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[, INLEIDING,

Aangeboren misvormingen van het binnenoorgebied komen bij de mens zelden
voor., Als ze gevonden worden, is dit vaak in combinatic met afwijkingen van do
hersenen, zoals rhachischisis, congenitale cystevorming aan de hersenbasis en
dergelijke.

Uit de literatuur hierover en de studie van de rotsbeenderen van een anencephnnl
hebben wij sterk de indruk gekregen dat er een belangrijk verband moet bestann
fugsen de ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel in het begin van de em
bryonale ontwikkeling en de eerste vormveranderingen van het oorblaasje.

De relatief hoge frequentiec van deformaties van ductus en saccus endolym:
phaticus bij genoemde misvormingen hebben ons doen geloven dat deze onderdelen
van het labyrint tijdens de ontwikkeling cen belangrijkere plaats innemen dan in
het algemeen gedacht wordt, Volgens Stewrer zou men een onderscheid moeten
kunnen maken tussen binnenoorafwijkingen, die zuiver het gevolg zijn van een
onderbreken van de ontwikkeling en de intrauterien verworven laesies, nuadat
het labyrint gevormd is, In de praktijk blijkt het zeer moeilijk te zijn om deze
onderyerdelingen door te voeren. Yooral de afwijkingen van de omgeving vin
de saccus endolymphaticus zijn vaak zo onoverzichtelijk, dat een interpretatio
ervan onmogelijk is.

et leveren van een bijdrage tot deze problematiek zou kunnen bestaan wit
het bestuderen van een aantal embryonen met afwijkingen van de ontwikkeling
van het binnenoorgebied, Het was evenwel niet mogelijk om meer dan ¢én vin
dergelijke embryonen te vinden. Daarom hebben wij het onderzock van het bin
nenoorgebied bij normale menselijke en enkele rattenembryonen ter hand geno
men, Hierbij wordt speciale aandacht gegeven aan de samenhang, die bestaat tussen
de ontwikkeling van de labyrintaanleg en de directe omgeving met in het bijgon
der het rhombencephalon, Verschillende auteurs vermelden een invioed, die van
het rhombencephalon uitgaat tijdens de ontwikkeling van het labyrint. Hoe men
zich deze invioed denkt, wordt vaak onvoldoende aangegeven, In het literatuurs
overzicht zullen wij hierover nadere gegevens reproduceren,



I, LITERATUUROVERZICHT,

Hot onderzock van de literatuur in verband staande met de problematiek, zoals
die dn de inleiding wordt genoemd, heeft enkele van elkaar te onderscheiden
pebleden bestreken. Allercerst werden de gegevens van de normale embryolo-
phiche ontwikkeling van het endolymfatische systeem nagegaan, Het bleek dat
Wlerhl) sporadisch een opmerking over de groei van de hersenaanleg in de
Buorl van het binnenoorgebied voorkwam. Daarom zal de vroege ontwikkeling
Vil e hersenaanleg en van het rhombencephalon in het bijzonder apart ver-
meld worden, Uit vele gegevens van de pathologie en de experimentele embryo-
logle van het binnenoorgebicd werd een keuze gemaakt en de meest belang-
wekkende bevindingen hiervan zullen weergegeven worden, Een orientatie van
do Hteratuur over de electronenmiscroscropische  onderzoekingen van het bin-
menoor werd eveneens verricht, doch deze methode bleek nog weinig bij de
~embryologie van de door ons te bestuderen stadia van ontwikkeling te zijn toe-
popust (Salvatore ¢.5. 1967, Friedmann 1968).

D vroege ontwikkeling van het endolymiatische systeem.

Do perste aanleg van het endolymfatische apparaat wordt al in een zeer vroeg
stiedlum zichtbaar als een verdikking van het ectoderm aan beide zijden van de
nourilbuis ter hoogte van het latere rhombencephalon. Dit zou al bij een
enibiyo van 2 somieten zijn gezien! In een iets later stadium wordt deze ecto-
dermyerdikking de gehoorplacode genoemd. Het centrum van deze placode stulpt
i het onderliggende mesenchym (14 - 15 somieten) en vormt hierin een epitheel-
Blunsje dat tot het moment van afsnoering een verbinding heeft met de amnion-
holte, Het hierna gevormde oorblaasje heeft aanvankelijk een hechte verbinding
met het ectoderm, welke tijdens de groei van het embryo van ongeveer 3 tot 7 mm
Kopstultlengte oplost in het omgevende mesenchym en geheel verdwijnt,

Kort oo het ontstann van het oorblaasje wordt aan de dorsale zijde de eerste
vorim vin een zich ontwikkelend endolymfatisch aanhangsel zichtbaar, Dit wordt
lnger fotdnt in het 12<13 mm stadium gesproken kan worden van een saccus
el duetus endolymphaticus,

Togelijk met het langer worden van het endolymfatisch aanhangsel zien we cen
vergroting van de rest van het oorblansje in [frontale richting, waarbij al gauw
pen onderverdeling tn het vestibulaire en het cochleaire deel optrecdt. Het eerste
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wordt tot de dreie halfeirkelvormipge kanulen en het atrium, de gezamentijke nan
leg vin sneculus en utriculus; het cochlendre deel zal uitgrocien tot de cachlen,

e verste annleg vin de halfeirkelvormige kanalen wordt ziehtbaar In het 89 mm
studinm  als twee richels op het vestibulaire deel van het oorblaasje, éen pe
zamenlijk voor de twee verticale kanalen en ¢én voor het horizontale of lLitenils
kanaal, Deze richels worden groter, maar de wanden ervan verkleven en lossen
in het omgevende mesenchym op, zodat de halfeirkelvormige bulsjes der kanalen
ontstaan, Ook de witeinden waar later de ampullae ontstaan, worden recds nls
verwijdingen van deze buisjes gezien,

Bast, Anson en Gerdner (1947) vermelden dat de canalis superior omstreeks
het 160 mm stadium, de canalis posterior bij 180 mm en het laternle bij ongeveer
200 mm lengte van het embryo hun uiteindelijke grootte bereiken,

De onderverdeling van het atrium in sacculus en utriculus kKomt tot stund door
de vorming van ecen vouw in de laterale wand van het atrivm in de rlehting
van de opening van de ductus endolymphaticus en een dergelijke vouw in de
mediale wand van het atrium, Bij cen 14 mm embryo begint dit proces, hel
geen volgens Brunner (1934) in het 84 mm  stadium resulteert in de ultein
delijke verhoudingen tussen ductus utriculo-endolymphaticus en ductus sneeulo
endolymphaticus en de andere delen van het endolymfatische systeem,

De ontwikkeling van de ductus cochlearis begint min of meer op het moment daut
er sprake is van een vestibulair ¢n cochleair deel van het oorblansje. Hr treedt
verlenging en groei in spiraalvorm op, zodat bij een embryo van [8-20 mm k. st 1,
¢én winding, bij 30 mm anderhalve winding van bij 40-50 mm ongeveer wee
en een halve winding gevonden worden.,

Bij 20 mm embryonen wordt de ductus reuniens gevormd door een vernauwing
van ce ruimte tussen sacculus en ductus cochlearis, terwijl bij het 30 mm ati
divum de latere vorm duidelijk gezien kan worden.,

In het algemeen wordt vermeld dat het endolymphatische systeem zijn ulteln
delijke vorm in het 40 mm stadium heeft verkregen. Met name voor de ductus
en saceus endolymphaticus evenals voor enkele andere delen van het lubyrint
moet men concluderen dat nog allerlei vormveranderingen zich voordoen, it
heeft dan evenwel meer betrekking op vervorming van details, onder meer doos
inwerking van omgevende structuren,

Van de sensorische zenuwelementen word( bij het oorblaasje in een vroeg studium
(5 mm) al iets gezien. Het epitheel van de mediale wand van het oorblansje wordt
dikker, daar waar de cellen van het latere ganglion acusticum zich bevinden.
Er is al gauw cen contact tussen de cellen van de otoeyst en de perifere ultlopers
van de ganglioncellen waarngembaar, Deze eerste aanleg van et sensorisehe
oindorgaan wordt wel de macula communis genoemd, Ook deze mueuln deglt
zich bif de groei van de oorblansjes in een superior en inferior deel,

Over de herkomst van de cellen van het preganglion acusticolneinle bestann vers
sehillende theorietn, Vel onderzoekers geloven, dat beide delen v Bet gang:
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Hor afkomstly 2ln van de neuenle Hjst (Mneural crest™), sen groep ectodermale
cellon, die zieh In een zeer vioeg embryonanl stadium verplantsen in cranloscaus
dile rlehting in de ruimten tussen het overliggende ectoderm en de neurale buijs,
Anderen menen dat alleen het ganglion geniculatum van de neurale lijst afs
Komutig 8, terwijl de cellen van het ganglion acusticum zouden migreren, uit
de waned van de neurnalbuis of van de wand van het zich ontwikkelende oor-
Blivise of volgens Streeter vanuit het ectoderm rondom de instulpende oorpla-
vade, Latere onderzoekingen hebben het meest gewezen in de richting van de
dtoeyst zell als oorsprong van de ganglioncellen, Het superior-deel van de
fineuly communis wordt weer verdeeld in de ganglia van de zenuwen van de
uteleulun en de ampullae van de canalis semicircularis superiores en laterales.
Hot inferlordeel geeft de ganglia voor de sacculus, de ampulla van het achterste
vertlenle knnanl en een celconglomeraat dat zich zal differentieren tot het
gunghon spirale, Dit laatste zou bij 9 mm embryonen al te onderscheiden zijn,
Tljdens de vorming van de krommingen van de ductus cochlearis ligt het in de
conenvitell van de eerste bocht van de ductus en behoudt deze positie, waardoor
de wplranlgroel kan plaats hebben,

