |

Na unilaterale ablatie van de cortex en de colliculus supe-
rior vertoonden de konijnen esn dwangmatig cirkelen naar de
zijde van de lassie.

Het effect van de unilaterale corticale ablatie op het gedrag
van konijnen werd dus door unilaterale ablatie van de colli-
culus superior aan dezelfde zijde in dezelfde richting ver-
sterkt.

In gedragsproeven met katten vond SPRAGUE {1966b) dat wan-
neer aan één zijde de occipito~temporale cortex onveolledig
was verwijderd een gedeeltelijk herstel optrad van de visu-
ele defecten aan het contralaterale oog. Werd daarna de col-
liculus superiocr aan dezelfde zijde volledig weggencmen dan
trad een totale hemianopsia cop, die niet meer werd gecompen-
seerd. Belde laesies werkten dus in dezelfde richting.

Cogheweglngen

Na eenzijdige ablatie van de cortex en de colliculus supe-

rior onistond ook in de stilstaande contrastrijke omgeving

een spontane nystagmus met de langzame fase naar de intacte
zijde, die in het donker foenam, Het was niet mogelijk de
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richting van de nystagmus om te keren. De balans in het oog-
bewegingssysteem 1s door deze avlatie zo verstoord, dat deze
niet meer in evenwicht is te brengen.

Na bilaterale ablatie van de cortex waren er in de optokine-
tische reacties geen verschillen met de controle dieren
(Hoofdstuk VI).

Wanneer vervolgens de colliculus superior unilateraal onvol-
ledig werd weggenomen kon nog een optokinetische nystagmus
naar links en naar rechts worden opgewekt. Het draaien van
do trommel naar de intacte zijde werd beter gevolgd. Degze
resultaten zijn in overeenstemming met de bevindingen van
SMITH en BRIDGMAN (1943) »ij cavia's. Na unilaterale onvol-
ledige ablatie wvan de colliculus superior kon door deze au-
teurs een kopnystagmus naar links en rechts worden opgewekt.
Dragien van de tromeel naar de intacte zijde werd beter ge-
volgd dan naar de beschadigde zijde. Wanneer vervolgens de
cortex bilateraal werd weggenomen, trad geen verandering in
de kopnystagmus op.

Wanneer in mijn experimenten echfer de colliculus superior
unilateraal volledlig werd weggenémen (na voorafgaande bila-
terale ablatie van de neocortex) ontstond ock in de stil-
staande contrastrijke omgeving een spontane nystagmus met de
langzame fase naar de zijde van de intacte colliculus supe-
rior, die in het donker ftoenam. Omkeren van de richting van
de nystagmus was niet mogelljk. Deze resultaten zljin gelijk
aan de resultaten ne unilaterale ablatie van cortex en col-
liculus superior. ARIMOTO (19058) en TAKEBAVASHI et al (1960)
verkregen bij konijnen degzelfde resultaten na unilaterale
coagulatie van het ‘stratum lemnisci. Er ontstond een spon-
tane nystagmus met de langzame fase naar de intacte ziljde,
die door cptokinetische prikkels alleen versneld of vertraagd
kon worden. Bilaterale ablatie van de cortex had geen enkele
invloed op deze nystagmus (ARIMOTO, 1858).

Na bilaterale ablatie van de cortex en de colliculus supe~
rior ontstond bij mijn experimenten geen regelmatige spontane
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nystagmus. Het occg maakte zwervende bewegingen zonder uit-
gesproken richtingsveoorkeur geccrrigeerd door snelle sla-
gen. Draaien van de trommel, of licht of donker hadden
geen invloed op deze heweglingen.

Uit deze ablatie experimenten volgt dat de invloed van de
cortex op de optokinetische nystagmus zeer gering is. Weg-
nemen van de cortex verandert de zain van e opftokinetlsche
nystagmus niet. Na ablatie van cen of heide cortexhelften
in combinatie met een unilaterals ablatlie van de ccllicu-
lus supericr ontstaat een sponftane nystagmus, met de lang-~
zame fase gericht naar de intacte colliculus superior.
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VIIT UNILATERALE FN BILATERALE ABLATIE VAN DE COLLICULUS
SUPERICR.

De ablatie experimenten van voorgaande hoofdstukken wezen
erop dat de colliculus superior belangrijker 1s veoor het
uitveceren van de optokinetische nystagmus dan de cortex., Om
Te kunnen vastsftellen of alleen de colliculus superiocor van
belang is voor de optokinetlische nystagmus werd deze uni-
lateraal en bilateraal weggenomen zonder de cortex te be-
schadigen. Na Dbilaterale wegname mag dan geen optokineti-
sche nystagmus meer kunnen worden opgewekt. In de litera-
tuur wordt vermeld dat er na onvolledige unilaterale wegna-
me van de colliculus superior een symmetrische labyrintairs
en optokinetische nystagmus mogelijk was (PROCTCR, 1962).
Na unilaterale coagulatie van het 'stratum lemnisci’ van

- de colliculus superior ontstond een spontane nystagmus met
de langzanme fase naar de inftacte zijde, die alleen versneld
en niet van richting omgskeerd kon worden. Volgens ARIMCTO
(1658) is deze nystagmus permanent, volgens TAXEBAYASHI et
2l (1960) verdwijnt deze spontane nystagmus na een week.
Ock na het verdwlijnen van de spontane nystagmus was alleen
een optokinetische nystagmus met de langzame fase naar de
intacte zijde mogelijik (TAKEBAVASHI et al 1960).

Bij cavia's kon na een uitgebreide unilaterale ablatie
van de colliculus superior slechts een kopnystagmus met de
langzame fase naar de intacte zijde worden opgewekt, ter-
wijl geen duidelijke of slechts een zeer zwakke kopnystag-
mus naar de beschadigde zijde mogeliik was, HNa bilaterale
ablatie van de colliculus supericr was sliechts een zeer
zwekke of geen optokinetische kopnystagmus meer op te wek-
ken {SMITH en BRIDGMAN, 1943).

Bij katten werd door SCALA en SPIEGEL (1941) evenceens ge-
vonden dat na een unilaterale laesie van de colliculus su-
perior een spontane nystagmus ontstond met de langzame fa-
se naar de intacte zljde, die niet van richting omgekeerd
kon worden. Na bilaterale ablatie van de colliculus supe-
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rior waren slechts rudimentaire reacties mogelijk.

METHCODE

Bij tien konijnen werd onder Fluothane narcose steriel de
colliculus superior bilateraal door afzuigen verwijderd zo-
als in hocefdstuk III veschreven. Een maand later werden de
optokinetische experimenten varricht.

Subacute_experimenten

Bij viJf konijnen werd de colliculus superior bilateraal
verwijderd. Bij &én konijn werd de colliculus supericr uni-
lateraal verwijderd. De dag na de operatie werden de opfto-
kinetische reacties gemeten.

Acute experimenten

- e e am e e = em

Ablatie van de colliculus supericr.

Bij de acute experimenten werd (zoals béschreven in hoofd-
stuk VI) na het wegnemen van het schedeldak zonder de dura
fe beschadigen een volledige serie metingen verricht. Daar-
na werd aan een zijde de colliculus supericr weggenomen
zoals veschreven in hoofdstuk ITI. Na een volledig program-
ma van metingen verricht te hebben, werd de andere collicu-
lus superior verwilijderd, waarna de volledige serie metingen
werd herhaald. Wanneer na bilaterale verwljdering van de
colliculus superior nog optokinetische reacties aanwezig
waren werden de ablaties voortgezet met het wegnemen van de
cortex volgens dezelfde procedure.

