Omslagfoto:

Donkerveld microfoto van met Horseradish Peroxidase gevulde neuronen
in de hypothaiamus van de rhesusaap. Het enzym verscheen in deze cellen
na injecties in de precentrale gyrus (zie hoofdstuk 6.3}.

(Omslagfoto Science 187, 1975, gereproduceerd met toestemming van
Science, New York.)






CEREBELLO-THALAMISCHE PROJECTIES
EN DE AFFERENTE VERBINDINGEN
NAAR DE FRONTAALSCHORS IN DE

RHESUSAAP

PROEFSCHRIFT
TER VERKRIJGING VAN DE GRAAD VAN DOCTOR IN DE GENEESKUNDE
AAN DE ERASMUS UNIVERSITEIT TE ROTTERDAM

OP GEZAG VAN DE RECTOR MAGNIFICUS

PROF. DR. B. LEIJNSE
EN VOLGENS BESLUIT VAN HET COLLEGE VAN DEKANEN.
DE OPENBARE VERDEDIGING ZAL PLAATSVINDEN OP

WOENSDAG 6 JUNI 1979 DES NAMIDDAGS

TE 3.00 UUR PRECIES

DOOR
JACOB KIEVIT
geboren te Den Helder

1979
BRONDER-OFFSET B.V. — ROTTERDAM



Promotor : Prof.Dr. H.G.J.M. Kuijpers
Coreferenten : Prof.Dr. A.H.M. Lohman
Dr. J. Voogd



Aan Petry

Aan mijn ouders






Inhoudsopgave

Inleiding
1.1. Enige inleidende opmerkingen over het motorische systeem.
1.2. Anatomie van het cerebellum van de rhesusaap.
1.3. Enige functionele aspecten van het cerebellum.
1.4. Anatomie van de thalamus van de rhesusaap.
Doel en overzicht van het onderzoek, schema van de werkwijze, en
verantwoording van de proefdieren.
Materizal en methoden van het onderzoek naar de cerebellothala-
mische verbindingen.
3.1. Onderzoek met degeneratietechnieken.
3.2. Onderzoek met behulp van autoradicgrafie.
Resultaten van het onderzoek naar de cerebellothalamische verbin-
dingen.
4.1. Onderzoek met degeneratietechnieken.
4.2. Onderzoek met behulp van autcradiografie.
4.3, KXorte discussie.
Materiaal en methoden van het onderzoek naar de thalamocorticale
verbindingen.
5.1. Inleidende experimenten met de Horseradish Peroxidase tech-
niek.
5.1.1. Experimenten met de HRP-techniek In ratten.
£.1.2. Experimenten met de HRP-techniek in katten.
5.2. De Horseradish Peroxidase technigk in de aap.
Resultaten van het onderzoek wvan de corticale afferenten.
6.1. Thalamocerticale verbindingen in de aap.
6.2. Discussie.
6.3. Niet-thalamische afferenten naar de frontale cortex.
Eind discussie betreffende de cerebello-thalamc-corticale
verbindingen.
Samenvattingen.
8.1. Samenvatting,
8.2. Summary
8.3. Samenvatting voor de geTnteresseerde leek.
Lijst van de gebruikte afkortingen.

Literatuuropgave.



Dit preoefschrift Is grotendeels gebaseerd op de volgende publicaties:

Kievit, J., Kuijpers, H.G.J.M.: Fastigial cerebeilar connections to
the ventrelateral nucleus of the thalamus and the organization of the
descending pathways. In Frigyesi, T., Rinvik, E., Yahr, M.D. {Eds. }:

Corticothalamic prejections and sensorimotor activities. 1972.

Kuijpers, H.G.J.M., Kievit, J., Groen-Klevant, A.C.: Retrcgrade axcnal

transport of horseradish peroxidase in rat's forebrain. Brain Res. 67,

211-218, 1874,

Kievit, J., Kuijpers, H.G.J.M.: Subcortical afferents to the frontal
lobe studied by means of retrograde horseradish peroxidase transport.
Brain Res. 85, 261-266, 1975.

Kievit, J., Kuijpers, H.G.J.M.: Basal forebrain and hypothalamic
connections to frontal and paristal cortex in the rhesus monkey.
Science 187, 660-662, 1975,

Dekker, J.J., Kievit, J., Jacobson, S., Kuijpers, H.G.J.M.: Retrograde
axonal transport of horseradish peroxidase in the forebrain of the rat,
cat and rhesus menkey. In Santini, M. {(Ed.): Prospactives in neuro-

biology. Golgi Centennial Symposium, 201-208, 1975.

Kievit, J., Kuijpers, H.G.J.M.: drganization of the thalamo-certical
connexions to the frontal lobe in the rhesus monkey. Exp. Brain Res.
29, 289-322, 1977.



De volgende figuren zijn gereproduceerd uit vroegere publicaties met

toestemming van de respectievelijke uitgevers:

Omslagfoto en fig. 6.8 en 6.9
Uit Science, Yol 187, pp. 660-662, 1975. Gereproducesrd met toe-

stemming. Copyright 1375 by the American Asscciation for the Advance-
ment of Science.

Fig. 1.1 en fig. 4.1 t/m k.3

Uit Kievit, J., Kuypers, H.G.J.M.: Fastigial cerebellar connections
te the ventrolateral nucleus of the thaiamus and the organizaticn of
the descending pathways. In: Frigyesi, T., Rinvik, E., Yahr, M.D.
(Eds.): Corticothalamic projections and sensorimotor activities,

pp. 91-111, 1972. Gereproduceerd met toestemming. Copyright 1972 by

Raven Press, New York.

Fig. 5.1 t/m 5.3

Uit Kuypers, H.G.J.M., Kievit, J., Groen-Klevant, A.C.: Retrograde
axcnal transpert of horseradish peroxidase in rat's forebrain. Brain
Res. 67, pp. 211-218, 1974, Gereproduceerd met toestemming. Copyright
1974 by Elsevier/North-Holland Biomedical Press.

Fig. 6.1 t/m 6.7
Uit Exp. Brain Res. 28, pp. 298-322, 1977. Gereproduceerd met toe-
stemming. Copyright 1977 by Springer Verlag, New York Inc.






. Inteiding.
1.1. Enige inleidende opmerkingen over het motorische systeem.

Het cerebellum is een belangrijk onderdeel in het geheel van hersen-
strukturen die zorgen voor de besturing van de motoriek. Andere
centra van motorische besturing zijn gelegen in de hersenschors, de
thalamus, het Corpus Striatum en de hersenstam. De meeste van deze
strukturen cefenen hun besturingsfunktie uit via afdalende banen
naar het ruggemerg, hetzij direkt (hersenschors, hersenstam en cere-
beilum), hetzij indirekt {cerebeilum, thalamus en Corpus Striatum}.
Een min of meer direkte invlced vanuit het cerebellum verloopt via
de laterale vestibulospinale baan.

De indirekte motorische invliced vanuit het cerebellum komt via twee
wegen tot stand. E&n weg loopt via vezelverbindingen naar celgroe-
pen in de hersenstam, van waaruit afdalende banen naar het ruggemerg
ontspringen. De andere weg verloopt via vezelverbindindgen naar de
thalamus. Deze verbindingen eindigen grotendeels in de Nucleus Ven-
tralis Lateralis, de thalamische kern die op zijn beurt projecteert
naar de motorische cortex, van waaruit het grootste deel der cortico-
spinale vezels ontspringt.

De afdalende banen naar het ruggemerg van de aap, die ten dele af-
komstig zijn vanuit de cortex, en ten dele vanuit de hersenstam, ver-
dienen nadere aandacht.

De vezels vanuit de hersenstam eindigen hoofdzakelijk in de inter-
mediaire zone van het ruggemerg. Op basis van hun eindigingspatroon
zijn zij te verdelen in twee groepen;

De eerste groep eindigt bilateraal in het ventromediale deel van de
intermediaire zone. Hij wardt aangeduid als de ventromediale hersen-
stambaan en is in de hoofdzask afkomstig van het vestibulaire com-
plex, de Colliculus Superior (CS), de N. Interstitialis (Int) en de
Formatio Reticularis (FR) {Kuypers et al. 62).

De tweede groep vezels eindigt unilateraal in het dorsolaterale deel
van de intermediaire zone. Hij wordt aangeduid als de laterale her-
senstambaan, en is onder andere afkomstig van de pars magnocellularis

van de N. Ruber (Kuypers et al. 62, Kuypers &4, Kuypers en Maisky 77).
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De vezels vanuit de cortex van de aap eindigen niet alleen in de inter-
mediaire zone van het ruggemerg, doch tevens in de dorsale hoorn, en op
de motorneuronen van de ventrale hocrn (Kuypers 60). De vezels naar de
dorsale hoorn hebben een modulerende invloed cp de overdracht van in-
komende sensorische informatie.

De corticale vezels naar de intermediaire zone zijn, net als die vanuit
de hersenstam, te verdelen in twee groepen;

Een gedeelte van deze vezels eindigt bilatersal in het ventromediale
deel van de intermediaire zone, en is afkomstig van de rostrale delen
van de precentrale motorische cortex volgens Voclsey et al. (50) en

van een beperkt caudaal gedeelte van de precentrale gyrus. Het andere
deel van de corticale vezels eindigt contralateraal In het dorsolaterale
deel van de intermediaire zone en in de ventrale hocrn op de motorneu-
ronen van distale extremiteitspieren. Dit deel is voornamelijk afkom-
stig van de caudale delen van de precentrale motorische cortex {Kuypers
60, Kuypers en Brinkman 70}.

Hoofdzakelijk uit onderzoekingen in de kat is gebleken dat het ventro-
mediale deel van de intermediaire zone invloed uitoefent op motorische
voorhoorncelien die axiale en proximale spiergroepen besturen. Ander-
zijds beinvicedt het dorsolaterale deel van de intermediaire zone de
moterische voorhoorncellen die de spieren van de distale delen der extre-

miteiten kesturen (Molenaar 77).

Fig. 1.1.

Schematische weergave van enige ascenderende en descenderende verbin-
dingen vanuit de diepe cerebellaire kernen. Het grootste deel van de
ascenderende vezels uit de Nn. Fastigii naar de contralaterale N. Ven-
tralis Lateralis van de thalamus kruist in het cerebellum terwijl
ascenderende vezels vanuit de N. Interpositus en de N. Dentatus in het
mesencephalon kruisen. Het is bekend uit de onderzoekingen van Voogd
{(Voogd 64, Voogd 67), dat in-de kat een klein deel van de Fastigii-
vezels ascendeert in het ipsilaterale Brachium Conjunctivum samen met
de vezels vanuit Interpositus en Dentatus. De descenderende vezels van-
uit de N. Fastigii eindigen op celgroepen in de hersenstam die pro-
jecteren naar het ventromediale deel van de intermediaire zone van het
ruggemerg. Dit deel van de intermediaire zone ontvangt eveneens vezels
vanuit de cortex cerebri, en wel vanuit bepaalde delen van de precen-
trale motorische cortex (gestippelde deel van de linker hemisfeer).



Wanneer wij nu deze verschiilende opvolgende banen kortsluiten, dan zien
wij dat enerzijds axiale en proximale spiergroepen voornamelijk onder
inviced staan van het Vestibulaire Complex, de Colliculus Superior, de
N. Interstitialis, de voernamelijk mediale delen van de Formatio Reti-
cuiaris en het rostrale deel van de motorische cortex. Anderzijds wor=
den de distale spieren der extremiteiten voornamelijk beinvioced door de
meer laterale delen van de Formatio Reticularis, de pars magnocellularis
van de N, Ruber, en de caudale delen van de moterische cortex.

Deze verdeling in twee compar%imenten -een lateraal en een mediaal- is
in veel delen van het motorische systeem terug te vinden. Een belang-
rijke vraagstelling in ons onderzoek nu was, of dezelfde onderverdeling
was terug te vinden bij de cerebellaire kernen, in het bijzonder bij hun
ascenderende efferenten. Deze kernen immers projekteren naar alle hier-
voor genoemde celgroepen in de hersenstam en, via de thalamus, ook naar
de precentrale motorische cortex.

Wij zullen nu, alvorens over te gaan tot de behandel ing van ons onder-
zoekproject, eerst enige inleidende beschouwingen geven over de anato-
mische en functionele aspecten van het cerebellum, en over de anatomie

van de thalamus.
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1.2. Anatomie van het cerebellum van de rhesus aap.

Het cerebellum van de rhesusaap, gelegen in de door het Tentorium Cere-
belli overspannen achterste schedelgroeve, is met de hersenstam verbon-
den door drie paren vezelbundels; van rostraal naar caudazl de Peduncu-
lus Cerebelli Superior (PCS) de Pedunculus Cerebelli Medius {PCM} en de
Pedunculus Cerebelli Inferior (PCI). De door ons vervolgde efferente
ascenderende vezels vanuit de cerebellaire kernen verleopen in de Pedun-
culus Cerebelli Superier en projecteren in de hersenstam voornamelijk
naar de Pons, de N. Ruber en de thalamus. De centrale cerebellaire
kernmassa werd niet altijd op dezelfde wijze onderverdeeld in verschil-
lende individuele kernen. Zo onderscheidde Rasmussen (33) 2 kernen,
een mediale en een laterale, terwijl vele guteurs een verdere onderver-
deling in 3 kernen verdedigden {Allen 2L, Jansen en Brodal 40, Rand 54,
Carrea en Mettler 54, Jansen en Jansen 55, Thomas et al. 56, Carpenter
en Stevens 57, McMasters en Russell 58, Cohen et al. 58, Mehler et al.
58).

In de huidige studie gaan wij uit van een onderverdeling in 4 kernen;
een N. Fastigii (of N. Medialis), een N. Interpositus Anterior, een N.
Interpositus Posterior en een N. Dentatus {of N. Lateralis). Hiermee
bevestigen wi] de onderverdeling die in de meeste recente publicaties
wordt vermeld {Voogd 64, Floed en Jansen 66, Courville 66, Angaut en
Bowsher 70, Angaut 70, Angaut 73, Courville en Cooper 70, Righe et al.
71, Rispal-Padel et al. 71, Flumerfelt et al. 72, Rinvik en Grofova 74,
Roy en Courville 74, Chan-Palay 77).

De N. Fastigii (NF) is een in rostrocaudale richting langgerekte kern,
rijk aan cellen van varigrende grootte (Courville en Cooper 70), welke
parasagittaal gelegen is onmiddellijk boven het dak van de he ventrikel.
De grens tussen de N. Fastigii en de aangrenzende N. Interpositus Post-
eriar {NIP) is in frontale coupes niet op alle niveaus even duidelijk.
De N. Interpositus Posterior (NIP) die lateraal en enigszins ventraal
van de N. Fastigli ligt, is wat langgerekt in rostrocaudale richting.
Terwijl het caudale deel van de NIP bestaat uit een compacte scherp af-
grensbhare massa cellen van variérende grootte (Courvifle en Cooper 70),
wordt het rostrale deel gevormd door celgroepen welke door vezelbundels

van elkaar gescheiden worden en de kern als het ware een rafelig aan-
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zien geven. Het zijn deze rostrale uitlopers van de kernmassa die door
hun nauwe kontakt met de mediaal gelegen N. Fastigii een scherpe af-
grenzing van beide kernen bemceilijken.

Respectievelijk lateraal en dorsaal van de NIP liggen de N. Dentatus
(ND) en de N. Interpositus Anterior (NIA).

De grootste van deze 2 kernen is de V. Dentatusg, die de vorm heeft van
een mediolateraal afgeplat ei. Hij is opgebouwd uit een massa van grote
tot middeigrote cellen en in het centrum hiervan bevinden zich de
efferente axonen welke rostromediaal de kern verlaten (de zogenzamde
hilus).

Mediodorsaa! wordt de N. Dentatus geflankeerd door de N. Interpositus
Anterior, die 15 samengesteld uit grote, polygonale cellen en kleine
ronde of spoelvormige celien (Courville en Cooper 70). Hij is duidelijk
kleiner dan de N. Dentatus, en op caudale niveaus moeilijk van deze
kern af te grenzen. Meer naar rostraal neemt de NIA in grootte toe
en verplaatst zich ten opzichte van de ND naar dorsomediaal, zodat hij
dan door een duidelijke vezelbundel van de ND wordt gescheiden.

De nauwe anatomische relatie tussen de NF en de NIP enerzijds en de ND
en de NIA anderzijds in de door ons cnderzochte apen loopt analcog met
de aanvankelijk door Voogd (64) in de kat gegeven onderverdeling van de
cerebellaire kernmassa in twee samengestelde kerncomplexen.

Een indruk over de grootteverhoudingen van de cerebellaire kernen werd
verkregen uit reconstructie van deze kernen in 7 apen door middel van
projectie van frontale coupes op het horizontaalvlak (tabel 1).

De hierboven beschreven centrale cerebellaire kernmassa wordt omgeven
door een witte stof {bestaande uit afferente, intrinsieke en efferente
axonen) en door de, in rostrocaudale richting zeer sterk geplooide,
cerebellaire schors. Deze schors is niet alleen in rostrocaudale rich-
ting onder te verdelen in lobi en lobuli, doch laat zich ook in medio-
laterale richting verdelen in zones. Uit gedetailleerde studies in de
kat is een onderverdeling in drie zones naar voren gekomen (Jansen en
Brodal 40, Chambers en Sprague 55,  en I1).. Deze zones zijn van me=-
diaal naar lateraal: de vermis, die nauw verbonden is met de N, Fastigii,
de intermediaire zone, die verbonden is met het Interposituscomplex, en
de hemisfeer, die verbonden is met de N. Dentatus.

In hoofdstuk 1.3. zal in het kort op de functionele aspecten van deze

corticonucleaire complexen worden teruggekomen.
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Tabel 1: Verhouding in lengte- en breedtematen van de cerebellaire-

kernen in 7 apen (Macaca Rhesus).

AAP N.DENT NIA NP N.FAST
Sex Gew L B L B L B L
M 2.8 7.5 2.0 5.0 1.5 5.0 2.0 5.0
7.5 2.0 5.0 1.5 6.0 2.2 5.0
M 3.6 6.8 3.0 4.0 1.5 5.0 1.9 5.0
£.3 2.8 k.o 1.7 b2 2.2 .9
M 3.6 5.2 2.7 3.9 1.8 3.5 1.9 L2
4.9 2.5 4.1 1.9 - - 4.0
v 5.3 S 2.7 4.4 1.7 3.9 1.8 4.3
S.h 2.1 4.5 1.7 4.0 1.6 .3
V 3.2 6.0 3.2 4.0 2.2 43 2.8 3.6
- - L4 2.1 - - -
Vv 3.2 kg 2.4 3.2 1.6 3.4 1.8 3.3
4.9 2.3 3.3 1.8 .4 2.3 3.0
vV 4o 5.1 2.5 3.0 2.0 3.4 2.3 2.4
Gemiddeid
3.7 5.8 2.5 4.1 1.8 L2 2.1 &

Standaarddeviatie

0.8 1.0 0.4 0.6 0.2 0.8 0.3 0.9

Gew. : Gewicht in kilo's

L {lengte) en B (breedte) in mm's

Aangezien de effecten van krimping 51] fixatie en kleuring der coupes

niet exact meetbhaar zijn, zijn slechts onderlinge vergelijkingen zin-

kern niet reconstrueerbaar door afmetingen van laesie

vol.

0.

.0

2

17



1.3. Enige functionele aspecten van het cerebellum.

Uit vele zowel neurcanatomische als neurofysiolegische onderzoekingen is
bekend dat het cerebellum een funktie heeft bij het uitvoeren van geco-
Srdineerde roﬁp- en extremiteitshewegingen (Sprague en Chambers 5k,
Chambers en Sprague 55, | en i1, Sprague en Chambers 59, Chambers 72,
Miller 74). De meeste onderzoekers zijn het erover eens dat het ver-
mis-Fastigii-complex een preferenti&le invloed uitcefent op de proximale
motoriek, terwijl de beTnvlceding van distale spieren en spiergroepen
hoofdzakelijk plaats heeft vanuit de complexen intermediaire cortex-
Interpositus en hemisfeer-Dentatus.

In de kat zijn de invliceden op flexie-extensie-codrdinatie van een cere-
bellzire kern en zijn afferente cerebellaire cortex tegengesteld, waar-
schijnlijk op basis van de inhiberende inviced van de corticale Purkinje-
cellen op de neuronen van de centrale kernen {ltoc et al. 64, lto et al.
70, Chambers et al. 72). Deze tegenstelling kon door Yu {73) in de aap
niet bevestigd worden. Een andere tegenstelling tussen cerebellaire
schors en kernen vermeldde Kornmhuber; de cerebellaire cortex zou het be-
wegingsaspekt van de motoriek verzorgen, terwijl het fixeren van spier-
groepen in een bepaalde stand een funktie van de cerebellaire kernen zou
zijn {Kornhuber 71).

Vooral bij dieren met een wat meer gecompliceerd bewegingspatroon is de
funktie van het cerebellum van groot belang; terwijl cerebellectomie bij
de luiaard vrijwel geen stoornis in de motoriek oplevert, is de mote-
rische stoornis na een dergelijke operatie bij dieren met een meer ont-
wikkelde motoriek s1s de wasbeer, de kat en de aap uitgesproken (Murphy
en O'Leary 73, Wirth en O'teary 74). De indruk bestaat dat stoocrnissen
in het bewegingspatroon, die ontstaan zijn door uitval van (delen van)
het cerebellum, althans ten dele kunnen worden gecompenseerd docr de
aktie van andere motorische centra. Een dergelijke compensatie kan op
verschillende manieren tot stand komen door funktie-overname van andere
cerebrale strukturen. [n het cerebellum zelf wordt uitval van één he-
misfeer min of meer gecompenseerd door de andere hemisfeer, hetgeen
blijkt uit het feit dat de motorische stcornis die optreedt na bilater-

ale cerebellumlaesie veel ernstiger is dan het totaal van motorische
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stoornissen dat optreedt na twee unilaterale laesies (Sprague en
Chambers 59, Wirth en 0'Leary 74, LaFleur et al. 74, Poirier et al. 74).
Deze interhemisferale compensatie zou plaatsvinden via struktuyren in de
hersenstam {Sprague en Chambers 59).

Een ander intracerebelilair compensatiemechanisme zou cptreden tussen de
Interpesitus en Dentatus van &&n hemisfeer; een gecombineerde laesie

van deze twee kernen levert ernstige tremor en ataxie op terwijl selek-
tieve laesie van &&n der twee kernmen vrijwel symptoomloes kl1ijft (Gold-
berger en Growden 73}.

Een zeer belangrijke mate van compensatie na cerebellaire uitval kan
optreden door funktieovername van extracerebellaire strukturen, voor-
namelijk de cortex cerebri, op basis van informatie over resulterende
bewegingen via gamma-afferenten en dergelijke (Goldberger en Growden

73, Wirth en 0'Leary 7%} . Dat de Tractus Corticospinalis hierbij een be-
langrijke rol zou kunnen spelen, vormt mogelijk de verklaring voor het
feit dat na cerebellectomie in de aap eer aanvankelijke postoperatieve
periode met ernstige ataxie en tremeren gevolgd wordt door een periode
met snpel herstel van de moteorische funkties, vocral die der flexoren.
Daarentegen laten de motorische stoornissen na cerebellectomie in de

kat ~opisthotonus, extensorhypertonie en ataxie- een veel minder snel
herstel zien, volgens Wirth en Q'Leary op basis van de geringere ont-
wikkeling van de Tractus Corticospinalis in dit dier.

Behalve motorische funkties zcals hiervoor vermeld blijkt het cere-
bellum cok meer algemene funkties te hebben. Zo vonden verschillende
auteurs invioed op de pijnsensatie (Sprague en Chambers 59, Siegel en
Wepsic 74) een invlced die zou verlopen via ''gate control' in de hersen-
stam (Siegel en Wepsic 74). Voorts oefent het cerebellum inviced uit op
attentie voor auditorische en visuele stimuli (Chambers en Sprague 55,
I'l, Peters en Mornjan 70), op het spontane aktiviteitsniveau {Chambers en
Sprague 55, |1, Sprague en Chambers 5%, Peters en Monjan 70, Bleek en
Peters 74}, op stemming~ met name euforie- {Sprague en Chambers 59,
Peters en Monjan 70), en op autonome funkties zoals zweetsecretie,
blaastcnus en darmmotiliteit {(Chambers en Sprague 55, 11, Sprague en
Chambers 59). In hoeverre de verschillende genoemde effekten hetzij
onderling in causaal verband staan, hetzij het gevolg zijn van de pri-

mair moterische effekten, Is vooralsnog niet duidelijk.
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Reeds lang bestaat de vraag naar de aard van de motorische inviced of
invloeden die het cerebellum uitoefent op de motorische hersenschors.
Bekend is de dichetomie cerebelium-basale ganglia, die inhoudt dat
snelle gepreprogrammeerde bewegingen voornamelijk door cerebellaire in-
viced gestuurd worden, en langzame bewegingen preferentieel door de
basale ganglia worden gecontroleerd {Nashold en Slaughter 68, Korn-
huber 71, Terzuoclo et al. 73, 1}. Verder schrijven sommige auteurs aan
het cerebellum ook een initiBrende funktie toe {Holmes 32, Evarts en
Thach 69, Kornhuber 71, Terzuolo et al. 73, 11, Thach 75, Meyer-Lohmann
et al. 71) terw!jl anderen daarentegen in het cerebellum een modulator
van corticaal gegenereerde bewegingen zien {(Mortimer 75).

Recent vestigde Eccles de aandacht op de hypothese dat het cerebellum
een belangrijke funktie zou hebben bij het aanleren van gecompliceerde
bewegingen (Eccles 76). In zijn artikel stelt Eccles dat deze leer-
funktie tot stand zou komen, doordat stimulatie van ktimvezels uit de
Oliva Infericr naar de Purkinjecellen een potenti&rende invioed heeft
op bepazlde mosvezeleindigingen op de dendrieten van deze Purkinje-
cellen. De selectie van deze mosvezeleindigingen vindt plaats op basis
van analogie In plaats en tijd tussen de excitatie van deze mosvezels
en de potentiérende uitwerking van de respectievelijke kiimvezels.

Blj de niet primair motorische invliceden speelt vooral het Fastigii-
vermis-complex een belangriike rol (Chambers en Sprague 55, 11, Peters
en Monjan 70, Bleek en Peters 74).  VWat betreft de bovengencemde in-
attentie voor auditorische en visuele stimuli na vermis-Fastigii-
laesies (Chambers en Sprague 55, I, Peters en Monjan 70), is het van
belang dat Sasaki langs electrofysiologische weg bilaterale projecties
vanuit de Fastigii op de visuo-auditorische associatiegebieden in de
parietale cortex aantoonde (Sasaki et al. 76). Deze niet-motorische
funkties 1ijken hoofdzakelljk in het caudale deel van de N. Fastigii
gelocaliseerd te zijn (Chambers en Sprague 55, 1), Het rostrale twee-
derde van de kern heeft een meer specifiek motorische funktie waarbij
het middendeel een zekere voorkeur voor kop en voorpoten laat zien en
het rostrale deel de achterpoten verzorgt [Chambers en Spraque 55, It).
Er vindt echter eveneens een sterke integratie in de kern plaats tussen
voor en achterpoten, en tussen beide achterpoten onderling (Eccles 73),

hetgeen bevestigd wordt door waarnemingen van Sasaki, die een bilater-
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ale respons vend in de achterpootgebieden van de motorische cortex na
Fastigii-stimulatie (Sasaki et al. 76). Hoewel de Fastigii dus niet
alleen inviced heeft op de motoriek van de romp, doch eveneens op die
der extremiteiten {Chambers en Sprague 55, |, Eccles 73, Sasaki 76),
zien wij een duidelijke stoornis in de pyramidale funkties alleen na
laesies van Interpositus en Dentatus {(Chambers en Sprague 55, 11).

Het complex Interpositus-intermediaire cortex verzorgt voornamelijk de
motoriek van de ipsilaterale extremiteiten (Sprague en Chambers 5&4,
Chambers en Sprague 55, | en II, Sprague en Chambers 59, Nashold en
Slaughter 68, Allen et al. 76). Deze invliced zou niet alleen tot stand
komen via de ascenderende cerebello-thalamo-corticale weg, doch in be-
langrijke mate tevens via cerebello-rubro-spinale verbindinaen {Shape-
valov et al. 72, Asanuma en Hunsprenger 75). De specificiteit in de

N. Interpesitus en in de intermediaire cortex voor bewegingen der ver-
schillende extremiteitsspieren is beduidend groter dan in de N. Fasti-
gli. Er komen in laatstgenoemde kern veel neurcnen voor die zowel in-
formatie van voor- als achterpcot verwerken (Eccles 73), terwi]l in de
N. Interpositus een hoge specificiteit per neuron bestaat voor voor-
dan wel achterpoot afferenten {(Allen et al. 76}

De funktie van de N. Dentatus is nog steeds minder duidelijk dan die
van de overige cerebellaire kernen, mede omdat selektieve laesies bij
oppervlakkige observatie vrijwel geen motorische stcornissen geeft
(Goldberger en Growden 73, Poirier et al. 74). Verscheldene auteurs
achtten de Dentatus van belang bi] de motoriek van de ipsilaterale
extremiteiten (Chambers en Sprague 55, 1 en !}, Nashold en Slaughter
68), vooral van hun meer distale delen {Goldberger en Growden 71).
Sasaki (76} vond na Dentatusstimulatie vooral responsen in de voorpoot-
en aan gezlichtsgebieden van de motorische cortex en in de mediale

delen van het premotorische gebled. Sinds de experimenten van Brooks ¢.s.
s meer bekend gewcrden over de specifieke motorische funkties van de
Dentatus, waarbij bleek dat deze kern vooral van belang is bij de regu-
lering van gepreprogrammeerde ballistische bewegingen (Brocks et al. 72,
Brooks 72, Brooks et al. 73 a en b, Brooks 7%, Conrad en Brooks 74). Zo
ontstaan bij funktionele uitval door koeling van de Dentatus stoornissen
in de regulatie van bewegings-acceleratie, bewegings-snelheid en bewe-

gings-begindiging, zoals recentelijk is bevestigd door Beaubaton et al.
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(78) in de baviaan. Compensatie van de insufficiénte motoriek treedt op
door substitutie van ltangzame, feedback-gecorrigeerde bewegingen, welke
in de basale ganglia gegenereerd zouden worden (Kornhuber 71, Terzuolo
et al. 73).

In ons onderzoekprojekt werd voornamelijk aandacht geschonken aan de
anatomische gegevens die verkregen werden na selectieve cerebeillaire
kernlaesies. Het al dan niet optreden van postoperatieve motorische
stoornissen na selectieve kernlaesies was in bepaalde gevallen dermate
frappant dat wij hierover in het kort iets willen zeggen.

De apen met een midsagittale splijting van het cerebellum vertoonden
postoperatief duidelijke stoornissen van de proximale motoriek. Slechts
met grote moeite waren zij in staat zich op te richten, waarbij hevige
atactische zwsaibewegingen van de romp optraden. Bewegingen van de
distale delen der extremiteiten verliepen relatief ongestcord, zoals
treffend werd geillustreerd door één dier dat, liggend op de rug, vrij-
wel zonder moeilljkheden voedsel uit de etensbak nam en naar de mond
bracht.

