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INLEIDING

De invloeden van farmaca op het electroretinogram (in het ver-

volg aangeduid als E.R.G.) worden reeds tientallen jaren in de litera-
tuur vermeld.
De indeling gemaakt door Granit (1932), in de componenten P1, P2
en P3 was slechts mogelijk door de werking van verschillende stoffen
op het E.R.G. te vergelijken. Granit gebruikte o.a. het narcosemiddel
aether. Hij zag bij het dieper worden van de narcose bii katten,
achtereenvolgens de componenten P1, P2 en P3 verdwijnen.

Ook de werking van andere anaesthetica zijn onderzocht. Danis
(1959) ging de invloed na van Pentobarbital (Nembutal) en Thiopen-
tal (Pentothal) op het E.R.G. Deze auteur beschrijft variaties van de
amplitude van de a-, b-, en c-golven, afhankelijk van het gegeven
farmacon en dosering. In zijn publicaties analyseert deze onderzoeker
de tot op dat moment verrichte experimenten van andere onderzoe-
kers en concludeert: de resultaten verschillen en zijn afhankelijk van
het gebruikte farmacon, van het gebruikte proefdier en afhankelijk
van de onderzoeker. Danis gaf een overzicht tot 1959.

In meer recente publicaties komen weer verschillende uitkomsten
naar voremn.

Vergelijken wij als voorbeeld de publicaties van Masuda (1963) en
Yonemura, Kawasaki en Tsuchida (1966) dan blijkt, dat zelfs bij
gebruik van dezelfde soort proefdieren, konijnen, en bij gebruik van
hetzelfde narcoticum — Pentobarbital in overeenkomstige doseringen
- de resultaten verschillen.

Masuda registreert een verkleining van de b-golf en een onveranderde
a-golf, terwijl Yonemura en medewerkers een vergroting van beide
golven waamemen.



Een verklaring voor deze tegenstrijdige gegevens zou de weinige
aandacht kunnen zijn die door de verschillende onderzoekers is gege-
ven aan de secundaire werkingen, de bijwerkingen, van het gegeven
farmacon. Waarschijnlijk verkrijgt men zijn resultaten niet, of niet
alleen, door een directe werking van het farmacon op de retina, doch
spelen ventilatoire en circulatoire veranderingen een grote rol. Vooral
bij gebruik van anaesthetica kan men een deprimerende werking op
circulatie en ventilatie verwachten.

Dat veranderingen van de ventilatie invloed op het E.R.G. kunnen
hebben wordt beschreven in de publicatie van Alpern, Faris, Eskild-
sen en Garnett (1955). Deze namen een vergroting van de amplitude
van de b-golf waar, indien de onderzochte proefpersonen hyperventi-
icerden.

Zij veronderstellen dat een hyperventilatie, dus een verlaging van het
koolzuurgehalte van het bloed, de amplitude van de P3 component
van Granit verkleint,

Sverak (1959) zag echter een significante vergroting van de b-golf
indien hij zijn proefpersonen een te hoog CO, gehalte in de inade-
mingslucht aanbood (8% CO, en 92% 0,).

Zowel een hypo- als een hypercapnie zou een vergroting van de b-golf
veroorzaken.

Bij hypoxie ziet men een verkleining van de amplitude van de b-golf
(Schubert en Bornschein 1951).

Hyperventilatie, hypoxie en hypercapnie zijn drie factoren die het
E.R.G. kunnen veranderen. Bij de vroeger beschreven experimenten
betreffende de invlioed van anaesthetica is met deze drie factoren mniet
of nauwelijks rekening gehouden.

Een andere factor, die van invloed kan zijn, is de werking van het
onderzochte farmacon op het vaatgebied van de retina. Vasodilatatie
geeft een verhoging van de amplitude van de b-golf; Henkes (1951),
Jacobson en Lincoln (1954).

Het E.R.G. heeft een belangrijke plaats in het diagnostisch arse-
naal van de oogheelkundige kliniek (Schweitzer, 1968).
Echter, dit onderzoek kan bij zuigelingen en kleine kinderen niet
zonder narcose uitgevoerd worden.
Om die reden is het dan ook van groot practisch belang uit het
dierexperiment te leren kennen welke veranderingen in het E.R.G.,
tengevolge van de toedieningen van bepaalde anaesthetica, kunnen
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optreden. Aan de hand hiervan zal men 6f dienen te zoeken naar
anaesthetica die deze veranderingen niet geven, dan wel een wijze van
toediening en/of dosering te ontwikkelen, waarbij een verandering
niet of in voorspelbare grootte voorkomt.

Naast het E.R.G. kent men tegenwoordig in het klinisch electro-
physiologisch onderzoek ook het afleiden van de “Visual Evoked
Response™. Deze “Visual Evoked Response™, potentialen van de visu-
ele cortex, opgewekt door lichtprikkels op de retina, zullen in het
vervolg worden aangeduid met V.E.R. Omdat, evenals het E.R.G.,
ook de V.E.R. soms onder narcose moet worden afgeleid, dienen wij
ons hier dezelfde vragen te stellen als die voor het E.R.G. opkwamen.

" Van Hof (1967} onderzocht de invloed van Nembutal, urethaan
en chloralose op de V.E.R. bij spontaan ademende konijnen. Nembu-
tal en chloralose gaven duidelijke veranderingen van de V.E.R., ure-
thaan had weinig invioed.

Domino, Corssen en Sweet (1963). gingen de invloed van aether,
cyclopropaan, halothane en lachgas na bij mensen. De twee eerst-
genoemde anaesthetica gaven duidelijke veranderingen van de V.E.R.,
terwijl, halothane en lachgas weinig invloed uitoefenden. Het was
echter niet mogelijk om halothane in hoge doseringen te geven omdat
dan de circulatiedepressie een te grote rol gaat spelen. Uit hun onder-
zoek komen niet alleen de verschillende invloeden van verschillende
anaesthetica, doch cok de rol van de diepte van de narcose tot uiting.

Vele onderzoekers o.a. Feldmann en Wagman (1963), Robson
(1969) hebben zelfs getracht een correlatie te vinden tussen de veran-
deringen van de V.E.R.’s en de diepte van de narcose, om hiermede
voor latere experimenten cen methode te hebben om bij hun proef-
dieren de narcosediepte aan te geven.

Bovenstaande leidde ons tot een practische problematiek. Wan-
neer voor het klinisch diagnostisch E.R.G. en V.E.R. onderzoek nar-
cose vereist is, zal meestal gebruik worden gemaakt van Fluothane
(halothane), in mindere mate van Trilene (trichlooraethyleen) of
aether.

Met het onderzoek in dit proefschrift beschreven, wordt getracht een
antwoord te vinden op de vraag of Fluothane, trichlooraethyleen en
aether veranderingen teweeg brengen in het E.R.G. en V.E.R. en hoe
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deze van de dosering afhankelijk zijn.

Verder werd onderzocht in hoeverre de veranderingen het gevolg
waren van een directe inwerking op retina en zenuwstelsel, dan wel
secundair waren aan circulatie- en ademhalingsdepressies.
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HOOFDSTUK I

METHODIEK

De proefdieren waren konijnen in gewicht variérend tussen 1700
en 2000 gram. De V.E.R. werd afgeleid van een electrode die in het
algemeen enkele dagen véor het experiment via een boorgat in de
schedel exfraduraal op de visuele cortex werd geplaatst. Het E.R.G.
werd afgeleid m.b.v. een naaldelectrode in de voorste oogkamer van
het contralaterale oog. De referentie electrode werd aan het oor be-
vestigd. De pupil werd met een mydriaticum verwijd. De toediening
van de vluchtige anaesthetica en de kunstmatige ventilatie gebeurden
via een in de trachea geplaatste canule.

De dieren die tijdens het experiment beademd werden, kregen als

spierrelaxans Flaxédil (gallamine triaesthyljodide) intramusculair toe-

gediend in doseringen van 15 tot 30 mgr.

De dieren werden in het donker geplaatst, beademd met de “Am-
sterdam Infant Ventilator”, verder afeekort door A.LV., onder con-
trole van het kooclzuurgehalte van de nitademingslucht met de capno-
graph (zie verder).

De experimenten begonnen 30 tot 60 minuten na plaatsing in het
donker. Deze periode diende om:

a) de kunstmatige ventilatie te kunnen instellen op een niveau van
normoventilatie, waarbij het koolzuurgehalte van de expiratoire
lucht constant blijft.

b) de nogaanwezige Fluothane uit te wassen, zodat de experimenten
kunnen starten met een “wakker” dier. De termijn van 30 minu-
ten werd hiervoor voldoende geacht omdat een normaal met
Fluothane genarcotiseerd dier 30 minuten na begindigen van de
narcose normaal rondspringt.