Wi embryonen van 9 mm ziet men het labyrint omgeven door verdicht mesen-
chym, DIt begint bij 1617 mm stadia met de vorming van voorstadia van kraak-
Been hetgeen bij 30 mm embryonen voert tot een oorkapsel van jong kraakbeen.
Do perdlymphatische ruimten ontstaan door regressieve veranderingen van reti-
Ceulude bindweelsel, dat grenst aan het endolymfatische systeem, De cerste ruimte
ervan is de cisterna perilymphatica, die bij 30-40 mm embryonen voor het eerst
pevosiden knn worden, dichtbij de stapesvoetplaat in het weefsel tussen de saccu-
lug e de ledestra vestibuli, De vorming van de scala tympani begint bij 43 mm
embryonen in het gebied van het ronde venster en de scala vestibuli begint bij de
SO mm stadin wls een uitstulping van de eisterna perilymphatica, Deze beide
nenlie volgen de spirale vorm van de ductus cochlearis in hun groei en ontmoeten
pllcnur met de vorming van het helicotrema bij 130 mm embryonen (Sreeter, 1918),

Vool onderzoekingen van de ontwikkeling van het membraneuze labyrint zijn ge-
dunn door de Amerikaan G, L, Streeter. In de eerste twee decennia van deze
putw heeft hij, mede de gegevens van de onderzockers uit de vorige ecuw sa-
menyattende, een nicuw en duidelijk inzicht gegeven in de ontwikkelingen in dit
pebiled. Vooral wat betreft de vorming van het labyrint tot 15-20 mm  stadia
willen wij enige van zijn gegevens hieronder weergeven.

B het beseheljven van gen embryo van 4,3 mm lengte merkte hij op dat geen
vorhinding In de vorm van een epitheelstrengetje met het ectoderm gevonden
kot worden, Wel zag hij op het dorsolaterale oppervliak boven het deel van
het oorblnasje dat de vestibulaire uitstulping zal vormen en dicht bij de plaats
Vi wiiendt het endolymphatiseh aanhangsel ontstant, een ondiepe groeve, Deze
kan pozlen worden als rest van de plaats waar de ectoderm randen bij de
varming vin het oorblansje versmolten zijn,
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Het oorblansje bestunt dan uit 2 tot 3 lagen enigizing gerekt epithelinle eellon,
gonder een duidelijke differentiatic,

Hen epitheelstrengetje nanr het ectoderm moet volgens Streeter danront aly een
zeer snel verdwijnende stroetuur gezien worden,

De vorming van het endolymfatische aanhangsel en de relatic met het epithee!
strengetje heelt diverse onderzoekers beziggehouden,

Zo is het duidelijk geworden dat bij de kip het aanhangsel gevormd wordt ult
de vorspronkelijke verbinding van het ectoderm en het zich afsnoerends oor-
blaasje. Bij repticlen en amfibieén is dit niet zo, maar ontwikkelt het annhungsel
zich al in occipitale richting voordat de otoeyst geheel vrlj is van het ectadern,
Bij de mens vinden wij een dergelijke situatie, alleen met het verschil, dat het
endolymfatische aanhangsel zich niet gaat ontwikkelen voordat het epitheel
strengetje verdwenen i, Er treedt voorts een aanzienlijke verlenging op van het
aanhangsel,

Onze landgenoot Middendorp (1867), die dit proces bij konijnenembryonen be
schreef, spreckt hier van de vorming van de recessus labyrinthi, zonder hier (n
lutere stadia nog aandacht aan te schenken,

Bij 9 - 11 mm embryonen wordt verwijding van het distale einde meer zichthunr,
totdat men een saccus- en ductusdeel kan onderscheiden. Men kan reeds bij 6 mm
stadin al een dunner worden van de wand van het aanhangsel opmerken en in
dit proces ziet men dan de twee tot drie cellagen van het oorblaasje veranderen
in een cellaag van zeer platte gerekte cellen. Bij 18 mm embryonen ziet men ten
glotte de hele wand van het endolymfatisch aanhangsel één cellaag dik, waarhif
de cellen een grote cenheid vormen met het omgevende mesenchym, Heat leek
Strecier waarschijolijk dat de wat dikkere mediale wand van het oorblansje
bij embryonen tussen 6 en 18 mm bestaal wit een productiepluats voor de cellon,
die nodig zijn om de snelle toename van volume van het oorblaasje mogelijk te
maken, Alleen in de mediale wand zou men namelijk wel celdelingfiguren kunnen
aantreffen,

De periode van de vorming van de halfeirkelvormige kanalen houdt in het
uithreiden van het vestibulaire deel van het oorblaasje en met name de eersle
panleg van de kanalen met daarop volgend de absorptie van de tussenlipgpende
celwanden door het omgevende mesenchym,

Dit proces was reeds in 1869 door Béttcher uitgebreid beschreven, Hierbi] werd
oppemerkt dat eerst het superior, dan het posterior en daarna het laterale
kanaal gevormd worden, Tijdens het proces van absorptie van de wand van liet
endolymfatische systeem valt op dat het meest perifeer gelegen deel van de
kanaalnanleg nog het oorspronkelijk uit twee tot drie cellagen bestaande epitheel
vertoont met veel celdelingen, terwljl naar de plaats van de absorptie-foel dese
wind dunner wordt, tot één laag kubische cellen, Het oplossen van deze cellen
in het omgevende mesenchym ziet men als een verandering van de rangsehikiking
van de elementen van de epitheelwand, die uiteindelijk niet meer te onder
seheiden fs van die van de mesodermale cellen, Tevens zou het mogelijl goncht



moeten worden dat tijdens dit absorptieproces de ruimte van het endolymatische
systeem in open communicatic komt te stann met het omliggende mesenchym,
Fon denkbare betekenis hiervan is niet beschreven,

De ontwikkeling van utriculus en sacculus uit het atrium is door veel embryo-
logen bestudeerd. Fen weergave van hun bevindingen valt evenwel buiten het
tanin van deze studie over de eerste yvormveranderingen van het endolymfatische
nyNteem,

] de indeling van de embryonen der Carnegie Collection heeft Streeter
(1942:1948) zowel van het centrale zenuwstelsel als van het labyrint zeer goede
sehemata gepubliceerd. De indeling van de embryonen in leeftijdsgroepen geeft
i de groepen XIII tot en met XVII duidelijk de diverse stadia van ontwikkeling
v et oorblaasje weer, die het onderwerp van onze studie vormen. In deze
sehemata wordt de oorkapsel niet weergegeven. Bij de overgang van groep XVI
nane XVII s te zien hoe het saccusdeel van het endolymfatische aanhangsel ver-
wijdt, terwijl de halfcirkelvormige kanalen bezig zijn te ontstaan.

Punrnanst, helaas separaat weergegeven, kunnen wij zien hoe een meer ge-
prononcecrde hoek tussen de vleugel- en bodemplaat van het rhombencephalon
afistunt met tekenen van volume-vermeerdering van beide onderdelen (bij em-
biryonen van 8-13 mm lengte).

Herovie en Aust (1915) hebben bij menselijke embryonen van 4 tot 7 mm
lenple de ontwikkeling van het endolymfatische aanhangsel bestudeerd. Waar
het epitheelstrengetje tussen het ectoderm en het oorblaasje de wand ervan
herelkt, vinden wij een ondiepe groeve die overcen zou komen met de plooi
tsken het endolymfatische aanhangsel en de wand van het atrium (“alveus com-
i) in latere stadia. Dan wordt echter geen rest van het epitheelstrengetje
meer pevonden, Deze schrijvers meenden dat het niet van belang was waar
hot epitheelstrengetje zich op het endolymfatische aanhangsel hecht. Bij een
pmbryo van 4.8 mm lengte zagen zij het strengetje voor het eerst onderbroken
viak bij de wand van het aanhangsel, dat door deze onderzoekers systematisch
uly duetus endolymphaticus wordt aangegeven. Waar het strengetje het ectoderm
borelkt, bestant een trechtervormige intrekking, die in latere stadia tegelijk met
het strengetje verdwijnt.

Anton en Black (1933-1934) concludeerden uit een studie van embryonen
fisen 24 en 12 mm lengte, dat er slechts een zeer beperkte relatie bestaat tus-
nen et pog gevormde oorblaasje en het ectoderm, Hoewel in enkele doorsnede-
fekoningen de neuraalbuis weergegeven wordt, maakten zij in de beschrijving
peen opmerkingen hierover, Het epitheelstrengetje tussen oorblaasje en ectoderm
wordt wisselend nangetroffen. Kort nadat het lumen van het oorblaasje gesloten
I, worde veipwel altijd een strengetje van enige dikte gevonden, Korte tijd later
Wy die ontwikkeling, wanneer de eerste vorm van het endolymfatische aanhangsel
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aunwezdy i, worde bl con pantal embryonen deze structuur ol nlel meer gevons
den,

Wanr het strengetje nog het ectoderm bereikt, is een placode-nehtige verdilking
vin het ectoderm te zien, Bij het langer worden van het endolymintische non
hangsel BIj nog enige tijd op de overgang van het distale en middelste derde deel
een nodulaire verdikking bestaan als overblijfsel van het eptiheelstrengetie; het
peen door meerdere onderzoekers niet apgemerke zou zijn, Bij het 8 mm embryo
zijn ul deze resten van de vorming van het oorblaasje niet meer te vinden,

In een witgebreide studie heeft Anson (1932) aandacht gegeven ann de versehil
lende plooien in de wand van het oorblaasje, die de viteindelijke onderverdeling
in sneculug, utriculus en cochlea tot stand brengen.

Dit onderzocht hij bij 205 uitgezochte series van zoogdier-embryonen, Als eerite
ploot (Fold 1), die de vorm van het oorblaasje ingrijpend verandert, is de utelenlos
endolymfatische te onderkennen.