Een selectieve vrijwel volledige NIP-laesie daarentegen (geval I[P 1)
vercorzaakte bij opperviakkige beschouwing in het geheel geen motori-
sche uitvalsverschijnselen. Bewegingen van proximale en distale spier-
groepen waren niet verschillend van die van ongeopereerde dieren.
Mogelijk en zelfs waarschijnlijk is dat een meer nauwkeurige analyse
van het bewegingspatroon (zoals in de experimenten van Brooks c.s.

werd toegepast) wel stoornissen aan het )icht zou hebben gebracht.

Bij dieren met selectieve dentatus-laesies waren in het spontane be-
wegingspatroon evenmin stoornissen waar te nemen. Ook in deze gevallen
pasten wij echter geen nauwkeurige bewegingsanalyse toe.

In gevallen waarin meer uitgebreide cerebellaire laesies werden ge-
maakt, die delen wvan de Dentatus, !nterpositus.Posterior en Inter-
positus Anterior omvatten, zagen wij zeer uitgesproken stoornissen van
voornamel i jk de contralaterale spieren, waarbij zowel de codrdinatie
der proximale, als die der distale spiergroepen door heftige atactische
bewegingen verstoord werd. Men zou uit deze waarnemingen via een een-
voudige aftreksom kunnen concluderen, dat de destructie van de Inter-
positus Anterior een duidelijke motorische uitval vercorzaakt. Vaar-
schijnlijk is dit echter een oversimplificatie, en wordt deze uitval

althans ten dele verklaard door het feit dat gecombineerde N|P-ND-
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laesies een meer uitgesproken metorische stoornis veroorzaken dan te
verwachten zou zijn op grond van de optelsom van geTsoleerde laesies
van respectievelijk de Interpositus Posterior en Dentatus (Goldberger
en Growden 73}. In hoeverre bi] deze grotere laesies beschadiging van
passerende vezels uit de ipsilaterale of contralaterale N. Fastigii
heeft bijgedragen tot de stoornissen in het bewegingspatroon is niet

duidelijk.
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1.4, Anatomie van de thalamus van de rhesusaap.

De thalamus is een symmetrische hersenstruktuur, welke bestaat uit twee
spiegelbeeldige celmassa's die mediaal gescheiden worden door de 3e
ventrikel en lateraal geflankeerd worden door de Capsula Interna. In
horizontale coupes heeft de thalamus de vorm van een wig waarvan de
punt naar rostraal is gericht.

Ce thalamus wordt ruwweg verdeeld in een mediodorsaal deel en een
ventrolateraal deel! door de Lamina Medullaris Interna (LM!), welke
lamina in horizentale coupes evenwijdig loopt met de laterale rand van
de thalamische wig. Mear naar ventraal buigt de LMI mediaalwaarts aom
en maakt in de mediaanlijn contact met de LMI van de ceontralaterale
thalamushel ft. Driedimensionaal gezien heeft het geheel van de beide
laminae dan de vorm van de wand van een schip waarvan de boeg naar
rostraal wijst en de kiel ventraal van de N. Medialis Dorsalis (MD} ligt.
Caudaal reikt de ventrale rand van iedere lamina niet meer tot aan de
mediaanlijn doch ligt tegen het complex gevormd doocr het Centrum
Medianum (CM) en de N. Parafascicularis (Pf). Zowel de LMl als laatst-
gencemd complex reiken caudaalwaarts niet geheel tot het caudale einde
van de thalamus, doch eindigen cop het niveau van de habenulaire kernen.
Het meest rostrale deel van de LMl omvat een deel van het intrathala-
mische traject van de Tractus Mammillothalamicus (TMT), die dorsaal-
waarts loopt naar de N. Anterior (A} van de thalamus. De M. Anterior,
die een uitstulping vormt op het dorsale oppervlak van de rostrale
thalamus, zet zich samen met de N. Lateralis Dorsalis (LD) naar caudaal
voort langs de dorsale rand van de LMI. Caudaal van de TMT bevinden
zich in de LM| de intralaminaire kernen: rostraal de N. Paracentralis
(PCN) en caudaal de N, Centralis .Lateralis (CL). De ruimte omsloten
door de Laminae Medullares Internae van beide thalamushelften bevat de
N. Medialis Dorsalis, welke rostraal wordt afgeschermd docr de N.
Centralis densocellularis (Cdc).

De MD is eivormig en heeft zijn grootste afmeting op het niveau van

het CM-Pf-complex. Caudaalwaarts neemt de kern sterk in grootte af en
bestaat tenslotte slechts uit een kleine celmassa die lateraal van de

N. Habenularis (Hb) gelegen is en caudzal begrensd wordt door de pars
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medialis van het Pulvinar (Pul).

Het Pulvinar maakt dee! uit van het lateroventrale thalamuscompartiment,
dat lateraal van de LM] is gelegen. De longitudinale as van dit lang-
werpige thalamuscompartiment verloopt in een caudolateraal-rostrome-
diale richting onder een hoek van + 45 graden met de mediaanlijn, on-
geveer evenwijdig aan de jaterale rand van de thalamische wig. Het
meest rostrale deel van het lateroventrale complex wordt gevormd door
de N. Ventralis Anterior {VA), welke kern te verdelen is in een me-
diaal pars magnocellularis {VAmc) en een lateraal pars parvicellularis
(vapc). Door de VAmc loopt de TMT, die dorsaalwaarts opgaat in de
LMI. De caudale grens van de VA staat vrijwel locdrecht op de laterale
zijde van de thalamische wig. Hierdoor wordt, gaande van rostraal naar
caudaal, de VA vanaf lateraal verdrongen door de caudaal eraan gren-
zende N. Ventralis Lateralis (VL).

Bet Ventralis Lateralis-complex strekt zich caudaalwaarts uit tot het
niveau van het CM-Pf-complex, op welk niveau het op zijn beurt gelei-
deiiik van ventraal af wordt verdrongen door de Nn. Ventralis Post-
erior Medialis (VPM) en Ventralis Posterior Lateralis (VPL). De staart
van het VL-complex ligt dan bovenop de VPL en grenst caudaal aan de

N. Lateralis Posterior (LP). Deze laatste kern dringt als het ware van
ventraal af door in het midden van de VL, zodat op frontale coupes het
rostrale deel van de LP aan beide zijden geflankeerd wordt door delen
van het caudale eind van het VL-complex.

Op het niveau van de habenulzire kernen worden de LP en de VPL op hun
beurt vanaf ventromediaal verdrongen door het Pulvinar. De pars media-
lis hiervan komt in kontakt met het achterste deel van de MD, waar deze
caudaal van het CM-Pf-complex reikt.

Het Vl-complex is te verdelen in verschillende gebieden: de N. Ventra-
1is Lateralis pars oralis {VLo), gebied X, de N. Ventralis lateralis
pars medialis (VLm), de N. Ventralis Intermedius {VIM), de N. Ventralis

tateralis pars caudalis (VLc), en de N, Ventralis Lateralis pars post-

Fig. 1.2.

Frontale doorsneden door de thalamus van de rhesusaap met de gebruikte
afkortingen van de thalamische kernen {zie 9. Lijst van gebruikte
afkortingen).
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rema (VLps). De Vic, die de voorhcede van het VL-complex vormt en
grenst zan de laterocaudale grens van de VA, bevat opeenhopingen van
middelgrote donker gekleurde cellen. Het mediale deel van het rostrale
gebied van het Vl-complex, dat op het niveau van de PCN laterzal grenst
aan de LM!, bevat veel vezelbundels maar verhoudingsgewijs weinig neu-
ronen en wordt gebied X gencemd. Het meest ventrcmediale deel van het
Vl-complex, dat op dit niveau mediaal cnder het mediale deel van de LMI
gelegen is, wordt de VLm genoemd.

Het resterende caudale gebied van het Vi-compiex is te verdelen in een
dorsaal deel en een ventraal deel. Het ventrale deel bevat zeer grote
donker gekleurde cellen en wordt de VIM gencemd {Hassler 59). Het komt
ruwweg overeen met de N. Ventralis Postericr Lateralis pars oralis
(VPLo) van Olszewsky (Olszewsky 52)., De VIM ligt aldus in tussen de
VLo rostraal en de N. Ventralis Posterior Lateralis pars caudalis
{(VPLc) en de VPM caudaal. Het dorsale deel van het caudale Vi-gebied,
dat grote licht gekleurde cellen bevat, wordt de VLc genoemd. De Vic
vormt het staartstuk van het Vl-complex, is gelegen bovenop de VPLc en
wordt caudaal begrensd door de LP.

De VPLc onderscheidt zich van het Vi-complex door de variérende grootte
van de erin voorkomende cellen. De kern ligt ventraal onder de Vlc en
{meer caudaal) de LP, en wordt mediaal begrensd door de VPM.

Caudaal van het CM-Pf-complex worden de VPL, de VPM en de LP van mediaal
af verdrongen door het Pul, en wel zo dat de VYPM wordt verdrongen door
het Pulvinar pars oralis {(Pulo), de VPLc en de LP door het Pulvinar
pars lateralis {Pull) en de caudale MD tenslotte door het Pulvinar pars

medialis {Pulm).
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Doel en overzicht van het onderzoek, schema van de werkwijze, en

verantwoording der proefdieren.

Zoals reeds vermeld In de inleiding is het primaire doel! van deze
studie om in de rhesussap langs anatomische weg een inzicht te
krijgen in de distributie van de cerebellaire verbindingen naar de
cortex cerebri. Deze bhereiken vanuit alle cerebellaire kernen via
synapsen in de thalamus voornamelijk de motorische cortex van de
frontaalkwab. Hiertoe werd het cnderzoek in twee projekten ver-
deeld. Het eerste deel -de cerebellaire projekties naar de rostrale
hersenstam en meer in het bijzonder de thalamus- werd uitgevoerd met
behulp van twee anterograde anatomische technieken; de zilverkleu-
ring van anterograad gedegenereerde axcnen, en de autcradiografische
demonstratie van axonen door middel van anterograad getransporteerd
H3-Leucine.

Met deze technieken was het mogelijk de distributie van ascenderende
vezels en hun eindigingen vanuit de individuele cerebellaire kernen
naar het mesencephalon en digncephalon te bestuderen. Het te be-
studeren gebied bleef in het algemeen beperkt tot het gebied tussen
Commissura Anterior rostraal en de Colliculi Superiores caudaal.

De verkennende studie werd gedaan met de zilverdegeneratiemethode,
een methode die het gevaar In zich drasgt van de onderbreking van
passerende vezels uit andere dan de bedoelde cerebellaire kernen.
Derhalve werd een controlestudie verricht met de autoradiografische
techniek van het anterograad axonaal transport van H3-leucine. Bij
deze techniek wordt H3-Leucine slechts opgenomen deoor cellen van de
geTnjiceerde cerebellaire kern, en niet door de ter plaatse passe-
rende vezels van naburige cerebellumkernen. BiJ] vergelijking van de
resultaten verkregen met de twee technieken bleek, dat de distributie
van gedegenereerde efferente vezels na selektieve destructie van een
cerebellaire kern of zijn efferente vezels, op essenti&le punten vrij-
wel geheel gelijk was aan de distributie van autoradicgrafisch ge-
merkte axonen na seltektieve injectie van dezelfde kern met H3-Leucine.
Het tweede deel van het onderzoek -de verbindingen vanuit de thalamus
naar de frontoparigtale schors- werd uitgeveerd met de recent ont-

wikkeide techniek van het retrograad axonaal transport van Horse-
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radish Peroxidase (peroxidase bereid uit mierikswortel). Aangezien het
gebruik van antercgrade degeneratie-technieken in dit projekt aanzien-
lijke bezwaren met zich mee zou brengen door de onnauwkeurigheids-
faktor van stereotaktische technieken en het bezwsar van de onder-
breking van passerende thalamocorticale vezels bij laesies ip de ros-
trale thalamus en aangezien de vanouds bekende techniek van retrograde
celveranderingen blijkens eerdere onderzoekingen op dit terrein

(Akert 64) niet voldoende gevoelig en nauwkeurig is, vormde de Horse-
radish Peroxidase methode een vrijwel ideale techniek voor het in
kaart brengen van de afferente verbindingen naar de frontale schors.
Wij konden met deze techniek, naast de verbindingen vanuit de thalamus,
ook ten dele ncog onbekende afferenten aantonen vanuit andere subcorti-
cale gebieden zoals de Substantia Ipnominata (51), de Hypothalamus en
de Locus Coeruleils (LC).

Bij beide projekten werd de distributie van de aangetocnde vezelver-
bindingen weergegeven in diagrammen van gestandaardiseerde thalamus-
niveaus, teneinde onderlinge vergelijking van experimenten betreffende
de beide vezelverbindingen te vergemakkelijken.

Zo was het uiteindelijk mogelijk te bepalen, welke schorsgebieden, via
synapsen in de thalamus, beTnvloed kunnen worden door vezelverbindingen
vanuit de verschillende cerebellaire kernen.

Een vergelijking met gegevens betreffende andere cerebellaire projekties
en met gegevens betreffende de motorische funkties der cerebellum-
kernen kompleteert deze studie.

Zoals reeds eerder vermeld hebben wi}j deze studie uitgevoerd in de
rhesusaap. Wij zijn ons bewust van de ethische problematiek die heerst
rond het gebruik van proefdieren in het algemeen en rond het gebruik
van een zo hoog ontwikkeld dier als de rhesuszap in het bijzonder. Wij
zijn echter ftevens van mening dat bij onderzoek van het zenuwstelsel de
klinische toepasbaarheid van de verkregen gegevens grotendeels wordt
bepaald door de overeenkcmst die bestaat tussen het zenuwstelsel van
het onderzechte dier en dat van de mens. Deze overeenkomst is aanzien-
lijk groter tussen mens en rhesusaap dan bijvoorbeeld tussen mens en
kat. Zij wordt op anatomisch terrein bevestigd door de grote overeen-
kemst in struktuur van cerebellum, thalamus en cortex cerebri, en op

functicneel terrein door bijvoorbeeld de overeenkomst in hooggediffe-
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rentieerde motoriek van de distale delen der extremiteiten (ook wel
aangeduid als pyramidale funkties).

Deze overweyingen hebben ons doen kiezen voor de volgende procedure:
Verkennende studies werden uitgevoerd in de rat en de kat. Door deze
studies maakten wi} ons vertrouwd met de te aebruiken technieken en
kregen wij een indruk over de te verwachten moeilijkheden en resultaten.
Hierdoor kon de uiteindelijke studie in de rhesusaap worden uitgevoerd
met een zo gering mogelijk aantal proefdieren. Dit aantal werd nog
verder verlasgd door het waar mogelijk kombineren van verschillende
cperaties en technieken in &&n proefdier. De behandeling der individuele
proefdieren tenslotte werd door het geindiceerd gebruik van antibiotica,
analgetica en sedativa zoveel mogelijk aangepast aan het klinisch ge-

bruikelijke behandelingsniveau.
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Materiaal en methoden van het onderzoek naar de cerebel lothalamische

verbindingen.
3.1. Onderzoek met degeneratietechnisken.

Als proefdieren werden gebruikt volwassen mannelijke en vrouwelijke
katten (gemiddeld gewicht ca. 3 kilo) en juveniele mannelijke en
vrouwel i jke rhesusapen (macaca mulatta) met een gemiddeld gewicht
van ca. 3.5 kile. Veoor het maken van cerebellaire kernlaesies werden
de dieren onder intraveneuze nembutalnarcose gebracht en In sen
sterectactisch apparaat geplaatst. Na klieving van de nekhuld en
naar caudaal afprepareren van de nekspieren werd de achterste
schedelgroeve gecpend vanaf het Foramen Magnum tot boven de Sinus
Transversus. De dura mater werd gekliefd boven de Cisterna Magna
en naar craniaal geopend. Na conderbinding werd unilateraal de
Sinus Transversus gekliefd en werd het tentorium naar rostraal in-
geknipt.

Verschillende methoden werden gebruikt voor het aanbrengen van
laesies. Ascenderende axonen van de N. Fastigii welke immers voor-
namel!ijk kruisen in het cerebellum (Jansen en Jansen 55, Carpenter
59, Angaut 70) werden onderbroken door met een fijne zuiger het
cerebellum te splijten in de mediaaniijn, waarblj vaak tevens een
deel van de N. Fastigii zelf werd gedestrueerd. Deze operatie

werd in twee gevallen gecombineerd met een unilaterale doorsnijding
van het Brachium Conjunctivum met een scherpe haak.

De M. Dentatus en zijn efferente vezels werden gedestrueerd door op
een van te voren berekende afstand van de mediaanlijn een para-
sagittale zuiglaesie aan te brengen. In sommige gevallen werd de

N. Dentatus gedestrueerd deoor het aanbrengen van een serie co-
agulaties 1n hetzelfde parasagittale vlak met behulp van sen stereo-
tactisch ingebrachte electrode.

Voor het laederen van de N. Interpesitus Posterior werd een ventraal
deel van Lobulus Paramedianus weggezogen. Vervolgens werd de N.
Interpositus Posterior, die dorsaal van de paramediane sulcus ge-
legen is in de bloctgelegde witte stof, hetzi] weggezcgen met een

gekromde zuiger, hetzij gecoaguleerd met een geboden electrode die



horizontaal werd ingebracht naast de vermis.

Alle dieren overieefden de operatie 7 dagen, een overlevingstijd die

in vroegere experimenten van Dr. D.G. Lawrence op cnze afdeling opti-
maal was gebleken voor het asntonen van gedegeneresrde cerebellothala-
mische vezels met zilvertechnieken. Vervolgens werden zi] onder sub-
lethale nembutalanesthesie geperfundeerd met fysiologisch zout, gevolgd
door 10% formaline, waarna de hersenen uit de schedel verwijderd werden.
Na fixatie met 10% formaline-30% glucose werden het mesencephalon en
het diencephalon op het vriesmicrotoom gesneden in coupes van 20 um,

en vervolgens gedurende minstens 2 weken nagefixeerd in 10% formaline.
Het cerebellum en de lagere hersenstam werden ingebed in celloTdine,

en gesneden in 40 um coupes welke werden gekleurd met cresylviolet en
met de KllUver-Barrera-techniek.

Van de vriescoupes werd elke 10e gekleurd volgens een door ons gemodi-
ficeerde Fink-Heimer techniek (Fink en Heimer 67), terwijl elke erop
volgende coupe werd gekleurd met cresylviolet of Kliver-Barrera

{Kldver en Barrera 53) ten behoeve van cytoarchitectonische origntatie
in de thalamus en de hersenstam.

in de deor ons gehanteerde modificatie van de Fink-Heimer kleuring

werden de voigende baden gebruikt;

Oplossing: tijd van incubatie:
1 Aqua destillata spoelen
2 Agua destillata spoelen
3 Aqua destillata spoelen
b Kaliumpermanganaat 0.05% 3' tot 25!
5 Oxaalzuur 0.5% - Hydroquinon 0.5% tot witte kleur
6 Agua destillata spoelen
7 Agua destiliata spoelen
8 Aqua destillata spoelen
9 Oplossing A bestaande uit: 60!
Uranylnitraat 0,5% 75 ml.
Zilvernitraat 2.5% 150 ml,
Agua destillata 225 ml.
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10 Oplessing B bestaande uit: 30" tot 60*
Uranvyinitraat 0.5% 150 ml.
Zilvernitraat 2.5% 300 ml.

11 Agua destillata spoelen
12 Oplossing  bestaande uit: + 3
Ziivernitraat 2.5% 30 ml.

Matriumhydroxide 2.5% 1.8 ml.
Mengen van deze 2 oplossingen geeft een bruin neerslag. Gecon-
centreerde ammonta wordt bijgetitreerd totdat het neerslag in

oplossing is gegaan. Verveolgens wordt toegevoegd 1 druppe!

pyridine.

13 Reductie bestaande uit: spoelen tot
Alcohol 96% 75 ml, bruine kleur
Agua destillata 800 mi.
Citroenzuur 1% 20 ml.
Formaline 10% 17.5 ml.

14 Reductie 7!

15 Aqua destillata spoelen

16 Natriumthiosulfaat 0.5% + 3

17 Aqua destillata spoelen

18 Aqua destillata spoelen

19  Aqua destillata spoelen

De stappen 1 tot en met 11 geschieden met een relatief groot aantal
coupes in een zogenaamd kleurmandje. Stap 12 geschiedt met 4 tot 6
coupes tegelijk. Vanuit oplossing C worden de coupes individueel met
een glasstaafje doorgevoerd naar de daarop volgende cplossingen. Goed
spoelen bij iedere volgende stap is dan zeer belangrijk.

Na de kleuring worden de coupes opgeplakt met alcohcl-gelatine, ont-

waterd docor alcohol 100% en xylol en vervolgens afgedekt.
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3.2. Onderzoek met behulp van autoradicgrafie.

In zeven juveniele mannelijke en vrouwelijke apen (macaca mulatta) met
een gemiddeld gewicht van ca. 3,5 kilo werden injecties van H3-Leucine
geplaatst in &&n of twee cerebellaire kernen; in drie apen werd uni-
lateraal &&n kern gevuld met Leucine, terwijl in vier apen bilateraal
{in elke hemisfeer een kern) werd geTnjiceerd.

Bi} het bereiden van de te injiceren Leucine-oplossing werd ujitgegaan
van 1-Leucine, 4,5 H3, specifieke aktiviteit 55Cie/mmol, van Radic-
chemical Centre Amersham. Dit H3-Leucine werd door verwarming tot 60° ¢
onder stikstofgas ingedampt en vervolgens heropgelost in een van te
voren bepaalde hoeveelheid gedestilleerd water, teneinde de gewenste
concentratie Leucine in de gewenste hoeveelheid injectievlceistof te
krijgen.

De operatieprocedure Is hetzelfde als beschreven werd in hoofdstuk 3.1
Per kern werden 3-70 injecties van telkens §-20 uCie M3-Leucine in
0.4-0.8 ul gedestilleerd water gegeven met een 10 ul Hamilton injectie-
spult, resulterend in een hoeveelheid geinjiceerde radioaktiviteit van
30-100 uCie per kern. Individuele injecties werden gegeven in stappen
van 0.2 ul met tussenpozen van 30 sec., waarna de naald 3 minuten in
situ werd gelaten.

In drie dieren (NF1, NF2, NIP2) werden de autoradicgrafische injecties
in het cerebéllum gecombineerd met injecties van Horseradish Peroxidase
in de cortex cerebri. Hiertoe werd na het voltooien van de cerebellum-
injecties de wond in het achterhoofd wvan de aap in anatomische lagen
gesloten. Vervolgens werd in dezelfde zitting de voorzijde van de
hersenschedel geopend en werd HRP In de frontale cortex cerebri geTnji-
ceerd. De drie dieren met gecomblineerde cerebello-cerebrale injecties
werden na een overlevingstijd van drie dagen in diepe nembutalanesthesie
geperfundeerd met een oplossing van 6% Dextran in 0.9% NaCl, gevolgd
door de in hoofdstuk 5.2 beschreven 2.5% glutzaraldehyde-0.5% para-
formaldehyde fixatievlceistof. De hersenen werden verder verwerkt
volgens de In dat hoofdstuk beschreven methoden.

Cortex en thalamus werden gesneden in coupes van 40 um. Deze coupes

werden gegroepeerd Tn drie series van elke vijfde coupe, waarvan éé&n
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serie na incubatie op HRP-aktiviteit werd nagefixeerd in 10% formaline
en vervelgens verder werd behandeid voor autoradiografie.

Het cerebellum en de tagere harsenstam van deze dieren werden in hun
geheel nagefixeerd in 10% formaline, geTmpregneerd met een 10% forma-
line=-30% sucrose-oplossing, en gesneden in 20 um vriescoupes die auto-
radiografisch werden verwerkt.

De te verwerken coupes werden opgeplakt met chroomaluin, ontvet in een
alcohol-xylol-reeks, weer gehydreerd en vervolgens gedrocgd in een
stoof bij 36° C. In de donkere kamer werden zij gedoopt in een |lford
G5 fotografische emulsie, gedroogd, en vervolgens in lichtdichte dozen
gedurende drie tot zestien weken in een koelkast opgeslagen teneinde
de in de coupes aanwezige radicaktiviteit op de aangebrachte emulsie

te laten inwerken. Na deze expositietijd werden de coupes in de don-
kere kamer bij 16° € ontwikkeld in Kodak D19 ontwikkelaar, gefixeerd
met U {1l fixeer, gespoeld en gedroogd.

De coupes werden nagekleurd met cresylechtviolet. De distributie van
de zwarte zilverkorrels op de coupes werd microscopisch bestudeerd bij
een vergroting van %00 x onder licht- en donkerveldbelichting en ge-
carteerd met behulp van een aan de microscoop gekoppelde X-Y-plotter.
De gemaakte carteringen werden vergeleken met de ocrspronkelijke coupes
onder donkerveldbelichting bij geringe vergroting.

Lecalisatie en onderlinge afgrenzing van kernen in cerebellum, hersen-
stam en thalamus werd bepaald onder een projektiemicroscoop aan de hand
van cytoarchitectorische criteria met de atlassen van Olszewsky {52) en

van Kusama en Mabuchi (70).
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. Resultaten van het onderzoek naar de cerebellothalamische verbin-

dingen.

4.1. Onderzoek met degeneratietechnieken.

Nucleus Fastigii in de kat.

Om de validiteit van de veronderstelling, dat de efferente Fastigii-
vezels selectief onderbroken worden door het splijten van het cere-
belium in het midsagittale vliak te onderzoeken, werd deze operatie
eerst uitgevoerd in 4 katten. Bij deze diersoort sinds de uitste-
kende studie van Angaut (70) is de distributie van de fastigiothala-
mische vezels in detail bekend. fn 1 van onze katten werd tevens
&én Pedunculus Cerebell} Superior gelaedeerd.

In de 3 katten (C1, C2 en Ch) met alleen een sagittale cerebellum-
splijting, was de bilaterale ascenderende degeneratie symmetrisch
over de hersenstam verdeeld. Ter hoogte van de Callicuius Superior
verliepen de bundels gedegenereerde vezels in het centrale tegmentum
naast het centrale grijs. Vanuit deze hoofdbundels verliepen vezels
naar de diepe lagen van de Colliculus Superior, de Commissura Post-
erior, het centrale grijs, en de mediale delen van de mesencephale
reticulaire formatie. Via het dorsale deel van het prerubrale veld,
het ventrale deel van het Centrum Medianum en de Zona Incerta liepen
de bundels gedegenereerde vezels naar de thalamus, waar ze eindigden
in de N. Ventralis Medialis {VM), de N. Ventralis Lateralis (VL) en
de N. Ventralis Anterior (VA). De degeneratie in het Centrum Medi-
anum en de intralaminaire kernen leek geheel te bestaan uit passe-
rende vezels. In de VM kwam alleen terminale degeneratie voor in
het meest laterale deel van de kern., Caudaal in de VL was een grote
hoeveelheid terminale degeneratie aanwezlig in het ventromediale deel
van de kern, onmiddellijk grenzend aan de intralaminaire kernen. Op
meer rostrale niveaus strekte zich een smallere uitloper van deze
terminale degeneratiegroep langs de intralaminaire kernen uit naar
de dorsomediale delen van het VL-VA-complex. Naast de mediaal ge-
legen aanzienlijke hoeveelheid terminaie degeneratie bevonden zich
in.de ventrolaterale delen van de VL kleinere groepen gedegenereerde

vezels en terminalia onmiddellijk mediaal van het rostrale deel van
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de VPL. Deze degeneratie zette zich verder naar rostraal voort dan de
mediale groep, en vormde dan ook in de VA de enige (ventraal gelegen)
degeneratie.

In é&n van de 3 gevallen werd de commissuur van de Colliculi Inferiores
en het centrale grijs rond de caudale opening van de Aguaeductus Cere~
bri beschadigd. MNaast de hierboven beschreven degeneratie werd in dit
dier tevens bilaterale degeneratie gezien in de Colliculus Inferior,
het Brachium van de Coiliculus Inferior, het Corpus Geniculatum Mediale,
de N. Lateralis Dorsalis van de Thalamus en de Corpeora Mammillaria.

K. Fastigii en Brachium Conjunctivum in de kat.

In 1 kat (C3) werd de midsagittale cerebellumsplijting gekombinesrd met
een rechtszijdige onderbreking van de Pedunculus Cerebelli Superior. De
distributie van de degeneratie in de rechter VA en VL, ipsilateraal aan
de PCS-laesie was vrijwel identiek aan die in de 3 dieren met alleen
een cerebellumsplijting. Tengevolge van een lichte beschadiging van de
ipsilateraie Colliculus Inferior en de N. Principallis van de Trigeminus
werd aan de rechter zijde tevens enige degeneratie gezien in het Corpus
Geniculatum Mediale en het medizle deel van de VPM. De degeneratie in
de linker thalamus, contralateraal aan de PCS-laesie, was aanzienlijk
uitgebreider dan die in de rechter thalamus. Veoornamelijk gedegenereerde
vezels werden gezien in het CM-Pf-compliex en de intralaminaire kernen,
terwijl grote hoeveelheden terminalia aanwezig waren in het ventrolate-
rale deel van de VM, in vrijwe! de gehele VL {op de dorsale delen na),
en in de laterale delen van de VA. Daarnaast bevonden zich enige ge-
degenereerde vezels in de Zona Incerta en in het caudale deel van de

N. Reticularis.

Fig. 4.1,

Schematische weergave van de ascenderende degeneratie in het dig&nce-
phalon van de katten C2 {cerebellum~splijting) en C3 (cerebellum-
splijting gecombineerd met unilaterale destructie van het Brachium
Conjunctivum). Voor deze figuur en alle volgende figuren van hoofd-
stuk- 4 geldt dat bundels gedegenereerde vezels ziin weergegeven door
grote stippen en dat terminale degeneratie is weergegeven door kleine
stippen. :
N.B.: De additionele degeneratie in het Corpus Geniculatum Mediale
{(CGM) van de rechter thalamus van kat C3 is waarschijnlijk het gevelg
van beschadiging van de ipsilaterale Colliculus Inferior.

39



Mediale deel Brachium Conjunctivum in de kat.

Volgens de observaties van Voogd (64,67) bestaan er enige Fastigii-
vezels die niet in het cerebellum kruisen doch ipsilateraal opstijgen
in het meest mediale deel van het Brachium Conjunctivum. Deze vezels
kruisen vervolgens in het mesencephalon in de decussatie van het Brach-
ium Conjunctivum. Teneinde de distributie van deze mediale BlL-vezels
te onderzoeken, werd in é&n kat {(C5) het meest mediale deel van het
Brachium Conjunctivum met een scherpe haak gedestrueerd, zonder daarbij
schade aan de cersbellaire kernen toe te brengen. De ascenderende ge-

degenereerde vezels kruisten in dit geval met de rest van het BC in het

mesencephalon en eindigden in het VL-VA-complex van de contralaterale
thalamus. Enkele gedegenereerde vezels kwamen voor in de ipsilaterale
thalamus, met name in de VPM en het mediale deel van het VL-VA-complex
Dit is waarschijnlijk het gevolg van beschadiging van respectievelijk
de ipsilaterale N. Principalis van de Trigeminus en van de Tractus Un-
cinatus, die dorsaal over het BC heenloopt. De gedegenereerde vezels
in de contralaterale thalamus waren op dezelfde plaats gelocaliseerd
in het VL-VA-complex als na midsagittale splijting van het cerebellum.
Op de caudale niveaus van de VL was de degeneratie minder uitgebreid
dan na cerebellumspiijting, terwijl zij in het rostrale deel van het
VL-VA-compliex juist meer uitgesproken was.