¢) het netvlies aan het donker te laten adapteren.
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In dit hoofdstuk zullen achtereenvolgens beschreven worden:

1. De beademing van het proefdier, waarbij de gebruikte beade-
mings- en controleapparatuur ter discussie wordt gesteld.

2. De toediening van de vluchtige anaesthetica, waarbij de kwantifi-
ceririg van de gegeven anaesthetica besproken wordt.

De opstelling van de gebruikte apparatuur voor narcose, beade-
ming en controle, is in figuur 1 schematisch weergegeven. De appara-
tuur voor registratie van E.R.G_, V.E.R. en E.E.G. komt later aan de
orde (Fig.14).

BEADEMING

Van de ventilatie van konijnen met een gewicht van + 2000 gram
worden de volgende waarden gegeven (Biology Data Book en Hand-
book of Respiration):

Minutenvolume: 0,8 — 1,2 I/min.

Adembhalingsfrequentie: 38 — 60 per minuut met een gemiddelde van
S1.

De beperkingen ons opgelegd door de trage registratie van het CO,
gehalte in de expiratielucht door de gebruikte capnograph (wordt
later behandeld), noodzaakten ons de beademingsfrequentie lager
dan 35 keer per minuut te houden. |

Het werkingsprincipe van de A.LLV. (Keuskamp, 1963) kan aan de
hand van figuur 2 als volgt worden weergegeven. De constante gas-
stroom bij A kan richting B (naar de longen) of D (naar de buiten-
lucht) nemen. In D bevindt zich een klepmechanisme dat de gas-
stroom kan dwingen naar B te gaan gedurende een in te stellen tijd.
Staat deze klep open dan stroomt het gas langs C naar D. Het venturi
mechanisme in C veroorzaakt een onderdruk (“negatieve druk’™), een
zuigwerking in B. De grootte van deze negatieve druk is afhankelijk
van de grootte van de gasstroom. Via een, niet in de figuur aangege-
ven, “bypass” kan het gas ook in D stromen zonder het venturi
systeem te passeren. Hiermede kan men de negaticve fase laten ver-
vallen. De tijd dat de klep in D gesloten is, bepaalt de inspiratietijd.
Deze is variabel van 25% tot 50% van een ademhalingscyclus.

Het frequentiebereik is van 20 tot 60 ademhalingen per minuut.

.De dieren werden beademd met een frequentie tot 35 keer per
minuut en een inspiratietijd die 30% van een ademhalingscyclus be-
droeg. Met een toegevoerde gasstroom van 8 liter per minuut, waar-
van voor de beademing 2 — 2,5 liter verloren ging voor de capnogra-
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Fig.2. Het werkingsprincipe van de “Amsterdam Infant Ventilator”.

I}e (zie verder), werd een minuutvolume aan het konijn gegeven van
16 % 5,5/6 liter, d.w.z. 1,65 tot 1,8 liter. Hierbij was het CO- gehalte
van de expiratielucht gemiddeld 4,5 vol.9%. Om te komen tot de
meest effectieve beademing zal na het hoofdstuk over de capnografie
enige gegevens besproken worden, verkregen met de A.LV. en de
gemodificeerde capnograph.

CAPNOGRAFIE

Voor de controle van de beademing werd de capnograaf van
Godart gebruikt. Hiermede wordt een continue registratic van het
eind-expiratoire CO, gehalte verricht; Smalhout (1967).

Met de registratic van E.R.G. en V.E.R. werd pas din begonnen
als de CO5 uitscheiding door de longen zich op een constant niveau
bevond, tussen de 4 en 5 vol Y.

In de proefopstelling waarmede E.R.G. en V.E.R. geregistreerd
werden, was het njet mogelijk een continue registratie van de aorta-
druk gelijktijdig te verrichten. Om georiénteerd te zijn over de “car-
diac output” bij onze beademde dieren meenden wij ook hiervoor de
monitoring van de CO, uitscheiding door de longen te kunnen ge-
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bruiken.

Vele onderzoekers o.a. Smathout (1967) en Burton (1969) toon-
den bi} de mens aan dat bij een verlaging van de bloeddruk, bij een
onveranderde ventilatie, de CO, uitscheiding door de longen verlaagd
is. Ook theoretisch kan men verwachten dat, bij een gelijkblijvende
ventilatie en koolzuurproduktie, een verminderde longperfusie een
verlaging van de CO, uitscheiding in de longen tot gevolg zal hebben;
Comroe (1956) en Nunn (1969).

Om dit te verifiéren voor onze proefopstelling werden een reeks
aanvullende experimenten gedaan. Via een in de arteria femoralis
opgevoerde catheter werd de aortadruk geregistreerd met behulp van
een drukkop (pressure transducer Elema) en de Mingograaf (multiple
channel physiological recorder Elema). De proefdicren werden be-
ademd waarbjj een “‘steady state” voor de CO, uitscheiding werd
bereikt. De figuren 3, 4 en 5 geven onze uvitkomsten weer. Bij toedie-
ning van Fluothane in concentraties hoger dan 1,5 vol % daalt de
druk in de aorta en parallel hiermede werd een verlaging van het
eind-expiratoire CO gehalte geregistreerd. Zowel bloeddruk en CO4
komen na het stopzetten van de Fluothane toediening op hun uit-
gangswaarden terug.

Doen wij dezelfde afmetingen, doch nu bij toediening van Trilene,
dan blijkt dat zelfs bij zeer hoge doseringen de aortadruk en de C02
uitscheiding onveranderd blijven (Fig.4).

Figuur 5 tenslotte geeft de geregistreerde waarden van CO, en
aortadruk weer indien wij de dieren hyperventileerden. Het CO- ge-

halte van de eind-expiratoire lucht wordt verlaagd, de aortadruk bilijft
onveranderd.

Een en ander pleit er voor, dat de opvatting zoals door Smalhout
(1967), Burton (1969) en Digby Leigh (1961) voor de mens reeds
beschreven, ook in onze proefopstelling voor de konijnen geldt. In-
dien het CO, gehalte van de expiratoire lucht bij de proefdieren
onveranderd blijft, dan zullen de factoren hypo- en hyperventilatie
en circulatie depressie geen rol spelen bij eventuele veranderingen in
E.R.G.’s of V.E.R.’s.
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Hoewel de capnografie een zeer belangrijk controlemiddel is ge-
bleken voor de respiratie, had de door ons gebruikte capnograaf van
Godart het bezwaar dat de traagheid van het instrument geen be-
trouwbare bepalingen toeliet bij ademhalingsfrequentie boven de 35
per minuut. Bij kleine proefdieren, die van nature ademhalings-
frequenties hebben die belangrijk hoger liggen, kan men bij deze
frequenties geen betrouwbare CO, waarden verwachten. Ook is de
benodigde “flow™ voor de capnograaf te groot in verhouding tot de
kleine ademvoiumina.

Aan beide bezwaren is onlangs tegemoet gekomen.

De thans, door de firma Godart, gemodificeerde, z.g. “low-flow”
capnograaf, waarvan een schematische afbeelding in figuur 1, heeft
slechts een “flow™ nodig van 60 ml per minuut, waardoor ook de
frequentiebeperking is opgeheven. Hoewel deze “low-flow” capno-
graaf bij het in dit boek beschreven onderzoek geen rol heeft kunnen
spelen door zijn zeer recente ontwikkeling, menen wij toch, gezien de
grote waarde van dit instrument voor toekomstige experimenten, een
aantal beademingsexperimenten bij konijnen te moeten weergeven.

Voor de beademingsfrequenties van 40 en 60 zijn in de figuren 6,

7, 8 en 9 regstraties van beademingsdruk, gasstroom, “tidal volume”
en capnogram, verkregen met de “low-flow™ capnograaf, weergege-
ven. Gevarigerd werden de verhouding van inspiratie-expiratie tijd, en
het gebruik van een negatieve druk in de expiratiefase,
Uit de verkregen curves blijkt dat bij een beademingsfrequentiec van
40 per minuut, met een flow van 6 1/min, alle in onze proefopstel-
ling gebruikte inspiratietijden acceptabel zijn. Bij verlenging van de
perioden van inspiratie van 25 naar 50% van de ademhalingscyclus,
dient wel de toegediende gasstroom verminderd te worden, omdat
door te grote ““tidal volumes” een hyperventilatie optreedt. Het in-
schakelen van een negatieve druk in de expiratiefase heeft hier geen
voordelen.