Ablatie van lagen van de colliculus superiors

In vier acute experimenten werd getracht een inzicht te krij-
gen in de betekenis van de hovenste lagen van de colliculus
superior voor de optokinetische nystagmus. Om een vrij zicht
op de ecolliculus superior Tte hebben werd de cortex en de
hippocampus boven het pretectale gebied en de colliculus
supericr weggenomen. De pupilreactle en de optokinetische
reacties werden geregistreerd. Daarna werd unllaterazal een
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dun laagje van de colliculus superior gezogen, waarna de
mefingen werden herhaald. Een enkele maal werd het experi-
ment na de eerste ablatie be&indigd. In de regel werd ver-
volgens van de intacte colliculus superior een laagje weef-
sel afgezogen, waarna de metingen werden herhaald.

Bij twee preparaften welke geen reactles gaven op optokine-
tische stimuli, nadat bilateraal laagjes van de colliculus
superior waren afgezogen, werd een labyrintaire nystagmus
opgewekt. Daartoe werd de tafel, waarop het preparaat lag,
opgetild en naar rechts of naar links gedraaid. Eveneens
kon een calorische nystagmus worden opgewekt door koud
(8°¢C) water in een ocor te spuiten.

Ablatie van het pretectale gebied.

Omdat met ablatie van de colliculus superior tevens de pu-
pilreactie verdween, werd getracht om de pupilreactie uit
te schakelen zonder de optokinetische reacties te beinvloce-
den. Blj drie experimenten werd de cortex en de hippocampus
boven het pretectale gebied weggenomen. Vervolgens werd van
rostraal naar caudaal in steeds voortschrijdende stappen
het pretectum weggenomen. Na elke laesie werd de pupilreac-
tie gecontroleerd. Wanneer geen pupilreacties meer aanwezlg
waren werden de ablaties gestopt en de optokinetische reac-
ties getest.

Aan het einde van elk experiment werd het cerebrum gefixeerd
door perfusie met formaldenhyde 4%. De laesies werden histo-
logisehn gecontroleerd en vastgelegd.

RESULTATEN

Bilaterale ablatie van de colliculus superior.

Nadat de konljnen waren biljgekomen richtten ze zich op. De
houding van kop en lichaam was normaal. In hun gedrag en
houding was niets afwijkends op te merken; hierin trad in de
hierop volgende maand geen verandering op. Na circa een
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Fig. 32. Registraties van de oogbewegingen een dag na ablatie van
de rechter colliculus supericr in net licht en in het donker en

tijdens stimulering met een trommelisnelheid van 1O/sec. Histologie
zie Fig. 23.
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maand werden de metingen verricht.
Pupilreacties opr sterke belichting traden niet op. Stil-

staande omgeving. De ogem—stonden stil, zoals bij de norma-

le dieren. In duisternis ontstond bij enkele konijnen een

spontane nystagmus naar rechts. Histclogisch bieek_dat in
- deze gevalien meer was weggenomen van de linker colliculus
dan van de rechfer colliculus superior. Andére konijnen
maakten nystagmusslagen zowel naar links als naar rechts.
Een optokinetische nystagmus kon zowel naap links als naapr

rechts door draaien van de‘trommel worden opgewékt. De
grobtte van de gain was afhankelijk van de uitgebréidheid .
vah de beschadiging. Bij -een lichte oppervlakkige bescha-
diging van beide colliculi supericres was de gain als i}

de controle dieren.
Histologisch onderzoem wees-uit, dat bij geen. enkel experi-.

ment de colllculus superior velledig was verw13derd. He®
dorsc-mediane deel was weggenomen. Lateraal waren eohter
nog delen intact. Het pretectale gebied voor en onder de
colliculus éuperior was'ernstig beschadigd. De cortex boven .
de colliculus superior was mediaan beschadigd bij het diﬁw
eenduwen om de colliculus ‘supericr %e kunnen bereiken.

Subacute exXperimenten

a. Ablatie van de rechter colliculus superior. .

Nadat het konijn uit de Fluothane narcose was bijgekomen
was de kop naar rechis-gewend met de rechter zijkant eniQS—
zins naar boven. Het dier draaide zlleen rechts om. De ﬁdl—
gende dag was de stand van de kop niet veranderd, eveﬁmin
als de neiging tot het cirkelen naar rechts.

Pupilreacties. Aan de rechter213de was de pupllreactle posi-~
tief, aan de linkerzijde negatief.

In de stllstaande omgeving was er een spontane nystagmus
met de langzame fase naar links. - In dUlStbfnlS nam de nys—
tagmus toe (Fig. 32).

Optokinetische reacties. Zoals in PFig. 32 te zien is werd .
de spontane nystagmus met de langzame fase naar links dcor
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Fig. 33. Avlatie van de rechter colliculus superior (subacuut

experiment ).
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draaien van de Trommel naar links versneld., Draalen van de
trommel naar rechts versnelde de spontane nystagmus naar
links eveneens, er ontstond geen nystagmus naar rechts.
Afdekken van het rechtercog deed de spontane nystagmus naar
links sterk toenemen. Afdekken van het linkeroog had geen
invloed.

Histologie. De rechter colliculus superior was Tet halver-
wege het stratum intermedium weggenomen. Lateraal strekte
de laesie zich uit tot in het brachium collicull superio-
ris. Mediaal was een zeer klein gedeelte nog intact. Het
pretectum was iets beschadigd. De linkerzijde was in het
geheel niet beschadigd. De cortex was boven de colliculus
superior en mediaal beschadigd (Pig. 33).

b. Bilaterale ablatie van de colliculus superior.

De stand van de kop en de houding van de konijnen was, toen
ze ult de narcose biljgekomen waren en zich hadden opge-
richt, volkemen normaal. De volgende dag was daar blj drie
dieren geen verandering in opgetreden. Blj twee dieren was
de conditie slecht geworden, zodat ze niet voor de experi-
menten in aanmerking kwamen.

Pupilreacties konden ook door intense belichting niet wor-

den opgewekt. Tn stilstaande omgeving stonden de cgen stil

zoals bij de normalé dieren, in duisternis was een sponta-

ne nystagmus aanwezlg, bij twee dieren naar rechis en bij
é&én dier naar links.

Een optokinetische nystagmus kon zowel naar links als naar

rechts door draaien van de trommel worden opgewekt. De

gain nam bl het hoger worden van de trommelsnelheid sterk
af (Fig. 34).

Histologisch -onderzoek toonde aan dat de colliculus supe-
rior zan belde zijden niet volledig was verwijderd. Rostraal

was de colliculus superior geheel weggenomen, waarbl] te-

vens een deel wvan het pretectales gebled ernstig was bescha-
digd. Meer naar cavdaal nam de diepte van de laesie af, zo-
dat het caudale .en lakerale deel van de colliculus superior
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Fig. 34, Voorbeeld van de maximale gain van de langéame fase van
de OKN (oogsnelheid/trommelsnelheid) gitgezet Tegen de trommel-
snelheid na onvolledige bilaterale ablatie van de colliculus su-
perior (subacuut experiment). Trommel rechfs draaiend
trommel links draziend ----. ‘ | ' |

-]



~91-

nog intact was. Het pretectale gebled was voor en onder de
colliculus superior ernstig beschadigd. De certex was medi-
aan bheschadigd blj het uiteenduwen om de coiliculus superi-
or te berelken.