Uit het voorafgaande mag geconcludeerd worden dat, indien er in het
mediale deel van het ipsilaterale BC van de kat Fastigii-vezels lopen,
die kruisen in het mesencephalon, deze vezels naar dezelfde delen van
het VL-VA-complex projecteren als de Fastigii-vezels die in het cere-
bellum kruisen en verlopen in de contralaterale PCS.

De meer uitgesproken degeneratie in het rostrale deel van het VL~VA-
compiex van kat C5 is mogelijk te wijten aan onderbreking van eveneens
in het mediale deel van het BC verlopende NIP-vezels.

In hoofdstuk 4.2. zal worden ingegaan op het bestaan van een ovefeen—
komstige fastigiothalamische baan in het mediale deel van het ipsi-
laterale BC van de aap. A‘

De grote overesnkomst tussen onze gegevens, verkregen in de kat, be-
treffende fastigiothalamische projekties na splijting van het cere-
bellum en de gegevens van Angaut {70) na unilaterale fastigiilassies

vormen een aanwijzing dat de meerderheid van de ascenderence Fastigii-
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vezels krulst in het cerebellum. Uitgaande van deze gegevens werd op
dezelfde wijze in de aap een onderzoek gedaan naar cerebellothalamische
verbindingen vanuit de N. Fastigii.

. Fastigii {NF) in de zap.
In 3 apen (M1-M3) met alleen een midsagittale zplijting van het cere-

bellum was de bilaterale degeneratie symmetrisch verdeeld in mesence-
phalen en diéncephalon. De ascenderende bundels van gedegenereerde
vezels werden vervolgd vanaf het prerubrale veld, waar zij dorsaal rond
de Tractus Habenulointerpeduncularis alsmede ventraal in het Centrum
Medlanum gelegen waren. Vrijwel geen gedegenereerde vezels eindigden
in de Zona Incerta, het CM-Pf-complex en de intraltaminaire kernen. Het
grootste deel van de ascenderende vezels eindigde in de VIM en in de
VL. Minder eindigingen werden gezien in de VLc¢ en in het laterale deel
van de VA. De vezels bereikten deze kernen voornamelijk langs 2 wegen;
een deel doorliep mediaal het CM-Pf-complex en de intralaminaire kernen,
een ander deel liep lateraal door het laterale deel van de VPLc. In het
VL-complex bevond zich een dichte, vrij diffuse hoeveelheid terminale
degeneratie mediaal in de VLc, de VLo en gebied X. Daarnaast waren er
in de Vic, de VIM, de VLo, en in mindere mate in de VA een groot aantal
opeenhapingen van preterminale en terminale degeneratie, gerangschikt
in een brede band van ventro-mediaal naar ventro-laterzal over de ge-
hele breedte van de kern. Deze opeenhopingen waren onderling verbon-
den door strengen van gedegenereerde vezels en waren het meest uitge-
sproken caudaal in de Vlo. Zij zetten zich voort tot in het rostro-
laterale deel van de Vlo, en bereikten vandaar de laterale VA.

N. Fastigii en Brachium Conjunctivum in de aap.

In 1 aap {M4) werd de midsagittale splijting van het cerebellum gecom-
bineerd met een unilaterale doorsnijding van het réchter Brichium {on-

Junctivum.

Fig. 4.2,

Schematische weergave van de distributie van ascenderende degeneratie
in het diencephalon van kat C5 na doorsnijding van de uiterst mediale
hoek van het rechter Brachium Conjunctivum zonder beschadiging van de
cerebellaire kernen zelf. Symbolen zie fig. 4.1.

N.B.: De distributie van de terminate degeneratie in het contrala-

terale VL-VA-complex is vrijwel hetzeifde als die na een cerebellum-
splijting.
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In de rechter-thalamus van dit dier, ipsiljateraal aan de brachium con-
junctivumlaesie, was de distributie van gedegenereerde elementen in het
VL-VA-complex vrijwel identiek aan de distributie gevonden na cere-
bellumsplijting alieen (apen M1-M3) zi] het dat zich dorsomediaal in de
VLo evenegens enige kleine groepen degeneratie bevonden, die in de ge-
vallen Mi~M3 niet voorkwamen. Daarnaast werd degeneratie gevonden
mediaal in de VPM, waarschijnlijk ten gevelge van beschadiging van de
ipsitaterale N. Principalis van de trigeminus {Torvik 57).

in de linker-thalamus, contralateraal aan de brachium conjunctivum-
doorsnijding, werd een grote hoeveelheid preterminale en terminale de-
generatie gezien in vrijwel de gehele Vic, VIM, caudale Ylo en gebied
X, en in de meer laterale delen van de rostrale Vlo en de VA.

Tenslotte bevond zich in de CL en de pars multiformis van de MD even-
eens een grote hoeveelheid terminalia.

De cerebellothalamische vezels bereikten de thalamus vocrnamelijk langs
2 wegen; een mediale weg loopt door het CM-Pf-complex en de intralami=
naire kernen, en een Jaterale weg loopt door het laterale deel van de
VPL. Daarnaast werden afferente vezels geziendie vanuit deze laatste
hocfdstroom verder liepen in de Z1 en de N. Reticularis (vergelijk

Rand 54).

E€n punt verdient extra aandacht. Het valt op dat niet het gehele
VL-VA-complex projecties ontvangt vanuit de cerebellaire kernen.

Op de meer rostrale niveaus blijven de dorsale delen var het middenge-
bied van de VLo praktisch vrij van cerebellothalamische vezels. Vooral
de opeenhopingen van donker gekleurde cellen in de rostrale delen van

de VLo blijken grotendeels vrij te blijven van cerebeliaire afferenten,

Fig. 4.3.

Schematische weergave van de distributie van.ascenderende degeneratie
Tn het diZncephaton van de apen M3 (midsagittale cerebellumsplijzing)
en M4 (midsagittale cerebellumsplijting gecombineerd met unilaterzle
destructie van het Brachium Conjunctivum). Symbolen zie fig. 4.1.
N.B.: De degeneratie in de VPL van de rechter~thalamus van M3 werd
veroorzaakt door een kleine bloeding in het caudale deel van de N,
Gracilis. De degeneratie in de VPM van de rechter-thalamus van aap M&
werd veroorzaakt door beschadiging van de ascenderende vezels van het
ipsilaterale trigeminus-complex.
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terwijl deze celgroepen volgens de bevindingen van Nauta en Mehler (66)
juist wel afferenten ontvangen van het Globus Pallidus. Onze bevin-
dingen zijn op dit punt in overeenstemming met die van Percheron (77),
die dit gebied aanduidt als de N. Ventralis Oralis Lateralis (VOL).

De mediale delen van de VA en de VM ontvangen vrijwel geen cerebello-
thalamische afferenten. |In de discussie van hoofdstuk 9 zal hierop
nader worden ingegaan.

N. Interpositus Posterior in de aap.

In 3 apen werden specifieke laesies aangebracht in de N. [nterpositus
Posterior (NIP}, in 2 dieren unilateraal, en in 1 dier bilateraal.

In aap 1P1 werden de 2 meest ventrale folia van het caudale deel van
de Lobulus Paramedianus verwijderd, waarna evenwijdig aan de vermis

een naar dorsaal gekromde zuiger werd ingebracht. Met als referentie-
punt het rostrale einde van de Nodulus werd in de centrale witte stof
van het cerebel lum een langgerekte zuiglaesie aangebracht.

In dit dier werd een grote specifieke kernlaesie gemaakt, waarbij de
NIP over vrijwel de gehele rostrocaudale lengte voliedig was gelaedeerd.
Slechts sen kieine rostrale uitloper van de kern was gespaard gebleven.
Een dichte opeenhoping gedegenereerde vezels werd gezien in het dorso-
mediale deel van het ipsilaterale Brachium Conjunctivum. Vanuit deze
burdel scheidden zich enkele gedegenereerde vezels af naar dersaal.
Deze bereikten het ventrale deel van het centrale grijs. Op meer ros-
trale niveaus vulde de zeer dichte bundel gedegenereerde vezels even-
eens het dorsomediale dee! van het BC. Hij kruiste in de decussatie
van het Brachium Conjunctivum naar contralateraal en splitste zich ver-
volgens in twee delen. Een naar caudaal gerichte bundel daalde in het
Brachium Conjunctivum descendens af in de contralaterale reticulaire
formatie. Het groctste deel van deze vezels eindigde in een inter-
mediaire dorsoventrale strook van de N. Reticularis Tegmenti Pontis
{(RTP).

Het grootste deel van de gedecusseerde NIP-vezels richtte zich echter
niet naar caudaa)l doch liep in het BC ascendens door de N. Ruber heen
naar rostraal. Een aanzienlijk deel van deze vezels eindigde in deze
kern op de cellen van de pars magnocellularis. Fen ander deel splitste
zich van de hoofdbundel af naar dorsomediaal. Deze vezels eindigden in

de diepe lagen van de Colliculus Superior (CS), in het dorsale deel van
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het Griseum Centrale (GC), en in de N. Darkschewitsch {Da). De hoofd-
bundel! zelf zette zich naar rostraal voort door de N. Ruber en het pre-
rubrale veld heen en liep vervolgens cver vrijwel de gehele thalamus-
lengte ventromediaal onder het laterale thalamuscompartiment. 0Op alle
niveaus splitsten zich van deze hoofdbundel naar dorsaal gerichte
bundels gedegenereerde vezels af die eindigden in verschillende thala-
mische kernen -de VL ps, Vlc, ViM, VLo, gebied X en de VApc. Ze be-
relkten deze kernen weer langs 2 wegen; in caudale niveaus mediaal via
het CM-Pf-complex en de intralaminaire kernen, en in meer rostrale
niveaus lateraal via de VPL en de laterale delen van de VIM en de Vlo
(Rand 54). Een zeer gering aantal vezels kruiste de mediaanlijn wederom
en bereikte de Ipsilaterale thalamushelft. Z1] liepen via de N.
Reliniens en de intralaminaire kernen en eindigden in het dorsomediale
deel van de caudale Vlio.

De eindigingen in de contralaterale thalamus waren niet gelijkmatig
door het laterale thalamuscompartiment heen verdeeld doch waren ge-
groepeerd in eilanden van terminale en preterminale degeneratie, die
onderling verbonden waren door bundels gedegenereerde vezels. Caudaal
bevond deze degeneratie zich in de perifere delen van de Vips, meer
naar rostrasl vulde zij grote delen van de VL en de VIM.

De distributie van degeneratie in deze kernen was als volgt: een lang-
gerekte vertikale strook, gelegen tegen de intralaminaire kernen aan,
vuide de meest mediale delen van de Vlc, de VIM, de VLo en gebied X.
Evenzo bevond zich in de deorsolaterale en laterale delen van de VYlc,
VIM en VLo een langgerekte verticale strook degeneratie welke tot in de
caudale delen van de VA tegen de laterale thalamusrand asnlag. Tussen

deze mediale en laterale stroken in bevonden zich dichte opeenhopingen

Fig. &.4.

Schematische weergave van de distributie van ascenderende degeneratie
in het contralaterale diencephalon van de gevallen tP1 t/m |PL met
selectieve laesies van de N. Interpositus Posterior.

De gevallen IP1 en |Ph betreffen unilaterale laesies in verschillende
apen, de gevailen IP2 en IP3 betreffen laesies in de twee cerehellaire
hemisferen en de resulterende degeneratie in de respectievelijke con-
tralaterale thalami van &&n aap. Symbolen als in figuur h.1.

In geval IP1 werd een zeer geringe hoeveslhetd ipsilaterale thalami-

sche degeneratie waargenomen (zie tekst). Deze is niet in de figuur
aangegeven. )
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van degeneratie in de centrale delen van de Vic, de VIM, en de caudale
VLo. In het centrale deel van de rostrale VLo beperkte de degeneratie
zich tot een relatief smalle horizontale band welke dwars over de kern
heen de mediale en laterale degeneratiestroken verbond. in de CL en
de MD werden vrijwel geen terminalia gezien. In de ipsilaterale thala-
mus werd een gering aantal vezels gezien dorsomediaal in de Vlo, ter-
wijl een duidelijk bilaterale verzameling gedegenereerde vezels aan-
wezig was in de rostrale delen van de Reliniens en de PCN.

In aap 1P 2-3 werden bilateraal NIP-laesies gemaakt door elektrocoa-
gulatie; aan &E&n kant was de laesie vri) uitgebreid en besloeg over de
gehele lengte van de kern het ventromediale halve d twee derdedeel, aan
de andere zijde bevond zich een lijnvormige laesie (diameter + 0,5 mm )
in de centrale delen van de NIP. Deze laesie zette zich horizontaal
voort over de gehele kernlengte.

De distributie van gedegenereerde vezels en eindigingen aan de zijde
contralateraal aan de grootste NIP-laesie (1P2) was velledig gelijk
aan die, beschreven bij aap 1Pi, zij het dat de hoeveelheid gedege-
nereerde elementen in alle kernen (FR, RTP, N. Ruber pars magnocellu-
laris {Rumc), Interstitialis {Int.), Da, VL, VIM, de caudale VA en de
rostrale PCN)} beduidend geringer was.

Aan de zijde contralateraal aan de lijnvermige NIP-laesie (1P3) werd
een vermeldenswaardige hoeveelheid degenerztie alleen gezien in de
thalamus en wel in de mediale delen van de Vlps, Vic, VIM, gebied X, de
V0lo en de rostrale PCN. Vanzelfsprekend was in de aap beoordeling van
de ipsilaterale componenten van de thalamische degeneratie tengevoige
van de bilaterale cerebellaire operatie niet mogelijk.

In aap 1PL tenslotte beperkte de laesie zich tot de ventrolaterale
delen van het rostrale twee derdedeel van &:n NIP.

Ook in deze aap was de hoeveelheid efferente gedegenereerde cerebellaire
vezels veel geringer dan in aap 1P7. De vezels verlieten het cere-
bellum dorsomediaal in het ipsilaterale BC, decusseerden in het mesen-
cephalon, en splitsten zich vervolgens in een descenderende tak naar de
FR en de RTP, en een quantitatief veel belangrijkere ascenderende tak
die eindigde in de Da, de pars magnocellularis van de M. Ruber, en in
de thalamus. De eindigingen in de contralaterale thalamus bevonden zich

in de VLps, de dorsomediale helft van de Vic, en in de ventrale en me-
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diale delen van de VIM, gebied X en de caudale VlLo. Zeer weinig

vezels werden gezien dorsclateraal in de VLc en VLo, en bilateraal in
de rostrale PCN, terwij! er vrijwel geen terminalia werden gezien in de
specifieke kernen van de ipsilaterale thalamus.

N. Dentatus in de aap.

In 3 apen slaagden wij erin om selektieve unilaterale laesies zan te
brengen in de N. Dentatus.

In aap D1 werd met behulp van een van dorsaal ingebrachte fijne
zulger een ventraal deel van de Dentatus gelaedeerd. De laesie had haar
grootste afmeting caudaal, waar zi) de gehele ventrale helft van de

N. Dentatus destrueerde, terwijl zij zich naar rostraal versmalde tot
een radiaal segment dat alleen het centrale derdedeel van de ventrale
dentatusheift besloeg. Gedegenereerde vezels werden diffuus in het ge-
hete ipsilaterale BC waargenomen. Zij kruisten in de decussatie van het
BC naar de contralaterale zijde, en splitsten zich daar in 2 bundels.
Een naar caudaal gerichte bundel (BC descendens) daalde af in de reti-
culaire formatie en eindigde in het centrale deel van de RTP. Enkele
vezels zwenkten naar dorsaal en eindigden mogelijk in het centrale
grijs en de Nugcleus van de Commissura Posterior (NCP). ERet grootste
deel van de efferente dentatusvezels vervolgde na decussatie hun weg
naar rostraal door de N. Ruber. |In deze kern eindigde een aanzienlijk
deel van de vezels in de dorsale en mediale delen van de pars parvo-
cellularis. Een kleine stroom gedegenereerde vezels takte van de hoofd-
bundel af naar dorsomediaal en eindigde in de Da en in mindere mate in
de N. Interstitialis en het Griseum Centrale. De hoofdstroom zelf ver-
volgde zijn weg naar rostraal via het prerubrale veld en liep over
vrijwel zijn gehele lengte onder de thalamus door. MNaar dorsaal split-
sten zich van deze bundel vezels af welke de thalamische kernen, even-
als bij de vezels na laesies van de NF en de NIP, via twee wegen be-
reikten: op de caudale niveaus liepen zij mediaal via het CM-Pf-complex
en de intralaminaire kernen, en op rostrale niveaus liepen zi]j lateraal
via de VPL, de VIM en de VL (Rand 54), terwijl zi] in de twee laatst-
gencemde kernen tevens eindigden. Ook in dit geval was de terminale
degeneratie gegreepeerd in onderling verbonden velden, die als velgt
waren gelocal iseerd: Caudaa! in de thalamus bevonden zich dichte op-

hopingen van preterminale vezels en terminalia in het ventrale deel van
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de MDpl, in de CL en in het centrale deel van de Vips. De degeneratie
in de MDpl reikte niet verder rostraal dan het rostrale einde van de CL.
bDit niveau vormde tevens de rostrale begrenzing van de in de intrala-
minaire kernen gelegen terminalia.

De degeneratie In de Vlps zette zich naar rostraal voort in het laterale
thalamuscompartiment, waar twee concentraties van terminalia konden
worden onderscheiden; een langgerekte vertikale strock degeneratie vul-
de de meest laterale en dorsclaterale delen van de Vlc, de VIM, de Vic
en de caudale VA. Een veel zwsardere concentratie terminalia bevond
zich in de centrale delen van de VlLc, de VIM, en de caudale Vio en In
de laterale delen van gebied X. Een zeer gering aantal vezels van deze
centrale degeneratiegroep zette zich naar rostraal voort tot in de cau-
dale VA, Een dunne mediale schil van het laterale thalamuscompartiment,
onmiddellijk grenzend aan de intralaminaire kernen in de VIM, Vlo en
gebied X, bleef vrij van degeneratie. De hoeveelheid gedegenereerde
vezels in de PCN, met name in het rostrale deel van deze kern, was zeer
gering.

Een minimale hoeveelheid degeneratie tensiotte werd gezien in de thala-
mushelft Ipsilateraal aan de dentztusiaesie; siechts enkele terminalia
bevonden zich hier dorsomediaal in de VL en gebied X.

In aap D3 werd op dezelfde wijze als in aap D1 wvanaf dorsaal een
groot deel van een N. Dentatus weggezcgen; alleen de meest mediale kern-
delen rondom de hilus en in de rostromediale pool van de kern werden ge-
spaard.

Het verloop van de efferente gedegenereerde vezels via het ipsilaterale
BC naar en vervolgens door de hersenstam was identiek aan dat in het
hiervoor beschreven dier. De vezels van de descenderende tak van het

BC eindigden wederom in de dorszle delen van de RTP, terwijl de ascen-
derende BC-tak na het afgeven van enkele vezels naar de Int., Da en het

centrale grijs weer eindigde enerzijds in voornmamelijk de dorsale delen

Fig 4.5,

Schematische weergave van de distributie van ascenderende degeneratie
in het contralaterazle diencephalon van de gevallen D1 t/m D3 met selec-
tieve unilaterale laesies van de N. Dentatus. Symbolen zie fig. 4.1,
De zeer geringe hoeveelheid ipsilaterale thalamische degeneratie is
niet in de figuur aangegeven.
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van de N. Ruber pars parvocellularis en anderzijds in de thalamische
kernen: de MDpl, de CL, en het VlLc-VIM-Vio-complex. OCok in dit geval
bestonden de eindigingen in het laterale thalamuscompartiment uit twee
groepen: een smalle vertikale strook in de dorsolaterale delen van de
Vilc, VIM en VLo en een veel grotere verzameling gedegenereerde eiementen

in de centrale deien van de VlLc, VIM, Vlo en in de laterale delen van

gebied X. De meest mediale schil van het laterale thalamuscompartiment,
gelegen tegen de LM| aan, bleef weer vrij van degeneratie. Degeneratie
in de ipsilaterale thalamus bleef beperkt tot enkele vezels in de me-
diale delen van het Vi-complex.

In aap DZ tenslotte werd het meest laterale deel met een fijne zul-
ger van het rostrale twee derdedeel van de N. Dentatus gelaedeerd. Het
verlcop van de efferente gedegenereerde vezels was gelijk aan dat be~
schreven bij de twee voorgaande dieren. Ock het eindigingspatroon in
hersenstam en thalamus was vrijwel identiek; ook in dit geval kon de
thatamische degeneratie weer verdeeld worden in twee delen, terwijl de
afwezigheid van degeneratie in het meest mediale deel van het laterale
thalamuscompartiment bij dit dier nog duidelijker was dan in de twee
voorafgaande gevallen.

Er werd geen ipsilaterale thalamische degeneratie gevonden.
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L.2. Onderzoek met behuip van autoradicgrafie.

De resultaten van onze autoradiografische onderzoekingen naar de effe-
rente banen vanuit de cerebellaire kernen In de aap zullen eveneens per
kern besproken worden; achtereenvelgens behandelen wij de efferenten
van de N. Fastigii, de N. Interpositus Anterior, de N. !nterpositus
Posterior en de N. Dentatus.

N. Pastigiti.

In de voorafgaande studie van de efferente ascenderende projekties van
de Nn. Fastigii werden, uitgaande van het feit dat alleen de ascen-
derende fastigii-vezels kruisen in het cerebellum, deze vezels selectief
onderbreoken door een midsagittale splijting van het cerebellum. In het
onderhavige projekt werden de projekties van de Nn. Fastigii autoradio-
grafisch onderzocht door in 2 dieren de N. Fastigii aan één zijde
selectief te injiceren met H3-Leucine.

In de eerste aap, NF1, werden 5 injecties van elk 12 uCie H3~Leucine

in een rostrocaudale rij In &é&n N. Fastigii geplaatst. Tevens werd bij
deze aap in de contralaterale frontale cortex een lijnvormige serie
injectles Horseradish Peroxidase evenwijdig aan de centrale sulcus ge-
plaatst. De resultaten hiervan worden beschreven in hoofdstuk 6.1.
geval C2.

Na een overlevingstijd van drie dagen was in de autoradiografisch be-
handelde coupes een overvloed aan zwarte zilverkorrels aanwezig over de
genhele lengte van de geTnjiceerde N. Fastigii. De zilverkorrels vulden
de kern op alle niveaus velledig op terwijl er vrijwel geen zwarting
werd gezien in de overige cerebellaire kernen; wel werd in een deel van
de laterale vermale cortex, dat dorsaal boven de injectieplaats gelegen
was, zwarting gezien. Langgerekte rijen van zwarte zilverkorrels wor-
den door ons in het vervely geTnterpreteerd als met H3-Leucine gevulde
axcnen. Deze axonen veriieten de kern op de rostrale niveaus. Het
overgrote deel van deze vezels kruiste in het cerebellum naar contra-
lateraal en Tiep over het Brachium Conjunctivum heen naar ventraal.

Dit is de Tractus Uncinatus. Een veel geringere hoeveelheid vezels
liep in de ipsilaterale cerebellaire witte stof naar lateraal en kwam
te liggen in het mediale deel van het ipsilaterale Brachium Conjuncti-

vum.
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De contralaterale ascenderende bundel vezels bevond zich in de hersen-
stam aanvankelijk tussen de Colliculus Inferior en het Brachium Con-
junctivum, Op het niveau waar het Brachium Conjunctivum naar ventraal
zakt teneinde te gaan decusseren, bleef deze bundel dorsolateraal van
de Oculomotoriuskernen in de FR gelocaliseerd. Op de caudale thalamus-
niveaus verplaatste hij zich verder naar dorsaal en bevond zich dan
nabij de Tractus Habenulointerpeduncularis, onmiddellijk ventraal van
het caudale dee! van het CM. Over vrijwel de gehele rostrocaudale
lengte van de thalamus zette de heoofdbundel zich ventromediaal onder
het laterale thalamuscompartiment naar rostraal voort. Op allie niveaus,
van de V0Lps tot aan het caudale deel van de VA, splitsten vanuit deze
bundel naar dorsaal gerichte vezels af, die eindigden in de verschil-
lende thalamische kernen: de Vlps, Vlc, VIM, Vlo, gebied X en de VA.
Dichte opeenhopingen zwarte zilverkorrels worden door cns in het ver-
volg geTnterpreteerd als met H3-Leucine gevulde terminalia. De distri-
butie van deze terminalia in de thalamische kernen was vrijwel volle-
dig gelijk aan de thalamische distributie van gedegenereerde vezels na
de midsagittale spiijting van het cerebellum die in heofdstuk 4.1. be-
schreven is.

De hoeveelheid zwarting hevond zich in de ventromediale delen van de

VIM, van de caudale VLo en van gebied X. Deze eindigingen breidden

Fig. 4.6,

Schematische weergave van de distributie van autoradiografische zilver-
korreling in het contralaterale diZncephalon van de gevallen NF1-NF2
met selectieve unilaterale injecties van H3-Leucine in de N. Fastigii,
en van de gevallen NIAl en NIA2 met selectieve injecties in de N,
Interpositus Anterior.

De gevallen NF1 en NFZ betreffen unilaterale injecties in verschillende
apen. In geval NIAI werd tevens in de contralaterale cerebellaire hemi-
sfeer de N. Dentatus geinjiceerd. In geval NIAZ werd in de contrala-
terale cerebeliaire hemisfeer de paravermale cortax geinjiceerd.
Beiderzijds breidden de injecties zich maar rostraal uit tot in het
mesencephalon, met name tot in de Collicuius Inferior (bilateraal) en
in de N, Parabrachialis Lateralis, de Lemniscus Lateralis en de meest
dorsale delen van de Formatio Reticularis (alleen ipsilateraal aan de
NIA-injectie).

De additionele autoradicgrafische zilverkorreling in het {GM, de N.
Suprageniculatus (SG) en (bilateraa!) het ventralaterale deel van de
caudale MD wordt aan deze mesencephale injecties toegeschreven.

In deze figuur en de volgende figuren van hoofdstuk 4.2. zijn rijen
zilverkorrels {autoradiografisch gemerkte axonen) weergegeven door
grote stippen, wolkige opeenhopingen zilverkorrels (autoradiografisch
gemerkte terminalia) door kleine stippen. ‘
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zich echter mediaal langs de PCN verder naar dorsaal uit dan het gevat
was in de dieren met midsagittale cerebellumsplijting.

In overeenstemming met de distributie in deze dieren echter strekten
zich vanuit deze mediaal gelegen groep opeenhopingen van zwarte zilver-
korrels uit naar laterasl, en vormden zo een band die ventraal de ge-
hele breedte van de kern vulde. Deze velden zilverkorrels verplaatsten
zich op de meer rostrale niveaus naar lateraal zodat in de rostrale Vio
en de caudale VA slechts de meest laterale kerndelen gevuld werden.
Niet alle ascenderende vezels verlieten het cerebellum via de contra-
laterate PCS. Een geringe hoeveelheid vezels liep vanuit het restrale
deel van de N. Fastigii naar lateraal en bereikte voor de NIP langs het
ipsilaterale BL. In het mediale deei hiervan liepen deze vezels naar
rostraal. De meerderheid kruiste in de decussatie van het BC alsnog
naar contralateraal en bereikte daar via het contralateraal gelegen
deel van het BC de thalamus,alhoewel niet kon worden uitgesloten dat
enkeie vezels ook ipsilateraal naar rostraal liepen. In ieder geval
werden in de ipsilaterale thalamus eveneens enkele kleine opeenhopingen
van zwarte zilverkorrels gezien. Deze bevonden zich in de ventromediale
delen van de Vic en de VIM en in de mediale delen van de Vlo. Het is
echter mogelijk dat dit vezels zijn die reeds in het cerebellum zijn
gekruisd en die via de N. REuniens in de thalamus terugkruisen.

In hoeverre er hier dus sprake is van vezelverbindingen die vanaf de
oarsprong ipsilateraal blijven, dan wel dubbel kruisen zowel in het
cerebellum als in de thalamus, dan wel een mengeling van beide, is niet
duidelijk. Quantitatief vormen deze ipsilaterale thalamus-projekties
nog geen tiendedeel van de contralateraal eindigende projekties.

In een tweede dier, NFZ, werd eveneens unilateraal de N. Fastigii ge-
injiceerd (10 injecties van elk 8 uCie H3-Leucine in 0,8 ul gedestil-
leerd water). |In dit geval bevatte echter alleen het caudale derde-
deel van de N. Fastigii een significante hoeveelheid zwarte zilver-
korrels, terwijl tevens zwarting werd gezien in het deel van de later-
ale vermale cortex dat dorsaal boven de injectieplaats gelegen was.

Het verloop van de ipsilaterale en contralaterale ascenderende vezels
was vrijwel identiek aan dat in het hiervoor beschreven dier. Op de
caudale niveaus was de distributie van de als terminalia geinterpre-

teerde opeenhopingen zwarte zilverkorrels in de contralaterale thalamus
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vrijwel gelijk. Hun uitbreiding naar rostraal was echter beperkter dan
in het hiervoor beschreven dier.

In de ipsilaterale thalamus tenslotte werden geen duidelijke velden
zwarte zilverkorrels waargenomen.

N. Interpositus Anterior.

Door de geringe nauwkeurigheid van de sterectactische methode, gekoppeld
aan het felt dat de NIA omringd wordt door de drie overige cerebellaire
kernen (de Dentatus lateraal en ventrocaudaal, de MIP ventrorostraal en
mediaal, en de Fastigii mediaal) is het moeilijk een specifieke injectie
of laesie van enige omvang in de NIA te plaatsen. Daar komt bij dat een
volledige NIA-laesie onvermijdelijk efferente vezels van de ipsilaterale
Dentatus en van de contralaterale Fastigii treft. Om deze redenen heb-
ben wij de efferenten van de NIA alleen onderzocht met autoradiogra-
fische technieken.

In twee apen slaagden wij erin selectieve injecties H3-Leucine te
plaatsen in de NIA, waarbij alleen de meest dorsale delen van de kern
gevuld werden. In de eerste aap, NIA2, werd getracht bilateraal de NIA
te injiceren (per kern 3 injecties van elk 12 uCie H3-Leucine in 0,6 utl
en 1 van 8 uCie in 0,4 ul). in de histologische coupes van dit dier
werd gezien dat de zwarte zilverkorrels zich aan &&n z2ijde ultstrekten
tot in de dorsomediale delen van de caudale NIA en de dorsale delen van
de rostrale NIA. Aan de andere zijde waren de opeenhopingen zwarte
zilverkorrels beperkt tot de cerebellaire cortex dorsaal van de NIA,
Beiderzijds zetten de injecties zich te ver naar rostraal voort, zodat
in beide Collicuii Inferiores zwarting werd waargenomen. Aan de zijde
ipsilateraal aan de NIA-injectie was dit in zeer beperkte mate het ge-
val, terwijl aan de contralaterale zijde een zeer dichte opeenhoping
van zilverkorrels het centrale deel van de caudale Colliculus Inferior
vulde. Ipsilateraal aan de NlA~injectie bevond zich .in het mesencepha-
lon eveneens autoradiografische zilverkorreling in de vezels van de
Lemniscus Lateralis, in de N. Parabrachialis Lateralis en in de dorsale
delen van de Formatio Reticularis,

Gezien de beperktheid van de kerninjectie en de resulterende geringe
hoeveelheid van de rijen zilverkerrels in de hersenstam, zal eerst de
distributie van zilverkorreling in de contralaterale thalamus besproken

werden. Opeenhopingen van zilverkorrels in de thalamus van dit dier
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waren beperkt zowel qua uitbreiding als qua intensiteit.

