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VOORWOORD

Voor het adequaat functioneren van het centrale zenuwstelsel is een vol-
doende aanbod van zuurstof noodzakelijk. Indien de zuurstoftoevoer ge-
durende enige tijd wordt onderbroken, kunnen stoornissen als verlam-
mingen of mentale retardatie ontstaan. Gezien de ingrijpende gevolgen
van een tekort aan zuurstof in de hersenen is het niet verwonderlijk,
dat de farmaceutische industrie in toenemende mate haar inspanningen
richt op de ontwikkeling van farmaca die de hersenen althans tijdelijk
tegen deze gevolgen kunnen beschermen (2, 4, 29, 52, 119, 144, 145]),

Het onderzoek op dit terrein wordt echter bemceilijkt door sen gebrek
aan diermodelien die er zich toe lenen de invlced van hypoxie op het
zenuwstelsel kwantitatief te benaderen (65). In een groot aantal dier-
experimenten staat de mogelijke inviced van zZuurstoftekort op leerpro-
cessen, dan wel op de uitvoering van aangeleerde taken, centraal. In
dit kader is op de afdeling Fysiolcgie I van de Erasmus Universiteit
Rotterdam een onderzoekprogramma opgesteld voor de ontwikkeling van
diermodellen waarmee de gevolgen van cerebrale hypoxie kunnen worden be-
studeerd. Zoals hierna zal blijken was het onderzoek naar consolidatie
en stabiliteit van het geheugenspoor van het konijn een voor de hand
liggende stap in het geheel van dit onderzoekprogramma,






Hoofdstuk *

INLEIDING EN VRAAGSTELLINGEN

Konijnen bezitten het vermogen om langs visuele weg patronen te onder-
scheiden (62). In de afgelopen jaren is het bestuderen hiervan op de af-
deling Fysiologie I uitgegroeid tot een onderzoekrichting, waarin in
eerste instantie werd nagegaan wat de eigenschappen waren van de patro-
nen die konden worden onderscheiden (63)}. Later werd het al of niet be-
staan van een relatie tussen deze gedragsfysiclogische bevindingen en
electrofysiologische eigenschappen van zenuwcellen in het visuele sy-
steem onderzocht {64, 65, 66). Daarnaast werd met behulp van ablatie-
technieken de betekenis van verschillende structuren in het visuele
systeem bestudeerd (67, 129). Deze ablatietechnieken werden eveneens
gebruikt om de gevolgen van laesies in het visuele systeem van volwassen
konijnen te vergelijken met die van pasgeboren dieven (130).

Een aspect van het patroondiscriminatie-gedrag van het konijn dat tot

nog toe weinig aandacht heeft gekregen, is de consolidatie en stabili-
teit van het zogenaamde geheugenspoor. Onder dit jaatste verstaat men

het geheel van duurzame veranderingen in neurcnale interactie dat ten

grondslag Tigt aan een hzpaald verworven gedragspatroon.

In zijn recente oratie getiteld: "Het geheugenspoor: een neurobioiogisch
doothof" (92) geeft Lopes da Silva een historisch overzicht van de ont-
wikkeling van het denken over leren en geheugen. Onder invloed van Aris-
toteles (384 - 322 v. Chr.) werden deze eigenschappen toegeschreven aan
het hart als plaats waar lichaamswarmte werd gevormd met de hersenen als
afkoelingsorgaan. Sinds Galenus {ca. 130 - 210 na Chr.) kregen de her-
senen de centrale rol van bron van de "spiritus animalis", welke zich
via holle buisjes deor het lichaam verplaatste en welke gewenste op-
drachten zoals spierbewegingen tot stand bracht. Deze gedachte is tot

in de tijd van Descartes basis gebleven van theorieén over de hersen-
werking en het geheugen.
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Descartes veronderstelde dat de "spiritus animalis" met het bloed van-
uit het hart raar de hersenen ging. In de pijnappelklier, waar zijns
inziens de slagaderen eindigden, kon een gedeelte van de "spiritus ani-
malis" via zeer kleine gaatjes de hersennolten bereiken om zich van daar-
uit door de zenuwen te verplaatsen. Het geheugen ontwikkelde zich vol-
gens hem docor dat deel van de "spiritus animalis" dat op basis van gees-
telijke processen werd gevormd. Deze zeer viuchtige substantie zou in
staat zijn bepaalde porig&n teopenen in de wand van de hersenkamers, zo-
danig dat er duurzame, mechanische veranderingen ontstonden.

Yertaald naar de huidige denkbeelden kan dit model als volgt worden voor-
gesteld: de "spiritus animalis" is het geheel van actiepotentialen dat
langs de zenuwvezels verloopt en de mechanische veranderingen in de her-
senen ziin te vergelijken met de duurzame veranderingen in neuronale

interactie.

Met betrekking tot het geheugenspcor zijn er twee belangrijke aspecten

te onderscheiden:

a, MWaar is het geheugenspoor gelocaliseerd?

b. Welke zijn de duurzame veranderingen in de neurcnale elementen, zo-
als de synaps, waardoor het verworven gedragspatroon wordt geconso~
Tideerd?

Aangaande de localisatie van het geheugenspoor zijn de experimenten van
R. Thompson van belang. Bij de rat onderzocht hij het retentievermogen
voor verworven gedrag in een aantal experimentele omstandigheden. In
deze verschillende leersituaties, waartoe ook het patroondiscrimineren
behoorde, vergeleek hij de prestatie voor- en na het aanbrengen van een
hersenlaesie. Zijn conclusie was, dat een verzameling hersenstructuren
een rol speelde in de geheugenfunctie van de rat, Deze structuren hangen
nauw samen met de reticulaire formatie in de hersenstam, de basale gan-
glia en het limbische systeem (133, 134).

Bovendien bleken een negental gebieden in de hersenen een functie te

hebben in het aanleren van nieuwe discriminatietaken. Eén van deze taken
was het Teren onderscheid te maken tussen een wit- en een zwart patroon,

12



De structuren die zulke leerprocessen konden beinvliceden zijn de reti-
cujaire formatie in de pons, het mediane gebied van de raphe, de nucleus
interpeduncularis en het centraal tegmentum, de substantia nigra, de nu-
cleus ruber, de nucleus parafascicularis, de laterale thalamuskern, de
ventrolaterale thalamuskern en de globus pallidus. Een bilaterale laesie
in &én van deze gebieden gaf een significante vermindering van het leer-
vermogen te zien (136, 137). Met andere woorden: de genoemde structuren
spelen een rol in de consolidatie van het geheugenspoor, dat ten grond-
slag ligt aan bepaalde verworven gedragspatronen.

In andere experimenten met Taesies in de hersenen werd aangetoond, dat

de hippocampus intact diende te zijn voor het gedurende enige tijd vast-
houden van nieuwe informatie. Na een beschadiging van deze structuur ble-
ken ratten niet in staat te zijn ervaringen uit een doolhoftraining toe
te passen tijdens een volgende training in dezelfde doolhof (109, 135).
Grote bilaterale Jaesies van de hippocampus kunnen ook bij de mens het
vermegen aantasten om informatie duurzaam op te slaan (9%). De hippo-
campus heeft vele neurc-anatomische verbindingen met andere gebieden in
de hersenen. Het is aannemelijk dat in deze structuur verschillende soor-
ten signalen gecombineerd en gedurende korte tijd vastgehouden kunnen
worden (90). Dit zou de eerder genoemde rol kurmen verklaren bij de con-
solidatie van het geheugenspoor.

Wat betreft de duurzame veranderingen in neuronale interactie, die de ba-
sis ziin voor de consolidatie van het geheugenspoor, bestaan vele hypothe-
sen, Hier zij volstaan met het geven van &én, goed gefundeerd. voorbeeld.
Kande! (76) heeft de eigenschappen van het eenvoudige zenuwnetwerk van

de zeeslak Aplysia Californica onderzccht en daarbij het neuronale me-
chanisme van één van de eenvoudigste vormen van leren, de habituatie,
kunnen ontrafelen. Dit netwerk bestaat uit een aantal mechanoreceptoren,
welke via een monosynaptische schakeling in contact staan met motoneuro-
nen, Na stimulatie van de mechanoreceptoren ontstaat er een electrische
impuls in het sensibele neuron. De overdracht van deze impuls op het
motoneuron vindt plaats in een hiertoe gespecialiseerde eenheid, de sy~
naps.

13
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Fig. 1: CZenuwnetwerk van de zeeslak Aplysia, waarin de intrekreflex
van het kiewwsysteem plaatsvindt. Herhaalde stimulatie doet
de afgifte van neurctransmitter wit het presynaptischz einde
{voorgesteld door een driehoek) gedurende lange tijd vermin-
deren. Fen impuls van het faciliterend interneuron herstelt
in korte tijd de impulsoverdracht (ontleend aan Kandel, 1961).

Als gevolg van de electrische activiteit in het sensibele neuron komt

er een chemische substantie, de neurotransmitter, vrij in de synapsspleet
tussen het sensibele neuron en het motoneuron, Deze neurotransmitter
zorgt voor de electrische stimulatie van het motoneuron, waardoor de im-
puls wordt overgedragen. Dit zal uiteindelijk tot spierverkorting en in-
trekking van het kieuwsysteem leiden. Door herhzalde stimulatie neemt de
hoeveelheid afgegeven neurotransmitter snel af tot het niveau waarop in
het motoneuron geen activiteit meer optreedi. Deze habituatie van de re-
actie in een reflexboog blijkt dus op het niveau van de synaps plaats te
vinden. De afname van de gevoeligheid van de intrekreflex voor witwendi-
ge prikkels kan tot enige weken aantoonbaar zijn.
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De afgifte van neurotransmitter in het presynaptische uiteinde wordt
gereguleerd docr de instroming van ta*™. Tijdens de habituatie blijkt
een verandering op te treden in de doorlaatbaarheid van de celmembraan
voor dit ion. Stimulatie van de kop van de zeeslak geeft een actiepoten-
tiaal in het faciliterend interneuron (Fig. 1). Hierdoor herstelt de
doorlaatbaarheid van de celmembraan voor Ca®’. Stimulatie van de mecha-
noreceptoren heeft dan weer een hoge afgifte van neurotransmitter tot
gevolg, cndanks de eerder opgetreden uitdoving. Het kieuwsysteem wordt
nu weer onmiddellijk ingetrokken (76).

Uit dit zeer eenvoudige diermodel blijkt dat processen als af- en toe-
name van de gevoeligheid van een reflexboog afhankelijk zijn van de af-
gifte van neurotransmitter in de synaps. Deze afgifte is afhankelijk van
bicchemische processen in het presynaptische uiteinde en gaat gepaard
met veranderingen in de doorlaatbaarheid van de celmembraan voor Ca™,
Vergelijkbare gegevens ziin bekend uit het onderzoek van synaptische
activiteit in plakjes hippocampusweefsel (91). Het 1ijkt dus aannemelijk
dat consolidatie van een geheugenspeor kan optreden door veranderingen

in de transmissie-eigenschappen van de synaps.

Vanzelfsprekend is het voorgaande slechts bedoeld als een voorbeeld van
veranderde synapstransmissie tijdens een leerproces. Het is zeer wel
mogelijk dat vele andere mechanismen bestaan. Momenteel is voor de lange-
termijn stabiliteit, die bijvoorbeeld bij de mens vele jaren kan bedra-
gen, nog geen bevredigende verklaring gevonden. Als mogelijkheden noemt
Kandel (78) naast veranderingen in bestaande synapsen ook uithreiding

of nieuwvorming van deze contactplaatsen.

Het onderzoek naar consolidatie en stabiliteit van het geheugenspoor van
het konijn werd niet alleen ingegeven door een zuiver academische be-
langsteiling. Zoals reeds in het veorwoord werd vermeld, bestaat er mo-
menteel een toenemende interesse voor diermodelien betreffende cerebrale
hypoxie. Met dergelijke modellen kan een mogelijke farmacologische be-
scherming van neuronale structuren tegen de gevolgen van cerebrale hy-
poxie worden gekwantificeerd. De vraag rees in hoeverre de ter beschik-
king staande patroondiscriminatie-methodiek van het koniin voor dit
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type onderzoek geschikt te maken was, opdat ons laboratorium een bij-
drage kon Teveren op dit gebied,

De verschillende diermodellen die in de literatuur zijn te vinden en die
betrekking hebben op de invloed van cerebrale hypoxie op consclidatie en

stabiliteit van het geheugenspoor, Zijn in drie groepen in te delen.

A. Retrograde amnesie

Veelal wordt aangenomen dat het permanente geheugen zich vormt na een
paeriode van dynamische opslag. Tijdens deze zogenaamde labiele fase is
het mogelijk door bepaalde manipulaties, zoals een kunstmatig cpgewekt
epileptisch insult, cerebrale hypoxie en andere, de consolidatie van het
geheugenspoor te voorkomen (50, 76, 86, 87, 92).

Hayes (60) bestudeerde de inviged van hypoxie op het Teervermogen van
ratten. Per dag werden de dieren é&nmaal in een zogenaamde "T-maze" ge-
plaatst, waarin ze op één vaste plaats voedsel konden verkrijgen. Nadat
een al dan niet juiste keuze was gemaakt, werd een aantal dieren enige
tijd hypoxisch gemaakt., Deze ratten leerden significant minder smel hun
weg te vinden in de doolnof. Verschillende voorbeelden zijn te geven van
onderzoeken, waarin een retrograde amnesie ten gevolge van hypoxie werd
gevonden {119, 120, 132). Echter, in een uitvoerig literatuuroverzicht
liet Fichr (41} zien dat er ook vele negatieve resulitaten zijn te vinden.
Onafhankelijk van het optreden van retrcgrade amnesie hebben al deze
experimenten gemeen dat de hypoxie werd opgewekt,nadat een bepaalde ge-
dragsverandering had plaatsgevonden.

B. Consolidatie of uitlezing van het geheugenspoor tijdens hypoxie

Er zijn verschillende rapportages bekend over het functioneren van het
centrale zenuwstelsel van de mens onder hypoxische omstandigheden. Meest-
al betroffen dit onderzoeker in het kader van de ruimtevaart (nagebootst
in decompressiekamers) of van het beklimmen van zeer hoge bergen. Het
bleek dat vanaf een hoogte van 5400 m een steeds sterkere belemmering
optrad in het uitvoeren van gecompliceerde aopdrachten. Dit kwam tot ui-
ting in een tichte vergeetachtigheid, afnemende reactiesnelheid in test-
situaties en toenemende passiviteit. Vooraf vastgestelde programma's



konden tot op grote hoogte {(boven 7900 m)} goed worden uitgevoerd ("uit-
lezen van geheugensporen") maar op onverwachte veranderingen werd in-
adequaat gereageerd {35, 61).

In het dierexperimenteel onderzoek zijn slechts weinig gegevens bekend
gver het leervermogen tijdens hypoxie, Ledwith (83) onderzocht het ver-
mogen van ratten electrische schokken te leren vermijden, terwijl de
dieren aan hypoxie werden blootgesteld. Hij vond dat,warneer de partigle
druk van zuurstof van 20% tot 9% werd verlaagd, er een duidelijke be-
Temmering optrad van dit type leerproces.

€. Consolidatie of uitlezing van het geheugenspoor na hypoxie

1. Diepe hypoxie heeft geen invlced op een gestabiliseerd geheugenspoor

Klinische observaties bij de mens maken duidelijk dat na een periode
van diepe cerebrale hypoxie irreversibele beschadigingen optreden.
De geheugenfunctie voor gecompliceerde opdrachten Tijkt in deze ge-
vallen vaak verminderd. In dierexperimenten konden deze cbservaties
echter niet worden bevestigd. Van Harreveld (58) wekte bij proefdie-
ren cerebrale asfyxie op door de intracranigle druk enige tijd boven
de systolische bloeddruk te brengen, gedurende welke periode kunst-
matige ademhaling werd toegepast. Na een herstelperiode bleek een
voor deze behandeling verworven gedragspatrcon even goed uitgevoerd
te worden als onder controle-cmstandigheden, Dezelfde methode van
cerebrale asfyxie bleek ook geen invloced te hebben op het retentie-
vermogen van korijnen voor een patroondiscriminatietaak (5%). Het
b1iift echter zeer wel mogelijk dat hypoxie wel invloed heeft op de
uitvoering van meer gecompliceerde gedragspatronen.

2. Afwijkingen in consolidatie van het geheugenspoor enige tijd na

hypoxie

Zowel van de mens als van proefdieren zijn gegevens bekend over het
vermogen onbekende taken te leren geruime tijd nadat asfyxie was op-
getreden. Meestal was dat rond de geboorte en werd het leervermogen
op volwassen Jeeftijd getest. Rhesus-apen, die een dergelijke episcde
meemaakten, bleken op latere leeftijd significant siechter te kunnen
Teren waar ziJ in een trainopstelling voedsel konden verkrijgen



(151, 152). Evenzo waren cavia's na necnatale asfyxie op volwassen
leeftijd tijdens alle stadia van het leren van een route in een dool-
hof de mindere van onbehandelde dieren.

Bryant en Thompson (23) benaderden het probleem van de gevolgen van
hypoxie door in volwassen ratten een leerproces te laten plaatsvinden,
achtenveertig uur na een periode van hypoxie. Zij gebruikten in hun
experiment de decompressiemethode, Een 10-minutern durend verbliif in
lucht met een zuurstofgehalte dat nog maar net overleving toestond,
bleek geen invloed te hebben op het aanleren van een patroondiscrimi-
natie.

3. Consolidatie of uitliezing van het geheugenspoor direct na hypoxie

Uit observaties bleek dat konijnen, die enige tijd in een onderdruk-
tank aan hypoxie werden blootgesteld, gedurende enkele minuten nadien
nog verschijnselen vertoonden als tremoren en afwijkende houdingsre-
flexen. Het was echter moeilijk te zeggen na hoeveel tijd een dier
weer geheel was hersteld. In de Titeratuur werden nauwelijks gegevens
aangetroffen omtrent de periode direct na hypoxie. Het is mogelijk om
na te gaan of consolidatie van een geheugenspoor na afloop van hypoxie
plaatsvindt, Bovendien kan gemeten worden hoe lang het duurt voordat
een geconsolideerd geheugenspecor wordt uitgelezen. Een dergelijke aan-
pak 1ijkt een goede basis te zijn om de herstelperiode na hypoxie te
kwantificeren,

Aangaande het patroondiscriminatievéermogen van konijnen Tigden de vol-
gende vraagstellingen aan dit proefschrift ten grondslag:

I. Hoe verloopt de consclidatie van het geheugenspoor voor patroon-
discriminatietaken onder normale omstandigheden en hoe is de sta-
biliteit van een éénmaal gevormd geheugenspoor ? (Hoofdstuk 3 t/m 6).

II.  KXan hypobare hypoxie een retrograde amnesie vercorzaken? (Hoofd-
stuk 8).

III. Hoe verloopt de consolidatie van het geheugenspoor na aflioop van
hypobare hypoxie? (Hoofdstuk §).
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IV, Welke invlioed heeft hypcbare hypoxie op het uitlezen van een reeds
bestaand geheugenspoor? (Hoofdstuk 10).

In het tweede deel van het proefschrift zal de consolidatie en stabili-
teit van een ander type leerproces, namelijk van smaakneofobie en smaak-
aversie, worden besproken. De mogelijke invloed van hypobare hypoxie op
dit Teerproces zal ook aan de orde komen. De vraagstellingen en bespre-
king van de experimenten uit beide delen zullen grotendeels dezelfde
ocpbouw hebben. VYoor de inleiding betreffende het tweede deel zij hier

verwezen naar hoofdstuk 11.
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DEEL 1

PATROONDISCRIMINEREN
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Hoofdstuk 2

METHODIEX VAN HET PATROONDISCRIMINEREN

Z2.7. Inleiding

Zoals in hoofdstuk 1 werd vermeld, kunnen konijnen onderscheid Teren ma-
ken tussen verschillende patronen. Tijdens dit soort van experimenten
fungeert voedsel als beloning voor het maken van een juiste keuze uit
twee tegelijkertijd aangeboden patronen. In het onderzoek van de afge-
Topen jaren werden op de afdeling Fysiologie I alleen de konijnerassen
"Hollandertje" en “Chinchilia" gebruikt, De experimenten die in dit
proefschrift zijn beschreven ,werden cok tot deze twee rassen beperkt.

Een 1icht/donker discriminatie (Fig. 2), blijkt op subcorticaal niveau
te kunnen plaatsvinden. Voor patroondiscriminatietaken als verticale-
ten opzichte van horizontale zwart-wit strepen (Fig. 3), dient de vi-
suele cortex intact te zijn (67, 143).

@l

+
Fig. Z: Voorbeeld van een Fig. 3: Voorbeeld van een
helderheidedisoriminatie patroondiseriminatie

Het beloonde patroon, in Fig. 3 en Fig. ¢4 aangeduid met +, werd in
willekeurige volgorde Tinks of rechts aangeshoden,

In een recente studie (68) werd nagegaan welke invloed het beloonde-en
het niet-beloonde patroon hebben op het maken van de juiste keuze.
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Konijnen leerden in dit experiment onderscheid te maken tussen de pa-

trooncombinatie verticaal/horizontaal (Fig. 4) tot het niveau van 90%

of meer juiste keuzen per dag. Vervolgens werd random het positieve of
het negatieve patroon vervangen door een neutraal patroon van gelijke

hogveelheid centrast en lTuminantie (Fig. 5.1 en 5.2).

s S

Fig, 4:  Potroondiscriminatie waarbij konijnen onderscheid leerden
maken tussen verticaal— en horizontaal gestregpte patronen.
Het beloonde patroon werd in willekeurige volgorde links of
rgchts aongeboden.

Yervanging van het beloonde patroon {Fig. 4) door een betekenisloos pa-
troon (Fig. 5.1) bleek geen invlced te hebben op het percentage juiste

keuzen: dit bleef boven het niveau van 30%. Daarentegen deed vervanging
van het niet-beloonde patroon (Fig. 5.2) het scoringspercentage zakken

tot tussen de 60% en 70%. Met andere woorden: de juiste keuze is voor-

namelijk gebaseerd op de positie van het negatieve patroon.

De taak waarbij een konijn twee identieke patronen te zien krijgt, is
aanzienlijk moeilijker te Teren. Een voorbeeld hiervan is weergegeven in
Fig. 6. Bij de combinatie verticaal/verticaal wordt het rechter- en bij
de combinatie horizontaal/horizontaal het linker patrocn beloond. Met
patrocndiscriminatietaken van een dergelijk type s tot nu toe bij het
konijn weinig ervaring opgedaan.
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Pig. 8.1 Fig., 5.2

Fig. 5: Nadat het criterium van de tpaining (Fig. 4) was bereikt, werd
random het beloonde patroon (Fig. 5.1) of het niet-beloonde
patroon (Fig. 5.2) vervangen door een neutraal patroon van
gelijke hosveelheild contrast en Tuminantie.

es 00

Fig. 8: Voorbeeld van sen positiediscriminatie; + representesrt de
positie van de beloning.

Het voorgaande betekent dat er bij het konijn, ten gevolge van het her-
haald aanbieden van patronen, een leerproces optreedt, waardoor het or-
ganisme zijn reactie kan aanpassen aan de omstandigheden (80, 138}. In
het geval van de verticaal/horizontaal discriminatie {Fig. 4) zou men,
antropomorf redenerend kunnen zeggen: "Vermijdt horizontale strepen”,
want deze hebben de betekenis "geen voedsel".
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2.2, De patroondiscriminatieopstelling

Van Hof (62) heeft in 1966 het principe van de trainopstelling ontwikkeld
voor het onderscheiden van patronen door konijnen. Deze patroondiscrimi-
natieopstelling is later volledig geautomatiseerd (34).

De trainopstelling (Fig. 7) bestaat uit een metalen kist {46 x 46 x 35 cm)
die van boven geopend kan worden. In de voorwand bevinden zich twee recht-
hoekige openingen (12 x 17 cm), van buiten afgesloten door twee recht-
noekige luiken (A). Daze luiken scharnieren aan de bovenzijde en hebben
geen rond venster in het midden (diam. 10 cm). De vensteropening in de
luiken is afgesloten door een glasplaat bedekt met Xodatrace folie (B).

Op een afstand van 100 cm vcor de metalen kist staat een diaprojector zo
cpgesteld dat op het linker venster het ene patrocn en op het rechter
venster het andere wordf geprojecteerd. Zo kunnen tegelijk twee patronen
van verschillende vorm en oriéntatie zichtbaar worden gemaakt aan een
konijn, dat zich in de metalen bevindt. In dit proefschrift is gebruyik
gemaakt van zwart-wit gestreepte patrooncombinaties met een bhandbreedte
van 1.4 cm en wisselende oriéntatie. Wanneer het konijn het positieve

of beloonde patrocn kiest door het betreffende Tuik open te duwen, dan
wordt hierdoor een voedselkorrel verkregen. Deze korrels bevinden zich
op een draaibare schijf achter de luiken (F}.

Een presentatie begint wanneer de sluiter van de diaprojector wordt ge-
opend en zo één der patronen op het linker- en de andere op het rechter
Tuik wordt geprojecteerd. Enkele seconden later wordt via een electro-
pneuratisch signaal plunjer C ontgrendeld. Al naar gelang de positie
van het beloonde patroon zal tevens ofwel plunjer D ofwel plunjer £ het
betreffende Tuik ontgrendelen (Fig. 7). Nu kan het konijn het juik waar-
op het beloonde patroon is geprojecteerd, openen en de erachter Tiggen-
de voedselkorrel pakken. Vijf seconden hierna sluit plunjer C beide Tui-
ken en verdwijnt ook het diabeeld. Indien het konijn het vergrendelde
luik probeert te openen, blokkeert plunjer € beide luiken en wordt het
projectiebeeld uitgeschakeld. Het konijn heeft dus niet de mogelijkheid
een onjuiste keuze te hersteilen.
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Fig. 7: Veoraanzicht van de bij het konijn gebruikte patroon-

digeriminatiecpatelling.

A = gohornierende luiken waarop de patronen (B) worden
geprojecteerd,

C = plunjer waarmee de twee luiken gelijktijdig worden
vergrendeld.

D en E = plunjers waarmee slechts dén luik wordi vergrendeld.

F = gleuf in een draaibare schijf, waavin gen veoedselkorrel
1gt.

EZie ook in de tekst.

Wanneer een presentatie van de patrooncombinatie is afgelopen, draaien
de voedselschijven €én positie verder enbegintna 3 seconden een nieuwe
presentatie. De minimale tijd die nedig is voor é&én volledige presenta-
tie, is ongeveer 9 seconden. Per dag krijgt het konijn al naar gelang
de opzet van de test 50 tot 1G0 presentaties te verwerken binnen 40 mi-
nuten. De volgorde waarin de patronen worden aangeboden, is willekeurig
(49) en wordt door de computer bepaald. Deze registreert tevens het
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aantal malen dat het beloonde patroon wordt gekozen en de totale tijd
waarin de training wordt voltooid.

2.3, De voortraining

Yoordat het konijn zover is dat het in de geautomatiseerde trainopstel-
ling getest kan worden, ondergaat het een voortraining of "shaping".
Hiertoe wordt eerst gedurende 2 dagen voedse! onthouden, waarna het ko-
nijn in een vergelijkbare ruimte als de testruimte de gelegenheid krijgt
ongeveer 40 gram voedsel te nuttigen, welke zich achter twee luiken be-
vindt buiten de kist.

Op de eerste dag van de voortraining zijn de Iuiken open, daarna zijn ze
gesloten, maar niet vergrendeld. Zo leert het konijn dat het voedsel kan
bemachtigen door met de snuit €én der luiken te openen. De tijd waar-
binnen het konijn op deze manier kan eten, is ten hoogste 2 uur. Is het
voedsel binnen 20 minuten op, dan kan de volgende fase beginnen.

Deze fase vindt plaats in de eigeniijke patroondiscriminatieopstelling.
Op de vensiers van beide luiken verschiint wit 1icht; deze luiken worden
vervolgens na 3 seconden ontgrendeld. Nu heeft het koniin gedurende 5
seconden de tijd achter één der Tuiken een voedselkorrel te pakken; na
deze tijd worden de Tuiken vergrendeld en verdwijnt het Ticht. Indien
het konijn binnen 40 minuten 50 van deze presentaties kan verwerken, be-
gint de laatste fase van de voortraining.

In deze fase wordt weer wit licht op beide luiken geprojecteerd, maar ny
is,in willekeurige velgorde,één van de luiken vergrendeld. Tracht het
konijn dit te openen, dan wordt de presentatie direct afgebroken. Hier-
door leert het konijn dat &én van de luiken is afgesloten en tevens wat
hier het gevolg van is. Indien het konijn in deze fase 100 presentaties
binnen 40 minuten kan verwerken, is de vooriraining afgesloten. Meestal
zijn voor de gehele voortraining 7 tot 10 dagen nodig en kan daarna met
de eigeniijke training worden begonnen.

Om er voor te zorgen dat een konijn door middel van het patroondiscri-

mineren gedurende de training bezig bleef voedsel te bemachtigen, werd
het gedurende het gehele experiment op 20% van het basislichaamsgewicht
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gehouden. Dit werd bereikt door na de discriminatieserie dagelijks een

aangepaste hoeveelheid voedselkorrels te geven. Dit voedsel werd meest-
al direct opgegeten. In de verblijfskooien was altijd water ad Tibitum

aanwezig. Zo werd bereikt dat de kcnijnen teikens bij het begin van de

training ongeveer 20 uur niets hadden gegeten.

2.4, De patroondiscriminatietraining

Het patroondiscrimineren verioopt volgens een vast trainprotecol. De
eerste stap na de voortraining is altijd het aanleren van het onderscheid
tussen Ticht en donker, waarbij het helder verlichte Tuik het beloonde

is (Fig. 2). Het verdere verioop van de verschillende trainprotocollen
zal in de betreffende hoofdstukken worden weergegeven,

Per traindag kregen de koniinen op dezelfde tijd binnen 40 minuten een
vooraf vastgesteld aantal presentaties te verwerken van een bepaalde pa-
trooncombinatie. In de hier besproken experimenten waren dat per dag 5C
of 100 presentaties. Tijdens de training werd de vclgende keuzemogelijk-
heid pas aangeboden, indien in de voorgaande presentatie een beslissing,
hetzij juist of onjuist,was genomen, Wanneer een konijn 90% of meer juis-
te keuzen maakte binnen 40 minuten, werd het verondersteld onderscheid
tyssen twee patronen te kunnen maken (62), Pas dan werd cvergegaan naar
de volgende fase in het trainprotocol. Per konijn werd vastgelegd hoeveel
dagen het kostte om het criterium te bereiken en tevens hoeveel presen-
taties daarvoor nodig waren. Bovendien werd het totale aantal onjuiste
keuzen berekend, De dag waarop het criterium werd bereikt,telde mee 1n
de berekening van de totaalscore per patrooncombinatie.
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Hoofdstuk 3

CONSOLIDATIE VAN HET GEHEUGENSPOOR

3.1, Inleiding

In het navolgende experiment leerden vijfendertig konijnen een tweetal
patrooncombinaties te onderscheiden. Deze combinaties waren licht/donker
en verticaal/horizontaal. Magegaan werd of er overeenkomsten waren tus-
sen beide Teerprocessen. Het trainprotocol A is weergegeven in Fig. 8;
de training verliep zcals op pag. 27 t/m 28 werd beschreven, Een enkele
maal kwam het voor dat een konijn op de eerste dag van een nieuwe stap
in het protocel niet alle 100 presentaties binnen 40 minuten kon ver-
werken, De programmering van de automatische trainopstelling (94} was zo,
dat ra 40 minuten geen nieuwe presentaties meer werden aangeboden. Daar
er mogelijk toch al sprake was van een begin van het leerproces, werden
deze onvolledige traindagen meegerekend 1in het totaalresultaat.

FASE PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEN

100 1 dag 2 20%

2. {ﬁb@ 100 1 dag 2 90%

Fig. 8: Trainprotocol A, + representeert het beloonde patroon. Dit
werd in willekeurige volgorde op het Llinker— en het rechter
luik geprojecteerd .
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3,2, Resultaten
De trainprocedure werd voortgezet tot per patrooncombinatie het criterium

van 90% of meer juiste keuzen werd bereikt. De dag waarop dit criterium
werd bereikt, werd beschouwd als het einde van de consolidatie van het
geheugenspoor, Als maat voor de consclidatieperiode werden per konijn
drie waarden berekend: het aantal dagen, het zantal presentaties en het
aantal onjuiste keuzen (respectievelijk a, b en ¢ in Tabel 1}. Twee re-
presentatieve voorbeelden van de training volgens protocel A zijn weer-
gegeven in Fig. 9 {konijn 433 en 434).
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Pig. 9: Twee traincurves van konijnen die volgens protocol A werden
getraind.

De licht/donker discriminatie werd in gemiddeld 346 presentaties vol-
bracht,terwijl daarbij per konijn gemiddeld 82 onjuiste keuzen werden
gemaakt. In fase 2, de verticaal/horizontaal discriminatie, waren ver-
volgens 350 presentaties nodig om het criterium te bereiken. Het aantal
onjuiste keuzen tijdens deze discriminatie bedroeg gemiddeld 91. Analyse
met de rangtekentcets liet voor het aantal onjuiste keuzen geen signifi-
cant verschil zien tussen de beide Teerprocessen.

Per patraoncombinatie bestond er een sterke correlatie tussen het aantal

presentaties en het aantal onjuiste keuzen {rangcorrelatietoets van Spear-
man: n = 35, fase 1: R = 890,75, <0.001; fase 2: R = 1532.5, 0 <0.001).
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FASE 1. FASE 2.

o TN T

+ -

NO: a b c a b c
432 5 500 108 6 600 186
433 7 700 203 4 400 114
434 4 490 82 4 400 89
136 3 300 52 4 460 131
437 3 300 39 3 300 90
438 2 200 28 3 300 81
439 5 500 130 3 300 99
440 3 300 84 3 300 80
443 3 300 84 3 300 82
444 3 264 69 5 434 64
445 2 200 22 3 300 66
446 2 200 18 2 200 50
448 7 700 185 5 500 96
449 2 200 29 4 400 99
462 2 200 24 2 200 57
463 3 300 79 4 400 87
470 1 100 5 2 200 24
a7t 2 200 4z 7 700 227
472 2 200 13 3 300 95
473 3 300 66 3 300 55
475 2 200 22 5 500 94
477 4 354 70 4 313 23
479 4 400 53 3 300 101
480 6 600 219 6 500 167
481 3 300 60 2 20C 54
482 4 400 70 3 300 87
483 5 500 155 3 300 84
484 3 300 87 4 400 74
485 3 300 81 2 290 49
486 3 300 91 2 200 42
487 3 300 60 3 300 87
488 2 200 61 2 200 52
489 9 900 316 3 300 71
490 4 400 114 5 500 190
491 3 300 59 4 400 108
X 3.5 346 g2 3.5 350 o1
Tabel 7:  Patroondiscrimineren van vijfendertig konijnen die volgens

protocol A werden getraind,

o = aantal dagen tot en met criterium

b = aantal presentaties tol en met eriterium

¢ = aonital onjuiste keuzen tot en met criterium
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De correlatiecoéfficient g voor de Ticht/donker discriminatie was (.88
en voor de verticaal/horizontaal discriminatie 0.79. Gezien de sterke
correlatie kunnen beide getallen gebruikt worden voor het volgen van het
leerproces; er is geen voorkeur voor &&n van beide. Statistische bereke-
ningen mogen op het aantal onjuiste keuzen worden toegepast, daar er
weinig gelijke waarden werden geregistreerd.