Bij een frequentie van 60 per minuut, met dezelfde “flow™, die-
nen de inspiratietijden niet korter dan 40% van de totale in- en
uitademingstijd te zijn. Het inschakelen van een negatieve druk in de
expiratiefase geeft hier echter een duidelijke verbetering van de uit-
ademing. Ook hier geldt, dat voor koninen van + 2000 gram, de
toegediende gasstroom bij verlenging van de inspiratietijden vermin-
derd moet wordeh.

De *“tidal volumes™ die door variaties van de inspiratietijd bij de
frequenties 40 en 60 met een toegediende gasstroom van 6 1/min
verkregen worden zijn in onderstaande tabel weergegeven:
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% inspiratie 25 30 40 50

frequentie: 40 37,5 45 60 . 75| | “Tidal volumes” ml

frequentie: 60 25 30 40 50

VERKLARING VAN DE FIGUREN 6,78 EN 9

De beademingsdrukken, weergegeven in de bovenste rij, zijn afeeleid
bij de ingang van de tracheale canule.

De tweede rij laat het capnogram zien, verkregen met de “low-flow”
capnograaf. De grove rimpeling in het signaal wordt verklaard door
de acht maal verhoogde versterkingsfactor die in deze “low-flow”
uitvoering noodzakelijk was.

De derde rij is de registratic van de “‘flow”-snelheid van de beade-
mingslucht. Deze werd bepaald met een pneumotachograaf (Fleisch)
en geschreven, evenals de andere curven, met behulp van de eerder
genoemde Mingograaf.

De vierde rij geeft de “tidal volumes™ weer, verkregen door integratie
van luchtstroom met tijd.
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TOEDIENINGSWITZE VAN DE VLUCHTIGE ANAESTHETICA

In figuur 1 is de plaats van de verdampers in de proefopstelling

aangegeven. Een “flow” van £ 8 I/minuut lucht werd hier doorheen
geleid.

FLUOTHANE

Voor de verdamping van Fluothane werd de Fluotec Mark II ge-
bruikt. Een op deze verdamper aangebrachte verdeler geeft de hoe-
veelheid, in volume-procenten, aan die afgegeven wordt: verdeling
0,5 — 4 vol %. Controle op de juistheid van deze hoeveelheden vond
plaats met de Narkotest. M. (Fa. Driger, Litbeck).

Dit laatste apparaat geeft in vol.% aan de hoeveelheid Fluothane in
het aangeboden gasmengsel.
" De gevonden waarden worden in onderstaande tabel weergegeven.

FLUOTECM LI NARKOTEST M.

0,5 vol.% 0,3 vol.%

1,0 0,7

1,5 1,3

2,0 1,6

2,5 2,0

3,0 2,4

35 3.0

4.0 >3

Om een antwoord te krijgen op de vraag of de Narkotest M. de
juiste waarden weergeeft, werd deze alsvolgt gecontroleerd: Moilecu-
lair Gewicht van Fluothane is 197, Soorteliik Gewicht 1,86, 197
gram Fluothane geeft 22,4 liter Fluothane “gas”. Hieruit volgt dat
1 ml Fluothane 211 ml Fluothane in de gasvormige fase geeft.

Indien zich 1 vol.% Fluothane “ods’ bevindt in een gasstroom
van 8000 m)/minuut dan zal 10 ml Fluothane verdampt zijn in:

1

o

minuten - = 26,3 minuten.

w{ce

1



Immers, er zal per minuut -;1—01 ml Fluothane moeten verdampen om
een gasstroom van 8000 ml per minuut 1 vol.% Fluothane “gas™ te
laten bevatten. Een gasstroom van 8000 ml werd geleid door een
verdamper waarin, een bekende hoeveelheid Fluothane. De verdeler
van deze verdamper werd zo geregeld dat de erachter geschakelde
Narkotest M. 1 vol.% aangeeft. Na 26,3 minuten werd gemeten hoe-
veel Fluothane verdampt was. Dit werd herhaald voor 2 vol.% en
3 vol.% bij de tijden 13,2 en 8,7 minuten (figuur 10).

De gemeten verdampte hoeveelheden Fluothane kwamen vrijwel
overeen met de in de figuur 11 theoretisch, berekende, waarden. Bij
de beschrijving van de hoeveelheden toegediende Fluothane zullen de
door de Narkotest M. aangegeven waarden als de meest exacte wor-
den beschouwd.

vol % fluothane

30 minuten

Fig.10. De gemeien relatié tussen de concentratie van Fluothane in het gasmengsel en
de tijd waarin 10 cc Fluothane verbruikt is, bij een gasstroom van § liter per
minuut.
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Fig.11. De berckende relatic tussen de verbruikte hoeveelheid Fluothane en de tijds-
duur waarin bepaalde concentraties in het gasmengsel aanwezig zijn, bij een
gasstroom van 8 liter per minuut.
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TRICHLOORAETHYLEEN

De verdamping van dit anaestheticum gebeurde met de M.I.C.
Trilene verdamper. Omdat wij niet, zoals bij de Fluothane verdam-
ping, over een test-apparatuur beschikken die continue de gegeven
hoeveelheid registreert, werd de gegeven hoeveelheid benaderd door
berekening. De verdeler van deze verdamper kan in vijf standen ge-
plaatst worden nl. 1 t/m 4 en “maximaal”.

Bij elk van deze verdecl-standen werd gedurende een bekende tijd
een gasstroom van 8000 ml over 100 ml trichlooracthyleen geleid.
Door meting van de hoeveelheid trichlooraethyleen die verdampt is
kan men uit figuur 12 aflezen hoeveel trichlooraethyleen “gas™ in
volume procenten aanwezig was in het aangeboden gasmengsel.

________ 2 vol %
e 1 vol %
ml triene S—— 2V LA
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Fig.12. De berckende relatie tussen de verbruikte hoeveelheid trichlooracthyleen en
de tijdsduur waarin bepaalde concentraties in het gasmengsel aanwezig zijn,
bij een gasstroom van § liter per minuut.

30



[£3

—————— -— 15 VOl .Iﬂ
.................... 10 vol %
ml aether 5 vol %
120 ‘
///
Ve v
P o
00 /// ,.-"".‘-
//
id o
g o
80 - i
’ o
. e
/’/ e
60 /// .-"""
-’
o o
e e
40 Pl
e o
// ot ’
i
20 - L
P
P
w"ﬁl"
0 T I T I
C 10 15 20 25

Fig.13. De berekende relatie tussen de verbruikte hoeveelheid aether en de tijdsduur waarin bepaalde

concenfraties in het gasmengsel aanwezig zijn, bij een gasstroom van 8 liter per minuut,

"UAITAI}IORIOOYILI} IO0A UIABIYISIq USAOQ S[B €]

Qa5 JOW SZ[IMSTULIOPRUDG SPI[SZIP IPIOS IOOAIIIY

INTSI] ueA

AAHIAVIAHIAVIA



BESCHRIJVING VAN DE APPARATUUR GEBRUIKT VOOR HET
OPWEKKEN EN REGISTREREN VAN E.R.G., V.E.R. EN HET AF-
LEIDEN VAN HET E.E.G.

Figuur 14 geeft een schema van de proefopstelling. De lichtflitsen
werden door de Grass fotostimulator type PS2, met een frequentie
van 1 per seconde gegeven. De duur van een flits bedraagt ongeveer
10 usec.

Van de vijf verschillende lichtintensiteiten werd alleen “8”" gebruikt.
(De viif mogelijkheden, aangeduid als intensiteit 1, 2, 4, 8 en 16
betekent dat bij iedere hogere intensiteit ongeveer twee maal zoveel
licht wordt afgegeven als bij de voorgaande).

Vlak voor het ocog was een wit transparantscherm geplaatst, de af-
stand tussen flitslamp en cog was 40 cm.

Ter oriéntatie over de hoeveelheid licht die op dit scherm valt, een
quantificatie van deze luminantie het volgende: een voor de flitslamp
geplaatst pakket grijsfilters dat 2,43 x°10" van het licht doorlaat, zal
een zodanige luminantie van het transparante scherm geven, dat bijj
gebruik van Hchtintensiteit “1°° van de Grass fotostimulator, in de
gebruikte proefopstelling, geen E.R.G. registreerbaar is.

De Grass Polygraaf met een frequentie karakteristieck van
0,22 — 300 ¢c.p.s. (-3 d B) werd gebruikt om de potentiaalverschillen
te registreren.