Zi] bevonden zich caudaal in de ventrale en laterale delen van de Vic
en de VIM, tegen de dorsale grens van het rostrale deel van de VPlLc aan.
De meest rostrale localisatie van deze zwarting was in het uiterst
ventrolaterale deel van de caudale Vio.

Daarnaast werden eindigingen waargenomen in enige andere thalamuskernen,
lateraal in de pars lateralis van het Pulvinar, en bilateraal in het
ventrocaudale deel van de N. Medialis Dorsalis, pars paralamellaris, in
het Corpus Geniculatum Mediale, speciaal de pars magnocellularis, en in
de N. Suprageniculatus. Gezien de uitbreiding van de cerebellaire in-
jectie tot in het mesencephalon achten wij het waarschijnlijk dat deze
projecties afkomstig zijn van andere strukturen dan de NIA (zi]j werden
immers ook niet waargenomen na destructie van het gehele BC, en even-
min in geval NIA1, met eenzelifde injectie in de N. Interpositus Anter-
for, echter zonder uitbreiding tot in het mesencephalon).

In de hersenstam werd alleen een geringe hoeveelheid eindigingen gezien
in de pars magnoceliularis van de N. Ruber.

In een tweede dier, NIA1 werd de N, Interpositus Anterior geTnjiceerd
met 4 injecties van elk 8 uCie H3-Leucine in 0,8 ul gedestilleerd water.
fn de coupes van het cerebellum was zwarte zilverkorreling aanwezlig in
de dorsclaterale delen van de NIA over vrijwel de gehele rostrocaudale
lengte van de kern. Geen zwarting werd gezien in de neuronen van de
andere cerebellaire kernen in deze hemisfeer.

in de thalamus bevonden zich eindigingen in de ventrclaterale delen van
de Vlc en de VIM. Zij strekten zich niet verder rostraal uit dan tot

in het uiterst ventrolaterale deel van de rostrale VIM. Geen vezels of
eindigingen werden met name waargenomen in de bij de vocrgaande injec-
ties vermelde CGM, SG, Pul en de MDpl.

Projecties naar de ipsilaterale thalamus waren niet te beoordelen door-
dat in de andere cerebellaire hemisfeer de N. Dentatus werd geTnjiceerd.
In de hersenstam werd significante zwarting alleen gezien in de pars
magnocellularis van de N. Ruber,

N. Imterpositus Posterior.

In 2 gevallen siaagden wij erin om selectieve injecties H3-Leucine te

plaatsen in des NIP.
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In de eerste aap NIP1 werd een serie van 4 injecties van elk 12,5 ulie
H3-Leucine in 0,8 ul gedestilleerd water geplaatst in &&n MNIP, terwijl
aan de contralaterale zljde de N. Dentatus werd geTnjiceerd met H3-
Leucine. In de tweede aap werden 3 injecties van elk 20 uCie H3-Leucine
in 0,8 u) gedestilleerd water geplaatst in beide Nuclei fnterpositi
Posteriores; in &&n kern ventromediaal, asan de andere zijde in het
uiterste dorsocaudale deel van de kern.

In de coupes van het cerebellum van aap NIP1 bavonden zich aanzienlijke
concentraties zwarte zilverkorrels in de ventrale en ventromediale
delen van de NIP.

Omdat in deze aap aan de contralaterale zijde de Dentatus geTnjiceerd
werd, zal alleen de distributie van efferenten in de zijde van de her-
senstam, contralateraal aan de NIP-injectie behandeld worden.

Een grote hoeveelheid vezels werd gezien in het mediale deel van het
ipsilaterale BC, een localisatie die zij behielden tot aan de decussa-
tie van het BC.

Na decussatie splitste de bundel vezels zich in twee delen; een op-
stijgende bundel vervolgde zijn weg in het BC-ascendens en bereikte via
de N. Ruber en het prerubrale veld de thalamus.

Dichte opeenhopingen preterminale vezels en terminalia bevonden zich in
het dorsale deel van de oculomotoriuskernen en verder in de thalamus-
kernen, de VLps, Vic, VIM, gebied X en de caudale delen van de Vlio.

De distributie van deze korrels in de caudale thalamus vertoonde grote
overeenkomst met de distributie van gedegenereerde axenen na NIP-
destructie zoals vermeld bij aap IP1. In de rostrale thalamus echter,
met name in de VLo, was de dichtheid van de eindigingen in deze aap
vee! geringer dan de dichtheid van overeenkomstige gedegenereerde
elementen in aap IP1. De eindigingen beperkten zich in de rostrale Vio
tot de meest laterale delen van kern, en strekten zich mediaal in de
thalamus niet verder uit dan tot in de rostrale delen van gebied X.

Zij werden niet gezien in de VA.

Er werd, behalve de na decussatie ascenderende bundel vezels (BC
ascendens), tevens een guantitatief minder belangrijke descenderende
bundel (BC descendens) gezien die afdazlde in de reticulaire formatie
en eindigde in de RTP.

In de tweede aap met injecties in de linker en rechter Nn. Interpositi
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Posteriores (NIP2) was in de coupes van het cerebellum slechts een ge-
ringe hoeveelheid zwarte zilverkorrels aanwezig boven het ventromediale
vierdedeel van de linker NIP, De hoeveelheid zwarting in het caudodor-
sale deel van de rechter NIP was verwaarlooshaar. Door de beperktheid
van de injectie in de kern, gecombineerd met de korte overlevingstijd
van 3 dagen, was het niet mogelijk het verloop van de efferente vezels
vanuit de NIP naar de thalamus te vervolgen. In de rechter thalamus
zelf werden alieen opeenhopingen van terminalia gezien in de VLps en de
caudale delen van de Vlc, contralateraal aan de eerstgencemde injectie.
In de linker thalamushelft, contralateraal aan de minimale injectie van
de caudodorsale NiP werden geen terminalia waargenomen.

N. Dentatus.

in 2 apen slaagden wij erin aan één zijde de Nucleus Dentatus min of
meer selectief te vullen met H3-Leucine. Bij beide apen werd in de con-
tralaterale cerebeliaire hemisfeer eveneens een kerninjectie met H3-
Leucine geplaatst. In de eerste aap betrof dit een injectie van de

N. Interpositus Posterior, in de tweede aap een injectie van de N.
Interpositus Anterior.

In de eerste aap, ND2, werden & injecties van elk 12,5 uCie H3-Leucine
in 0,6 ul gedestilleerd water geplaatst in de N. Dentatus. |In de cou-
pes van het cerebellum bleek de kern over de gehele rostrocaudale
lengte gevuld te zijn met een zeer dichte concentratie zwarte zilver-
korrels. Door de localisatie van het steekkanaal (horizeontaal in de
hilus van de kern) en de diffusie van de vrij aanzienlijke hoeveelheid
geTnjiceerd H3-Leucine, werd tevens een significante, zij het beduidend

geringere hoeveelheid zwarte zilverkerrels boven de andere cerebellaire

Fig. 4.7.

Schematische weergave van de distributie van autoradiografische zilver-
korreling in het contralaterale diéncephalon van de gevallen NiP1 en
NIP2 met selectieve injecties van H3-Leucine in de N. Interpositus
Posterior, en van de gevallen ND1 en ND2 met injecties in de N. Denta-
tus, De gevallen KIP1 en NDZ betreffen &&n aap waarbij zowel in de
linker als de rechter cerebellaire hemisfeer werd geTnjiceerd. Geval
NIPZ betrof een unilaterale injectie van de N. Interpositus Posterior,
in geval ND1 werd in de contralaterale cerebellaire hemisfeer de N,
Interpositus Antericr geTnjiceerd (geval NIAT, zie hiervoor).

In geval NIP2 werd geen ipsilaterale autoradiocgrafische zilverkarre-
l1ing waargenomen in de thalamus.

Symbolen zie fig. 4.6.
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kernen waargenomen. Deze korreling bevend zich voorname!lijk in de
ventrclaterale delen van de NIA en in het laterale twee derdedeel van
de NIP, terwijl de NF vrij bleek te zijn gebleven van geTnjiceerd
materiaal. Ook meer rostraal bleek diffusie te hebben plaatsgevonden;
zilverkorrels bevonden zich ventraal van de N. Dentatus, in de celgroep
die door Brodal et al. (62) wordt aangeduid als Y.

Een dichte bundel vezels verliet naar mediaal en naar rcstraal de hilus
van de N. Dentatus, en vulde vrijwel het gehele ipsilaterale BC. Alleen
het mediale deel van het BC bevatte zeer weinig zilverkorrels.

De bundel vezels volgde het normale verloop van het BC en kruiste in de
decussatie van net BC naar contralateraal om zich vervelgens in drie
delen te splitsen. Een kleine bundel takte van de hoofdstroom af naar
dorsomediaal en eindigde in de N. Interstitialis en het Griseum Cen-
trale.

Een tweede dichtere bundel boog naar ventraal, daalde af in de reti-
culaire formatie van het mesencephalon en eindigde in het mediale twee
derdedeel van de NRTP en in de n. principalis van de Oliva Inferior.
Een derde quantitatief nog belangrijkere bundel boog naar rostrzal en
liep door de N, Ruber heen. In de dorsalte en mediale delen van de pars
parvocellularis van deze kern bevonden zich dichte opeenhopingen zil-
verkorrels, door ons geTnterpreteerd als terminalia. Een zeer dichte
concentratie vezels en terminalia werd waargenomen rostraal in de kern
in een dorsomediale uitloper van de pars parvocellularis, terwijl via
deze kernuitioper tevens rijen vezels het centrale grijs bereikten,
waar zij ook eindigden. GSlechts weinig eindigingen bevonden zich In
het mediale deel van de tegen het centrale grijs gelegen N. Intersti-
tialis, terwijl de hoeveelheid terminalia in de N. Darkschewitsch ver-
waaricosbaar was. Het merendee! van de vezels vervolade zijn weag via
het prerubrale veld, en T'iep onder het mediale deel van het laterale
thalamuscompartiment naar rostraal. Vanuit deze bundel splitsten zich
op alle niveaus naar dorsaal gerichte vezels af die eindigden in dichte
opeenhopingen van terminalia in de thalamische kernen.

Caudaal bevonden deze ophopingen zich in de MDpl, in de CL en in de
centrale delen van de Vlps. In de Vic werden de dichtste opeenhopingen
gezien in de mediale en dorsolaterale delen van de kern. Verder naar

rostraal waar de CL overgaat in de PCN, waren geen terminalia meer aan-
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wezig in de intralaminaire kernen of in de MDpl, doch bevend zich nu

een kleine groep terminalia in de N. Centralis Superior Lateralis (Cs1)
Een dichte massa terminalia bevond zich op deze niveaus in de medizle,
centrale en dorsclaterale delen van de VIM. Deze massa zette zich

voort in de ventrale delen van de rostrale VLc, en in de caudale Vlo.
Nog verder rostraal bevond zich een verticale strook terminalia lateraal
in de rostrale VLo en een minder dichte strock mediaal in gebied X, ter-
wijl enige groep]es eindigingen werden gezien tussen deze twee stroken
in de reostrale V0lo. In de VApc tenslotte bevond zich een geringe hoe-

veelheid zwarte zilverkorrels in het mediale deel van de kern tegen de

VAmc aan. Het voorkomen van ipsilaterale thalamische projecties van-
uit de Dentatus was in deze aap niet te beoordelen omdat in de andere
cerebellaire hemisfeer de NIP geTnjiceerd werd.

in een tweede aap, ND1,werd de N. Dentatus geTnjiceerd via twee hori-
zontale steekkanalen met in toraal 12 injecties van elk 8 uCie H3-~
Leucine in 0,8 ul gedestilleerd water.

In de coupes van het cerehellum was zwarte zilverkorreling aanwezig in
de ventrolaterale en de dorsolaterale delen van de N. Dentatus. Geen
zwarting werd gezien boven de andere kernen in het cerebellum, wel be-
vond zich in de cortex, die dorsaal boven de geTnjiceerde N, Dentatus
gelegen was, zwarte zilverkorreling. De vezels verlieten de hilus van
de Dentatus naar mediaal en rostraal, liepen in het ipsilaterale BC
naar rostraal en kruisten In de decussatie van het BC in het mesence-
phalon naar contralateraal.

De distributie van de eindigingen kwam sterk overeen met die van de
vgorgaande Dentatusinjectie; zo werden zij waargenomen ventraal in de
N. principalis van de Oliva Inferior, mediodorsaal in de NRTP, in de
reticutaire formatie van het mesencephalon en verder in de pars parvo-
cellularis van de N. Ruber.

De eindigingen in de thalamus waren weer gegroepeerd in dichte opeen-
hopingen, cnderling verbonden door groepjes vezels met een geringere
dichtheid.

Caudaal bevonden deze opeenhopingen zich in de MDpl, in de CL, en in de
centrale delen van de Vlps en de VLc. Meer naar rostraal vulden zi]

vrijwel het gehele centrale deel van de VIM en de centrale en mediale
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delen van de caudale YLlo alsmede de laterale delen van gebied X. De

meest rostrale opeenhoping eindigingen werd gezien op de grens van de
rostrale Vio en het rostrale deel van gebied X. De hoeveelheid korrels
in de caudale VA was uiterst gering. Ock in dit dier konden de ipsi=

laterale Dentatusprojecties op de thalamus niet worden bestudeerd omdat

in de andere cerebellaire hemisfeer de NIA werd gefnjiceerd.



4.3, Korte discussie

De door ons met de degeneratiestudie gevonden totaaldistributie van in
de aap bevestigt op de meeste punten eerder gedane bevindingen. Door de
localisatie van het sneeviak van het door ons op degeneratie onder-
zochte hersenstam-thalamus-blok konden wij de distributie van de PCS-
vezels slechts rostraal van de Collicuius Inferior vervolgen.

Zo vonden wij eindigingen in de mesencephale Formatio Reticularis
(Rasmussen 33, Rand 54, Thomas et al. 56, Cchen et al. 58, Mehler et al.
58, McMasters en Russell 58, Voogd 6%, Voogd 67, Walberg et al. €9,
Brodal et al. 72, Miller en Strominger 77, Chan-Palay 77) en in de
diepe lagen van de Colliculus Supericr (Thomas et al. 56, Cohen et al.
58, Carpenter 59, Voogd 64, Angaut 68), welke zich in gering aanta}l
voortzetten naar rostraal tot in de N. Commissurae Posterioris {(Thomas
et al.56, Mehler et al. 58, Carpenter 59, Voogd 64). Weliswaar zagen
wij eindigingen in de N. Oculomotorius (Ailen 24, Sachs en Fincher 27,
Rasmussen 33, Gerebtzoff 36, Rand 5S4, Carpenter en Strominger 64, Miller
en Strominger 77, Chan-Palay 77) bilaterasl, doch wij achten het niet
uitgesloten dat deze projecties afkomstig zijn van het bi] de Brachium
Conjunctivum-laesie beschadigde Vestibulair Complex, speciaal het ge-
bied ¥ (Brodal et al. 62).

Een zeer groct aantal vezels vulde de N. Puber; zowel de pars magno-
cellularis als de pars parvicellularis waren gevuld met terminalia en
preterminale degeneratie {Allen 24, Sachs en Fincher 27, Rasmussen 33,
Gerebtzoff 36, Rand 54, Verhaart 56, Cohen et al. 58, HcMasters en
Russeli 58, Mehler et al. 58, Voogd 64, Voogd &7, Courville 66, Angaut
70, Condé en Angaut 70, Flumerfelt en Otabe 72, Angaut 73, Miller en
Strominger 77, Chan-Palay 77). Terminalia werden eveneens, zij het in
veel geringere hoeveelheden, gezien in het Griseum Centrale (Allen 24,
Ranson en Ingram 32, Rand 54, fohen et al. 53, Mehler et al, 58, Voogd
64, Angaut en Bowsher 70, Chan-Palay 77), in de mediale delen van de
N. Interstitialis {Rand 54, Thomas et al. 56, Cochen et al. 58, Mehler
et al. 58, Voogd 6%, Chan-Palay 77}, en in de M, Darkschewitsch {Rand
S4, Thomas et al. 56, Carpenter en Stevens 57, Voogd 64, Voogd 67,
Chan-Palay 77).

De eindigingen in het Griseum Centrale waren duidelijk bilateraal.
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In de Nn. Interstitialis en Darkschewitsch was de hcoeveelheid ipsilate-
rale degeneratic vergeleken bij de contralaterale eindigingen echter
verwaarlocsbaar.

Onze voornaamste aandacht gold echter de verbindingen naar de thalamus,
welke door vrijwel alle auteurs vermeld werden (Allen 24, Ranson en
Ingram 32, Rasmussen 33, LeGros en Clark 36, Gerebtzoff 36, Crouch en
Thompson 38, Hassler 439, Rand 54, Carrea en Mettler 54, Verhaart 56,
Thomas et al. 56, Carpenter en Stevens 57, McMasters 57, McMasters en
Russell 58, Cohen et al. 58, Carpenter 59, Voogd &4, Angaut 70, Angaut
en Bowsher 70, Condé en Angaut 70, Angaut 73, Rinvik en Grofova 74,
Percheron 77, Strominger en Miller 77, Chan-Palay 77).

Eindigingen werden gevonden in de volgende thalamuskernen; MOpl, CL,

Vlps, Vlc, VPLc, VIM, VLm, VLlo, gebied X en de VApc.

Wat betreft de projecties van de individuele cerebellaire kernen von-
den wij het volgende:

Het grootste deel van de ascenderende Fastigii-vezels kruist als de
Tractus Uncinatus in het cerebelium, loopt als een afzonderlijke vezel-
bundel in de hersenstam naar rostraz] (de “uncrossed ascending limb of
the brachium conjunctivum’ van Carrea en Mettler 54}, en bereikt het
caudomediale deel van het contralaterale thalamische Vi-complex. Hier
eindigen de vezels voornamelijk in de ventromediale delen van de VIM

en de caudale Vlo, en ventraal in het caudale deel van gebied X. Ge-
ringere en meer fragmentarische projecties eindigen in de ventrale
delen van de Vic, in de intermediaire en laterale delen van de ventrale
helft van de VIM en caudale VLo, en in het ventrolaterale deel van de
rostrale Vlo., Een klein deel van deze in het cerebellum gekruiste
vezels krulst terug in de Massa intermedia van het digéncephalon en
eindigt in de mediale delen van het ipsilaterale VL-complex.

Niet alle Fastigii-vezels kruisen in het cerebellum; een kleine doch
duidelijke bundel vezels verlaat het cerebellum in het dorsomediale
deel van het ipsilaterale Brachium Conjunctivum, zcals reeds eerder
werd beschreven in de kat (Voogd 64, Voogd &7), kruist in de decussatie
van het Brachium Conjunctivum en eindigt eveneens in de hiervoor be-
schreven gebieden van de contralaterale thalamus. Mogelijk vervolgt

een deel van deze vezels zijn weg ipsilateraal om samen met de dubbel
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gekruiste vezels te eindigen in de Tpsilaterale thalamus.
De door ons gevonden thalamische distributie van de Fastigii-vezels
komt nog het meest overeen met de resultaten van Angaut {(Angaut en
Bawsher 70, Angaut 73), die Immers ook hat caudomediale deel van het
YL-complex als het voornaamste eindigingsgebied van deze vezels be-
schreef. De meer lateraal eindigende vezels werden door hem echter
niet beschreven, mogelijk omdat deze in de kat minder uitgesproken zijn
dan in de aap. Daarentegen vermeldt hij elndigingen in de VA, welke
door ons niet worden bevestigd, waarschijnlijk omdat de VL-VA-grens in
kat en aap verschillend gelegd wordt (respectieveli]k dorsoventraal en
mediclateraal).
In tegenstelling tot sommige vroegere auteurs vonden wij geen signifi-
cante hoeveelheid eindigingen in het CM-Pf-complex {overeenkomstig de
bevindingen van Harding 73), de intralaminaire kernen, de MD, of het
ventrobasillaire complex (Carres en Mettler 54, Thomas et al. 56,
McMasters en Russell 57, Carpenter 59). Een onjuiste interpretatie van
passerende vezels ligt hieraan waarschijnlijk ten grondslag.
De door ons gevonden thalamische projecties van de N, Interpositus
Anterior blijven beperkt tot de caudale en laterale delen van het VL-
complex; zi] eindigen In de ventrale en laterale delen van de Vlc en de
VIM, en in het meest ventrolaterale deel van de caudale VLo. Geen pro-
jecties worden met name waargencmen in de MD, de Intralaminaire kernen
en in de rostrale thalamus.
Ock Angaut (73) vermeldde dat de cerebellothalamische vezels uit de NIA
voornamelijk lateraal in de VL eindigen. Terwijl in zijn bevindingen
de NlA-vezels het quantitatief belangrijkste deel van het BC vormen,
vonden wi] dat de (door ons geinjiceerde delen van de} NIA slechts een
geringe hoeveelheid vezels naar de thalamus zonden. Ongetwijfeld speelt
de geringe afmeting van onze beide injecties hierbi} een rol. In hoe-
verre echter de door Angaut vermelde uitgebreide projectiezone Een dele
het gevolg is van bij de NIA-laesies gedestrueerds passerende Dentatus-
vezels, een gevaar dat zowel door Angaut als door anderen (Rispal-Padel
et al. 71) werd onderkend, blijft de vragg. Mogelijk wordt dan ook de
door Angaut gevonden meer rostrale uitbreiding van het NiA-projectie-
gebied ten dele door deze Dentatus-vezels veroorzaakt.
De door ons gevonden distributie van NlA-vezels beschouwen wij .voor-
lepig als niet meer dan een minimum, aangezien het slechts vezels be-
treft uit het dorsale deel van voornamelijk de rostrale NIA, Interes-
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sant in dit verband is dat Flumerfelt en Otabe (72) vonden dat de cere-
bellorubrale vezels yit de NIA somatotopisch georganiseerd zijn, waar-
bi} de rostrale NIA projecteert naar het achterpootgebied van de M.
Ruber pars magnocellularis, en de caudale NIA verbindingen stuurt naar
de voorpoot- en rompgebieden van deze kern.

Indien een dergelijke somatotopie ook in de thalamusprojecties bestaat,
zou een injectie weike zich uitstrekt tot meer caudale delen van de NIA
dan door ons werden geTnjiceerd, resulteren in thalamische projecties
die meer mediaal en rostraal gelegen delen van het Vi-complex vullen,

De projecties van de NIP strekken zich in de thalamus over een beduidend
groter gebied uit dan die van de NF of de NIA. Zi] strekken zich uit
van het meest caudale deel van de Vips tot de meest laterale deien van
de rostrale VLo en de caudale VApc.

Deze projectie bevind zich niet diffuus door het gehele Vil-complex heen,
doch bestaat uit dichte concentraties NIP-vezels welke gescheiden worden
door vrijwel vezelvrije VL~delen. Opvallend hierbij is dat het uiterst
mediale deel van het VL-complex, tegen de intralaminaire kernen aan, een
duidelijke projectie vanuit de NIP ontvangt, terwijl dit gebied juist
vrij blijft van Dentatus-vezels. Een zelfde indruk van complementari-
teit tussen Dentatus en Interpositus Posterior projecties in de thalamus
krijgt men in de Vlps, waar de NIP-vezels zich beperken tot de periferie
van de kern, terwijl die van de Dentatus juist centraal gelocaliseerd
zijn. De zwaarste concentratie NIP-vezels bevindt zich in vrijwel aile
gevallen in de centrale delen van de VIM en de ventrolaterale delen van
de caudale Vlo.

Onze bevindingen verschillen duidelijk van die van Angaut (Angaut 70,
Angaut 73) in die zin dat hij juist een zeer beperkte projectie vanuit
de NiP op de thalamus vermeldt. Wel is ook bij hem het projectiegebied
grotendeels laterocaudaal in het Vi-complex gelocaliseerd,

Meer overeenkomst zien wij tussen onze gegevens en die van Rispal-Padel
en Gangrettor (77), wearin langs fysiologische weg een uitgebreide pro-
jectie vanuit de NIP naar de thalamus werd beschreven, welke veel over-
eenkomst vertoonde met die van de Dentatus. Opvallend feit hierbij is
dat zij, ondanks de sterke overlapping van Dentatus- en Interpositus
Posterior-projectiegebieden, op geen enkel Vi-neuron een convergentie

van monosynaptische ND en NIP-vezels konden aantonen. Dit gegeven zou
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ervoor kunnen pleiten dat de door ons gesignaleerde complementariteit
tussen NIP- en ND-projecties door het gehele VL-complex heen stand
houdt.

Geen NIP-projecties tenslotte bereiken de CL of de MDpl, kernen welke
een duidelijke Dentatus-projectie ontvangen, terwijl er in de rostrale
PCN juist wel NIP-vezels doch geen ND-vezels werden gesignaleerd.

De N. Dentatus heeft het meest uitgebreide thalamische projectiegebied
van de vier intracerebellaire kernen. Vezels uit de Dentatus eindigen
in grote hoeveelheden in de MDpl, CL, ViLps, Vic, VIM, VLo, gebied X en
in geringere aantallen caudaal in de VApc.

De door ons gevonden projecties naar de MDpl en de CL, welke verschil-
tende auteurs reeds vermeldden na laestes van het Brachium Conjunctivum
(o.a. Allen 24, Ransen en lngram 32, Rasmussen 33, Thomas et al. 56,
Mehler et al. 58, Carpenter 59, Strominger en Miller 77, Miltler en
Strominger 77) zijn volgens de gegevens in deze studie geheel afkomstig
van de Dentatus, alhoewel door de beperktheid van de gegevens betreffen-
de de NIA een component vanuit deze kern niet uitgesloten kon worden.
De dentatusprojecties in de thalamus zijn, evenals die van de andere
cerebellaire kernen, gegroepeerd in dichte opeenhopingen die gescheiden
worden door gebieden waarin de hoeveelheid dentatusvezels gering tot
nihil is. 1In dit opzicht, en ook in de Uitbreiding van het totale
dentatusprojectiegebied, zijn onze resultaten gelijk aan die van Chan-
Palay 77. Haar interpretatie van deze '"'wolkige'' vezelopeenhopingen is
echter een andere dan de onze. Z1) gaat ervan uit dat de concentratie-
verschillen voornameli jk het gevelg zijn van de beperkte afmetingen van
individuele dentatusinjecties, zodat deze vrijwel verdwijnen wanneer
men de projecties van een {hypothetische) volledige dentatusinjectie
beschouwt (zie Chan-Palay 77, p.338-339, fig. 13.9}). Ons inziens daar-
entegen zijn deze concentratieverschillen een inherente eigenschap van
de totale thalamische dentatusprojectie (wi] constateerden ze immers
eveneens bij injectie van de totale Dentatus), en vormen zij de anato-
mische basis van de door ons gepostuleerde complementariteit tussen
NIP- en ND-projecties in de thalamus.

De zwaarste concentratie van dentatusvezels zien wij in de centrale en
dorsomediale delen van de VIM en de VLo, overeenkomstig de gegevens

van Angaut 73, Rispal-Padel! et al. 71, Rispal-Padel en Gangretto 77,
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en Chan-Palay 77.

Betreffende de ipsilaterale projecties van de N. Dentatus, die volgens
Chan-Palay {77) een niet onaanzienlijk deel van de uit deze kern af-
komstige vezels hetreffen, moeten wij concluderen dat deze in de door
ons bestudeerde gevallen weliswaar aanwezig waren, doch quantitatief
een uiterst ondergeschikte rol speelden. |Ipsilaterale projecties naar
de N. Ruber konden wij in het geheel niet bevestigen. Mogelijk moet de
verklaring voor deze discrepanties gezecht worden in een verschiliende
gevoeligheid van de gebruikte technicken [respectievelijk Fink-Heimer
en H3-leucine tegenover $35-Methionine) voor de verschillende compo-
nenten van de dentatusprojectie.

Betreffende een somatotopische organisatie in de dentato-thalamische
verbindingen tenslotte nog het volgende. Chan-Palay (77) vermeldde dat
het caudale deel van de N, Dentatus preferentieel projecteert naar de
mediale delen van de thalamus, terwijl de rostrale delen van de N.
Dentatus juist naar de laterale thalamus-delen projecteren. In het ai-
gemeen waren conze injecties en operaties in de N. Dentatus te uitge-
breid om een duidelijke uitspraak te doen over een somatotopische crga-
nisatie in deze kern. Het valt in conze resultaten echter op dat, hoe-
wel bij vrijwel al onze operaties de caudaie delen van de N. Dentatus
geraakt werden, de meest mediale schil van het VL-complex die gelegen
is tegen de intralaminaire kernen steeds vrij bleef van Dentatus-
vezels. Dit deel van de VL ontving echter juist wel vezelverbindingen

vanuit de N. Interpositus Posterior.
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Materiaal en methoden van het onderzoek naar de thalamocorticale

verbindingen.

5.1. Inleldende experimenten met de Horseradish Peroxidase techniek.

Aanleiding tot onze experimenten met de HRP-techniek vormden publi-
caties waarin werd aangetoond dat speciaal in jonge proefdieren HRP
in retegrade richting kan worden getransporteerd door de axonen van
perifere zenuwen, met name de M. lschiadicus, de M. Hypoglossus, de
N. Cochlearis en de N. Opticus en zc kan worden teruggevonden in de
cellichamen van ocrsprong van deze vezels {Kristensson en Olsson 71,
Kristensson et al. 71, Lavail en Lavail 72}. Dit gaf ons
de hoop te veronderstellen dat deze techniek cok toegepast zou kun-
nen worden om in het centrale zenuwstelsel de cellen van oor-
sprong te bepalen van verschillende vezelverbindingen. Deze ver-
wachting werd voor hat serst bewaarheid door Lavail et al (73) en

Ralston en Sharp (73) en werd verder bevestigd door onze experi-
menten,

Tot voor kort konden de cellen van oorsprong van een vezelverbinding
in het CZ$ slechts gelocaliseerd worden door de betreffende vezel-
verbinding te onderbreken en vervolgens te zoeken naar de ten ge-
volge van deze onderbreking retrograad verandarde cellichamen. Deze
onderscheidden zich van gewcne cellen door lysis van het chrematine-
materiaal en eccentrische localisatie van de celkern (Brodal 57).
Aangezien echter zowel de aard als de intensiteit van de retrograde
celveranderingen vri] variabel blijkt te zijn, zou techniek waarbi}
gebruik wordt gemaakt van retrograad axonaal transport van materiaal
naar het cellichaam van oorsprong, een welkome aanvulling op-dan wel
een vervanging van de techniek der retrograde celveranderingen kun-
nen vormen.