Alle vijfendertig traincurves verliepen op een vergelijkbare wijze

(Fig. 2). Dit betekent dat naarmate er meer presentaties werden gebruikt,
het percentage juiste keuzen op achtereenvolgende dagen geleidelijk ho-
ger werd. Lerst een aantal dagen met een percentage rond kansniveau ge-
volad deor een snelle stijging tot het criterium, kwam eigenlijk nauwe-
1ijks voor, Dit duidt op een geleidelijk aanleren van het cnderscheid
tussen de op de Tuiken geprojecteerde beelden {Fig. 7, pag. 27).De con-
solidatie van het geheugenspoor verliep waarschijnlijk parallel hier-
aan (80, 138).

Tenslotte werd nagegaan of er een verband bestond tussen beide leesrpro-

cessen, Hiertoe werden de aantallen onjuiste keuzen van de licht/denker

discriminatie en van de verticaal/horizontaal discriminatis geanalyseerd
met de rangcorrelatietoets van Spearman. Er bleek geen significant ver-

band te bestaan ( n = 35, R = 5699.,5,a>0.1).

3.3. Conclusie

Het aanleren van een helderheidsdiscriminatie verlcopt op dezelfde wijze
als het aanleren van een patroondiscriminatie. In beide leerprocessen
bestaat er een sterk verband tussen het aantal presentaties en het aantal
onjuiste keuzen. Gezien het verlcop van de twee representatieve train-
curves in Fig. § betekent dit,dat de consolidatie van het geheugenspoor
voor een visuele discriminatietaak geleidelijk verloopt.Bij een training
volgens protocol A is de consolidatieperiode na gemiddeld 3% dag vol-
tooid.

Het gemiddelde van de aantallen onjuiste keuzen in de JVicht/donker dis-

criminatie is ongeveer gelijk aan dat in de verticaal/horizontaal dis-
criminatie. Er bestaat echter geen correlatie tussen de getallenreeksen
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in deze twee situaties. Het maken van veel onjuiste keuzen in fase 1 van
het trainprotocol impliceert dus niet dat tijdens fase 2 ook veel onjuis-
te keuzen worden gemaakt. Dit sluit aan bij de observaties dat na een
laesie in de visuele cortex de helderheidsdiscriminatie nog wel-en de
patroondiscriminatie niet meer vclbracht kan worden (68,143). Met ande-
re woorden:de neuronale structuren betrokken bij beide discriminatie-
taken zijn waarschijniijk niet identiek. Vandaar dat het niet mag verba-
zen dat de aantallen cnjuiste keuzen, gemaakt bij beide leerprocessen,
niet gecorreleerd zijn.
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Hoofdstuk 4

STABILITEIT YAN HET GEHEUGENSPOOR

4.1, Inleiding

Er zijn bij het konijn gegevens bekend betreffende de duurzaamheid van
het geheugenspoor, Het navoigende experiment dient om na te gaan wat het
gevolg is van een onderbreking in de patroondiscriminatietraining. Daar-
toe werden tweeentwintig konijnen getraind volgens protocel B (Fig. 10).
Allereerst leerden zij het onderscheid tussen een drietal patrooncombi-
naties. Na het bereiken van het criteriumvan het derde patroondiscrimina-
tieprobleem (fase 3} werd het patroondiscrimineren gedurende 152 dagen on-
derbroken. Daarna werden de konijnen opnieuw met dezelfde drie patroon-
combinaties in dezelfde volgorde getraind tot het bereiken van het cri-
terium.

4,2, Resultaten

In Tabel 2 zijn de gemiddelde waarden weergegeven voor het aantal dagen-,
het aantal presentaties- en het aantal onjuiste keuzen tot en met het
bereiken van het criterium. Yier voorbeelden van traincurves zijn afge-
beeld in Fig. 11 {pag. 40 ). De hertraining verliep voor alle patroon-
combinaties sneller en met minder onjuiste keuzen. Het ¢riterium van de
licht/donker discriminatie werd door twintig konijnen al op de eerste
dag van de hertraining bereikt. De cverige twes hadden hiervoor 2 dagen
nodig. De verticaal/horizontaal discriminatie werd vervoigens op de
eerste dag door alle tweeentwintig konijnen met 90% of meer juiste keu-
zen voitocid. In het derde cnderdeel van de hertraining bedroeg dit aan-
tal negentien, terwijl de overige drie 2 dagen nodig hadden voor het be-
reiken van het criterium. De afname in het aantal onjuiste keuzen is
voor de drie patrooncombinaties significant (rangtekentoets,a <0.013,

Er bestond overigens een significante, positieve correlatis tussen de
aantallen onjuiste keuzen van fase 2 en fase 3 (rangcorrelatietoets van
Spearman: n = 22, R = 931.5, 0.02<a<0.05).
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FASE

PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES  CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEN

O®  w e
+ —

(3%

90%

(ﬂl}@ 100 1 dag > 90%
+ -~
@@ 100 ! dag 2 90%

+ .

[\

PATROONDISCRIMINATIE GEDURENDE 152 DAGEN ONDERBROKEN

Fig. 10:
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Patroondiseriminatietraining volgene protocol B.



+ —
a B¢ a E ¢ a b ¢
Eerste
Training 2.9 291 N 2.2 227 54 2.8 281 70
Tweede
Training 1.1 109 9 1.0 100 6 1.1 114 8
Tabel 2:  Fatroondiscriminaeren van tweeentwintig konijnen die volgens

protocol B werden getraind.

a = aantal dagen ot en met eriterium

b = aontal presentaties tot en met criterium

e = gantal onjuiste keuzen tot en met eriterium

Hoiy

Als maat voor de stabiliteit van het geheugenspoor werd per konijn de
verhouding berekend tussen het aantal onjuiste keuzen van de hertraining
en het aantal van de oorspronketijke training. Deze zogenaamde retentie-
index geeft aan tot welk gedeelte van het oorspronkelijke aantal het

aantal onjuiste keuzen door de hertraining wordt gereduceerd. De retentie-

indices werden per konijn berekend voor de drie hertrainingen. De gemid-
delde waarden en de standaardfout staan in Tabel 3. Hieruit blijkt dat
de afname van het aantal onjuiste keuzen voor de drie taken gelijk is.
De geheugensporen voor deze discriminatieprocessen hebben dus een ver-

e 2

gelijkbare stabiliteit

+ - + -
RETENTIE-

INDEX C.12 0.12

STANDAARD-

FOUT (SE) 0.02 0.02 0.0z

Tabel 3:  Gemiddelde retentie—index van itweeentwintig konijnen die

volgens protoccl B werden getraind.

38



=11 SR =18

941 v5l

F4513

NIDVE ———

ZOONIINOY

ML(_

981 ¥S1 g5t
L1

A |

8

VEGNCINOA

_L(_

uaznay 1sinl abejusdiay

en die volgens

Jn

Yier voorbeelden van traincurven van koni

11:

L

rden getraind,

protoeol B ue

ay



4.3. Conclusie

Een hertraining ruim 43 maand na het voltooien van een patroondiscrimi-
natietraining gaat gepaard met significant minder onjuiste keuzen. Het
criterium van 90% of meer juiste keuzen wordt veel sneller bereikt; in
het merendeel der gevallen gebeurt dit al op de eerste traindag. Dit be-
tekent dat het bereiken van 80% of meer juiste keuzen een goede maat is
voor het einde van de consolidatie van net geheugenspoor. Bovendien
treedt er gedurende een lange pericde na deze consolidatie geen verval
op van het geheugenspoor. De stabiliteit van het geheugenspoor bedraagt,
onder deze omstandigheden, dus tenminste 43 meand. De retentie-index is
een goede maat voor de stabiliteit van het geheugenspoor.
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Hoofdstuk 5

VERDWIJINT HET GEHEUGENSPOOR TIJDENS EXTINCTIE?

5.1, Inleiding

Zoals bleek, b1ijft het geheugenspoor voor patrcondiscrimineren geduren-
de tenminste 4% maand geconsolideerd. De vraag rijst of dit geheugen-
spoor tijdens een extinctieprocedure uitgewist kan worden. In vele leer-
situaties treedt extinctie op, wanneer een stimulus zijn corspronkelijke
betekenis {bijvoorbeeld beloning) verliest. Zo kan bijvoorbeeld tijdens
de training achter een Tuik met horizontale zwart-wit strepen geen voed-
sel worden verkregen en achter een Tuik met verticale zwart-wit strepen
wel, Tijdens de extinctieprocedure worden beide patronen beloond. Na een
zekere tijid zal dan het verworven gedragspatroon, te weten het in 90%

of meer van de presentaties kiezen van het oorspronkelijk belconde pa-
troon, verdwijnen,

Als grens voor het verdwijnen van het onderscheid werd in onderstaand
experiment die dag genomen, waarop minder dan 75% "juiste" keuzen wer-
den gemaakt. Nadat zo extinctie van het verworven gedragspatroon was op-
getreden, werd op de volgende dag begonnen met een hertraining van de
oorspronkelijke discriminatietaak. De beloning was in deze situatie weer
achter één patroon te verkrijgen. Eenendertig konijnen uit hcofdstuk 3
werden tijdens het experiment getraind volgens protocel C {Fig. 12,
pag. 44 ). Dit protocol was eigentijk een voortzetting van protocol A
(Fig. 8, pag.31 ). Fase 2.2 werd in protocel € opgenomen als bekrach-
tiging van de verticaal/horizontaal discriminatie. Alle eenendertig ko-
nijnen haalden gp vier achtereenvolgende dagen na fase 2.1 het criterium.
Vervolgens werden ze tijdens fase 2.3 net zo Tang getraind tot op één
dag minder dan 75% "juiste" keuzen werden gemaakt.

5.2, Resultaten
In tabel 4 zijn de resultaten weergegeven voor fase 2.3, de extinctie-

procedure en fase 2.4, de hertraining. Gegevens van de oorspronkelijke
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discriminatietaken (fase 1 en 2.1} zijn weergegeven in Tabel 1 (pag. 33).
Twee kenmerkende traincurves zijn afgebeeld in Fig. 13 {pag. 47}. Uit
Fig. 13 en Tabel 4 blijkt dat de extinctieprocedure op een kenmerkende
wijze verliep. Gedurende geruime tijd bleef het percentage juiste keu-
zen ruim boven 30% om dan snel tot minder dan 75% te dalen. Gemiddeld
duurde dit 8.8 dagen, tijdens welke 438 presentaties werden aangeboden.
De variatie hierin was groct met uiterste waarden van 2 tot 25 dagen.
Twee konijnen vertoonden geen extinctie van het kiezen van het verticale
patroon, Konijn 486 bleef na 36 dagen met totaal 1800 presentaties nog
steeds boven 80% en maakte daarbij slechts 3 "onjuiste" keuzen. Konijn
444 maakte in 64 dagen met 3200 presentaties slechts 7 "onjuiste'keuzen,

FASE PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEWN

100 1 dag = 90%

3

100 1 dag

%

90%

2.2. m@ 100 4 dagen 2 90%

2.3. 50 1 dag < 75%
2.4, : 100 1 dag 2 90%
+ -
Fig. 12: Patroondiscrimineren volgens protocol . Fase 2.3 is een
extingtieprocedure.
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FASE 2.3, FASE 2.4.

= [/I=

+ o+ + -
NO: a b c a b c
432 6 300 35 8 800 238
433 3 150 42 2 zc0 28
434 12 600 45 1 200 5
436 6 300 45 2 200 22
437 10 500 55 5 500 75
438 25 1250 31 2 200 22
439 2 100 27 3 300 65
440 17 8590 79 4 377 76
443 7 350 44 2 200 21
444 64*  3200* 7*
445 8 400 42 3 300 37
446 5 250 43 3 300 32
448 9 4590 38 2 200 25
449 9 450 32 2 200 33
4g2 7 350 36 2 200 23
483 18 900 78 5 500 122
479 12 600 36 3 300 40
a7 5 250 37 3 300 43
473 16 800 60 3 300 33
475 3 150 26 2 200 15
477 4 200 36 1 100 10
479 5 250 40 2 200 29
480 4 200 39 4 400 55
481 8 400 50 1 100 10
482 10 500 37 1 100 6
486 3k*  1800* 3*
487 12 600 4z 2 200 20
488 4 200 27 1 100 9
489 11 550 38 i 100 1
490 ) 300 40 1 100 9
49 12 600 3 1 100 7
X 8.8 438 42 2.5 247 38
Tabel 4:  Extinetietraining van genendertig konignen die volgens pro-—

toedl C werden getraind.

a = aantal dagen tot en mat criterium

aantal presentaties tot en met criterium
aantal onjuiste keuzen tot en met criterium
criteriwn niet beretkt

It

* 0w
I |
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Het aantal "onjuiste" keuzen dat tijdens de extinctieprocedure werd ge-
maakt, badrceg gemiddeld 4Z2(SE+2.4). Per konijn bestond tussen dit aan-
tal en het aantal presentaties gesn significant verband (rangcorrelatie-
toets van Spearman: n = 29, R = 2557.5,>0.05). Men zou dit als volgt
kunnen omschrijven: overschrijdt het aantal beloonds "onjuiste" keuzen
een zekere drempelwaarde, dan zakt het percentage "juiste" keuzen be-
neden 75%. Extinctie was dus onafhankelijk van het aantal presentaties.
Bovendien was er geen verband aantoonbaar tussen de aantallen onjuiste
keyzen tijdens fase 2.1 en fase 2.3 {rangcorrelatietoets van Spearmzn:

n =29, R =438,a>0.1). Dit betekent dat de mate van leren in fase 2.1}
noch positief noch negatief was gecorreleerd aan de mate van extinctie.

De hertraining tijdens fase 2.4, waarin het luik met het horizontale pa-
troon opnieuw vergrendeld bleef, werd in gemiddeld 247 presentaties vol-
bracht. Yoor de oorspronkelijke training was dit aantal 349, Het aantal
onjuiste keuzen tijdens fase 2.4 was gemiddeld 38; tijdens fase 2.1 was
dit 95. Deze aframe is significant (rangtekentoets: n = 29, V = -387,
a<0.01). Het is daarbij opvallend dat acht konijnen direct op de eerste
dag van fase 2.4 het criterium bereikten. Zodra het Iuik met het hori-
zontale patroon werd afgesloten, vermeden zij dit Tuik weer. Het geheu-
genspoor hiervoor was dus intact en van uitwissing door de extinctie-
procedure was geen sprake,

Per konijn werd de retentie-index berekend na de extinctieprocedure van
de verticaal/horizontaal discriminatie. Deze index werd verkregen door
het aantal onjuiste keuzen van fase 2.4 te delen door het aantal van
fase 2.1. Vervolgens werd de gemiddeide waarde berekend, Deze bedroeg
0.44 (SE + 0.08). De retentie~index van deze discriminatie zonder tus-
senliggende andere patroondiscriminaties was 0.12 (SE £ 0.02, zie pag.
39). Bit verschil is significant {Wilcoxon: n, = 22, Ny = 2%, n = 51,

S = 379.5,a<0.01).

1

De extinctieprocedure heeft dus een effect op het geheugenspoor zonder
tot een totaal verdwijnen hiervan te leiden. In dat geval zou de reten-
tie-index namelijk rond de t moeten 1iggen, terwijl geen der konijnen
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direct het criterium in fase 2.4 zou kunnen halen, De verhoging van de
retentie-index door een extinctieprocedure past in de denkbeelden van
Kupfermann (80}. Deze auteur beredeneerde dat het extinctieproces veel-
eer een actief onderdrukken van het verwcrven gedrag is, dan een passief
verdwijnen er van. Tijdens een hertraining kon dit onderdrukkingsproces
snel weer ongedaan worden gemaakt.

60— KONIJN 487

1 s

T + =

i 11— 17 17 17" 7T 7% T T T T 1T T 17 71T T T 7T
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@
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®
5 on T - + - + - + o+ + -
@ 100~
T SN TN o
£ 80+
o -

60 KONIJN 480
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2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

— DAGEN

Fig. I15:  Twee voorbeelden van tratneurven van konijnen die volgens

protocol ( werden getraind.
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5.3. Conclusie

Tijdens een extinctieprocedure vertconde het percentage "juiste" keuzen
bij practisch alle konijnen een sterke daling. De daling trad op nadat
een zekere drempeiwaarde van het aantal "onjuiste" keuzen was overschre-
den. Deze drempelwaarde was onafhankelijk van het aantal presentaties.
Een aansluitende hertraining verliep snelier en met minder onjuiste keu-
zen dan het ocorspronkelijke leerproces. Hoewel de retentie-index 0.44
bedroeg, haalden toch acht van de negenentwintig konijnen op de eerste
dag van de hertraining het criterium. Dit duidt er op dat het corspronke-
tijke geheugenspnoor intact bleef. Mogelijk trad tijdens de extinctie-
procedure een actieve onderdrukking op van het geheugenspoor. Door her-
training, aansluitend aan de extinctieprocedure, vertoonden de konijnen
snel opnieuw het oorspronkelijk verworven gedragspatroon,
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Hoofdstuk 6

HET GEHEUGENSPCOR TIJDENS OQMKERING VAN DE POSITIE VAN DE BELONING

6.1. Inteiding

In het navelgende experiment werd bij eenentwintig konijnen nagegaan hoe
het leerproces verliep, wanneer de positie van de beloning afhankelijk
was van twee identieke patronen. Vervolgens werd het leerproces na om-
kering van de positie van de beloning conderzocht. Tijdens de experimen-
ten welke in de voorgaande hoofdstukken werden beschreven, was het voor
het konijn steeds mogelijk tijdens één presentatie het belconde- en het
niet-beloonde patroon te zien. Zoals vermeld, bleek in een dergelijke
situatie een juiste keuze voornamelijk af te hangen van de positie van
het niet-belocnde patraon.

Indien beide patronen identiek zijn, bestaat de mogeliikheid niet langer
om per presentatie onderscheid te maken tussen twee patronen. In fase 4
van protocel D (Fig. 14) werd de konijnen een dergetijk type patroon-
discriminatie geleerd. Per dag werden in willekeurige volgorde 50 pre-
sentaties van beide patrooncombinaties aangeboden. Het rechter luik werd
bij de combinatie verticaal/verticaal beloond en het Tinker bij de com-
binatie horizontaal/horizontaal. Daar deze combinaties in willekeurige
volgorde werden afgewisseld, werd voorkomen dat de konijnen een vaste
strategie ontwikkelden door steeds te proberen het rechter luik of het
linker te openen.

Nadat op één dag met 100 presentaties het criterium van 90% of meer
juiste keuzen was bereikt, werd overgegaan naar fase 5. Hierin werd de
discriminatietaak van fase & omgekeerd. Dit betekende dat nu bij de com-
binatie verticaal/verticaal het Tinker en bij de combinatie horizontaal/
horizontaal het rechter luik werd beloond. Na het bereiken van het cri-
terium tijdens deze fase werd tensTotte opnieuw getraind met de patronen
van fase 3 gevolgd door een extinctieprocedure.
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FASE PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES
PER DAG

1. OO 100

+ -

2. {]1])@ 100

3. N 100

4. @@ Q!])(]ll) 100
5. (]l})([!]) @% 100
6. TN 100

+ -

7. @® 50

CRITERIUM IN %
JUISTE KEUZEN

1 dag 2 90%

1 dag z 90%

'

I

1 dag 2z 90%

1 dag = 90%

1 dag 2z 20%

I

1 dag = 90%

1 dag < 75%

Fig. 14: Patroondiscrimineren volgens protocol D; + representeert
het beloonde patroon. In de fasen 1, 2, 3 en & werd dit in
willekeurige volgorde op het linker— of het rechter Lutk
geprojecteerd (Fig. 7, pag. £7). De fasen 4 en 5 bestonden
wit een zogencamde positiediscriminatie. Hierin was de posi-
tie van de beloning afhankelijk van de orientatie van tuee
identiek gestreepte patronen. In willekeurige volgorde wer—
den per dag 50 presentaties van beide keuzemogelijhheden
aangeboden. Fase 7 bestond wit een extinctieprocedure (zie

pog. 43},

6.2. Resultaten

In Tabel 5 zijn de gemiddelde waarden weergegeven van het aantal dagen,
het aantal presentaties en het aantal onjuiste keuzen voor de zeven fa-
sen van protocol D. Drie representatieve traincurves zijn afgebeeld in
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Fig. 15. Voor de eerste drie fasenwerden per konijn de aantallen onjuis-
te keuzen statistisch bewerkt, De aantallen tijdens fase 2 waren signi-
ficant minder dan tijdens fase 3 {rangtekentoets: n = 2%, V = -124,
(.02, <0 <0.05). Bovendien bestond er een positieve correlatie tussen

de aantallen onjuiste keuzen in fase 2 en 3 {rangcorrelatietoets van
Spearman: rn = 21, R = 806.5, 0.02,<a<0.05). Een dergelijk verband was
niet aanwezig tussen fase 1 en 2 (rangcorrelatietosts van Spearman:
n=21, R=1221,a0>0.1), Dit betekent dat de leerprocessen tijdens bei-
de patroondiscriminatietaken (fase 2 en 3 ) verwant zijn.

FASE PATROONCOMBINATIE a b c

1. O@ 3.0 295 73

+ -

2. [[I= 2.2 223 54

- -

3. N 2.5 286 71

+ -

=

%@ @([!]) 7.8 780 231

()]

1 15.6 1556 674
+ - - %

6. @@ 1.8 176 19

+ -

7. N 6.3 314 40

o+

Tabel §: Patroondiscrimineren van eensntwintig konignen die volgens
protocol D werden getraind.

a = gemiddeld cantal dagen tot en met eriterium
b = gemiddeld auntal presentaties Lot en met criterium
e = gemiddeld contal onjuiste keuzen toi en met criterium



In Tabel 6 zijn de getallen van de fasen 4 en 5 per konijn weergegeven,
Het bereiken van het criterium in fase 4 duurde significant langer dan
tijdens bijvcorbeeld fase 3 {rangtekentoets: n = 21, V =+22%,0<0.01).
Bovendien werden hierin meer onjuiste keuzen gemaakt {rangtekentoets:
no=21,V=+231,0<0,01}. De aantallen onjuiste keuzen tijdens fase

4 waren echter noch positief noch negatief gecorreleerd aan die van fase
2 of fase 3.

Het bereiken van het criterium in fase 5 duurde langer dan in fase 4 en
ging gepaard met meer onjuiste keuzen (rangtekentoets:a<0,01), Als maat
voor het leren van de tegengestelde patroondiscriminatietaak werd per
konijn de cmkerings-index (0.I.) berekend. Deze werd verkregen door het
aantal onjuiste keuzen van fase 5 te delen door het aantal van fase 4
(72, $17). Gemiddeld was deze =0.I. 3.8 met uiterste waarden van 0.1 tot
11,3, De omkerings-index kan dienen als maat veor de moeilijkheidsgraad
van het Jeren van een tegengestelde discriminatietaak. In dit experiment
betekent de waarde van 3.8 dat konijnen in een positiediscriminatie na
omkering van de betekenis van de patrooncombinaties gemiddeld 3.8 maal
zoveel onjuiste keuzen maakten om het criterium te bereiken.

De drie traincurves in Fig. 15 laten zien dat het percentage juiste keu-
zen op de eerste dag van fase 5 duidelijk beneden dat van de eerste vier
fasen lag. In Tabel 7 zijn per konijn de percentages juiste keuzen op de
eerste dag van fase 1 tot en met 5 weergegeven. De gemiddelde waarden en
de standaardfout (SE) van de scores op de eerste dag zijn eveneens be-
rekend. Duidelijk valt af te leiden dat voor een onbekende patrooncombi-
natie de score op de eerste dag rond de 58% ligt. Er zijn voor de vier
geteste patrooncombinaties nauwelijks verschillen. Zoals te verwachten
was, bleek de score op de eerste dag van fase 5 significant minder te
zijn dan de score van fase 4 (rangtekentoets: n = 21, V = -225,0<0.01).
Het percentage juiste keuzen op die dag werd dus nadelig beinviced door
het geheugenspoor voor de discriminatietaak van fase 4.

52



NIDvd
Nv o.v mm @m vm Nn Ow mN mN ve g2 02 BL % .v_. a2 ot 8 9 14 [

________________________

LEONTINOYM

o<
ot
o9

rog

00t

-001

-——e————  N3ZN3N FLSINC 39YINIDEAd

Drie traincurves van konijnen die wvolgens protocol D

(pag. 60) werdan getraind,
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NO:

0C%
062
003
006
o7
0os
00%
012
016
018
023
027
029
030
031
032
(33
034
035
036
037

X

Tabel 8:

FASE 4. FASE 5. 0.1.

sSBbd  00SS

a c

14 1400 298 20 2000 842 2.8
9 267 276 20 2000 801 2.9
18 1860 546 23 2300 1016 1.9
12 1200 542 T 1100 534 1.0
7 700 135 23 2289 §10 &.7
7 70 143 23 2300 1168 8.2
6 600 214 20 2000 853 4.9
b 600 187 B 1100 510 2.7
9 900 328 17 1700 672 2.0
8 800 201 19 1900 703 3.5
6 600 177 7 700 316 1.8
10 100C 361 23 2300 M 3.4
5 500 13 7 700 275 2.4
4 400 85 7 700 223 2.6
" 1100 487 23 2300 831 1.7
6 600 156 5 500 252 1.6
5 500 124 iR 1100 450 3.6
5 421 83 16 1590 769 9.3
6 600 154 10 1000 430 2.8
4 409 64 i5 1500 724 11.3
7 700 179 16 1600 717 4.0
7.8 780 231 15.6 1556 674 3.8

Getallen van het patroondiscriminaren van senentwintig
konijnen die volgene protocol D werden getraind. Tijdens

fase 4 en fase & was de posttie van de beloning afhankelijk
van twee identieke patronen. De discriminatietaak in fase &
wae een omkering van die in fase 4 (zie ook Fig. 15, pag. 53).
De omkerings—index(0.I.) werd verkregen door het aantal
onjuiste keuzen van fase 5 te delen door dat wvan fase 4.

Een nadere analyse van de eenentwintig leercurves Tiet zien daf er in

fase 5 een veel groter aantal dagen was waarop het percentage juiste

keuzen rond kansniveau lag. Wanneer eenmaal een grens van 60% juiste

keuzen blijvend werd overschreden, kostte het in fase 4 en 5 ongeveer
evenvee] dagen om het criterium te bereiken., Dit aantal was in fase 4
gemiddeld 4.7 dagen en in fase 5 gemiddeld 5.1 dagen (rangtekentoets:
n=21, YV =+18,a>0.1). Dit maakt aannemelijk dat het eigenlijke leer-

proces tijdens fase 4 en 5 even snel en op vergelijkbare wijze verliep.

Tijdens fase 5 werden echter bij aanvang meer onjuiste keuzen gemaakt
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en er trad bovendien een langere aanlocppericde op voordat het percen-
tage juiste keuzen boven 60% bleef, Deze aan?ooppériode vercorzaakte
grotendeeld het twee maal zo grote aantal dagen en het bijna vier
maal zo grote aantal onjuiste keuzen van fase 5.

NO: FASE 1. FASE 2. FASE 3. FASE 4. FASE 5,
Ie 2 S=0D DD
001 61 51 66 62 38
002 57 48 54 Y 20
003 49 79 55 73 20
006 68 58 67 55 35
007 52 41 55 83 25
008 63 47 78 68 27
009 94 51 51 60 34
012 54 64 64 60 34
016 80 56 66 59 34
019 76 66 72 60 33
023 45 46 55 37 38
0z7 71 63 47 49 25
028 78 £6 76 70 22
030 53 76 63 67 35
031 58 52 66 41 32
032 66 51 62 72 30
033 44 50 43 51 24
034 68 47 44 50 42
035 51 48 48 54 28
036 58 42 38 73 27
037 54 70 45 34 35
X 62 56 58 59 31
SE 3 2 3 3 1
Tabel 7:  Percentage juiste keuzen op de gerste dog van gen niewwe

fase in protocel D, Tijdens de eerete vier fasen werd
telkens een onbekende patroondiseriminatietaak aangeboden:
tijdens fase 5 betrof het de tegengestelde taak van fase 4.

De grens van meer dan 60% juiste keuzen werd betrekkelijk wiltlekeurig
gekozen als uitgangspunt voor het begin van het leerprcoces. De waarden
van het percentage juiste keuzen op de eerste dag van de fasen 1 t/m 4
varieerden van 34% tot 94%. Gezien deze spreiding (Tabel 7) valt van de
60%-grens, noch van enige andere waarde, met zekerheid te zeggen dat
deze het begin van het Teerproces markeert. De 60%-grens diende slechts
als een mogelijke referentiewaarde die vergelijking tussen beide leer-
processen mogelijk maakt.
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Fase 6, de hertraining van de 45°/135° discriminatie, verliep in gemid-
deld 176 presentaties, waarbij gemiddeld 19 onjuiste keuzen werden ge-
maakt (Tabel 5, pag. 51). EIf konijnen bereikten al op de eerste dag

het criterium. Ten opzichte van fase 3 betekende dit een significante
vermindering van het aantal onjuiste keuzen (rangtekentoets: n = 21,

¥V = -231,00<0.01). Het geheugenspoor voor deze discriminatie was dus ge-
durende de fasen 4 en 5 grotendeels intact gebleven. De tijd tussen het
einde van fase 3 en het begin van fase 6 bedroeg gemiddeld 23.4 dagen
met uiterste waarden var 11 tot 41 dagen. Per konijn werd als maat voor
het behoud van het geheugenspoor de retentie-index berekend. Deze werd
verkregen door het aantal onjuiste keuzen van fase € te delen deor het
aantal van fase 3. Gemiddeld bedroeg de retentie-index 0.32 (SE # 0.06)
hetgeen betekent dat het aantal onjuiste keuzen tijdens deze fase on-
geveer 1/3 bedroeg van dat tijdens de oorspronkelijke training. Verge-
1ijking met een hertraining na 152 dagen van de 45°/135° discriminatie
(pag. 39) laat zien dat die een gemiddelde retentie-index had van 0.12
(SE + 0,02). Ondanks het korte interval tussen de fasen 3 en 6 interfe-
reren de leerprocessen van de fasen 4 en 5 kennelijk met de stabiliteit
of met het uitlezen van het geheugenspoor van de 45°/135° discriminatie.

De laatste stap van protocol D was een extinctieprocedure van de 45°/135°
discriminatie. Als grens voor het verdwijnen van het onderscheid werd
die dag genomen waarop minder dan 75% juiste keuzen werden gemaakt, De
score van deze dag werd meegeteld in de barekening van de totaalscore.
Gemiddeld waren voor het negeren van het verschil tussen de beide pa-
tronen 6.3 dagen met 314 presentaties nodig, met uiterste waarden van 50
tot 700 presentaties. Het aantal onjuiste keuzen bedroeg hierbij gemid-
deld 40 (SE % 4). Wanneer deze gegevens vergeleken worden met die van

de extinctieprocedure van de verticaal/horizontaal discriminatie (hoofd-
stuk §) dan blijkt dat de drempelwaarde voor het optreden van extinctie
dezelfde is. Er werden echter significant minder presentaties gebruikt
(Wilcoxen: ng = 21, n, =31, n =52, 5 = 447,5,a< 0.05). Bovendien was
er tijdens deze extinctieprocedure wel een positieve correlatie tussen
het aantal presentaties en het aantal onjuiste keuzen (rangcorrelatie-
toets van Spearman: n = 21, R = 171.5,a< (0.001).
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Zeals eerder werd aangegeven, duidt de positieve correlatie tussen het
aantal onjuiste keuzen tijdens fase 2 en fase 3 op een nauw verwant
leerproces. De extinctieprocedure voor beide discriminatietaken vertoon-
den een vergelijkbare drempelwaarde. Echter mogelijk ten gevolge van de
fasen 4, 5 en 6 1in protocol D trad de extinctie in fase 7 sneller op

met bovendien een positieve correlatie tussen aantal presentaties en
aantal onjuiste keuzen. Volgens deze gedachtengang zouden konijnen die
volgens protocol D werden getraind, sneller in staat zijn hun verworven
gedrag aan te passen aan het veranderde beleningspatroon van de extinc-
tieprocedure,

Tijdens de fasen 1 t/m 5 bestond er een goede correlatie tussen de aan-
tallen presentaties en onjuiste keuzen (Spearman:a<0.001} De RS van de
verschillende fasen varieerde van 0.74 tot 0.96. Tijdens deze fasen
Tijkt er dus een geleidelijk aanleren van de discriminatietaak te be-
staan onafhankelijk van de aangeboden patronen.

6.3, Conclusie

Het aanleren van een discriminatietaak waarin de positie van de belo-
ning afhankelijk is van twee jdentieke patronen, duurt langer en gaat
gepaard met een groter aantal onjuiste keuzen, dan het aanleren van een
discriminatie waarin verschil bestaat tussen twee patronen. Wanneer het
aantal onjuiste keuzen als maat wordt gencmen, dan kan men stelien dat
een patrcondiscriminatie van het eerste type moeilijker is te leren.
Bij beide leerprocessen bestaat een goede correlatie tussen de aantal-
len presentaties en cnjuiste keuzen.

Omkering van de plaats van de beloning in een positiediscriminatie waar-
van het geheugenspoor is geconsolideerd, leidt tot een sterke afname

van het percentage juiste keuzen op de eerste dag van deze veranderde
training. Het bereiken van het criterium duurt vervolgens twee maal zo
lang, terwiil daarbij bijna vier maal zoveel onjuiste keuzen worden ge-
maakt. De omkerings-index (C.1.) is hiervoor een bruikbare maat. Wanneer
het percentage juiste keuzen eenmaal boven een arbitraire grens van 60%
b1ijft, dan zijn beide leerprocessen practisch gelijx. De eerder genoem-
de verschillen treden dus op v4dr het bereiken van deze grens. Mogelijk
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wordt dit veroorzaakt doordat het geheugenspoor voor de oorspronkelijke
taak interfereert met de consclidatie van het geheugenspoor voor de te-
gengestelde taak.