Grass >
photostimulator
S — fotocel AC versterker
penschrijver
D.R.C
sync
XY plotter

Fig.14. Schema van de procfopstelling voor het afleiden van het E.R.G.



Een gemiddeld E.R.G. en V.E.R. werd met behulp van een Nuclear
Chicago Data Retrieval Computer (DRC) uit 100 flitsperioden ver-
kregen, en uitgeschreven door een X-Y schrijver. Een impuls afkom-
stig van een fotocel die naast het oog was opgesteld, diende als start-
signaal voor de D.R.C. Deze zelfde apparatuur werd ook gebruikt
voor V.E.R. en E.E.G.

De proefopstelling, gebruikt bij enkele experimenten met sinusvor-
mig gemoduleerd licht, was dezelfde als reeds beschreven door Legein
(1969).
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HOOFDSTUK 1

INVLOED VAN ANAESTHETICA OP HET
ELECTRORETINOGRAM

DE INVLOED VAN FLUOTHANE OP HET E.R.G. VAN SPON-
TAAN ADEMENDE KONIINEN

Om de invloed van Fluothane op het E.R.G. te bestuderen zijn eerst
experimenten verricht bij spontaan ademende konijnen. Verschillen-
de concentraties Fluothane werden aangsboden, terwijl parallel hier-
mede E.R.G.’s geregistreerd werden. In alle gevallen waren dit “ge-
middelde E.R.G.’s” verkregen uit 100 flits perioden. Bij 15 dieren
werden dergelijke experimenten verricht.

Aan de hand van de gegevens verkregen bij één dier zullen de resulta-
ten van deze groep besproken worden. In fig.15 is de gevolgde proce-
dure aangegeven, waarbij vermeld dient dat de onder het hoofdstuk
Methodiek besproken tijd van minimaal dertig minuten bij de be-
ademde konijnen, ook hier werd aangehouden om een donker adap-
tatie te verkrijgen. Links is schematisch het verloop van de aangebo-
den Fluothane concentratie geillustreerd, rechts de bijbehorende ge-
middelde E.R.G.’s. Zoals de linker kolom in Fig.15 laat zien, werd
iedere tien minuten het Fluothane percentage opgevoerd totdat na
70 minuten de hoogste concentratie, nl. 3,5 vol.% bereikt werd. De
reden om in deze experimenten niet met een Fluothane percentage
van 0 % te beginnen ligt in het feit dat bij niet genarcotiseerde, niet
gecurariseerde dieren dan veel afweerreacties optreden die artefacten
in de registraties tot gevolg hebben. De “gemiddelde E.R.G.” curve,
corresponderende met de aangegeven Fluothane concentratie, werd
steeds samengesteld aan het einde van elke periode.
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Fig.15. E.R.G. beelden bij spontane ademhaling en stijgende Fluo-
thane concentraties.
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Beschouwing van de vorm der E.R.G.’s toont aan dat de aflopen-
de zijde van de b-golf minder steil wordt, bij stijgende concentratie.
In het algemeen was dit duidelijk bij toediening van % 2 vol.% Fluo-
thane.

Om zowel de amplitude van de verschillende componenten als de
latente tijd er van te kunnen kwantificeren werd een meetwijze ge-
volgd zoals destijds ook werd gebruikt door Legein (1969). Hierbij
werd als amplitude van de a-golf aangehouden het potentiaalverschil
aangegeven door de afstand tussen de basislijn en de maximale cornea
negatieve deflectie hier op volgend (steeds aangeduid als aV).

De latente tijd werd omschreven als het tijdsverschil tussen het
moment van het begin van de lichtflits (gezien de zeer korte duur van
de met het Grass flits-apparaat gepresenteerde lichtflitsen van
+ 10 p/sec. zou men in de praktijk ook kunnen zeggen: het moment
waarop de lichtflits aangeboden werd) en het moment waarop de
comeanegatieve deflectie de maximale grootte bereikt heeft (aange-
duid als at).

Als amplitude van de b-golf werd gemeten het potentiaal verschil
tussen het maximum van de corneanegatieve- en corneapositieve-
deflectie (aangeduid als bV).

Ook hier werd de latente tijd omschreven als het tijdverschil tus-
sen het moment van de lichtflits en het bereiken van de maximale
uitslag van de corneapositieve-deflectie.

Het bij de hier beschreven experimenten opiredende verloop van
de aV-en bV-waarden is geillustreerd in fig.16. Bij een Fluothane
percentage van 1,3 vol.% stijgt de amplitude van de b-golf. Deze
toename werd in alle experimenten gezien bij deze Fluothane con-
centratie.

Bij nog verder verhogen van het Fluothane percentage (3.5%)
daalde de amplitude weer. Ook dit is een algemene bevinding. Bij
verhogen van de Fluothane concentratie blijkt bovendien de a-golf
enigszins af te nemen.

De latente tijd van de a- en b-golf bleck eveneens te veranderen.
In het algemeen bleek dat bij Fluothane percentages boven 2 vol.%
de bt-waarde duidelijk toenam, terwijl ook een kleine verlenging van
de at-waarde optrad. De kleine sprong in fig.17 bij verhoging van 0,3
naar 0,7 vol.% is incidenteel.
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Fig.16. Voorbecld van aV- en bV-waarden bij spontane ademhaling
en stijgzende Fluothane concentraties.
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De resultaten van alle experimenten gedaan op de wijze als weer-
gegeven in de figuren 15 — 17 kunnen als volgt samengevat worden:
1. De algemene vorm van het E.R.G. verandert weinig onder invlced

van Fluothane, behalve bij concentraties boven 2 vol.%, waarbij

Fig.17. Voorbeeld van at- en bt-waarden bij spontanc ademhaling en
stijgende Fluothane concentraties.

de afloop van de b-golf minder steil wordt.

Bij volume percentages van 1,3 en hoger treedt amplitude vergro-
ting vooral van de b-golf op, om bij 3,5 vol.% Kkleiner te worden.
3. Eerst bij percentages boven 2 vol.% treedt verlenging van de la-

tente tijd op.
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Fig.18. E.R.G.-beelden bij spontane ademhaling gedurende 26
minuten afgeleid met een Fluothane concentratic van
3,5 vol.%.

De veranderingen die bij de hogere Fluothane percentages optre-
den, kwamen ook tot uiting in een ander experiment bij 10 konijnen.
Gedurende ongeveer 30 minuten werd een Fluothane percentage van
3,5 9% aangeboden. Fig.18 toont gemiddelde E.R.G.-curves verkregen
in de loop van deze periode. Het valt direct op dat de top van de
b-golf in de eerste curves reeds naar rechts verschuift. Duidelijker is
die te zien in fig.19 waar de at- en bt-waarden uitgezet zijn tegen de
tijd. Het aanvankelijk toenemen van de bV-waarden (fig.20) werd
ook hier door een daling gevolgd.
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Fig.19. Voorbeeld van at- en bt-waarden bij sponta.né adembhaling en
een Fluothane concentratie van 3,5 vol.%.
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Fig.20. Voorbeeld van aV- en bV-waarden bij spontanc ademhaling
en een Fluothane concentratie van 3,5 vol.%.

In dezelfde recks experimenten werd onderzocht hoe het herstel
van het E.R.G. verloopt.

In het eerste half wur na stopzetting van de Fluothane toediening
werd op gezette tijden het “gemiddeld E.R.G.” bepaald. In fig.21
zijn de gemiddelde E.R.G.’s weergegeven en het blijkt dat de top van
de b-golf weer terugschuift naar links. In fig.22 is dit in curve ge-
bracht.
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Fig.22. De at- en bt-waarden, bij spontane adembaling, na beéindigen van Fluothane
toediening.

Zeer in het algemeen lieten de voorgaande experirnenten zien dat
Fluothane toediening in lage concentratie geen veranderingen in het
E.R.G. te zien geeft, terwijl verhogen van de concentratie eerst ampli-
tude- en daarna latente tijd-veranderingen geeft, bij spontaan ade-
mende konijnen.

De belangrijke vraag die nu naar voren komt, is, in hoeverre de
veranderingen van het E.R.G. die bij de hogere concentraties Fluo-
thane optreden inderdaad het gevelg zijn van de directe inwerking
van het anaestheticum op het netvlies, dan wel secundair zijn aan
algemene veranderingen die tijdens de narcose kunnen ontstaan, zoals
ademhalingsdepressie en circulatie vermindering.