In de vele illugtraties worden deze plooi, alsook de twee andere, die de onder
verdeling in sacculus en utriculus verzorgen, geaccentueerd met naar het lumen
gerichte pijlen, alsof er een ingroei van het mesenchym rondom het oorblanse
verwneht wordt, Hierover wordt in de tekst evenwel geen melding  gemuankt,
Anson merkte op dat de wand van de ductus endolymphaticus, die bij cen
22,8 mm embryo plad is, bij een 29 mm embryo in het proximale deel onregel
matigheden gant vertonen door de ontwikkeling van lage richels. Bij het 40 mm
stdium zijn deze structuren nog groter, maar zij worden alleen bij menselijkes en
kattensembryonen gevonden,

Hust, Anson en Gardner (1947) gaven een duidelijk overzicht van de vroege
ontwikkeling van het oorblansje. Zij merkten op, dat de lengte-as van het oo
Blupsje van een oceipito<frontale naar een meer latero-mediale richting verandert,
Bif de vormveranderingen van de otocyst gaven zij slechts in het begin cen ver
houding tot het ectoderm aan. Tijdens de verlenging van het oorblansje beschie
von 2i) dat het endolymfatische aanhangsel van het ectoderm dichter naar het
thombeneephulon beweegt, Voorts maakten zij tekeningen van een lnbyrint vin
wen 14 mm embryo. Hierbij valt op dat de cerste boeht van de cochlen een uit:
plnde heeft dat niet als het begin van spiraalgroei geduid kan worden, maar oen
meer centrifugale richting heeft. Over de betekenis hiervan wordt niet gespro
ken,

Anson (1953) heeft ook de vorm van de saceus endolymphaticus nagegan
bl menselifke embryonen van 1074 mm lengte. Hij merkte op dat het hele
endolymfutisehe aanhangsel in zijn vroege ontwikkeling ecerst vingervormig (digl
(form) I8 en dets later een zwaardvormig (lanceolate) divertikel van de otoeyst
in, Spoedig nadat het aanhangsel gedifferenticerd is in de snecus en ductus Kan
men een derde onderdeel ondersehelden in de vorm van een nauwe distnle ver
lenging: deze treedt al op bij een embryo van 19 mm lengte, Het sehijnt dat
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o wifze van ontstaan hiervan eerder in samentrekken (constriction) dan in ver-
langhng van de snccus gezoeht moet worden.

i) oudere embryo's (tot 74 mm in deze studie van Anson) is deze distale ver-
fuuwing van de suceus te onderscheiden,

I de publicatics van Lyriés, Perles en Pineau (1960) wordt speciale betekenis
toepekend aun het epitheelstrengetje, dat volgens de schrijvers bij 9,5 mm embry-
anen nog cen duidelijke verbinding tussen endolymfatisch aanhangsel en ectoderm
sou varmen, In hun biometrische studie gingen zij ervan uit, dat de verbinding tus-
sen endolymfatisch aanhangsel en ectoderm als een vast punt mag worden be-
sehouwd en dat van hieruit de labyrintaanleg evenals de rhombencephale flexuur in
frontale richting uitgroeit.

Z1) munkten meer dan één reconstructie van zich ontwikkelende oorblaasjes
nimst  het centrale zenuwstelsel. In een schematische weergave hiervan zien
Wil evenwel alleen een zij-aanzicht, waarop de grenzen der vierde ventrikel
unvaldoende naar voren komen. Zij onderscheiden overigens in de ongeveer 50
tigen durende vormontwikkeling van het labyrint twee soorten groeifasen. De
peste Is de snelle, die duurt tot de 43e dag (14 mm), waarna een tweede lang-
sumere fase met als voornaamste vormverandering de spiraalgroei van de
cochlen, In de ecerste fase is na de vorming van het endolymfatische aanhangsel
do tot stand koming der halfcirkelvormige kanalen een proces, waaraan de
ehrifvers twee facetten onderscheiden.

e umpullae zouden eerst uitstulpen, gevolgd door de verdere richels der drie
knnnlen, die in een speciale volgorde zouden ontstaan, n.l. het voorste, achterste
vin horizontale kanaal, Bij het embryo van 11 mm zien zij de wanden tussen de
wiistulpingen der kanalen dichter naar elkaar komen, waardoor de vorm van
sen halve sehijf onstaat, terwijl het laterale kanaal hierbij wat achterblijft in
ontwikkeling,

B} het embryo van 18 mm hebben de eerste twee kanalen hun buisvorm bereikt,
terwifl het laterale kanaal op doorsnede nog een min of meer drichoekig snij-
vl toont,

D vroege ontwikkeling van het rhombencephalon.

Wi de beschrijving van de ontwikkeling van de hersenaanleg zullen wij onms
vaornamelijk beperken tot het rhombencephalon. De fundamentele vorm van
het centrale zenuwstelsel is een holle buis.

[Deze vertoont in een vroeg stadium door differentiatie en uitgroei van zijn wan-
den en onderverdeling in een cylindrisch en een bréder deel, dat al gauw drie
ot geditaleerde ruimten vormt, de drie hersenblaasjes Prosencephalon, mesen-
cephalon en rhombencephalon. j

e verdere ontwikkeling van deze delen wordt gecompliceerd door het optreden
van exuren, Allercerst op de grens van ruggemerg en rhombencephalon de

6

cervicale flexuur, vervolgens de mesencephale flexuur, beide met een ventranl
gerichte concaviteit. Daarna ontstaat de derde in het rhombencephalon pelegen
pontine flexuur met dorsaal gerichte concaviteit. In dit stadium onderscheidt men
in het rhombencephalon, myelencephalon en metencephalon, die respectiovelijk
medulla oblongata en pons cn cerebellum zullen gaan vormen, Reeds kort ni de
sluiting van de neuraalbuis treedt er een verlenging van het dak van het rhom:
bencephalon op. Voorts zijn te onderscheiden de lateraal aan dit dak grenzende
vleugelplaten en de bodemplaten; delen rond de toekomstige ruimte der vierde
hersenvertrikel gelegen.

In het 5 mm stadium zien wij hoe de wanden van het rhombencephalon
aan de frontale zijde een segmentatic gaan vertonen. Deze bestaat uit zeven uit
bochtingen van de wand met daartussen gelegen ondiepe groeven. Deze zijn
in binnen- en buitenzijde van de wand van de vierde ventrikel terug te vincen,
Dit zijn de neuromeren of rhombomeren. Enkele ervan zijn al te vinden voordl
er sprake is van flexuurverming in het rhombencephalon. Hochistetter (1919) laul
in de reconstructic van de hersenaanleg van 3,5 en 5 mm embryonen vill
tot zes thombomeren zien en vindt er geen meer bij het 9 mm embryo, Hines
(1922) tekent ze nog in de binnenzijde van de wand van het rhombencephalon
van een 11 mm embryo. Van Mdllendorf (1928) vond ze evenzo bij een |0 mm
embryo. Bij de toename van de flexuur in het rhombencephalon verdwijnen
de neuromeren weer., Het is nog niet duidelijk of het tekenen zijn van ecn
fundamentele segmentatie van het rhombencephalon of een blijk van mecha
nische spanning tijdens de ontwikkeling van dit gebied.

In de verschillende reconstructies van Hochstetter en Hines zien wij dulde
lijk hee de hoek tussen bodem en vleugelplaat bij het toenemen van de pontine
flexuur respectievelijk in het caudale en craniale deel van het myelencephalon
gaat verschillen. In de beginfase van deze flexuur als nog meerdere rhombomeren
te vinden zijn, ziet men een vrij slanke bodemplaat in dwarsdoorsnede min ol
meer in verlengde van de vleugelplaat liggen. Wat later ziet men de bodempliat
meer in medio-laterale richting liggen op het diepste punt van de flexuur, terwijl de
vleugelplaat ook craniaal en caudaal hiervan meer in het sagittale vlak blijit liggen.
Gelijk met de groei van deze elementen van het myelencephalon ziet men cen
accentuatic van de cervicale flexuur, die pas in een later stadium wanneer de
cerchrale hemispheren goeddeels tot ontwikkeling gekomen zijn, weer te niel
gedaan wordt. Tijdens de ontwikkeling van het embryo van 4 tot 20 mm Kk, s, L
komt het myelencephalon steeds dichter bij het cervicale deel van het ruggemeny
te liggen en het rhombencephalon vouwt bijna samen ten gevolge van de
vorming van de rhombencephale flexuur, Hierdoor en door de groei van me
sencephalon, dicncephalon en telencephalon ontstaat een verschuiving van de lig
ging van het rhombencephalon naar de meest caudale regionen van de hersen
aanleg, nadat aanvankelijk (3,5 mm k. st. L, Hochstetter 1919) het grootste deel
van de hersenaanleg door het rhombencephalon werd ingenomen.
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Hoewel dit nlet vaak beschreven wordt, kan men in vele tekeningen en sche-
mutn van de situatic der hersenzenuwen tijdens de hersenontwikkeling zien, dat
e nervi VI en VI jets caudaal van het meest frontaal gelegen deel van de
thombencephale flexuur uittreden, terwijl de ganglionen ervan frontaal daarvan
lggon,

Fukele pegevens uit de teratologie en experimentele embryologie van het bin-
Henoorgebied.,

Ni deze pepevens uit de normale embryologie willen wij enige feiten uit de
oxpernentele embryologie en enige misvormingen vermelden, die betrekking heb-
bien op de mechanismen van ontwikkeling van het labyrint. In een samenvattende
wnichie v Alemann (1959) vinden wij hierover veel informatie.