Acute experimente

a. Controle metingen voorafgaand aan de ablaties.

De resultaten van de metingen kwamen geheel overesn met die
van de controlie dieren. In Fig. 35 zijn op de bovenste re-
gel de registraties van de oogbewegingen weergegeven in
stilstaande omgeving, in duisternis en bij draaiing van de
trommel met een snelheid van Io/sec naar rechts en naar
links.

b. Ablatie van de rechter colliculus superior.

De reacties waren hetzelfde als van het konijn, waarbij in
gen subacuut experiment de colliculus superior unilateraal
was wesggenomen.

Pupilreactie. Sterke belichting van het rechteroog veroor-

zaakte een vernauwing van de pupil, een consensuele reactie
van het linkercog trad niet op. Op belichting van het lin-
keroog volgde geen reactie, ook geen consensuele reactie
van het rechterocog.

In stilstaande omgeving vertoonde het cog een spontane nys-

tagmus met de langzame fase naar links, die in duisteranils

toenam, zoals in de tweede regel van Fig. 35 te zien is.
De optokinetische reacties waren gelijk zan die van het sub-
acute exXperiment. Drazien van de Ttrommel naar links ver-

snelde de spontane nystagmus, draaien naar rechts vertraagde
de spontane nystagmus, terwiJl soms een versnelling van de
nystagmus optrad zozals op de tweede regel van Fig. 35 is

Te zien. Afdekken van een oog had eveneens dezelfde resul-
taten.

c. Ablatie van de rechter en linker colliculus superior.

Nadat vervolgens ook de linker colliculus superior was weg-
genomen werden de metingen herhaald.
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Flg. 35. Registratlies van de ocgbewegingen in het licht en in
het donker en tijdens stimulering met een trommelsnelneid van
1°/sec bij een normaal konijn (ie regel), onmiddellijk na a-
blatie van de rechter colliculus superior (2e regel) en direct
nadat vervolgens ock de linker colliculus superior was wegge-
nomen (3% regel) {acuut experiment). Histologile zie Fig. 36.
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Pupilreacties. CGeen van beide pupilllen reageerde op sterke

belichting.
In stilstaande omgeving voerden dc ogen zwervende bewegin-

gen uit met soms snelle slagen naar de middenpositie.
Duisternis had geen enkele invlioed op deze oogbeweglingen

en ook opbokinetisch stimuleren had geen enkele invlced
zoals in Fig. 25 te zien is.
Histologie. De colliculus superlor was volledig weggenomen

tot en met het stratum medullare superficiale. Het stratum
intermedium was voor cen zeer groot deel intact, slechts
enkele beschadigingen waren daarin aanwezig. Het pretecta-
le gebied voor de coliiculus superior was niet beschadigd.
Oncer de colliculus superior was het pretectale gebied
slechts licht beschadigd. De cortex boven de colliculus su-
perior was mediaan licht beschadigd (Fig. 36).

Uit deze experimenten blijkt, dat na bilaterale ablatie

van de colliculus superior tot en met het stratum medullare
superficlale geen optokinetische nystagmus kan worden opge-
wekt, ofschoon de cortex nog aanwezig is.

d. Ablatie van de bovenste lagen van de colliculus superior.

Voor alle # experimenten geldt dat na ablatie van de cortex
en de gehele of een deel van de hippocampus de pupilreacties
evenals de optokinetische reacties niet afweken van die van
de controle dieren. De resultaten van de laagsgewijze abla-
tie van de ccolilicuius volgen hieronder.

A. Bij één experiment traden nog cptokinetische reacties op
bij het naar links en rechts draaien van de trommel nadat
voor de tweede maal bilateraal laagies van de colliculus
superior warén gezcogen. Uit histologisch onderzoesk bhleek

dat de colliculus supericr vooraan medio-dorsaal was bescha-
digd tot in het stratum intermedium, maar dat de colliculus
superior lateraal en caudaal nog onbeschadigd was.

B. In een tweede geval werd nadat unilateraal een laagje

van de linker colliculus supericr was afgezogen het experi-
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ment be&indigd. De resultaten waren als volgt:

De optokinetische reacties voor ablatie van een lazaglie van
de colliculus superior zijn op de bovenste regel van Fig.
37 weergegeven. In stilstaande omgeving staat het ocg stil,

in duisternis zwerft het cog en mazkt snelle slagen naar de

middenpositie (Fig. 37). De optokinetische reacties opge-

wekt door draaien van de trommel bij een snelheid van
1%/sec zijn ook in Fig. 37 weergegeven. De gain van de OKN
voor de verschillende snelheden is in Fig. 38 weergegeven.

Pupilreacties. 0p sterke belichting van het rechter of lin-

kercog trad een vernauwing van de pupil op aan de belichte
zijde en een consensuele reactie aan de contralaterale zljde.
In stilstaande omgeving stond het ocog stil, zoals blj de

controle dieren (Fig. 37) en in duisternis vertoonde het

oog een spontane nystagmus met de langzame fase naar rechts
zcals in de tweede regel van Fig. 37 1s weergegsven.
De optokinetische reacties. Draaien van de trommel naar

links en naar rechts werd zoals in Fig. 37 veoor de trommel-
snelheid van 1O/sec is weergegeven even goed gevolgd als
b1j de controle dieren. Uit de metingen bleek dat de gain
van de QXN niet veranderd was door ablatie van het bovenste
laagje van de colliculus superior (Fig. 38).

Histeoclogie. Beide hemisferen waren bijna volledig weggeno-

men. Caudaal was alles verwljderd, meer nazr rostraal was
ventro-mediaan nog een deel ventraal van de fissura rhini-
ca aanwezlg. Het pretectum was niet beschadigd. Van de lin-
ker colliculus supericr waren het stratum zonale en het
stratum griseum superficiale volledig weggenomen. Het stra-
tum medullare superficiale was op cen geringe beschadiging
na geheel intact gebleven. De rechter colliculus superior
was in het geheel niet beschadigd, zoals in Fig. 3¢ te zien
is.
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Fig. 57. Registraties van de oogbewegingen na bilaterale ablatie
van de cortex en een deel van de hippocampus in het licht en in
gt donker en tijdens stimulering door een trommelsnelheild van

1¥/sec (A) en nadat vervolgens een laagjs van de linker collicu-
lus supericr was afgezogen (B) (acuut experiment). Histologie
zle Fig. 39.
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Fi 38. Maximale gain van de langzame fase van de OKN (oogsnel-
hEld troemmelsnelheid) uitgezet tegen de trommelsnelheid na bila-
terale ablatie van de cortex en een deel van de hlpbocampus
en nadat een laagje van de Llnker colliculus supericr was wegge-
nomen ---- (acuut experiment). Linker grafiek trommel drazit naar
rechts, rechter grafiek trommel drazit nazr links.
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. 59, Ablatie wan de cortex en een deel van de hippocampus en

de bovenste lagen van de linker colliculus supericr (acuut expe-

riment ).
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Fig. 4C. Registraties van de cogbewsgingen in he% licht =n in
het donker en tijdens stimulering met een trommelsnelheld van
1o/sec. A: na ablatie van beide hemisferen; B: na ablatie van
een laagje van de rechter colliiculus Superior; C: na ablatie
van een laagje van de-linker colliculﬁs superior; D: na ablatie
van een tweede laagje van de linker colliculus superior (acuut
experiment ). Histologie zie Fig. 41. | '
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C. Bij het derdc en vierde experiment ontstond nadat een
laagje van de rechter colliculus superior was weggenomen
een spontane nystagmus met de langzame fase naar links.

culus superior.
Zoals weergegeven in Fig. H0A (bovenste regel) maken de o-
gen in stilstaande comgeving geen beweging, Terwiil in

dulsternis een zZwervende beweging werd gemaakt. De optcki-
netische nystagmus opgewekt door draaien van de trommel
met een snelheid van 1O/sec naar rechts en naar links is

in de tweede regel van Fig. 4oa weergegeven. .