Om dit te onderzoeken werden dan ook E.R.G.’s geregistreerd bij
gecurariseerde, kunstmatig geventileerde dieren.
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DE INVLOED VAN FLUOTHANE OP HET E.R.G. VAN KUNST-
MATIG GEVENTILEERDE KONIJNEN

Zoals bij de beschrijving van de beademings- en narcosetechniek
reeds vermeld werd, bleek het niet mogelijk om normale CO, waar-
den in de expiratielucht te behouden bij Fluothane percentageE hoger
dan 1,3 vol.%. Dit betekent dat bij dergelijke Fluothane percentages
steeds zodanige veranderingen in het lichaam optreden dat de vraag
of er een rechtstreekse inwerking van Fluothane op het netvlies be-
staat, niet beantwoord kon worden.

Toch is 1,3 vol.% (bij dit percentage kan de experitoire CO~ wel
normaal gehouden worden met beademing) op zichzelf al interessant.
Immers dit is een Fluothane concentratie die in het algemeen toerei-
kend is om zowel de proefdieren als de mens in narcose te houden.

Zoals in het voorgaande reeds is vermeld, geeft 1,3 vol.% Fluo-
thane tijdens spontane ademhaling een vergroting van de amplitude
van de b-golf. Om een antwoord te vinden op de vraag of deze
verandering in het E.R.G. ook optreedt bij beademde konijnen, wer-
den de hierna beschreven experimenten uitgevoerd.

De werkwijze was aldus: onder Fluothane narcose werden een
tracheacanule en de voor het E.R.G. nodige electrodes aangebracht.
Na intramusculaire toediening van Flaxédil werd het dier zonder
anaestheticum gedurende minimaal 30 minuten beademd. De grond
voor deze 30 minuten periode is aangevoerd bij de methodiek be-
schrijving. Het experiment dat bij zes konijnen verricht werd, verliep
als volgt. Eerst werd zonder Fluothane een gemiddeld E.R.G. bepaald
(no.l in fig.23). Vervolgens werd 1,3 vol.% toegevoegd en vanaf dat
moment iedere vijf minuten een gemiddeld E.R.G. geregistreerd (no.
2-7 in fig.23). In fig.24 zijn de gemiddelde aV- en bV-waarden en in
fig.25 de gemiddelde at- en bt-waarden, benevens standaardfouten,
uitgezet. Zowel de vorm als de amplitudines en latente tijden bleven
in alle gevallen ongewijzigd. De amplitudetoename die tijdens spon-
tane ademhaling bij toediening van 1,3 vol.% optreedt werd bij
kunstmatige ventilatie niet gezien. Het ligt dus voor de hand aan te
nemen dat de b-top vergroting tijdens spontane ademhaling, althans
bij deze Fluothane concentratie, het gevolg is van algemene verande-
ringen tijdens de narcose en niet van een directe inwerking van het
anaestheticum zelf.

Welke deze a-specifieke factor is laat zich met de ons ter beschik-
king staande middelen niet met zekerheid vaststellen. Zoals onder de
methodiek werd beschreven treedt bij 1,3 vol.% Fluothane nog geen
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Fig.23. E.R.G.-beelden bij kunstmatige ventilatie en toediening van 1,3 vol.% Fluo-
thane gedurende 30 minuten. De eerste curve geeft het beeld weer zonder
Fluothane,

bloeddrukdaling op.

Weliswaar beschreef Sverak (1959) dat verhoging van het kool-
zuurechalte een vereroting van de b-golf veroorzaakt.

Men zou dan ook de veronderstelling kunnen maken dat de bjj
1.3 vol.% Fluothane optredende b-golf vergroting tijdens spontaan
ademhalen, een gevolg is van een verhoogd CO, gehalte. Bjj de later
door ons beschreven experimenten met hypercapnie tijdens aether-
narcose, (fig.31) konden wij deze bevinding van Sverak niet bevesti-
gen.

Nadere experimenten hieromtrent zullen in de toekomst verricht
worden, waarbij de in de methodiek beschreven “low-flow™ capno-
graaf ons in staat zal stellen bij het spontaan ademende konijn be-
trouwbare koolzuurregistraties uit te voeren.
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Fig.24. De gemiddelde aV- en bV-waarden, met standaardfouten, van zes beademde
konijnen met een Fluothane concentratie van 1,3 vol.%.
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Fig.25. De gemiddelde at- en bt-waarden van zes beademde konijnen met cen Fluo-

thane concentratie van 1,3 vol.ob.(Dc standaardfouten van at zijn zo klein dat
deze niet dujdelijk in de figuur waren a2an te geven).
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DE INVLOED VAN FLUOTHANE OP HET E.R.G. OPGEWEKT
MET FREQUENTIE GEMODULEERD LICHT BIJ KUNSTMATIG
GEVENTILEERDE KONIJNEN

Toegepast werd de door Legein (1969) beschreven techniek van
het opwekken van het E.R.G. met behulp van sinusvormig gemodu-
leerd licht. Bij zes konijnen werden z.g. amplitude modulatie fre-
quentiecurven gemaakt tijdens kunstmatige ventilatie. Dit werd ge-
daan zonder- en met 1,3 vol.% Fluothane. De gemiddelde resultaten
zijn weergegeven in fig.26. Het algehele verloop van de curven komt
goed overeen. Deze resultaten vormen een nadere bevestiging van het
feit dat bij adaequate ventilatie een 1,3 vol.9% Fluothane concentra-
tie geen veranderingen in het E.R.G. te zien geeft.
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DE INVLOED VAN TRICHLOORAETHYLEEN OP HET E.R.G.
BIJ KUNSTMATIG GEVENTILEERDE KONIJNEN

Uit de trichlooraethyleen experimenten, beschreven in het hoofd-
stuk over de methodiek, bleek dat trichlooraethyleen, zelfs in dose-
ringen die de voor een narcose noodzakelijke (+ 0,8 vol.%) ver over-
schreden, geen invloed op de aortadruk en koolzuuruitscheiding had.

Om de invloed op het E.R.G. te onderzoeken, werden vier konij-
nen kunstmatig geventileerd en werd gedurende 75 minuten een stij-
gende concentratie trichlooraethyleen in het gas gegeven. Concentra-
ties van 0,2 tot 2 vol.%. Fig.27 geeft de E.R.G. beelden weer, bij een
dergelijk experiment verkregen. Een systematische inviced van dit
anaestheticum is hier niet duidelijk waarmeembaar. De gemeten at- en
bt-waarden van deze E.R.G.’s vertoonden geen veranderingen. Ock
de aV-waarden bleven gelijk. Wel werd een vergroting van de bV-
waarden geregistreerd.

Samenvattend blijkt dat trichlooraethyleen, zelfs in zeer hoge do-

seringen, behoudens een vergroting van de b-golf amplitude, geen
veranderingen in het E.R.G. veroorzaakt.
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Fig.27. E.R.G.-beelden bij kunstmatige ventilatie
met toediening van trichlooraethyleen. De
cerste curve geeft het beeld weer zonder
trichlooraethyleen.
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DE INVLOED VAN AETHER OP HET E.R.G. VAN KONIJNEN
MET NORMO- EN HYPOVENTILATIE

Reeds lang is bekend dat aether het E.R.G. verandert. Granit
gebruikte aether als één van de stoffen om de P1, P2 en P3 compo-
nenten te onderscheiden. Gezien echter de voorgaande resultaten met
het toedienen van Fluothane aan beademde dieren, rees de vraag in
hoeverre het effect van aether inderdaad het gevolg is van een directe
invloed van dit anaestheticum op het netvlies.

Om dit te onderzoeken werden vier konijnen zodanig beademd,
dat een normoventilatie bereikt werd. Hiema werd gedurende 60
minuten aether gegeven in een dosis voldoende om de dieren in het
z.g.n. chirurgisch stadium te brengen (7 vol.%). Fig.28 toont de
E.R.G.’s bij een dergelijk experiment verkregen. De figuren 29 en 30
geven de gemeten aV-,bV- en at- en bt-waarden weer. Zoals deze
figuren tonen, treden tijdens aethernarcose en adaequate ventilatie
geen noemenswaardige veranderingen van het E.R.G. op.
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Fig.28. E.R.G.-beelden bij kunstmatige ventilatie en toediening van aether
(7 voI.°,b). De eerste curve geeft het beeld weer zonder acther.
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Andere uitkomsten werden verkregen indien de konijnen tijdens
deze asthernarcose gehypoventileerd werden. Deze hypoventilatie,
gepaard gaande met hypoxie en hypercapnie, seeft vooral sterke ver-
anderingen van de bV-waarden. Op de at en bt had dit geen invloed.
In fig.31 zijn de aV- en bV-waarden uitgezet in samenhang met het
verhoogde koolzuurgehalte van de expiraticlucht. Duidelijk is de ver-
laging van de amplitude van de b-golf bij hypercapmie. Wordt de
ventilatie op het normale niveau teruggebracht, dan herstelt zich ook
de amplitude van de b-golf.