Tensinde het mogelijk gebruik van deze methode in het CZS te testen,
bestudeerden wij allereerst het retrograad transport na injectie van
HRP in bepaalde rostrale hersengebieden van de rat. Allereerst her-
haalden wij echter de oorspronkelijke experimenten van Kristensson
et al (71) teneinde vertrouwd te raken met de techniek.

Na onze experimenten op de rat volgde een serie inleidende experi-
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menten op de kat en de aap {Dekker et al. 75}. Hierna gebruikten wij
deze techniek voor het in kaart brengen van de thalamocorticale verbin-

dingen bij de aap.
5.1.1, Experimenten met de HRP-techniek in ratten.

Bij 2 jonge ratten (leeftijd 2 weken) werd onder ether-narcose 0,1 mil.
5% HRP (Sigma type V1) ingespoten in de tong. De dieren overleefden
twee dagen. 1in 2 jonge ratten {leeftijd 3 weken) werden dichthbij el-
kaar 2 injecties van 0,4 ul 5% HRP geplaatst in het rostrale gedeelte
van de motorische cortex en het rostraal aangrenzende prefrontale ge-
bied. Deze dieren overleefden respectievelijk t en 2 dagen.

In enige volwassen ratten werden eveneens 2 dichtbij elkaar gelegen
injecties in de cortex geplaafst. In 4 van deze dieren waren de in-
jecties gelocaliseerd in het frontale deel van de hemisfeer. Deze b
ratten overleefden de operatie respectievelijk 2, 3, 4 en 5 dagen. De
ratten die de operatie 2, 3 en 5 dagen overleefden kregen 0,4 ul 10%
HRP per injectie terwijl het dier dat de operatie L dagen overleefde
0,6 ul 10% HRP per injectie ontving. Bovendien werd in de laatstge-
noemde rat het enzym dieper geTnjiceerd dan in de andere dieren, zodat
het niet alieen terecht kwam in de cortex en de eronderliggende witte
stof maar ook in het Caudatus-Putamen-complex.

Vervolgens werd de gecombineerde injectie in cortex en Caudatus-Putamen-
compiex herhaald in 4 volwassen ratten, die de operatie ook 4 dagen over-
leefden. In 2 van hen werden injecties geplaatst van 0,4 yl 10% HRP, in
de andere 2 injecties van 0,6 ul 10% HRP,

Tot slot werden in 2 volwassen ratten 2 dichtbij elkaar gelegen injec~
ties van 0,4 ul 10% HRP geplaatst unilateraal in de cortex van het in-
termediaire deel van de cerebrale hemisfeer, terwijl in 1 volwassen rat
unilateraal de cortex van de caudale pool werd geTnjiceerd. Ook deze
laatste 3 dieren overleefden de operatie 4 dagen.

Alle dieren werden na overlevingstijd in diepe narcose gebracht met
ether en vervolgens intracardiaal geperfundeerd met een mengsel van 4%
paraformaldehyde~5% glutaaraldehyde. In het merendeel van de volwassen
ratten werd deze paraformaldehyde-glutaaraldehyde-perfusie voorafgegaan

door een perfusie met 6% dextran in fysiologisch zout, teneinde zoveel
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mogel i jk erytrocyten uit de hersenvaten te verwijderen. Zes uur na
perfusie werden de hersenen uit de schedel verwijderd, en werden na
impregnatie met 5% sucrose in cacodylaatbuffer gesneden in transversale
coupes van 40 um op een vriesmicrotoom. De coupes werden geTncubeerd
in een medium bestaande uit 3.3.-diaminobenzidine en waterstofperoxide
opgelost in trishydroxyaminomethaan-buffer, en vervolgens opgeplakt met
alcohol-geiatine, ontwaterd en afgedekt. Aanvankelijk werden sommige
coupes onmiddellijk tegengekleurd met cresylviolet, doch de ervaring
leerde dat deze tegenkleuring een negatieve invloed had op de kleurin-
tensiteit van de HRP-positieve neurcnen. Merkwaardig genoeg blijkt
deze nadelige invliced minder uitgesproken te zijn wanneer de coupes
voor tegenkleuring eerst door een ontwateringscyclus werden gevoerd.

De coupes werden microscopisch bestudeerd bij 1ichtveld- en donkerveld-
belichting en gecarteerd met behulp van een X-Y-plotter.

In de 2 jonge ratten (leeftijd 2 weken), waarbij 0,1 ml. 5% HRP werd
ingespoten in de tong, waren HRP-positieve korrels in overvloedige mate
aanwezig in neuronen van de hypoglossuskern. Deze korrels waren gelo-
caliseerd rondom de celkern in het cellichaam en in het proximale deel
der dendrieten, zoals beschreven door Kristensson et al.(71).

In de 2 jonge ratten (leeftijd 3 weken), waarin 2 dichtbij elkaar ge-
legen corticale injecties van 0,4 ul 5% HRP in het rostrale deel van
één hemisfeer waren geplaatst en die de operatie respectievelijk 1 en 2
dagen overleefden, werden de volgende gegevens verkregen. |n het corti-
cale injectiegebied van beide dieren waren bruine HRP-korrels aanwezig.
Zij vulden een cylindervormig gebied met een diameter van ongeveer

300 um rond het steekkanaal. Deze korrels waren gelocaliseerd in neuro-
pil, gliacellen, neuronen en endotheelcellen. Vanaf de injectieplaats
konden bruin gekleurde HRP-positieve axonen verveolgd worden tot in de
witte stof van de hemisfeer, in sommige vezelbundels van de Capsula
Interna, en in het Corpus Callosum. in het dier dat de operatie 27
dagen overleefde waren de axonen te vervolgen tot in het di&ncephalon.
Veel neuronen rondom de injectieplaats in de cortex bevatten HRP-korrels.
Deze korrels vertoonden dezelfde intracellulaire distributie als werd
gezien bij korrels in de neuronen van de hypoglossuskern na injectie
van HRP in de tong, maar zij waren wat minder talrijk. Bovendien waren

er veel HRP-positieve neuronen aanwezig op het niveau van de injectie,
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in de cortex van het mediale oppervlak van de hemisfeer, en bevonden er
zich enkele in de contralaterale cerebrale cortex in het gebied homo-
loog aan de injectieplaats. HRP-korrels waren tevens aanwezig in het
meest mediale deel van het Caudatus-Putamen-compiex en in het Septum,
maar het was moeilijk te bepalen of deze korrels intracellulair geloca-
liseerd waren., |In het dier dat 1 dag overieefde, werden vrijwel geen
HRP-positieve neuronen in het di&ncephalon gevonden. Daarentegen be-
vonden zich in het dier dat de operatie 2 dagen overleefd had veel van
deze neuronen in het rostrale deel van de lipsilaterale thalamus, in de
VlL-nucleus en in het laterale deel van de MD-pucleus (nomenclatuur als
in Lund en VWebster 67). Tevens waren enkele HRP-positieve neuronen aan-
wezig in de intralaminaire kernen.

Gezien de resultaten in deze 2 jonge ratten, werden in de rostraie
cortex van een hemisfeer 2 dichtbij elkaar gelegen injecties van 0,4 ul
10% HRP gegeven bij 4 volwassen ratten dis de operatie respectievelijk
2,3,4% en 5 dagen overleefden. De resultaten in de volwassen ratten die
2,3 en 5 dagen overleefden, kwamen sterk overeen met die verkregen in
de jonge dieren. UDe optimale overlevingstijd om een flinke populatie
neuronen in de thalamus te merken bleek 3 dagen te zijn.

Andere resultaten werden verkregen in de volwassen rat die de operatie
4 dagen overleefden en waarbij injecties van 0,6 ul 10% HRP werden ge-
geven in de cortex en de eronderliggende witte substantie en in het
Caudatus-Putamen-complex. In dit dier waren veel HRP-positieve neu-
ronen aanwezig in de ipsilaterale thalamus, voorname!ijk in de VL, het
rostrale deel van het ventrobasillaire complex, het paralaminaire deel
van de LP en het laterale deel van de MD. Tevens kwamen zij voor in
intralaminaire kernen. Bovendien waren er, in tegenstelling tot de
distributie gevonden in de overige dieren, veel HRP-positieve neuronen
aanwezig in de ipsilaterale N. Parafascicularis en de Substantia Nigra,
speciaal de pars compacta. Gezien deze gegevens werden de injecties van
0,6 ul 10% HRP door de cortex heen tot in het Caudatus-Putamen-complex
herhaaid in 2 volwassen dieren. In deze dieren, die ook gedurende 4
dagen overleefden werden precies dezelfde resultaten verkregen. Het-
zelfde geld voor 2 andere volwassen dieren, waarbij injecties van 0,4
ul 10% HRP werden geplaatst in het Caudatus-Putamen-complex. In de

laatste 2 dieren werden echter minder HRP-positieve neurcnen in de



Substantia Nigra gezien dan in de eerste twee.

In de 3 volwassen dieren, waarbij 2 dichtbij elkaar gelegen injecties
van 0,4 ul 10% HRP werden geplaatst in de cortex van respectievelijk
het intermediaire en het caudale deel van de hemisfeer, waren na een
overlevingstijd van 4 dagen HRP-positieve neuronen vrijwel uitsluitend
aanwezig in het caudale deel van de thalamus. In de 2 dieren, waarbij
HRP in het intermediaire deel van de hemisfeer was geTnjiceerd, bevon-
den de HRP-positieve neuronen zich in het caudale deel van de LD en in
het Pul anterior. In het 3e dier, waarbij de corticale injecties
dichter bij de caudale pool van de hemisfeer werden gedaan, waren HRP-
positieve neuronen voornamelijk aanwezig in het Corpus Geniculatum
Laterale en in het aangrenzende deel van het Pulvinar.

Uit de hiervoor besproken gegevens biijkt het bestaan van transport van
HRP in retregrade richting door de axonen van de voorhersenen zowel in
jonge als in volwassen ratten. Het bestaan van een anterograad tran-
sport, zoals dat aanvankelijk door Lynch werd vermeld (Lynch et al. 73),
blijkt uit de aanwezigheid van HRP in corticospinale axonen die afkom-
stig zijn van de frontaalkwab en verlopen in het mediale deel van de
Peduncuius Cerebri. Wij zijn van mening dat de opeenhoping van HRP
korrels in de zogenaamde HRP-positieve neuronen in de ventrale thalamus,
de N. Parafascicularis en in de Substantia Nigra een bewijs vormt vcor
het bestaan van retrograad axonaal transport van HRP. Deze conclusie
baseren wij op de volgende overwegingen.

De HRP korrels in de cellen van de voorgencemde gebieden waren gerang-
schikt op dezelfde wijze als die in de neuronen van de Hypoglossus na
injectie van HRP in de tong. Bovendien werden HRP-positieve thalamische
neurcnen na injecties in de hersenschors alleen gevonden in die thala-
mische gebieden waarvan bekend is dat zi] vezels sturen naar de geTnji-
ceerde schorsgebieden. Bovendien waren er na injectie van HRP in het
Caudatus-Putamen-complex tevens dergelijke neuronen aénWezig in de N. .
Parafascicularis en in de Substantia Nigra pars compacta. Van deze ge-
bieden is bekend dat ze vezels sturen naar het Caudatus-Putamen-complex.
Het is moeilijk te bepalen of het voorkemen van HRP korrels in neuronen
van de hersenschors en in het Caudatus-Putamen-complex na injectie in
deze gebieden verklaard moet worden door locale diffusie of door retro-

graad axonaal transport. |In verband hiermee is er op gewezen dat
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diffusie in bepaalde gevallen deze techniek ongeschikt maakt als neuro-
anatomische onderzoekmethode {Lavail en Lavail 72). £chter, in de ge-
vallen waarbij het ging om retrograad transport over langere afstand,
hadden wij de indruk dat locale diffusie van HRP geen storende invlioed
op de resultaten uitoefende. Immers, na Injectie van HRP in verschil~
lende gebieden van de hersenschors waren HRP-positieve neuronen ook ge-
localiseerd in verschillende delen van de thalamus. Bovendien werd HRP
slechts getransporteerd naar de N. Parafascicularis en de Substantia
Nigra wanneer het enzym werd geTnjiceerd in het Caudatus-Putamen-complex
en niet, wanneer de injectie beperkt bleef tot de hersenschors.

Om de nauwkeurigheid en de betrouwbaarheid van de resultaten, verkre-
gen met deze techniek, te verhogen, is het noodzakelijk te weten in
hoeverre HRP in hoeveelheden, groot genoeg om aantoonbaar transport

naar veraf gelegen cellichamen te vergorzaken, wordt geabsorbeerd

door intacte zenuweindigingen, of door al dan niet beschadigde axonen.
Afgezien hiervan kunnen wij uit de voorafgaande gegevens de conclusie
trekken dat de techniek van retrograad axonaal transport a) een veel-
belovende techniek is voor het bepalen van de cellen van oorsprong van
zowel centrale als perifere vezelsystemen en b) even effectief is in
het centrale zenuwstelsel van jonge als van volwassen ratten en c)
bijzonder fraaie resultaten geeft indien het materiaal onder donkerveld-
belichting wordt bekeken.

Inmiddels zijn er talloze andere publikaties geweest die de techniek van
het retrograad axonaal transport van Horseradish Peroxidase tot een zeer
algemeen gebruikte onderzoekmethode in het centrale zenuwstelsel hebben
gemaakt (Bunt et al. 74, Graybiel en Devor 74, Jones en Leavitt 7h,

Bunt et al. 75, Dekker et al. 75, Jones 75, Kristensson 75, Lavall 75,
Hedreen et al. 76). 0ok zijn er inmiddels verscheidéne modificaties in
de corspronkelijke techniek aangebracht, en wordt de HRP-techniek ge-
combineerd met andere neuroanatomische onderzoekmethoden zoals zilver-
degeneratietechnieken (Blomgvist en Westman 75) en autoradiografie
(Jacobson en Trojanowski 75).

Na onze experimenten in de rat zijn wij er toe over gegaan de techniek
uit te testen in de kat, met als uiteindelijk doel de toepassing bij de

aap.
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Fig. 5.1.

Distributie van met HRP gemerkte neuronen in 2 volwassen ratten na
injecties van het enzym in de voorhersenen, Links, de distributie na
HRP-injectie in de cortex cerebri (overlevingstijd 3 dagen). Rechts,

de distributie na HRP-injecties in en door de cortex cerebri en de
witte stof en in het Caudatus-Putamen-complex (C-P}.

Gebruikte afkortingen:

CGM.-Corpus Geniculatum Mediale, F.R.-Fasciculus Retroflexus, IL.N.-
intralaminaire kernen, LD,~N.Lateralis Dorsalis, M.L.-mediale lemniscus,
PF.-N.Parafascicularis, S.-Septum, S$.N,-Substantia Nigra, V.B.-ventro-
basillair complex, VL.-N.Ventralis Lateralis
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Fig. 5.2.

Donkerveld microfeto van met HRP gemerkte neurcnen. A: HRP-positieve
neurcnen in de YL en de intralaminaire kernen {pijl) na injectie van
het enzym in de frontaalschors van een volwassen rat {(overlevingstijd
3 dagen). B8: HRP-positieve neurcnen in de VL, weergegeven in C.

C: HRP-positieve neuronen in de linker VL en de intralaminalre kernen
na injectie van het enzym in en door de cortex cerebri en de witte
stof en in het |inker Caudatus-Putamen-complex van een volwassen rat
{overlevingstijd & dagen: zie fig. 5.1, rechts}. D: Rechter thalamus
van dit dier. Afkortingen zie fig. 5.1.
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Fig. 5.3.

Donkerveld microfoto van met HRP gemerkte neuronen, A: HRP-positieve
neuronen in de linker N. Parafascicularis en C: HRP-positieve neuronen
in de linker Substantia Nigra pars compacta, beide na injectie van het
enzym in het linker Caudatus-Putamen-complex van een volwassen rat
{overlevingstijd 4 dagen: zie fig. 5.1, rechts). B en D: afwezig-
heid van HRP-neuroner in de rechter N. Parafascicularis en de rechter
Substantia Nigra van dit dier. Afkortingen zie fig. 5.1.



5.1.2. Experimenten met de HRP-techniek in katten.

In de kat gebruikten wij de techniek voor een onderzoek naar thalamo-
corticale verbindingen gericht op het Cruciatus-gebied.

In-5 katten werden verscheidene injecties van 0,6 ul 10% HRP geplaatst
in verschillende delen van de motorische en sensibele cortex. De
dieren overleefden de injecties voor perioden variérend van 1 tot &
dagen. Nz deze overlevingstijd werden de dieren in diepe narcose ge-
bracht met nembutal en vervolgens geperfundeerd. Nadat gebleken was
dat met de fixatievloeistof zoals gebruikt voor de rat geen goede resul-
taten werden verkregen, werd overgegaan tot het gebruik van perfusie-
vioeistof met lagere concentraties fixatiemiddelen. Na doorspoceling met
6% dextran ter verwijdering van de erytrocyten, werden de dieren dan
ook geperfundeerd met een mengsel van 0.5% paraformaldehyde en 2.5%
glutaraaidehyde. Na verwijdering uit de schedel werden de hersenen ge-
durende 1 nacht bewaard in cacolaatbuffer met 5% sucrose en vervolgens
gesneden in coupes van 40 um op een vriesmicrotoom. De coupes werden
geTncubeerd in hetzeifde medium dat werd gebruikt in de rat, en werden
na opplakken,dehydreren en afdekken, microscepisch onderzocht met zowel
licht- als denkerveldbelichting. De coupes volgend cop de geTncubeerde
coupes werden gekleurd met cresyiviolet.

In de kat werden, net als bij de rat, HRP-positieve cellen gevonden in
de specifieke kernen van de thalamus. Afhankelijk van de localisatie
van de injectieplazats bevonden de cellen zich in de VL, de MD, of in
het ventrobasiilaire complex. Een vergelijking van de gegevens ver-
kregen in dieren met verschillende overlevingstijden wekte de indruk
dat de HRP korreling in de thalamische reurconen het meest uitgesproken
was na een overlevingstijd van tenminste 2 dagen. In een kat die 3
dagen overleefde werd ook de andere hemisfeer onderzocht en werden HRP-
positieve. neuronen .gevonden in de cortex, en wel speciaal in de lagen

3 en 5 van het gebied homoloog aan de injectieplaats,
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5.2, De Horseradish Peroxidase-techniek in de aap.

Aan de hand van de hiervoor besproken experimenten en enige verkennende
proeven met HRP bij de aap, kwamen wij, voor het bestuderen van de affe-
rente verbindingen naar de cortex cerebri, tot de volgende standaard-

procedure voor een gemiddeide juveniele aap van 3 3 & kilo.

Injectie: Met een 10 ul Hamilton injectiespuit met fijne stalen naald
werd (afhankelijk van de grootte van het te vullen corti-
cale gebied) een bepaald aantal injecties van 0,6 ul 10-40%
HRP (Sigma VI of Boehringer) in de cortex geplaatst op een
diepte van gemiddeld 2.5 mm. ledere injectie van 0,€ ul
werd trapsgewijze geTnjiceerd over een perieode van 3 minu-
ten waarna de naald Z minuten in situ gelaten werd.

Na injectie overleefden de dieren 3 dagen. Zij werden vervolgens in

sublethale nembutalnarcese geperfundeerd met de veolgende oplossingen.

A. Spoelvloeistof

Aqua destillata koco m1
Natriumchloride 36 ¢
Dextran 240 ¢
Natriumnitriet b g

De vaste bestanddelen worden opgelost in het gedestilleerd water
door opwarming tot 60°¢, Vervolgens wordt het mengsel gekoeld tot
+ 38°¢.
B. Fixatievlioeistof bestaande uit een mengsel van drie oplossingen:

1. Cacodyiaatbuffer

Aqua destillata 8500 ml

Natriumcacodylaat 182 g

Geconcentreerd zoutzuur druppelsgewijs toevoegen onder

rogren tot een pH, van 7.2.

1l. Fixatief A.

Aqua destillata -1000 m1- opgewarmd tot 90°¢.
Paraformaldehyde 40 g toevoegen en schudden
Natriumhydrexide 10% druppelsgewijs toevoegen

onder goed roeren tct alle paraformaldehyde is opgelost

(+ 12 druppels). Keelen tot kamertemperatuur.
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111, Fixatief B.

Aqua destillata 600 ml

Natriumcacodylaat 25.7 g

Geconcentreerd zoutzuur druppelsgewijs toevoegen

onder roeren tot een pH. van 7.2,

Calciumchloride i g

Glutaaraldehyde 50% 500 m!
De uiteindelijke fixatievlioeistof bestaat uit

1000 m!  fixatief A (=11)

1000 ml fixatief B (=111}

6000 ml Cacodylaatbuffer (=1}

8000 mi fixatievlioeistof

Na doorsposling en fixatie worden de hersenen verwiiderd uit de schedel
en geschud in een cacodylaat-sucrose oplossing bestaande ulit:
C. Cacodylaatbuffer {= 1) 500 ml
Sucrose 15¢ g
Deze Impregnatie wordt veortgezet tot het zenuwweefsel in de oplossing
naar de bodem zinkt {1 nacht tot 3 etmalen)
Coupes van 40 um worden gesneden op een vriesmicrotoom en geTncubeerd
in een incubatiemedium bestaande uit;
D. Trisbuffer
Trishydroxyaminomethaan 6.06 g
Aqua destiliata 1000 ml
Geconcentreerd zoutzuur druppelsgewijs toevoegen
onder roeren tot een pH. van 7.2
3.3 Diaminobenzidine 500 mg
Haferstofperoxide 1% (vers) 10 mi
Incubatie geschiedt bij kamertemperatuur met vers bereide incubatie-
viceistof.
Na incubatie worden de coupes opgeplakt, gedehydreerd in een alcchol-
xylol reeks, en afgedekt.
Eventuele tegenkleuring bleek de beste resultaten te geven nadat de
coupes door de ontwateringsserie gevoerd waren.
De coupes kunnen bestudeerd worden bij zowel licht- als donkerve!dbe-
lichting, waarbij vermeld dient te worden dat donkerveld!icht vooral

de zwakker gemerkte celien het best doet uitkomen.
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6. Resultaten van het onderzoek van de corticale afferenten.

6.1. Thalamocorticale verbindingen in de aap.

Ten behoeve van een betere overzichtelijkheid en een meer gemakke-

lijke evaluatie van cnze experimenten werden de verschillende injec-

tiegevallen {waarbij #&n hemisfeer met geinjiceerde cortex en de

retrograad gevulde ipsilaterale thalamushelft als &é&n injectiegeval

geldt) aan de hand van de localisatie van hun corticale HRP injectie

ingedeeld in L4 groepen.

De groepen zijn:

Groep A: Injecties In de orbitofrontale cortex en het rostrale deel
van de frontale certex {gevallen Al-Ak)

Groep B: Injecties in en rond de Gyrus Arcuatus {gevallen B1-B7)

Groep C: Injecties in de precentrale gyrus {gevallen C1-C17)

Groep D: injecties in de postcentrale gyrus en de parietaalschors

(gevallen D1 en D2)

Groep A: Injecties in de orbitofrontale cortex en het rostrale deel
van de frontale cortex
In de vier gevallen uit deze groep (A1-Al) werden in de thalamus
lengitudinale banden van gemerkte neuronen gezien die voornamelijk
waren gelocaliseerd in het mediale deel van de thalamus en zich uit
strekten vanaf de voorste middellijn-kernen en het mediale deel van
de VA door de MD tot in het rostrale deel van het Pul m.
In geval Al werden 25 injecties geplaatst in de orbitofrontaalschors
via een laterale benadering min of meer evenwijdig aan het corticale
opperviak. HRPreactieprodukt was nist alleen aanwezlig op de injec-
tieplaats maar ook in het Putamen pars anterior. Gemerkte thala-
mische neuronen waren aanwezig in het mediale deel van de Nucleus
Anterior, speciaal de N, Anterior Medialis (AM) en de M. Anterior
Ventralis {(AV), evenals in de Nucleus Reuni&ns (Re) en de Mucleus
Centralis (Ce), speciaal de N. Centralis densccellularis (Cdc). De
populatie van gemerkte neuronen in de Cdc zette zich caudaalwaarts
voort als een verticale band door het meest mediale deel van de

Nucieus Medialis Dorsalis heen en strekte zich langs het Taterale
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oppervlak van het Habenulalire complex uit tot in het rostrale deel van
het Pul m.

In geval AZ met 15 injecties in het rostrale deel van de frontaal-
schors en in de onderliggende witte stof, strekte het HRP-positieve
corticale gebied zich uit vanaf de injectieplaats tot in de meest rostra-
le delen van de orbitofreontaalschors en tot in de Gyrus Frontalis
Superior op het mediale opperviak van de hemisfeer. Ock in dit geval
waren de gemerkte thalamische neuronen gegroepeerd in esen min of meer
sagittale band die in dit geval echter wat meer lateraal gelocaliseerd
was dan in geval Al en die vooral in de MD een meer dorsale positie in-
nam. [Len gering aantal neuronen was aanwezig in het mediale deel van de
VAmc. Deze populatie breidde zich naar caudzal aan de mediale kant van
de Lamina Medullaris Interna sanzienlijk uit en zette zich voort door de
doersale helft van het intermediaire deel van de MD heen langs het dorso-
laterale oppervlak van de Nucleus Habenularis tot in het rostrale deel
van het Pul m.

In de gevallen A3 en Al werden telkens 12 injecties gegeven. Deze waren
meer lateraal gelocaliseerd dan in geval A2 en bevonden zich respectie-
velijk boven en beneden het rostrale deel van de Sulcus Principalis. De
pocpulaties van gemerkte neuronen in de thalamus gedroegen zich cngeveer
op dezelfde manier als in geval AZ maar waren in de VA en MD wat meer
ventraal gelocaliseerd. Dit was het duidelijkst in geval Ak met een in-
jectie beneden de Sulcus Principalis. In al deze gevallen waren er in
thalamus minder sterk gemerkte neuronen aanwezig In de intralaminaire
kernen, speciaal in het rostrale deel van de Nucleus Paracentralis, ter-
wi]l er bovendien een aantal gemerkte neuronen in de Nucleus Parafasci-

cularis werd gezien.

Fig. 6.1.

Schematische weergave van HRP-positieve schorsgebieden (zwart eneo )
en de distributie van retrograad gemerkte thalamische neurcnen na
injecties in verschillende delen van het rostrale gebied van de
frontaalkwab {gevallen Al, A2, Bl en B3.% ; gevalien Ak en 82 & ).
De thalamische neuronen van geval A3, gelegen tussen de localisaties
van de gevallen A2 en Ak, zijn niet weergegeven.
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Groep B: Injecties in en rond de Gyrus Arcuatus

De gemerkte thalamische neuronen in elk van deze 7 gevallen waren ook in
longitudinale banden gerangschikt. Deze waren echter nu meer lateraal
gelocaliseerd dan in de gevallen van groep A.Zij vormden tezamen een brede
van medioventraal naar dorsolateraal overhellende longitudinale thalami=
sche band die min of meer evenwijdig liep aan de middellijn en zich uit-
strekte van de M. Ventralis Anterior tot in het caudaal eraan grenzende

paralaminaire deel van de Nucleus Ventralis Lateralis en vervolgens

mediaal van de Lamina Medullaris Interna door het paralaminaire deel
van de MD tot in het rostrale deel van het Pul m. Wanneer men deze
band in frontale coupes van rostraal naar caudaal vervolgt, 1ijkt hi]
in het thalamische compiex te verschuiven van lateraal naar mediaal.
Deze verschuiving is echter grotendeels gezichtsbedrog en hangt samen
met de in de inleiding (hfdst. 1.k) beschreven wigvorm van de thalamus.
Door deze wigvorm kemt nameiijk een longitudinale band, welke evenwij-
dig loopt aan de middellijn, caudaal steeds verder van de naar late-
raal uitwijkende laterale thalamusrand af te liggen.

In 5 gevallen (B1 t/m BS) werden injecties gegeven in het rostrale deel
van het arcuatusgebied.

In geval Bl met 18 injecties rondom het rostrale einde van het bovenste
been van de Sulcus Arcuatus, overlapte het corticale HRP-positieve ge~
bied rostrasl met dat ven geval A2 en strekte zich uit vanaf de Gyrus
Frontalis Superior op het mediale opperviak van de hemisfeer tot
halverwege de bovenste rand van de Sulcus Principalis. De longitudinale
kotom van gemerkte thalamische neuronen was, net als in geval A2, dor-
saal gelocaliseerd maar wel meer lateraal dan in AZ. Zo bevonden er
zich veel gemerkte neurconen in het mediale. deel van de VApc, terwijl er
ook enkele voorkwamen in de N, Centralis., De populatie in de VA zette
zich caudaalwaarts min of meer evenwijdig aan de mediaanlijn voort zo-
wel in het dorsomediale deel van de VLo als in de dorsolateraie delen
van de VLc en gebied X. In haar rostrccaudale verloop verpiaatste ook
deze populatie zich geleidelijk naar mediaal, daarbi] de LMl over-
stekend, en zette zich door de MD voort tot in het Pul m. 0Ock in de MD
schoof de band, gezien het schuine verloop van de laterale MDgrens,

caudaalwaarts van het laterale naar het intermediaire deel van de kern.
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In geval BZ werden & injecties geplaatst in een gebled lateraal van de
Gyrus Arcuatus, onmiddellijk rostraal van het cnderste been van de
Sulcus Arcuatus. In de thalamus bevond de band van gemerkte neuronen
zich ventraal en enigszins mediaal! van die in geval Bl. Hi] strekte
zich uit van het ventromediale deel van de VApc naar het rostroventrale
deel van gebied X en zette zich over de LMI voort door het ventrome-
diale deel van de MD tot in het rostrale deel van het Pul m.

In geval B3 met 25 injecties in de Gyrus Arcuatus, waren de gemerkte
neuronen het talrijkst cop de frontale niveaus halverwege de thalamus, en
waren voornamelijk gelegen in een gebied dat gelegen was tussen de tha-
lamische gebieden, waarin zich de gemerkte neuronen van de gevallen Bl
en BZ bevonden. De langgerekte groep van gemerkte neuronen strekte
zich uit van het centrocaudale deel van VApc tot in de caudaal eraan
grenzende dorsomediale delen van de VLo en de rostrale Vlc. Caudaal
verschoof de populatie geleidelijk naar een positie mediaal van de LMI
en strekte zich, toenemend in aantal en afmetingen, uit tot in het la-
terale paralaminaire deel van de MD. Er waren geen celien te zien in
het ventrale deel van de paralaminaire MD. Mog verder caudaal zette de
populatie zich voort in het rostrale deel van het Pul m.

In twee andere gevallen (B4 en BS) met respectievelijk 12 en 15 injec-
ties in de Gyrus Arcuatus hoven en beneden het caudale deel van de
Suicus Principalis, bevonden de longitudinale groepen van gemerkte cel-
len zich in ongeveer dezelfde positie als in geval B3, maar de groep
van geval B4 met injecties boven de Sulcus Principalis was wat meer
dorsaal gelegen dan die van geval BS met injecties beneden de Sulcus
Principalis. Bovendien kwamen er zowel in laatstgenoemde 3 gevallen
(B3 t/m B5) als in de twee voorafgaande (B1 en B2) enige gemerkte neu-
ronen voor in de PCN en de Pf.