Npemann (1910) en zijn medewerkers hebben gedemonstreerd dat bij amphi-
bietn (e ontwikkeling van het hele lichaam plaats vindt onder de invleed van
gopennanide organisatie-centra (organizers), Deze centra zijn gebieden van het
ciihiryo, die ecen speciale regulerende invioed op de morfogenesis kunnen uitoe-
fenen door het produceren van chemische stoffen, die de differentiatie van ver-
wehillende organen en weefsels teweeg kunnen brengen. Het primaire organi-
sitlocentrum ontstaat uit het dorsale deel van de gastrula. Hieruit ontstaan twee
centin ten behoeve van de ontwikkeling van het hoofd en de romp. In de loop
Vil e embryopenesis worden ,organizers” van een lagere orde gevormd, die
ol cen meer omschreven invioed tijdens de organogenesis en weefseldifferentia-
e hiebhben,

Zo hebben de nchterhersenen en het mesoderm van het kopgebied als centra
vith e tweede orde invloed op de ontwikkeling van het corblaasje. In de vroegste
sl bezit een aanzienlijk gebied van het ectoderm rond de normale regio
vt het oor de mogelijkheid tot het vormen van een gehoorplacode. In wat
dbdere stadin wordt deze eigenschap meer beperkt tot de plaats waar uiteinde-
Ik de gehoorplacode zich vormt. De ontwikkeling van de otocyst tot normaal
lihyrint gaat in diverse stadia en voor elk van deze stadia mag men een andere
invloed nannemen.

Detwller (1948) merkte op dat tijdens verschillende stadia van de ontwikke-
ling van het endolymfatische systeem de aanwezigheid van cen normale medulla
ublongnte nodig is,

Pen andere lactor, die van belang schijnt te zijn, is een normaal ontwikkeld
endolymintisell aanhangsel, Qorblaasjes, dic geen normaal ontwikkelde saccus
of duetus endolymphaticus hebben, kunnen opzwellen en vesiculair van vorm
blifven,

W de , Kreisler"-muizen vond Hertwig (1944) dat de uitstulping van de oor-
plieotde meer naar lateraal op grotere afstand van de neuraalbuis optreedt dan
blf normale muizenembryonen, Er blijft een dikkere laag mesenchym tussen

N

de otocyst en de neuraalbuis, Het endolymfatisch aanhangsel ontstant nilet,
de semicirculaire kanalen zijn vaak afwijkend en de sacculus en ufriculus
onvoldoende van elkaar begrensd, De ductus cochlearis wordt een te grote lichi
gebogen zak. Bij de groei van het embryo neemt de druk in het endolymfatisclhie
systeem toe en stulpt het membraneuse labyrint door de meatus acusticus internuy
in de subarachnoidale ruimte (volgens Hertwig 0.a.).

Bij een andere muizenstam (Shaker-Shorts) vond men een zelfde type ontwik
kelingstoornis met dien verstande, dat een hypoplasie van het rhombencephulon
als oorzaak gezien kon worden.

Een tekort of ontbreken van zenuwverzorging behoeft niet te leiden tot wcen
congenitaal afwezig zijn of een secundaire degeneratie van de sensorische eindor
ganen van het labyrint. Dit is duidelijk gemaakt bij getransplanteerde oorbliis
jes, hoewel contact met het ganglion acusticum de ontwikkeling van het epitheel
van de maculae schijnt te stimuleren (o.a. Sternberg, 1924).

Daarnaast heeft het epitheel van het oorblaasje als een soort derde graads orp
nisatiecentrum invloed op de vorming van het kraakbeen van de oorkapsel. Al
het oorblaasje bij jonge embryonen verwijderd wordt, treedt er geen differentiatic
van het mesenchym tot corkapsel op. Een zeer klein onderdeel van het oorbliisfe
achtergelaten in zijn normale omgeving, is evenwel voldoende om een uitpebreide
kraakbeenkapsel te doen ontwikkelen.

De soort afwijkingen van het binnenoorgebied, die bij anencephalic en spinn
bifida optreden, werden in de literatuur onderzocht in verband met onze beschrij
ving van het afwijkende embryo in Hoofdstuk VIL. Daarbij heeft men te maken
met een ernstige ontwikkelingsstoornis van het centrale zenuwstelsel ten tjde
van de vroege vormveranderingen van het oorblaasje. De rotsbeenderen van deze
anencephalen zijn vrij uitgebreid bestudeerd. Agazzi (1946) is hicrbij tot cen inde
ling gekomen, verband houdende met de ernst van de afwijkingen van de cochleq:

1. de cochlea is normaal, behalve wellicht lichte defecten van het boven
ste deel van de modiolus.

2. het aantal windingen van de cochlea is gereduceerd tot 1 a LS5 en de
modiolus en de lamina spiralis osseus vertoont een aanzienlijke onder
ontwikkeling.

3. de verminderde lengte van de ductus cochlearis is gecombineerd met een
ectasic ervan en deze vormen lijken op die van de typus Mondini vin
aangeboren binnenoorafwijkingen (bilateraal optredende ontwikkellngs
stoornis, waarbij de benige oorkapsel is afgevlakt, de ductus cochlonriy
maar 1,5 tot 2 verwijde windingen heeft en ductus en saccus endolym
phaticus en vaak ook de sacculus een sterk opgezwollen aspect verto
nen; hypoplasie of atrofic van het orgaan van Corti, stria vasculuris en
ganglion spirale). In sommige gevallen is er ook cen rudimentair ont:
wikkelen of ontbreken van een der halfeirkelvormige kanalen.
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Hij vond dat de rotsbeenderen een meer teansversale positie in de schedelbasis
fnnmen en afgeplat en Korter waren dan normaal. Het zenuwweefsel was ge-
degenereerd of erg dun en de ganglia hypoplastisch.

¢ oorznken van deze vormen van aangeboren afwijkingen zijn multipel en de
mechunismen van onstaan worden in de literatuur onvoldoende aangegeven of
et besproken. Altmann (1957) komt tot de conclusie dat het teratogene agens
v binnenoorafwijkingen bij menselijke embryonen niet later dan het 7-8 mm
stuelium 2iin invioed heeft doen gelden.

Wanneer men zich bij deze beredenering uitsluitend laat leiden door de verande-
figen v de ductus cochlearis, zal in het algemeen een later stadium verkregen
worden, dut dun onjuist blijkt bij een nadere beschouwing. De verdere embryo-
nile ontwikkeling van het binnenoorgebied bij embryonen met anencephalie kan
mlot andiers bestudeerd worden dan met de restrictic dat niet alleen de topogra-
fische verhoudingen in het kopgebied, maar ook alle elementen van het oor-
Ilaasfe door de teratogene invioed een verandering ondergaan. Hamersma (1966)
kwnm bif zijn onderzoek van de literatuur over anencephale embryonen en foetus
pvaneens Lot de conclusie, dat het moment van ontstaan van het sluitingsdefect
hoel veoeg in de embryonale ontwikkeling is gelegen. maar een onderzoek hier-
it door vele secundaire veranderingen vaak heel moeilijk is.

20

III. INDELING EN MATERIAAL VAN HET EIGEN ONDERZOLK,

Het literatuuronderzoek heeft ons geleerd dat gegeven de verschillende ondet
zoekingen uit het einde van de vorige ceuw men al tientallen jaren peleden
een zeer goede voorstelling had van de ontwikkeling van het labyrint. Algezien
van geringe verschillen in interpretatie van bepaalde structuren leek er welnig
meer aan toe te voegen. Toch bleven er vragen bestaan vooral ten aanzien vl
faktoren en invloeden, die de ontwikkeling van een dergelijk ingewikkelde opbouw
vanuit een nagenoeg rond oorblaasje mogelijk maken of belemmeren,

Bij ons onderzoek waren het vooral bevindingen uit de teratologie en expe
rimentele embryologie van het binnenoorgebied, die opnicuw het bestuderen van
de normale vormontwikkeling hebben gestimuleerd. Het gecombineerd voorka
men van afwijkingen van het centrale zenuwstelsel en het labyrint hebben de noad
zaak getoond om bij embryonen deze organen in onderlinge samenhang te he
zien. Hierbij zullen wij trachten de onderlinge samenhang van delen van hel
labyrint zo kritisch mogelijk na te gaan. In het bijzonder lijkt ons de vorming
van de saccus endolymphaticus uit het endolymfatisch aanhangsel hierbij van be
lang,

Het is overigens merkwaardig dat in de grote aantallen publicatics over de
vorming van het labyrint zo weinig over een bepaalde verhouding tot de om
geving vermeld wordt, alhoewel bij een aantal studies meer dan honderd men
selifke embryvonen nagegaan werden! In tegenstelling hiertoe hebben wij ons
willen beperken in het aantal te bestuderen embryonen om vooral meer
dacht te kunnen schenken aan de ruimtelijke verhoudingen. ecn en ander onder
steund door het vervaardigen van reconstructies.

De beschrijving van het binnenocorgebied wordt gecompliceerd door de kol
op clkaar volgende vormveranderingen van het centrale zenuwstelsel door e
flexuur-vorming, bij de menselijke embryonen van minder dan 17 mm kop-stuil
lengte, die wij in het onderzoek hebben betrokken.