Deze bevindingen kunnen sltechts een aanwijzing zijn dat de in de
literatuur beschreven invloeden van aether op het E.R.G. niet berus-
ten op een directe invloed van dit anaestheticum op het netvlies. Zij
zullen echter in de toekomst aanleiding moeten vormen tot een nade-
re serie experimenten. -
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HOOFDSTUK II

INVLOED VAN ANAESTHETICA OP DE
CORTICALE RESPONSIES

De corticale responsies opgewekt op de optische schors van het
konijn, bestaan uit een aantal opeenvolgende golven. Dit is reeds in
1933 beschreven door Bartley en Bishop. De door deze onderzoekers
verrichte experimenten geschiedden onder aether of amythal narcose.
In 1963 beschreef Pearlman de vorm van deze corticale responsies bij
niet-genarcotiseerde konijnen. Het bleek dat in het algemeen kunnen
worden onderscheiden een oppervlakte negatieve golf, beginnend on-
geveer 150 msec na de lichtflits met een duur van ongeveer 250 msec,
en een aantal snellere golven op deze langzame golf gesuperponeerd.
Deze snelle componenten bevinden zich vooral in het oplopend ge-
deelte van de langzame, oppervlakte negatieve, golf. Bovendien is de
eerste duidelijke deflectie na de lichtflits opperviakte positief. (In
onze experimenten de met O en X gemarkeerde curven in de figuren
32 en 34 t.m. 38).

Van Hof (1967) zag evenals Pearlman l.c. de langzame, opperviak-
te negatieve, golf verdwijnen onder invioed van Nembutal. Bovendien
bleek dat van de eerste vijf deflecties die gedurende 75 msec na de
lichtflits geregistreerd werden, alleen de eerste, oppervlakte positieve,
golf met een grotere amplitude aanwezig bleef. Hoewel bij deze on-
derzoekingen geen gegevens betreffende de circulatoire en ventilatoi-
re toestand van deze spontaan ademende konijnen bekend zijn, is het
onwaarschijnlijk dat deze, bij de zeer lichte narcose stadia, een 10l
van betekenis hebben gespeeld. Urethaan gaf slechts minimale veran-
deringen van de amplitudes der verschillende golven te zien.

Bij toediening van a-chloralose bleef van de gedurende de eerste
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75 msec optredende deflecties slechts een grote, oppervlakte positie-
ve, golf over, terwijl de oppervlakte negatieve golf na 150 msec, be-
houden bleef.

Bij tientallen spontaan ademende konijnen werden door ons
oriénterende experimenten verricht om de invloed van Fluothane en
Trilene op de corticale responsies te bestuderen. Hieruit bleek dat de
resultaten sterk uiteenliepen. Vooral bij de V.E.R. beelden verkregen
onder Fluothane narcose, was het niet mogelijk enige samenhang met
de gegeven dosering en/of geregistreerde electro-encephalogrammen
te bespeuren.

Om de experimenten te standariseren en zo mogelijk de directe
werking van de gegeven anaesthetica op de corticale responsies te
registreren, werd besloten uitsluitend kunstmatig geventileerde konij-
nen te gebruiken. Deze ventilatie werd uitgevoerd zoals in de metho-
diek is beschreven; en zoals deze ook werd toegepast bij de onder
hoofdstuk Il vermelde experimenten.

Deze afleidingen werden steeds gemaakt tussen een extra-duraal,
via een boorgat in de schedel, op de visuele cortex geplaatste, en met
acrylhars gefixeerde zilveren electrode en een electrode bevestigd aan
het oor.

In Fluothane narcoss werden een trachea-canule en de electrodes
aangebracht. Vervolgens werden de dieren “‘gecurariseerd” en kunst-
matig geventileerd, terwijl de toediening van Fluothane gestaakt
werd. Na 30-45 minuten werd de invloed van Fluothane geacht ver-
dwenen te zijn.

Dat dit een acceptabele tijdsduur is, blijkt ondermeer uit een
onderzoek van Raventds (1956). Deze bepaalde de concentratie van
Fluothane in het arterigle bloed van koniinen en correlleerde hier-
mede het narcose-stadium, met gebruikmaking van de indeling door
Guedel (1937) gemaakt. Stadium III, 2, een klassiek z.g.n. chirur-
gisch stadium, werd bereikt en onderhouden met een bloedconcen-
tratie van 15 mg/looml Indien na 70 minuten narcose de Fluothane
toediening werd gestaakt was de corneareflex binnen 10 minuten
aanwezig. Spontane bewegingen werden als regel 5 minuten hierna
waargenomen. {E.E.G. controle is hierbij practisch onmogelijk, wel
bij gecurariseerde dieren, doch dan vervallen de observaties van re-
flexen en spontane bewegingen).

Experimenten met de anaesthetica trichlooraethyleen en halo-
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thane bij kunstmatig geventileerde konijnen zullen worden beschre-
ven.

DEINVLOED VAN FLUOTHANE OP DE V.ER.

Omdat een concentratie van 1,3 vol % Fluothane bjj kunstmatig
seventileerde konijnen geen veranderingen van de bloeddruk geeft,
gen goede narcotische dosering is en bij het onderzoek over het
E.R.G. gebleken was geen invloed op vorm noch latente tijden uit te
oefenen, werd besloten deze concentratie bij het V.E.R. onderzoek
te gebruilen.

Ock hier werden de konijnen op dezelfde wijze voorbereid, als
boven beschreven. Aan het “wakkere” dier werd een serie van ruim
100 lichtflitsen aangeboden met een frequentie van 1 per seconde en
werd een gemiddelde responsie bepaald.

Hierna werd Fluothane toegediend in een concentratie van
1,3 vol % en iedere viif minuten een gemiddelde responsie afgeleid.
Vier tot vijf maal werd dit herhaald, waarna de toediening van Fluc-
thane werd gestaakt. De proefdieren werden gedurende 40 minuten
met lucht beademd, waarna opnieuw een gemiddelde responsie van
100 lichtflitsen werd bepaald.

Een zestal willekeurige voorbeelden van de resultaten worden
weergegeven in de figuren 32 t/m 38, waarbijj in figuur 33 een voor-
beeld van de corresponderende electro-encephalogrammen is gegeven.
Een opwaartse uitslag in de curven van de V.E.R.’s betekent dat de
corticale electrode negatief is t.0.v. de oorelectrode. De curve onder
“Q” geeft altijd weer het uitgangsbeeld, dus zonder narcose. Hierna
komen de V.E.R.’s met de corresponderende narcose-tijden, waarna
de met “X’" aangeduide curve de V.E.R. laat zien die 40 minuten na
het stopzetten van de Fluothane toediening werd geregistreerd.
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Fig.32. De curven met O en X azngeduid, zijn de V.E.R.’s verkregen bij het
*wakkere™ konijn.

Tijdens toediening van Fluothane werden de V.E R.’s geregistreerd, die
met de narcosetijden in minuten zijn weergegeven.
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Fig.33. Voorbeeld van electro-encephalogrammen die corresponderen met de
in de figuren 32 en 34 t/m 38 geregistreerde V.ER s.
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Fig.34. Voor deze en de hierna volgende figuren dient dezelfde verklaring als
bij figuur 32 is gepeven.
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Allereerst tonen deze figuren zeer duidelijk dat de corticale re-
sponsie niet uit een eenvoudig patroon bestaat, maar is opgebouwd
uit een aantal, van oppervlakte positief-naar-negatief variérende, po-
tentiaal fluctuaties, deels gesuperponeerd op een veel langzamere
opperviakie-negatieve golf. Verder blijkt dat de latente tijden van
deze toppen, alsmede het aantal ervan bij de verschillende dieren
uiteenioopt. Wel is duidelijk dat de curven zonder Fluothane toedie-
ning per dier goed reproduceerbaar zijn, zoals moge blijken bij verge-
lijking van de curven “Q” en “X” van iedere serie, per dier.