Het geheugenspoor van de 45°/135° discriminatie b1ijkt na twee tussen-
Tiggende andere patroondiscriminatietrainingen nog grotendeels intact

te zijn. De retentie-index bedraagt hiervoor gemiddeld 0.32, terwijl de-
ze zonder interferentie gemiddeld 0.12 is (pag. 3¢). Het uitiezen van
het geheugenspoor wordt kennelijk wel bemoeilijkt door de tusseniiggende
discriminatietrainingen,

Een extinctieprocedure veor de 45°/135° discriminatie verloopt sneller
wanneer deze volgens protocol D (pag. 50) werdt uitgevoerd, dan een ex-
tinctieprocedure voor de verticaal/horizontaal discriminatie volgens
protocel € (pag. 44). Dit kan mogelijk worden toegeschreven aan de tus-
senliggende trainingen van protocol D, waardoor konijnen het verworven
gedrag sneller aanpassen, Beide extinctieprocedures hebben wel een ver-
gelijkbare drempelwaarde van 40 tot 42 “eonjuiste" keuzen.
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Hoofdstuk 7

HET KONIJN TIJDENS HYPOBARE HYPOXIE

7.1. Inleiding

Sedert geruime tijd is bekend dat het slectrisch opwekken van een insult,
een zogenaamde electroconvulsieve shock {(ECS), leerprocessen bij proef-
dieren kan beinvlecaden (31, 111, 120, 131). Thompson en Dean (131) train-
den ratten op het maken van onderscheid tussen verticale en horizontale
Zwart-wit strepen. Direct na het beé&indigen van de trainprocedure van
deze visuele discriminatietaak ondergingen de ratten een ECS. Wanneer
deze behandeling hinnen een bepaalde tijd na de training werd gegeven,
waren de prestaties bij hertraining significant slechter dan van con-
trole-dieren. Een ECS was dus in staat een retrograde amnesie te vercor-
zaken,

Uit andere gegevens was gebleken dat hypoxie een vergelijkbare invioed
had op het vermogen een discriminatietaak te onthouden {(80). Thompson
en Pryer (132) gebruikten de proefopzet van Thompson en Dean {131) om
deze bevinding nader te onderzoeken. Als methode van hypoxie maakten 2zij
gebruik van een onderdruktank. Hierin verbleven ratten gedurende 10 mi-
nuten bij een druk van 349 mm Hg {46.5 kPa), hetgeen overeenkwam met een
partidle dampspanning van zuurstof van 73 mm Hg (9.7 kPa). Wanneer rat-
ten binnen 15 minuten na de trainprocedure aan hypobare hypoxie werden
blootgesteld, ontstond een retrograde amnesie voor de visuele discrimi-

natietaak.

Sindsdien zijn vele artikelen verschenen waarin melding werd gemaakt van
het optreden van retrograde amnesie na hypoxie (7, 23, 31, 32, 40, 43,
44, 120, 121). Andere onderzoekers konden deze bevinding echter niet be-
vestigen (141). In 1979 wijdde Flohr een uitgebreid overzichtsartikel
aan de door hypoxie veroorzaakte retrograde amnesie (41}. Hij conclu-
deerde onder meer dat hypoxie onder bepaalde omstandigheden wel degelijk
een retrograde amnesie kon vercorzaken, maar dat de resultaten door een
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groot aantal variabelen konden worden beinviced. Tot deze variabelen be~
hoorden de duur van de training en de duur van de periode tussen training
en hynoxie. Temidden van de onzekerheden waren inmiddels verschillende
rapporten verschenen waarin werd beschreven dat farmaca het optreden van
retrograde amnesie konden tegengaan (4, 52, 119).

In de literatuur werd een grote verscheidenheid van methoden gebruikt
voor het opwekken van cerebrale hypoxie. Brierley (22) heeft esn cver-
zicht gegeven van deze methoden, welke varieerden van het verminderen
van de doorbloeding van de hersenen (“ischaemische hypoxie") of het la-
ten inademen van een gasmengsel zonder zuurstof (“"anoxische hypoxie")
tot het verminderen van de parti&le dampspanning dogr cnderdruk {"hypo-
bare hypoxie").

Deze laatste methode werd al door Robert Boyle in de zeventiendes eguw
gebruikt voor het doen van overlevings-experimenten onder lage lucht-
druk (42). Deze onderdrukmethode bleek later een goede manier te zijn voor
het veroorzaken van een reguleerbare en reproducesrbare graad van alge-
hele hypoxie {23, 123). Voor de bestudering van de gevolgen van hypoxie
werd de onderdrukmethode op de afdeling Fysiologie I van de Erasmus
Universiteit Rotterdam geintroduceerd.

Door manipuleren met het drukniveau in de onderdruktank bleek het moge-
Tijk een mate van hypoxie te verkrijgen welke duidelijke gevoigen had
voor proefdieren, zonder dat frequent fatale complicaties optraden. Voor
konijnen bleek een periode van 10 minuten in een onderdruktank waarin
een druk van 190 mm Hg (25.3 kPa) heerste, aan deze voorwaarden te vol-
doen. In Tabel 8, welke is ontleend aan Guyton (56}, zijn waarden van
zuurstof- en koolzuurspanning weergegeven. De alveolaire partiéle zuur-
stofspanning b17Jkt bij reductie van luchtdruk buiten het Tlichaam tot
25% van de uitgangswaarde, af te nemen tot 15 mm Hy, hetgeen ongeveer
15% is van de uitgangswaarde, Betreffende tabel geldt voor de mens, maar
het Tijkt niet onredelijk aan te nemen dat de gegevens in grote 1ijnen
gelijk zijn aan die van het konijn
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p in mm Hg 902 in mm Hg pC02 in mm Hg poz in mm Hg

buitenlucht  buitenlucht alveolair alveolair
760 159 4 104
570 119 37 75
380 79 25 45
190 39 2 15
141 29 24 8
87 18 24

Tabel 8:  Relatie tussen de omgevingsluchtdruk en de alveclaire
dampepanning. Ontleend aan Guyton (56).

Dit zou betekenen dat onder de gebruikte experimentele omstandigheden

de alveclaire p02 van het konijn gelijk zou zijn aan 15 mm Hg. In dat
oeval is de arteri&le zuurstofspanning maximaal 15 mm Hg. In dieren die
spontaan ademhalen, kunnen beneden deze p02 ademstilstand en circula-
toire insufficiéntie snel optreden (22). Schmidt-Nielsen (123) heeft de
zuurstof-dissociatiecurven van een aantal diersoorten weergegeven, Hier-
uit is van een gegeven dierscort het verband af te leiden tussen sz en
zuurstofsaturatie van het bloed. Naarmate de diersoort kleiner is, neemt
de dissociatiegraad bij gelijke pO2 toe, Daardoor wordt de afgifte van
zuurstof aan de weefsels bevorderd, hetgeen in verband staat met de gro-
tere zuurstcfbehoefte per gram weefsel. Uitgaande van de dissociatie-
curven van dierscorten met een vergelijkbaar formaat, is het aannemelijk
dat de arterigle zuurstofverzadiging van het konijn bij een pG2 van 15
rmHg tussen 10 en 15% zal 1iggen.

7.2. De onderdruktank
De onderdruktank bestaat uit een perspex cylinder met een buitendiameter

van 30 cm, een Tengte van 40 ¢m en een wanddikte van 0.3 cm. Eén zijde
van de tank heeft een los perspex deksel, voorzien van een rubberen bin-
nenring. Aan de tegenoverliggende zijde bevindt zich een opening via
welke Tucht uit de tank gezogen kan worden met een electrische compres-
sor {merk: Bauknecht, type VDE0530/72). De tank is nog vocrzien van een
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derde opening die met cen slang in verbinding staat met een Tuchtinlaat-
ventiel {merk: Kendal vacuumreguiator type: 16). Wanneer het gewenste
drukniveau is bereikt, laat dit regelventiel lucht in de onderdruktank
stromen met een snelheid van 8 1 per minuut. In de slang van het regel-
ventiel naar de onderdruktank bevindt zich een driewegkraan, waarmee het
mogeTijk is Tucht rechtstreeks buiten het ventiel om in de tank te la-
ten stromen. De druk in de tank kan door middel van een membraanbarometer
worden afgelezen. Op de bodem van de onderdruktank bevindt zich een on-
derlegger om uitglijden van een konijn te voorkomen (Fig. 16).

~ . Regelventie!
Manometar Driewegkraan
Perspex
onderdruk
Ewi tank I P
M Compressor

Fig. 16: De onderdruktank. Met de compressor kan lucht uit de onder—
druktank worden gezogen., Nadat een bepaald drukniveau ig
bereikt, stroomt Lucht via het regelventiel de onderdruk-
tank in.

Wanneer het deksel is gesloten en de compressor in werking wordt gezet,
zal de druk dalen om na 110 seconden eern niveau van 190 mm Hg te hebben
bereikt. Yanaf dat moment zal het regelventiel lucht laten instromen.
De druk blijft 190 mm Hg tot de pomp wordt uitgeschakeld en tegelijker-
tijd de driewegkraan wordt gedraaid zodat lucht met een druk van 760 mm
Hg direct de onderdruktank kan binnenstromen. De druk stijgt dan snel
om na 27 sec weer 760 mm Hg (101.3 kPa) te zijn, waarna het deksel ge-
opend kan worden {Fig. 17}.
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Pig. 17:  Drukniveau in de onderdruktank. Op vijdstip + = 0 wordt de
vacuumpomp tien minuten lang in werking gesteld. Op tijd-
stip t = 600 wordt deze afgezet en wordt de druk weer op
de witgangswaarde gebracht.

7.3. Het verloop van een periode van hypobare hypoxie

Op tijdstip t = 0 sec werden de konijnen in de onderdruktank geplaatst
en werd het deksel gesloten en de vacuumpomp in werking gesteld. Na 90
tot 150 seconden vertoonden de dieren tekenen van motorische onrust. Dit
duurde enige tientallen seconden, gedurende welke tijd er een duidelijke
cyanose ontstond van de neuspunt, tong en centrale ocrarterie. De spier-
controle over voor- en achterpoten ging gedeeltelijk verloren. Er trad
een toenemends opisthotonus op en de adembewegingen verdiepten zich tot
"happen” van Tucht met gesperde neusgaten. Negen van de tien konijnen
vertoonden deze verschijnselen na drie tot vier minuten. Tijdens het
verdere verloop van de hypoxiepericde werd de ademhaling en de houding
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vrijwel normaal. De konijren bleven echter op hun plaats zitten., Gedu-
rende het stijgen van de druk tot 760 mm Hg schudden de dieren met de
kop en soms traden cnwillekeurige spiersamentrekkingen op. Tot enkele
minruten na het einde van de hypoxieperiode bleven de konijnen stil zit-
ten.

Konijnen bleken onder deze omstandigheden vaak Tongafwijkingen te ont-
wikkelen. In de Tongen van cngeveer driekwart van de konijnen, waarvan

de onderdrukperiode op de bovenvermelde wijze was verlopen, bleken vele
puntvormige bleedingen te zijn ontstaan. Deze afwijkingen hadden echter
geen observeerbare invloced op het herstel na afloop van de hypobare hy-
poxie. Problemen met de ademhaling traden ook in Tatere fasen niet op.

In de literatuur zijn vergelijkbare longafwijkingen beschreven welke ont-
stonden in de longen van ratten na acute decompressie (&1, pag. 303}.

Ongeveer 10% van de konijnen vertoonden andere verschijinselen na drie

tot vier minuten hypobare hypoxie. Geleidelijk verzwakten de adembewe-
gingen en nam de frequentie van de ademhaling af. Deze dieren lagen ge-
heel verslapt op de bodem van de onderdruktank. Tenslotte traden nog zeer
kleine happende bewegingen van de bek op, synchrocn verlopend met geringe
uitzetting van de thoraxwand. De tijd tussen deze adembewegingen werd
steeds langer. Na een zeer diepe adembeweging trad een ademstilstand cp
waarbij alleen nog fasciculaties van de thoraxwand waarneembaar waren.
Maximaal twee minuten na deze laatste zeer diepe adembeweging trad hart-
stilstand op.

Na een ademstilstand kon de ademhaling meestal door uitwendige thorax-
massage op gang gebracht worden, mits er nog hartactie aanwezig was. In
voorkomende gevallen van ademstiistand werd daarom de onderdrukperiode
zo snel mogelijk be&indigd. In de hoofdstukken waarin de hypoxie-experi-
menten zijn beschreven, zullen de konijnen waarvan de hypoxieperiode
voortijdig werd afgebroken, apart worden vermeld. In de literatuur is
vermeld {22) dat bij prcefdieren ten tijde van het verdwijnen van de
ademhaling ook een vlak EEG ontstond. Histologisch onderzoek van de
hersenen liet echter geen beschadigingen zien. Dit betekent dat, na de
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hier beschreven methode van hypcbare hypoxie, ook na eventueel noodza-
kelijke reanimatie, waarschijnlijk geen permanente beschadiging van
neuronale structuren zal ontstaan,
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Hoofdstuk 8

KAN HYPOBARE HYPOXIE RETROGRADE AMNESIEL YEROORZAKEN?

8.1, Inleiding

De onderdrukmethode, welke in het voorgaande hoofdstuk werd beschreven,
werd in het navolgende experiment gebruikt om na te gaan of hypoxie een
retrograde amnesie kan veroorzaken. Hiertoe werden vierentwintig konij-
nen getraind volgens protocol E (Fig. 18}. Fase 1 en 2 verliepen zoals
op pag. 19 tot en met 23 is besproken. Tijdens deze fasen duurde &én
serie van 100 presentaties gemiddeld 20 minuten. Dit betekent dat ge-
middeld 20 minuten zouden verlopen na de eerste presentatie van een pa-
trooncombinatie, voordat de periode van hypoxie zou kunnen beginnen.

FASE PATROGNCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEN

1. Q. 100 1 dag 2 90%
+ —
2. (ﬂbé 100 | dag
4 -
3. @@ 50 gevolgd door 10 1 dag z 90%
minuten hypoxie
+ —

Filg. 18: Patroondiscrimineren volgens protocol E. Tijdens fase 3 werd
de training van dertien konijnen federe dag gevolgd door 10
minuten hypobare hypoxie (Pomg, = 130 wmm Hg). Ter contvole
werden elf konignen volgens protocol F getraind zonder aan
hypoxie te worden blootgesteld. Het baloonde patroon wordt
gerepresenteerd door +. Dit werd in willekeurige volgorde
op het linker- of het vechter luik geprojecteerd.

1A

90%
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Uit de literatuur blijkt dat er zeer waarschijnlijk een korte periode
is direct na een discriminatietraining, waarin een retrograde amnesie
kan worden opgewekt. Thompson en Pryer (132} mzakten gebruik van hypo-
bare hypoxie en de rat als proefdier. Zij vermeldden een tijdsduur van
2 tot ten hoogste 15 minuten waarbinnen de hypoxieperiode moest plaats-
vinden om een verminderde Teerprestatie tot gevolg te hebben. Flohr (41)
liet ratten gedurende 5 minuten in een ruimte verblijven met 8% of 5.5%
zuurstof in stikstof. MHij coencludeerde dat deze behandeling succesvol
was met betrekking tot het vercorzaken van een retrograde amnesie, mits
gr tenminste 5 minuten en ten hoogste 7 vur verlopen waren na de trai-
ning. In beide experimenten werd de consolidatie van het geheugenspoor
24 uur later getest.

Hiervan uitgaande Tijkt het aannemelijk dat konijnen zich gemiddeld 10
minuten na het begin van de patroondiscriminatietraining in een voor
hypoxie gevcelige toestand bevinden. In hcofdstuk 3 is aannemelijk ge-
maakt dat de consolidatie van het geheugenspoor voor esen patroondiscri-
minatie geleidelijk verlocpt, parallel aan het stijigen van het percen-
tage juiste keuzen. Tijdens fase 3 van protccol £ werden 50 presenta-
ties per dag gegeven van de patrooncombinatie 45°/135°, Het criterium
voor de consolidatie van het geheugenspoor was 90% of meer juiste keuzen.
ledere dag werden dertien konijnern direct na afloop van de vijftigste
presentatie gedurende 10 minuten in de onderdruktank geplaatst. Voor
het verkrijgen van controlegegevens doorliepen elf andere konijnen pro-
tocol E, maar zonder hypobare hypoxie gedurende fase 3.

8.2. Resultaten
De dertien konijnen van de hypoxie-groep doorstonden het verblijf van

10 minuten in de onderdruktank tijdens fase 3 op meerdere dagen achter
elkaar. Alle dieren vertoonden vergelijkbare verschiinselen tijdens de
onderdrukperiode (pag. 63). In Tabel 9 zijn van beide groepen de gemid-
delde waarden weergegeven van aantal dagen-, aantal presentaties- en
aantal onjuiste keuzen tot en met het hereiken van het criterium. De
verschillen tussen beide groepen bereikten in geen der 3 fasen een sig-
nificant niveau {(Wilcoxon:a>0.05),
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FASE 3.

Hypoxig-
groep n = 13 3.7 369 91 3.1 308 77 5.5 277 9%

Controle-

groep n = 11 4.8 482 139 2.7 273 67 6.8 341 108

Tabel 9:  Patroondiscrimineren van twee groepen konijnen die volgens
protocol E werden getraind. Iijdens fase 3 werd de tratining
van dertien konignen tedere dag gevolgd door 10 minuten hypo-
bare hypoxia,

a = gemiddeld aantal dagen tot en met criterium
b = gemiddeld aantal presentaties Tot en met ceriterium
e = gemiddeld cantal onjuiste keuszen ot en met eriterium

Het is opvallend dat de konijnen wit de hypoxiegroep het criterium in
fase 3 berejkten met gemiddeld evenveel presentaties en onjuiste keuzen
als in fase 2 (rangtekentoets: n = 13, V = +17,a>0.1). De konijnen uit
de controlegroep hadden voor fase 3 wel een significant groter aantal
onjuiste keuzen nodig dan voor fase 2 (rangtekentoets: n = 11, V = +54,
0.02,< o <0.05). Yergelijking met de gemiddelde waarden van fase 3 van
protocol B {pag. 39) laat zien dat de consolidatie van het geheugenspoor
onafhankelijk van het aantal dagen verliep. Het criterium van de 45°/1356°
discriminatie werd met ongeveer evenveel presentaties en onjuiste keuzen

bereikt of er 50 dan wel 100 presentaties per dag werden aangeboden.

In Fig. 19 zijn traincurves afgebeeld van drie konijnen uit de hypoxie-
groep. Voor een nadere illustratie van de invlced van hypoxie na iedere
traindag zijn in Tabel 10 de individuele getallen van fase 3 weergege-
ven van zowel de hypoxiegrgep als de controlegroep, Het verschil tussen
de aantalien onjuiste keuzen is niet significant {Wilcoxon: ny = i1,

N, =13, n = 24, $ = 150,0>0.05).
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HYPOXIE- FASE 3. CONTROLE- FASE 3,

GROEP GROEP
2 2>
NO: a b o NO: a b c
15 3 150 44 17 6 300 108
16 9 450 157 18 6 300 95
19 3 150 43 30 10 500 1590
20 7 350 117 43 7 350 93
22 3 120 45 44 8 400 121
24 3 150 128 45 12 600 236
26 6 300 101 46 4 200 64
27 6 300 76 47 ) 200 36
29 3 150 35 53 ] 300 86
40 & 300 78 57 7 350 108
42 7 350 138 58 5 250 85
50 8 400 1498
54 8 400 166
X 5.5 277 91 X 6.8 341 108
Tabel 10: Individuele getallen van fuse 3 van twee groepen konijnen

die volgens protocol F werden getraind. Tijdens deze fuse
werd de training vaen dertien konijfnen iedere dag gevolgd
door 10 minuten hypobare hypoxie.

a = aantal dagen tot en met criterium
b = aantal presentaties tot en met criterium
¢ = aantal onjuiste keuzen tot en met oriterium

De gemiddelde £ijd die de konijnen uit de hypoxiegroep nodig hadden voor
50 presentaties tijdens fase 3 ,steeg van 8.1 minuten op dag 1 naar 11.4
minuten op dag 3. Parallel hieraan steeg het percentage juiste keuzen

van 50 naar 74. Dit betekende dat er op dag 3 meer presentaties werden
beloond. Een belconde presentatie duurt in het algemeen ongeveer 5 secon-
den langer dan een niet-beloonde. De stijging in gemiddelde traintijd

van 2.3 minuten valt dus te verklaren uit de stijging van het percentage
juiste keuzen. Bovendien dient aangetekend te worden dat de computer de
traintijd per konijn slechts in hele minuten registreert, zodat de gege-
ven waarden een benadering zijn van de werkelijke traintijden.
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8.3. Conclusie

In het bovenstaande experiment werd de consolidatie van het geheugen-
spoor hestudeerd bij twee groepen konijnen, Gedurende de 45°/135° dis-
criminatie werden per dag 50 presentaties aangeboden. Hierdoor was het
mogelijk de hypoxiegroep een periode van hypobare hypoxie te Taten on-
dergaan die gemiddeld 10 minuten na afloop van jedere patroondiscrimina-
tietraining begon. De duur van de onderdrukperiode was 10 minuten; het
drukniveau was 130 mm Hg.

Hypobare hypoxie veroorzaakte onder deze omstandigheden geen retrograde
amnesie voor de 45°/135° patroondiscriminatietaak, want de consolidatie
van het geheugenspoor verliep in beide groepen met evenveel presentaties
en een vergelijkbaar aantal onjuiste keuzen (Tabel 10, pag. 71 ).

Frieder en Allweis (43, 44, 45) gebruikten een proefopzet, waarin ratten
leerden electrische schokken te vermijden. Nadat het criterium van dit
leerproces was bereikt, werd op verschillende tijden hierna de geheugen-
functie voor deze training getest. Under controle-omstandigheden bleven
de ratten zeer goed de electrische schokken vermijden. Indien er hinnen
10 minuten na de corspronkelijke training een kortdurende cerebrale hy-
poxie werd opgewekt door inademing van 2% 0, in N2, dan ontstond een re-
trograde ammesie. Deze amnesie was alleen aan te tonen tijdens hertrai-
ning 30-180 minuten na de oorspronkelijke training. Op Tangere termijn

{ >180 min) verdween het effect van hypoxie spontaan!

Deze en andere finterferenties met de geheugenvorming deden Frieder.en
Allweis een model postuleren waarin de geheugenvorming een viertal fa-
sen doorloopt. Deze fasen zorgen op verschillende tijden na de training
vocr de geheugenfunctie. Daarbij wordt de opvolgende fase waarschijnlijk
gevormd op basis van cerebrale processen die direct na de training zijn
begonnen en die niet afhankelijk zijn van de voorgaande fase. Hypoxie
kan interfereren met die fase die 30-180 minuten na de training voor

de geheugenfunctie zorgt. Daarna komt het lange-termijn geheugen in
werking, waarvan de consolidatie niet door hypoxie kan worden beinvloed.
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Andere observaties sluiten aan bij dit model van geheugenvorming (31,
41, 121}. De hier beschreven resultaten aazngaande het konijn maken dui-
delijk dat bij het konijn 24 uur na een hypoxieperiode geen retrograde
amnesie was aan te tonen. Verdere experimenten met deze proefopzet en
een kortere tijd tussen de trainingen zullen aanwijzingen kunnen geven
of voor het konijn een soortgelijk medel van geheugenvorming gevormd

kan worden. In dit model is in ieder geval de fase die voor de geheugen-
functie op lange termijn {24 uur) zorgt, niet beinvloedbaar door hypo-
bare hypoxie.






Hoofdstuk 9

DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP EHET VERLOOP VAN EEN AANSLUITENDE
ONBEKEMDE DISCRIMINATIETRAINING

9.%1. Inleiding

In voordaande experimenten werd aangetocnd dat hypobare hypoxie na af-
locp van een patroondiscriminatietraining de consclidatie van het geheu-
genspoor niet vertraagde. Bovendien bleef het geheugenspoor na consoli-
datie gedurende lange tijd stabiel. In het navolgende experiment werd
nagegaan of hypobare hypoxie enige inviced heeft op het consolidatie-
proces wanneer de hypoxie aan de patroondiscriminatietraining vooraf-
gaat. Om dit bereiken werd het Teervermogen voor een onbekende discrimi-
natietaak getest direct na een verblijf van 10 minuten in de onderdruk-
tank.

FASE PATRODNCOMBINATIE  AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEN
1. Oo 100 1 dag =z 90%
+ -

'

2, (ﬂl)@ 100 I dag 2 90%
+ -

3. @@ 50 veorafgegaan 1 dag z 90%
+ -

door 10 minuten maximaal 10
hypoxie dagen

Pig. 80: Patroondiscrimineren volgens protocol F. Tijdens fase & werd
de training van devtien konijnen federe dag voorafgegaan door
10 minuten hypcobare hypoxie (Fomg. = 180 mm Hg). Ter controle
werden zestien Konijnen veolgens protocol F getraind sonder
aan hypoxie te worden blootgesteld. De maximale duur van fase
was 10 dagen.
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Daartoe werden dertig konijnen getraind velgens protocol F (Fig. 20).
VYeertien konijnen vormden de hypoxiegroep. Deze ondergingen 10 minuten
hypobare hypoxie direct vocrafgaande aan de 45°/135° discriminatie tij-
dens fase 3. Eén konijn overleefde de derde expositie aan hypobare hy-
poxie niet, zodat de uiteindelijke hypoxiegroep dertien konijnen bevat-
te. Ter controle werden de overige zestien konijnen tegelijkertijd ge-
traind volgens protocol F, echter zonder hypoxieperioden. De maximale
duur van de 45°/135° discriminatietraining bedroeg in protocol F 10 da-
gen.

9.2. Resultaten
De gemiddelde waarden van aantal dagen-, aantal presentaties- zn aantal

onjuiste keuzen tot en met het bereiken van het criterium zijn van bei~
de groepen weergegeven in Tabel 11. In geen der drie fasen traden er
significante verschillen op tussen hypoxie- en controlegroep., Hierbij
dient wel te worden aangetekend dat in beide groepen drie kenijnen tij-
dens fase 3 het criterium niet binnen 10 dagen bereikten. De gegevens
van deze konijnen zijn wel opgenomen in Tabel 11.

FASE 1. FASE 2. FASE 3.
Y @ -+ L
a b a‘k b‘k C*
Hypoxie- 1
groep n = 13 4.1 408 119 2.6 262 58 5.8 288 84
Controle- 4.8 48% 136 3.3 331 72 5.4 272 83
groep n = 16 ‘ : ‘
Tabel 11: Patroondiscrimingren van twae groespen koemijnen die volgens

protocol F werden getraind. Dijdens fase I werd de training
van devtien konijnen federe dag voorafgegaon door 10 minuten
hypobare hypoxie. De mamimale duur von foge I was 10 dagen.
Van beide groepen berelkten drie konijnen hat criterium niet
binnen 10 dagen; de resultaten zijn wel opgenomen in de
groepsgomtddelden (*),

= gemiddeld aontal dagen tot en met eriterium
b = gemiddeld auntal presentaties tot en met eriterium
e = gemiddeld aontal onjuiste keuzen tot en met criterium

f1
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In Tabel 12 zijn de individuele getallen weergegeven van fase 3 van pro-
tocol F. De konijnen die het criterium niet hadden bersikt na 500 pre-
sentaties, zijn aangeduid met een *. Wanneer de resultaten van deze die-
ren niet worden meeberekend zijn de gemiddelde waarden &ls volgt: de
hypoxiegroep (n = 10} had gemiddeld 4.5 dagen met 225 presentaties nodig
¢em het criferium te bereiken, waarbij gemiddeld 59 onjuiste keuzen wer-
den gemaakt. Van de controlegroep (n = 13) zijn deze gecorrigeerde waar-
den 4.4 dagen met 219 presentaties 52 onjuiste keuzen. De verschillen
tussen de gecorrigeerde waarden van beide groepen zijn evenmin signifi-
cant.

HYPOXIE- FASE 3. CONTROLE- FASE 3.
GROEP GROEP
2 A
NG : a b c NO: a b c
72% 10 500 137 07 2 100 11
73 5 250 54 2% 10 500 237
78 3 150 27 69 & 300 77
80 4 200 50 70 7 350 138
81 5 250 56 71 4 200 50
82 & 300 108 74 4 200 37
&4 3 150 25 76%* ¢ 500 210
85* 10 500 176 77 6 300 62
g7 10 500 182 83 4 200 a7
96 5 250 61 86 5 250 42
99 3 150 32 88 4 200 45
100 g 400 127 93 4 200 45
102 3 150 50 94 4 200 46
85 4 200 26
97 3 150 50
101* 10 500 207
X 5.8 238 84 X 5.4 272 83
Tabel 12:  Individuele getallen van fase 3 van lwee groepen konijnen

die volgens protocol F (pag. 75) werden getraind, Tijdens
deze fase, die maximeal 10 dagen duurde, werd de training
van dertien kKonijnen tedere deg voorafgegaan door 10 minu-—

ten hypobare hypoxie.

a = aantal dagen tot en met criteriun

b = agantal presentaties tot en met criterium

¢ = gantal onjfuiste keusmen tot en met criterium
& =

eriterium niet binnen 10 dagen bereilkt; de resultaten
zijn wel opgenomen in de groepsgemiddelden.
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Tenstotte zijn in Tabel 13 het gemiddelde percentage juiste keuzen en

de gemiddelde traintijd weergegeven van de eerste drie dagen van fase 3.
Het is duidelijk dat zowel de uitgangswaarden van het percentage juiste
keuzen op dag 1, als de stijging hierin op de volgende dagen, volkomen
vergelijkbaar zijn. Een hypoxieperiode had dus geen invioad op de mate
van censolidatie van het geheugenspoor wannger het percentage juiste
keuzen als maat hiervoor wordt gebruikt,

DAG 1 DAG 2 DAG 3
Hypoxie-
groep n = 13 55 £ 2 13.0 67 £ 3 11.4 775 10.9
Controle~
groep n = 16 58 +3 8.9 6% + 4 9.4 74+ 4 9.9

Tabel 13:  Gemiddeld percentage juiste keusen (a) en gemiddelde totale
tratintijd (b) op de eerste drie dagen van fazse 3 van protocol
F {(pag. 75).

De gemiddelde totale traintijd verschilde echter wel tussen beide groe-
pen. De hypexiegroep gebruikte voor 50 presentaties op dag 1 gemiddeld
13.0 minuten met uiterste waarden van 9 tot 20 minuten. De controle-
groep had voor 50 presentaties met een vergelijkbaar percentage juiste
keuzen gemiddeld 8.9 minuten nodig met variaties van 7 tot 12 minuten.
Analyse met de toets van Wilcoxon liet zien dat deze verschillen sig-
nificant waren (n1 =13, n, =16, n =29, 5 = 277,0<0.01}. Op dag 2

en dag 3 daalcde de gemiddelde traintijd in de hypoxiegroep naar respec-
tievelijk 11.6 minuten en 10.9 minuten. Ondanks een hoger percentage
Juiste keuzen waren de konijnen in staat de 50 presentaties sneller te
volbrengen. Gezien het verloop van de gemiddelde traintijd van de con-
trolegroep zou ook in de hypoxiegroep eerder een stijging van deze tijd
zijn te verwachten (vergelijk pag. 71). De verschillen tussen beide groe-
pen bleven significant op dag 2 en dag 3.

78



9.3. Conclusie _

Gemiddeld kon in de hypoxiegroep 10 seconden na het openen van het deksel
van de onderdruktank de eerste presentatie van de 45°/135° discrimina-
tie worden aangeboden. Dat moment was tevens het beginpunt van de me-
ting van de totale traintijd. Tien minuten hypobare hypoxie hadden wel
inviced op de totale traintijd van een aansluitende onbekende patroon-
discriminatietraining. Het percentage juiste keuzen na hypoxie was ver-
gelijkbaar met de scere onder contrele-omstandigheden. Bovendien werden
evenveel presentaties gebruikt om het criterium te berejken en werden
evenveel onjuiste keuzen gemaakt tijdens het leerproces.

Kennelijk veroorzaakte de periocde van hypcbare hypoxie op de eerste dag
van fase 3 een verlenging van de gemiddelde traintijd, Uit observaties
was reeds gebleken dat konijnen direct na afloop van de hypoxiepericde
enkele malen met de kop schudden en verder stil bleven zitten, waarbij
de afgenomen controle over o.a. houding geleidelijk terugkeerde (pag.

64 ). Het leek dat de konijner tijdens deze herstelfase nog niet met de
patroondiscriminatie begonnen. Wat hiervan de oorzaak was, was niet dui-
delijk. Op de volgende dagen was de herstelperiode na blootstelling zan
hypobare hypoxie in ieder geval aanmerkelijk korter, wat tot uiting kwam
in een daling van de cemiddelde traintijd. Hieruit valt af te leiden dat
een herhaling van de hypobare hypoxieperiode minder sterke gevolgen had.
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Hoofdstuk 10

DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE CP HET VERLOOP VAN EEN AANSLUITENDE
BEKENDE DISCRIMINATIETRAINING

10.1. Inleiding
In het navolgende experiment werd nagegaan of hypoxie het vermogen kan

beinvlioeden om een hekende patroondiscriminatietaak te verrichten. Uit
het voorgaande experiment bleek dat het leerproces betreffende het on-
derscheid tussen twee onbekende patronen direct na 10 minuten hypobare
hypoxie of onder controle-omstandigheden op identieke wijze verliep.
Wel verstreek na de hypoxieperiode enige tijd voordat konijnen met de
discriminatietraining begonnen. Om uit te sluiten dat deze latentietijd
veroorzaakt werd door het feit dat de patrooncombinatie onbekend was,
werd een dergelijk experiment gedaan nadat de consolidatie van het ge-
heugenspoor was voltooid. In dit experiment werd nagegaan of er een la-
tentietijd optrad, wanneer de hertraining om de dag werd voorafgegaan
docr hypobare hypoxie.

De patrgendiscriminatietraining verliep valgens protocol G {Fig. 21).
Zestien konijnen leerden tijdens fase 1 en fase 2.1 het cnderscheid tus-
sen respectievelijk licht/donker en verticaal/horizontaal met 100 pre-
sentaties par traindag. Als bekrachtiging van de laatste combinatie
werd fase 2,2 toegevoegd, waarin de konijnen per traindag 50 presenta-
ties moesten be&indigen binnen 40 minuten met een score van 90% of meer
juiste keuzen. Vervolgens werd de hertraining tijdens fase 3 om de dag
voorafgegaan door 10 minuten hypobare hypoxie (pomg. = 190 mm Hg). Voor
het eigenlijke experiment werd met de nummering van de dagen begonnen
op de dag waarop tijdens fase 2.1 het criterium werd bereikt. Daardoor
konden alle konijnen vijf dagen later, op dag 6, worden blootgesteld
aan hypobare hypoxie. Dit werd herhaald op de volgende even dagen, ter-
wijl op de oneven dagen alleen de patroondiscriminatietraining werd
herhaald.
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FASE PATROONCOMBINATIE AANTAL PRESENTATIES CRITERIUM IN %
PER DAG JUISTE KEUZEN

1. O’ 100 1 dag 2z 90%

+ -

2.1. ([ﬂ)@ 100 1 dag z 90%
+ —

2,2, m@ 50 4 dagen z 90%
+ —

3. (ﬂp@ 50 om de dag voor- dagelijks z 90%
afgegaan door 10

o= minuten hypoxie

Pig. 21:  Patroondiscrimineren volgens protocol G, Tijdens fose &
werden zestien kKonijnen om de dag direct voorafgaande aan
de training blootgesteld aan 10 minuten hypobare hypoxie
(p = 190 mm Hgl.

omg.