Bij het aangeven van de richting hebben wij met enige beperkingen de ziens
wijzen van Bok en Vermey gevolgd, zoals deze in hun dissertaties worden vermeld.
Aangezien wij ons ook alleen met beschrijving van delen van het hoofld zullen
bezig houden, is het nodig om het hoofd te zien als ware het gefixeerd in e
ruimte. De volwassen stand van het hoofd wordt dan als uitgangspunt genomen,
De ,,.Deutsche Horizontale™ of ,,Frankfurter Horizontal-Ebene”, die pedefinieord
is als het vlak door de middelpunten van de bovenranden van de uitwendige ool
openingen en de diepste punten van de onderranden van de beide orbitae, en e
clivas kunnen wij hierbij niet gebruiken. Deze zijn pas na respecticvelijk 30
en 17 mm kop-stuitlengte van het embryo te onderkennen.
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Als e vorblaasjes afgesnoerd worden van het ectoderm, heeft al een aanzienlijke
vomming plaats gehad, Deze komt wel het meest tot viting in de cervicale en
mesencephale flexuren van de neuraal buis in het hersengebied. Vanuit dit sta-
dim willen wij nu de ontwikkeling van het oorblaasje in samenhang met de om-
peving bestuderen, Om dezelfde richtingsaanduiding steeds te kunnen gebruiken,
hobben we de lengte-as van het rhombencephalon verticaal genomen. Als wij
deze sltuatie tijdens de hierop volgende stadia van ontwikkeling handhaven, dan
blffkt nn het ontstaan van de rhombencephale flexuur en de geleidelijke ont-
Kramming van het embryo, de positie van het hoofd in de ruimte gelijk aan de
volwassen stand,

I8} het langer worden van het oorblaasje, waarbij het endolymfatische aanhang-
el antstaat, ligt de lengte-as hiervan min of meer in het horizontale vlak. De rich-
g van het verloop van de eerste viscerale groeve kan bij de vergelijking van
de wtnued van het hoofd in de ruimte bij de verschillende stadia nog mede bepa-
lend zijn,

Plg, | Sugittale coupe van het embryo van 5mm k.st. 1. (T 125.616) met de richtings-
windilding, dig bij de beschrijving van het binnenoorgebied werd gebruikt. (neg. no. 20951,
vorgr, 26,4 x)

@ o grnnland, 1= frontaal.

n

Bij de beschrijvingen der embryonen willen wij evenals Bok en Vermey de
volgende richtingsaanduiding gebruiken: lateraal en mediaal volgens de snijlijn vin
het horizontale en froutale vlak; craniaal en caudaal volgens de as van het thom
bencephalon of de loodlijn op het horizontale vlak en frontaal en occipitaal volpens
de snijlijn van het horizontale en sagittale vlak. De afbeeldingen van de voor dit
onderzoek gebruikte embryonen en de hiervan gemaakte reconstructics zul
len overeenkomstig bovenstaande richtingsaanduiding weergegeven worden, fen.
zij anders vermeld wordt. (fig. 1).

Als probleemstellingen bij de beschrijving van de embryonen willen wij het
volgende aangeven:

. In hoeverre is de vroege ontwikkeling van de vorm wvan het endolym
fatisch systeem te zien in samenhang met de directe omgeving, mel
name het centrale zenuwstelsel?

Kan cen verband tussen de diverse onderdelen van het labyrint gevonden
worden in de stadia, waarin de vorming van de saccus endolympli
ticus plaats vindi?

Ons onderzoek valt in drie met elkaar verband houdende onderdelen witeen,
De heschrijving van menselijke embryonen is het meest uitgebreide deel duarvan,
hetgeen gevolgd zal worden door een bespreking van de waarnemingen.

De twee daarop volgende hoofdstukken gaan over een embryo uit het Leidsche
Preparatenarchief, waarbij een interessante teratologie van de hersenannlep
gevonden werd (Serie 40), en een oriéntatie van de ontwikkeling van het binnen
oorgebied bij het ratlenembryo van vijftien dagen. De samenvatting geefl tenslofie
een overzicht van de bevindingen, die uit het onderzoek resulteren.

[

De volgende in serie gesneden embryonen werden bestudeerd.
Uit de collectic van de afdeling Neuropathologie van het Centraal Pathologiseh
Laboratorinm te Rofterdam:

registratie k. st. 1, snijricht. coupesd. kleuring Inbedtding
(sectie) nr in s

T 109.586 4.5 mm transvers. 14 H.-E. cellofdine
T 125616 5 mm sagittaal 10-12 H.-E. cellofdine
T 52.799 8 mm transvers, 10 H.-E. paralfine
T 32530 13 mm sagittaal 10 H.-E. paralline
7. 123,948 13 mm transvers, 20 H.-E. cellofdine
Z 114513 14 mm transvers, 20 H.-E. cellotdine
T B89.172 16 mm transvers. 20 H.-E. cellotdine
Rattenembryonen:

Serie 1 15 dagen sagittaal 14 H.-E, parafling
Serie 2 15 dagen transvers. 14 H -1, paralline
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Uit het preparatenarehiel van het Anatomisch-Embryologisch Laboratorium te

Loiden:

b a1,

a4 mm
0.5 mm
I mm

werle

23
40
39

WK

356
1154
1125

suijricht. couperl. kleuring inbedding
in g

transvers. 6 H.-E, paraffine

transvers. 10 H.-E. paraffine

transvers. 10 H.-E. paraffine

IV. BESCHRIVING VAN HET BINNENOORGEBIED BI] MENSELLIKE
EMBRYONEN TUSSEN 4 EN 17 MM KOP-STUITLENGTE,

4,4 mm k. st. 1.; serie 23; WK 336,

Als eerste van de te beschrijven embryonen hebben wij gekozen het stadivum,
waarin nog een open verbinding tussen het lumen van het oorblaasje en de
buitenwereld bestaat. De neuraalbuis is geheel gesloten en vertoont, zouals het
zijdelings aanzicht van het embryo laat zien, al een cervicale en ecen mesence
phale flexuur. De rhombencephale tlexuur is nog niet te onderkennen.

Voorts is ecn onderverdeling van het rhombencephalon in vijl rthombomeren (e
vinden. Van de toekomstige vierde ventrikel is in dit gebied alleen een smal voor
stadium van het dak te zien.

Fig. 2 Coupe door de corblaasjes, die tegen het in neuronieren verdeelde rhombencephilon
aanliggen, (neg, no. 18875, vergr, §7 x)
a = praeganglion acusticofaciale.
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Pen ultstulping van deze ventrikel naar lateraal wordt niet geconstateerd. De
yartn vin het oorblaasje is nagenoeg rond, al maakt het in de coupes de indruk
Ity samengedrukt te zijn tussen de neuraalbuis en het ectoderm (fig. 2). Dit is
overigens het meest typerende van de ligging van het blaasje ten opzichte van
et thombencephalon, De mediale wand van het blaasje ligt met zijn basale
mumbrnan voor een belangrijk deel tegen de wand van de vierde rhombomeer.
Aun de laterale zijde gaat de wand van het blaasje vrij abrupt over van drie tot
vier cellagen in het dunne, uit één cellaag bestaande ectoderm. In het mesenchym
dut rond deze overgang gelegen is, kunnen wij geen differentiatie zien, die
prop #zou kunnen wijzen dat er mesodermale invloed bij dit afsnoeringsproces
pangenomen mag worden. Rond de aanleg van de hersenen zien we wel wat
et verdicht mesenchym dan elders in het embryo.

Voorts zijn bilateraal enkele onscherp begrensde conglomeraten van praegang-
[loneellen te onderkennen, behorende tot de eerste aanleg van de nervus vagus,
plossaphnryngeus en trigeminus.

e plunts van het pracganglion acusticofaciale is craniaal van het middelste deel
v het oorblaasje tot vlak naast de tweede thombomeer. Er is nog geen onder-
sehield 1o maken tussen de beide toekomstige delen van dit ganglion. Van zenuw-
itlopers van de ganglioncellen naar of tot in de wand van het oorblaasje wordt
ety gezien,

W8, kst L, T 109.586.

Tor {llustratic van de verhouding tussen de corblaasjes en de onderdelen van
de neurnalbuis werd een reconstructie gemaakt (100 x vergroting). Een zijaan-
gleht toont de annwezigheid van zowel de cervicale als de mesencephale flexuur,
terwlil nog niet gesproken mag worden van een rhombencephale flexuur (fig. 3).
Wel {8 er in het gebied van de latere vierde ventrikel cen vergroting van de
rulmte in laterale en fronto-oceipitale richting zichtbaar. Een verdunning van het
dik van de vierde ventrikel tot cen meer vliezige structuur is aanwezig. Vanuit
het prosencephalon ziet men de twee oogstelen naar de ocogblaasjes lopen, die
dieht fegen het cctoderm aanliggen. In de as van deze oogblaasjes ziet men een
verdikking van het ectoderm tot 3 4 4 cellagen zonder dat nog van een instulping
vin et lensblaasje gesproken kan worden.

e luternle uitbreiding van de rhombencephale ventrikel neemt een belangrijke
plunts in als craniale begrenzing van het mesenchymgebied, waarin het oorblaas-
jo ligt. In de tekening van de reconstructic van dit embryo waar een occipitaal
uunzicht s weergegeven, wordt dit getoond (fig. 4). De oorblaasjes liggen
geheel lateraal van het rhombencephalon, dat aan beide zijden een onderverdeling
I ongeveer viji rhombomeren vertoont. Van craniaal naar caudaal vormt de
perste thombomeer een deel van het meest lateraal gelegen deel van het rhom-
bencephalon, terwijl lateraal van de derde en vierde rhombomeren aan beide
#ljden het ganglion acustico-faciale en het corblaasje worden gevonden. De onder-
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Fig. 3. Tekening van de reconstructie van de hersenaanleg. Oorblagsjes en oogaanleg van
het embrye van 4.5 mm k. st. L.

Zijaanzicht. (neg. no. 21183; tek. no. 1427; vergr. 43 x). De cranio-caudaal gerichte nx doo
het rhombencephalon is met pijlen aangegeven.

verdeling in rhombomeren is alleen in de meest frontaal gelegen wand vin hel
rhombencephalon te constateren.

De vorm van het oorblaasje is in dit stadium niet geheel rond meer (fig. 9
In het occipitale deel ervan min of meer aan de basis van het latere endolym-
fatische aanhangsel ziet men aan de laterale zijde een lichte indeuking, die wn
menhangt met de rest van de steel, waarmee het oorblaasjc met het eclo
derm verbonden was (fig. 6). Men zou hier van het epitheel-strengetje mopen
spreken, hetgeen in de literatuur verschillende keren wordt aangehaald met wis
selende betekenissen eraan verbonden.