Het toedienen van Fluothane geeft duidelijk waarneembare veran-
deringen. Dit geldt zowel voor het spontane electro-encephalogram
(fig.33), als voor de gemiddelde responsies. Het biijkt dat een Fluo-
thane concentratie van 1,3 vol % de curve duidelijk versenvoudigt.
In plaats van de begin piecken uit de curven zonder Fluothane treedt
een patroon op waarin een eerste opperviakte-pesitieve deflectie do-
mineert en gevolgd wordt door een negatieve golf.

Dit beeld is per dier tamelijk constant, maar bij vergelijking van
de dieren onderling, blijkt de latente tijd sterk te verschillen.

Samenvattend menen wij dat de curven duidelijk iltustreren dat
Fluothane, met doseringen waarbij in het E.R.G. geen duidelijke ver-
anderingen aantoonbaar zijn, de V.E.R. van vorm doet veranderen.
Bovendien dat, ondanks onze pogingen deze cxperimenten onder de
meest gestandariseerde omstandigheden te doen verlopen, de door
het anaestheticum veroorzaakte veranderingen per dier verschillen.

DE INVLOED VAN TRICHLOORAETHYLEEN OFP DE V.ER.

Bij vier, op de boven beschreven wijze voorbehandelde konijnen
werd de invioed van trichlooraethyleen op de V.E.R. nagegaan.

Bij het “wakkere™ dier werd een serie van ruim 100 lichtflitsen
gegeven, met een frequentie van 1 per seconde, en een gemiddelde
responsie bepaald. Hierna werd het anaestheticum gedurende 70 mi-
nuten in stijgende dosering toegediend.

Op gezette tijden werden de V.E.R.s afgeleid. De toegediende
concentraties trichlooraethyleen in het ingeademde gas bereikten
waarden die twee maal zo hoog waren, als de bij een narcose gebrui-
kelijke. De curven, die uit dit onderzoek verkregen werden, kunnen
als volgt worden beschreven en samengevat:

In de bij een narcose gebruikelijke dosering, tot 1,2 vol %, ver-
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toonden de V.E.R.’s geen veranderingen t.0.v. de bij het “wakkere”
dier geregistreerde,

Bij het toedienen van zeer hoge concentraties bleef het beeld van
de V.E.R. onveranderd gedurende de eerste 75 msec, wel echter ver-
dween de na 150 msec optredende cortex-oppervlak negatieve golf in
alle gevallen.

Deze uitkomsten suggereren dat trichlooraethyleen in klinisch-
diagnostische omstandigheden het anaestheticum par excellence is.
Immers er treden, althans bij het konijn, in de gebruikelijke doserin-
gen nauwelijks tot geen veranderingen van het E.R.G. en de V.E.R.
op. Ock als zou blijken dat.dit ook voor de mens geldt, dan is de
problematiek hiermede niet opgelost. Immers het is niet mogelijk
met gebruikmaking van dit anaestheticum als enig narcosemiddel, de
te onderzoeken persoon in het vereiste narcose-stadium te brengen
c.q. te houden. Van de als adjuvans te geven anassthetica, zoals barbi-
turaten en lachgas, dienen dan ook de invloeden op E.R.G. en V.E.R.
onderzocht te zijn. Dit geldt zowel voor de werking van ieder der
anaesthetica op zich, als ook in de te gebruiken combinatie. Een
voortgezet onderzoek is dan ook vereist.
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BESPREKING VAN DE RESULTATEN

Uit het voorgaande komt duidelijk naar voren dat er wat gevoelig-
heid voor Fluothane betreft een verschil bestaat tussen E.R.G. en
V.E.R. Immers, bij spontaan ademende dieren geeft een narcose met
een gasmengsel, dat 1,3 vol Yo Fluothane bevat slechts enige vergro-
ting van de amplitude van de b-golf in het E.R.G. Bij kunstmatize
ventilatie, gekwantificeerd op geleide van de gegevens verkregen met
behulp van de capnograaf, met hetzelfde percentage Fluothane wordt
deze amplitude vergroting niet waargenomen. Daarentegen treden bij
deze Fluothane concentraties, ondanks de voorzorgen betreffende de
ventilatie, wel grote veranderingen in de vorm van de V.E.R. op.

Dit leidt tot een meer algemene problematiek. De inwerking van
vele pharmaca op het E.R.G. is in de literatuur beschreven. In de
meeste gevallen worden veranderingen die, na injectie van één of
andere stof, in het E.R.G. optreden zonder meer toegeschreven aan
een directe inwerking van deze stof op het netviies. Dat dit allerminst
het geval behoeft te zijn en wel degelijk kan berusten op ventilatoire
en circulatoire veranderingen door de betreffende stoffen veroor-
zagkt, blijkt uit onze experimenten met Fluothane, maar nog duide-
Hjker uit die met aether (hoofdstuk II).

Ongetwijfeld berusten deze omissies in de literatuur voor een
groot deel op het feit, dat aanpassing van de ventilatie op grond van
G4 en CO concentraties in het bloed bij kleine proefdieren welhaast
praktisch onuitvoerbaar is. Het gebruik van een voor dit doel gemodi-
ficeerde capnograaf kan hier aithans wat betreft het COy-gehalte de
oplossing bieden.

De bevindingen bij het E.R.G., doen ons kritisch staan t.o.v. de
onderzoekingen naar de invloed van pharmaca op het electroencepha-
logram. Zelfs in grote overzichtsartikelen op dit gebied (Longo,
1962) over de inwerking van pharmaca op het E.E.G., wordt niet
gerept van de mogelijkheid dat vele van deze effecten deels het gevolg
kunnen zijn van ventilatoire en circulatoire veranderingen. in ecn
door ons recentelijk begonnen onderzoek betreffende de inwerking
van Nembutal op de V.E.R. kwam reeds naar voren dat een deel van
de veranderingen na injectie van deze stof inderdaad het gevolg is van
ademhalings depressie en opgeheven wordt door kunstmatig corrige-
ren van deze hypoventilatie.

Het onderzoek van Domino, Corssen en Sweet (1963), waarbijj

70



proefpersonen met verschillende anaesthetica, zoals diacthylaether,
cyclopropaan, barbituraten e.a. in narcose werden gebracht is moei-
lijk te interpreteren. De veranderingen die in de V.E.R. gevonden
werden kunnen, zonder dat over de ventilatoire en circulatoire om-
standigheden gegevens zijn vermeld, niet als het gevolg van een pri-
mair aangrijpen van de anaesthetica op het hersenweefsel geinterpre-
teerd worden.

De vraag komt nu naar voren in hoeverre de bevindingen, bij met
Fluothane genarcotiseerde konijnen verkregen, overgedragen kunnen
worden op, onder gelijke condities verkerende, mensen. Het bestude-
ren van E.R.G. en V.E.R. bij genarcotiscerde zuigelingen is onder
bepaalde omstandigheden een belangrijk klinisch diagnostisch onder-
zoek. Een voorbeeld hiervan geeft Schweitzer (1968). Veelal zal de
diagnose dystrophia retinae pigmentosa slechts op deze wijze in een
zeer vroeg stadium gesteld kunnen worden. Wanneer men de bevin-
dingen, dat bij een Fluothane concentratie van 1,3 vol Y% slechts de
amplitude van het E.R.G. toeneemt, maar de latente tijden van de
toppen gelijkblijven, overdraagt op de mens dan zou men kunnen
stellen dat het E.R.G., bij die narcosediepte bij de mens onderzocht,
inderdaad een goede representatie geeft van het normaal E.R.G.

Bij de experimenten met konrijnen werd bij spotane adembaling
bij 1,3 vol Y% nooit een verdwijnen van het E.R.G. gezien. Dit over-
dragend op de mens betekent dat, althans, bij deze narcosediepte,
een afwezig zijn van het E.R.G., inderdaad niet een door het anaes-
theticum vercoorzaakt drogbeeld is.

Bij het onderzoek met sinusvormig-gemoduleerd licht bleek dat
de A-MF curve van de retina in grote lijn een zelfde verloop vertoon-
de bij genarcotiscerde — en niet-genarcotiseerde konijnen. Aangezien
het zeer waarschijnlijk is (Legein, 1969, Reuter, 1970) dat het ver-
loop van de A-MF curve verkregen met luminanties die voor het
menselijk oog in het photopische gebied liggen, het gevolg is van
zowel kegeltjes als staafjes prikkeling, mag hieruit worden afgeleid
dat,althans bij het konijn, geen selectief inwerken van het anaestheti-
cum op één van de beide groepen receptoren bestaat. Het is natuur-
lijk zeer de vraag of dit wel op de mens overgedragen mag worden.
De retina van het konijn bevat inderdaad twee scorten receptoren
(Sjéstrand, 1964): A-MF curven bij verschillende lichtintensiteiten
(Reuter, 1970) wijzen op het bestaan van afzonderlijke photopische
en scotopische elementen. Ock Brown beschreef reeds in 1936 en
1937 met behulp van gedragsexperimenten verschillende lumino-
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siteitscurven bij hoge en lage verlichtingsintensiteiten.