De tijd welke nodig was veor het transport van konijnen uit de onderdruk-
tank tot aan de patroondiscriminatieopstelling,bedroeg gemiddeld 10 se-
conden. Hierdoor was het mogelijk maximaal 40 seconden na het begin van
de drukstijoing (Fig. 17, pag. 63) met de eersie presentatie van de pa-
trooncombinatie te beginnen. Het tijdstip waarop de sluiter van de dia-
projector werd geopend, markeerde het begin van de patroondiscriminatie-
training. Zoals eerder beschreven, traden er in de herstelfase na hypo-
bare hypoxie soms onwillekeurige bewegingen op. Indien de training al
zou zijn begonnen,zou hierdoor bij toeval één der luiken kunnen worden
geopend. De aldus beZindigde presentatie zou in dit geval echter niet
het begin van het patrcondiscrimineren betekenen.
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Om informatie te verkrijgen omtrent de duur van de herstelfase en het
begin van het patroondiscrimineren werd de tijd (t3) gemeten tussen het
begin van de eerste presentatie en het einde van de derde juiste keuze.
Dit Jaatste werd gemarkeerd door het verdwijnen van het diabeeld van de
betreffende presentatie. Tijdens deze meting werd geregistreerd hoeveel
onjuiste keuzen de konijnen maakten. Per traindag van 50 presentaties
werden ock de totale traintijd en het percentage juiste keuzen vastge-
lead.

10.2. Resultaten
De zestien konijnen hadden in fase 1 voor het bereiken van het criterium

4.1 dagen nodig met 414 presentaties., Daarin werden gemiddeld 109 on-
juiste keuzen gemaakt. De verticaal/horizontaal discriminatietraining
verliep niet significant sneller (rangtekentoets); hiervoor waren 2.9
dagen nodig met 293 presentaties. Het gemiddeld aantal onjuiste keuzen
van fase 2.1 bedroeg 62. Dit is niet significant minder dan het aantal
van fase 1 (rangtekentoets, n = 14, ¥ = 61,a>0.05}.

Vanaf dag 1, de dag waarop het criterium werd bereikt tijdens fase 2.1,
werd de tijd ty gemeten die de konijnen nodig hadden voor het maken van
de eerste drie juiste keuzen. De hypoxieperioden, welke vanaf dag & om
de dag aan de patroondiscriminatietraining voorafgingen, gaven identieke
verschijnselen als in voorgaande experimenten. Op dag 6 moest de eerste
expositie aan 190 mm Hg bij twee konijnen voortijdig worden afgebroken
wegens het optreden van een ademstilstand, Eén van deze kon worden ge-
reanimeerd, maar werd verder buiten het experiment gehcuden.

De vijfde onderdrukperiode van konijn 135 moest op dag 14 eveneens wor-
den onderbrcken wegens een dreigende ademstilstand. Na succesvolle re-
animatie werd de training alsnog gestart. Konijn 845 kon op dag 16 ten
gevolge van een intercurrente ziekte niet meer worden blootgesteld aan
hypobare hypoxie. Gedurende dit experiment konden dus drie van de vijf-
entachtig hypoxieperioden niet worden voltooid. Wanneer de hypoxiepe-
riode voortijdig moest worden afgebroken, dan had reanimatie slechts
gedeeltelijk succes, In twee van de drie gevallen bleken uit de patroon-
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discriminatietraining niet langer betrcuwbare gegevens te kunnen worden
afgeleid. Bovendien was de mortaliteit na ademstilstand hoog. De morta-
liteit van de eerste hypoxieperiode Tag tussen de 5 en 10%. Na de eerste
expositie overleefden alie konijnen de volgende vijf hypoxieperioden.

Het percentage juiste keuzen van de veertien konijnen is van dag 1 tot
en met dag 16 weergegeven in Tabel 14.

NO:  DAG:
12 3 4 5 & 7 8§ 9 10 11 12 13 14 15 16

126 95 98 10C 100 100 100 100 100 100 94 100 100 100 100 100 100
127 100 98 98 100 100 98 t00 90 98 90 100 92 100 98 100 82
128 94 98 100 100 100 92 100 98 98 100 96 100 100 98 100 100
130 100 100 100 98 100 98 100 98 100 94 94 100 100 1080 100 98
132 100 100 98 98 96 100 100 100 93 100 100 100 100 100 300 100
135 96 100 100 98 96 98 100 98 95 94 100 96 98 94 98 82
137 98 98 100 100 10C 1CC 100 98 98 98 100 100 100 100 100 100
143 100 100 t00 98 10C 98 100 100 100 100 98 100 100 100 100 100
144 92 98 160 100 98 100 100 10C 10C 100 98 100 100 100 100 100
145 100 100 98 100 100 98 100 100 100 94 96 100 100 100 %00 100
B30 80 88 %2 98 90 98 98 96 94 93 100 100 100 100 100 98
843 98 100 %4 96 9¢ 96 100 100 100 98 94 94 96 96 100 100
845 98 100 1CO 100 10C 100 100 100 100 100 100 100 98 98 j00 --
846 100 100 100 100 100 100 88 100 100 98 100 100 100 100 100 100

X 96 98 99 99 98 98 100 98 99 97 98 9% 99 99 100 97
SE 1.50.80.70.40.80.60.11.00,50.90.640.70.30.60.11.9

Tabel 14:  Percentage juiste keuzen bij 50 presentaties per dag van de
patroondiseriminatie verticaal/horizontaal. De training werd
op dag 8, 8, 10 enz. voocrafgegaan door 10 minuten hypobare
hypoxie.

Hieruit blijkt dat de gemiddelde score op deze dagen variesrde van 97
tot 99%, welk percentage niet werd beinvioed door perioden van hypobare
hypoxie, die zan de training voorafgingen. Gemiddeld werden er op dag 6
1.7 onjuiste keuzen gemaakt. Dit betekende dat na hertraining van de
verticaal /horizentaal discriminatie direct het criterium werd bereikt.
Ondanks de eerste blootstelling aan hypobare hypoxie bleef het geheugen-
spoor intact, hetgeen valt af te leiden uit de retentie-index van 0.03.
Deze waarde werd verkregen door het aantal onjuiste keuzen tot en met
het bereiken van het criterium van de hertraining te delen dcor het
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aantal van de corspronkelijke training. Dit betekent dat nra hypoxie
stechts 0.03 maal zoveel onjuiste keuzen werden gemaakt om het criterium
van dezelfde discriminatietaak te bereiken.

De t3 is in Tabel 15 weergegeven in seconden. Op de eerste vijf dagen
na het bereiken van het criterium bleek deze gemiddeld 33 seconden te
zijn. Direct na de eerste periode van hypobare hypoxie op dag 6 trad er
een significante verlenging van de ts op in vergelijking met da uit-
gangswaarde (rangtekentoets: n = 14, V = +105,0< 0.01), Op de volgende
even dagen nam de gemiddelde ty af van 543 seconden op dag 6 tot 92 se-
conden op dag 16. Deze Taatste tijd was nog steeds significant langer
dan de controlegegevens van dag 15 (rangtekentoets: n = 13, V = +91,
o< 0.01}).

NO:  DAG:
12 3 4 5 &6 7 8 9 10 1112 13 14 15 16

126 29 29 30 38 371681 29 135 289 73 31174 32 62 32 118
127 30 29 29 29 28 400 32 55 30 46 31183 31 91 30 36
128 36 28 34 30 35 123 42 63 49 177 60 153 83 63 37 75
130 29 30 30 40 30 397 37 249 30 131 33 221 30 58 34 60
132 30 29 42 28 29 1556 33 459 28 295 29 222 33 219 33 150
135 2% 39 28 28 48 36% 28 144 43 261 34 118 30 373 31 &0
137 28 29 32 32 29 468 95 182 35 183 42 107 37 133 38 205
143 29 29 31 29 29 297 74 146 34 54 36 59 29 42 31 96
144 37 30 29 34 77 484 40 208 30 170 33 525 31 161 30 100
145 32 33 33 30 47 213 31 236 31 147 34 78 30 80 32 124
830 35 36 36 35 39 2983 36 117 33123 35 58 35 44 34 67
843 34 33 32 35 38 481 33 226 34 151 32 134 33 B7 33 50
845 37 32 35 32 23 483 38 221 36 138 3112140 60 33 --
846 33 33 35 34 33 337 34 45 35 83 3% 56 32 45 34 53

32 31 33 32 38 6543 37 178 34 145 35 156 36 108 33 92
SE T 1 1 1t 4 125 3 28 2 19 2 32 4 25 1 13

b |

Tabel 15: Tijd ¢, in seconden tuscen het begin van de patroondiseri-
minatié en het einde van de derde juiste kewze bij 50 pre-
sentaties per dag van de combinatie verticaal/horizcmtacl.
De training werd op dag 6, 8, 10 enz. woorafgegaan door 10
minuten hypobare hypoxie.
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Zoats uit Tabel 16 blijkt, nam de t3 al na de tweede hypoxiepericde op
dag 8 af tot gemiddeld 178 seconden, De konijnen herstelden significant
sneller van deze tweede blootstelling aan hypoxie (rangtekentoets: n =
14, V = -103,0<0.01). Hoewel de ty na de volgende hypoxieperioden bleef
afnemen trad nergens een dergelijke significante vermindering op. Dat op
dag 6 de gemiddelde ty van ruim 9 minuten niet werd veroorzaakt docr het
maken van veel onjuiste keuzen direct na de hypoxieperiode mcoge blijken
uit Tabel 16. Hierin is weergegeven hoeveel onjuiste keuzen de konijnen
maakten voordat de eerste drie juiste keuzen waren be&indigd. Dit aan-
tal was zo gering dat hierdoor geen significante verlenging optrad van
de t3. Bovendien werden voor drie tot vijf presentaties vergelijkbare
waarden van de t3 gemeten.

NO: DAG:
12345678910 11121314 15 16

126 1
127

128 1
130

132

135 T1 1 2
137

143

144

145 1

830

843

845 i
846 1

— N
-
-
—
—

Tabel 16:  Aantal onjuiste keuzen tijdens de t bepaling bij 50 presen—
taties per dag van de patroonsombifiatie verticaal /horizon—
taal. De training werd op de dagen €, 8, 10 enz. voorafge-—
gaan dooy 10 minuten hypobare hypowie.

Tenslotte werd de gemiddelde ftotale traintijd berekend., Deze bleek,
evenals de t3, significant langer te zijn en te blijven na hypobare hy-
poxie {Tabel 17). Om na te gaan of de gehele training op deze dagen lang-
zamer verliep werd de totale traintijd verminderd met de t3. Hierdoor
werd een indruk verkregen omtrent de tijd die nodig was om de resterende
45 tot 47 presentaties te be&indigen. Deze zogenaamde werkelijke train-
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tijd vertoonde geen significante verschillen tussen de dagen 6 tot 16
{Tabel 17). Dit betekende dat wanneer de konijnen eenmaal met het pa-
troondiscrimineren waren begonnen, ziJ vijftig presentaties in een-
zelfde tempo afwerkten. Dit tempo werd niet beinvlced door hypobare hy-
poxie direct voor de training. Alle voedselkorrels die na een juijste
keuze konden worden gepakt, werden ook werkelijk opgegeten. Ma het be-
gin van de training waren er geen aanwijzingen te vinden voor een af-
keer van de voedselkorrels als reden voor de latentietijd. In Fig. 22
is tenslotte een overzicht gegeven van de relevante gegevens uit dit
experiment,

Dag 1 2 3 4 5 & 7 8
Totale

traintijd 10.3 10.0 10.0 10.2 10.2 19.2 10.5 12.6
ty 0.5 0.5 0.5 0.5 0.6 9.1 0.6 3.0
Werkelijke

traintijd 9.8 9.5 9.5 8.7 9.6 10,1 10.3 9.6
Dag 9 10 M1 12 13 14 15 16

Totale
traintijd 10.9 12.3 10.8 12.2 10.7 12.0 5.8 10.8

t 0.6 2.4 0.6 2.6 0.6 1.8 0.6 1.5

3

Werkelijke
traintijd 10.3 9.9 10.3 9.6 10.1 10.2 9.2 9.3

Tabel 17: Gemiddelde werkelijke traintijd in minuten nadet de derde
Juiste keuze is gemaakt bij 50 presentaties per dag van de
patrooncombinatie verticaal/horizontaal, De training werd
op de dagen 8, 8, 10 enz. voorafgegaan door 10 minuten
hypobare hypoxie.
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Fig. 22:
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Gemiddelde waarden van t,, percentage juiste keuzen en werke-
lijke traointijd van veeréien konignen, die volgens protocol 6
werden getraind., De gearceerde kolommen geven de dagen aan
waarep de training werd voorafgegaan door 10 minuten hypo-
bare hypowie (Pomg. = 180 mm Hg). Dag 1 is de eerste dag
waarop het critertum van 30% of meer Jjuisete Keuzmen werd be-
reikt van de patrooncombinatie verticaal/hovizontaal.



16.3. Invlioed van de proefomstandigheden

Het zou megelijk zijn dat de hiervoor beschreven stijging van de ty na
10 minuten hypobare hypoxie toe te schrijven is aan de gewijzigde
"behandeling" van de konijnen in vergelijking met de controledagen (Fig.
22, pag. 88). Daarom werden veertien andere koniinen eveneens volgens
protocol G (Fig. 21, pag. 82) getraind, echter met een belangrijke wij-
z1ging. Nu werd de druk in de onderdruktank gedurende 10 minuten op

760 mm Hg gehouden door direct Tucht in de tank te laten stromen buiten
het inlaatventiel om {Fig. 16, pag. 62). De cverige proefomstandigheden
waren identigk, Na vijf dagen getraind te zijn boven het c¢riterium van
de verticaal/horizontaal discriminatie verbleven de konijnen op dag 6

eerst 10 minuten in de onderdruktank(p = 760 mm Hg) voordat met de

ong .
hertraining werd begonnen.

dag 1 z 3 4 5 6 7
t3 in seconden 35 35 34 35 35 36 33

percentage

juiste keuzen 97 97 98 989 9% 99 99

werkelijke 5.8 9.7 9.7 9.1 9.5 9.4 9.4

traintija in

minuten

Tabel 18:  Patroondiscriminatiegegevens van veertisn konigjnan die

werden getraind volgens protocol G (pag. 82). Op dag 6
verbleven se direct voorafgoande acn de troining gedurende
10 minuten in dz ondevdruktank waarin cen druk heerste van
760 mm Hy.

Zoals wit Tabel 18 blijkt, had het verblijf in de onderdruktank op zich
geen invioed op de t3. Deze was 36 seconden, hetgeen significant minder
is dan 543 seconden op dag & (Tabel! 15) na de eerste maal hypobare hy-
poxie (Wilcoxon: ny = 14, n, = 14, n =28, S = 301,0<0.01). Het druk-
niveau bepaalde dus de verlenging van de t3 op dag 6 (Tabel 15, pag. 85)
terwijl de overige omstandigheden ¢p de gemeten waarden geen invloed
hadden. Daar er op dag 6 in dit controle-experiment geen veranderingen
optraden ten opzichte van dag 5 of dag 7 werd het experiment na dag 7
bedindigd,
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10.4. Conclusie
Direct na een verblijf van 10 minuten in de onderdruktank, waarin een

druk heerste van 190 mm Hg, waren koniinen gedurende enige tijd niet in
staat een bekende patroondiscriminatietaak te verrichten. Gedurende de-
ze herstelperiode werd niet gereageerd op de aangeboden patrooncombina-
tie. Nadat de herstelperiode eenmaal voorbij was, verliep de training
op identieke wijze als zonder voorafgaande hypobare hypoxie. Dit valt
af te leiden uit een vergelijkbaar aantal onjuiste keuzen in het begin
van de discriminatietraining (Tabel 16, pag. 86), een onveranderd per-
centage juiste keuzen (Tabel 14, pag. 84) en een vergelijkbare werke-
Tijke traintijd (Tabel 17, pag. 87). Dit betekent dat een eenmaal in
een geheugenspoor vastgelegde patrooncombinatie, na bekrachtiging, intact
b1ijft en dat er van uitwissen door hypcobare hypoxie geen sprake is,

De tijd t3 die konijnen nodig hadden om drie juiste keuzen te maken in
een bekende discrimiratietraining, was gemiddeld 35 seconden. Na een
eerste expositie aan hypchare hypoxie direct voor de training trad een
zeer sterke verlenging op van deze tijd tot gemiddeld 543 seconden. Af-
gezien van het drukniveau in de onderdruktank hadden de overige proef-
omstandigheden geen inviced op het optreden van een latentietijd. Ook
na herhaling van de hypoxieperioden bleef de tq significant langer dan

onder controle-omstandigheden (Tabel 15, pag.85 en Tabel 18, pag, 89).

De tq vertoonde echter wel een sterke vermindering van 543 seconden na
de eerste hypoxieperiode tot 178 seconden na de tweede. Dit betekent dat
de konijnen na de tweede hypoxieperiode veel sneller met het patroondis-
crimineren begonnen. De t; was dus een goede maat voor de gevolgen van
hypobare hypoxie op het discriminatiegedrag, Deze tijd geeft aan gedu-
rende welke tijd een geconsolideerd geheugenspoor niet kan worden uit-
gelezen, Na het om de dag herhalen van de hypoxieperioden verminderde de
tg geleidelijk, echter zonder een significante daling als welke optrad
tussen de eerste en tweede bleotstelling aan hypobare hypoxie, Deze sig-
nificante daling (Tabel 15, pag. 85, Fig. 22, pag. 88 ) betekent dat er
een snelle aanpassing optrad aan de omstandigheden in de onderdruktank,

90



it de gegevens valt echter ten eerste niet af te leiden of de latentie-
tijd van primair cerebrale origine was. Indien immers primair de car-
diale functie zou verminderen ten gevolge van de hypobare hypoxie,dan
kunnen cerebrale functiestoornissen secundair hieraan optreden., Dit is
zeker mogelijk, want uit de Titeratuur is bekend dat konijnen een brady-
cardie vertonen tijdens hypoxie (10, 11, 33, 78). Het patroon van de
bradycardie na hypoxie hangt af van de Teeftijd van de konijnen, Op
volwassen leeftijd treedt er tijdens hypoxie na een tiental seconden een
abrupte daling op van de hartfrequentie. Na doorsnijding van de beide

N. Vagi is deze reactie veel minder sterk. Ook de afferenten van chemo-
en baroreceptoren in de sinus carcticus spelen een rol in het optreden
van de bradycardie (78). Op de afdeling Fysiolegie I vond J.H. Reuter
dat konijnen gedurende een periode van 10 minuten in de onderdruktank
bij een druk van 190 mm Hg een zeer duidelijke bradycardie vertoonden
{nog niet gepubliceerd experiment).

Een tweede punt dat onduidelijkis, is of de snelle adaptatie centraal dan
wel perifeer plaatsvond. Uit de voorlopige gegevens van J.H. Reuter
bleek, dat de door hem geregistreerde bradycardie tijdens de tweede hy-
poxieperiode sterk was verminderd en na de derde periode nog verder af-
nam. De meest voor de hand liggende verklaring voor de eerder beschreven
afname van de t3 1ijkt dus een snelle adaptatie op cardiaal niveau te
zijn in plaats van een primdir cerebraal aanpassingsmechanisme.

Als model voor de farmacologische bescherming van cerebrale functies te-
gen de gevolgen van hypoxie dient met het voorgaande zeker rekening ge-
houden te worden. Immers een stof die de hartspier beschermt tegen hy-
poxie, respectievelijk die aangrijpt op het neuronale mechanisme, dat

de bradycardie mede vercorzaakt, zal secundair ook de cerebrale ver-
schijnselen van hypoxie tegengaan zonder ncodzakelijkerwijs de neuronale
structuren zelf te beschermen.
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Hoofdstuk 11

INLEIDING EN VRAAGSTELLINGEN

In net tweede deel van het proefschrift zal de consolidatie en stabili-
teit van het geheugenspoor van een ander type leerproces worden bespro-
ken. De beschreven leerprocessen zijn die welke optreden na contact met
onbekende smaakstimuli. Als uitgangspunt werd een modificatie gekozen
van een door Buresova en Bures beschreven experiment bij ratten (24).

De essentie hiervan is weergegeven in Fig. 23. De dieren kregen geduren-
de 15 minuten per dag de gelegenheid om te drinken. Voorafgaande aan het
experiment was slechts kraanwater te drinken gegeven. Ook op de eerste
twee dagen was dit de vioceisief die werd aangebeden. Op dag 3 werd onder
identieke omstandigheden in plaats vah water appelsap geintroduceerd en
dit werd op dag 5 herhaald. Op de tusseniiggende dagen kregen de ratten
weer kraanwater te drinken. De gemiddelde vochtopname per dag, weerge-
geven in Fig. 23, veriiep volgens een zeer karakteristiek patroon.

APPELSAP
[[JwaTeR

VOCHTOPNAME

DAGEN ——

Fig. 23: Gemiddelde vochtopname van een groep ratten die gedurende
cen beperkte periode per 24 wur water konden dvinken, Het
witgangsniveau hiervan is 10 ml en is weergegeven op dag I
en dag 2. Introductie van een onbekende smaakstimulus op dag
3 vercorzackte een neofobische reactie, welke grotendeels
was uitgedoofd cp dag 5. Ontlsend aan Buvesova en Bures (84).
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Allereerst daalde de gemiddelde vochtoprame na intreductie van de onbe-
kende smaakstimulus tot ongeveer 30% van het uitgangsniveau. Dit ver-
schijnsel staat in de 1iteratuur bekend als neofobie. Zeer vele dier-
soorten vertonen een neofobische reactie ten opzichte van zeer verschii-
Tende smaakstimuli (55). Indien na het eten of drinken van een onbekende
smaakstimulus geen nadelige gevolgen optreden, dan verdwijnt de neofo-
bie (47). Dit gewenningsproces valt in Fig. 23 af te leiden uit de ver-
dubbeling van de vochtopname cp dag 5 in vergelijking tot dag 3. Men

zou kunnen zeggen dat de ratten hebben geleerd dat appelsap niet gekop-
peld was aan nadelige gevolgen (74).

Indien wel nadelige gevolgen optreden na een eerste contact met een on-
beikende smaakstimulus dan verdwijnt de neofobie veel minder snel of zelfs
geheel niet. Vele dierscorten blijven zo’n smaakstimulus permanent ver-
mijden: er is een zogenaamde smaakaversie opgetreden (96). Dit kan bij-
voorbeeld worden bereikt door aan ratten na afloop van het drinken van
appelsap een injectie met apomorphine toe te dienen,

Het ontstaan van een smaakaversie dient te worden onderscheiden van het
door Buresova en Bures beschreven optreden van retrograde amnesie. Deze
onderzoekers lieten ratten na afloop van de drinkperiode op dag 3

{Fig. 23) verschillende manipulaties ondergaan, waarvan bekend was dat
deze in andere situaties een retrograde amnesie kunnen veroorzaken. Deze
manipulaties, zoals bijvoorbeeld het kunstmatig cpwekken van een insult,
hadden op zich geen smaakaversie tot gevolg. Werd zo'n insult toegediend
na de eerste presentatie van appelsap dan bleef de consumptie op de
tweede dag verlaagd. Men zou kunnen zeggen: de dieren waren vergeten dat
appelsap al eens eerder werd gedronken en dat daarbij geen nadelige ge-
volgen waren opgetreden.

De voorgaande gegevens deden de vraag rijzen of hypobare hypoxie het ver-
dwijnen van neofobie zou kunnen tegengaan. Hierbij dient te worden aan-
getekend dat op het gebied van smaakneofobie en smaakaversie nauwelijks
gegevens van het konijn beschikbaar zijn. Voor de experimenten bij het
konijn werd een drinkschema gebruikt dat veel leek op het door Buresova
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en Bures beschreven schema (24), alleen met dit verschil dat de vocht-
opname van de konijnen gedurende meerdere dagen achtereen werd geregi-
streerd. Het bovenstaande Teidde tot de vraagstellingen V t/m IX. Hier-
in zal,in navolging van de vraagsteliingen I t/m IV, die betrekking had-
den op het patroondiscrimineren (pag. 18, de consolidatie en stabiiiteit
van het neofobieproces worden behandeld.

V. Vertonen konijnen neofobie en zo ja, hoe verloopt het gewennings-
proces zan de onbekende smaakstimuius? (Hoofdstuk 13 t/m 15),

YI. Hoe is de stabiliteit van het geheugenspoor na het ieren drinken
van een onbekende smaakstimulus? {Hoofdstuk 16).

VII. Wat is het patroon van de smaakaversiereactie bij konijnen?
{Hoofdstukken 17 en 18},

VIII. Kan hypobare hypoxie een retrograde amnesie veroorzaken voor een
onbekende smaakstimulus? (Hoofdstuk 19).

IX. MWelke invlced heeft hypobare hypoxie op gedrag van konijnen tij-
dens een aansluitende drinkperiode? {Hoofdstuk 20},
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Hoofdstuk 12

DE REGISTRATIE VAN DE VOCHTOPNAME

12.17. Registratie in de verblijfskcoien

Voor het meten van de dagelijkse vochtopname werden twee registratie-
methoden gebruikt. Tijdens de eerste methode bleven de konijnen geduren-
de het gehele experiment in de verblijfskooien in de dierenstallen. In
deze stallen werden de omstandigheden zoals temperatuur, vochtigheids-
graad en dag/nacht ritme zoveel mogelijk constant gehouden. Voedsel in

de vorm van droge voedselkorrels {merk: Hope Farm Konijnevcer, nc 6245)
was ad 1ibitum beschikbaar. Vocht werd in deze verblijfskooien in fles-
sen van bruin glas aangeboden., Deze flessen werden afgesloten met een rub-
beren dop waarin een rechte metalen drinktuit zat met een diameter van
1.0 cm. De drinkopening in deze drinktuit had een diameter van 0.2 cm,

De drinkflessen werden gedurende de drinkperiode met de dop naar bene-
den in een houder aan de zijkant van de verblijfskooien geplaatst. De
drinktuit maakte zo een hoek van 3C° met de verticaal; de drinkopening
bevond zich 10 cm boven de bodem van de verbliifskooien. Indien de dop
goed gesloten was, Tiep er spentaan geen vloeistof uit de fles, terwijl
een konijn wel makkelijk uit de fles kon drinken. De geconsumeerde hoe-
veelheid vioeistof werd bepaald door de flessen voor en na de drinkpe-
riode te wegen.

12.2. De drinkopstelling

De tweede methode om de vochtopname te bepalen was het registreren hier-
van in een speciale drinkopstelling (Fig. 24}, Deze drinkopstelling be-
staat uit een kunststof bak (50 x 35 x 26 ¢m) waarin een drinktuit op
gelijke wijze is bevestigd als in de verblijfskooien, De drinktuit is

via een scepele slang verbonden met een viceistofreserveoir dat geheel

vrij beweeglijk is opgehangen aan een electronische weegschaal {Presica,
type 3510 D). Op deze wijze is de inhoud van dit reservoir continu te
meten. Bovendien is het mogelijk om op ieder willekeurig tijdstip de
aangegeven hoeveelheid vast te Teggen met een printer (Presica, type ST %).
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7o kan tijdens de drinkperiode de vochtopname continu worden vervolgd.

Registratie
apparatuur

Weegschaal

Drinkfles
\ A

Fig. 24: De drinkopstelling. Door bepaling van het gewicht van een
vri] beweegbaur viceistofreservoir ic continue registratie
van de vochtopname mogelijk.

12.3. Gevolgen van een beperkt drinkschema

Cizek (28) onderzocht water- en voedselopname van volwassen konijnen ge-
durende enkele maanden achtereen. Hij vond dat volwassen konijnon in een
ad Tibitum situatie, waarin water en voedsel onbeperkt aanwezig waren,
een vochtopname hebben van ongeveer 200 ml per 24 uur. Tussen verschil-
lende dieren van hetzelfde ras bestonden wel vrij grote verschillen,

die niet gecorreleerd waren aan verschillen in lichaamsgewicht. De da-
gelijkse opname was echter per konijn zeer constant. Er bleek een 1i-
neaire relatie te _bestaan tussen voedsel- en vochtopname. Tevens bleek
dat schommelingen in het lichaamsgewicht correspondeerden met verande-
ringen in vocht- of voedselopname.

In het navolgende experiment werd nagegaan welke de gevolgen waren van
een beperking van de tiid waarin gedronken kon worden. Daartoe werden

van elf konijnen dagelijks op hetzelfde tijdstip lichaamsgewicht, voed-
sel- en vochtopname gemeten. Na twee dagen in de ad 1ibitum situatie

werd de vochtopname beperkt tot veertig minuten per dag, telkens op het-
zelfde tijdstip. Aansluitend aan deze drinkperiode werd het lichaams-
gewicht bepaald. De voedselkorrels bleven wel gedurende 24 uur bereikbaar
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voor de konijnen. Het was cpvallend dat alle elf konijnen pas na het
drinken met eten begorinen. De gemiddelde voedseloprame per dag daalde
van 245 ¢ in de ad 1ibitum situatie tot ongeveer 105 g tijdens de water-
beperking. Na enige dagen trad hierin geen verandering meer op. Het ge-
bruikte konijnevcer heeft een calorische waarde van 380-390 kcal (1590-
1632 kJ) per 100 gram voedselkorrels.

In Fig. 25 zijn het gemiddelde 1ichaamsgewicht en de gemiddelde dage-
1ijkse vochtcpname weergegeven van elf konijnen. De gemiddelde vocht-
opname, gemeten gedurende de laatste twee dagen van de ad 1ibitum situa-
tie, bedroeg ongeveer 250 ml. Na een beperking van de drinktijd tot een
periode van veertig minuten per dag daalde deze om zich vervolgens te
stabiliseren rond een waarde van 105 mi. Parallel hieraan daalde het
gemiddelde Tichaamsgewicht van 2445 g naar 2355 g, Na drie dagen met een
beperkte drinkpericde wijzigden beide waarden zich niet veel meer.

Alle konijnen vertoonden een patroon van gewichtsdaling en vermindering
van de dagelijkse vochtopname. Echter de mate waarin deze beide waarden
daalden, verschilde van konijn tot konijn. Om dit nader te illustreren,
zijn in Tabel 19 de individuele waarden weergegeven die op de dagen 1,

2, 6, 7 en 8 werden gemeten,

12.4. Yoorbereiding op registratie van de vochtopname

Uit Fig. 25 en Tabel 19 blijkt dat vochtopname en Tichaamsgewicht van
volwassen konijnen door een beperking van de dagelijkse drinktiid afna-
men. Vergelijkbaar met de observaties van Cizek {28) ontstond na enige
dagen een nieuw evenwicht. Per konijn traden daarna nog nauwelijks ver-
anderingen op in de dagelijkse vochtopname.

Yoorafgaande aan alle experimenten betreffende de vochtopname van konij-
nen werden op basis van deze gegevens 5 dagen van voorbereiding gebruikt.
Op de eerste dag werden de drinkflessen verwijderd. Na 24 uur kregen de
konijnen de gelegenheid gedurende een vastgestelde tijd kraarwater te
drinken in de verblijfskooien of in de drinkopsielling. Dit werd de vol-
gende 3 dagen op het hetzelfde tijdstip herhaald. Daarna konden de ex-
perimenten beginnen. De vochtopname op dag 1 werd in alle experimenten
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als referentiewaarde gebruikt. Per konijn werd de wateropname van deze
dag, die overeenkwam met dag 7 uit Fig. 25, op 100% gesteld en de vocht-
opname op de volgende dagen werd hieraan gerelateerd.

LICHAAMSGEWICHT IN g
WATEROPNAME N ml

|

2500 8007 \VATER:ONBEPERKT PER 24 UUR

|
WATER:40 MIN PER 24UUR

2400 — 200+ LICHAAMSGEWICHT

2300 —100-]

WATEROPNAME

T T T I
1 2 3 4

o -]
o
=t
@
o

—— DAGEN N=11

Fig. 25:  Gevelgen van beperking van de drinktijd fot 40 minuten per
dag op het gemiddelde Ilichaamsgewicht en vochtopname van
elf konijnen. Voedsel was onbeperkt beschikkbaar gedurende
het experiment.
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WATER:ONBEPERKT PER DAG  WATER:40 MINUTEN PER DAG

DAG 1 DAG 2 DAG & DAG 7 DAG 8

NO: a b a b & b a b a b
671 2800 310 2767 280 2735 120 2740 130 2735 140
677 2413 325 2390 260 2395 135 2390 135 2410 110
679 2663 245 2640 260 2475 7% 2450 80 2430 100
681 2557 135 2587 160 2475 85 2440 70 2435 80
687 2583 355 2620 340 2537 135 2520 100 2535 135
689 2897 385 2877 335 2717 120 2700 105 2700 105
690 2400 175 2420 200 2293 80 2295 95 2285 90
691 2230 205 2210 185 2175 100 2160 85 2195 125
693 2240 330 2315 360 2195 130 2200 95 2185 95
695 2060 175 2050 170 1995 85 2020 110 2035 100
835 2027 215 2040 160 1837 99 1930 90 1945 110
X 2442 260 2445 7246 2357 105 2350 100 2355 105
SE 87 26 83 23 80 7 78 6 77 6
Tabel 18:  Gevolgen van beperking van de drinktijd tot 40 minuten per

24 wur. Dag 7 was de vijfde dug van het beperkte drinkschema.
Gedurende het experiment waren voedselkorrels ad 1ibitum
aanwesig.
a = lichaamsgewicht in g

= wateropname tn ml
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Hoofdstuk 13

INTRODUCTIE VAN EEN ONBEKENDE SMAAKSTIMULUS

13.1. Inleiding
Het aanbieden van een cnbekende smaakstimulus aan dieren heeft een uni-

form reactiepatroon tot gevolg, In vergelijking met eenzelfde, bekend
bestanddeel van het voedselpskket zal het consumptieniveau van het on-
bekende voedsel sterk afnemen. Domjan {(37) veronderstelt dat dit komt,
doordat dieren tijdens een eerste contact met een onbekende smaakstimu-
Tus de opname hiervan actief onderdrukken. Ze missen namelijk een me-
chanisme, waarmee ze de gevolgen kunnen voorzien van het nuttigen van
een onbekend voedingsmiddel. Dit onderdrukkingsproces uit zich als
"neofobie" ten opzichte van onbekende smaakstimuli.

Indien na het nuttigen van een onbekende smaakstimulus geen nadelige,
lichamelijke gevolgen optreden, zal het consumptieniveau significant ho-
ger zijn tijdens hernieuwd contact. Het verdwijnen van de neofobische
reactie is een leerproces waardoor een onbekende smaakstimulus de bete-
kenis krijgt van "veilig" (73) of tenminste van "niet geassocieerd met
nadelige, lichamelijke gevolgen" (74). Dit betekent, dat er na het voor
de eerste maal consumeren van een cnbekende smaakstimulus een bepaalde
tijd is, gedurende welke asscciatie met bijvoorbeeld vergiftigingsver-
schijnselen kan optreden. Hoe Tanger deze verschiinselen uwithlijven,

des te groter zal de stijging zijn van het consumptieniveau (55, 73, 96,
125).

De mate van neofobie ten cpzichte van een onbekende smaakstimulus hangt
af van de sterkte van de stimulus (37, 98, 125). Indien een vloeistof
wordt gebruikt, blijki er geen verband te bestaan tussen de absolute
waarde van wateropname en bijvoorbeeld de appelsapopname (3}. Gemiddelde
waarden van absolute vochtopname kunnen dus een vertekend beeld geven.
Archer en Sitiden (3) bepaalden daarom per dier de verhouding tussen de
cpname van een onbekende smaakstimulus en de wateropname van de voor-
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gaande dag. In navolging hiervan werd de zogenaamde neofobie-index (NI)
berekend voor de opname van een onbekende smaakstimulus. Deze werd ver-
kregen door de vochtopname y op de eerste introductiedag te delen door
de referentiewaarde x.
Y
Informule: NI = -
X

Op dag 1 werd van twaalf konijnen de watercpname in de verblijfskcoien
bepaald en per konijn op 100% gesteld. De duur van de drinkperiode was
40 minuten per dag. VYervolgens werd op dag 2 appelsap als onbekende
smaakstimulus aangeboden. Teneinde bij iedere presentatie van appelsap
een vergelijkbaar dorstniveau te verkriigen, kregen konijnen op de on-
even dagen kraanwater te drinken. Op de even dagen werd opnieuw appel-
sap gegeven, Beide vilgeistoffen waren op kamertemperatuur en werden in
flessen van bruin glas aangeboden.