2. _Ablatie van_een_laagjie van de_rechter_colliculus éugem
ricr.

Pupilreacties op sterke belichting van het rechter of lin-
keroog waren aan beide zijden aanwezig.

Direct na de ablatie vertocnden de cgen in stilstaande om-
geving een spontane nystagmus met de langzame fase naar
links, In dulisternis nam de snelheid van de spontane nys-
tagmus geleideliik teoe zoals in de eerste regel van Fig. |
LOB is te zien. Optokinetische reacties. De spontane nys-
tagmus kon docr draaien van de trommel naar rechts niet

worden vertrzagd. Draaien van de trommel naar links ver-
snelde de spontane nystagmus zoals op de tweede regel van

Fig. 4OB voor een trommelsnelheid van 1O/sec is weergege-
ven.

Pupillreacties op sterke belichting van het cog waren onver-
anderd aanwezlg. Stilstaande omgeving. De spontane nystag-
mus, die ontstond door de voorgaance ablatie van de rechter
colliculus superior, is door deze ablatie van de linker
colliculus superior sterk verminderd, zoals in de registra-
ties op de eerste regel van Fig. 40C te zien is. In ggigf
ternis werd de spontane nystagmus regelmatiger.

Optokinetische reacties. De spontane nystagmus kon door
draaien van de frommel naar rechts worden vertraagd, en door
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draaien naar links worden versneld zcals in de tweede regel
van Pig. 40C te zien is.

%,_Aplgtge“vgn_egn_tge§d§ laagje van de 11 inker colliculus
superior.

Pupilreacties op sterke belichting van het rechtercog wa-

ren na deze diepere adlatie van de linker colliculus supe-
rior nist meer zanwezlg. Belichting van het linkeroog ver-
oorzaskte een trage pupilreactlie, terwijl geen consensuele
reactie zan de contralaterale zijde optrad.

In stilstaande omgeving bleefl het oog, zoals op de eerste

regel van Fig. 40D te zien is, bijna stil staan. In duis-
ternis trad geen verandering op. Optokinefische reacties.

Ook draalen van de trommel had geen enkele invloed op dbﬁlx

T”beweﬂlng van ﬂeu'oog, zoals in de twe@de regel"van Wl”L_#ODV

£ Zied 1877SHEITE STagen Kkamen nog maar welnlg voor.:
Histologie. De beide hemisferen waren dorsaal tot en met

de hippocampus cn lateraal tot aan de fissura rhinica weg-
genomen. Meer nsar caudaal waren de beide hemisferen geheel
verwijderd. De rechter colliculus superior was tot en met
het stratum griseum superficiale voliedig verwijderd. Het
stratum medullare superficiale was bkijna volledlg weggeno-
men., slechts enkele verspreilid staande delen waren nog aan-
wezig. De linker colliculus superior was tot en met het
stratum medullare superficiale volledig verwijderd. Het
stratum intermedium was veoor het merendeel weggenomen, en
het stratum profundum was dorsaal voor cen gedeelfte tot aan
de substantla grisea centralils verwijderd. Het pretectum
onder de linker colliculus superior was beschadigd

(Pig. 41).

Bij deze twee preparaten, waarbij de beide hemisferen bij-
na geheel waren weggencemn, en waarbi] vervolgens de bho-
venste lagen van de colliculus superior waren verwljderd,
“waardoor geen opbokinetische reacties meer konden worden
opgewekt, kon nog makkelijk sen labyrintaire nystagmus wor-
den opgewekt. ‘
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Fig. 42. TLabyrintair opgewekte oogbewegingen na bllaterale zbla-
tie van de cortex en de colliculus superisr. Op de bovenste regel
coghkewegingen cntstaan tengevelge van passieve draaiing van het
dier naar rechts en naar links; cp cde tweede regel de calcorische
nystagmus ontstaan deoor achtereenvoigens 'inspuiten ven R en L cor
met koud water.
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Nystagmus opgewekt door draaiing van het proefdier. Zoals
in de registraties op de eserste regel van Fig. 42 te zien
is vercorzaakbe draaien van de tafel naar rechts scen nys-

tagmus met de langzame fase naar links en draaien van de
tafel naar links een nystagmus met de langzame fase naar
rechts.

De calorische nystagmus. Op de tweede regel van Fig. 42 zijn

de registraties weergegeven van de oogbewegingen, die ont-
stonden wanneer water van 800 in een ocor werden gespoten.
Koud water in het rechtercor veroorzaakte een nystagmus met
de langzame Tage naar rechts, koud water in het linkeroor
vercorzaakte een nystagmus met de ldngzame fase naar links.

e. Ablatie van het pretectale gebied.

1. Controle metingen voorafgaand aan de ablatie van het

...——-—.....—...-—._—_..,.—...————_-.____-—._

Na gablatie van de cortex en de hlppocamnus boven het pre-
tectale gebled waren in alle drie de experlmenten de opto—
kinetische reacties en de pupllreacties ais bij de controle
dieren.

2. _Na @b}a§1§3_19 het pretectale gebied.

Pupilreacties. Na ablatie wvan het rostrale gedeelte van het
preteotaTG gebhied tot viak voor de colliculus superior

bleef de pupilreactie cnveranderd aanwezig. Geen reactie
trad meaer op wanneer het gebiled vliak voer en onder de colli-
Qulus superior werd wegZgenomen,

“Optokinetische reacties. Bij twee experimenten waren na de
laatste ablatie slechts zwakke optokinetische reacties naar
een 213de mogelijk. Uit hlStOlOnguh onderzoek bleek dat -
behalve het pretectale gebied ook het rostrale deel wvan de
¢olliculus superior was beschadigd.

Bij één experiment was een optokinetische reactie naar
rechts en naar links op te wekken. De gain van de nystagmus
naar rechts was verminderd, Terwiil de gain van de nystag-
mus naar links voor de lagere snelheden gelijk en voor de
hogére snelheden hoger was.
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Pig. 43. Ablatie van de corbex, de hippocampus en het pretectale

gebied (acuut experiment).
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Histologie. De beide hemisferen waren voor de colliculus

superior dorsaal van het thalamus gebied weggenomen; Vanaf
het begin van de colliculus superior was de cortex Tot e-
ven voven de fissura rhinlica weggenomen.

Aan weerszijden van het begin van de groeve, die gevormd
wordt door de opstaande randen van de habenula, begon de
beschadiging. Voor de colliculus superior verenigden de-
lagsies van weerskanten zich tot een grofte centrale las-
sie, die zich tot onder het rostrale deel van de collicu-
lus supericr uitstrekte an tot aan de aguaeductbus Sylvil
reikbte. Het pretectum was geheel weggenomen. De colliculus
supericr was niet beschadigd (Fig. 4%).