Bij dit embryo bestaat het uit 2 tot 3 lagen epitheliale cellen, die het breedst
zijn bij de overgang naar ectoderm. Het contact met het oorblaasje is zeer beperkt,
In het ectoderm is ter plaatse van het strengetje nog een instulping te vinden als
restverschijnsel van de vorming van het blaasje uit de ectodermale placode.
Daarnaast wekt deze vorm van het strengetje de indruk dat na de alsnoering
van het blaasje de resten van de steel, die het blaasje met het ectoderm verban:
den, weer in het ectoderm opgenomen worden tijdens de verdere groei van el
embryo. De plaats van afsnoering is op het niveau van de basaalmembraat v
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de wand van het oorblaasje, terwijl de rangschikking van de cellen in de wand
al veljwel geen tekenen van dit proces meer vertoont.

D wand van het blaasje bestaat uit 2 tot 3 lagen epitheelcellen met donkerge-
Klourele Kernen, Mogelijk door de dikte der preparaten (20 #) is er geen uijtspraak
o doen over de differentiatic in de delen van de wand van het oorblaasje.
De rungschikking der celkernen is het meest regelmatig in het perifere deel
vin de wand tegen de basaalmembraan aan. Hier zou men kunnen spreken
v pulissaclenvorming van hoogeylindrische cellen. Door tangentieel treffen van
e wand lijkt deze op sommige plaatsen veel dikker dan in werkelijkheid het
povil I,

ot oorblansje ligt voorts op de grens van twee gebieden, waarvan men een
verwehll dn differentiatie van zowel het ectoderm als het subectodermale mesen-
eliym kan opmerken. Craniaal en occipitaal van het blaasje bestaat het weefsel

Pl 4 Aly fig, 3. Oceipitaal aanzicht, De laterale uitbreidingen van de rhombencephale
ventelkel coanfial v de porblaasjes en hel ruitvormige vliezige dak van deze ventrikel
worden getoond, (neg. no. 21184; tek. no. 1428; vergr. 43 x).
a_- aorhlnnsje

“ oogaanleg

L

Fig. 5 Coupe van het embryo van 4.5 mm k.st.l. De oorblaasjes zijn op verschillende
hoogten getroffen (neg. no. 20930, vergr. 17.7 x).

rondom het rhombencephalon uit losmazig weinig gedifferenticerd mesenchyin
met ectoderm, dat uit laag kubische tot platte uitgerekte cellen bestaat,

Meer naar caudaal en frontaal is het ectoderm opgebouwd uit hoog cylindrische
cellen, terwijl een strook subectodermaal mesenchym duidelijk meer polymaor
fe, dichter opeen liggende cellen vertoont. Hierin ligt lateraal van het oorbluasje
de vroegembryonale hoofdvene.

In het mesenchym rond de neuraalbuis zijn aan beide zijden de pracganglion:
cellen van de voornaamste hersenzenuwen te onderkennen. Allercerst het grote
complex van het latere ganglion Gasseri,

Vervolgens craniaal van de oorblaasjes het pracganglion acusticofaciale en dich
ter bij het ectoderm gelegen en naar caudaal de praeganglioncellen van de nervi
IX - XII.

Rond het oorblaasje zou men kunnen spreken van een iets meer georpuniseerde
vorm van rangschikking der mesenchymcellen.

Overigens is in deze coupes duidelijk te constateren dat over een bepanlde op-
pervlakte het mesenchym tussen de oorblaasjes en het rhombencephalon geheel
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onthreckt, De basale membraan van de otoeyst ligt hier tegen de gerangschikte
iltlopers van de cellen van het thombencephalon aan. Dit contactgebied strekt
gleh udt van vrijwel de top van het voorstadium van het endolymfatisch aanhang-
pel tot even onder de grootste diameter loodrecht op de as van het oorblaasje.
Frontanl vian dit gebied ziet men evenals daar, waar het blaasje het dichtst

g, 6 Cloupe door het occipitale deel van het oorblaasje en het epitheclstrengetje.
ey, no, 20932, vergr. 87 x),

fegen het ectoderm aanligt, de meest regelmatige verdichting van het mesen-
chiym, Als wij nagaan hoe het praeganglion acustico-faciale zich verhoudt tot deze
pltuntle, dan valt het volgende op. Van een onderverdeling in acusticus en facia-
llsclewl 18 nog niets te constateren. In de coupes frontaal van die, waarin het
oorhlnasje getroffen wordt, vinden wij nog wel een groep praeganglioncellen, die
wiuneseliinlijk tot de nervus facialis behoren, maar deze groep gaat zonder
onderbreken over in het craniaal van het oorblaasje gelegen conglomeraat van
prieganglioneellen, Uitlopers van deze cellen voorbij de basaalmembraan van het
Bluusje of in het rhombencephalon zijn niet te onderkennen. In de coupes, waar

10

de praeganglioncellen tegen het oorblansje aan liggen, bestaat een interpositie
van mesenchym tussen blaasje en vierde rhombomeer, gerekend van cranianl,
Concluderend kan men zeggen dat de relatic van het oorblaasje tot het rhom
bencephalon onderverdeeld kan worden in een directe voor wat betreft het ocel
pitale deel van het blaasje en cen indirecte via het pruegungliml acustico-fneinle
en het mesenchym, De vorm van het oorblaasje is al iets' ovaal, terwijl de groot
ste lengte-as in occipito-frontale richting gelegen is. Van de vormveranderingen
van het rhombencephalon, die in oudere stadia van de ontwikkeling mede bepa
lend kunnen zijn voor de vormveranderingen in het middenoorgebied, vinden wi
bij dit embryo nog slechts laterale uitbreidingen van de latere vierde ventrikel
craniaal van de oorblaasjes.

Smmk st l; T 125.616.

Bij dit goed geconserveerde embryo, dat in sagittale richting werd pesneden,
kunnen wij een indruk krijgen van de vorm van het oorblaasje, voordat er
sprake is van de vorming van een endolvmfatisch aanhangsel. De snijrichting
van de hersenaanleg is links en rechts vergelijkend zo, dat enige scheetheid in
de coupes aangetroffen wordt. Aan een kant is hierdoor een goed beeld te vel
krijgen van de vorm van de laterale uitbreiding van de rhombencephale ventri
kel (fig. 7). De neuraalbuis heeft ter plaatse van de hersenaanleg twee flexuren,
De mesencephale is vrij scherp, de cervicale vertoont een ruimere bocht, In
de frontale en laterale wand van het rhombencephalon is de onderverdeling in
neuromeren te zien, maar van een frontaal gerichte uitbochting is nog peen
sprake. In de mediane coupes zien wij hoe groot het dak van de latere vierde
ventrikel al geworden is (fig. 1).

De uitbreiding van deze ventrikel naar lateraal ter hoogte van de eerste rhombo
meer is al aanwezig en ligt met de aanleg van het ganglion van de nervus tri
geminus craniaal van het binnencorgebied evenals bij het vorige embryo,

Het oorblaasje is op doorsnede enigszins peervormig. De stompe kant ervan
is naar occipitaal gericht. Hier zijn tekenen in de wand te vinden als reut
van het afsnoeringsproces. De celkernen liggen er voornamelijk tegen de buiten
wand van het oorblaasje. Aan de occipito-laterale zijde wordt een duidelijk strer
getje van epitheelcellen gezien, dat uitgaat van het ectoderm, maar het oor
blaasje net niet meer bereikt (fig. 8). Het meest spits toelopende deel van het
blaasje toont ook de grootste dikte van de wand en is naar frontaal gericht, Dit
is de cochleaire pool van het blaasje.

Craniaal van de frontale helft ligt het praeganglion acustico-faciale, De cellen met
donkere kernen in dit ganglion liggen tegen de wand van het oorblaasje, terwijl
een dunnere laag cellen tot aan de meest frontale pool van het blaasje doorloopt
(fig. 9).

Het craniale gedeelte van het ganglion bevat cellen met lichtere Kernen, die
minder dicht aaneen gelegen zijn, Dit is het facialisdeel van het ganglion. Hel
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Vg ! Saglttale coupe van het embryo van 5 mm k.st. l. door het oorblaasje (0.) en de
[niernle uithreiding van het rhombencephalon. (neg. no. 20950, vergr. 26,4 x).

P R }:"3:" 3;} A ‘_‘: " J
Pl 8 Sogittale coupe door het oorblaasje en het kieuwbooggebied van het embryo van
S koat Lo In vergelijking met fig. 7 is het oorblaasje meer naar lateraal getroffen,
wintdoor ook een decl van het epitheliale strengetje naar het ectoderm aangesneden werd.
dneg no, 20029, vergr, 87 x),

n

oorblaasje ligt naast de derde en het ganglion naast de tweede neuromeer van hat
rhombencephalon. Ook in deze sagittale coupes is te constateren dat de wand
van het oorblaasje tegen de vezellaag van het rhombencephalon aanligt ter plantae
van de oceipitale helft van het blaasje.

Fig. 9 Sagittale coupe door het laterale deel van het vorblaasje en de oogaanleg van hel
embryo van 5Smm k.st. 1. (neg. no. 20952, vergr. 26,4 x).