13.2. Resultaten
In Fig. 26 is het vertoop weergegeven van de gemiddelde waarden van ap-

pelsap~ en wateropname, Op dag Z was de gemiddelde vochtopname slechts
29% van de uitgangswaarde. Op de volgende even dagen, na het herhaald
aanbieden, steeg de gemiddelde appelsapopname via 63% op dag 4 en 88%
op dag 6 tot 100% op dag 8. Nadat de konijnen 3 maal appelsap hadden
gedronken tijdens een drinkpericde van 40 minuten per dag was er geen
sprake meer van neofobie. De gemiddelde wateropname variearde op de on-
even dagen na de introductie van appelsap tussen 106 en 119%.

In Fig. 27 zijn twee kenmerkende voorbeelden van het verloop van de
vochtopname afgebeeld. In deze figuur is de vochtopname uitgedrukt in
gram. Ondanks het verschil in de wateropname op dag 1, respectievelijk
73 g door konijn 909 en 103 g door konijn 935, hebben beide figuren

een vergelijkbaar verloop. Konijn 909 bereikte met 73 g op dag 6 de uit-
gangswaarde, terwijl konijn 935 hier met 94 g op dag 10 nog net onder
bleef.
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Fig. 26: Gemiddelde appelsap— en wateropname van twaalf konijnenm die
gedurende 40 minuten per dag konden drinken. De wateropname
op dag 1 18 per konijn als referentiewaarde gekozen, De
groepsgemiddelden zijn berekend nadat de percemtages per
konijn waren vastgesteld.

Dat niet alle konijnen op dag 10 evenveel appelsap als water dronken moge
blijken uit Tabel 20. Hierin staat per konijn de uitgangswaarde van de
vochtopname. De hoeveelheden, die op de voigende dagen werden gedronken,
werden aan deze waarde gerelateerd. Introductie van appelsap veroorzaakie
een sterke, significante daling van de vochtopname (rangtekentoets:
n=12, V =-78,0<0.01). Dit Yeverde een neofobie-index op voor appelsap
van 0.29. Dit betekent dat de konijnen tijdens een eerste contact met
appelsap, gemiddeld slechts 28% van de referentiehoeveelheid dronken.
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Vochtopname in gram van tuee komijnen die 40 minuten per dag
konden drinken. Op de even dagen werd een ombekende smaak-
stimuilus {(appelsap) aangeboden. Dit leidde tot ket optreden
van neofobie. Deze neofobie nam, gezien de stijging van de
appelsapopname, de volgende dagen af.

DAG 1 DAG 2 DAG 3 DAG 4 DAG 5 DAG 6 DAG 7 DAG 8 DAG 9 DAG 10

Fig., 27:
g
906% 157
908 111
909 73
910 §7
911 90
912 92
924 40
931 124
932 100
933 100
935 103
036 90
X 96
Tabal 20:
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% % % % % % % % % %

100 30 110 41 118 66 108 65 94 53
100 14 121 40 113 50 114 58 103 50
100 32 118 63 97 100 111 104 103 123
100 16 113 27 12b 31 157 27 142 45
100 3% 107 %6 108 58 1N 63 97 72
100 26 102 67 109 101 107 76 73 79
100 33 128 90 170 228 163 318 158 260
100 30 96 68 84 70 92 67 99 77
10 25 122 79 127 102 125 116 114 4
100 49 105 97 109 98 15 1300 115 N
100 6 99 22 102 53 107 68 99 92
00 45 126 105 102 98 120 111 70 103

100 29 112 63 113 88 119 100 106 103

Vochtopname van twaalf konijnen in % van de watercpname op

dag 1. Op de even dagen werd appelsap acmgeboden als onbe-—
kende smaoketimulus, op de oneven dagen werd water gegeven,
De duur van de drinkperiode was 40 minuten per dag.



Ock op dag 4 was de appelsapcpname nog steeds significant verminderd in
vergelijking met de wateropname op dag 1 (rangtekentoets: n = 12, V =
-74,0<0.01). Hoewel op dag 6, dag 8 en dag 10 nog steeds een aantal ko-
nijnen beduidend minder appelsap dronken dan water zijn de verschillen
voor de gehele groep vergeleken met de wateropname op dag 1 niet langer
significant (rangtekentoets:o>0.1). De gemiddelde appelsapopname steeg
van 29% op dag 2 naar 63% op dag 4. Per konijn berekend was dit een sig-
nificante stijging {rangtekentoets: n = 12, V = +78,a<0.01). Ook de
stijging op dag 6 was verdgeleken met dag 4 significant {rangtekentoets:
n =12,V = +68,0<0,01). Gedurende deze twee dagen trad er dus duide-
1ijk een vermindering van de necfobie op, totdat er op dag 6 geen sig-
nificant verschil meer bestond met de wateropname op dag 1.

Uit analyse van de absolute hoeveelheden vloeistof die op dag 1 en dag

2 werden gedronken, bleek dat deze noch positief noch negatief gecorre-
leerd waren (rangcorrelatietoets van Spearman: n = 12, R =171.5,a>(.1).
Tevens werd nagegaan of de mate van neofobie een voorspellende waarde
had voor de snelheid van gewenning aan de nieuwe smaakstimulus. Daartoe
werd de appelsapopname op dag 2 vergeleken met die op dag 6. Er bleek
echter geen significant verband te bestaan tussen deze beide hoeveelhe-
den (rangcorrelatietoets van Spearman: n = 12, R = 163,a>0.1).

Tenslotte werd nagegaan hoe snel de gewenning aan appelsap verliep. Daar-
toe werd per konijn de hoeveelheid appelsap van dag x gedeeld door de
hoeveelheid van dag 2. Op deze manier werd de gewennings-index (GI) ver-
kregen. De gemiddelde gewennings-index bedrceg 2.4 op dag 4, 3.5 op

dag 6, 4.1 op dag 8 en 4,4 op dag 10, Dit betekent dat de appelsapopname
twee dagen na de eerste consumptie 2.4 maal zo grcot was, Burescva en
Bures {24) vermeldden voor een normale gewenning van de rat aan appel-
sap tenminste een verdubbeling van de vochtopname na een interval van

48 uur. De neofobie kwam bij ratten tot uiting in een daling van de ap-
pelsapopname tot circa 30% van de referentiewaarde. Uit dit experiment
b1ijkt dat konijnen op een vergelijkbare wijze reageerden op introductie
van appelsap als onbekende smaakstimulus.
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De gemiddelde gewernnings-index bedroeg op dag &, zoals in de voorgaande
alinea werd vermeld, 3.5. De individuele waarden varieerden fussen 1.5
en 8.8. Er waren twee konijnen die een gewennings-index van minder dan
2.0 hadden. Ook op dag 8 en dag 10 bleef de gewennings-index van twee
konijnen minder dan 2.0. Er trad dus niet bij alle konijnen een zelfde
mate van gewenning op.

13.3. Conclusie

Wanneer konijnen gedurende 40 minuten per dag de gelegenheid krijgen om
te drinken dan zal de gemiddelde vochtopname dalen na introductie van
appelsap als onbekende smazkstimulus, De neofobische reactie kwam tot
uiting in een necfobie-index van appelsap van 0.29. Het om de dag op-
nieuw aanbieden van appelsap leidde tot een verhoging van de vochtop-
name, zodanig dat op de derde dag niet langer een significant verschil
bestond met de wateropname.

De gemiddelde gewennings-index van appelsap was op de tweede dag 2.4 en
op de derde dag 3.5. Dit betekent dat na het eerste contact een leerpro-
ces optrad {74) waardoor herkenrning van de onbekende smaakstimulus mo-
gelijk was tijdens een hernieuwd contact, Na 3 drinkperioden vertoonden
twee konijnen nog een neofobische reactie gezien een gewennings-index
van minder dan 2,0, Desalniettemin was er in een groep van twaalf ko-
nijnen geen significant verschil meer aantoonbaar met de watercpname.

Op basis van dit experiment valt niet te zeggen op welk niveau het ver-
dwijnen van neofobie plaatsvindt. Een mogelijkheid zou een afname van
de gevoeligheid van de smaakreceptoren zijn. Gezien de experimenten van
Kandel { 76) 1ijkt een centrale plaats echter meer voor de hand te 1ig-
gen (pag. 13t/m 15. Bovendien wordt infarmatie omtrent smaakstimuli en
eventuele nadelige gevolgen zeer waarschijnlijk in het centrale zenuw-
stelsel gecombineerd (77, 116). Verschillende structuren in het centrale
zenuwstelsel, zoals de Area postema (77, 110), de hippocampus {79) en
N. Amygdala {112,124), spelen hierin een rol. Het 1ijkt dus aannemelijk
dat het verworven gedragspatroon (het drinken van appelsap} berust op
veranderingen in neurcnale interactie in het centrale zenuwstelsel.
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Hoofdstuk 14

ANALYSE VAN DE SMAAKSTIMULUS

14.1. Inleiding
In alle experimenten betreffende de introductie van een onbekende smaak-

stimulus werd commercieel verkrijgbaar appelsap van hetzelfde merk ge-
bruikt. Heoewel telkens wordt gesproken van een onbekende smaakstimulus,
is het beter te spreken van meerdere onbekende smaakstimuli. Appelsap,
zoals het in de handel verkrijgbaar is, bevat namelijk verschillende
vaste bestanddelen in oplossing (Tabel 21), welke ieder op zich al een
neofobische reactie zouden kunnen veroorzaken. In het navolgende experi-
ment werd daarom nagegaan wat de neofobie-index is van cplossingen die
8én of meer van de hoofdbestanddelen van appelsap bevatten,

BESTANDDEEL GEHALTE IN g.1'1
Fructose 50
Glucose 25
Saccharose 10 - 20
Appelzuur 4.7
Citroenzuur 0.1 - 0.4
Pectinen 10 - 20
Tabel 21: De samenstelling van appelsap. De pH van deze oplossing

tg ongeveer 3.5. In natuurlijk vruchtensap komen alleen
links draciende optische Zsomeren voor. De calorische
waarde g 40 keal per 100 g.

Appelsap bevat 85 tot 95 gram aan suikers per liter. De verhouding tus-

sen fryctose en giucose is altijd 2 : 1. De veoornaamste vruchtenzuren
zijn appelzuur en, in mindere mate, citroenzuur, De overige vaste stoffen
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zijn pectinen, waarvan het gehalte 1 tot 2% per liter is. In totaal be-
vat appeisap 11 412 % vaste bestanddelen. De pH van appelsap kan vari-
eren;meestal 1igt deze rond de 3.5. Volgens opgave van de Nederlandse
Voedingsmiddelentabel {31e druk, 1978, Voorlichtingsbureau vocr de Voe-
ding, 's-Gravenhage) bevat appelsap veertig kilocalorieén (170 kJ) per
honderd gram vloeistof.

Teneinde verschillende componenten van appelsap te kunnen aanbieden, werd
de drinktijd van dertig konijnen beperkt tot veertig minuten per dag.
Vervolgens werden vijf groepen gevormd van elk zes konijnen, Op dag 1
werd de wateropname bepaald, welke per konijn als norm van de vochtop-
name werd genomen., Op de even dagen werden vijf verschillende oplossingen
aangeboden waarvan de samenstellingen in Tabel 2¢ zijn weergegeven. Daze
oplossingen werden elke dag opnieuw met kraanwater gemaakt.

GROEF OPLOSSING SAMENSTELLING GEHALTE
No No: in g.1'1
-2

1 1 BAppelzyur 3.10

2 2 Zoutzuur 1,10_2

3 3 Appelzuur 4.7

4 4 Fructose 50
Glucose 25
Saccharose 15

5 5 Fructese 50
Glucose 25
Saccharose 15
Appelzuur 4.7

Tabel 22:  Samenstelling van de wverschillende oplossingen waarvan de

neofobie—indtces werden bepaald.

14.2. Resultaten
De oplossingen 1 en 2 van respectievelijk appelzuur en zoutzuur hadden
beide een pH van 3.5, Van groep 1 is de gemiddelde vochtopname van twaalf
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dagen in Fig. 28 weergegeven. ‘Van de overige vier groepen zijn de eerste
zes registratiedagen weergegeven in Fig. 29. Uit deze beide figuren valt
af te Teiden dat een oplossing met een pH van 3.5 geen necfobie veroor-

zaakte, Ook op volgende dagen trad er geen verschil op tussen opname van
water en van een appelzuur-oplossing met een pH van 3.5,

[[water
] swpetzour 3 62!

150~
Vocht opname -1
per dag B
{40min.} b

a
S
T S

In Yhvan de vochtepname op dag
o
o
I

Fig. 28: Gemiddelde vochtopname van zes konijnen die veertig minuten
per dag konden drinken. Op de even dagen werd als onbekende
smaakstimilus een oplossing van appelsuur in water aangeboden.
De pH van deze oplossing was 3.5.

Oplossing 4 veroorzaakte wel een daling van de gemiddelde vochtopname
op dag 2, namelijk tot 76% van de uitgangswaarde. Deze daling was ech-
ter niet significant. De oplossing 3, met een gehalte van 4.7 g appel-
zuur per iiter en een pH van ongeveer 2.5, deed de vochtopname op dag 2
sterker dalen. De waarde hiervan was op deze dag 39%. Aan groep 5 werd
tenslotte op dag 2 een cplessing aangeboden, waarin een combinatie was
opgelost van de bestanddelen van de oplossingen 3 en 4, Deze oplossing
veroorzaakte een daling van de gemiddelde vochtopname tot 24% van de
wateropname op dag 1. Dit was een significante daling (rangtekentoets:
ne=#g, V=-21,0c 0.05). Gezien de stijging van 24% tot 48% was er op
dag & wel sprake van gewenning aan deze vloeistof met onbekende smaak-
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stimuli. De gemiddelde gewennings-index bedroeg 1.6 op dag 4 en 2.2 op

dag 6.

1

Vocht opname o -

per dag

40min.)

Fig. 239:

InTabel 23

[Jwoier [Jwstr [ water [
HCl, 11e2gt7) ] appeizuur 47011 Fructose 5dg.I-! Fructose 50g.I"!
Glucose 25¢.1-1 Glucose 259 -1
Saccharose 15g.4- Saccharsse 15911
Appelzuur 4701
150-—‘ 150 150 150 B

=]
-3
}

i

“
7

11 ¥ van de vochlopname ap dag |
L

Gemiddelde vochtopname van vier groepen konijnen bij een
duur van de drinkpericde van wveertig minuten per dog. De
vier gepresenteerde oplossingen bezaten elk één of meer
aspecten van appelsap.

is tenslotte een samenvatiing van deze resultaten gegeven. De

neofobie-indices van de vijf oplossingan maken duidelijk dat alleen op-
lossing 5 een met appelsap vergelijkbare neofobie-index heeft, Kennelijk
is de combinatie van appelzuur met fructose, glucese en saccharose in

staat bij het konijn een significante neofobische reactie te vercorzaken.

Hierbij dient wel aangetekend te worden dat de groepen ieder slechts zes
konijnen bevatten. Hierdoor zou een mogelijk significante daling van de

vochtopname van groep 3 of 4 niet tot uitdrukking kunnen komen met de
rangtekentoets,

Uit onderstaande tabel biijkt dat de neofcbie-index evenrediy toeneemt
naarmate een oplossing meer stoffen bevat, die op zich een neofobie ver-
oorzaken. Deze bevindingen sluiten aan bij de gegevens uit de Titeratuur

waarin wordt vermeld, dat hogere concentraties een sterkere neofobie
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vergorzaken (37, 47, 96, 98). Kennelijk heeft een combinatie van verschil-
Tende smaakstimuli een hiermee vergelijkbaar effect. In de verdere ex-
perimenten zal alleen van commercieel verkrijgbaar appelsap gebruik ge-
maakt worden als oplossing met een voor konijnen onbekende smaak (merk:
Goudappeltje).

OPLOSSING  GEMIDDELDE VOCHT~  GEMIDDELDE VOCHT- NEQOFOBIE- RANGTEKEN-

No: OPNAME 0P DAG 1 OPNAME OP DAG 2 INDEX TOETS
g % g %
1 109 100 117 108 1.08 a>0.1
2 92 100 94 i 1.1 a>0.1
3 89 100 57 59 0.59 a>0.1
4 1086 100 74 76 0.76 a>0.1
5 88 100 18 25 0.25 o <0.05

Tabel 23: Neofobie—indices van vijf oplossingen (Tabel 22, pag. 112).
Elke cplossing werd door zes konijnen gedronken tijdens
gen drinkperiode von veertiyg minuten.
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Hoofdstuk 15

HET VERLOOP VAN DE VOCHTOPNAME GEDURENDL DE DRINKPERIODE

15.1. Inleiding
Zoals werd beschreven in hoofdstuk 13, vercorzaakite het introduceren van

een onbekende smaakstimulus een daling van de gemiddelde vochtopname.
Deze neofobie kwam tot uiting in een neofobie-index van appelsap van
0.29. Al bij het tweede contact met deze smazkstimulus 2 dagen Tater

was de vochtopname verdubbeld. Het eerste contact met appelsap duurde

40 minuten, de duur van de eerste drinkperiode. Nu zou het mogelijk zijn
dat de gewenning aan de onbekende smaakstimulus reeds tijdens deze drink-
periode optrad. Dit zou tot uiting moeten komen in het drinken van een
steeds grotere hoeveeTheid appelsap per tijdsinterval. Daar de drink-
periode slechts 40 minuten duurde, zou dan toch de totale vochtopname

op die dag door tijdgebrek significant verlaagd kunnen zijn.

Teneinde een mogelijke gewenning aan appelsap tijdens de drinikperiode

te onderzoeken werd de vochtopname van zeven konijnen in de drinkopstel-
ling geregistreerd, Gedurende de rest van de dag zaten de konijnen in

de verblijfskooien, waarin voedsel ad libitum aanwezig was. Tijdens de
drinkperiode werd het gewicht van het viloeistofreservoir iedere 2 minu-
ten bepaald. Zo werd per konijn vastgelegd hoeveel er per 2 minuten was
gedronken, Yervolgens werden de gemiddelde hoeveelheden per tijidsinter-
val berekend en gerelateerd aan de gemiddelde, totale wateropname op

dag 1 van het experiment. Alle waarden in de navolgende figuren zijn dus
weergegeven in een percentage van de gemiddelde totale vochtopname op
dag 1.

15.2. Resultaten
Op dag 1 was de gemiddelde wateropname van zeven konijnen na 40 minuten

96 g. Dit werd op 100% gesteld. In vergelijking hiermee was de gemiddel-
de appelsapopname op dag 2 33%, op dag 4 45% en op dag 6 61%. De neo-
fobie-index werd berekend door per konijn de appelsapopname op dag 2 te
delen door de wateropname cp dag 1. Deze was gemiddeld 0.33 met als

117



uiterste waarden 0.07 en 0.63. Dit is vergelijkbaar met de eerder be-
schreven gegevens {pag.107).
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Flg., 30: Gemiddelde vochtopname van zeven komijnen die 40 minuten per
7

dag konden drinken., De gemiddelde totale wateropname van 96 g
diende ale referentie—hoeveelheid, waaraan de andere gemid-
delden werden gerelateerd.

In Fig. 30 is het verloop van de gemiddelde vochtopname gedurende de
drinkperiode cumuiatief weergegeven. Op de even dagen werd appelsap aan-
geboden en op de oneven dagen water. Van deze laatste is alleen de vocht-
opname c¢p dag 1 weergegeven, waarvan de gemiddelde totale hceveelheid
fungeerde als referentiewaarde. Op dag 1 was de vochtepname na 40 minu-
ten dus 100%. De grootste hoeveelheid water, namelijk 70% van het totaal,
werd tijdens de eerste 20 minuten gedronken. Op dag 2 werd vanaf het
begin van de drinkperiode minder appelsap gedronken dan water op dag 1,
De hoeveelheid steeg gedurende de drinkperiode slechts zeer geleidelijk.
Van de volgende drinkpericden was de appelsapopname tijdens de zerste
minuten veel hoger dan op dag 2. De curven van dag 4 en dag 6 lopen
langer parallel aan de curve van dag 1 om pas op een later tijdstip af
te buigen.
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Teneinde dit verloop nog op een andere wijze te visualiseren werd in
Fig. 31 de gemiddelde vochtopname per 2 minuten apart weergegeven. Hier-
in is dus van ijeder interval van 2 minuten de gemiddelde hoeveelheid
vlioeistof af te Tezen die de zeven konijnen dronken. Vergelijking van

de curven van dag 1 en dag 2 laat duidelijk zien dat de opname van ap-
pelsap gedurende de gehele drinkperiode sterk verlaagd is. Er is dus
geen sprake van een toenemende cpname van appelsap per tijdsinterval
naarmate de drinkperiode verstrijkt. In tegendeel, het blijkt dat het
grootste deel van de hoeveelheid appelsap in het eerste gedeelte van

de drinkperiode werd gedronken. Dit patroon van het drinken van appel-
sap is gelijk aan dat van water. Vervolgens is in Fig. 31 ook duidelijk
te zien dat de stijging van de opname van appelsap op dag 4 en dag 6
vooral tot stand kwam door een toename van de gedronken hoeveelheid
vocht in de eerste minuten. Op dag 6 was het verloop van de vochtopname
gedurende de eerste 10 minuten al practisch gelijk aan dat cp dag 1.

Het gewenningsproces was dus pas tijdens het tweede contact met appelsap
aantoonbaar en trad het eerst cp in het begin van de drinkperiode,

Tenslotte is in Fig. 32 het patroon van de vochtcpname nader bekeken. De
gemiddelde gewichten waren na 40 minuten op de achtereenvolgende dagen
respectievelijk 96, 32, 43 en 59 g. Per dag werden deze hceveelheden op
100% gesteld. Vervolgens werd per tijdsinterval de cumulatieve hoeveel-
heid aan deze waarden gerelateerd. Op deze manier is het verloop van

de vochtopname onafhankelijk van de abselute hoeveelheden te vervolgen.
Uit Fig, 32 biijkt dat op de dagen 1, 2, 4 en & de vochtopname een ver-
gelijkbaar verloop had., Dat wil zeggen, dat op alle dagen de grootste
hoeveelheid tijdens de eerste helft van de drinkperiode werd gedronken.
Uit het geleidelijk vlakker worden van de curven blijkt bovendien dat
de vochtopname op aile dagen per tijdseenheid geleidelijk minder werd
naarmate de drinkperiode verstreek.
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Verloop van de gemiddelde vochtopname van zeven konijnen
tijdens de drinkpericde, waarbi] per dag de gemiddelde
totale hoeveelheid als referentiewagrde werd genomen,

15.3. Conclusie

Uit de voorgaande gegevens blijkt dat het patroon van het drinken van

water gelijk is aan dat van appelsap. De neofobie, noch het verdwijnen

ervan, heeft hierop invliced., Bovendien is de neofobische reactie tij-

" dens de gehele eerste drinkperiode waarin een onbekende smaakstimulus

wordt aangeboden, aanwezig. Gewenning is pas tijdens een hernieuwd con-

tact aantocnbaar, waarbij de vochtopname het eerst in het begin van de

drinkperiode stijgt tot de referentiewaarde.
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Hoofdstuk 16

HERKENNING VAN EEN SMAAKSTIMULUS

16.1. VOLWASSEN KONIJNEN

16.1.1. Inleiding
In hoofdstuk 13 werd aangetoond dat appelsap een neofobische reactie

veroorzaakte, welke was verdwenen tijdens het derde contact met deze
smaakstimulus, Het is bekend dat ratten zelfs na een éénmalig contact
met een onbekende smaakstimulus deze na verloop van meerdere weken tot
maanden nog steeds herkennen { 14, 73, 47, 96, 154). In het navolgende
experiment werd bij vijftien konijnen nagegaan hoe de neofobische re-
actie verliep 3 weken na een pericde van gewenning aan appelsap.

Op de eerste dag van 3 registratieperioden werd de wateropname bepaald,
welke per konijn als referentiewaarde diende voor de betreffende perio-
de. Appelsap werd op de even dagen aangeboden en water op de tussenlig-
gende oneven dagen. Na de laatste dac van een registratieperiode, res-
pectievelijk dag 12 van de eerste training en dag 6 van de tweede trai-
ning, verliepen 22 dagen voordat op dag 2 van de volgende training op-
nieuw appelsap werd gegeven, Gedurende de 3 registratieperioden was de
drinktijd 40 minuten per dag. Tussen de referentiewaarden op de eerste
dag van de 3 trainingen bestond geen significant verschil (rangteken-
toets}. Dit blijkt ook uit de gemiddelde waarde van de absolute hoeveel-
heid water, die achtereenvolgens 105 g, 100 g en 107 g was.

16.1.2. Resultaten
In Fig. 33 is de gemiddelde vochtopname van de eerste registratieperiode

weergegeven, Het patroon van de opname van appelsap, met het optreden
van neofobie op dag 2 en de geleidelijke verdwijning hiervan op de vol-
gende even dagen, is vergelijkbaar met de eerder beschreven resultaten
(Fig. 26, pag 107}. Op dag 2 en dag 4 is de opname van appelsap signifi-
cant minder dan op dag 1 ({rangtekentoets: n = 15; dag 2, ¥V = -120,
a<0.01; dag 4, V = -80,a< 0,05}, Op dag 6 was de gemiddelde vechtopname
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90% van die op dag 1. Dit verschil was niet langer significant. Op de

even dagen varieerde de vochtopname tussen de 95% en 103%. Het gewen-

ningsproces kan cop dag 6 als voltooid worden beschouwd. Dientengevolge
warer er dus 3 dagen waarop een bekrachtiging plaatsvond van de opge-

treden gewenning aan de onbekende smaakstimulus.
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Fig. 33: Gemiddelde vochtopname van vifftien konigjnen. De duur van
de drinkperiode tijdens deze eerste registratie was 40
minuten per dag.

Na een interval van 22 dagen bedroeg de gemiddelde cpname van appelsap
op dag 2 van de tweede registratieperiode 62% van de wateropname op de
voorgaande dag. Dit is een significant verschil (rangtekentoets: n = 15,
v = =120, < 0.01). Echter de vochtopname op dag 4 en dag 6 was niet
langer significant verschillend met die op dag 1 (Fig. 34).

De derde registratieperiode van de opname van appeisap begon 3 weken

na de tweede; op dag 2 van deze training was de gemiddelde vochtopname
86% van die op dag 1. Dit verschil was niet significant (rangtekentoets:
n=15,V = -64,0>0.05). In Fig. 34 {s ook de gemiddeide vochtopname
van deze registratiepericde afgebeeld.

124



[ Jwater

APPELSAP

Tweede Training Derde Training
150 — 150
Vocht opname - -
per dag . i
(40min.) i i
100~ sl 100

.

A
7

.

7

N

7
i

N

7
i

N

T
/é%%%

"gSOj 50—_
2 4 8 2 4 6
N=15
—= DAGEN
Fig. 34: Gemiddelde vochtopname van vijftien konijnen. De duur van de

drinkperiode tijdens de tweede en derde training was 40 minu—
ten per dag. Tussen dag 12 van de eerste training (Pig. 33)
en dag 2 van de tweede training verliepen 22 dagen. Dit was
ook de lengte van het interval tussen dag 6 van de tweede
training en dag 2 van de derde.

In Fig. 35 en Tabel 24 is een vergelijking mogelijk tussen de 3 regi-
stratieperioden, In Fig., 35 zijn de gemiddelde hoeveelheden appelsap
van de eerste 3 dagen van jedere registratiepericde weergegeven, terwijl
in Tabel 24 het verloop van de neofobie-index kan worden vervolgd, Deze
index werd op de eerder beschreven wijze bepaald {pag.106}.
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Fig. 35: Gemiddelde opname van appelsap op de esvste 3 gven dagen
van 3 registratieperioden. Drie weken na de voorgaande pe-
riode werd met de nieuwwe training begonnen, zodat het in-—
terval tussen de presentaties van appeleap 22 dagen bedrosg.

De oprame van appelsap op dag 2 verschilde significant tussen de 3 regi-
stratieperioden (training 1 t.c.v. training 2: 0.091<a< 0.02, training 2
t.o.v. training 3: 0.01<o < 0.02). Op de andere dagen waren de hoeveel-
heden vergelijkbaar. De dag waarop de opname van appelsap niet tanger
significant minder was dan de wateropmame op dag 1, was dag & tijdens

de eerste training, dag 4 tijdens de tweede en dag 2 tijdens de derde.
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Dit betekende dat de gewenning aan appelsap steeds sneller verliep. Dit
valt ook af te leiden uit het verloop van de neofobie-index (Tabel 24).

NO: EERSTE TRAINING TWEEDE TRAINING DERDE TRAINING
NI NI NI
432 g.19 0.40 0.78
433 0.68 0.93 1.00
434 0.25 0.25 0.74
436 0.19 0.53 C.54
437 0.41 0.67 0.72
438 0.14 0.95 0.80
439 0.20 0.61 0.98
440 0.50 0.56 0.99
443 0.16 0.57 0.78
445 0.46 0.51 0.55
446 0.08 0.76 0.58
448 0.89 0.65 1.56
449 0.54 0.69 1.02
462 0.43 0.37 1.05
463 0.1 0.83 0.75
X 0.35 0.62 0.86

Tabel 24: De neofobie—index (NI) van appelsap werd tijdens 3 achter-
eenvolgende registratieperioden bepoald. Het interval tus-—
sen 2 perioden was 3 weken.

Tijdens de eerste training was de gemiddelde neofobie-index 0,35 en tij-
dens de tweede 0.62. Er bestond dus cp dag 2 van de tweede training sig-
nificant minder necfobie dan op dag 2 van de eerste training (rangteken-
toets: n = 15, ¥ = +87, 0.01 << 0,.02). Ook de stijging van de neofobie-
index van 0.62 tot (.86 tijdens dag 2 van de derde training was signi-
ficant (rangtekentoets: n = 15, V = +84, 0.01 <a< 0.02).

Dit betekent dat er 22 dagen na een 12 dagen durende registratiepericde
nog een duidelijke neofobische reactie bestend ten opzichte van appel-
sap. Deze reactie was echter significant minder sterk dan die van de

eerste registratiepericde. Tweeentwintig dagen na afloop van de tweede
training was er geen neofobische reactie meer aantconbaar. Hieruit kan
worden afgeleid dat konijnen een onbekende smaakstimulus enige tijd na
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afloop van een gewenningsperiode nog steeds herkenner, Dit herkennings-
vermogen was echter niet zo sterk dat er geen neofobie meer optrad.
Tijdens de tweede training verliep de gewenning duidelijk sneller, ter-
wijl na deze training geen neofobische reactie meer aantoonbaar was tij-
dens een derde registratieperiode.

16,2, JONGE KONIJNEN

16.2.1. Inleiding
Jonge ratten die alleen van moedermelk Teven, zijn in staat om hepaalde

geuren te herkennen. Wanneer deze jonge dieren zogen en tegelijkertijd
een onbekende reukstimulus krijgen aangeboden, dan ftonen zi]j op latere
Teeftijd een voorkeur voor deze stimulus {18). Verschillende diersoorten
kunnen op volwassen Teeftijd ook een voorkeur voor onbekende smaaksti-
muli hebben, wanneer het eerste contact hiermee op zeer jonge Teeftijd
heeft plaatsgevonden (26, 71). Tenslotte is aangetoond dat volwassen
ratten minder neofobie vertonen ten opzichte van een onbekende smaak-
stimulus en hier sneller aan wennen, indien deze dieren tijdens de pe-
riode van zogen aan meerdere andere,onbekende smaakstimuli zijn bloot-
gesteld (26).

Konijnen worden relatief immatuur geboren ten opzichte van andere dier-
soorten. Bij de geboorte is met name het gewicht van de hersenen minder.
De hersenen vertonen na de geboorte een snelle groei (57). In het na=-
volgende experiment werd onderzocht of het aanbieden van een onbekende
smaakstimulus aan pasgeboren konijnen op latere leeftijd zou leiden tot
een afname van de neofobische reactie ten opzichte van deze smaakstimu-
lus. Daartoe werden achtenveertig pasgeboren konijnen, die uit 10 nesten
kwamen, verdeeld over 3 groepen. Zo mogelijk werden de dieren uit één
nest gelijkelijk verdeeld over de 3 groepen.

De behandeling van de jonge konijnen begon één dag na de geboorte en

duurde 21 dagen. Per dag waren de dieren hierdoor maximaal 15 winuten
buiten het nest; de overige tijd werden voedsters sn jongen ongemoeid
gelaten. De 3 groepen werden op een verschillende manier behandeld,
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I. Groep 1 bevatte veertien jorge konijnern, die een schijnbehandeling
ondergingen. Dagelijks werden de dieren op een vaste tijd uit het
nest gehaald en in een verwarmde bak geplaatst. Daaruit werden de
dieren afzonderlijk opgepakt en gedurende ongeveer 1 minuut in de
hand vastgehouden, Nadat de konijnen zo waren behandeld, werden
ze alle op hetzelfde tijdstip weer in het nest gezet.

II. Groep 2 bevatte zeven jonge konijnen, die op een vergelijkbare wij-
ze werden behandeld. Echter tijdens het gedurende 1 minuut vast-
houden werd met een pibetje één druppel kraanwater inde bek gedaan.

III, Groep 3 bevatte zeventien jonge konijnen, die tijdens de dagelijkse
behandeling één druppel appelsap in de bek kregen toegediend.

Tot de Teeftijd van 6 weken verbleven de jonge konijnen bij de voedsters.
Hierna werden zij apart in verblijfskooien ondergebracht, waarin kraan-
water en voedselkorrels als voeding werd aangeboden. Op een leeftijd van
ruim 8 weken werd de dagelijkse drinkperiode ingekort tot 40 minuten

per dag. Precies 9 weken na de geboorte kon zo de referentie-hoeveelheid
van de wateropname gemeten worden, waarna c¢p de volgende even dagen ap-
pelsap werd aangeboden, De registratie van de vochtopname vond plaats

in de verblijfskooien.

16.2.2. Resultaten
Op dag 1 bedrceg de gemiddelde wateropname in groep 1 56 gram, in groep

2 evengens56 gram en in groep 3 63 gram. De lichaamsgewichten van de
konijnen varieerden van 750 tot 1700 g, waarbij de zwaardere konijnen
ook een grotere absolute vochtopname hadden. In de figuren 36, 37 en 38
zijn appelsap- en wateropname weergegeven van respectievelijk de groepen
1, 2 en 3. Per konijn werd per dag de vochtopname uitgedrukt in een per-
centage van de vochtopname cp dag 1. De gemiddelden van deze percentages
zijn in de figuren afgebeeld.
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Fig. 36: Gemiddelde vochtopname van veertien § weken oude konijnen
die de eerste § weken na de geboorte degelijks een scehijn-
behandeling ondergingen.
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Fig. 37: Gemiddelde vochtopname van zeven § weken oude konijnen die

de eersts 3 weken na de geboorte dagelijks een druppel kraan-
water kregen te drinken.
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Fig. 38: Gemiddelde vochtopname van zeventien 9 weken oude konijnen
die de eerste 3 weken na de geboorte dogelijks gen druppel
appeleap kregen te drinken.