Uit deze experimenten_blijkt dat wanneer de colliculus su-
perior bilateraal tof en met het stratum medullare super-
ficiale is weggenomen, gzeen optokinetische nystagmus opge-
wekt kan worden, cok al is de cortex onbeschadigd aanwezlg.
De cortex is dus niet in staat tot het uitvoeren van de
OKN. Na bilaterale ablatie van de cortex en de colliculus
superior kan echter ncg wel een labyrintaire nystagmus
worden opgewekt. '
Wanneer de colliculus superior unilateraal tot en met het

stratum medullare superficiale wordt weggehomen ontstaat
een spontane nystagmus met de langzame fase naar de onbe-
schadigde zlJde, die alleen versneld of vertraagd kan wor-
den, doch niet van richting omgekeerd.

Wegnemen van de colliculus supericr tot aan het stratum
medullare superficiale veroorzaakt geen verandering in de
cptokinetische nystagmus. .
Het is niet gelukt om de pupilreactie en de optokinetische
nystagmﬁs zo te scheiden dat de pupilreactie aanwezig was,
Tterwlijl er geen OKN opgewekt kon worden, andersom was de
scheiding echter wel mogelijk. Het pretectum is dus niet
assentizel voor de cptokinetische reacties.



~106-

DISCUSSIE

Na unilaterale ablatie van de colliculus supericr was de
kop naar de zljde van de laesie gedraaid, met de beschadig-
de zijde iets naar boven. Een nelging %ot cirkelen naar de
zijde van de laesie was aanwezig.

Na bilaterale ablatie van een aanzienliik deel van de col-
liculus superior was in de hduding en het gedrag van de ko-
nijnen geen afwijking van het normale gedrag te zien.

SPRAGUE en MEIKLE (1965) vonden in hun gedragsproeven

dat na unilateralé-ablatie van de colliculus superior bi]
katten eveneens cirkelen naar de zijde van de laesie- op-
trad., Bewegingen in het-contralaterale gezichtsveld werden
niet opgemerkt. Na verloop van tijd trad een licht herstel
op. Het contralaterale gezichtsveld bleef echier aangetast.
De neiging tot draaien nam geleidelijk af, maar esn voor-
keur voor bewegingen naar dc zijde van de laeslie bleef
aanwezlsg.
Na bilaterale ablatie van de colliculus superior leken de
xatten blind en gedroegen zich inactief. Na een week trad
herstel op en werd het gedrag weer actiefl. Hun bewsgingsn
bleven langzaam en voorzichtilg. Zij waren echter in staat
om grote langzaam bewegende objecten in het onderste deel
van hun gezichitsveld te volgen.

Eenzelfde gedrag nam SCHNEIDER (1969) waar bij hamsters
na unilaterale en bilaterale ablatie van de colliculus
superior. Na unilaterale onvolledige ablatie van de colli-
culus supericr toonden de hamsters geen localisatie bewe~
gingen op stimuli in het contralaterale gezichtsvéld. Te -~
vens cirkelden de dieren naar de zijde van de lassie. Na
verloop van tijd trad een herstel op. Visueel geleide reac-
ties op voedsel, aangeboden in het onderste deel van het
contralaterale gezichfsveld, herstelden zich langzazam. De
reacties op stimuli in het ipsilaterale gezichtsveld bleven
echter sterker. Na voliedige bilaferale ablatie gedroegen de
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dieren zich als volledig blind; herstel van visuele ori&n-
tatie trad niet cp. Wanneer de laesie niet geheel volledig
was en het rcstrale en laterale deel van de colliculus su-
perior intact was gebleven trad ecen gedeeltelljk herstel
op van de visueel gelelide lcocalisatie bewegingen., Dit her- -
stel bleel beperkt tot localisatle van stimuli in het on-
derste deel van het gezichtsveld:

Na unilaterale ablatie van de colliculus superior bij
apen (Macaca) vend DENNY-BROWN (1062) evenesens een
nemianopsie van het contralaterale gezichtsveld. Wahneer
gen obhject iIn het gezichtsveld zan de ipsilaterale zijde .
van de laesle werd gebracht, schrok de zap op en verwijder-
de zich van het object, waarbij hi] gewoonlijk naar de zlj-
de van de laesie ronddraaide. Na bilaterale ablatie wvan de.
colliculus supericr gedroegen de dieren zich inactief en
reagesrden niet op hetgeen er in de cmgeving gebeurde. Zi]
zochten voedsel wanneer ze hongerig waren, en hadden hun . .
normale slaapperioden. De rest van de tijd staarden ze
apathisch vcor zich uit.

In tegenstelling hiermee zijn de waarnemingen van PASIK,
PASTIK en BENDER (1966) die eveneens bij apen beide collicu-
1i superiores wegnamen. De eerste dagen na de operatie ge-
drcegen de dieren zich versufd. Echftsr een week na de ope-
ratie leek het-azlgemeen gedrag op dat van voor de operatie.
De reden van dit verschil in resultaten is waarschijnlijk
dat de doCr Pasik et al electrolytisch aangebrachte laesies
minder volledig waren. '

Oogbeweginggg

Na uvnilafterale ablatie van de colliculus supericr totf en

met het stratum medullare éuperficiale vond.ik een spontane
nystagmus met de langzame fase naar'de‘ihtacte‘zijdé.‘Dezé
nystagmus kon door draalen van de trommel,worden versneld

of vertraagd, echter niet van richting veranderd. Deze resul-
taten stemmen overeen met de bevindingen van ARIMOTO {1958)
en TAKEBAYASHI et al (1960), die na coagulatie van het



"stratum lemnisci’ van de colliculus superior evsneens een
spontane nystagmus met de langzame fase naar de intacte
zijde vonden. Wanneer de unilsbterals aklatie van de colli-
culus superior onvolledig is, kunnen echter optokinetische
reacties naar links en rechits worden opgewekt, en is ook
geen sponftane nystagmus aanwezig. Dit is in overeenstem-
ming met de resultaten van PROCTOR (1962).

SMITH en BRIDGMAN (1943) toonden aan, dat bij cavia's na
cnvolledige unilaterale abliatic van dg collliculus superior
alleen een kopnystagmus met de langzame fasc naay de in-
tacte zijde copgewekt kon worden, 2ie sterker was dan de
kopnystagmus voor de ablatie. Het was echfer niet mogelijk
om een duideliljke kopnystagmus naar de beschadigde zijde
op te wekken.

SCATLA en SPIECEL (1941) namen bij katten waar, dat na
unilaterale cauterisatie van de colliculus supericr ecn
spontane nystagmus cntstond met de langzamc fase naar de
intacte zijds. Draalen van cen gestreepte trommel naar de
intecte zijde versnelde de sponftanc nysftagmus, draaien
naar ds beschadigde zljde vertraagde de nystagmus, maar
keerde deze wiet van richting om.

"BiJ apen., waarpl] de colliculus superior unilateraal
voor T5% tot 100% was weggenomen vond DENNV-BROWN (1062)
dat 2r alleen een ontokinetische nystagmus cpzewekt kon
worden wannesr de Trommel naar de intacte zijde drzaide. -

In tegenstelling met de voorlopize resultaten (HOBBELEN
enn COLLEWIJN, 1970) waarbij zoals later uit histologisch
onderzoek bleclk de colliculus superior nist zZeheel was
weggenomen, is heft niet mogelijk om na bilaterale ablatie
van de colllculus supcrior tot en met het stratum medullare
superficiale, waarblj de cortex bijna niet bLeschadigd werd,
door draalen van de trommel een optokinetische nystagmué
op te wekken. De ogen stonden cchter niet stll maar maak-
ten zwervende-bewégingen, zondar voorkeur voor een bepaalde

richting, gecorrigecrd door snelle slagen. Na bilaterale
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ablatie waarbi] nog een deel van de colliculus supericr
intact oleef nam de optokinetische reactie biJ hogere
snelheden sterk af.