Ook Nuboer (1966) beschreef experimenten die er opwijzen dat
een zeker kleurenzien bij het konijn bestaat. Er is echter geen enkele
aanwijzing voor trichromatisch kleurenzien bij het konijn. Ook de
verdeling van de verschillende netvlies elementen is sterk verschil-
lend: bij het konijn bestaat een grote concentratie kegeltjes in de
“visnal streak” (Nuboer, persoonlijke mededeling). terwijl bij de
mens de kegeltjes zeer sterk in het foveale en para-foveale gebied
geconcentreerd zijn.

Wat betreft de V.E.R. geldt voor het koniin, dat grote veranderin-
gen onder invloed van Fluothane narcose optreden. Verder blijken
per dier de optredende veranderingen te verschillen. Overgebracht op
de mens zou dit betekenen dat van de onder narcose afgeleide V.E.R.
slechts gezegd kan worden dat het een bewijs is dat actigpotentialen
vanuit de retina de hersenschors bereiken; een uitspraak over het al
of niet normaal zijn van de vorm der curve heeft echter geen beteke-
nis. Een moeilijkheid bij het overdragen van bevindingen betreffende
de V.E.R. van het konijn naar de mens, Ligt in het feit dat wat bij het
konijn afgeleid wordt (met de hier gebruikte techniek) afkomstig is
van een groot deel van de retina. Immers, de projectie van het net-
vlies op de visuele-cortex van het konijn ligt, i.1.t. apen en mensen, in
zijn geheel op het laterale oppervlak van de hemisfeer (Thompson s.c.
1950, Hughes en Wilson, 1969). Bij afleldingen van het schedelopper-
vlak van de mens, wordt de V.E.R. voornamelijk verkregen van die
hersenschorsgedeelten die actiepotentialen ontvangen van het meest
centrale gedeelte van de retina (Van Hof, 1960, Van Hof et al, 1966).
Dit is begrijpelijk omdat bij aap en mens juist het centrale gedeelte
van het netvlies zich op het buitenoppervlak van de hemisferen pro-
jecteert (Whitteridge, 1961), terwijl de perifere projectie aan de me-
diale zijde van de hemisferen verborgen ligt.

Wij zouden dan ook wat betreft de interpretatie van onze bi
konijnen verkregen resultaten met betrekking tot onder Fluothane
narcose verricht E.R.G. en V.E.R. onderzoek bij de mens, niet verder
willen gaan dan te stellen dat zij een aanwijzing vormen dat E.R.G.
onderzoek zeer goed mogelijk is onder Fluothane narcose, maar dat
V.E.R. afleidingen van geringe betekenis zijn.

Om met behulp van dierexperimenteel werk de onderzoektech-
niek voor de mens beter te benaderen, zal gezocht moeten worden
naar een proefdier dat qua bouw en functie van retina en visuele
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cortex dat van de mens goed benadert. Het is duidelijk dat slechts
apen hiervoor in aanmerking komen. Immers apen hebben een retina
die qua bouw geoed overeenkomt met die van de mens en zIj beschik-
ken eveneens over trichromatisch kleurenzien (DeValois, 1961).

Bovendien komt de bouw van de optische schors van de aap goed
overeen met die van de mens (Whitteridge l.c.).



SAMENVATTING

Een methode is ujtgewerkt voor het beademen van “gecurariseer-
de” konijnen met behulp van de “Amsterdam Infant Ventilator”
onder controle van het CO5-gehalte in de uitademingslucht. Het ana-
lyseren van het CO,-gehalte tijdens de expiratie blijkt tevens een
bruikbare methode om, tijdens gestandariseerde ventilatie, circulatoi-
re veranderingen te signaleren.

Verder wordt beschreven op welke wijze de gegeven hoeveelheden
gasvormige anaesthetica gekwantificeerd kunnen worden. Het onder-
zoek richt zich op de invloed van trichlooracthyleen, diaethylaether
en voornamelijk van Fluothane op het electroretinogram en respon-
sies van de visuele cortex van het konijn.

Het electroretinogram blijkt bij spontaan ademende dieren onder
invloed van 1,3 vol % Fluothane een vergroting van de b-golf te
vertonen. Bij beademde konijnen is deze amplitude vergroting afwe-
zig. In beide groepen zijn onder deze omstandigheden geen verande-
ringen van de latente tijden van a- en b-golf geregistreerd.

Trichlooraethyleen toediening veroorzaakt, behalve een amplitu-
de vergroting van de b-golf bij hoge concentraties, geen veranderingen
in het electroretinogram bij beademde konijnen.

Diaethylaether geeft geen veranderingen in het electroretinogram,
indien de ventilatie normaal wordt gehouden. Bij hypoventilatie
wordt een duidelijke daling van de amplitude van de b-golf waargenc-
men.

De corticale responsies op lichtflitsen blijken, ondanks een adae-
quate beademing met een Fluothane concentratie van 1,3 vol % in
de inademingslucht, sterk te veranderen. Zowel wat betreft de ampli-
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tudines, de vorm (d-w.z. aantal toppen) als de latente tijden. Deze
veranderingen zijn bij dezelfde Fluothane concentraties bij de ver-
schillende dieren sterk wisselend.

Trichlooraethyleen geeft bij concentraties tot 1,2 vol % geen ver-
anderde beelden van de corticale responsies bij beademde konijnen.
Bij hogere concentraties verdwijnt de langzame, cortex-oppervlakte
negatieve golf.

De bovenstaande resultaten houden voor het oogheelkundig elec-
trofysiologisch onderzoeck bij genarcotiseerde kinderen de suggestie
in, dat Fluothane een bruikbaar anaestheticum is om de electrische
responsies van het netvlies te bestuderen.

De corticale responsies echter, ziin dermate aan veranderingen
onderhevig, dat de gevonden beelden slechts kunnen aangeven dat
impulsen uit de retina de hersenschors berejken. Gezien het wisselend
karakter van deze veranderingen kan men geen antwoord verwachten
op de vraag of een onder deze omstandigheden opgewekte corticale
responsie “normaal” dan wel “abnormaal” is.

Argumenten zijn gegeven over de wenselijkheid een en ander na-
der te verifigren In een soortgelijk onderzoek bij de aap.
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SUMMARY

A method is described for adequate ventilation of “curarized”
rabbits. Use is made of the so-called “Amsterdam Infant Ventilator”
(Keuskamp, 1963). CO5 in the expiratory air is controlled by an
infrared CO, analyzer. Analysis of expiratory CO5 is found to be an
useful method for monitoring circulation.

A description is given of the system for quantitative application
of volatile anesthetics. The effect of halothane on electroretinogram
and visual evoked responses in the rabbit is studied. Some pilot ex-
periments with trichlorethylene and diethyl ether are described.

The electroretinogram of spontaneously breathing rabbits during
application of 1,3 vol % halothane showes some enlargement of the
b-wave amplitude. This enlargement is absent in artifically ventilated
rabbits. Under both conditions no changes of the latencies of the a-
and b-wave are found. Trichlorethylene also. except for some in-
crease of the b-wave amplitude at high doses, does not alter the
electroretinogram in artifically ventilated animals. No changes of the
electroretinogram are found during ether anesthesia, as long as the
ventilation is kept sufficient. The b-wave amplitude diminishes
during hypoventilation.

In spite of adequate artificial ventilation, 1,3 vol % halothane
strongly effects the cortical evoked responses to light flashes. The
shape of the response, i.e. the number of waves present, latencies and
amplitudes change considerably. The effect of the same amount of
halothane varies strongly between different animals.
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Trichlorethylene up till a concentration of 1,2 vol%o does not
alter the response. At higher doses the slow surface-negative wave
disappears.

As far as clinical electroretinografic studies in anesthetized human
subjects are concemned. the present results suggest that a reliable
investigation of the electroretinogram is possible under halothane
anesthesia. However, cortical responses to light flashes are extremely
sensitive to anesthesia. Since the effect of anesthesia varies in diffe-
rent animals, clinical studies of cortical response in anesthetized sub-
jects are presumably of very limited value. It is argued that the
validity of these assumptions can be tested in similar experiments on
monkeys.
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