Het verloop van de vochtopname in groep 1 {Fig. 36} was identiek aan dat
van volwassen konijnen tijdens een eerste contact met appelsap. Op dag 2
daalde de vochtopname tct 26% om vervolgens ob de even dagen geleide-
1ijk te stijgen tot 86% op dag 8. Op deze Taatste dag bestond er niet
langer een significant verschil met de vochtopname op dag 1.

Ook groep 2 vertoonde een duidelijke neofcbische reactie met een daling
van de vochtopname op dag 2 tot 29%, Op dag 4 was de vochtopname van 75%
al niet langer significant verschillend met die op dag 1 (Fig. 37). Van
groep 3 daalde de vochtopname op dag 2 slechts tot 64% hetgeen echter

wel een significante daling is in vergelijking tot dag 1 (rangtekentoets:
n=17, V=-132,<0.01}. Op dag 4 was de gemiddelde vochtopname 81%
hetgeen niet significant minder was dan de vochtopname op dag 1 (Fig. 38).

In Fig. 39 zijn alleen de gemiddeide percentages van de opname van ap-

pelsap weergegeven. Duidelijk is dat groep 3, die direct na de geboorte
appelsap kreeg te drinken, opde leeftijd van 9 weken veel minder neg-
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fobie vertoonde ten opzichte van deze smaakstimulus dan groep 1, die
een schijnbehandeting onderging, of dan groep 2, die direct na de ge-
boorte kraanwater kreeg te drinken. Op dag 4 was de vochtopname in
groep 1 significant minder dan die in groep 3 (Wilcoxon: ny = 14, n, =
17, n =31, S = 160,0<0.01). Op dag 6 was de vochtopname in groep !

alleen nog significant verschillend van die in groep 2 {Wilcoxon: n,
M,n, =7,n=21,5= 122,0<0,05). De overige verschillen tussen de
groepen waren niet significant.

D Na geboorte Jweken schijnbehandeling N=14

Ma geboorte 3weken contact met water N=7

272
MNa geboorte Jweken contact met appelsap Nz 17

1501
Vocht opname

per dag (40min.) |

'

"

=)

=3
1

In %0 van d= vochtepname op dag

Fig. 39: Gemiddelds cpname van appelsap op de leeftijd van § weken
van 3 groepen konijnen die de eerste 3 weken na de gebocrte
egn schijnbehandeling ondergingen (groep 1), water kragen
te drinken (groep 2} of appelsap kregen te drinken (groep 3).

In Tabel 25 zijn tenslotte de neofobie-indices van de 3 groepen per ko-
nijn weergegeven. Voor de groepen 1 en 2 waren de gemiddelde waarden met
respectievelijk 0.26 en 0.29 niet significant verschillend {Wilcoxon:

n, = 14, n, = 7,5 = 148,0>0.05). Deze beide waarden warsn achter wel
significant verschillend van de gemiddelde necfobie-index van 0.64 van
groep 3 (Wilcoxon:m< 0,01).
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GROEP 1 GROEP 2 GROEP 3

NO: NI NO: NI NG NI
573 0.27 651 0.25 566 0,87
574 0.43 §52 0,26 567 0.45
575 0.29 653 0.36 568 0.64
576 0.14 654 0.52 569 6.75
658 0.22 655 0,27 570 0.92
660 0.38 658 0.24 571 0.74
661 0.35 657 0,12 572 1.44
663 0.28 641 0.29
664 0.19 642 0.57
566 2.26 643 0.48
667 0.19 644 0.61
669 0.24 645 0.40
670 0.12 646 0.13
668 0.21 647 0.72
648 0.73
649 0.85
659 0,32
X 0.26 X 0.29 X 0.64

Tabel 25: De neofobie—index (NI} van appelsap werd op de leeftijd van
8 weken bepacld van 3 groepen konijfnen die respecitievelijk
de eerste 2 weken na de geboorte een schijnbehandeling had-
den ondergaan {(groep 1), water hadden gekregen te drinken
(groep 2) of appelsap hadden gekregen te drinken (groep 3).

Uit bovenstaande gegevens blijktdat jonge konijnen in staat waren een con-
tact met een onbekende smaakstimulus in een geheugenspoor vast te leg-
gen. De neofobische reactie ten opzichte van deze smaakstimulus was na
een interval van 6 weken significant minder dan de neofobische reactie
van 2 groepen, die geen contact met appelsap hadden gehad.

16,3, CONCLUSIE
Drie weken na een eerste gewenningsperiode aan een onbekende smaaksti-

mulus vertoonden volwassen konijnen weliswaar een neofobische reactie,
maar deze was significant verminderd. De eerste gewenningsperiode had
dus een duurzame verandering bewerkstelligd. Kennelijk is het geheugen-
spoor van dit teerproces na een interval van tenminste 3 weken nog aan-
wezig. Uit de Titeratuur blijkt dat ratten een éénmalig contact met een

133



onbekende smaakstimulus gedurende zeer lange tijd kunnen onthouden (47},
0f de genoemde termijn van ruim 1 jaar ook bij kenijnen aantoonbaar is,
is op grond van de nu ter beschikking staande gegevens niet vast te
stellen. Echter in dit verband is het wellicht interessant te vermelden
dat een twaaliftal van de in dit experiment onderzochte jonge konijnen

in een latere fase nogmaals een gewenningsperiode meemaakten. De voor-
lopige resultaten hiervan zijn in Tabel 25% weergegeven, Na een interval
van 150 dagen was de neofobische reactie significant afgencmen (rang-
tekentosets: n = 12, V = +66,a< 0.01),

EERSTE TRAINING TWEEDE TRAINING

NO: NI NI
648 0.73 0,20
649 0.85 1.70
650 0.32 0.81
654 0.52 0.37
655 0.27 0.61
656 0.24 0.89
657 0.12 0.54
658 0.22 0.68
660 0.38 0.60
661 0.35 0.42
666 0.26 0.56
667 0.19 0.69
X 0.37 0.70

Tabel 25%:  De neofobie~indzx (NI} van appelsap werd tijdens £
registratizpericden bepaald. Het {nterval tussen
beide trainingen was 150 dagen.

Ock bij jonge dieren werd een contact met een onbekende smaakstimulus
duurzaam in een geheugenspoor vastgelegd. Dit valt af te leiden uit de
significant afgenomen necfobie na een interval van & weken. Het verschi?
met de procedure bij volwassen dieren was, dat het contact met appelsap
na de geboorte bestond uit dagelijks één druppe! gedurende 21 dagen.

0f er tijdens deze periode gewenning optrad,was gezien de proefopzet
niet aantoonbaar. Bij volwassen dieren heeft een dergelijke procedure
echter geen invlced op het optraden van nsofobie en het verdwijnen er-
van (37).
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Zoals reeds eerder genoemd,hebben kcnijnen bij de geboorte een immatuur
zenuwstelsel. Tussen de vijfde en de vijftiende dag na de geboorte treedt
rijping ¢p van het centrale zenuwstelsel, zoals door Nonneman (108) aan
de hand van verscheidene testsituaties werd aangetoond (onder andere
oriéntatie ten opzichte van het nest, opmerken en ontwijken van een ope-
ning in het vloceroppervlak). Bovendien zijn studies bekend van de rij-
ping op cellulair en subcellulair niveau in de visuele cortex van het
konijn. Deze rijping vindt vooral plaats tussen de tiende en de zeven-
entwintigste dag (54, 57). Smith en medewerkers (128) hebben azngetoond
dat de Teeftijd een belangrijke rol speelt in het herkennen van geuren
door jonge ratten. Op de tweede dag na de geboorte kunnen deze dieren

dat nog niet, terwijl zij na de tiende dag geuren bD1ijvend kunnen her-
kennen. Kennelijk zijn de structuren die nodig zijn voor dit herkennings-
proces, dan voldoende gerijpt.

Het is aannemelijk dat onder andere de hypothalamus en de Area postrema
een rol spelen in het leren herkennen van onbekende smazkstimuli (77,
110, 116). In hoeverre andere cerebrale structuren eveneens een funciie
hebben is nog een onderwerp van onderzoek, Evenmin is duidelijk hoe bij
het konijn de rijping verloopt van de cerebrale structuren betrokken
bij de smaakherkenning. In ieder geval zijn kenijnen van 21 dagen oud
in staat een smaakstimulus te herkennen. 0f deze eigenschap gedurende
deze periode, parallel aan de rijping van een bepaalde cerebrale struc-
tuur, ontstaat is niet duidelijk. Door heperking van het aantal dagen
waarop direct na de geboorte appelsap wordt aangeboden, is het mogelijk
na te gaan op welke leeftijd jonge konijnen in staat zijn een contact
met een cnbekende smaakstimuius duurzaam in het geheugen op te slaan.
Met deze eenvoudige proefopzet zou het mogelijk zijn nadere gegevens

te verkrijgen omtrent de postnatale rijping van het centrale zenuwstel-
sel van konijnen.
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Hoofdstuk 17

SMAAKAVERSIE

17.1. Inleiding
Zoals reeds eerder vermeld,kan het optreden van nadelige, lichamelijke

gevolgen na de consumptie van een onbekende smaakstimulus leiden tot
een zogenaamde smaakaversie. In dierexperimenteel onderzoek zijn op dit
gebied zeer veel gegevens aangaande de rat bekend. Echter bij andere,
zeer uiteenlopende diersocorten, zoals de kraai (106) of de prairiewolf
{55} zijn eveneens smaakaversies op te wekken.

In dierexperimenteel onderzoek zijn een aantal procedures ontwikkeld
waarmee smaakaversies worden opgewekt. Ten eerste kan dat door toevoe-
ging van kopersulfaat aan de onbekende smaakstimulus, waardoor een lo-
cale irritatie optreedt van de maag. Bij deze methode ontstaat de smaak-
aversie alleen indier de N. Yagus intact is (77). Ten tweede kunnen na
het contactmet de smaakstimulus door injectie met een farmacon smaak-
aversies worden opgewekt {115). Afhankelijk van de dosering kunnen ver-
schijnselen van intoxicatie optreden. Hierbij treedt mogelijk directe
stimulatie op van cerebrale structuren. Lithiumchloride en apomorphine
zijn twee van de in dit copzicht werkzame stoffen.

Waarschijnlijk worden chemoreceptoren in de Area postrema gestimuleerd
{77), terwijl lithiumchloride ook electrische activiteit in de N. Amyg-
dala kan opwekken (112). In deze laatste structuur komen afferente ve-
zels uit het gustatoire en het gastro-intestinale systeem samen (112).
Ioniserende straling is eveneens zeer geschikt voor het opwekken van
smaakaversies. Waarschijnlijk speelt een door de bestraling vrijkomende
humorale factor een rol, welke ook door stimulatie van de Area postrema
werkzaam is (110). De Area nostrema bevindt zich op de bodem van de vier-
de hersenventrikel en is belangrijk bij het opwekken van een braakreflex
bij dieren, die tot braken in staat zijn {110).
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Ook met andere manipulaties, zoals het blfootstellen aan electrische
schokken, is wel getracht smaakaversies op te wekken. Deze reacties zijn
minder goed aantoonbaar: de invioeden zijn niet zo sterk als na intoxi-
catie en verdwijnen sneiler (B9). Kennelijk moet er een bepaalde overeen-
komst zijn tussen de stimulus en de opgewekte aversieve reactie, voordat
associatie tussen beide op kan treden. Dit principe van het bij elkaar
passen van stimulus en aversieve reactie blijkt ook voor andere leerpro-
cessen te gelden (46, 89, 104). In de Jiteratuur betreffende de smaak-
aversie is het eesn telkens terugkerend basisgegeven (47, 86, 116),

Uit de Titeratuur blijkt dat de associatie tussen een smaakstimulus en
ziekteverschijnselen, die enige tijd Tater worden opgewekt, niet ont-
staat door een steeds voortdurende stimulatie van smaakreceptoren (114,
116). Het is zeer waarschijnlijk dat de smaakaversie in het centrale
zenuwstelsel tot stand komt, waarbij de eerder in dit hoofdstuk genoem-
de structuren een rol kunnen spelen. In een oriEnterend experiment werd
een aantal konijnen na introductie van appelsap als onbekendes smaaksti-
mulus een intraperitoneale injectie met lithiumchloride (60 mg/kg Ti-
chaamsgewicht) toegediend (38). Noch het toxine, noch de injectieproce-
dure hadden enige invloed op de opname van appelsap op de volgende da-
gen; deze was vergelijkbaar met die onder cenhtrole-omstandigheden.

Een intraperitoneale injectie met apomorphine bleek bij konijnen wel in-
vloed te hebben op de opname van appelsap. Morelli en medewerkers (100)
beschreven dat apomorphine bij dieren gedragsveranderingen vercorzaakt,
die worden gekarakteriseerd door doelloos herhaalde bewegingen. Bij
knaagdieren komt dit tot uiting in een sterotype manier van voortbewegen,
snuffelen, Tikken en knagen. Dit sterectype gedragspatroon wordt tot
stand gebracht door stimulatie van dopaminerge receptoren in het stria-
tum en het mesclimbische systeem {Nucleus Accumbens, Tuberculum Glfacto-
rium).

Ook bij konijnen veroorzaakte apomorphine in de dosering van 3 mg per
kg Tichaamsgewicht een stereotype gedragspatroon. Vanaf enkele minuten
na- tot twee uur na een intraperitoneale injectie waren er tekenen van
motorische onrust met starre bewegingen. Voortdurend werden er rondjes
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gelopen waarbij tegen obstakels werd gestoten. Tevens werden doelloze
graaf-, krab- en knaagbewegingen gemaakt. Daarbij waren de cgen wijd
open gesperd, de oren gespitst en werden alarmsignalen gemaakt door met
de achterpoten op de bodem van de kooi te slaan.

Voor het veroorzaken van een smaakaversie is stimulatie van de Area
postrema waarschijnlijk nocdzakelijk. Gezien de verschijnselen na in-
jectie is apomorphine bij het konijn in ieder geval werkzaam op andere
cerebrale structuren, In de hierna te beschrijven experimenten over het
opwekken van een smaakaversie bij konijnen werd daarom apomorphine {3 mg/
kg lichaamsgewicht) met een intraperitoneale injectie toegediend.

17.2. Uitvoering

Op de eerder beschreven wijze (pag.99 ) werd de dagelijkse vochtopname
van veertien konijnen geregistreerd in de verblijfskooien. De duur van
de drinkperiode was 40 minuten per dag. Direct na afloop van de eerste

3 presentaties van appelsap op de dagen 2, 4 en 6 werd een intraperito-
neale injectie met apomorphine toegediend. Ter voorkoming van letsel
warden de konijnen 2 uur in plastic bakken (50 x 35 x 26 cm) gezet. Na

2 uur bleek geen der konijnen meer tekenen van het stereotype gedrags-
patroon te vertonen. De konijnen werden vervolgens weer in de verblijfs-
kooien gezet. Op de oneven dagen werd alleen water aangeboden in de ver-
blijfskooien. De konijnen uit de controlegroen {Hoofdstuk 13) werden
niet in plastic bakken geplaatst na afloop van de drinkperiode,

17.3. Resultaten
De wateropname ¢p dag 1 werd per konijn als referentiewaarde genomen en

de vochtopname op de volgende dagen werd hieraan gerelateerd. Ter verge-
1iiking met het verloop van de oprame van appelsap zonder aversieve re-
actie werden de gegevens van twaalf konijnen gebruikt. De resultaten van
deze groep werden reeds in hoofdstuk 13 besproken.

In Fig. 40 is de gemiddelde vochtopname van 16 achtereenvolgende dagen

weergegeven. De pijlen geven de injecties met apomorphine aan op de da-
gen 2, 4 en 6. Op dag 2 was de gemiddelde opname van appelsap 26% van
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de wateropname op dag 1. Dit leverde een neofobie-index op van 0.26 in
deze groep konijnen, hetgeen een waarde is die vergelijkbaar is met eer-
der gevonden neofobie-indices. Op de velgende even dagen steeg de vocht-
opname slechts zeer weinig, om zich na een daling op dag 8, te stabili-
seren rond een waarde van 60%. Op alle dagen bleef de appeisapopname
significant minder dan de wateropname (rangtekentoets dag 16 t.o.v. dag
Ten =14,V = -99,a<0.01).
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Fig., 40: Gemiddelde appelsap— en wateropname van veertien kontjnen die

gedurands 40 minuten per dag konden drinken, Op de dagen 2,
4 en 8 werd de drinkperiode gevolgd door een intraperitonecle
injectie met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht; sie pijlen).

In Fig. 41 is de vochtopname afgebeeld van twee konijnen. Dit zijn twee
kenmerkende voorbeelden van de mogelijke reactie op de introductie van
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een onbekende smaakstimulus, welke werd gevolgd door injecties met apo-
morphine. Konijn 063 dronk op de achtereenvolgende dagen geleidelijk
steeds meer appelsap,maar de appelsapopname bleef duidelijk minder dan de
wateropname. Konijn 098 ontwikkelde een veel sterkere aversie tegen ap-
pelsap, hetgeen valt af te leiden uit de gedronken hoeveelheid die na
dag 6 niet meer boven € g per dag kwam.

[ Jwater

3 Appelsap + 3x Apomosphine

KONLIN 083 KCHNIIN D98

-

g. Vieeistof
g Vioeistof

Fig., 41:. Twee kemmerkends voorbeelden van de vochtopname van konijnen,
waarbij introductie van een onbekende smackstimulus op de
dagen 2, 4 en 8 werd gevolgd door een intraperitoneale in—
Jectie met apomorphine (3 mg/kg lichaomsgewicht).

In Tabel 26 zijn de waarden van de vochtopname op de eerste 5 even dagen
en op de referentiedag weergegeven. Op dag 4 was de opname van appelsap
gestegen tot 36%, op dag 6 tot 44%. Op dag 8 trad weer een daling op tot
37%, waarna op dag 10 52% werd gedronken, Dit was een significante stij-
ging {rangtekentoets: n = 14, ¥ = +102,0< 0,01). Hieruit kan worden af-
geleid dat het uitbiijven van de verschijnselen van de injectie met apo-
morphine leidde tot een verhoging van de consumptie van appelsap. In in-
dividuele gevallen (Tabel 26, Fig. 41) bieef de opname van appelsap ech-
ter zeer laag.



DAG 1 DAG 2 DAG 3 DAG 4 DAG 5 DAG 6 DAG 7 DAG 8 DAG 9 DAG 10
NO: g 4 % % % % % % % %

063 106 100 26 85 28 105 41 109 55 123 65
098 9 100 14 104 14 99 18 88 3 g8 5
102 121 100 56 121 56 106 51 99 72 83 85
814 121 100 11 18 3 28 4 50 3 91 3
815 184 100 3140 8 128 20 125 4 14 5
816 147 100 30 74 48 86 60 88 31 97 37
821 i68 100 11 110 15 138 13 14 37 125 75
822 107 100 11 62 12103 16 100 45 134 71
826 100 100 15 9% 56 138 84 76 40 £l 70
901 95  1C0 38 106 78 9z 96 99 87 118 119
302 80 100 70 29 38 105 11 124 26 124 43
903 9% 100 38 95 68 95 9t 83 57 114 80
905 104 100 18 97 39 92 63 74 35 95 39
906 95 100 23 95 36 90 53 93 27 94 36

X 115 10C 26 88 36 100 44 g7 37 10° 52

Tabel 26: Vochtopname van veertien konijnen in % van de wateropname
op dag 1. Op de even dagen werd appelsap aangeboden als
onbekende smaakstimilus; de drinkperiode op dog 2, dag 4 en
dog 6 werd direct gevolgd door een intraperitoneale i{njectie
met apomorphine (3 mg/kg lichaamsgewicht). Op de oneven da-
gen werd kraanuwater gegeven.

Tussen de opname van water op dag 1 en appelsap op dag 2 bleek ook in
deze groep geen significant verband te bestaan {rangtekentoets van
Spearman: n = 14, R = 599,0>0.,1)}. Om na te gaan of er per konijn ge-
wenning optrad aan appelsap werd per dag de zogenaamde gewennings-index
(GI) bepaald. Deze werd verkregen dcor de opname van appelsapvan dag x
te delen door die van dag 2. Vervolgens werd per dag het groepsgemiddel-
de berekend., De gemiddelde GI was 1.6 op dag 4, 2.3 op dag 6, 1.7 op

dag 8, 2.5 op dag 10, 3.0 cp dag 12, 3.2 op dag 14 en 3.4 op dag 16.

Wanneer deze getallen worden vergeleken met die van pag. 109 dan blijkt,
dat de gewenning ten gevolge van de toediening van apomorphine veel lang-
zamer verliep. Zo zijn er op dag 4 tien konijnen met een GI < 2.0 en
zelfs twee konijnen met een GI < 1.0, hetgeen betekent dat deze laatste
twee dieren op dag 4 minder appelsap dronken dan op dag 2. Het maximale
effect van de apomorphine-toediening was op dag 8, na de derde injectie-
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serie op dag &, te vinden. De gemiddelde gewenningsindex bedrosg op dag
8 1.7, terwijl drie konijnen een GI < 1.0 hadden. In Tabel 27 is een
vergelijking mogelijk tussen de GI op dag 8 zonder- en met toediening
van apomorphine,

GROEP 1: APPELSAP GROLP 2: APPELSAP DRIE MAAL GEVOLGD
DOGR APOMORPHINE
NO: NI GI NO: NI GI
DAG 1 DAG 8 DAG 1 DAG 8
9062 0.30 2.2 C63 0.25 2.1
508 0.14 4,2 09g L.14 0.2
909 0.32 3.3 102 0.57 1.3
910 0.16 1.7 814 0.1 0.3
911 0.39 1.6 815 £.03 1.3
912 0.26 2.9 816 0.30 1.0
924 0.33 9.6 821 0.1 3.4
931 0.30 2.2 822 0.1 4.1
932 0.25 4.6 826 0.15 2.7
933 0.43 2.7 901 £.38 2.3
935 0.05 11.3 902 0.70 0.4
936 0.45 2.5 903 0.38 1.5
905 0.17 1.8
906 0.23 1.2
X 0.29 4.1 X 0.26 1.7
Tabel 27: De neofobie—index (NI) werd van & groepen konijnen ver—

kragen door de cpname van appelsap van dag 2 te relateren
aan de wateropname van de voorgaande dag. De gewennings—
index (GI) werd verkregen door de opname van appelsap van
dag 8 te relateren aan die van dag 2. Van groep 2 werden
de eerste & drinkperioden van appelsap direct gevolgd door
een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg
lichaamsgewicht).

Uit Tabel 27 blijkt dat de GI op dag 8 in de apomorphinegroep signifi-
cant minder was dan in de controlegroep (Wilcexon: n, = 12, N, = 14,
ns=26,5=216.5,00<0.01). Daar het maximale effect op dag 8 aantocn-
baar was, werd nagegaan of er een verband bestond tussen de hoeveelheden
welke op dag 2 en dag 8 werden gedronken in de apomorphinegroep. De
correlatiecogfficient r¢ was 0.48; het verband was niet significant
(rangcorrelatietoets van Spearman: n = 14, R = 237, 0.05 <a<0.1),
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Dit is in tegenstelling tot wat in de Titeratuur wordt vermeld. Archer

en Sjbden (3) vonden bij ratten namelijk een sterk verband. Echter tus-
sen de mate van neofobie en van smaakaversie bleek bij ratten geen consi-
stent verband te bestaan. Bij konijnen was een verband tussen NI en GI
(dag 8) evenmin aantoonbaar.

In navolging van Archer en Sjdden (3) kan op dag 8 de verhouding tus-

sen de gewenningswaarden van de apomorphinegroep en de controlegroep wor-
den berekend. Deze verhouding is 0.4. Dit geeft aan tot walk niveau de
ppname van appelsap werd onderdrukt in vergelijking tot de te verwachten
consumptie op die dag. Tenslotte is in Fig. 42 een overzicht gegeven

van de opname van appelsap op de eerste 5 even dageén zonder- en met de

3 maal herhaalde injectieserie. Reeds na de eerste injectieserie was de
opname significant minder (Wilcoxen: N, = 12, N, = 14, n =26, S = 209.5,
a<0.05), terwijl dit verschil op de overige dagen bleef bestaan (Wil-
coxon:a< 0.01).

17.4. Conclusie

Een intraperitoneale injectie met apemorphine {3 mg/kg lichaamsgewicht)
veroorzaakte bij konijnen stereotype gedragsveranderingen, welke werden
gekenmerkt door veoortdurend in de kooien rondiopen en door deelloze
krab-, knaag- en graafbewegingen. Deze verschijnselen begonnen enkele
minten na de injectie en duurden cngeveer 1% uur.

Het drinken van een onbekende smaakstimulus werd op de eerste 3 dagen
gevolgd door een injectie met apomorphine. Hierdoor ontstorden de boven-
vermelde symptomen uiterlijk 5 minuten na het einde van de 40 winuten-
durende drinkpericde . Het gevolg van de injectie was ook dat de opname
van appelsap op de achtereenvolgende even dagen slechts zeer geleidelijk
toenam. Na de derde injectieserie was de gemiddelde opname op dag 8
zelfs minder dan cp dag 6.

Nadat het drinken van appelsap niet langer werd gevolgd door de injec-

tie met apomorphine steeg de opname van appelsap van 37% tot rond 60%
van de wateropname, Zelfs na 4 dagen zonder intoxicatieverschijnselen
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was de opname van appelsap op dag 16 nog steeds significant minder
{m< 0.01) dan de wateropname.

7 -
|| Appelsap N=12
D Agpelsap +Apomorphing N=14

-3x
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Vochtopname +
per dag _.
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28
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Fig. 42:  Het verloop van de vochtopnams op de eerste 5 even dagen
na de introductie van gen onbekends smackstimilus, die al
of niet werd gevolgd door een intraperitoneale injectie met
apomorphine (3 mgikg lichaamsgewicht).

Vergelijking met de opname van appelsap zonder dat die werd gevolgd door
intoxicatieverschijnselen, Tiet zien dat de consumptie door injecties
met apomorphine significant minder was. Zo was de gewenning aan appel-
sap op dag 8 slechts 4/10 van de te verwachten gewenning op die dag. Ook
nadat niet langer apomorphine werd toegediend bieef de appelsapcpname
minder. Door het injecteren van apomorphine na de drinkperiode ontstond
er een blijvend verminderd opnameniveau tot ongeveer 60% van de water-
cpname op dag 1. Ook bij kenijnen kan dus een smaakaversie tegen een
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een onbekende smaakstimulus worden opgewekt, Het maximale aversieve ef-
fect treedt daarbij op op de eerstvolgends testdag na het voor de laatste
maal injecteren van apomorphine,

146



Hoofdstuk 18

KAN SMAAKAVERSIE WORDEN OPGEWEKT ZONDER NEOFOBIE?

In het vorige hoofdstuk werd beschreven dat er geen verband bestond tus-
sen de mate van neofobie en smaakaversie. Met andere woorden: de hoe-
veelheid van een onbekende smaakstimulus welke door dogr konijnen werd
gedronken op de eerste dag, waarop aversieve verschijnselen werden ver-
oorzaakt {dag 2), had geen voorspellende waarde vocr de hoeveelheid wel-
ke op de dag van het maximale effect (dac 8) werd gedronken. Toch zijn
er vele onderzoekers die het belang van neofobie onderstrepen in expe-
rimenten, waarin een smaakaversie wordt opgewekt (114). Nachman en mede-
werkers (103} venden een sterke correlatie tussen neofobie en smaak-
aversie. Anderen konden dit verband niet aantonen (3).

Bures (persoontijke mededeling) vermeldde dat de aversieve reactie van
ratten tegen een onbekende smazkstimylus beter aan te tonen is, naarmate
de neofcbie minder is. Zijn veronderstei]ﬁng is daarbij dat het opname-
niveau na een sterke necfobische reactie niet nog meer kan verminderen
door het opwekken van intoxicatie-verschijnselen daar de absolute opname
al zeer laag is. Het is daarbij gebleken dat een oplossing van sacha-
rine 0.1% een zwakke neofobische reactie verocrzaakte bij ratten. Intra-
peritoneale injecties met Tithiumchleride (60 mg/kg 1ichaamsgewicht)
deden wel een duidelijke smaakaversie ontstaan (38, 112).

In het navolgende experiment werd de vochtopname van twaalf konijnen ge-
registreerd in de verblijfskcoien. De duur van de drinkperiode was 40
minuten per dag. Op dag 1 werd de vochtopname gemeten, welke per konijn
als referentiewaarde diende. Vervolgens werd op de even dagen een onbe-
kende smaakstimulus aangeboden in de vorm van sacharine 0.1% {w/v) in
water. Na afloop van de drinkperiode cp de dagen 2, 4 en & werd een in-
traperitoneale injectie toernediend met apomorphine (3 mg/kg lichaams-
gewicht). Dit veroorzaakte dezelfde verschijnselen als welke op pag. 138
werden beschreven,
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In Fig. 43 is de gemiddelde vochtopname van 18 dagen weergegeven, 0Op

dag 2 bedroeg de gemiddelde vochtopname 98% van die op dag 1. Dit lever-
de een neofobie-index op voor de sacharine -gplossing van 0.98. Het ver-
schil met de wateropname op dag 1 was dan ook niet significant (rang-
tekentoets: n = 12, V =-6,0>0.1). Ten gevolge van de injecties met apop-
morphine daalde de vochtopname op dag 4 en dag 6 niet significant.
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Fig. 43:  CGemiddelde vochtopname van twaalf kenijnen tijdens een drink-
pericde van 40 minuten per dag. De introductie van een onbe-—
kende smackstimilus werd op de dagen 2, 4 en 8 gevolgd door
een intraperitoneale injectie met apomorphine (3 mg/kg
Lichaamegewicht) .

Op dag 8 was de vochtopname vergeleken met die van dag 1 wel significant
verminderd (rangtekentoets: n = 12, V = -58, 0.02<a< 0.05), Echter ook
de watercprame op de voorgaande dag (dag 7) was verminderd (rangteken-
toets: n = 12, V = -61, 0.01<a< 0.02). Op de overige dagen traden geen
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significante verschillen op. Dit betekent dat er na de 3 maal herhaalde
injectie een aversieve reactie optrad tegen zowel water als sacharine.
Bij de opvolgende presentatie van beide viceistoffen bleek geen vermin-
derde vochtopname meer aantoonbaar. Evr was dus zeker geen sprake van
een langdurige smaakaversie tegen alleen de sacharine-oplossing.

Uit het voorgaande kunnen twee dingen worden afgeleid. Ten eerste ont-
wikkelen konijnen geen blijvende smaakaversie tegen een oplossing die
geen neofobie verocrzaakt. Het optreden van neofobie 11jkt dus een voor-
waarde voor het doen contstaan van een biijvende smaakaversie. Ten tweede
kunnen konijnen na het 3 maal opwekken van intoxicatieverschijnselen een
voorbijgaande smaakaversie vertonen tegen een een bekende smaakstimuius
{water). Mogelijk was de passagére aversie uiting van een algemene
aversie tegen het drinken op zich, daar de intoxicatieverschijnselen in
dit experiment niet met een onbekende smaakstimulus konden worden ge-
associeerd.

Om de suggestie van Bures {pag. 147) bij het konijn nader te onderzoeken

zouden in deze proefopzet andere oplossingen moeten worden gebruikt met

een neofobie-index tussen die van appelsap en sacharine (0.1%. De moge-

lijkheid bestaat dat deze Taatste oplossing door konijnen, in tegenstel-
Ting tot ratten, niet kan worden onderscheiden van water.
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Hoofdstuk 19

INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP HET VERDWIJONEN VAN NEQFOBIE

19.1. Inleiding
Uit de Titeratuur is bekend dat uitgesproken smaakaversies kunnen worden

opgewekt, wanneer enige uren zijn verstreken tussen het aanbieden van

de onbekende smaakstimulus en het veroorzaken van intoxicatie-verschijn-
selen, Daarhij is de smaakaversie sterker naarmate het tijdsinterval tus-
sen beide gebeurtenissen korter is {37). Aangezien is aangetoond dat

deze associatie niet berust op nog voortdurende stimulatie van perifere
smaakreceptoren is het aannemelijk dat ten gevolge van de impulsen van

de smaakreceptoren veranderingen optreden in het cenirale zenuwstelsel
welke geruime tijd voortduren (104). Dat deze veranderingen afhankelijk
zijn van het adequaat functioneren van bepaalde neuronale structuren
1ijkt zeer waarschijnlijk.

Voortvlceiend uit deze gedachtengang rees de vraag of interferentie met
cerebrale functies, zoals dat bijvoorbeeld tijdens cerebrale hypoxie
plaatsvindt, het vermogen kan beinvlceden om een contact met een onbe-
kende smaakstimulus in een geheugenspoor vast te leggen. Best en Gember-
Ting (14) toonden aan dat ratten esn eermalig contact met een onbekende
smaakstimulus {een caseTne-hydrolysaat oplossing) gedurende tenminste

1 week onthouden., Zij maakten bovendien aannemelijk dat het contact met
de smaakstimulus na de drinkperiode gedurende enige tijd in een zoge-
naamd korte-termijn geheugen wordt opgeslagen. Tijdens de activiteit in
dit geheugensysteem zou associatie met aversieve verschijnselen kunnen
aoptreden,

Sara (120) onderzocht bij ratten het vermogen om electrische schokken
te leren vermiiden. Dieren die een bepaalde testruimte betraden, kre-
gen tijdens de leerfase van het experiment een electrische schok toe-
gediend via de poten. Eén dag Tater werd gemeten hoeveel tijd verstreek
voor de aldus behandelde dieren opnieuw de betreffende ruimte betraden.
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Deze latentietijd bleek significant langer te zijn dan tijdens de leer-
fase. Indien ratten direct na de leerfase gedurende 10 minuten in een
ruimte verbleven waarin een gasmengsel van 33% 02 in N2 werd ingeademd,
dan was de Tlatentietijd significant korter dan zonder hypoxie, maar
Tanger dan tijdens de leerfase. Er was, met andere woorden, een gedeelte-
1ijke retrograde amnesie opgetreden voor de negatieve gevolgen van het
betreden van de testruimte. Werden de ratten tijdens de leerfase na het
betreden van de testruimte alleen blcotgesteld aan hypoxie dan was de
tatentietijd de volgende dag niet langer. Hieruit kan worden geconclu-
deerd dat hypoxie in deze proefopzet geen aversieve reactie veroorzaakte.