Deze resultaten stemmen overcen met de bevindingen van
SMITH en BRIDGMAN (1643) bij cavia's, waarbij de collicu-
lus superior bilateraal was weggcnomen. Bij twec dieren,
waarkij de laesies van de colliculus superior het uitge-
breidst waren, kon geen kopnystagmus meer worden opgewekt.
Wanneer de laesies minder uitgebreld waren, zodat nog een
deel van de colliculus superior intact tleef, was nog sen
optokinetische kopnystagmus op te wekken, die bi]J hogere
trommelsnelheden sterk verminderde.

De experimenten van SCALA en SPIEGEL (1941) bij katten
teonden eveneens aan dat door bilaterale cauterisatie van
de colliculus superior een Ingrijpende verandering in de
optokihetisohe reacties te weeg werd gebracht. Er was geen
optokinetische reactie op Te wekken, af en toe werden
snelle cogbewegingen gemaakt. , '

In experimenten bi] apen waarbi] de colliculus superior
bilateraal was weggenomen (DENNV-BROWN, 1962), kon aanvan-
kelijk geen optokinetische nystagmus worden opgewekt. La-
ter trad een herstel op en wel des te sneller naar mate
de laesie onvollediger was. Door PASTK et al (1966) werd
gveneens gevonden, dat door blilaterale laesies van de col-
liculus superior, waarbij deze aan één zijde voor 100% en
aan de andere zijde voor 95% was weggenomen, dc optokine-
tische nystagmus op de derde dag rudimentair was. Na tien
dagen was de cptokinetische nystagmus volledig hersteld
en op hetzelfde peil als voor de operatie.

Zowel uit de bovengenoemde literatuur als mljn eigen expe-
rimenten blijkt dat een unilateraliec ultgebreide laesie van
de colliculus superior een optckinetische nystagmus naar
de beschadigde zljde onmegelijk maakt, en dat bi] konijnen
na ablatie tot en met het stratum medullare superficiale
gen spontane nyétagmus met de langzame fase naar de intac-
te zijde ontstaat, die alleen versneld of vertraagd kan
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wordan, ~doch niet van richting omgekesrd.

TJit de bilaterazle avlatie exXxperimenten,. waarbl] aanzien-
1ijke beschadlgingen in de ccolliculi superiores ziJn aan-
gebracht, terwliil de cortex intact is gebleven, blijkt dat
het zeer moellijk is cen optokinetische nystagnus op Te
welkken. Bij koninen kan geen optekinctische nystagmus
worden opgewekt, wanneer de colliculus superior Tot zn met

het stratum medullare superficlale is weggencomen.

@]

Na billaternice ablatie van d ort

43}
Q
]

% en de colliculus supe-
rior Tot en met hel stratum medullare supcrflclale kon
zchter neog wel een labyrintaire nystagmus. worden opgewskt.
Dit toont aan dat de cculomotorische kernen niet door de
lagsies waren beschadigd. 7
De cortex is dus niet nodig voor het ultvoeren van de opto-
kinetische nystagmus, de colliculus superior echter wel,
waarbi] de linker colliculus superior cen opbtokinetische
nystagmus met de langzame fase naar links verzorgt en de
rechter colliculus vocor QG optokinetische nystagmus mat
de langrame fase naar rechts zorgt. .

Uit de experimenten van BROUWER (1023) uij konijnen, waar-
bij de degeneratie tengevolge van beschadiging van delen
van de retina werd onderzocht bleek dat degencraties op-
traden in het contralaterale stratum griseum superficiale
en stratum medullare superficiale, en dat de retina reti-
notoop op de colliculus superior was gesprojecteerd. De tem-
porale quadranten van de reftina waren rostroe-lateraal en

de nasale quadranten medio-caudaal geprojecteerd, en wsl

de onderste quadranten rostraal van de bovenshbe.

GI0LLT en GUTHRIE (1969), die de degensratle van de op-
tigehe vezels tengevolge van enucleatie van een oog bl]
konijnen onderzochten, ftoonden azn, dat 20-95% van de vezels
in het chiasma krulst. Degeheratie in de contralaterale
colliculus supericr treedt vocoral op in het stratum griseunm
superficiale en stratum medullare superficiale en voor een
zeer gering deel in het stratum zonale, terwij; degeneratic

in de ipsilaterale colliculus allsen in het stratum griseum
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en medullare superficiale voorkomt.

Uit eén onderzoek naar de projecties van de corticale areas
T en IT op ée colliculus superior (GIOLLI & GUTHRIE, 1967)
blijkt dat de visuele areas I en IT ipsilateraal op de
colliculus supericr projecteren en wel alleen in het stra-
fTum zonale, stratum griseum- en medullare superficiale. De
retinétope orgaﬁisatie van de visuele areas I en II blijft
in de projectie op de cdlliculus superior behouden. Dg ex-
perimenten ftoonden tevens aan dat de retinctope projectie
van de areas I en IT op de colliculus superior met glkaar
en met de retino-colliculaire projectie samenvallen. Ver-
werking van de informatie afkomstiz van de cortex en directT
afkomstig von de retina kan dus in deze lagen plaats vinden.

Uit het experiment, waarbl] zan ¢én zijde het stratum
zonale en het stratum griseum superficiale zijn weggenomen,
waardeoor de optokinetische nystagmus in het geheel niet
werd beInvloed, volgt dat deze lagen voor het ultveoeren
van de optokinebtische nystagmus niet noodzakelijk zijn. Een
aanwijzing in deze richting volgde ook uit de experimenten
waarin KCl op de colliculus superior werd aangebracht. Bij
lage concentratie onftstond alleen een verlenging van de
langzame fase van de nystagmus, bij hoge concentratie
duurde het 1-4 minuten voordat een spontane nystagmus op-
trad. .

Dat geen cptokinetische nystagmus opgewekt kan worden
na pilaterale ablatic van de ceclliculus supericr tot en
met het stratum medullare superficlale stemt overeen met
het feit dat de inkomende visuele Informatie van de retina
naar het stratum medullare superficiale wordt wverveoerd. In
hoeverre reeds een verwerking van de visuele informatie in

P

deze laag pleats vindt, of dat deze alleen dienst dost voor
het verdelen van de visuele informatie kon wvia deze abla-
tie experimenten niet worden onderzocht, evenmin als de
functie van de onder het stratum medullare superfliclale

gelegen lagen.
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Na bilaterale ablatie van de colliculus superior verdween
ook de pupilreactie. Na cenzijdige ablatie was de @upilre—
actie aan de ipsilaterale zijde van de laesle soms nog aan-
wezlg, in de meeste gevallen was gean pupllreactie meer op
te wekken. Uit .de experimenten waarin laagjes van'de col-
liculus superior werden weggenomen bleek dat bl]j opperviak-
kige laesie de pupilreactie niet werd azangetast. Bij die-
pere laesies waarbl] het stratum medullare superficiale
werd weggenomen trad geen pupilreactie meer op. Ult histo-
ltogisch onderzoek bleek dat dan ook het pretectale gebied
ender de colliculus supericr was beschadigd. De experimen-
ten waarbij het pretectale gebied van rostraal naar caudaal
werd beschadigd, toonden eveneens aan dat geen pupilréactie
meer ontstond, wanneer het pretectale gebied conder de col-
liculus superior was beschadigd. De gebruikte methode is
echter niet geschikt om precies gelocalisgerde laesies
aan te brengen, zodat geen begrenzing aangegeveh kan worden
voor het al of niet coptreden van pupilreacties. |
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IX ALGEMENE DISCUSSIE