In twee andere gevallen (B6 en B7) werden er 19 injecties geplaatst in
een wat meey caudaal gelegen gebied, respectievelijk in het gebied
boven de Sulcus Arcuatus (8&) en in het gebied onmiddel1ijk caudaal van
het onderste been van deze sulcus (B7). De longitudinale populatie HRP-
cellen van B6 was in de thalamus meer dorsaal gelocaliseerd dan

die van geval B7. Beide waren meer lateraal gelegen dan de populaties
van de voorafgaande gevallen en bevonden zich veoornamelijk in het ven-

trolaterale thalamische compartiment terwijl zij alleen op caudale
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niveaus mediaal van de LMI gelocaliseerd waren. Beide populaties ver-
toonden ook een medizalwaartse verschuiving en strekten zich uit van de
laterale he!ft van de VApc door de mediale delen van de Vle, VIM en Vic
heen tot in het caudale paralaminaire deel van de MD en het rostrale
deel van Pul m.

In geval B6 strekten de HRP positieve corticale gebieden zich uit van
de Gyrus Frontalis Superior op hat mediale opperviak van de hemisfeer
tot in de bovenste rand van de Sulcus Arcuatus. De dorsaal gelegen
longitudinale populatie van gemerkte neuronen In de thalamus bevond
zich in dit geval lateraal van die van geval Bl en strekte zich uit van
het dorsclaterale deel van VApc tot in het gebied X en de dorsale en
mediale delen van de Vlio, Caudazl van gebied X zette het mediale deel
van de populatie zich over de LMI en door de laterale paralaminaire MD
voort tot in het PQ] m, terwijl het Taterale deel lateraal van de LMI
bleef en zich uitstrekte tet in de dorsale en mediale delen van de Vlc.
In geval B7 waarin het HRP positieve corticale gebiaed zich uitstrekte
van de caudale rand van het onderste been van de Sulcus Arcuatus tot in
het gebied van de onderste precentrale sulcus bevond zich cok veel HRP
reaktieprodukt in de witte stof van het Operculum, ongeveer tot aan de
bovengrens van de Insula. De ventraal gelegen longitudinale populatie
gemerkte cellen van dit geval was in de thalamus lateraal van de popu-
latie van geval BZ gelocaliseerd en strekte zich uit van het ventro-
laterale caudale deel van de VApc tot in het mediale deel van de Vlo,
lateraal van gebied X. Naar caudaal nam de populatie zowel gua grootte
als qua dichtheid toe en zette zich voort tot in de ventrale delen van
gebied X en de VLm. Caudaal van deze niveaus verplaatste het mediale
deel van de populatie zich naar mediaal van de LM] en strekte zich via

het ventrale paralaminaire deel van de MD (het gebied dat vrijgelaten

Fig. 6.2.

Schematische weergave van HRP-positieve schorsgebieden (zwart en oo )

en de distributie van retrograad gemerkte thalamische neuronen na in-

jecties in het recstrale grensgebied van de precentrale gyrus en in de

pestcentrale gyrus (gevallen Bb, B7, (2 o geval D1 & ). Ter ver-
gelijking zijn in de rechter-koiom de thalamische gebieden aangegeven

die gemerkte neuronen bevatten na injecties in de caudale delen van de
precentrale gyrus {gevallen C3+C54C84C14; }
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werd in geval B3} uit tot in het Pul m. Het laterale dee! van de popu-
latie echter bleef lateraal! van de LMI en zette zich dorsaal van het
Centrum Medianum-Parafascicularis-complex voort tet in de ventromediale
delen van de VIM en de VLc, en ventraal van het CM-Pf-complex voor-
namelijk tot in het mediale deel van de VPM, daarbij inbegrepen de

pars parvocellularis (VPMpc).

In beide gevallen (Bb6 en B7) waren er tevens enige zwak gemerkte neu-

ronen aanwezig in het caudale deel in de PCN, en de CL, en in de Pf.

Groep C: Injecties in de precentrale gyrus

In de eerste twee gevallen van deze groep werden injecties gegeven in
het restrale deel van de precentrale gyrus en in de overige gevallen in
de caudale helft van de gyrus. fn alle gevallen van groep C bleven de
banden van gemerkte neuronen vrijwel beperkt tot het ventrolaterale
thalamische compartiment, maar in de eerste twee gevailen bevonden zij
zich in de dorsale en mediale delen van dit compartiment, terwijl zij
in de overige gevallen in de ventrale en laterale dalen gelegen waren.
tn de eerste twee gevallen (C1 en C2) werden lineaire rijen van 7 & 8
injecties rostraal in de precentrale gyrus geplaatst, evenwijdig aan de
centrale sulcus. De HRP positieve corticale gebieden overlapten rostraal
met die van geval B6. Dienovereenkomstig overlapten de longitudinale
populaties van de thalamische gemerkte neurconen met het lateraie des!l
van de thalamische populatie in geval B6 en zij vertoonden dezelfde

med iaalwaartse verschuiving. Zo was In de rostrale thalamus een be~
perkte groep gemerkte neuronen gelegen in de laterale rand van de VApc.
Deze groep zette zich door de caudaal aangrenzende intermediaire en
mediale delen van de VLo en het laterccaudale deel van gebied X voort
tot in de intermediaire en mediale delen van de VIM en de aangrenzende
dorsale en-dorsomediale delen van de VLc. Geen gemerkte neurcnen
kwamen voor in het mediale deel van gebied X en in een dunne para-
laminaire strook langs de dorsale en mediale randen van de VIM en de
Vic.

In geval C2, wgarin de rij injecties zich naar lateraal voortzette in
het onderste derdedeel van de precentrale gyrus, strekte de longitudi-
nale populatie van gemerkte neuronen zich ventromediaalwaarts uit tot

in het ventrale deel van de VApc, tot in het ventrocaudale dee! van ge-



bied X en tot in de VLm. Sporadisch werden enkele neuronen gezien
caudaal in de ventrale paralaminaire MD en in het rostrale deel van het
Pul m. In beide gevallen (C1 en C2) waren er enige zwak gemerkte neu-
ronen aanwezig in CL en bevonden er zich een paar in het mediale deel
van het CM.

In de andere gevallen van deze groep, met injecties in de verschillende
delen van de caudale helft van de precentrale gyrus, bevonden zich in
de thalamus verticale stroken van gemerkte neuronen die, al naar gelang
de injecties meer lateraal gelocaliseerd waren, zich meer mediaal in de
thalamus bevonden.

Deze individuele stroken vormden tezamen een brede langgerekte band,
die naar lzteraal overhelde en zich bevond in de ventrale en laterale
delen van de VLo, het laterale deel van de VIM en de sangrenzende la-
terale en centrale delen van de Vlic.

In €&n geval (C3) werden er 18 injecties geplaatst in het onderste
derdedeel van de precentrale gyrus tegen de Sulcus Centralis aan. Het
HRP-positieve gebied reikte tot in de rostrale suicusrand. In de
thalamus strekte de verticaal geori&nteerde strook gemerkte neuronen,
die het meest mediale deel van de brede overhellende band vormde, zich
uit van het mediale deel van de Vlo, lateraal van gebied X, tot in het
mediale deel van de VIM en vervolgens ventraal van het CM-Pf-complex
tot in het dorsolaterale deel van de VPM.

n 3 gevallen (C5, Cé en C7) met respectievelijk 6,6 en 14 injecties

in de precentrale gyrus onmiddellijk boven de knik in het laterale deel

van de Sulcus Centralis, bevond de verticale strook gemerkte thalami-

Fig. 6.3.

Schematische weergave van HRP-positieve schorsgebieden (zwart, +t4 en
oo ) en de distributie van retrograad gemerkte-thalamische neurcnen
(&% . +% en e ) na injecties in de caudale delen van de precentrale

gyrus. De linker-kolom laat zien dat de gemerkte neuronen in geval Ch

{ o ) zich verder paar dorsaa!, ventraal en rostraal uitstrekken dan
in geval C3 (&% ). Verder zijn de Ch-neuronen ( & ) in de VPM anders
gelocaliseerd dan de C3-neuronen (% ). De tweede en derde kolom van
links laten zien dat de neuronen in de gevallen Ci1 en C17 { & ) zich
verder naar rostraal en dorsaal uftbreiden dan die in de gevallen C8 en
C1h (&' ). De rechter-kolom geeft de distributie weer van gemerkte
neuronen in de centrale { .. ) en perifere { & ) delen van de thalamus
na injecties in respectievelijk de laterale (., } en mediale { &)
randen van de frontaalkwab.
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sche cellen zich in het intermediaire deel van de Vio, de VIM en in het
ventrale deel van de Vlc. In 3 andere gevallen (C8, €9 en C10) met
respectievelijk 6, 8 en 11 jnjecties op het niveau van de bovenste pre-
centrale sulcus, bevond de longitudinale groep gemerkte cellen zich in
ongeveer dezelfde thalamusgebieden als in de voorafgaande 3 gevalien
maar was meer lateraal gelocaliseerd.

In 3 gevalien (C14, C15 en C16) met respectieveiijk 18, 16 en 5 injec-
ties in het bovenste deel van de caudale helft van de precentrale gyrus
en de onmiddellijk eronder liggende witte stof, was de longitudinale
groep gemerkte neuronen in de thalamus zeer lateraal gelegen en strekte
zich uit van het laterale deel van de Vlo via het laterale deel van de
VIM tot in het ventrolaterale deel van de Vlc. Echter in de gevallen
Clh en C16, waarin de HRP positieve gebieden zich voortzetten tot aan
het bovenste deel van de Sulcus Centralis, strekte de thailamische groep
gemerkte neuronen zich uit tot in het meest laterale deel van de VPLc,
terwiji er in geval C15, waar het HRP positieve gebied de centrale
sulcus niet raakte, geen gemerkte neuronen in de VPLc aanwezig waren.
In alle gevallen met injecties in het caudale deel van de precentrale
gyrus, waren er vrij aanzienlijke aantallen wat zwakker gemerkte neu-
ronen aanwezig in de caudale delen van de CL en bevonden er zich tevens
enkele in het M. In % andere gevallen werden injecties in de precen-
trale gyrus geplaatst, die per geval gegroepeerd werden in lineaire
rijen die vanaf de Sulcus Centralis naar rostraal liepen.

in de gevallen C11 t/m C13 verliepen deze rijen van 16 injecties door
het gebied van het bovenste precentrale sulcus naar het gebied boven
het caudale deel van de Suicus Arcuatus, terwijl in geval C17 een iange
rij injecties langs de mediale rand van de hemisfeer werd geplaatst.
Deze strekte zich uit van haet mediale deel van de precentrale gyrus tot
in het gebied boven het bovenste been van de Sulcus Arcuatus. In al
deze gevalien bevonden zich in de thalamus longitudinale banden met ge-
merkte neuronen in de intermediaire en laterale delen van de VLo en
verder in de CL en (in mindere mate) in het CM, net als in de gevallen
C8 en C10 en C14 t/m C16. In de gevallen €11 t/m Ci3 en C17 strekten
de groepen neurcnen zich echter verder naar rostraal uit tot in het
laterale deel van de VApc, en verder naar dorsaal in de dorsaie delen

van de VLo en Vlc. Bovendien zette in geval C17 de pepulatie van ge-
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merkte neuronen zich vanuit de dorsale delen van de Vio en de Vlc over
de LM| voort tot in het dorsolaterale paralaminaire deel van de MD.

In geval C4 werd een korte rij injecties gegeven in het gebied van de
onderste precentrale sulcus, dus onmiddellijk rostraal van de injectie
geval C3. Er was tevens een aanzientijke hoeveelheid HRP aanwezig in
de witte stof onder de injectieplaats. De distributie van gemerkte
neuronen in de thalamus verschilde in dit geval in zoverre van die van
geval €3 dat in vergelijking met geval C3 de groep gemerkte neuronen
zich meer naar rostraal uitstrekte in het laterocaudale deel van de
VVApc, meer naar dorsaal In het dorsale deel van de VLo en meer naar
mediaal door het meest mediale deel van de VIM heen tot in het ventrale

paralaminaire deel van de MD, en tot in het ventromediale deel van de VPM.

Groep D: Postcentrale en parigtale injecties

In geval D1 werden 10 injecties geplaatst in het rostrale deel van de
postcentrale gyrus. HRP-reaktieprodukt was tevens aanwezig over de ge-
hele lengte van de caudale rand van de centrale sulcus en in de witte
stof van het Operculum. Het overgrote deel van de gemerkte neuronen in
de thalamus bevond zich meer caudaal dan in alle voorafgaande gevallen
en was gelegen in de N. Ventralis Posterior inferior (VPI), de N.
Ventralis Posterior Lateralis pars caudalis, en in het laterale deel
van de VPM, terwijl er vrijwel geen gemerkte neuronen voorkwamen in het
meest dorsolaterale deel van de VPLc (vergelijk gevallen C14 en C16)

en in het VL-complex, de VIM inbegrepen. Een gering aantal gemerkte
neuyronen bevond zich in het Pulvinar Oralis en in de N. Supragenicu-
latus (SG). Ook kwamen er enkele neurcnen voor in de PCN, de CL en het
CM~Pf~compiex.

In geval D2 werden 18 injecties gegeven in de pariétaalkwab. Het
gebied dat HRP-reaktieprodukten bevatte strekte zich naar rostraal uit
tot in het caudale bovenste tweederde deel van de postcentrale gyrus,
naar lateraal tot in de randen van het caudale deel van de Sulcus Intra-
pari&talis en de rostrale rand van het bovenste deel van de Sulcus
Lunatus en naar mediaal tot in de rand van het caudale deel van de
Sulcus Cinguli. Tegen de verwachting in bevonden zich niet alleen ge-
merkte neuronen in het caudale deel van de thalamus doch ook in het

rostrale deel. Caudaal bevond het merendeel van de gemerkte neuronen
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zich in de N. Lateralis Posterior en de laterale rand van Pars Latera-
1is van het Pul, terwi]l er ook enkele neuronen voorkwamen in het dor-
sale deel van de VPLc en het meest caudale deel van de Vic. Heer naa
rostraal bevond zich een aanzienlijk aantal gemerkte neuronen in de

rostrale delen van de PCN en in de aangrenzende VAmc. Deze populatie
zette zich naar caudaal voort in het ventromediale deel van de PCN en
het ventrale deel van de MD, in welke laatstgenoemde kern zij zich in

afnemend aantal voortzette tot aan het niveau van het CM-Pf-complex.

r
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£.2. Discussie

De resultaten van dit onderzoek laten zien dat het injiceren van HRP in
verschillende frontale corticale gebieden resulteert in het voorkomen
van longitudinale banden van retrograad gemerkte neurcnen in de thala-
mus. Een vergelijking tussen de gegevens van de gevallen A2 en Ak, B1
en B6, en C1, €5 en C8, toont aan dat het overgrote deel van de gemerkte
neuronen het enzym via zijn axonen opneemt vanuit de HRP-positieve cor-
ticale gebieden an de eronderliggende witte stof. We mogen hierult
concluderen dat deze neuronen axonen sturen naar de bewuste corticale

gebieden.

Corticale stroken en thalamische banden.

De corticale gebieden waarin HRP werd geinjiceerd werden in het alge-
meen zodanig gekozen, dat de resulterende HRP-positieve gebieden ge-
combineerd konden worden tot transversale stroken schors die min of meer
overeenkwamen met de anatomische en functionele onderverdeling van de
frontale cortex in gqyri zoals vermeld door v. Benin en Bailey (47),
Woolsey et al. (50) en Kuypers en Lawrence (67). Het bleek hierbi] dat
de longitudinale groepen van HRP-gemerkte neurcnen die in de thalamus
voorkwamen, gerangschikt waren in rostrocaudale banden, geleqen in de
VA, VL, MD, en het rostrale deel van Pul m.

Daar de laterale rand van de thalamus caudaal meer lateraal is gelegen
dan rostraal, 1ijkt het alsof de meeste van deze parasagittaal ver-
lopende banden achterazan in de thalamus mear medizal gelocaliseerd zijn.
In sommige gevallen kruisen de banden de LMI, die evenwijdig loopt aan
de laterale thalamusrand.

De meest rostraal gelegen transversale strock cortex ontvangt afferente
verbindingen van de meest mediale thalamusband, terwijl meer caudale
schors stroken verbindingen ontvangen van meer lateraal gelegen thala-
mische banden, die bovendien steeds meer naar lateraal overhellen.
Driedimensionaal gezien 1ijken deze banden op de bladen van een open-
liggend boek, waarvan de rug gelegen is in de mediaanlijn onder aan de
Massa Intermedia.

De ventromediale delen van deze banden projecteren naar de laterale

delen van de transversale corticale stroken die vlakbij de Fissura
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Lateralis liggen, terwijl de dorsolaterale delen van de banden pro-
jecteren naar de mediale delen van de corticale stroken die dichtbij de
mediale rand van de hemisfeer gelegen zijn (vergelijk bijvoorbeeld de
gevallen A4, B2 en B7 met de gevallen A2, BT en {17). De corticale ge-
bieden die dcor de meer mediaal gelegen thalamusbanden van vezels voor-
zien worden, contvangen over het algemeen eveneens vezels van de Intra-
laminaire PCN en van de Pf, terwijl de schorsdelen die in verbinding
staan met meer laterale banden, tevens afferenten ontvangen vanuit de
intralaminaire CL en het CM. De populaties gemerkte thalamische cel-
len vertonen in hun bandenpatroon meestal enige mediclaterale over-
lapping, in het algemeen In dezelfde mate waarin hun HRP positieve
corticale injectiegebieden overlappen. VWanneer men hiermee rekening
houdt is het mogelijk in de onderhavige serie injectiegevailen 8 trans-
versale frontale stroken schors en 8 overeenkomstige longlitudinale

thalamische banden te onderscheiden, waarvan de positie schematisch is

weergegeven in fig. 6.%. Met nadruk dient vermeld te worden dat de
grenzen van deze corticale stroken (en dus tevens die van hun correspon-
derende thalamische banden) arbitrair gekozen zi]n en bepaald worden

door de lecalisatie van de door ons geTnjiceerde corticale gebleden.

Strook 1 bevat de crbitofrontale schors (geval Al) en ontvangt afferen-
te verbindingen van de meest mediaal gelegen thalamische band. Deze

reikt van rostraal naar caudaal door het paramediane deel van de MD tot

Fig. 6.4,

Schematische weergave van de positie van 8 transversale corticale
stroken en de overeenkomstige thalamische afferente banden. (Linker
frontale doorsneden; caudale niveaus onder, rostrale niveaus hoven.
Rechter horizontale doorsneden; ventraal niveau cnder, dorsaal niveau
boven}. In de frontale dcorsneden aan de linkerzijde is te zien dat
meer caudzal gelegen certicale stroken afferenten ontvangen uit res-
pectievelijk meer lateraal gelocaliseerde thalamische banden die in
toenemende mate naar lateraal overhellen. In de horizontale door-
sneden aan de rechterzijde is te zien dat de thalamische banden rostro-
caudaal veriopen en zich in sommige gevallen over de Lamina Medullaris

Interna uitstrekken van de ene tot in de andere specifieke thalamisch
kern.



in het rostrale deel van het Pul m.

Strook 2 bevat de cortex van het meest rostrale deel van de frontaal-
kwab (gevalien A2 t/m AL} en ontvangt afferente verbindingen van band
2. Deze strekt zich van rostraal naar caudaal uit vanaf het mediale
deel van de VAmc, over de LMI| en door de intermediare en mediale delen
van de MD tot in het rostrale deel van het Pul m,

De corticale stroken 3, 4 en 5 (gevallen Bl t/m 87) omvatten het gebied
rond en in de Sulcus Arcuatus en het rostrale precentrale deel van het
Operculum (in het vervolg het periarcuztusgebied gencemd). ODit gebied
ontvangt afferente verbindingen van een enigszins naar lateraal over-
hangende brede thalamische band die zich van rostraal naar caudaal uit-
strekt van het mediale drie vierdedee! van de VApc door de dorsale en
mediale delen van de rostrale Vio, gebied X en de Vim en over de LMI
tot in de paralaminaire MD en het rostrale dee! van het Pul m. Een deel
van deze brede band zet zich lateraal van de LMI caudaalwaarts voort
tot in het uiterst dorsomediale deel van de VLc en het mediale deel van
de VPM. Een vergelijking tussen de gegevens van gevallen Bl en B2 met
die van de gevallen B6 en B7 toont aan dat de rostrale en caudale delen
van het periarcuatusgebied -dit zijn de stroken 3 en 5- afferente ver-
bindingen ontvangen van respectievelijk de mediale en laterale delen
van deze brede thalamische band, dus van band 3 en band 5. De Gyrus
Arcuatus, de corticale strook 4 in het midden van dit periarcuatusge-
bied, ontvangt verbindingen van een populatie thalamische neurcnen
{band 4), die wordt ingesloten door de banden 3 en 5 en zich caudaal-
waarts in toenemend aantal uitstrekt vanaf de VApc, door de laterale
paralaminaire MD tot in het rostrale deel van het Pul m.

De corticale strook 6 omvat het rostrale deel van de precentrale gyrus
(gevallen B6, BY, C1, 2 en C4) en de asngrenzende cortex van het
Dperculum (geval C4). Deze strook entvangt verbindingen van de late-
raafwaarts overhellende thalamische band 6, die lateraal van band 5
gelegen is en zich uitstrekt van rostraal raar caudazal vanaf de caude-
laterale rand van de VApc door de intermediaire en mediale delen van de
VLo, met inbegrip van een caudolateraal deel van gebied X, tot in de
intermediaire en mediale delen van zowel de VIM, de Vlc als de VPM.

De corticale strook 7 (de gevallen C3, (5, C6 t/m C10, CTs t/m C16)

omvat het caudale deel van de precentrale gyrus en cntvangt afferente
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verbindingen van een sterk naar lateraal overhellende band 7 die cm=
vangrijk is en zich bevindt in de ventrale en laterale delen van de Vlio,
de VIM en de VLc, en tevens in het dorsolaterale deel van de VPM. Het
meest mediale deel van schorsstrock 7 ontvangt bovendien verbindingen
van de dorsolaterale rand van de VPLc {gevallen Cth en C18).

De postcentrale strook &, waarbi] de postcentrale cortex van het Oper-
culum weer is inbegrepen, ontvangt afferente verbindingen van de VPLc,
de VPl en het laterale deel van de VPM. Vroegere onderzoekingen zijn,
wat betreft de organisatie van de thalamocorticale verbindingen, altijd
uitgegaan van de corticale projectiegebieden van de verschillende spe-
cifieke thalamische kernen. Gezien tegen deze achtergrond vormen de
huidige gegevens niet alleen grotendeels een bevestiging van, maar ook
een aanvulling op de gegevens van vroegere onderzoekingen. Daarnaast
kemt in dit onderzeoek naar voren dat de populatie van thalamische neu-
ronen die vanuit een specifieke thalamische kern naar een bepaald
schorsgebied projecteert, deel uitmaakt van een longitudinale band van
neuronen welke zich in de meeste gevallen ultstrekt over verschillende

specifieke thalamische kernen.

Frontopetale verbindingen vanult specifieke thalamische kernen

N. Medialis Dorsalis. In de MD onderscheiden wij 3 delen; sen mediaal
gelegen pars magnocellularis (MDmc}, een intermediair pars parvocellu-
laris (MDpc), en een lateraal gelegen pars paralamellaris (MDpl), dat
door sommige auteurs ook wel pars muitiformis wordt genoemd. Sub-
corticale afferente verbindingen bereiken de MDmc vanuit olfactorische
en limbische structuren in de hypothalamus, het laterale preoptische
gebied, de Substantia Innominata, de Amygdala, de kern van de diagonale
band van Broca en het Tuberculum Olfactorium (Nsuta 62, Nauta en

Mehler 66, Powell 73, Krettek en Price 74, Motokizawa 74, Tanabe 7L,
Benjamin en Jackson 74). ket bestaan van verbindingen gericht op de
orbitofrontaalschors werd aanvankelijk aangetoond met de techniek van
retrograde celveranderingen (Walker 38, v. Bonin en Green 49, Pribram
et al. 53, Roberts en Akert 63, Angevine et al. &4) en later be-
vestigd met behulp van autoradiografie (Tobias 75). Afferenten vanaf
de orbitefrontaalschors werden aangetoond door Nauta (62), Powell (73),

en Leichnetz en Astruc (75).
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Uit fysiologische onderzoekingen is gebleken dat de MDmc geactiveerd
wordt door olfactorische stimuli {Benjamin en Jackson 74, Motokizawa
74, Tanabe 74, Wedgwood 74}, een reaktie die blijft bestaan na ablatie
van de orbitofrontaalschors en waarschijnlijk verlcopt via de Amygdala
(Tanabe 74). De MDmc blijkt dus op verschillende manieren verbonden

te zijn met het olfactorische en het limbische systeem en de dcor ons
gevonden projecties naar de orbitofrontaalschors bevestigen vroegere
bevindingen.

Het meest laterale deel van de MD (MDpl) blijkt een geheel andere rofi
te spelen. Volgens sommige auteurs is het verbonden met de Gyrus
Arcuatus (Mettler 47, Pribram et al. 52, Pribram et al. 53, Akert 6k,
Tobias 75). Anderen daarentegen brengen onderscheid aan tussen een
dorsaal pars paralamellaris dat projecteert naar het mediale deel van
de cortex rond de onderste precentrale sulcus (Walker 38) of naar ge-~
bied 8§ [Roberts en Akert 63, Scolle-Lavizarri en Akert €3) en een ven-
traal pars paralamellaris dat projecteert naar het laterale deel van

de cortex rond de onderste precentrale sulcus (Walker 38) en wel speci-
aal nazar het orbitofrontale Operculum (Roberts en Akert 63). Deze on-
derverdeling wordt bevestigd dcor de gegevens van onze studie (verge-
Tijk gevallen B3 t/m BS met gevallen B7 en Ch). Afferente verbindingen
naar MDp! zijn gevenden vanuit area & (Petras 64), area 8 {Astruc 71,
Klinzle 76, Kinzle 77), het Brachium Conjunctivum (Kievit en Kuypers 72) en
het spino-thalamische systeem (Mehler et al. 60, Mehler 66, Mehler 71).
De centraal gelegen MDpc zendt zi]n vezels hoofdzakelijk naar de
frontale granulaire cortex (Walker 38, Mettler 47, Pribram et al. 52,
Pribram et al. 53, Mishkin 57, Akert 64, Tobias 75) en wel In een wrij
streng gedrganiseerd patroon. Walker vermeldde reeds dat een rostro-
caudaal vlak in de MD verbindingen had met een punt op de frontale
schors (Waiker 38). Mettler toonde aan dat respectievelijk meer ros-

trazal gelegen delen van de frontaaikwab verbindingen ontvangen van

Fig. 6.5.

Samengestelde donkerveld microfoto van gemarkte neuronen In het
caudale desl van de thalamische MD na injecties van HRP rond het
rostrale einde van het bovenste been van de Sulcus Arcuatus in
de cortex van geval Bl.
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respectievelljk meer medizal gelegen delen van de MD (Mettler L7).
Petras kwam tot een organisatiepatroon waarbij verbindingen bestonden
tussen overeenkomstige schorsdelen en thalamusdelen. Deze delen waai-
erden radiair uit vanuit centrale punten, gelegen op respectieveli}k
de rostromediale punt van de frontaalkwab en het dorsale deel van de
MDpc (Petras 64).

Het door ons gevonden bandenpatroon, geschematiseerd weergegeven-in
fig. 6.4, bevat elementen van de patronen die door de drie laatstge-
noemde onderzoekers zijn gevonden. Gezlen de wigvorm die de MD en

in feite de hele thalamus in het horizontale viak heeft, verschuiven
de banden schijnbaar van een mediale positie in het caudale deel van
de kern naar een laterale positie op meer rostrale niveaus en zelfs
bereiken zij, na het oversteken van de LMI, de mediale delen van de
rostrale VLo en de VA, In Tllustraties van enkele vroegere publica-
ties blijkt deze mediclaterale verschuiving wel aangegeven te zijn
{vooral in de figuur 18.8 van Akert 64 en Fig. 7 van Scollo-lavizarri
en Akert 63).

Verder werd in verschillende studies vermeld dat na prefrontale tesies
de retrograde celveranderingen in de thalamus niet beperkt bleven tot
de MD, maar tevens aanwezig waren in de aangrenzende delen van de VA
(Pribram et al. 52, Scollo-Lavizarri en Akert 63, Rosvoid 64}, hetgeen
tevens kan worden uijtgelegd als een aanwijzing vocor een gedeeltelijk
overlappen van de corticale projectiegebieden van de MD en de VA.

N. Ventralis Anterior. Over de verbindingen van de VA heeft lange
tijd aanzienlijke onzekerheid bestaan. Mettler beschouwde de VA als
een aspecifieke thalamische kern -een rostraal deel van de PCN- en ver-
meldde verbindingen uit VA naar het Corpus Striatum (Mettler 47).
Walker was op dit laatste punt dezelfde mening toegedaan (Malker 38}.
Volgens Chow en Pribram {56} onderhield de VA (door hen de V1 gencemd)
verbindingen met het deel van de frontaalschors dat dorsaal van de
Sulcus Arcuatus is gelegen (area 6 van Brodmann), terwijl de Scheibels
verbindingen vermeldden van VA naar de orbitoefrentaalschors en de ba-
sale voorhersenen (Scheibel en Scheibel 66). Verscheidene auteurs
wezen op de rol van de VA met betrekking tot niet-specifieke thalamo-
corticale verbindingen (Scheibel en Scheibel 66, Scheibel en Scheibel

67, Sasaki et al 72, Carmel 72, Sasaki et al. 75). Het feit dat een
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aanzienlijk oppervlak van de frontaalschors verwijderd moet worden om
duidelijke retrograde celveranderingen in de VA teweeg te brengen pleit
voor vrij diffuse thalamocerticale verbindingen en/of het bestaan van
subcorticaal gerichte verbindingen. Volgens de Scheibels (66) ont-
springen deze subcorticaal gerichte vezels voornamelijk in het mediale

derdedeel van de VA (VAmc dus) en verlopen, na het afgeven van cel-

lateralen naar de basale voorhersenen en de orbitofrontaalschors,
caudaaiwaarts. Bovendien vermeldden zij het bestaan van intrathalami-
sche afferente verbindingen naar de VYAmc, die bilateraal afkomstig zijn
van de intralaminaire- en de middellijnkernen. Carmel (72) toonde aan
dat de caudaal gerichte efferenten van de VAme eindigen in intralami-
naire kernen -CL en het mediale deel van PCN- en verder in het rostro-
mediale deel van {M en het ventromediale deel van MD. Sasaki (72,75)
ontdekte in de kat fysiologische en anatomische aanwijzingen voor het
bestaan van niet-specifieke thalamocorticale verbindingen vanuit cellen
in het rostromediale deel van het VA-VL-complex, welke cellen een
“arousal''-inviced op de pari&taalschors hebben en op hun beurt gestimu-
Teerd worden door het CM-Pf en de intralaminaire kernen. In dit ver-
band is het interessant te vermelden dat wij, na injectie van HRP in de
parigtaaischors, niet alleen HRP-neurconen aantroffen in de LP en Pul 1,
doch ook in de mediale VA, in de rostrale en mediale delen van de PCN,
en in het ventromediale deel van de MD, een bevinding die bevestigd
werd door Divac {Divac et al. 77). Een vergelijking van al deze ge-
gevens met onze resultaten suggereert het bestaan van een niet-speci-
fiek thalamocorticaal aktiveringssysteem, dat naar uitgebreide delen
van de frontaal- en pariZtaalschors projecteert en waarin verschillende
onderling in verbinding staande thalamische gebieden een rol spelen;

de mediale VA, PCN, het rostromediale deel van het CM en het ventrale

deel van de mediale MD (Hanbervy en Jasper 53).