De overige directe omgeving van het blaasje bestaat uit mesenchym, wair
van de celdichtheid ongeveer dezelfde is als in de rest van het pericephale weels
sel. De rangschikking van de celkernen is iets meer gericht, waardoor toch
gesproken zou kunnen worden van een voorstadium van de oorkapsel, Het setos
derm rond het rhombencephalon bestaat uit een laag platte cellen zonder enige
tekenen van differentiatie in de buurt van het oorblaasje. Lateraal ligt een vroepe
kopvene, dic naar caudaal langs de aanleg der praeganglionen van de latere uit
het myelencephalon komende hersenzenuwen loopt.
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Wanneer wij nu de meest belangrijke  bevindingen van het  binnenoorgebied
vin onze embryonen van 4.4, 4.5 en 5 mm K, st, 1 samenvatten, kan allereerst
oppemerkt worden, dat het oorblansje direct na afsnoering al peervormig s
poworden, waarin nog geen onderverdeling in de latere delen is te vinden, Er
I ven oceipitale en frontale pool te zien, waarvan de laatste dikker van wand is dan
e carste,

Mot contrale zenuwstelsel bestaat uit een holle buis, die twee bochten be-
neliniit, de cervicale en mesencephale flexuur, In het hiertussen gelegen rhom-
buneephalon s nog geen rhombencephale flexuur, maar wel een onderverde-
g In chombomeren te zien, De meest eraniaal gelegen rhombomeer ligt ter
hoogte van de meest laterale uitbreiding van de rhombencephale wand. Als
vin hierwit naar caudaal de rhombomeren genummerd worden, dan ligt het
ovelpltnle deel van het oorblaasje direct tegen de wand van de vierde en het
prieganglion acusticofnciale direct lateraal van de derde rhombomeer. Het oor-
Blussje Mgt geheel lateraal van het rhombencephalon (fig., 3). Het mesenchym
rondom het oorblansje vertoont dezelfde samenstelling als het overige perice-
plinde mesenchym.

Slechin ven dets meer perichte ligging van de celkernen dicht bij de wand van
het oorbluasje kan gezien worden als een voorstadium van de oorkapsel.

& mm kst L T 52,799,

In verbund met vele artefacten in het gebied van rhombencephalon werd af-
peglen vian het maken van een reconstruetie van het centrale zenuwstelsel en het
endolymratische systeem,

e wnifrichting der coupes is nagenoeg loodrecht op de lengteassen van de oor-
Bliasfes (cdus frontaal), Het endolymfatische aanhangsel heeft al een aanzienlijke
lenple, terwijl het oppezwollen aspect van het vestibulaire deel duidelijk te onder-
sehedden i van de frontale vitstulping, die het begin van de cochlea vormt. Over
e lele lengte van dit endolymfatische systeem is de relatie tot het rhombence-
phalon, het dak van de vierde ventrikel en het omgevende mesenchym goed
i e gosn, In de beschrijving volgen wij de volgorde der coupes van occipitaal
it frontanl,

e top van het endolymfatisch aanhangsel ligt beiderzijds naast het laterale
doel van het viiezige dak van de vierde ventrikel. Dit laatste is daar maar | tot
2 oellngen dik met aan de oppervlakte bloedeapillairen als voorstadium van de her-
senvenen, Rondom de top van het aanhangsel ligt losmazig mesenchym en in
meer frontale coupes is geen enkel teken van een epitheelstrengetje naar het ec-
fodorm meer te zien, De wand van het aanhangsel dichtbij de top bestaat uit
o lnng kubisch epitheel met grote ronde tot ovale kernen, die de grootste
prlmte vin de cellen innemen. Op het niveau, waar het dak van de vierde ventrikel
overgant in de dikkere wand van het rhombencephalon, treedt geen verandering
Vi apbouw van de wand van het aanhangsel op,

AL

Deze komt meer frontaal, dickt bi) de overgung naare het vestibulalre degl vin
het oorblaasje. De mediale wand wordt dikker in vergelijking met de Interale,
doordat de cellen hoogeylindrisch worden — en naar frontanl in meer lagen e
rangschikt Hggen (Mg, 10),

Als in de coupe ook het vestibulaire deel getroffen wordt, zijn 3 tot 5 Ingen cel
Kernen te onderscheiden, terwijl de laterale wand van het aanhangsel bl be
stagn uit ¢én cellaag, Het omgevende mesenchym is op dit niveau meer verdicht
en mag als begin van het oceipitale gedeelte van de oorkapsel gelden,

Fig. 10 Frontale coupe van het embryo van 8mm kst 1. met een doorsneds vin hel
middelste gedeelte van het endolymfatische aanhangsel, (neg. no, 20933, verpr, H7 x)

Dit mesenchym ligt nict tussen de delen van de wanden van het annhuangsel
en vestibulaire deel, die samen de eerste naar het lumen van het oorbliosje pe
riehte vouw vormen (Fold 1 van Anson). Tevens valt op te merken dat de dikie
van deze twee wanden samen belangrijk minder is dan die van de medinle
wind van het vestibulaire deel van de labyrintaanleg (Mg, 11).

Hoewel de laterale wand van het aanhangsel met ecen seherpe knik overgant i
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Pl 11 Prontale coupe door de basis van het endolymfatische aanhangsel en het meest
oedipttnle pedeelte van het vestibulaire deel van de labyrintaanleg waartussen Fold 1 van
Annon 2leh bevindt (zie tekst) (neg. no. 20934, vergr. 87 x).

tie van het vestibulaire deel, is in deze wanden geen speciale rangschikking van
o cellen wanr te nemen als teken van een actieve ingroei van de vouw naar
frontaal,

L e coupes, die frontaal van dit niveau liggen, wordt de diameter van het oor-
blnisje peleidelijk groter. De vorm van de doorsnede van het vestibulaire deel
prvin s min of meer drichoekig, waarvan de laterale wand, die ongeveer even-
wijdig loopt met het ectoderm, het meest dunwandig is (2 tot 3 kernlagen).

Fon deel van de craniale zijde ligt tegen het conglomeraat cellen van het gang-
Hon neustico-faciale (fig. 11 en 12).

oo punglioneellen hebben direct contact met het rhombencephalon door middel
v korte vezels, De ganglioncellen met hun uitlopers liggen voornamelijk ge-
tangsehikt fn een richting van craniofrontaal naar caudo-occipitaal en liggen in
oen meer frontaal coupeniveau tegen de wand van het oorblaasje aan. Op deze
liowgte 18 er peen onderscheid meer te maken tussen de dikte van de laterale
o medinle wanden van het oorblaasje. Deze bestaan hier uit ongeveer drie cel-

36

lagen. Enkele uitlopers van de ganglioncellen gaan tot aan de wand van hoet
oorblaasje, zonder dat hierin een zekere differentiatic zichtbaar is, Het meest
frontaal gelegen deel van het ganglion is te onderscheiden als voorstadium van
het ganglion geniculi.

In de wand van het frontale gedeelte van het vestibulaire deel kunnen wij (wee
in de lengterichting van het labyrint verlopende richels opmerken, Dit zijn de voor
stadia van de halfcirkelvormige kanalen. Deze richels zijn naar het lumen van
het labyrint gekeerd, terwijl de buitenwand ter plaatse nog geen contour ervin
vertoont.

De grootste richel ligt in het meest laterale deel van de craniale wand van het
labyrint. Duidelijk is te zien hoe cen speciale rangschikking van de celkernen bij
draagt tot de vorm ervan.

De tweede richel ligt in het meest candale deel van de laterale wand en is over
een kleinere afstand te vinden. Van een groeve in de laterale wand is in peen
enkele coupe iets te zien.

Fig. 12 Coupe door hel vestibulaire deel (meer naar frontaal dan fig. 11).
(neg. no. 20935, vergr. 87 x).
r = richel
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Mot omgevende oorkapsel meserchym vertoont dezelfde mate van differentia-
tlo uls op een hoger niveau, Als de diameter van het oorblaasje weer kleiner
wordt in de coupes, mag men spreken van de overgang van vestibulair in coch-
londr deel van het blaasje. De vorm van het vestibulaire deel van het labyrint
hangt In zekere mate samen met de structuren in de omgeving. Er is duidelijk
o zien hoe de laterale wand voor een belangrijk deel evenwijdig loopt met het
petoderm, Hiertussen ligt het oorkapsclmesenchym, dat zonder duidelijke grens
gvergant in een subectodermale mesenchymverdichting ter plaatse van het la-
bytiut, Het ectoderm lijkt hier iets dikker dan elders in het kopgebied, maar
I toeh niet meer dan één cellaag dik. De cranio-mediale zijde van het vestibulaire
deel grenst nan de ganglionmassa van de nervus acusticus. De hoek, die de
medinle wanden samen vormen, ligt dicht bij de wand van het myelencephalon.
e rulmte ertussen wordt ingenomen door weinig oorkapselmesenchym met veel
Bloedvaten, die dicht tegen de wand van de hersenaanleg gelegen zijn.

Tussen de twee endolymfatische systemen zien wij een uitbochting van de wand
win het thombencephalon naar frontaal. Hier is het begin van de vorming van
de thombencephale flexuur. Deze blijkt ter hoogte van de meest laterale uit-
lrelding van de rhombencephalon te liggen. In de wand van het myelencephalon
#iln een auntal onregelmatige plooien te vinden, maar deze lijken niet op de
evenwlidig verlopende groeven, die tussen de rhombomeren van het embryo van
A48 mm Kk, 8t lengte werden gevonden.

Mot Nkt dan ook aannemelijk dat bij ons 8 mm embryo de onderverdeling van
het thombenecephalon in neuromeren is verdwenen. De betekenis hiervan is voor-
ulanog onduidelijk. Wel moet opgemerkt worden dat de zenuwvezels van de
pervus geusticus en facialis via bijbehorende ganglioncellen een nieuwe topo-
uiilische relatic tussen labyrint- en hersenaanleg tot stand gebracht hebben
i vergelijking met voorgaande stadia.

In meer frontaal gelegen coupes verdwijnt de rhombencephale flexuur en tussen
o twee oorblaasjes ligt dan alleen nog een ruimte met zeer losmazig mesenchym.
Do cochleaire pool van het oorblaasje loopt nog meer naar frontaal uit, terwijl
pon afnemende hoeveelheid ganglioncellen dicht tegen de wand aanligt. Deze
#ljn tot viak boven de top ervan nog te vinden. (fig. 13).