In de experimenten is cangetcond dat na unilatefale'of bi-
laterale cortexablatie geen verandering in de oogsnelheid
van de langzame'fase van de CKN optreedt. De stabilisatie
van de projectie van de omgeving cp de retina vindt dus
subcorticaal plaats zoals TER BRAAK (1935) reeds aarmam.
De cortex oefent echter wel invloed op de OKN uit; Na uni-
laterale ablatie van de cortex wordt de amplitude van de
snelle fase van de optokinetische nystagmus groter bil]
draaiing van de trommel naar de beschadigde zijde. Dit ver-
lengen van de slagiengte zou een veritlaring kunnen zijn
voor de asymmetrie, die in de OKN optreedt, wanneer alleen
de frequentie van de nystagmus wordt geregistreerd. Indien
men aanneemt, dat de invloed van de cortex via de collicu-
lus superior verlcoopt, is dit in overeenstemming met de
resultaten van GTIOLLI en GUTHRIE (1967);'die na unilaterale
beschadiging van de visuele area I en II alleen in de ipsi-
laterale coiliculus‘superior degeneratie vonden. Eveneens
kon door electrisch stimuleren van de cortex aan een zijde
alleen een nystagmus naar ipsilateraal worden cpgewekt,
zoals door MANNI, AZZENA en DESOLE (1964) voor het eerst is
gerapporteerd. Na bilaterale ablatie van de cortex of tij~
dens de bilaterale depression is de slaglengte van de OKN
opgewekt door een drazaiing van de trommel in belde rich-
tingen groter. _
Wanneer na bilaterale ablatie van de cortex vervolgens
aan een zijde het stratum zonale en het stratum griseum
superficiale van de collidulus superior worden weggenomen,
treedt in de QKN géen veranderingldp. Deze kan naar beide
zijdeh worden opgeWektq met de normale richtingsvoorkeur
bij afdekken van ¢én cog. Het stratum zonale en het stratum
griseum superficiale zijn dus veor het uitvoeren van de OKN
niet noodzakelijk. | |
SCHAEFER (1966, 1967) heeft bij konijnen de reactie van
neurcnen in verschillende lagen van de colliculus superior
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op licht~ en bewegingsprikkels onderzocht. In het stratum
griseum superficiale waren de neuronen zeer hewegings-ge-
voelig maar niet richtingsspecifiek. Bij stimuleren met

een strepentrommel was echter een geringe voorkeur voor een

norizontale beweging aanwezlig. De reactie van de neuronen
was afhankelijk van de snelheid van het object. De adapba-
tie was zeer gering. Deze laag, waarin dus geen specifiek
richtingsgevoelige beweglngsneurcnen asnwezlig zijn, kan,
zoals uit de abhlatie experimenten bleesk, gemist worden zon-
der dat de OKW wordt bheinvlced. De opteokinetische reactie
wordt dus bewerkstellligd door neuronale circuits, die die-
per in de colliculus superior liggen.

Wanneer aan dezelfde zijde ook nog het stratum medullare
superficiale wordt weggenomen ontstaat een spontane nystag-
mus met de langzamz fase naar de contralatesrale zijde die
niet van richting omgekeerd kan worden., Een zelfde resul-
taat werd gevonden na unilaterale applicatie van een hoge
concentratie (12,5%) KC1l op de colliculus superior.

Na bilaterale ablatie van de colliculus supericr tot en
me? het stratum medullare superficlale was geen OKN meer
op te wekken., Daarult volgt dat na wegname van €én colli-
culus supericr het evenwicht tussen de twee zijden is ver-
stoord, waardeoor een nystagmus ontstaat met de langzame
fase naar de intacte zlijde. Electrisch stimuleren van de
colliculus superior verocorzaakt eenzelfde situatie, er
cntstaat een nystagmus met de langzame fase naar de zijde,
die wordt geprikkeld. |
Voor het opwekken wvan de optokinetische nystagmus islhet
dus noodzakelijk dat het stratum medullare superficiasle
intact blijft. SCHAEFER (1866, 1967) vond met micro-elec-
trode afleidingen van vezels in deze laag reoeptieve velden
van 10° - 20° diameter. In het stratum intermedium (dus een

laag dieper) vond hij richtingsgevoelige neuronen, waarvan
de meeste beter reageerden op bewegingsprikkels in horizonta-
le richting dan in verticale richting. De receptieve velden
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. . o} .
hadden een diameter van 30° - 80, dus postsynaptisch ten
opzichte van het stratum medullare superficiale. In het

stratum griseum profundum was richtingsspecifiteit aanwe-

zlg. Naast neuronen dile door béwegingsprikkels in alle
richtingen geactiveerd konden worden, waren er die alleen
op beﬁeging in één richting reageerden. Er was geen verband
tussen de ontlading van deze neuronan en de langzame of
snelle fase van de QKN. Zl1] adapteerden snel bij herhaalde
stimulering. Bij een sterker gestructureerde omgeving nam
de activiteit der neurcnen tece. Deze resulftaten duiden erop
dat het stratum intermedium voor de cptokinetische nystag-
mugs belangrijker is dan het stratum griseum profundum, om-
dat de neuronen in het stratum intermedium réagefen op be-
weging.van de gehele omgeving. De richtingsveorkeur kan
reeds in de refina bepaald zlijn, omdat van dg¢ richtingsge-
voelige bewegingsdetectoren die er in de retina zijn
(BART.OW, HILL en LEVICK 1964), het  aantal dat reageert op
voorwaartse beweging overweegt (OYSTER, 1968). In overeen-
stemming hiermes is dat met &én ocog afgedekt draaien van

de omgeving in bheide richtingen wordt gevolgd, echter in de
voorkeursrichting met een hogere gain dan in de Tegencver-
gestelde richting.

HESS, BURGI en BUCHER (ig46) en APTER (1946) wvonden nij de
kat bij stimuleren van de colliculus supericr een geconJu-
geerde deviatie van de cgen naar de contralaterale zijde.
Daar dit geheel in tegenstelling met onze hevindingen bilj
het konijn is, werd in een experiment na ablatie van de
cortex de colliculus superior van de kat gestimuleerd, ter-
wiJl de oogbewsgingsn werden geobserveerd.‘De resultaten
waren in overeenstemming met de literatuur; er ontstond een
geconjugeerde deviatle naar de contralaterale zijde.
Micre~electrode arfleidingen van neuronen in de colliculus
superior van de kat door STRASCEILL en TAGHAVY (1067) toon-
den zan dat deze evenals bilij hat konijrn bijna niet spontaan
actier zijn en zeer gevoelig voor bewegingen. In tTegenstel-
ling met het konijn waarbili] bijna geen binoculalr activeer-
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bare neurcnen zijn aangetroffen is bij de kat 50% van de be-
Weglncsvevocll g neuronen binoculair activeerbaar.
STRASCHILL en HOFFMANN (1968) toonden aan dat de. neuronen,’
gevoellg voor een oeweglng naar rechts, voornamelle in de
linker en die voor een heweging naar links in de rechter
colliculus superior voorkwamen, hetgeen in overeenstemming
is met de richting van de oogbewegingen'ontstaaﬁ tengevolge
van electfisch‘stimuleren van de cclliculus superior.