Fig. 6.6.

Samengestelde donkerveld microfoto van de gemerkte thalamische neuronen
in de VA na injecties in de cortex rond het rostrale einde van het
bovenste been van de Sulcus Arcuatus. Gemerkte neuronen zijn aanwezig
zowel in de pars magnocellularis als in de pars parvocellularis van de
VA (geval B1).

105



106



Er bestaat eveneens een indirekte weg waarlangs de VA de cortex diffuus
kan beTnviceden. Gezien de verbindingen van de VA naar de basale voor-
hersenen, en de door ons ontdekte diffuse projecties uit deze gebieden
naar de frontale en parigtale schors {Kievit en Kuypers 75), kan ook
langs deze weg een groot schorsgebied door de VA beTnvloed worden,

In tegenstelling tot het diffuse patroon van de verbindingen vanuit de
VAmc staat het vrij strakke patroon waarin de thalamocorticale verbin-
dingen van de VApc zijn georganiseerd. Dit laatste patroon houdt in
dat meer laterale delen van de VApc projecteren naar meer caudale delen
van de frontaalschaors {vergelijk MD verbindingen). Zo vinden wi] van-
uit de mediale YApc verbindingen naar area 9, area & {weinig), en de
rostrale delen van area 6, vanuit de centrale delen van de VApc verbin-
dingen naar de rostrale en intermedialre delen van area 6, en vanuit de
laterale rand van VA naar de caudale delen van area 6. Deze laterale
rand van de VA projecteert naar vrijwel dezelfde schorsdeien als de
aangrenzende rostromediale delen van de Vlc, op dezelfde wiJze waarop
ook de mediale delen van de VA en de laterale delen van de MD naar een-
zelfde schorsgebied projecteren (vide supra, discussie MD}.

. Ventraiis Lateralis. Voor een onderverdeling van de VL wordt ver-~
wezen naar hoofdstuk 1.4, Wat betreft de thalamccorticale verbindingen
van deze kern zijn de meeste auteurs het erover eens dat deze zich
hoofdzakel]jk richten op de frontaalschors {Walker 38, Mettler 47,

Chow en Pribram 56, Roberts en Akert 63, Mehler 71, Rispal-Padel et al.
71, Asanuma et al. 75). Sommigen maakten een cnderscheid tussen de
laterale delen van de kern, verbonden met area 4 en de mediale delen,
verbonden met area & (Mettler 47, Akert &4, Mehler 71, Rispal-Padel et
al. 71). Strick (76} daarentegen verdeelt de kern in een dorsaal deel,
projecterend naar area 6 en een ventraal deel projecterend naar area k.
Gezien onze resultaten, die duidelijk een dorscmediaal-ventrolaterale
verdeling aangeven waarbi] de dorsomediale delen van de VL projecteren
naar area 6 en de ventrolaterale delen van de VL projecteren naar area
4, hebben wij de indruk dat de hiervoorgenoemde controverse berust op
een verschillende benoeming van deze dorsomediaal-ventrolaterale onder-
verdel ing.

Behalve de hiervoor beschreven grove verdeling onderscheiden wij in het

ventrolaterale deel van de V0L, het deel dat projecteert naar area b,
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een verdere mediolaterale onderverdeling. De meest laterale strook van
dit VL-gebied is verbonden met het meest mediale deel van de caudale
precentrale gyrus (het voetgebied van Woolsey et al. 50}, terwijl het
meest mediale deel van dit Vi-gebied is verbonden met het meest late-
rale deel van de caudale precentrale gyrus (Woolsey's gezichtsgebied).
Eenzelfde onderverdeling werd ock al in eerdere pubiicaties vermeld
{Walker 38, Strick 76). Verder zien wij in het dorsomediaie deel van
de VL (gebied X inbegrepen), dat naar area 6 projecteert, bovendien
aanwijzingen voor een dorsoiateraal-ventromediale organisatie, waarbkij
het dorsolaterale deel van dit Vi-gebied preferentieel projecteert naar
de mediale delen van area 6, en het ventromediale VL-gebied projecteert
naar de laterale delen van area 6, Deze conderverdeling is in feite een
voortzetting van het hiervoor gencemde strokenpatroon in de ventro-
laterale VL en is in overeenstemming met de gegevens van Strick (76),
die in de VL de schouder ventromediaal en de heup dorsolateraal locali-
seert. Het meest ventromediale deel van de VL (de Vlm) ontvangt verbin-
dingen van de Substantia Nigra (Mehler 66, Herkenham 7&, Carpenter en
Peter 72, Carpenter et al. 76) doch ontvangt in tegenstelling tot het
overgrote deel van de VL geen verbindingen vanuit de cerebellaire kernen
{Kievit en Kuypers 72). De resultaten van onderzoek suggereren dat de
VLm naar uitgebreide delen van de frontaalschors projecteert (zoals dit
eveneens werd gevonden door Hanberry en Jasper (53) in de kat, en door
Herkenham (76 en 79) in de rat), in het bijzonder naar de door Brodmann
beschreven areas 6, 8, 9, 10, 11 en 12. Uit het bestaan van deze dif=-
fuse verbindingen zou men kunnen concluderen dat cok de Vim een rol
speelt in het zogenaamde nietspecifieke thalamocorticale projectie-
systeem {Hanberry en Jasper 53, Herkenham 76, Herkenham 79),

Wat betreft de opeenhopingen van donkergekleurde cellen die vooral in
de rostrale delen van de VLo voorkomen (01szewsky 52), dient neg ver-

meld te worden dat deze zich in hun verbindingen naar de frontaalschors

Fig. 6.7.

Samengestelde donkerveld microfoto van gemerkte thalamische neuronen
in het laterale deel van de MD, in de CL, en in het mediale deel van

de Vlc na injecties in de frontale cortex in het caudale deel van het
gebied boven de Sulcus Arcuatus (geval BE).
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volledig conformeerden aan het organisatiepatroon dat in de overige
delen van het Vi-complex werd gevonden. Zij waren aldus, afhankelijk
van hun localisatie in de VLo, verbonden met de caudaie en de rostrale
delen van de precentrale gyrus, en met de premotorische gebieden van de
frontaalschors.

De VIM en gebied X, lange tijd beschouwd als vreemde eenden in de VL-
bijt, blijken wat betreft hun thalamocorticale verbindingen niet duide-
lijk af te wijken van de overige deiern van de VL. Hun projecties con-
formeren zich geheel aan het organisatiepatroon dat de verbindingen van
de rest van de VL laten zien en wij zijn dan cok van mening dat 2zij wat
betreft hun thalamocorticale verbindingen als geTntegreerde delen van
het Vi-complex te beschouwen zijn. Onze bevindingen z1]Jn in overeen-
stemming met de onderzoekingen van Strick (76) en van Jones et al. (79),
doch verschitlen van de bevindingen van Whitsel et al. (78), dat de VIM
ook naar de sensorische cortex projecteert. De moeilijke afgrensbaar-
heid van de motorische en sensorische cortex in de Suicus Centralis, en
met name van gebied 3a, vormt waarschijnlijk de verklaring voor deze
discrepantie. Een verschil met de rest van het VL-complex bestaat
mogelijk in het feit dat de VIM spinale afferenten ontvangt via de me-
diale lemniscus (Loe et al. 77), en aldus senscrische informatie kan
doorgeven aan de motorische cortex (Lemon 79). Recentelijk kon Boivie
(78} deze verbindingen via de Mediale Lemniscus naar de VIM echter niet
bevestigen.

Intrvalaminagire kernen. De intralaminaire kernen verdeien wi] overeen-
komstig de atlas van Qlszewsky {52} onder in een N. Paracentralis, sen
N. Centralis Lateralis, een Centrum Medianum en een N, Parafascicu-
laris (de laatste twee kernen zijn strikt genomen niet intralaminair
doch worden in deze groep besproken). In het licht van hun thalamo-
corticale verbindingen laat zich een zekere onderverdeling in twee
groepen zien. Uit onze gegevens valt namelijk af te leiden dat de PCN
en de rostrale en mediale delen van het CM-Pf-complex voornamelijk
prcjecteren naar premotorische, prefrontale en orbitofrontale schors-
gebieden, terwij! de CL en de laterocaudale deien van het CHM-Pf-complex
voornamel i jk projecteren naar de meer caudaal gelegen precentrale moto-
rische cortex. De projecties van het CM-Pf-complex vertconen een min of

meer somatotopisch patroon (vergelijk de gevallen A1-AL, B1, B2, 86,
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C1~C8). Dit is in overeenstemming met vroegere cnderzoekingen waarin
werd gevenden dat er een onderscheid is tussen de PCN die in verbin-
ding staat met de orbitofrontaalschors (Leichnetz en Astruc 73) en de
CL, die projectsert naar de dorsolaterale frontale cortex {Jones en
Leavitt 74), meer in het bijzonder de motorische cortex {Strick 76).

In het CM wordt docr Kuypers (in Mehler 66) onderscheid gemaakt tussen
een caudolateraal deel dat verbindingen ontvangt van de precentrale
gyrus en een medizal deel dat verbindingen ontvangt van het premotore
gebied. Min of meer analoog hieraan vermeldt Petras (6h4) dat area 4
naar het CM projecteert en area 6 naar de Pf. Andere auteurs leggen
echter meer nadruk op een rostrocaudale onderverdeling, waarbij het
rostrale deel van de CM verbonden is met de orbitofrontaalschors en het
caudale deel van het CM met het pariéto-occipitale gebied {Jones en
Leavitt 74). Onze huidige resultaten zijn voor het CM-Pf-complex in
overeenstemming met de hiervcor vermeldde onderverdeling van Kuypers
(Mehler 66} aangezien in onze hevindingen het caudclaterale desel van
het TM in een nauwkeurig somatotoop gecrganiseerd patroon naar de pre-
centrale gyrus projecteert.

In functioneel opzicht zijn twee conseguenties van sterectactische
destructie van het CM het vermelden waard. In de eerste plaats wordt
deze operatie soms klinisch toegepast voor de verlichting van zware
chronische pijnen (Marburg 73), waarschijniijk op basis van de onder-
breking van extralemniscale pijnvezeliverbindingen vanuit de raphekernen
(Zorub en Richardson 73), en in de tweede plaats wordt zi] soms ge-
bruikt om verbetering te brengen in tremoren van cerebellaire ocorsprong
(Carpenter en Hanna 69). Het idee dat de PCN meer het karakter van een
nietspecifieke kern heeft dan de CL, die vocral motorische functies
1ijkt te beTnvliceden, wordt nog eens onderstreept door het feit dat
alleen de CL een cerebellaire projectie ontvangt (Kievit en Xuypers 72,
Mehler 71). Bovendien ontvangt van deze twee kernen alleen de CL direkte
spinothalamische afferenten (Mehler et al. 60, Boivie 71, Jtoh en Mizuno
77) en men zou dan ook kunnen postuleren dat de CL een direkte invlced
heeft op de motorische cortex in reaktie op nociceptieve prikkels,

N, Ventralis Fosterior Lateralis en Ventralis Posterior Medialis.

Het vanouds bekende gegeven dat de VPL {(de VPLc van Olszewsky) pro-

jecteert naar de postcentrale gyrus (Chow en Pribram 56, Jones en Powell
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70, Strick 76, Whitsel et al. 78, Jones et &l. 79) wordt ook door onze
gegevens bevestigd (geval D1). Op @én punt wijken onze gegevens echter
af van die van vroegere conderzoekers; de dorsoclaterale rand van de VPLc,
voaral in het rostrale deel van de kern, projecteert niet naar de post-
centrale gyrus maar naar het meest caudomediale deel van de precentrale
gyrus. Mogelijk is dit te verklaren uit het feit dst de Sulcus Centra-
1is niet geheel doorloopt naar de mediale rand van de hemisfeer, waar-
door de grens sensibele-motorische cortex op dit punt kan afwijken van
de grens precentrale-postcentrale gyrus. |In tegenstelling tot de VPL,
zendt de VPM niet alleen vezels naar de postcentrale schors, doch
tevens naar de laterale delen van de precentrale schors. Deze verbin-
dingen zijn aldus georganiseerd dat het meest mediale deel van de VPM
projecteert naar het rostrale deel van het precentrale Operculum, ter-
wijl verhoudingsgewijs meer dorsolaterale delen van de VPM projecteren
naar verhoudingsgewijs meer caudale delen van.de cortex boven de
Fissura Sylvii -dus het schouder- en gezichtsgebied van de motorische
cortex en de laterale postcentrale gyrus. Deze gegevens bevestigen de
bevindingen van vroegere auteurs (Crouch en Thompson 38, Chow en Pri-
bram 56, Roberts en Akert 63, Burton en Jones 76).

Pulvinar.

Het Pulvinar kan worden onderverdeeld in vier delen; een pars oralis,
een pars infericer, een pars lateralis, en een pars medialis (respec-
tievelijk Pulo, Puli, Pull en Pulm}. Het Pulwvinar infericr is inten-
sief verbonden met de occipitaafschors en wordt gestimuleerd door
visuele prikkels {Mathers 72, Allman et al. 72, Campos-Ortega en
Hayhow 73, Mathers en Rapisardi 73, Penevento en Rezak 76)}. Het ont-
vangt verder verbindingen van de Colliculi Superiores, en misschien
zelfs direkte verbindingen uit de retina (Campos-Ortega et al. 70,
Atlman et al. 71, Mathers. 71, Mathers 72, Benevento en Rezak 76)., Het
Pulvinar Tateralis is verbonden met de caudale delen van de pariéto~
temporale schors {Chow 50, Mathers 72, Trcjanowski en Jacobson 75,
Trojanowski en Jacobson 76, Burton en Jones 76, Jones et al. 79), zoals
ook bevestigd wordt door de gegevens van onze injectie in dit gebied
(geval DB2), en verder met de occipitaalschors (Benevento en Rezak 76).
Het wordt niet alleen beTnvloed door visuele prikkels, doch zelfs in

sterkere mate door somatosensibele stimuli {Mathers en Rapisardi 73}.
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Het Pulvinar medialis ontvangt afferenten van de parigtotemporale
schors, en verder van het Claustrum, de Collicuius Superior, het Corpus

Geniculatum Laterale en de thalamische N. Reticularis {Trojanowski en

Jacobson 75, Trojancwski en Jacobson 77). Het verschilt van de andere
pulvinar-delen in die zin dat het niet projecteert naar de pariéto-
temporale schors, doch eveneens naar de frontaslschors, speciaal de
Gyrus Arcuatus, en de orbitofrontaalschors (Trojanowski en Jacobson 74,
Bos en Benevento 75, Trojanowski en Jacobson 76)}. Deze projecties, die
worden bevestigd door onze resultaten, zijn voornamelijk afkomstig uit
de rostrale delen van het Pulm (Trojancwski en Jacobson 74) van waaruit
Chow {50) vrijwel geen verbindingen naar de temporaalkwab kon aantonen.
Alleen gecombineerde laesies in zowel frontaal- als pariétaalkwab gaven

in zijn onderzoekingen duldelijke retrograde celveranderingen In het
Puim (Chow 50).

Resten ons nog enige opmerkingen betreffende het zegenaamde athalamische
schorsgebied, dat voigens Akert (€4) gelegen zou zijn op het medizle
opperviak van de rostrale frontale cortex. Tobias (75) toonde met auto-
radiografische technisken aan dat dit schorsgebied wel thalamische pro-
jecties cntvengt, en dat deze projecties afkomstig zijn uit het caudale
dorsomediale deei van de MD. In onze studie zien wij dat de twee geval-
len, waarbij de corticale HRP injecties zich tot in dit athalamische
gebied yitstrekten (A2 en B1), tevens de enige gevallen zijn waarin het
door Tobias aangegeven caudale dorsomediale deel van de MD een duide-
1ijke populatie gemerkte cellen bevat. Onze resultaten stemmen

zijn autcradiografische experimenten overeen, zij het dan dat alleen
een specifieke HRP-injectie in het ,athalamische" schorsgebied een een-

duidig bevestigend antwoord kan verschaffen.

Wanneer men de resultaten van onze studie kritisch beschouwt, is de
meest opvallende bevinding het feit dat de door ons onderzochte schors-
gebieden projecties ontvangen van longitudinale grospen van thalamische
neurconen, en dat deze groepen zich in vele gevalien uitstrekken over
verschillende specifieke thalamische kernen. FEen dergelijke over-
schreiding van kerngrenzen zien wi] bijvoorbeeld na injecties in het
caudale deel van het gebied boven de Sulcus Arcuatus {geval Bb6, fig.
6.2.). In dit geval zet de groep gemerkte thalamische neuronen zich
vanuit het laterale deel van de VA door de paralaminaire VL voort naar

het caudale paralaminaire deel van de MD en vervoigens tot in het Pulm.
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Deze gegevens bevestigen vroegere onderzoekingen waarbij werd gevonden
dat de projecties van de VA, de MD en het Pulm naar het rostrale deel
van de frontaalkwab elkaar mogelijkerwijs overlappen (LeGros Clark en
Boggon 35, Carmel 72, Tanaka 73, Trojanowskl en Jacobson 74, Bos en
Benevento 75, Trojanowski en Jacobson 76). In het bijzonder betrof dit
de projecties van de VA, gebied X en de VLc naar de cortex boven de
Suleus Arcuatus (LeGros Clark en Boggon 35, Chow en Pribram 56,

Roberts en Akert 63, Akert 64, Carmel 72). Onze gegevens komen cok
overeen met de bevindingen dat zowel in de rhesusaap, de chimpansee,
als de mens na frontale laesies retrograde degeneratie aanwezig was in
het rostrolateraie deel van de MD en het mediale deel van de VA ener-
zijds, en in de VL en het Taterale deel van de VA anderzijds {(LeGros
Clark 36, Walker 38b, Freeman en Watts 47, Meyer et al. L7).

De huidige bevindingen pleiten voor het bestaan in de thalamus van een
matrix, die is opgebouwd uit longitudinaal gerangschikte celkolommen.
Deze vormen althans waar het de thalamocorticale verbindingen betreft,
de elementaire thalamische bouwstenen. [Le configuratie van deze cel-
kotommen wordt bepaald door de vorm en grootte van cvereenkomstige
corticale projectiegebieden. Zo ontvangt een transversale strook cortex
afferenten van rostrocaudale vlakvormige band in de thalamus, terwij!
een puntvermig schorsgebied afferenten ontvangt van een rostrocaudale
lijnvormicge band in de thalamus (overeenkomstig de bevindingsn van
Jones et al. 79 in de VPL).

Een dergelijke celkolom kan zich uitstrekken aan weerszijden van de LMI
en kan gelegen zijn in verschillende specifieke thalamische kernen.

Het bestaan van een dergelijke matrix betekent dat afferente verbindingen
die 2 verschillende thalamische kernen bereiken uiteindelijk kunnen
convergeren op eenzelfde gebied van de cortex cerebri. Het bestaan van
een dergelijke matrix, opgebouwd uit rostrocaudale thalamische banden,
wordt tevens gesuggereerd door het feit dat verschillende thalamische
vezelverbindingen eenzelfde rostrocaudaal verloop laten zien. Zo ver-
tonen de intrathalamische trajecten van de thalamocorticale en cortico-
thalamische vezelverbindingen met de frontaalkwab eenzel fde rostro-
caudaal verloop in VA en MD als de longitudinale neuronenbanden die naar
deze schorsdelen projecteren (Showers 58, deVito en Smith 64, Scheibel

en Scheibel 66, 67, Astruc 71, Tebias 75, Tanaka 76). Het verloop van
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de afdalende intrathalamische vezeis vanuit de VA over de LMI| heen tot
in de MD, en van de intrathalamische delen van de opstijgende vezels
vanuit CM door de LMI en de VA heen naar het Putamen {Mehler 66) 1ijk:
zich ook te conformeren aan deze matrix. Hetzelfde geldt veor de eindi-
gingspatronen van vezels vanuit de N, Fastigii, en van het gehele Bra-
chium Conjunctivum {(zie fig. 7.1). Het distributiegebied van de NF be-
slaat immers op caudale niveaus de gehele bresdte van het ventraie deel
van de VL en versmalt zich naar rostraal laterazlwsarts door de VIM en
het caudale deel van gebied X tot in het laterzle deel van de VlLo. Even-
zo beslaat het eindigingsgebied van de vezels van het gehele Brachium
Conmjunctivum cp caudale niveaus de gehele breedte van de Vlc en het la-
terale deel van de caudale MD, an neemt naar rostraal af tot een late-
rale strook in de VA (Kievit en Kuypers 72). Tenslotte zien wij dat ook
de eindigingsgebieden van de corticothalamische vezels in min of meer
longitudinale thalamische zones gerangschikt zijn (Kinzle 75, Kinzle

76, Kinzie 77, Kiinzle en Akert 77, Kinzle 78).

Uitgaande van het bestazan van de bovengenoemde matrix is het verbazing-
wekkend dat slechts weinig studies {(LeGros Clark en Boggon 35, Tanaka
73) het bestaan hebben vermeld van banden van retrograad gedegenereerde
neuronen die, als gevolg van laesies van de frontale schors, zich uit-
strekken over verschillende thalamische kernen. Misschien is dit te
verklaren uit de gewoonte om de thalamus te bestuderen aan de hand van
transversale coupes, waarbi] de meeste aandacht wordt geschonken aan de
niveaus in het midden van de thalamus (zie Akert 64).

Een andere mogelijke verklaring is gelegen in het feit dat na pre-
frentale laesie alleen in de MD een aanzienlijke hoeveelheid retrograde
celveranderingen voorkomt, terwijl de hoeveelheid celveranderingen in
de VA in het algemeen aanzienlijk geringer is (Walker 38a, Powell 52).
Een tweede verklaring kan ziin dat de door ons gevonden rangschikking
van neurcnen in longitudinale groepen nist een thalamisch organisatie-
principe is, maar het gevolg is van het vrij aanzienlijke opperviak

van de meeste van onze injecties, die projectiegebieden van verschii-
lende thalamische kernen tegelijk besloegen. Het feit echter dat de
banden van gemerkte neuronen zich ook na beperkte corticale injecties
{B2, Ch) over verscheidene thalamische kernen uitstrekten, en dat de

longitudinale banden systematisch konden worden verschoven door het

115



verplaatsen van de injecties naar belendende corticale gebieden, vormt
een sterk argument voor het bestaan van een bandvormig organisatie-

patrocon in de thalamus.
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6.3. Niet-thalamische afferenten naar de frontale cortex.

Behalve de zojuist besproken uitgebreide verbindingen die vanuit de
thalamus naar de frontaalschors lopen, werden in ons onderzoek met de
HRP-methode ook frontopetale verbindingen uit andere subcorticale
structuren aangetoond. Duidelijke projecties naar grote delen van de
cortex werden bijvoorbeeld gezien vanuit de Substantia Innominata en de
Hypothalamus {ock aangeduid onder de verzamelnaam ,basale voorhersenen')
en in mindere mate vanuit het Claustrum en de Locus Coerulells (LC). Wij
hebben hiermee dus een weg gevonden waarlangs het limbische systeem een
direkte invlioed kan uitoefenen op motorische en sensorische aktiviteiten
van de neocortex.

Bij 15 apen werd na injectie van HRP (6 tot 25 injecties van 0,6 ul 10%
HRP in water) in verschillende delen van de precentrale gyrus en de
meer rostraal gelegen frontale cortexgebieden de aanwezigheid van ge-
merkte neuronen in de bovengenocemde hersengebieden onderzocht. In 1
controledier werden 30 injecties van 0,6 ul 0.0075% NaCl (ongeveer de-
zelfde molariteit als 10% HRP) geplaatst in de precentrale gyrus. In
dit dier was noch in de thalamus, noch in de baszle voorhersenen dui=~
delijke neuronale HRP-aktiviteit aantoonbaar. Echter in de Locus
Coeruiels werd een zekere lichtbruine korreling in de neuronen zien die
echter duidelijk was te onderscheiden van de donkerder en anders ge-
structureerde korreling die bij de met HRP geTnjiceerde dieren door
retrograad transport in de LC werd gevonden. Deze eerstgenoemde
korreling berust waarschijnlijk op endogene enzym aktiviteit van de
Locus Coeruteills neuronen. In dieren waarbij unilateraal geTnjiceerd
was waren gemerkte neuronen in de thalamus vrijwel uitsluitend ipsi-
lateraal aanwezig. In de basale voorhersenen en de L{ echter werd
meestal tevens een gering aantal contralaterale gemerkte neuronen ge-
zien. Na injectie van HRP in de precentrale gyrus (18 injecties, geval
4) waren de gemerkte neuronen in de basale voorhersenen ais volgt ge-
localiseerd. Onmiddelliik rostraal van de Commissura Anterior hevond
zich een groep gemerkte neuronen ventraal in het Septum, hoofdzakelijk
ipsilateraal. Sommige van deze neuronen bevonden zich waarschijnlijk
in de kern van de Diagonale Band van Broca, maar andere waren meer

lateraal gelocaliseerd. Op het niveau van de Commissura Anterior

17



\

>




strekte de populatie van HRP-positieve neuronen zich lateraalwaarts
uit docr de Substantia Innominata en bevond zich hier voornamelijk in
de N. Basalis. Caudaal van het Chiasma Opticum waren er nog steeds
gemerkte neuronen in de N. Basalis aanwezig, en zij waren cp dit ni-
veau onmiddellijk ventraal van het Globus Pallidus gelegen. Een paar
HRP-neuronen bevonden zich in Laminae Medullares Internae et Externae
van het Globus Patlidus. Van deze laminae is het bekend dat zlj cel-
len bevatten die tot de N. Basalis moeten worden gerekend (Nauta en
Haymaker 69, Olszewsky 52). HRP-positieve neuronen bevonden zich ook
in de Hypothalamus, en wel in het laterale deel, in het gebied rond de
Fornix en verder dorsaal in het mediale deel van de Hypothalamus.

Ook wanneer de corticale injecties tot de precentrale gyrus beperkt
waren {gevallen 5 en 6 met respectievelijk 16 en 6 injecties) versche-
nen er HRP~positieve neuronen in de basale voorhersenen. Deze neuro-
nen bevonden zich op dezelfde plaats als In geval 4 maar waren wel
minder talrijk. In é&n dier (geval 3), wasarin het enzym in de ene
hemisfeer boven de Sulcus Arcuatus werd geTnjiceerd en in de andere
erocnder (19 injecties per hemisfeer), werden gemerkte neuronen bilate-
raal in de basale voorhersenen gevenden.

In geval 2 met 25 injecties in de Gyrus Arcuatus werden HRP-positieve
neuronen in de Ipsilaterale voorhersenen gevonden, en een geringeraantal
werd gezien in geval 1 met 12 injecties in het rostrale deel van de
bovenste rand van de Sulcus Principalis. Teneinde te onderzoeken of
HRP ock werd getransporteerd vanuit corticale gebieden caudaal van de
Centrale Sulcus, werd het enzym in 3 apen (gevallen 7, & en & met
respectievelijk 10, 18 en 16 injecties) in deze schorsgebieden geTnji-

ceerd.

Fig. 6.8.

A. Schematische weergave van de 12 HRP-positieve gebieden bij (geval b4
gearceerd aangegeven)na injecties van het enzym in verschiliende
delen van de frontale, pariftale en occipitale schors. In de ge-
valien 3, & en 7 werden injecties gegeven zowel in de linker-

{a} als rechter- (b) hemisfeer.

B-E. Schematische weergave van de distributie van HRP-positisve neuro-
ren in de basale voorhersenen van geval 4 met name in de Sub-
stantia Innominata {vooral de N. Basalis), in de Lamina Medulla-
ris van het Globus Pallidus, en in de Hypothalamus (met pijlen
aangegeven als respectievelijk a,c en d).
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In geval 7 werden aan é&n zijde 10 injecties geplaatst in de post-
centrate gyrus en aan de andere zijde 10 injecties in de precentrale
gyrus, terwij] in geval 8 &énzijdig 18 injecties in de pariétaalkwab
rond de Sulcus Lunatus werden geplaatst. Ook in deze twee gevallen
werden er HRP-positieve neuronen in de basale voorhersenen gevonden,
In geval 7 bilateraal en in geval 8 vrijwel uitsluitend ipsilateraal,
In geval 9 echter met 16 injecties in de cccipitaalkwab, werden slechts
weinig neuronen gezien in het rostrale deel van de M. Basalis terwi]l
er zich tevens enkele gemerkte neuronen bevonden in het caudale deel
van deze kern, in de Laminae Medullares Externae et Internae van het
Globus Pallidus en in de Hypothalamus.

Het feit dat in 17 apen na injectie van HRP in de frontale, de post-
centrale en de pariétale schors steeds retrograad transport van het
enzym werd gevonden naar cellen in de N. Basalis van de Substantia
Innominata en naar celien in de Hypothalamus toont aan dat neuronen in
de basale voorhersenen axonale verbindingen sturen naar de neocortex
van deze hersenkwabben. Onze bevindingen zijn onder andere bevestigd
door de onderzoekingen van Divac (75). Electrofysiologische onder-
zoekingen hadden reeds aanwijzingen gegeven voor het bestaan van deze
direkte verbindingen (Siegel en Wang 74), maar zij waren nog niet eer-
der met neurcanateomische technieken sangetoond.