Het is desalnietteminniet uitaesloten dat de eerder beschreven verschijin-
selen van hypobare hypoxie {(pag.63 en 64) bij konijnen een aversieve re-
actie kunnen opwekken tegen een onbekende smaakstimulus. Dat hypobare
hypexie, net als apomorphine of lithiumchloride, bepaalde cerebrale struc-
turen zal stimuleren,is echter minder waarschijnlijk. In de patroondis-
criminatie-experimenten, welke gebaseerd zijn op beloning met voedsel,
werden gean aanwijzingen gevonden voor een aversieve reactie tegen de
voedselkorrels. Indien er door hypobare hypoxie geen smaakaversie ont-
staat, maar wel een retrograde amnesie dan valt te verwachten dat de
vochtopname tijdelijk minder is dan onder controle-omstandigheden (24).
Nadat de dieren niet langer aan hypcbare hypoxie worden blootgesteld

zal een normale gewenning aan de smaakstimulus optreden. Om vergelijking
mogelijk te maken met het ontstaan van een smaakaversie (Hoofdstuk 17)
werd de presentatie van appelsap op de eerste 3 dagen direct gevolgd

door een verblijf van 10 minuten in de onderdruktank (p = 190 mm Hg).

omg.
Allereerst werd het experiment uitgevoerd met een 40 minuten durende
drinkperiode (19.2.). In hoofdstuk 15 werd aangetoond dat tijdens de
eerste drinkperiode nog geen gewenning aantocnbaar was. Desalniettemin
1ijkt het niet onmogelijk dat na 40 minuten al een fase in de geheugen-
vorming is opgetreden, die niet meer beinvioed kan worden (44, 45),
Daarom werd het experiment herhaald, nu met een duur van de drinkperiode
van 20 minuten per dag (19.5.}. Voorafgaande aan dit experiment werd
eerst nagegaan welke de gevolgen waren van de verkorting van de drink-
periode (19.3. en 19.4,],
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19.2. Hypobare hypoxie na een drinkperiode van 40 minuten

De dagelijkse vochtopname van eenendertig konijnen werd in dit experi-
ment geregistreerd in de verblijfskooien. Na een voorbereiding van 5
dagen werden 2 groepen gevormd, die beide op dezelfde dag water (oneven
dagen) of appelsap {even dagen) kregen te drinken. De hypoxiegroep werd
op de dagen 2, 4 en 6 direct na de training blcoigesteld aan hypobare
hypoxie. Daartoe werden de koniinen gedurende 10 minuten in de onder-
druktank geplaatst (pomg. = 19C mm Hg). De eerste expositie aan hypobare
hypoxie werd door één konijn niet overleefd, zodat beide groepen uit-
gindelijk vijftien konijnen bevatten., De cverige dieren uit de hypoxie-
greep konden 3 maal gedurende de volledige 10 minuten aan hypobare hy-
poxie worden blootgesteld.

In Fig. 44 is de gemiddelde vochtopname van de hypoxiegroep afgebeeld.

De neofebie-index voor appelsap was 0,36, hetgeen betekent dat de vocht-
opname op dag 2 36% bedroeg van de wateropname op dag 1. 0p de achter-
eenvolgende even dagen steeg de consumptie van appelsap via 69%, 85%, 84%
tot 94% op dag 10. Het niveau van de vochtopname cop verdere even dagen
was niet verschillend van de wateropname, Deze waarden zijn in Fig. 44
niet afgebeeld.

Op dag 4 was de opname van appelsap nog significant minder dan op dag 1
(rangtekentoets: n = 15, V = -108,0<0.01), terwijl dit verschil op dag

6 niet langer bestond, Op dag 8 was de vochtopname gelijk aan die op

dag 6. Tijdens de normale gewenning zan appelsap werd een dergelijk pa-
troon niet gezien. Hoewel het verschil met de wateropname op dag 1 niet
significant was (rangtekentoets: n = 15, ¥ = -70,0=0.05), 1ijkt het

er op dat de opname van appelsap op deze dag werd beinvloed door de voor-
gaande hypoxieperioden. Deze beinvloeding was voorbijgaand, daar na dag

8 geen significante verschillen tussen appelsap- en wateropname aantoon-
baar waren.

Dit kortdurend effect komt ook naar voren wanneer de opname van appelsap

vergeleken wordt met die van de vorige dag. De stijging van dag 2 naar
dag 4 en van dag 4 naar dag 6 is significant. Tussen de opname op dag 6
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en op dag 8 is geen verschil. Echter de stijging van dag 8 naar dag 10

is weer wel significant {rangtekentoets: n = 15, V = +80, 0.02<a < 0,05),
Kennelijk was het gewenningsproces vertraagd, want een dergelijke sig-
nificante stijging tussen dag 8 en dag 10 kon onder contrcle-omstandig-
heden niet aangetoond worden,
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Fig., 44:  Gemiddelde appelesap- en wateropname van vijftien konijnen die
gedurende 40 minuten per dog konden drinken. Op de dagen 2,
4 en & werd de drinkperiode gevolgd door 10 minuten hypobare

hypoxie (pomg = 180 mm Hgl.

De controlegroep van vijftien konijnen had een neofobie-index van 0.42
ten opzichte van appelsap, hetgeen betekent dat deze dieren minder
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neofobie vertoonden dan in eerder in dit proefschrift beschreven experi-
menten werd gevonden. Bovendien was de opname van appelsap op dag 4 a!l
88% van de wateropname op dag 1; het verschil tussen beide waarden was
niet significant. Rangezien de hypoxie- en de controlegroep willekeurig
werden gevormd uit één grote groep dieren van gelijke Teeftijd, welke
bovendien ncg niet in experimenten was gebruikt, was er geen reden om

a prieri een verschil te veronderstellen in de snelheid van gewenning
aan een onbekende smaakstimulus.

In Fig. 45 is de gemiddelde opname van appelsap afgebeeld van beide groe-
pen. Het patroon van het stijgen van de vochtopname was op de eerste 4
dagen verschillend. Vanaf dag 10 bestond er geen onderscheid meer tussen
hypoxie- en controlegroep. De verschillen tussen beide groepen werden
geanalyseerd met de toets van Wilcoxon,
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Fig. 4&6:  Het verloop van de vochtopname op de eerste 5 even dagen no
introductie van gen onbekende smaakstimulus welke al of niet
werd gevolgd door 10 minuten hypobare hypoxie (poma = 180 mm
Hgl. v
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In Tabel 28 is de toetsingsgrootheid S weergegeven, evenals het niveau
van de eventuele significantie. Op dag 4 en dag 8 bleek de vochtopname
van de hypoxiegroep net significant minder te zijn dan van de controle-
groep. Op dag 6 was dit verschil niet significant. Er Tijkt dus wel de-
gelijk een invliced te bestaan van de hypobare hypoxie, echter deze is
niet sterk en komt wisselend tot uiting in statistische berekeningen.

DAG HYPOXIEGROEP CONTROLEGROEP HILCOXOM
ny = 15 Ny = 15 S

2 36 42 195 n.s.

4 69 88 182 @ < 0.05

6 85 97 193.5 n.s.

8 84 103 180 o < 0,05

10 94 98 219.5 n.s.

Tabel 28:  Gemiddelde opname van appelsap van 2 groepen Konijnen in %

van de wateropname op dag 1. In de hypoxiegroep werd de 40
mimiten durende drinkpericde op de dagen 2, 4 en 8 gevolgd
door 10 minuten hypobare hypoxie (Pomg. = 180 mm Hg). De
verschilien werden met de toets van Wilcowon geanalyseerd .
n.8. T ntet significant

Uit de voorgaande gegevens kan worden afgeleid dat de 3 maal herhaalde
pericde van hypobare hypoxie een vertraging verporzaakte van het ver-
dwijnen van de neofobische reactie. Erg consistent was dit verschijnsei
echter niet en voor zover eniy effect optrad was de vermindering van de
vochtopname veel minder dan na een driemaal herhaalde toediening van apo-
morphine (Hoofdstuk 17).

19.3. Veranderingen na verkorting van de duur van de drinkperiode

Reeds eerder werd beschreven dat konijnen een stabiele vochtopname had-
den, nadat zij 5 dagen dagelijks een beperkte tijd hadden om te drinken.
In dit experiment werd de vochtopname van zes konijnen tijdens een voor-
training in de verblijfskooien gemeten. Bij de start van het experiment
werd de registratie in de drinkopstelling verricht {pag.99 en100). Tot
en met dag 2 was de duur van de drinkperiode 40 minuten per dag. Op de
volgende dagen werd steeds water te drinken gegeven, echter de lengte
van de drinkperiode werd nu verminderd tot 20 minuten per dag. De water-
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opname op dag 1 werd als referentiewaarde genomen, waaraan de opvolgende
resultaten werden gerelateerd.

In Fig. 46 zijn de gevolgen van de omschakeling te zien op de gemiddelde
watercpname. Tijdens de eerste, kortere drinkperiode werd slechts 62%
gedronken. Op de volgende dagen steeg de opname tot 71% op dag 7. Op
pag.118 werd vermeld dat de vochtopname het grootst is in de eerste helft
van een 40 minuten durende drinkperiode, namelijk ongeveer 70% van de
totale hoeveelheid. Dit zou betekenen dat er ondanks de verkorting van

de drinktijd nauwelijks sneller werd gedronken.
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Fig. 46: CGemiddelde wateropname van zes konijnen. De lengte van de
drinkperiode werd na dag 2 verminderd van 40 tot 20 minuten
per dag.

In Tabel 29 is per konijn het Tichaamsgewicht en de wateropname weer-
gegeven van dag 2 en dag 7. Dit waren de laatste dagen waarop 40 respec-
tievelijk 20 minuten gedronken kon worden, Uit deze tabel b1ijkt dat
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door de daling van de vochtcopname ook het Tichaamsgewicht afnam. Echter,
zoals uit Fig. 46 hlijkt ontstond er weer een nieuw evenwicht tussen
vochtopname en Tichaamsgewicht. Daarbij stabiliseerde de watercpname
zich op ongeveer 70% van de referentiewaarde,

NO : DAG 1 DAG 2 DAG 7
b a b ¢ a b o

008 61 1630 44 72 1585 47 110
081 70 1905 66 94 1830 48 67
084 103 1840 75 73 1710 38 37
83c 77 1830 73 95 1770 50 65
843 70 1570 49 7C 1540 49 70
846 117 2235 160 137 2240 129 110

X 83 1835 78 90 1775 60 71
SE 9 36 17 10 102 14 10
Tabel 29: Gevolgen van een verkorting van de duur van de drinkperiode

van 40 tot 20 minuten per dag.

a = lichoomsgewieht in g

b = wateropname in g

¢ = wateropname in % van dz opname op dag 1

Om na te gaan of het patroon van het drinken veranderdé, werd op dac 2
en dag 7 per 2 minuten het gemiddelde gewicht berekend dat de konijnen
op die dagen dronken. Deze waarden werden gerelateerd zan het gemiddelde
totale gewicht op dag 1 (83 g). De aldus verkregen percentages zijn in
rig. 47 cumulatief afgebeeld en in Fig. 48 per interval van 2 minuten.

In Fig. 47 is te zien dat de consumptie van water op dag 2 geleidelijk af-
nam. Fig. 48 verduidelijkt deze observatie. Op dag 7 dronken konijnen
meer water per interval van 2 minuten, terwijl er geen sprake is van een
afname. Waarschijnlijk is op deze dag de tijd een beperkende factor in
de vochtopname. Hierdoor zou er na een drinkperiode van 20 minuten mo-
gelijk meer vochtdeprivatie ontstaan dan na 40 minuten drinktijd. De af-
name van het gemiddelde 1ichaamsgewicht (Tabel 23, pag. 158) met 56 g
ondersteunt deze redenering, evenals de hogere snelheid waarmee op dag

7 werd gedronken (hellingshoek van de curve van dag 7 in Fig. 47). Ech-
ter ook met een drinkperiode die 20 minuten per dag duurde, stabiliseer-
de de vochtopname zich (Fig. 46).
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Fig. 48: Gemiddelde vochtopname van zes konijnen per 2 nanuten in een
percentage van de gemiddelde totale wateropname van 83 g op
dag 1.
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19.4. Neofobhie en gewenning bii een drinktijd van 20 minuten

Wanneer de vochtdeprivatie groter is bij een drinktijd van 20 minuten
per dag, kan man verwachten dat konijnen een minder sterke neofobische
reactie vertcnen ten opzichte van gen onbekende smaakstimulus. Om deze
veronderstelling te onderzoeken werd van vijftien konijnen de dagelijkse
vochtopname in de verblijfskooien geregistreerd. Het experiment begon
nadat de konijnen in een 5 dagen durende veortraining werden gewend aan
het drinken gedurende een heperkte periode per dag. Tijdens het gehele
experiment werden de konijnen iedere dag 1 uur na de drinkperiode gewo-
gen,

In Fig. 49 zijn het gemiddelde 1ichaamsgewicht en de gemiddelde vocht-
opname beide in g weergegeven. Tijdens de voortraining daalde het ge-
middelde lichaamsgewicht van 1984 g naar 1917 g. Rond deze waarde trad
stabilisatie op, waarbij de wateropname gemiddeld ongeveer 80 g per dag
was. Op dag 1 waren deze beide waarden respsctievelijk 1914 g en 81 g.
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Fig. 48: Gemiddeld lichaamsgewicht en gemiddeide dugelijkse vocht-
opname  vom vijftien konijnen die gedurende 20 minuten per
dag konden drinken.
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Duidelijk is te zien dat ten gevoige van de introductie van de onbekende
smazkstimulus de gemiddelde vochtopname op dag 2 daalde tot 24 g en dat

tegelijkertijd het gemiddelde lichaamsgewicht afnam tot 1858 g. Per ko-

nijn bestond er een goede correlatie tussen de verandering in lichaams-

gewicht en in vochtopname (rangcorrelatietoets van Spearman: n = 15,

R = 160,u< 0.01). De correlatiecodfficient rg was 0.71.

Op de volgende oneven dagen was de wateropname gestegen tot telkens an-
geveer 90 g. Parallel aan deze stijging nam ook het lichaamsgewicht toe,
echter zonder in de eerste dagen weer boven de 1900 g te komen. Waar-
schijnlijk duidt dit op een verdere vochtdeprivatie. Op de tussenliggen-
de even dagen nam de opname van appelsap geleidelijk toe tot deze op

dag 8 niet langer significant verschillend was van de watercopname op

dag 1. Het gemiddelde lichaamsgewicht daalde na dag 4 eveneens minder
dan tijdens de eerste 2 contacten met appelsap. De beide curven in Fig.
49 hebben dan ook ongeveer dezelfde zaagtandvorm, hetgeen de reeds eer-
der beschreven nauwe relatie aanduidt tussen lichaamsgewicht enerzijds
en voedsel- en vochtopname anderzijds {28).

In Fig. 50 is tenslotte de gemiddelde vochtopname weergegeven tijdens
het eigenlijke experiment. Hiertoe werden eerst de hoeveelheden per ko-
nijn gerelateerd aan de watercpname op dag 1, waarna de gemiddelden wer-
den berekend. Duidelijk s dat door de introductie van appelsap onder
deze omstandigheden eveneens een zeer duidelijke daling ontstond van de
vochtopname (rangtekentoets: n = 15, ¥V = -120,a<0.01). De neofobie-
index was 0.30. COp dag 4 en dag 6 was de vochtopname nog steeds signi-
ficant verminderd, echter op dag 8 bestond er geen significant verschil
meer met de wateropname op dag 1 (rangtekentoets: n = 15, V = -60,a=
0.1). De stijging van de vochtopname tussen dag 4 en dag 2 en tussen dag
6 en dag 4 was significant; tijdens de verdere registratiedagen traden
geen significante veranderingen meer op.
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besproken manier werd ook de gewennings-index be-

rekend. Deze was 2.5 ¢p dag 4, 3.6 op dag 6, 4.1 op dag 8 en 4.7 op

dag 10. Deze waarden zijn volkomen vergelijkbaar met de op pag.i(9 ge-

noemde getallen. Dit betekent dat neofobie ten opzichte van appelsap en

de geleidelijke gewenning aan deze onbekende smaakstimulus bij een lenyte

van de drinkperiode van 40 of van 20 minuten per dag op identieke wijze

verlopen. Het is daarom gerechtvaardigd een mogelijke invlced van hypo-

bare hypoxie op het verdwijnen van neofobie te onderzoeken bij een drink-

periode van 20 minuten per dag. De hier beschreven gegevens dienen daar-

bij als controlewaarden.
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19.5, Hypobare hypoxie na een drinkperiode van 20 minuten

In dit experiment werden vijftien konijnen er aan gewend gedurende 20
minuten per dag te drinken, Dit gebeurde op identieke wijze als in 19.4.
werd beschreven. Na bepaling van de wateropname op dag 1 werd vanaf dag
Z om de dag een onbekende smaakstimulus aangeboden. Aansluitend aan de
drinkpericden op de dagen 2, 4 en & werden de konijnen gedurende 10

minuten in de onderdruktank geplaatst (p = 190 mm Hg). Eén konijn

omg .
overleefde de eerste expositie aan hypcbare hypoxie niet; de overige
veertien dieren werden 3 maal gedurende de volledige 10 minuten aan hy-
poxie blootgesteld. Per konijn werd de vochtopname uitgedrukt in een

percentage van de wateropname op dag 1.

In Fig. 51 is de gemiddelde vochtopname van de veertien konijnen afge-
beeld. De neofobie-index voor appelsap was 0.29. Op dag 4 steeg de op-
name tot gemiddeld 52% en op dag 6 tot 56%. Op dag 8 bleek de gemiddelde
opname weer gedaald tot 44%. Daarna steeg deze via 62% en 77% tot 81% op
dag 14.

Op dag 2 en dag 4 was de gemiddelde vochtopname significant minder dan
de opname op dag 1 (m<0.01). Op dag 6 was het verschil minder groot,
maar nog wel significant (rangtekentoets: n = 14, V = -71,0<0.05). Op
dag 8 en dag 10 nam het verschil met de wateropname op dag 1 weer toe
{<0.01). Tenslotte was er op dag 12 niet langer sprake van een signi-
ficant verschil {rangtekentoets: n = {4, ¥ = -50,0>0.1), De beinvice-
ding van de vochtopname door hypobare hypoxie was hier duidelijker en
Janger aantoonbaar dan bij een drinktijd van 4C minuten (pag. 153).

Onder deze omstandigheden was de stijging van de gemiddeide vochtopname
tussen dag 4 en dag 2 significant. De veranderingen tussen dag 6 en dag
4 en tussen dag 8 en dag 6 waren dit echter niet. Nadat de presentatie
van appelsap niet Tanger werd gevolgd door hypobare hypoxie steeg de
gemiddelde vochtopname weer wel significant tussen dag 8 en dag 10
{n<0.01) en tussen dag 10 en dag 12 {&<0.05). Hiermee wordt dus dui-
delijker dan op pag, 154 aangetcond dat de gewenning aan appelsap werd
vertraagd deor hypobare hypoxie. Van een blijvend verminderde appelsap-
opname was echter ook onder deze omstandigheden geen sprake.
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Fig. 51: Gemiddelde appelsap— en watleropname van veertien konijnen die

gedurende 20 minuten per dag konden drinken. Op de dagen 2,
4 en 6 werd de drinkperiode gevolgd door 10 minuten hypobare
hypozie (p = 180 mm Hgl.

omg .
Dit valt ock af te Teiden uit de gewennings-indices. Op dag 4 was deze
weliswaar 2.1, maar op de volgende dagen veranderde de GI slechts weinig
(2.5 op dag 6, 2.1 op dag 6 en 2.8 op dag 8). Pas op dag 10 trad een
verdere stijging op tot 3.6, hetgeen een waarde is die gelijk is aan de
gewennings-index op dag 6 onder controle-omstandigheden (pag. 162). De
gewenning 1ijkt dus 2 dagen vertraagd door herhaalde hypoxieperioden.

Tenslotte werd een vergelijking gemaakt met de controlegegevens uit

19.4. De hypoxie- en controlegroep hadden een vergelijkbare watercpname
op dag 1, met respectievelijk 78 g en 81 g. Dok de neofobie-indices
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waren gelijk (0.29 en 0.30). In Fig. 52 is5 de gemiddelde vochtopname
weergegeven van de eerste 7 even dagen van beide grcepen, De verschil-
ten tussen beide groepen werden ook hier geanalyseerd met de toets van
Wilcoxon. De belangrijkste uitkomsten zijn weergegeven in Tabel 30,

{7 Appetsap N=15

D Appelsap +3x Hypoxie MNald

150

Vocht opname 4
per dag J
(20min.) J
100~
g
Fig., 52:  Het verloop van de vochtopname op de eerste 7 even dagen na
introductie van een onbekende smaakstimulus welke al of niet
werd gevolgd door 10 minuten hypobare hypoxie (p = 180 mm
Hg). omg.
DAG HYPOXIEGROEP CONTROLEGROEP WILCOXON
ny = 14 N, = 15 S
2 29 30 214 n.s.
4 52 60 192 n.s.
6 56 21 187 a< 0.05
8 44 84 135.5a< 0.0%
10 62 90 166.5 n.s.
12 77 9N 191.5 n.s.

Tabel 30: Gemiddelde opname van appelsap van 2 groepen in % van de water—
opname op dag 1. In de hypoxiegroep werd de 20 minuten durende
drinkpeviode op de dagen 2, 4 en € gevolgd deor 10 minuten
hypobare hypoxie (Fomg. = 180 mm Hg). De verschillen werden
geanalyseerd met de teoets van Wilcoxon.

n.8. T niet significant
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Uit Fig. 52 en Tabel 30 91ijkt dat hypobare hypoxie onder de hier be-
schreven omstandigheden een vertiraging veroorzaakte van de gewenning aan
appelsap. Een mogelijke verklaring voor het feit dat dit op dag 4 niet
aantoonbaar was, is de toegenomen toestand van vochtdeprivatie (19.4.)
na dag 2, waardoor "inhaal"-drinken optrad op de dagen 3 en 4. Hierdoor
werd de retrograde amnesie voor het eerste contact met appelsap gemas-
keerd,

19.6. Conclusie

Hypobare hypoxie na afloop van de eerste 3 drinkperioden waarin een on-
bekende smaakstimulus werd aangeboden, deed de gemiddelde opname hiervan
achterblijven bij het te verwachten niveau., Het gewenningsproces werd

dus vertraagd, wat er op kan duiden dat de consolidatie van het geheugen-
spoor voor het contact met de smaakstimulus werd beinvloed. De retro-
grade amnesie was het duidelijkst aan te tonen op dag & van de experimen-
ten; na de laatste hypoxieperiode trad alsncg een normale gewenning op
die vergelijkbaar was met de controle-omstandigheden. Een smaakaversie
ontstond niet door de hypobare hypoxie,

De inviced van hypobare hypoxie was beter aantconbaar bij een drinktijd
van 20 - in plaats van 40 minuten per dag. Een factor waarmee in dit ge-
val zeker rekening gehouden moet worden, is de toegenomen vochtdeprivatie.
Tijdens de drinktijd van 20 minuten is de opnamesnelheid van water prac-
tisch maximaal, waardoor compensatie voor de neofobische reactie nauwe-
tijks kan optreden. Hierdoor kan een retrograde amnesie worden gemas-
keerd, Al met al blijkt wel dat de geheugenprocessen na een drinktijd
van 40 minuten veel minder gevcelig zijn voor hypobare hypoxie dan na

20 minuten,

Uit deze experimenten kan ook worden geconcludeerd dat het voor het aan-
tonen van retrograde amnesie nodig is de vochtopname gedurende meerdere
dagen te vervolgen. Wanneer slechts enkele registratiedagen worden ge-
bruikt (24, zie ook pag. 95) dan is het onmogelijk onderscheid te maken
tussen retrograde amnesie en smaakaversie.
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Hoofdstuk 20

DE INVLOED VAN HYPOBARE HYPOXIE OP HET VERLOOP VAN DE VOCHTOPNAME
TIJDENS EEN AANSLUITENDE DRINKPERIODE

20.1. Inleiding
In hoofdstuk 10 (pag. &1 t/m 91) werd aangetoond dat konijnen een pa-
troondiscriminatietaak na hypobare hypoxie goed kunnen leren en uitvoe-

ren. Wel bestond er een zeer duidelijke latentietijd veordat met het
patroondiscrimineren werd begonnen. Er werden eveneens aanwijzingen ge-
vonden dat, wanneer hypobare hypoxie om de dag aan de patroondiscrimi-
natie voorafging, er een snelle adaptatie cptrad gezien de afname van

de Tatentietijd. Deze bleef echter wel significant langer dan onder con-
trole-omstandigheden.

In het navolgende experiment werd bij 2 groepen konijnen cnderzocht of
hypobare hypoxie eveneens een latentietijd zou veroorzaken voordat met
het drinken van water werd begonnen. Daartoe werd de wateropname dage-
Tijks geregistreerd in de drinkopstelling (pag. 99 eni0d}. Per twee minu-
nuten werd het gemiddelde gewicht berekend dat was gedronken en dit

werd gerelateerd aan de tctale gemiddelde wateropname op dag 1. Op de
testdagen werden de kenijnen 10 minuten in de onderdruktank geplaatst.
Tussen het begin van de drukstijging (pag. 63 ) en het begin van de regi-
stratie van de vochtopname veriiepen maximaal 40 seconden, Teneinde ver-
gelijking mogelijk te maken werd de hypcbare hypoxie alleen op de even
dagen toegepast. Op de oneven dagen werd alleen de wateropname in de
drinkopstelling geregistreerd. Bij twaalf konijnen werd de druk tijdens
het verblijf in de tank op 120 mm Hg gebracht en bij twaalf andere die-
ren bleef de druk 760 mm Hg.

20.2. Invlced van de proefomstandigheden

Bij controlegroep van twaalf dieren werd het experiment op identieke wij-
ze gedaan als bij de hypoxiegroep. De driewegkraan (pag. 62 ) werd echter

in gen stand gezet, waarbij lucht direct in de tank kon blijven stromen.
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Na 10 minuten in de onderdruktank werd de compressor uitgeschakeld en
werd 30 seconden gewacht voordat de dieren in de drinkepstelling werden
geplaatst.

In Fig. 53 en Fig. 54 is de gemiddelde vochtopname cumulatief, respec-
tievelijk per interval van 2 minuten weergegeven, De totale vochtopnamen
op de 4 testdagen verschilden niet significant van elkaar. Cok tijdens
de drinkperiode traden er geen wezenlijke veranderingen op. Op alle da-
gen was de vochtopname tijdens de eerste intervallen 8 - 10% per 2 minu-
ten, waarna na de tiende minuut een geleidelijke afname optrad totdat
aan het einde van de drinkperiode minder dan 2% per 2 minuten werd ge-
drenken.
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Fig. 53: Gemiddelde wateropname van twaalf konijnen die op de dagen
2, 4 en § dirvect voorafgaande aan de drinkperiode gedurende
10 minuten in de onderdruktank verbleven (pomg = 760 mm Hgl.

Uit Fig. 53 en Fig. 54 t1{jkt dat het patroon van het drinken van water
niet veranderde door het verblijf onder normobare omstandigheden in de
onderdruktank, direct voor de drinkpericde bhegon. Er was met name geen
sprake van enige Tatentietijd. Verder is het gpvaliend dat ruim 40% van
de vochtopname tijdens de eerste 10 minuten werd gedronken, Na 20
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minuten was dit 65 4 75% en na 30 minuten 75 & 90%. Tijdens de eerste
5 intervallen van 2 minuten werd dus de grootste hoeveelheid water ge-

dronken,

Fig., &4:
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m A ). omg,
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20.3. Hypcbare hypoxie voorafgaande aan de drinkperiode

De twaalf konijnen van de hypoxiegroep verbleven cp de even dagen eerst
10 minuten in de onderdruktank (pomg. = 190 mm Hg) voordat met de regi-
stratie van de vochtopname werd begonnen. In Fig. 55 is de gemiddelde
vochtopname cumulatief weergegeven. COp dag t werd gemiddeld 88 g water
gedronken, Deze hoeveelheid diende als referentiewaarde, waaraan de ove-

rige gemeten waarden werden gerelateerd.
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Fig. 55: (Gemiddelde wateropname van twaalf konijnen die op de dagen
2, 4 en 6 voorafgaande aan de drinkperiode gedurende 10 mi—

nuten aan hypobare hypoxie werden blootgesteld (p = 180
mn Hg). orng

Allereerst valt op dat de vochtopname op dag 2 significant is verminderd.
Ook op dag 4 is dit zo; er werd echter wel significant meer gedronken

dan op dag 2. Op dag & was de totale vochtophame met 76% niet langer
significant minder dan op dag 1.

Gedurende de drinkperiode op dag 2 steeg de vochtopname slechts zeer ge-
teidelijk. Er is niet duidelijk aan te geven wanneer de konijnen waren
hersteld van de pericde van hypobare hypoxie. Op de dagen 4 en 6 werd,
gezien het steilere verloop van de curve, wel meer water per tijdseen-
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heid gedronken. In Fig., 56 is de gemiddelde vochtopname per 2 minuten
weergegeven. Duidelijk is te zien dat op dag 2 pas na 4 minuten enig
drinken van betekenis werd geregistreerd. Tevens was de wateropname tij-
dens geen enkel interval vergelijkbaar met die van dag 1,
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Fig. 86:  Gemiddelde wateropname per 2 minuten van twaalf konignen die

op de dagen 2, 4 en € voorafgaande aan de drinkperiode gedu-

rende 10 minuten agn hypobare hypoxie werden blootgesteld
{p = 190 rm Hg).
omg.
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Op dag 4 was het effect van hypobare hypoxie veel minder uitgesprcken,
al bleef de wateropname tot en met de achtste minuut duidelijk vermin-
derd. Tijdens het eerste interval werd bovendien niets gedronken. Cp
dag 6 vertoonde de drinkcurve in Fig. 56 weer veel gelijkenis met dag 1.
Echter ook hier bleef de vochtopname tijdens de eerste 2 minuten zeer

laag. Er 1ijkt dus op dag 6 nog een latentietijd te bestaan van minder
dan 2 minuten,

In Fig, 57 is tenslotte na te gaan hoe de totale hoeveelheden werden be-
reikt. Per dag werd de gemiddelde totale wateropname op 100% gesteld. Op
deze wijze werd een beeld verkregen van de vochtopname onathankelijk van
de absolute hoeveelheid.

160
90+
80
70
80
50+
40
30+

20

VOCHTOPNAME PER DAG AF ZONDERLIJK

PERCEMTACE wAN DE TOTALE

T T T T T T J T T T T T T T T 1
2r 4 6‘ IE 7‘0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 a0

———————=THJD IN MINUTEN

Fig. &7: Verloop van de gemiddelde watercpname van twaalfl konijnen
waarbij per dag de gemiddelde totale hoeveelheid als referen—
tiewaarde werd genomen. Op de dagen 2, 4 en & werd de drink-

pertode voorafgegaan deor 10 minuten hypobare hypoxie (p =
190 mm Hg). ong-

In Fig. 57 is duidelijk te zien dat het patroon van de wateropname op
dag 2 anders was. Op deze dag werd gedurende de eerste 10 minuten slechts
12% gedronken. Na 20 minuten was de vochtopname gemiddeld 38% en na 30
minuten 75%. De invioed van hypobare hypoxie was dus gedurende de eerste
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helft van de drinkperiode het sterkst. Op de dagen 4 en & had de drink-
curve een identiek verloop als op dag 1, afgezien van de verminderde
vochtopname in de eerste intervallen van 2 minuten, Overigens trad op
de tussenliggende oneven dagen een duidelijk "inhaal"-drinken op, want
de gemiddelde vochtopname was met 139% op dag 3 en 130% op dag 5 signi-
ficant hoger dan op dag 1.

20.4, Conclusie

MNa een eerste periode van hypobare hypoxie trad een latentietijd op voor-
dat met het drinken van water werd begonnen. Bovendien was de vochtop-
name gedurende de gehele drinkperiode van 40 minuten verlaagd. Deze ge-
volgen werden vercorzaaki door het afgencmen drukniveau in de onderdruk-
tank en niet deor de overige proefomstandigheden.

Nadat de periode met hypobare hypoxie om de dag werd herhaald, steeg de
gemiddelde vochtopname, De latentietijd nam eveneens af tot minder dan

2 minuten, maar bleef ook op dag 6 aantoonbaar, Deze resultaten komen
overeen met de eerder beschreven invloed van hypobare hypoxie op het pa-
troondiscriminatievermogen {(hoofdstuk 10, pag. 85 t/m 91). Ook in dit
experiment is het aannemelijk dat er een adaptatiemechanisme werkzaam
was, waardoor reeds bij de tweede expositie aan hypobare hypoxie signi-
ficant minder onderdrukking van de vochtopname optrad.
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Hoofdstuk 21

ALGEMENE DISCUSSIE

In het onderhavige proefschrift zijn een aantal aspecten van leren en
geheugen biJj het kenijn onderzocht. Deze twee begrippen zijn te bestu-
deren in het gedrag van proefdieren. In gedragsfysiolegisch opzicht be-
tekent dit dat konijnen in vooraf opgestelde experimentele situaties
werden gebracht net zolang tot een vooraf bepaalde verandering in het
gedrag optrad. Zonder ervaring met de prcefomstandigheden trad geen aan-
passing aan het gedrag op. Het herhaalde contact met de experimentele
situatie veroorzaakte een adaptatie van de reactie van konijnen. In rui-
me zin betekent dit dat tijdens zo'n aanpassingsperiode "leren” plaats-
vond (12, 80, 89, 92, 138, 140).

Op welk moment een bepaald leerproces voltooid is, hangt af van de eisen
of criteria, die de onderzoeker heeft opgesteld voor de door hem gebruik-
te proefopzet, Voor het patroondiscrimineren was het criterium 90% of
meer juiste keuzen uit een op 1 dag binnen 40 minuten aangeboden aantal

- presentaties (50 of i00)}. Deze grens werd in het verleden op proefonder-
vindelijke wijze voor experimenten met konijnen vastgesteld., Sindsdien
is gebleken dat na het bereiken van deze grens betrouwbare gegevens kun-
nen werden afgeleid cver bijveoorbeeld het functioneren van het visuele
systeem (62, 66, 67, 130, 143), In de smaakneofobie en smaakaversie ex-
perimenten werd de opname van een onbekende smaakstimulus gerelateerd
aan die van een  bekende smaakstimulus. Als criterium werd tijdens deze
experimenten de dag genomen waarop de vochtopname niet Tanger signifi-
cant verschilde van de referentie-wateropname,

Beide leersituaties hebben gemeen dat de gedragsaanpassingen geleidelijk
ontstonden in het verloop van meerdere contacten met de proefopstelling.
Voordat de vooraf vastgestelde criteria van gedragsverandering zijn be-
reikt, vindt de verwerving c.g. de acguisitie van het nieuwe gedragspa-
troon plaats. De tussentijdse, gedeeltelijke veranderingen in het gedrag
{zie Fig. 9 en Fig., 26) betekenen dat er een mogelijkheid moet zijn om
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de eerder opaedane ervaringen invloed te Taten uitoefenen op het gedrag.
Hieruit volgt dat al voordat een bepaaide taak is aangeleerd, informatie
duurzaam in het geheugen moet zijn opgeslagen. Dit laatste is alleen uit
het gedrag van de proefdieren af te leiden. Daarom zijn Teren en geheu-
gen in gedragsexperimenten onlosmakelijk met elkaar verbonden. Zonder
leren valt er niets te herinneren en zonder geheugen is het cnmogelijk
bepaalde gedragsveranderingen duurzaam te behouden (140).