De topbgrafiSChe verdeiing van de bewegingsgevoelige units
over de beide collicull is bi] het konijn cnvoldoende éys-
tematisch onderzocht, In het bljZOPQ@T niet met langzame
bewevlngeﬂ. In elke retina overWﬂgen de units welke gevoelig
ziin vocr een voorwaarusc beweging (OYSTER, 1968). 0p grond
van de vrijwel Totale kfuising in het chiasma (90-95%,
GIOLLT & GUTHRIE, 1969) kan verwacht worden dat beweging van
de omgeving naar rechts voofnamelijﬁ_zal wordenrgeprojeCQ'
teerd naar de rechter coliiculus superlor, en viéé versa.
Dit is geheel in overesnstemming met de resultaten verkregen
bii electrische prikkeling van de colliculus van het konijn,
en met de effecten van ablatie.

In verband met de tegengestelde resultaten bilj de kat is B
grote vecorzichtigheid geboden bij het vervellgken van de
visuele systemen van kat en konijn.

De ablatie experimenten duldsn aan, dat het stratum mesdulla-
re superficiale (stratum opbticum) een essentifle schakel
vormt in de opfckinefische baan van het konijn. Betrouwbare
histologische of neurclfysioclogische gegevens omtrent het
verloop van de bzan no deze laag zijn niet beschikbaar. Vol-
gens Giolli en Guthrie (1969) zijn de eindigingen van de
primaire opticusvezels vrijwel beperkt tot het stratum gri-
seum superficiale en het stratum medullare superficiale.
Projectie van opticusvezels naar de diepere lagen van de
coclliculus of het occulomotorius complex werden nlet waarge-
nomen. Het ligt dus wvoor de hand dat in het stratum medulla-
re superficiale een synaptische overschakeling plaats wvindt,
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van waaruit verdere verbindingen ten behceve van de optoki-
netische occghewegingen gevormd worden.

Toekomstig gericht neurohistologisch en microfysiologisch
onderzoek zal dit vraagstuk tot een oplossing moeten bren-
gen.
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Optokinetische ooghbewezingen van het koniin werden
nauwkeurlyg geregistreerd. De gain van het systeem
(= oogsnelheid/omgevingssnelheid) werd berekend voor

een aantal verschillende toestanden.

Tijdeiljke uitschakeling van de cortex cerebri dcor mid-
del van 'Spreading Depression’ had geen enkele invloed

on de gain van de opftokinstische reactie, wel nam de

‘slaglengbe van de nystagmus duidelljk toe.

Door electrische prikkeling wvan een ftemporo-occlpltazl
cortexzebied Wan een 1psilateraal gerichte langzame
cogheweging worden opgewekt, met snelle slagen in tegen-
gestelde richting, echter uitsluitend wanneer ds opto-
kinetische reflex nilet functioneert, nl. in dulsternis.
Convulsieve activiteit van de cortex heeft geen invlced
op de optcokinetische nystagmus,

Het =nize effect van enkel- en dubbelziidige totale
neocortexahlaties op de optokinetische nystammus 1s ésn
toename van de slaglengte. Zelfs cnmiddelliik na ver-

wijdering van de cortex 1s de oogsnelheid van do opto-
kinetische volgreactie onveranderd.

Na totale bilaterale ablatiz wvan de neocortex en de col-
liculus superior tot &n met het stratum medullare super-
Ticlale ziJn geen optokinetisches reacties meer op T

e
ust words niet meer geztabili-~

3

wekken. De cogpositie in :

s

seerd en vertoont een voortdiurends drilt.

Bilaterales toftale ablatie van de colliculus superior tot
en met het stratum medullarc superficiale alleen zgesflt
dezelfde verschiinselen. Onvolledige lassies poven
slecnts welinig afwijkingzen.
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Ablatlie van uitsluitend de oppervlakkige lagen van de
colliculus superior {tot aan het stratum medullare
superficiale) heeft geen invloced op het verloop van de
opPtokinetische reacties. | |

Eenzijdige ablatie van de colliculus superior (%ot en
met het stratum medullare superficiale) veroccrzaakte
een continue nystagmus met‘de langzame fase naar de in-
tacte zijde. De richting van deze nystagmus 1s optcki-
netisch niet te beinvloeden. Hetzellde effect kan re-
versibel worden opgewekt door applicatie'van KC1 opr de
collicuius,

Electrische prikkeling van een colliculus superior ver-
ocorzaakt een nystagmus met de langzame fase naar ipsi-

‘lateraal.

Na destructie van het pretectum alleen zijn geen pupil-
reflexen meer op te wekken, echter nog wel normale op-
tokinetische reacties.

Geconcludeerd word?t dat het stratum medullare superfi-
ciale (= stratum opticum) van de colliculus superior
waarschijinlijk een essenti&le schakel vermt in de opto-
kinetische reflex van het konijin.
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SUMMARY

1)

2)

3)

)

5)

6)

Optokinetic eye movements of the rabbit were accurately
recorded. The gain (eye velocity/surroundings velocity)
of the system was determined for several conditions°

Temporary functional ablation of fThe cerebral cortex by
'Spreading Depression’ did not influence the gain of
the optokinetic reaction at all, Though an increcase of
the amplitude of the hystagmic beats was consistently
cbserved.

Electrical stimulation of a limited temporo-occipital
cortical area may elicit an ipsiveréive slow ocular
deviation with saccades in the opposite dirsction,
however only in darkness, when the optokinetic reflex
is inactive. Convulsive activity of the cortex does not
modify optokinetic reactions.

The only effect of uni- and bilateral arvlations of the
whole neocortex on the optokinetic nystagmus consists
of an increment of the amplitude. Even immediately
after cortical ablation the eye velocity of the'
optokinetic reaction is unchanged.

No optokinetic reactions can be evoked after total
bilateral ablation of the neccortex and the superior
celliculus inclusive the stratum medullare superficiale
(stratum opticum). The eye position in rest is no
longer stabilized and is continuously drifting.

Bilateral ablation of fThe same parts of the superior
colliculus only (with no cortical damage) gives rise to
the same phenomena. Animals with incomplete lasions
Have virtually normal optokinetic reactions.
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Ablation of only the superficial layers of the superior
colliculus (stratum zonale and stratum zriseum
superficiale) does not disturb optokinetic reactions.

_Uhilateral ablation of the supérior colliculus

(inclusive the stratum opticum) causes a continuous
nystagmus with the slow phase directed to the intact
side. This nystagmus cannot be reversed by optokinetic
stimulation. A similar effect can be reversibly
cbtained by applyling potassium chloride tTc the normal
colliculus in sufficilent concentration.

Electrical stimulation of a superior colliculus causes
ipsiverse slow eye movements, with saccades in the
opposite direction.

After destructicn of the pretectal area only, pupillary
reflexes are abolished, but optokinetic reactions are
still present.

It appears that the stratum medullare superficiale
(stratum opticum) of the superiocr colliculus is an
egsential link in the optokinetic pathway of the rabbit.
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