Behalve de direkte verbindingen uit de basale voorhersenen naar de
frontaalkwab en de pariZtaalkwab bestaan er tevens ascenderende mono-
aminerge verbindingen die direkt van celgroepen in de hersenstam naar
de cortex leiden {Ungerstedt 71, Pickel et al. 74). Het is mogelijk
dat deze monoaminerge verbindingen kontakt maken met de basale voor-
hersenen, aangezien zij op hun weg naar de cortex gedeeltelijk door de
laterale Hypothalamus en de Substantia Innominata lopen (Ungerstedt 71,
Pickel et al. 74). De Substantia Innominata en de laterale Hypo-
thalamus ontvangen vezelverbindingen zowel vanuit de reticulaire for-
matie en de , limbic midbrain area" als vanuit de Amygdala (Nauta en
Haymaker 69, Krettek en Price 74), terwijl de Amygdala tevens racht-
streeks naar de cortex cerebri projecteert (Krettek en Price 74, Jacob-
son en Trojanowski 75). De HRP-pcsitieve neuronen in de basale voor-
hersenen blijken dus te 1iggen op het kruispunt van verschillende 1im-

bische hersenverbindingen.
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Het is een bekend feit dat het limbische systeem een rol speelt bij
motivatie en emotie. Zo kan bijvoorbeeld stimulatie van de basale
voorhersenen verschillende gedragingen veroorzaken zcals slaap, sexu-
ele aktiviteit en honger (Hess 49, Sterman en Clemente 62, Robinson

en Mishkin 68, MacLean 69). \Verder is aangetoond dat de aktiviteit
van neuronen 1n de Substantia Innominata en in de Lamina Medullaris
van het Globus Pallidus verband houdt met het verkrijgen van belo-
ningen, en het zien van voedsel {Detong 71, Burton et al. 76). Boven-
dien is aangetoond dat laesies in de laterale hypothalamus resulteren
in een verminderde attentie voor sensorische stimuli aan de contra-
laterale zijde {Marshall en Teitelbaum 74). De gegevens uit cnze
studie maken het waarschijniijk dat gedragingen die opgewekt worden
door stimulatie van de limbische basale voorhersenen niet alleen tot
stand komen via afdalende banen naar de hersenstam, zoals werd gesug-
gereerd door de klassieke anatomische gegevens van Nauta (Nauta en
Haymaker 63), maar eveneens via de direkte verbindingen naar de hersen-
schors die wij in ons onderzosk hebben aangetoond. Bovendien vormen
laatstgencemde verbindingen mogelijk een weg waarlangs de basale voor-
hersenen direkt inviced kunnen uitoefenen op de precentrale motorische
cortex en de corticale sensibiliteitsgebieden al naar gelang de meti-

vatie en de emotionele toestand van het individu.

Fig. 6.9.

Donkerveld microfotc's van HRP-positieve neuronen in de basale veoor-
hersenen na injecties van het enzym in de frontale (a en b) en parie-
tale cortex.

a. Opeenhoping van HRP-positieve neuronen in het mediale deel van de
Substantia  Innominata -(gebied aangeduid met a in fig. 6.8.) van
geval 4.

b. Hetzelfde gebied in een controledier met injecties van fysiclo-
gisch zout in de precentrale gyrus.

c. HRP-positieve neuronen in het caudale deel van de N. Basalis van
geval 4 na lichte tegenkleuring met cresylechtviolet (gebied aan-
geduid met ¢ in fig. 6.8.)

d. HRP-positleve neuronen in de laterale Hypothalamus van geval 8
{gebied aangeduid met d in fig. 6.8.)}
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7.

Eind discussie betreffende de cerebelic-thalamo-corticale verbin-

dingen.

Vanneer wij de gegevens van de cerebellothalamische projecties van
de afzonderlijke cerebellaire kernen en die van de thalamocorticale
projecties met elkaar combineren, dan komen wi] tot de velgende
cerebello-corticale verbindingen:

De W. Fastigii projecteert voornamelijk naar het {ventro-)rostrale
deel van de precentrale gyrus -area 6 van Brodmann- {via de
ventromediale delen van de VIM, de caudale Vlc en gebied X), doch
tevens, hoewel in mindere mate, naar het caudale deel van de pre-
centralte gyrus -area 4 (via de laterale delen van de Vlc, VIM en
Vie).

De N. Imterpositus Anterior (althans het door ons onderzochte deel
daarvan} projecteert naar het {(dorso-) caudale deel van de precen-
trale gyrus -area 4- (via de ventrolaterale delen van de Vic, de
VIM en de caudale Vle).

be N, Interpositus Posterior projecteert naar de gehele precentrale
gyrus -areae 4 en 6- doch voornamelijk naar het caudale deel hiervan
-area 4- (via de laterale delen van de VIM en de caudale Vlo}, en
projecteart tevens, hoewel in mindere mate, naar meer rostrale delen
van de frontaalschors -area 6 en het caudale deel van area &- (via
de meest mediale delen van de Vlo en gebied X).

De N. Dentatug projecteert naar de gehele precentrale gyrus -areae
i en 6- doch voornamelijk naar het rostrale deel hiervan -area 6-
{via de mediale en dorsomediale delen van de Vic, de VIM, de Vlo en
gebied X} en projecteert tevens in mindere mate naar meer rastrale
delen van de frontaalschors ~ares & en het caudale deel van area 8-

{via de mediale delen van de VLo en gebied X en via de MDp1)}.

De projecties van de individuele cerebellaire kernen op de door ons
beschreven longitudinale banden in de thalamus (zie hoofdstuk 6.2)
en de resulterende corticale distributie van de cerebello-thalamo-
corticale verbindingen zijn schematisch weergegeven in de figuren
7.1 en 7.2

De bovenstaande bevindingen vertonen grote overeenkomst met de con-
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clusies van Rispal-Padel et al. 71 en Angaut 73, doch verschillen op
bepaalde punten duidelijk van de resultaten van Sasaki et al. 7f. Zo
vond Sasaki dat de N. Fastigii voorname!i}k de achterpoot- en staart-
gebieden van de motorische cortex beinviocedt, cortexdelen die in ons
schema weliswaar fastigii-projecties ontvangen, doch in mindere mate
dan de rompgebieden. Verder vermeldde Sasaki een sterke bilateraliteit
in deze projecties, iets, waarvoor wij in de cerebello~thalamo-corti-
cale verbindingen onvoldeende anatomische aanwijzingen vinden. Wat be-
treft de Interpositus Antericor concludeerde Sasaki dat deze kern op de
cortex cerebri voornamelijk de proximale delen der extremiteiten beTn-
vioedt, terwi}l wi] daarentegen Juist de distale delen der extremiteiten
als voornaamste doel van de NIA zien. De door Sasaki gevonden corticale
doelgebieden van de Interpositus Posterlor en de Dentatus vallen welis-
waar binnen de door cns voor deze kernen gevonden projectiegebieden,
doch de accenten liggen bij ons omgekeerd; onsinziens beTnvlcedt de NIP
op de schors vooral de extremiteiten en de ND vooral meer proximale
lichaamsdelen (overeenkomstig de cegevens van Angaut 70, Rispal-Padel

et al. 71, Angaut 73, en Rispal-Padel en Gangretto 76).

Op grond van onze eigen gegevens, en die ult de tot nu toe bekende
Titeratuur {(zie hoofdstuk 1.3}, postuleren wi]j het volgende hypotheti~
sche organisatieprincipe:

Op grond van hun sscenderende efferenten zijn de cerebellaire kernen
cnder te verdelen in twee groepen. De eerste groep bestaat uit de N.
Fastigii en de N. Interpositus Anterior, beinviocedt via de meer cau-
dale delen van het thalamische VL-complex de motorische cortex, en heeft
een voornamelijk uitvoerende motorische functie. De tweede groep be-
staat uit de N. Dentatus en de N. Interpositus Posterior, beTnvloedt via

zowel de caudale als de rostrale delen van het thalamische VL-complex de

Fig. 7.1 en 7.2.

Schematische weergave van de distributiegebieden van de cerebello-
thalamische verbindingen vanuit de verschillende cerebellaire kernen
(weergegeven in horizontale doorsneden door de thalamus) en van de
distributie-gebieden van de cerebello-thalame-corticale verbindingen
op de frontale schors {weergegeven op een zij-aanzicht van de fraon-
taalkwab). De corticale distributiegebieden werden verkregen door een
combinatie van de gegevens van de cerebello~-thalamische en de thalamo-
corticale verbindingen.
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motorische en (caudale) premotorische cortex, en heeft naast een uit-
voerende motorische functie tevens een veoorbereidende plannings-functie
en een snelheidsregulerende taak.

In de eerste groep heeft de N. Fastigii voornamelijk Tnviced op alge-
mene rompbewegingen en op de samenwerking tussen romp en extremiteiten,
terwijl de N. Interpositus Anterior specifiek de bewegingen van axtre-
miteiten beTnvloedt. Aanwijzingen voor een deraelijke verdeling in
functie zien wij ook in de hersenstamkernen die verbindingen met deze
twee cerebellaire kernen hebben; respectievelilk het Vestibu=-

laire Complex{Carpenter et al. 59, YWalberg et al. 62}, de Formatio Reti-
cularis {Walberg et al. 69) en het Tectum {Angaut 68) die vezels ont-
vangen van de N. Fastigii, en de Mucleus Ruber pars maanocellularis
{Courville 66, Flumerfelt et al. 73, Flumerfelt en Caughell 78) die ver-
bindingen ontvangt van de N. Interpositus Anterior.

In de tweede groep cerebellaire kernen beTnviceden de N. Dentatus en de
N. Interpositus Posterior respectievelijk voornamelijk romp en extremi-
teiten. Dit onderscheid is tevens zanwezig in hun projecties op de ver-
schillende hersenstamkernen; respectievelijk naar de Nucleus Ruber pars
parvicellularis (Condé en Angaut 70, Flumerfelt et al. 73, Angaut 73}
voor de Dentatus, en naar de Nucleus Ruber pars magnocellularis {Angaut
73} voor de Interpositus Posterior. Interessant in dit verband is dat
ook in de reticuiaire ponskernen de Dentatus meer mediaal projecteert
dan de Interpositus (Mehler et al. 58). Een aanwijzing voor de twee-
ledige functie van de Dentatus (uitvoerend motorisch en voorbereidend-
plannend) vinden wij in de fysiclogische studie van Grimm en Rushmer
(74), waarin het bestaan van verschillende soorten dentatus-neurcnen
vermeld wordt. De eerste soort ("'burst-neuronen') vuurt in een scherpe
en constante relatie tot bepaalde delen van een bewegingscyclus, ter-
wijl de tweede soort ('‘non-burst-neuronen') vuurt in een geleidelijk
toe- en afnemende frequentie en dikwijls al begint te vuren voor de aan-
vang van de eigenlijke bewaqging. Verder verwijzen wij naar hetgeen in
hoofdstuk 1.3 wordt vermeld over cerebellumfuncties.

Een interessant punt van vergelijking vermen de verbindingen vanuit
cerebel lum en basale ganglia naar de thalamus. De thalamus ontvangt
immers ook afferenten uit de Substantia Nigra pars reticulata {(Mehler

en Nauta 70, Carpenter et al. 76) en uit het Globus Pallidus pars
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interna (Nauta en Mehler 66, Xuo en Carpenter 73). Deze verbindingen
maken deel uit van het zogenasmde extrapyramidale systeem, waarin (ten
dele reciproke) verbindingen bestasn tussen thalamus, Caudatus, Putamen,
Glcbus Pallidus, Substantia MNigra (Powell en Cowan L6, Nauta en Mehler
66, Cowan en Powell 66, Hassler 70, Johnson en Rosvold 71, Carpenter en
pPeter 72, Kuo en Carpenter 73, Hassler 74, Usunof en Hasslter 74, Jones
en Leavitt 74, Carpenter et al. 76) en de cortex (Jones et al. 77).

De afferenten vanuit het Glebus Pallidus eindigen in de thalamus in de
VA (voornamelijk centraal in de pars parvicellularis), in de Vlo, voor-
al op de cpeenhopingen donker gekleurde ceillen in de centrale delen van
de rostrale VLo, en in het CM {Hassler 49, Nauta en Mehler 66, Kuo en
Carpenter 73), terwijl de afferente vezels vanuit de Substantia Nigra
eindigen in de VA (pars magnocellularis), de VL (pars medialis) en de
Mp {pars paralamellaris) (Carpenter et al. 76). Bij nauwkeurige ver-
gelijking van de distributie der pallidothalamische en nigrothalamische
afferenten met die der cerebellothalamische vezels blijkt dat het meest
opvallende niet is de convergentie van deze twee afferente vezelsystemen
in de thalamus (Desiraju en Purpura 69, Mehler 771, Rispal-Pade! en
Gangretti 77}, doch juist de vri] sterke complementariteit van deze af-
ferenten. Met name de cpeenhcpingen donker gekleurde cellen in de cen-
trale delen van de rostrale Vlo ontvangen afferenten van het Globus
Pallidus dech vrijwei geen afferenten van het Brachium Conjunctivum
(Nauta en Mehler 66, Kievit en Kuypers 72, Kuo en Carpenter 73, Per-
cheron 77). DBit verklaart het feit dat Desiraju en Purpurz slechts in
minder dan 20% van de VL-neurcnen convergentie tussen afferenten vanuit
striatum en cerebellum konden aantonen. Deze anatomische complementa-
riteit doet denken aan de door verschillende auteurs vermelde functio-
nele complementariteit van cerebellum en basale ganglia voor respectie-
velijk gepreprogrammeerde snelle bewegingen en input-gecorrigeerde lang-
zame bewegingen (Delong 77, Kornhuber 71, Terzuolo et al. 73-1, Brooks
et al. 73, Delong en Strick 74, Brooks 74, Conrad en Brooks 74, Thach,
75).

Het velgende organisatieschema kan worden gepostuleerd:

De thalamische gebieden zijn volgens een relatief eenveoudig schema ver-
deeld in longitudinale banden, die ieder naar een doelgebied op de cor-

tex projecteren, en de elementzire bouwstenen vormen van het thalamo-
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corticate verbindingssysteem. Hierbij bepaalt de omvang van het corti-
cale doelgebied de grootte en de vorm van de thalamische afferente band.
Zo ontvangt een transversale strock cortex evenwijdig aan de centrale
sulcus afferenten van een vlakvormige rostrocaudale band in de thalamus,
terwijl een puntvormig gebied op de cortex afferenten ontvangt van een
lijnvormige rostrocaudale band in de thalamus {overeenkomstig de bevin-
dingen van Jones et al. 79 voor de VPL). 1In dit systeem kan niet
afleen via bepazlde thalamus banden een zeer hoge graad van anatomische
specificiteit bereikt worden (tot bewegingen van afzonderlijke spieren
toe -Asanuma en Hunsprenger 75, Rispal-Padel en Gangretto 77} doch is
tevens via andere thalamische banden meer diffuse beTnvlceding van de
cortex mogelijk (Rispal-Padel en Gangretto 77). Voor een individuele
thalamusband geldt dan het voigende. Verschillende delen van de band
ontvangen afferenten vanuit verschillende subcorticale structuren -het
Globus Pallidus, de Substantia Nigra en de cerebellaire kernen-. Ten-
slotte kan in het deel van de band dat cerebellaire afferenten ontvangt
ook een zekere mate van complementariteit bestaan voor de afferenten
der verschillende cerebellaire kernen (Rispal-Padel en Gangretto 77).
Al deze afferenten tezamen beTnvloeden via de neuronen van de thalami-
sche band, waarschijnlijk na uitgebreide onderlinge Integratie (de
intrathalamische verbindingen verlopen immers ock voornamelijk rostro-
caudaal conform het door ons gevonden bandenpatroon -Scheibel en Schei-
bel 66), het voor deze band specifieke deel van de (motorische) cortex
(zie fig. 7.3). Zo kan een beperkt gebied op de motorische cortex van-
uit een dergelijke band beTnvilced worden door afferenten uit de cere-
beilaire kernen en de basale ganglia, zodat in dit schorsgebied de ver-
schillende moterische functies, al naar gelang hun aard, via deze in-
viceden gereguleerd kunnen worden. Daarnaast kan een meer diffuse be-
Tnvlceding van grote delen van de frontale of pari&tale cortex tot

stand komen vanuit bijvoorbeeld de Vim, de PCN of de VAmc. Dit ge-

Fig. 7.3.

Schematische perspectivische weergave van een longitudinale band in

de thalamische VL die projecteert naar een beperkt gebied op de fron-
tale schors. Verschiliende delen van deze band (--- en --.) ontvangen
afferenten vanuit verschillende subcorticale structuren.

De efferenten van de verschillende delen van deze band convergeren op
het corticale projectie gebied.
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schiedt via afferenten vanuit cerebellaire kernen en basale gangiia

naar de relevante thalamusbanden, die nu meer een '"arousal''-functie be-
zitten dan een specifiek motorische (Sasaki et al. 75}.

Resumerend deduceren wij in de thalamische afferenten naar de verschil-
lende thalamocorticale banden vanuit Cerebellum, Globus Pallidus en
Substantia Nigra, naast een zekere graad van overlapping, een grote mate
van onderlinge complementariteit en een nog onbekende mate van intratha-
lamische integratie, zodat via deze banden de gencemde subcorticale
structuren enerzijds beperkte schorsgebieden specifiek kunnen beTnvioe-
den, en anderzijds een meer diffuse invlced op grote delen van de her-

senschors kunnen uitoefenen,
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. Samenvattingen

8.1. Samenvatting.

Het onderwerp van deze studie waren de cerebello-thalamische en de
thalamo-corticale verbindingen in de rhesusaap.

De cerebellothalamische verbindingen werden onderzocht met 2 antero-
grade technieken: Allereerst werd getracht in de verschillende cere-
bellaire kernen selectieve laesies aan te brengen, waarna de distri-
butie van antercgraad gedegenereerde axonen in de thalamus werd
onderzocht met zilverdegeneratietechnieken. Vervolgens werd getracht
in de verschillende cerebellaire kernen selectieve injecties van H3~-
Leucine te plaatsen, waarna de distributie van radicactief gemerkte
axonen in de thalamus werd bestudeerd met autoradicgrafische technie-
ken. De resultaten die verkregen werden met deze Z onderzoekmetheden
verschilden niet significant van elkaar.

De thalamocorticale verbindingen werden onderzocht met de techniek
van het retrograad axonaal transport van het enzym Horseradish Pero-
xidase. Dit onderzoek werd vocrafgegaan door een serie experimenten
in de rat en de kat, die tot doel hadden de {recent ontwikkelde) HRP-
techniek toepasbaar te maken in de aap.

De meest opvallende bevinding in de studie van de cerebello-thala-
mische vezelverbindingen was dat deze zich in de thalamische kernen
niet diffuus over het gehele nrojectiegebied uitstrekten, doch waren
gerangschikt in dichte opeenhopingen van preterminale vezels en ter-
minalia, die van elkaar gescheiden waren door vrijwel vezelvrije ge-
bieden. Betreffende de thalamische projectiegebieden van de indivi-
duele cerebeilaire kernen werden de volgende gegevens verkregen:

De cerebellaire ¥. Fastigii projecteert naar de ventromediale delen
van de Vilc, VIM, gebied X, en de caudale VLo, doch tevens, zi) het in
mindere mate, naar de ventrolaterale delen van de Vlc, VIM, en de ge-
hele VLio.

De cerebellaire N. Interpositus Anterior projecteert naar de ventro-
laterale delen van de VLc, VIM, en de caudale Vlo.

De cerebellaire N. Interpositus Posterior projecteert naar vrijwel de
gehele Vic, VIM, VLo en gebied X, doch voornamelijk naar meer de

ventrolaterale delen van deze kernen.



De cerebellaire N, Dentatus projecteert naar vrijwel de gehele Vic,
ViM, VLo en gebied X, doch voornamelijk naar de meer mediale en dorso-
mediale delen van deze kernen.

e meest opvallende bevinding in de studie van de thalamo-corticale
vezelverbindingen was het feit dat de onderzochte schersgebieden ver-
bindingen ontvangen van groepen thalamische neuronen die in longitudi~
naie banden gerangschikt zijn. Deze banden kunnen zich, afhankelijk
van de localisatie van het onderzochte schorsgebied, over verschillende
specifieke thalamische kernen uitstrekken. De meest rostrale delen van
de frontaalschors ontvangen afferenten van de meest mediale thalamische
band (mediaal in de MD en de Ce), terwijl meer caudale delen van de
frontaalschors verbindingen ontvanaen van meer laterale banden in de
thalamus. Zo ontvangt het caudale deel van de precentrale gyrus ver-
bindingen van een band, gelegen in de meest laterale delen van het VL-
complex. In deze banden zelf is een verdere onderverdeling aan te
brengen die inhoudt dat de ventrale delen van deze banden projecteren
naar de laterale delen van de frontaalschors die bij de Fissura Latera-
fis tiggen, terwij} de dorsale delen van de banden projecteren paar de
mediale delen van de frontazischors die bij de mediale rand van de
hemisfeer liggen.

Een combinatie van de gegevens verkregen uit de beide onderzoekprojecten
gaf de volgende corticale distributiegebieden van de cerebello-thaiamo-
corticale verbindingen uit de verschiilende cerebellaire kernen te zien:
De V. Fastigii projecteert naar de (ventro~) rostrale delen van de pre-
centrale gyrus, doch tevens, hoewel in mindere mate, naar de caudale
delen van de precentrale gyrus.

De N. Interposttus Anterior projecteert naar de caudale delen van de
precentrale gyrus die tegen de centrale sulcus aanliggen.

De N, Interpostitus Posterior projecteert naar de gehele precentrale
ayrus, voornamelijk echter naar de meer caudale delen hiervan, doch
tevens naar meer rostraal gelegen (premotorische) gebieden van de fron-
taalschors.

De N, Dentatue projecteert naar de gehele precentrale gyrus, voorname-
1ijk echter naar meer rostrale delen hiervan, doch tevens naar meer
rostraal gelegen (premotorische} gebieden van de frontaalschors,

In de inleiding en in de discussie wordt ingegazn op de functionele



implicaties van deze anatomische geoevens.
Tenslotte werden, behalve de bovengenocemde cerebello~thalamo-corticale

verbindingen, tevens corticale afferenten aangetoond vanuit de limbische
gebieden in de basale voorhersenen (de Substantia Innominata, de Hypo-

thalamus, de Locus Coerulelis, en het {laustrum)
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8.2. Summary

The subject of this study was a comparison of the cerebello-thalamic
and the thalamo-cortical connections in the rhesus monkey.

The cerebello-thalamic connections were investicated using 2 different
anterograde technigues: First we tried to place selective lesions In
the different cerebellar nuclei, after which we studied the thalamic
distribution of anterogradely degenerated axons using silver techniques.
Secondly we tried to place selective injections of H3-Leucine in the
different cerebellar nuclei, after which we studied the distribution of
radioactively labelled axons in the thalamus using autoradiographic
technigues. The data obtained with these 2 methods did not differ
significantly.

The thalamo-cortical connections were investigated using the technigue
of retrograde axonal transport of the enzym Horseradish Peroxidase.
This investigation was preceded by a series of experiments in the rat
and the cat in order to refine the recently developed HRP-technigue
before using it in the monkey.

The most striking conclusion made from the study of the cerebello-tha-
Tamic connections was the fact that in the thalamic nuclei these fibers
were not distributed diffusely throughout the entire projection-area,
but were arranged in clusters of preterminal fibers and termipals, se-
parated by thalamic areas that contained virtually no fibers. The
following data were obtained for the thalamic projection-areas of the
individual cerebeliar nuclei:

The Fastigial Nucleus projects to the ventromedial parts of the Vic,
VIM, area X, and the caudal Vio, but alsc, less heavily, to the ventro-
lateral parts of the Vlc, VIM, and the entire Vlo.

The Anterior Interposed Nucleus projects to the ventrolateral parts of
the VLec, VIM, and the caudail Vlo.

The: Bostertor Interposed Nucleus projects to virtually the entire Vic,
VIM, Vioand area X, but especially to the more ventrolateral parts of
these nuclei.

The Dentate Nucleus projects to virtually the entire Vilc, VIM, VLo and

area X, but especially to the more medial and dorsomedial parts of these
nuclel.
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The most striking conclusion made from the study of the thalamo-cortical
connections was the fact that the investicated cortical areas receive
afferents from groups of thalamic neurons that are arranged in lonqi-
tudinal bands. These bands may extend, depending on the site of the
investigated cortical area, through several specific thalamic nuclei.
The most rostral parts of the frontal cortex receive afferents from the
most medial thalamic bands (medially in the 1D and the Ce}, while more
caudal parts of the frontal cortex receive afferents from more lateral-
iy located thalamic bands. Thus the caudal parts of the precentral
gyrus receive afferents from a band jocated in the most lateral parts
of the thalamic Vl-complex. These bands couid be further subdivided in
such a way that their ventral parts project to the lateral parts of the
frontal lobe bordering on the Fissura Lateralis, while their dorsal
parts project to the medial parts of the frontal lobe bordering on the
medial edge of the hemisphere. A combination of the data obtained from
these 2 projects indicates the following cortical distribution-arsas of
the cerebello-thalamo-cortical connections from the individual cere-
beilar nuclei:

The Fastigial Nucleus projects to the (ventro-) rostral parts of the
precentral gyrus, but also, less heavily, toc the caudal parts of the
precentral gyrus.

The Antericyr Interposed Nucleus projects to the caudal parts of the pre-
centrai gyrus, bordering on the central sulcus.

The Posterior Interposed Nucleus projects to the entire precentra!l
gyrus, especially to its more caudal parts, but also to more rostrally
located (premotor) areas of the frontal lobe.

The Dentate Nucleus projects to the entire precentral gyrus, especially
to its more rostral parts, but also to more rostrally located (pre-
metor) areas of the frontal lobe.

In the introducticn and in the discussion the functional implicaticns
of these anatomical data were discussed in detail.

Finally, with the HRP-technique, we were able to demonstrate cortical
afferents from }imbic areas in the basal forebrain {Substantia Inno-

minata, Hypothalamus, Locus Coeruleus and Claustrum)
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8.3. Samenvatting voor de geinteresseerde leek.

Het centrale zenuwstelsel van de aap is, net zoals dat van de mens, op-
gebcuwd uit zenuwcellen (neuronen), en hun uitlopers, de zenuwvezels
{axonen), welks laatste impulsen van de enz zenuwcel naar de andere ge-
leiden. De zenuwcellen liggen niet her en der verspreid in het zenuw-
stelsel, doch zijn in het algemeen gearcepeerd in zogenaamde kernen,
die bestaan uit zenuwcellen met een bepaalde overeenkomstige functie
(bijvoorbeeld smaak, gehoor, gezichtsspierbewegingen en dergelljke).
Evenzo zijn zenuwvezels meestal gegroepeerd in banen, die impulsen van
de ene naar de andere kern leiden. Een anders gevormde groepering van
zenuwcellen wordt gevermd door de hersenschors, de buitenste schil van
beide hersenhelften, die bestaat uiteen platte en zeer uitgebreide ver-
zameling van zenuwcellen en die is te verdelen in schorsgebieden met
verschillende functies (b.v. de motarische schors veoor bewegingen van
de spieren van het lichaam).

In dit onderzoek trachtten wij de verbindingen in kaart te brengen
tussen drie hersendelen; de kleine hersenen (cerebelium}, de thalamus,
en de hersenschors, meer in het bijzonder de motorische schors. Deze
gebieden zijn alle schakels in het zogenaamde motorische systeem, het
complex van hersengebieden dat zorgt voor de tot stand koming van be-

wegingen en hun coBrdinatie.

Over de hersenschors is relatief veel bekend. Door zijn ligging aan de
opperviakte is hij zeer toegankelijk voor onderzoek naar vezelverbin-
dingen en funkties. Zo is bijvoorbeeld bekend hoe verschillende delen
van de motorische schors via vezels naar het ruggemerg zorgen voor be-

wegingsn van verschillende delen van het lichaam (romp, arm, vingers

en dergelijke).

Pe thalamus is een groot schakel- en verwerkingsstation voor in- en
uitgaande impulsen, gelegen in het voorste deel van de hersenstam. Een
bepaalde kern van de thalamus, de Nucleus Ventralis Lateralis, is voor-

namelijk verbonden met de motorische hersenschors en het cerebellum.
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Het cerebelluwm tenslotte, dat onder de grote hersenen gelegen is in het
achterste gedeelte van de schedelholte, bestaat uit een oppervlakkige,
sterk geplooide schors, en twee maal vier {aan elke kant van de middel-
lijn vier) centraal gelegen kernen. Het speelt een belangrijke rol bij
het evenwicht en bij de codrdinatie van spierbewegingen, en stuurt ve-

zels paar zowel de hersenstam als het ruggemarg.

De door ons onderzochte banen zijn:

a. banen van de vier verschillende cerebellumkernen naar de thalamus

b. banen van de thalamus naar de voorste (vooral de motorische} hersen-
schors

Docr de combinatie van deze twee projekten is het mogelijk te analy-

seren naar welke delen van de motorische schors iedere cerebellumkern

zijn vezels stuurt. De vier cerebellumkernen zin van de middellijn

raar de zijkant achtereenvoigens Nucleus Fastigii, Nucleus Interpositus

Posterior, Nucleus Interpositus Anterior en Mucleus Dentatus. Zi] ke-

invioeden blijkens onze resuitaten respectievelijk het motorische romp-

gebied, diffuus de gehele motorische schors met het accent op de lede-

maten, het ledematengebied alleen, en diffuus de motorische schors met

het accent op de romp.

In de discussie wordt uitgebreid ingegaan op de relatie tussen deze

verbindingen en andere hersenstrukturen, vooral tegen de achtergrond

van hetgeen bekend is over het motorisch functicneren.
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Lijst van gebruikte afkortingen.

AD
AM
AV

Ce
Cdc
CGL
CGM
Cl
CL
CM
Cs
Csl

Da

FR

GC
GP

HB
HRP

Int.

LtC
LD
Li
LMI
LP

Anterior
Anterior Dorsalis

Anterior Medialis

=z =2 = =

Anterior Ventralis

N. Centralis .
N. Centralis densocellularis
Corpus Geniculatum Laterale
Corpus Geniculatum Mediale
Colticulus Inferier

N. Centralis Lateralis
Centrum Medianum

Colliculus Superior

N. Centralis superior lateralis
N. Darkschewitsch
Formatio Reticularis

Griseum Centrale
Globus Pallidus

N. Habenularis

Horseradish Peroxidase
N. Interstitialis

Locus Coerulelis

N. Lateralis Dorsalis

N. Limitans

Lamina Medullaris Interna

N. Lateralis Posterior
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MD N. Medialis Dorsalis

MDmc N. Medialis Dorsalis pars magnocellularis
MDpc N. Medialis Dorsalis pars parvicellularis
MDp1 N. Medialis Dorsalis pars paralamellaris
NCP N. Commissurae Posterioris

ND N. Dentatus

NF N. Fastigii

NiA N. Interpositus Anterior

NP N. interpositus Posterior

PCH Pedunculus Cerebelli Inferior

PCM Pedunculus Cerebelli Medius

PCN N. Paracentralis

PCS Pedunculus Cerebelli Superior

pf N. Parafascicularis

Pul Pulvinar

Puli Pulvinar pars inferior

Pull Pulvinar pars lateralis

Pulm Pulvinar pars medialis

Pule Puivinar pars oralis

R N. Reticularis

Re N. Relinigéns

RTP N. Reticularis Tegmenti Pontis

Ru N. Ruber

Rupc N. Ruber pars parvicellularis

Rumc N. Ruber pars magnocellularis

5G N. Suprageniculatus

51 Substantia Innominata

TMT Tractus Mammiliothalamicus

THI Tractus Habenulointerpeduncularis
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VA
VAmc
YApc
VL
Vic
YLm
Vile
Vips
VIM
VM
VP I
VPL
VPLc
VPLo
VPM
VPMpc

7l

Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis
Ventralis

Ventralis

> 2 E 2 E E 2 EZT =E 2 Z =Z = Z Z

Ventralis

Zona lncerta

Anterior

Anterior pars magnocellularis
Anterior pars parvicellularis
Lateralis

Lateralis pars caudalis
Lateralis pars medialis
Lateralis pars aralis

Lateralis pars postrema
Intermedius

Medialis

Postericor infericr

Postericr Lateralis

Posterior Lateralis pars caudalis
Posterior Lateralis pars oralis
Posterior Medialis

Posterior Medialis pars parvicellularis
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