Yoor het juist verlopen van leer- en geheugenprocessen moeten een aan-
tal mechanismen aanwezig zijn. Ten eerste is dat een sensorisch systeem
voor het waarnemen var informatie (bijv. het visuele systeem). Ten tweede
moeten verschillende soorten informatie gekcppeld kunnen worden {bijv.
een bepaald visueel patroon en het verkrijgen van voedsel), waarna op-
siag in het geheugen kan plaatsvinden, Het geheugenspoor is hierbij het
gehee! aan permanente veranderingen in neurcnale interactie. Dit geheu-
genspcor moet vervolgens “uitgelezen™ kunnen worden waarna een uitvoe-
rend apparaat het veranderde gedrag tot stand moet kunnen brsngen. Stoor-
nissen in ieder van deze fasen teiden tot dezelfde uitkomst in het ge-
drag, namelijk een defect in leren en herinneren.

Steeds meer gegevens komen heschikbaar over welke hersenstructuren een
rol spalen tijdens leerprocessen (80, 90, 135, 136, 137, 138) en welke
tiidens geheugenprocessen (133, 134}. Ock zijn hypothesen ontstaan om-
trent de veranderingen die tijdens leren op cellulair en subcellulair
niveau plaatsvinden (&, 30, 75, 76, 91). In dit proefschrift zijn deze
aspecten van leren en geheugen niet nader bestudeerd,

Een ander aspect is de factor tijd in de vorming van het geheugen, Di-
rect na een bepaalde ervaring zorgen verschiilende mechanismen voor het
vastleggen van de verkregen informatie. Hierbij worden verscheidene,
elkaar in de tijd opvolgende fasen onderscheiden. Dit zijn achtereen-
volgens het zeer-korte-termijn geheugen (<5 min}, het korte-termijn ge-
heugen (5-30 min), het midden-termijn geheugen (30-180 min)} en het lange
termijn geheugen {>180 min) (12, 44, 45).
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Deze verschillende, in tijd gescheiden fasen zijn alleen te onderschei-
den door bepaalde manipulaties met de functie van het centrale zenhuw-
stelsel, Door het toedienen van farmaca, het veroorzaken van een electro-
convulsieve shock (ECS) of cerebrale hypoxie kan een bepaalde fase uit-
vallen. In het gedrag van proefdieren is dan een tijdelijke of blijvende
uitval te vinden van het herinneringsvermogen voor de net opgedane er-
varing. Het moge duidelijk zijn dat het onderscheid tussen de verschil-
lende termijn-geheugens afhankelijk is van de gekozen diersoort, de aard
van de proefopstelling, het criterium van leren en de scort manipulatie
waarmee de geheugenvorming wordt voorkomen.

Een proefopzet waarmee de geheugenfunctie voor een training van slechts
één presentatie wordt onderzocht, bijvoorbeeld het meten van de latentie-
tijd voordat een bepaalde ruimte wordt betreden (119}, zal andere gege-
vens opleveren dan een proefopzet waarin eerst een bepaalde gedragsver-
andering moet optreden ten gevoige van het herhaald contact met de proef-
opstelling, voordat de geheugenvorming kan worden onderzocht (44, 45).

In deze laatste situatiie treedt al tijdens de training consolidatie van
de opgedane ervaring op in een geheugenspoor. Ook de in dit proefschrift
beschreven patroondiscriminatietraining valt in deze categerie leerpro-
cessen.

Een onzekerheid in deze laatste proefopzet is dat niet kan worden aan-
gegeven wanneer de consolidatie van het geheugenspoor plaatsvindt. Eén
mogelijkheid zou zijn dat pas tijdens en na de training waarin het cri-
terium wordt bereikt, consolidatie optreedt. Een tweede mogelijkheid is
dat na iedere presentatie de opgedane ervaring wordt vastgelegd en dat
het geheel van deze stukjes opgeslagen informatie uiteindelijk het ge-
wenste, veranderde gedrag tot stand brengt. Aangezien in de patroondis-
criminatietraining per dag 50 of 100 presentaties worden aangeboden,
waarna één dag Tater opnieuw met dezelfde training wordt getest, is
stechts een totaalbeeld van de consolidatie van het geheugenspoor te
krijgen.
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Door bestudering van het gedrag tijdens de patroondiscriminatie is bo-
vendien moeilijk te bepalen wanneer voor het eerst sprake is van enig
lTeereffect. Nauw verbonden hiermee is de manier waarop de gedragsveran-
deringen door de cnderzeeker worden weergegeven, In het eerste deel van
het proefschrift is de weergave beperkt tct een tweetal waarden van de
patroondiscriminatie, die werden vastgesteld nadat een bepaalde gedrags-
verandering in ieder geval had plaatsgevonden en ock blijvend werd ver-
toond. Dit was het bereiken van het criterium van 90% of meer juiste
keuzen cp €én traindag., Op dat mement werd het leerproces als voltooid
beschouwd. Voor het beschrijven van de leerperiode werden 2, op dit ge-
bied veelgebruikte waarden berekend, Deze waarden zijn het aantal on-
juiste keuzen en het hiermee correlerende aantal presentaties.

Gezien de sterke correlatie tussen deze beide waarden bestaat de moge-

1ijkheid dat het aantal onjuiste keuzen wordt beinvioed door het aantal
presentaties. Dit laatste aantal is bovendien afhankelijk van het geko-
zen trainprotocol. Een andere benadering van de weergave van de leerpe-~
ricde kan bestaan uit het delen van het aantal onjuiste keuzen door het
aantal presentaties. Het zo verkregen getal geeft een gemiddeld percen-
tage onjuiste keuzen aan of, met andere woorden, hoeveel onjuiste keu-

zen er gemiddeld tijdens een bepaalde patrcondiscriminatietraining per

100 presentaties worden gemaakt. Zo wordt een indruk verkregen omtrent

de Teerprestatie onafhankelijk van het aantal presentaties.

Beide benaderingswiizen hebben gemeen dat zij voorbijgaan aan de steeds
veranderende prestaties vande konijnen tijdens opeenvolgende traindagen.
Zoals in de verschillende voorbeelden van traincurves {Fig., 9, 11, 13,
15, 19) is weergegeven, trad bijna altijd een geleidelijke stijging op
van de score in de discriminatietaak. Tijdens nhet leerproces zal dus
per 100 presentaties telkens een verschillend percentage onjuiste keu-
zen weorden gevonden. Een nadeel van de weergave van de groepsprestatie
in een percentage per dag is dat niet op dezelfde dag door alle konijnen
het criterium werd bereikt.
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De resultaten van de patroondiscriminatietrainingen zullen bovendien zijn
beinvlced door de volgorde waarin de verschillende patrooncombinaties
werden aangeboden. Steeds werd begonnen met een Ticht/donker discrimina-
tie gevolgd door een verticaal/horizontaal discriminratie, waarna even-
tueel andere patrooncombinaties volgden. De geregistreerde waarden van
aantal onjuiste keuzen of aantal presentaties zouden anders kunnen zijn,
wanneer de volgorde der discriminatietrainingen wordt veranderd.

De twee getallen die van het aantal onjuiste keuzen werden afgeleid, ge-
ven wel een goede indruk omtrent de stabiliteit van het geheugenspoor of
de moeilijkheid van omkering van de betekenis van een patrooncombinatie.
De retentie-index geeft een indruk van het esrstgenocemde en de omkerings-
index kan dienen om het vermogen van konijnen te kwantificeren een ver-
worven gedragspatroon te veranderen in het tegengestelde, Een uitspringen-
de observatie is hierbij dat het geheugenspoor van het konijn zeer sta-
biel is. Smaakherkenning treedt bovendien al op jonge leeftijdcp ende hier
gebruikte proefopzet kan eventueel aangewend worden om postnatale rij-
ping van het centrale zenuwstelsel te vervolgen.

De gegevens omtrent consolidatie en stabiliteit van het geheugenspoor

van het konijn onder normale omstandigheden werden verzameld met het doel
een diermodel te ontwikkelen waarmee de gevolgen van zuurstoftekort in
het centrale zenuwstelsel gekwantificeerd zouden kunnen worden, In de
ziekteleer van de mens zijn vele, vaak dramatische voorbeelden te vinden
van de gevolgen van tekort aan zuurstof op lange termijn (%, 19, 39, 102,
118}, Een der eersten die deze observaties maakte,was Little {(88). In een
Tezing voor de "Obstetrical Society of London" maakie hij gewag van het
optreden van spastische verlammingen, epileptische aanvallen en soms men-
tale retardatie op latere leeftijd, met als onderliggende oorzaak een
verstoring van de zuurstofvoorziening tijdens de geboorte. Ook op cudere
leeftijd kan zuurstoftekort tot ernstige uitval van cerebrale functies
leiden (20). Echter, in al deze gevallen bestaat er weliswaar een uitge-
breide beschrijving van de neuropathologische uitval gecombineerd met het
eindstadium van het klinische beeld, omtrent de aard van de episode die
dit veroorzaakte, kunnen slechts gissingen worden gedaan. Vandaar dat

het niet eenvoudig is rationele maatregelen te nemen, zcals het toedienen
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van farmaca, om het centrale zenuwstelsel e beschermen tegen soms on-
vermijdelijke perioden van zuurstoftekort (118, 144).

Brierley (22} heeft een overzicht gegeven van de verschillende mogelijk-
heden om in dierexperimenteel opzicht de gevolgen van zuurstoftekort na
te bootsen, Uit zijn overzicht blijkt dat er eigenlijk geen disrmodel is
te ontwikkelen waarmee neurcanatomische beschadigingen worden vercor-
zaakt, zonder dat het overleven in gevaar komt. Alleen experimenten met
primaten voldoen aan deze voorwaarde; deze vorm van onderzoek is echter
minder geschikt vanwege onder andere kosten en zeldzaamheid van de dier-
soort, Vandaar dat werd gezocht naar een diermedel, waarin wel invloed
van hypexie op het centrale zenuwstelsel zou zijn te kwantificeren, zon-
der dat hierveoy neuroanatomische beschadigingen noodzakelijk waren.

Daar er in de titeratuur veel materiaal voorhanden is aangaande door hy-
poxie veroorzaakte retrograde amnesie, Teek het vocr de hand te liggen
om de invlioed van hypoxie op consolidatie en stabiliteit van het geheu-
genspoor bij het koniin te onderzoeken. Cerebrale hypoxie kan op een aan-
tal manieren een retrograde amnesie veroorzaken. Allereerst kan de con-
solidatie van het geheugenspoor worden verhinderd (60, 132). Daarbij
treedt zeer vaak spontaan herstel op van de amnesie, er was met andere
woorden slechts een tijdelijke amnesie aantoonbaar. Sara (120, 121) ver-
klaarde dit door een tijdelijke stoornis in het uitlezen van het geheu-
genspoor, terwijl anderen (44, 45) een uitval van het midden-termijn
geheugen veronderstelden.

Als methode voor het veroorzaken van hypoxie werd gekozen voor het redu-
ceren van de parti@le dampspanning van zuurstof door middel van onder-
druk. Tijdens een periode van zogenaamde hypobare hypoxie is de mate van
verlaging van de zuurstofspanning nauwkeurig te regelen. Bovendien is
een voordeel dat de experimenten worden verricht bij gezonde, zich vrij
bewegende dieren, waardoor de gegevens relevantie hebben voor de mense-
Tijke pathologie (22). Narcose, immeobilisatie en/of beademing beinvloe-
den name!ijk de gevolgen van zuurstoftekort in de hersenen,



Tijdens de perioden van hypobare hypoxie werd geen E.E.G. afleiding ver-
richt en ook werden geen bloedmonsters geanalyseerd omdat deze beide
registraties ingrijpende gevoligen zouden hehben veoor de uitvoering van
het experiment. Alleen indirect is af te leiden dat een algeheel zuur-
stoftekort ontstond (hoofdstuk 7). Gezien het ontbreken van aanwijzingen
voor het ontstaan van permanent hersenletsel (dit proefschrift, ook (22))
werd geen histologische analyse verricht van het centrale zenuwstelsel.

De in dit proefschrift gebruikte methode van hypobare hypoxie {10 minu-
ten in de onderdruktank bij een druk van 190 mm Hg) had geen invioed op
de ceonsolidatie van het geheugenspcor voor patrocndiscriminatietaken.
Een mogelijkheid voor het ontbreken van een asanwijsbare retrograde am-
nesie kan echter gelegen zijin in de aard van de proefopzet. De leer- en
geheugenfunctie werd namelijk steeds na ongeveer een dag getest. Een
kortere tussentijd en/of minder presentaties per traindag kan mogelijk
wel een retrograde amnesie laten ontstaan. Een tweede mogelijkheid is
dat de aard van de cerebrale hypoxie niet voldcende was om te interfe-
reren met consolidatie of stabiliteit van het geheugenspoor.

De gewenning aan een onbekende smaakstimulus werd wel vertraagd door hy-
pobare hypoxie. Yergelijking met een door apomorphine geinduceerde smaak-
aversie maakt aannemelijk dat het hier ging om een uitstel van de gewen-
ning, een mogelijke retrograde amnesie dus. Echter conclusies gebaseerd
op deze experimenten dienen met de nodige voorzichtigheid te worden ge-
trokken. Zoals werd beschreven traden pas duidelijke effecten van hypo-
bare hypoxie op in een toestand van aanzienlijke vochtdeprivatie. In
zo'n situatie kunnen belangrijke veranderingen optreden in de afgifte
van bepaalde hormonen {(onder meer het antidiuretisch hormoon). Deze hor-
monen zouden een belangrijke invloed kunnen uitoefenen op de consolida-
tie van asngeleerd gedrag of op het tot uitdrukking komen hiervan {147).

Bovendien bleek uit observaties, dat konijnen onder de beschreven om-
standigheden aanzienlijk minder voedsel gebruikten.De mogelijk optre-
dende uitputting van energievoorraden (met name glucose) kan de invloed
van zuurstoftekort op het centrale zenuwstelsel beinvioeden (22, 126,
144). Uit de experimenten betreffende de retrograde amnesie kan worden
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geconcludeerd, dat deze verschijnselen in ieder geval bij het konijn
niet zodanig betrouwbaar door hypobare hypoxie kunnen worden opgewekt,
dat een beschermende werking van farmaca hiermee kan worden getest.

Een belangrijk bezwaar dat in het algemeen geldt voor het door hypoxie
opwekken van retrograde amnesie in gezonde, zich vrij bewegende dieren,
is dat niet met zekerheid gesteld kan worden dat de beschreven verschijn-
selen primair ontstaan door cerebrale hypoxie. Zcals door van Hof werd
benadrukt (65), is de zuurstofvocrziening van neurcnale elementen af-
hankelijk van een aantal schakels. Allereerst is dat de parti&le damp-
spanning van zuurstof in de ingeademde Tucht. Dan komt de gasuitwisse-
1ing en doorbloeding van de long die het arteriéle zuurstofgehalte be-
palen, Het cardiovasculaire systeem heeft vervolgens belangrijke eigen-
schappen, zoals verhoging van de hartfrequentie en vasodilatatie of vaso-
constrictie, waarmee het zyurstofaarbod aan de cerebrale extracellulaire
vioeistof kan worden beinviced, De zuurstofspanning in deze laatste
vioeistof bepaalt uiteindelijk het aanbod van zuurstef aan neurcnen,

Theoretisch kan de zuursteofveorziening van de hersenen tijdens elke van
de hiervoor beschreven stappen worden verstoord., Zoals in de literatuur
is beschreven (10, 25, 33, 78) heeft hypoxie uitgebreide cardiovascu-
laire veranderingen tot gevolg bij het kenijn. Cok op de afdeling Fysio-
logie I van de Erasmus Universiteit Rotterdam is inmiddels door J.H,
Reuter aangetoond dat deze veranderingen optreden onder de gebruikte
preefomstandigheden,

Zoals werd heschreven heeft hypobare hypoxie een zeer duidelijke en goed
kwantificeerbare invioed op het gedrag van kenijnen tijdens het begin
van een patroondiscriminatietraining en van een drinkperiode. Hiermee

is de sneTheid van herstel na hypobare hypoxie goed te bepalen. De vraag
15 echter of deze inviced van primair cerebrale aard is of dat andere
stappen in de zuurstofvoorziening worden aangetast, waardoor secundair
cerebrale functiestoornissen ontstaan. Deze vraag is niet alleen van
academisch belang, want inmiddels wordt door de farmaceutische industrie
in toenemende mate gebruik gemaakt van dergelijke methodieken in het
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onderzoek naar de bescherming van cerebrale structuren tegen zuurstof-
tekort (2, 4, 29}, Nadere analyse naar de aard van deze latentietijd is
nodig voordat gesproken kan worden van een tijdelijke stoornis in het
uitlezen van het geheugenspoor.

Indien uit gedragsfysiologische experimenten zou blijken dat een bepaald
farmacon beschermt tegen retrcgrade amnesie dan dient met name de cardic-
vasculaire protectie van deze stof nauwkeurig te worden onderzocht. Op
theoretische gronden kan nog een tweede bezwaar worden aangevoerd tegen
de bescherming tegen retrograde amnesie. Tijdens de processen waarbij
consolidatie van het geheugenspoor plaatsvindt, speelt, zoals eerder ge-
noemd, een actief ca** transport een centrale rol. Echter ,wanneer tijdens
hypoxie uiteindelijk de functie van de neuronen aangetast dreigt te ra-
ken, dan treedt een sterke verhoging van de intracellulaire Ca++—spiege3
on (122, 126, 148, 149). Een farmacon dat de instroming van Ca'' in de
cel verhindert, zou dus tegen deze dreigende cellulaire destructie be-
schermen, Ditzelfde farmacen zou echter niet beschermen tegen het optre-
den van retrograde amnesie: het zou zelfs op zichzelf al een retrograde
amnesig kunnen veroorzaken,

Om relevant te zijn voor de menselijke pathologie dient een farmacon be-
staande geheugensporen te beschermen, dan wel bescherming te bieden van
het neuronale systeem waarin deze geheugensporen in beginsel worden ge-
vormd. In geen enkele klinische situatie wordt nameiijk verlangd dat
nieuwe leerprocessen plaatsvinden direct voor of tijdens hypoxie. Daar-
bij komt dat in de menselijke pathologie hersenletsel door zuurstofte-
kort vaak ontstaat als gevolg van een combinatie van factoren, zcals uit-
geputte energievoorraden, een slechte bloeddoorstroming of een Taag ar-
terigel zuurstofgehalte. Hypcbare hypoxie in het gebruikte diermodel be-
nadrukt allieen dit Jaatste aspect en limiteert daarbij de mogeliikheid
tot het trekken van verregaande conciusies.

Een aspect dat in dit proefschrift niet aan de orde is geweest, is de
acquisitie van bepaalde taken geruime tijd nadat het centrale zenuwstel-
sel langdurig hypoxisch is gemaakt (6%, 95). Wellicht is dit een voor de
toekomst veelbelovende onderzoeksrichting waarmee de gevolgen van hypoxie
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onder controleerbare en reproduceerbare omstandigheden gekwantificeerd
kunnen worden, zodat hiermee een bruikbaar diermodel kan worden ontwik-
keld., Daarmee kan dan tevens de invloed van de leeftijd op de gevolgen
van zuurstoftekort worden bestudeerd. Voor het bestaan van dergelijke
leeftijdsinvloeden zijn totnog toe met behulp van ablatie-experimenten
bij het konijn weinig aanwijzingen verkregen (130). Desalniettemin zou
het zeer de moeite waard zijn klinische aanwijzingen betreffende een
grotere weerstand van jonge individuen tegen cerebrale hypoxie in dier-
experimenteel onderzoek nader te staven.
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SAMENVATTING

Zuurstoftekort in het centrale zenuwstelsel kan leiden tot permanente
uitval van cerebrale functies, Bij het onderzoek op dit gebied zijn
nauwelijks betrouwbare diermodellen voorhanden, waarmee met name de chro-
nische gevolgen van zuurstoftekort kunnen worden gekwantificeerd. Er be-
staat een uitgebreide 1iteratuur over de gevoligen van hypoxie op het aan-
leren van bepaalde taken door proefdieren. Het hierin beschreven optreden
van retrograde amnesie is echter allerminst een onomstreden zaak.

Tijdens het aanleren van een bepaalde taak wordt een zogenaamd geheugen-
spoor gevormd. Dit is het geheel van duurzame veranderingen in neuronale
interactie waarmee de verworven ervaring wordt vastgelegd. Aan dit proef-
schrift Tigt de vraag ten grondslag of hypoxie bij het koniin op enige
wijze kan interfereren met consolidatie of stabiliteit van het geheugen-
spoor. Daartoe werden esrst gegevens verzameld over deze aspecten van het
leergedrag onder normale omstandigheden. Twee vormen van leergedrag wer-
den daarbij onderzocht, namelijk het patroondiscrimineren enerzijds en
smaakneofobie en smaakaversie anderzijds.

In hoofdstuk 3 werd beschreven dat de consolidatie van het geheugenspocr
voor helderheids- en patroondiscriminatie op een vergelijkbare wijze
verliep, Als maat voor de consolidatie van het geheugenspoor kunnen zowel
het aantal presentaties- als het aantal onjuiste keuzen tot en met het
bereiken van het criterium worden gebruikt. Een é&énmaal geconsolideerd
geheugenspoor bleef gedurende tenminste vijf maanden bestaan (Hoofd-

stuk 4). 0ok na een extinctieprocedure bleek het geheugenspoor voor het
onderscheid tussen de betrokken patronen nog intact te zijn (Hoofdstuk 5).

Tijdens een zogenaamde positiediscriminatie werd onderzocht hoe de con-
solidatie van het geheugenspoor verliep, wanneer de beloning bij twee

identieke patronen achter het rechter Tuik was te verkrijgen en bij twee
andere, identieke patronen achter het Tinker Tuik. In hoofdstuk & bleek
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dat voor het aanleren van een dergelijke discriminatie veel meer presen-
taties ncdig waren dan voor het aanleren van bijvoorbeeld een verticaal/
horizontaal discriminatie. Bovendien bleek dat na omkering van de posi-
tie van de beloning het Teerproces van de tegengestelde discriminatie
aanzienlijk langer duurde.

Yoor het vercorzaken van hypoxie werd in alle gevallen hypcbare hypoxie
gebruikt, Daartoe werden konijnen gedurende tien minuten in een onder-
druktank geplaatst waarin een druk heerste van 190 mm Hg, Hypohare hy-
poxie direct na training met een onbekende patrooncombinatie vercorzaak-
te geen retrograde amnesie bij de volgende training 24 uur later (Hsofd-
stuk 8}, Ook wanneer hypobare hypoxie aan de training met de onbekends
patrocncombinatie voorafging, trad geen vertraging op van de consolida-
tie van het geheugenspoor (Hoofdstuk 9).

Een éérmaal geconsolideerd geheugenspoor bleek ook na hypobare hypoxie
stabiel, Er bestond echter wel een zeer duidelijke latentietijd voordat
met het patroondiscrimineren werd begonnen (Hoofdstuk 10}, Na herhaling
van de hypoxieperiode twee dagen later bleek de Tatentietijd aanzienlijk
te zijn afgenomen. Deze afname duidt op een snelle adaptatie aan de hy-
pobare hypoxie, die echter niet noodzakelijkerwijs van cerebrale origine
behceft te zijn.

Voor het onderzoek betreffende smaakneofobie en smaakaversie werd een
proefepzet ontwikkeld, waarbij konijnen gedurende een beperkte periode
per dag konden drinken. De duur van de drinkperiode was veertig of twin-
tig minuten. Onder deze omstandigheden stabiltiseerde de dagelijkse op-
name van water zich. Na bepaling van de referentiewaarde van de dagelijk-
se vochtopname werd een cnbekende smaakstimulus om de dag aangeboden
(Hoofdstuk 12).

Introductie van de cnbekende smaakstimulus veroorzaakte een significant
afgencmen vochtopname .Dit verschijnsel staat bekend als smaaknecfobie.

De neofobische reactie verdween geleidelijk, zoals viel af te leiden uit
de stijging van de gemiddelde vochtopname op de achtereenvolgende dagen
(Hoofdstuk 13). Tijdens de gehele drinkperiode op de eerste dag van het
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contact met de onbekende smaakstimulus was de gemiddelde vochtopname ver-
laagd (Hoofdstuk 15). Gewsnning was pas 2 dagen later aantoonbaar.

De kenmerkende neofobische reactie van de gebruikte smaakstimulus

~ appelsap - bleek te worden veroorzaakt door de combinatie van de hierin
opgeloste suikers en appelzuur {Hoofdstuk 14). Wanneer het geheugenspoor
voor een onbekende smaakstimulus eenmaal was geconsolideerd tijdens een
eerste gewenningsperiode, dan was de neofobische resactie na 22 dagen
duidelijk afgenomen. Ook een drie weken durend contact met appelsap na

de gebvorte leidde tot een sighificante vermindering van de neofcbische
reactie (Hoofdstuk 16).

Een duidelijke smaakaversie kon bij konijnen worden opgewekt door het
drinken van de onbekende smaakstimulus drie maal te laten vclgen door
een intraperitoneale injectie met apomorphine {3 mg/kg lichaamsgewicht).
Deze aversieve reactie kwam tot uiting in een blijvend verlaagde vocht-
opname. Bovendien 1ijkt een voldoende mate van neofobie voorwaarde te
zijn voor het ontstaan van een smaakaveréie {(Hoofdstukken 17 en 18).

Hypobare hypoxie na de drinkperiode vertraagde het verdwijnen van de
neofcbische reactie. Nadat konijnen niet langer werden blootgesteld aan
hypobare hypoxie trad alsnog een normale gewenning op. Retrograde amne-
sie is een waarschijnlijke verklaring voor deze cbservaties, zoals in
hoofdstuk 19 werd beschreven. De gevolgen van hypobare hypoxie waren
dyidelijker aan te toren bij een drinkpericde van twintig minuten dan
bij veertig minuten. Bij de interpretatie van gegevens uit dit soort
van onderzoek dient rekening gehouden te worden met de tcestand van
vochtdeprivatie,

Wanneer hypobare hypoxie aan een drinkperiode voorafging dan was de to-

tale wateropname minder. Bovendien ontstond cok een duidelijke Tatentie-
tijd voordat met het drinken van water werd begonnen. Met name na de

eerste expositie aan hypobare hypoxie was het patroon van de vochtopname
gedurende de veertig minuten durende drinkperiode veranderd. De verkor-

ting van de latentietijd en terugkeer van het neormaie drinkpatroon dui-

den op een snelle adaptatie van konijnen aan hypobare hypoxie {Hoofdstuk 20).
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B8ij het konijn is retrograde amnesie niet consistent aan te fonen. Be-
haive dat, kan ook op theoretische gronden worden gesteld dat bescherming
tegen het optreden van retrograde amnesie na hypoxie geen goede methode
is om farmaca te testen. Bovendien bleek er een snelle adaptatie aan hy-
pobare hypoxie op te treden. Waar deze adaptatie optrad, was niet met
zekerheid te zeggen; cardiovasculaire reacties spelen echter gen belang-
rijke rol, Ook bij een eventuele bescherming van farmaca tegen het op-
treden van een latentietijd na een eerste expositie aan hypobare hypoxie,
dient rekening gehouden te worden met de megelijkheid dat andere orgaan-
systemen worden beschermd (Hoofdstuk 21).
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SUMMARY

In human pathelogy it is a well known observation that a period of cere-
bral hypoxia can Tead to permanent Toss of cerebral functions. However,
animal models with which the long-term consequences can be guantified
reliably hardly exist. Many reports are available concerning the effect
of hypoxia on memcry consolidation in animals. In these reports, contra-
dicting results can be found with regard to the appearance of retrograde
amnesia as a disruptive consequence of hypoxia on memory consolidation.

In the course of learning a certain task a so-called memory trace is
formed. The memcry trace is defined as the sum of all long-term changes
in neural interaction in the central nervous system. In the memory trace
the acquired experience is consolidated. At the root of the present the-
sis study Ties the question whether hypoxia can interfere in any way
with consolidation or stability of the memory trace in the rabbit. In
order to establish a possible influence it was necessary to evaluate me-
mory processes under normal conditions. Two types of learning behaviour
were investigated. The first was a pattern discrimination habit and the
second a taste-neophobia training paradigm.

In chapter 2 the consclidation of the memory trace concerning a bright-
ness discrimination was compared with that of a pattern discrimination
using both trials and errors to criterion to measure the process of con-
solidation. It was concluded that consolidation in both tasks developed
in a similar way. Once a memory trace was established it remained stable
during at least five months (chapter 3). Even after extinction training,
the memory trace of the original discrimination problem could be re-
established almost immediately {chapter 4].

A second paradigm involving the use of patterned stimuli was a position

discrimination. In this task the position of the reward {left or right)
depended on the orientation (horizontal versus vertical) of two identical
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striated patterns. In chapter 5 it was concluded that this kind of pat-
tern discrimination is more difficult to master than a discrimination
task in which contrastingorientations of striation (horizontal versus
vertical) are presented simultaneously. Reversal of the meaning of the
patterns in the position discrimination resulted in a prolonged Tearning
process compared with the original consolidation period.

Hypobaric hypoxia was the method of hypoxia used in all experiments.

To achieve this, rabbits were placed in a decompression chamber for ten
minutes., The pressure was lowered to 190 mm Hg. Hypobaric hypoxia imme-
diately following each session of 50 trials during pattern discrimination
training did not result in retrograde amnesia 24 hours later (chapter 7).
Also,if hypobaric hypoxia preceeded each training session, no impairment
of consolidation of the memory trace could be demonstrated (chapter 8).

Once the training criterion had been reached, the memory trace could not
be disrupted by hypobaric hypoxia. However, immediately after hypobaric
hypoxia a marked latency time was found before rabbits started responding
in the testing situation (chapter 9). When the period of hypoxia was re-
peated two days later the latency time was reduced considerably. This
reduction appears to be the resuii of a rapid adaptation to hypobaric
hypoxia, which does not necessarily originate in the central nervous
system.

To investigate the patterns of taste-neophobia and taste-aversion in the
rabbit a paradigm was developed in which the animals were allowed to
drink for no more than twenty or forty minutes per day. Under these cir-
cumstances, the daily water-intake showed Tittle day-to-day variations.
After establishing the reference-intake an unfamiliar taste stimulus was
presented every other day.

Introduction of the unfamiliar taste stimulus resulted in a significant-
ly decreased fluid intake. This reaction, which is called neophobia, at-
tenuated on the subseguent days (chapter 12). Attenuation could not be
demonstrated in the course of the first drinking period in which the un-
familiar taste stimulus was presented, but appeared two days later
{chapter 14).

160



The characteristic neophobic reaction of rabbits towards apple-juice,
which was the unfamiliar taste stimulus used in nearly all experiments,
was created by the combination of the dissolved sugars and malic acid
{chapter 13). After a period of attenuation, in which the memory trace
of the taste stimulus was consolidated, the neophobic reaction was much
Tess when the taste stimulus was re-presented 22 days later, Young rab-
bits who had had a three-weeks lasting daily contact with apple-juice
after birth, also showed less neophobia after an interval of six weeks
(chapter 15).

A strong taste-aversion could be elicited in the rabbit by combining the
presentation of apple-juice three times with an intraperitoneal injection
of apomorphine (3 mg/kg body weight), The aversive reaction was apparent
as & permanently decreased intake of apple-juice (chapter 16). In chap-
ter 17 it was concluded that a significant necphobic reaction may be
necessary before taste-aversion develops,

The attenuation of neophobia was prevented by hypobaric hypoxia. However,
when rabbits were no longer exposed to hypoxia, they showed normal atten-
uation. As was argued in chapter 18, retrograde amnesia is a probable
explanation of these observations, The effects of hypoxia were more ap-
parent when the time of drinking was reduced to twenty minutes per day.
However, when interpreting these results the level of fluid deprivation
must be kept in mind.

If hypobaric hypoxia was followed immediately by registraticn of the wa-
ter drinking behaviour, the totale intake was decreased. A marked laten-
cy time was noted before the animals started fo drink. This effect was
similar to that seen in a pattern discrimination task. Especially after
the first period of hypobaric hypoxia the drinking behaviour was changed.
The decrease of latency time and return ¢f the normal drinking pattern
suggest a rapid adaptation of rabbits to hypobaric hypoxia (chapter 19).

In conclusion retrograde amnesia caused by hypobaric hypoxia could not

be elicited consistently in rabbits. On theoretical grounds it is also
unlikely that protection against hypoxia-induced retrograde amnesia is a
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vatuable method of testing pharmacological protection of cerebral tissue.
Besides this, rabbits appeared to adapt rapidly to hypobaric hypoxia. It
could not be ascertained where adaptation tock place but it is Tikely
that altered cardiovascular responses play a major role., If pharmacolo-
gical protection against the development of a latency time after the
first exposure to hypebaric hypoxia is to be investigated, the possibi-
1ity must be included that other systems , playing a role in the oxygen
supply to the brain, are also protected (chapter 20).
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POSTSCRIPTUM

Het voltocien van mijn proefschrift is een passende gelegenheid om
hen die voor het tot stand komen ervan van groot belang zijn geweest,
te bedanken. Het noemen van enkelen heeft het nadeel dat het werk van
velen hier onvermeld bl1ijft; vergeten zijn zij echter allerminst. Het
naast studie en opleiding werken aan een promotie-onderzoek was name-
1ijk zonder de inzet van velen thuis en "op het werk" niet mogelijk
geweest.

Mijn bijzondere dank gaat uit naar mijn promotor Professor Dr. M.W. van
Hof. Tijdens alle stadia van mijn werk binnen de afdeling Fysiclogie I
speelde hij de centrale en onmisbare vol. Hij zette de 1ijnen uift,
waarlangs het onderzoek zich heeft ontwikkeld en hij wist in een latere
fase het op schrift stellen van de bevindingen in goede banen te leiden.
Yoor het verirouwen dat hij steeds had in hetuiteindelijke resultaat,
ben ik hem zeer dankbaar.

Yoor het aandachtig en kritisch doornemen van het manuscript en voor de
waardevolle suggesties ben ik de beide co-referenten, Professor Dr.
J.C. Molenaar en Professor Dr. J. Bruinvels zeer erkentelijk.

Een moeilijke taak was weggelegd vcor Yvonne Aberson-Kap die alle
handgeschreven versies van het proefschrift tot leesbare tekst wist

om te werken, waarbij ze kans zag de nodige verbeteringen in de uitvoe-
ring aan te brengen. "Zeer bedankt voor alle inspanningen, Yvonne."

Ben Weijer vertaalde de vele tekeningen met grote precisie in reprodu-
ceerbare "plaatjes”. Tevens was hij onmisbaar voor het op betrouwbare
wijze laten functioneren van de proefopstellingen. Het Audiovisueel
Centrum van de Medische Faculteit verzorgde de fotografische reproductie
van de tekeningen.
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Mijn beide paranimfen, Sebo Jan Eelkman Rooda en Laus Mulder, bleken
juist in de laatste roerige weken ware vrienden wier steun zeer van
pas kwam. Daarnaast is hun inzet voor de meer feestelijke zijde van

grote waarde geweest.
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Tenslotte ben ik mijn partner zeer dankbaar voor de ruimte die ze mij

bij de voltooiing van het proefschrift heeft gegeven. Paula, ik hoop
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Allen die mij tijdens welke fase dan ook met goede raad hebben bijge-
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