Luteranl van dit gebied is een grote vaatsinus te zien. De ruimte hiertussen be-
stait ult het mesenchym van de oorkapsel, dat naar mediaal geleidelijk overgaat in
et penoemde celarme mesenchym.

In vergelijking met de hiervoor beschreven embryonen (van 4.4, 4,5 en 5 mm
k.4t 1) zijn in het binnenoorgebied van het 8 mm embryo opmerkelijke ver-
anderingen opgetreden,

Alloreerst valt de vormontwikkeling van het oorblaasje op, waarvan een onder-
verdeling in endolymfatisch aanhangsel (naar occipitaal gericht), het vestibulaire
en coclilenire deel te vinden is. Het vestibulaire deel is op (frontale) doorsnede
delehoekiy en hierin kan men al cen vroeg stadium van de ontwikkeling der

Talleirkelvormige kanalen onderkennen, mede dankzij de vorming van twee naar

a8

het lumen gerichte richels in de craniale en laterale wand ervan, Het endalym:
fatische aanhangsel reikt tot aan de laterale uitbreiding van het vliezige dak v
de rhombencephale ventrikel en het cochleaire deel is verder naar frontaal uit:
gegroeid dan het thombencephalon.

De uitbochting van het rhombencephalon naar frontaal ter plaatse van laterale
uitstulpingen, die al bij het embryo van 4.5 mm k. st. I. worden gevonden, mu
ken dat wij nu ook van een rhombencephale flexuur kunnen spreken. De aeeipitile
wand van het thombencephalon, die gevormd wordt door het vliezige dak vin de
ventrikel, blijft evenwel een naar occipitaal gerichte convexiteit houden (zie ook
fig. 14 en 15 van het |1 mm embryo).

De indeling in rhombomeren is niet meer te constateren in dit stadium, “Fussen
de labyrintaanleg en het rhombencephalon ligt nu overal een smalle strook nie
senchym. Rondom het endolymfatische aanhangsel is dit mesenchym losmuziy
en vaatrijk als het overige pericephale mesenchym. Het vestibulaire en cochleaire

Fig. 13 Coupe door het cochleaire deel. (neg. no. 20936, vergr, 87 x),
n.f. = nervus facialis
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Howl worden omgeven door mesenchym, waarvan de celkernen dichter opeen
Hgger, waartussen minder vaatjes gevonden worden. Dit is de eerste verschijning
Vi de oorkapsel in het binnenoorgebied.

Do topogratische relaties tussen labyrint- en hersenaanleg verschillen niet noe-
tenswnardig met die van het embryo van 11 mm k. st. . en kunnen beter be-
helireven worden aan de hand van de hiervan gemaakte reconstructie.

Lo ke, st Ly Sevie 39 (WK 1125),

De anifrichting van dit embryo is bijna gelijk aan die van het 8 mm embryo en
kot tot uiting in een zij-aanzicht van de reconstructie (fig. 14). Het endolym-
(atiselic wysteem ligt op korte afstand caudaal van de grootste breedte van de
vierde ventrikel naast het rhombencephalon. De top van het endolymfatische aan-
hangsel gt nog lateraal van het dak van de ventrikel en het cochleaire deel of
duetis cochlearis vertoont een flauwe bocht naar craniaal.

Om de relatie van de delen van de labyrintaanleg tot de wand van het myelen-
cephnlon nog wat beter te illustreren, werd de reconstructie ter hoogte van de
labyrinthanleg doorgesneden in een vlak loodrecht op de cranio-caudaal gerichte
wh v het rhombencephalon.,

Hen oceipitaal aanzicht van het craniale deel van de reconstructie wordt ge-
foond fn fig. 15,

Plg 14 ‘Tekening van de reconstructie van het embryo van 11 mm k.st. 1. Hersenaanleg,
lubyeing en ganglion acusticofaciale, De pijlen, die in de as van het rhombencephalon liggen,
geven de eraniale en cuudale richling aan, (neg. no. 21185; tek. no. 1429; vergr. 16,5 x).
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De wand van de ductus cochlearis vertoont geen verdere differentintie en geen
duidelijk verschil tussen het proximale deel, waarnaast de ganglioncellen liggen
met uitlopers tot de wand van de ductus cochlearis, en het distale afbuigende
deel, De ductus cochlearis is enigszins drichoekig op doorsnede, waarvan de
mediale wanden dikker zijn dan de laterale. lets naar lateraal en craniaal van hel
ganglion acusticum is het ganglion van de nervus facialis apart te vinden,

Fig. 15 Tekening van een gedeelte van de reconstructie van hel embryo van 11 mm
k.st.1. Horizontale doorsnede van het rhombencephalon ter hoogte van de  lubyrini
annleg. Caudaal aanzicht. (neg. no. 21186; tek. no. 1430; vergr. 16,5 x).

Lateraal van de ductus cochlearis vinden wij de grote veneuze sinus, die ain
deze zijde de begrenzing vormt van de oorkapsel.

Rondom de ductus cochlearis kan men enig verschil opmerken tussen de pebie
den van de oorkapsel, die lateraal en mediaal gelegen zijn, wat betreft de s
menstelling. In het laterale gedeelte, dat caudiaal van het ganglion en nervus [
cialis ligt, liggen de celkernen zeer dicht op clkaar en zijn de cellen Klefner
dan in de mediale oorkapsel. Deze gaat naar mediaal geleideijk over in losmi
zige mesenchymgebied frontaal van het rhombencephalon en de cervicale flexuur,
Dicht tegen de mediale wand van de cochlea kan men tussen het oorkapselme
senchym ook wat vaatvorming constateren. Het topje van de cochlen  buigt
af naar craniaal, terwijl daar de ganglioncellen en zenuwvezels niet meer (ot nan
de wand van de cochlea zijn te vinden. Er is hier een interpositie van oorkapsels
cellen opgetreden.

Het meest occipito-laterale gedeelte van de wand van het vestibulaire deel
van het oorblaasje is dunner dan de rest en hierin zien wij de richels van de
halfcirkelvormige kanalen zich aftekenen. De richels van de tockomstige Kanulen
bestaan nu uit een naar buiten gekeerde verdikking in de wand. De hiertussen
uitgespannen laterale wand is in het midden en in het meest occipitale deel zeer
dun, vergelijkbaar met de laterale wand van het aanhangsel (fig. 17), In et
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Mg 16 Coupe vnn.hcl embryo van fl]l‘l.r-ll k. st. 1. Doorsnede van het endolymfatische
minhingeel, juist occipitanl van het vestibulaire deel van de labyrintaanleg.
(e no, 13654, vergr, 87 x).

oucipitale deel van de laterale wand is evenwijdig met de daar aanwezige richel
vt et nehterste kanaal een groeve te vinden, die geaccentueerd wordt door een
naie et lumen toegekeerde verdikking in de wand (fig. 18). Meer naar frontaal
i het dikwandige deel van het atrium is deze groeve nog beter te zien. In de
publicatie van Streeter (1918), waarin de vormontwikkeling van het labyrint
wordt weergogeven, noemt hij deze groeve de ,lateral groove” en vooral bij de
feoonstructie van zijn 9 mm embryo is deze goed te zien. De ligging ervan in
latere stiadia blijkt tussen het achterste kanaal en het occipitale gedeelte van het
horlzontale kanaal te zijn. Verder frontaal wordt tussen deze richels en de ge-
toemde groeve een afbuigen van de laterale wand naar mediaal zichtbaar, op het
flyenn waar het vestibulaire deel overgaat in het cochleaire deel.

e laterale wand, die van deze richels uit naar fronto-mediaal wijkt, wordt in
e coupes tangentieel getroffen en is dienovercenkomstig slecht op dikte te
sehutten. Wel ziet men een vrij grote hoeveelheid van het gedifferenticerde
uprkapselmesenchym meer fronto-lateraal van het vestibulaire deel, waar aan
e eraninle zijde de ganglioncellen liggen, Dit is min of meer ter plaatse van de

”

Fip. 17 Het wvestibulaire deel van de
labyrintaanieg met oorkapsel van het
11 mm embryo (nez. no. 13656, verar.
87 x).

Fig. 18  Als fig. 17 meer naar frontuul
en met het occipitale deel van hel gang:
lion acusticofaciale (neg, no, 14314,
vergr, 87 Xx),
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overgnng van vestibulair in cochleair deel, waarvan in het lumen van het oor-
Blaisje nog geen verschijnselen gevonden worden.

Het endolymlatische aanhangsel mondt met een flauwe boeht wit in het dun-
wandige deel van het atrium. Hierbij gaat de wit twee tot drie cellagen be-
staincde wand van het aanhangsel vrij abrupt over in de een tot twee cellagen
v het atrium met donkerder gekleurde kernen. Het aanhangsel toont op door-
snode een ovale iets platgedrukte figuur. Hieraan zijn een mediale en laterale
whiidl te onderscheiden, terwijl de randen, waar ze bij elkaar komen als iets
verdikte richels onderscheiden kunnen worden. De samenstelling van de wand
vin het panhangsel lijkt min of meer afhankelijk van de plaats van het myelen-
cophulon, waar het naast ligt en is verschillend van dikte en celstructuur.

Hot gedeelte vanal de top, dat naast het dunne laterale dak van de vierde ventrikel
pelegen 18, bestaat uit een laag platte tot kubische epitheelcellen. Waar het myelen-
cophalon naar frontaal een wat dikkere wand krijet, zien wij hoe de mediale
wiand van het aanhangsel eveneens dikker wordt. Eerst heeft hij nog één laag
hoog-eylindrische cellen met ovale kernen, maar iets meer naar frontaal vinden
Wif twee cellagen met zeer langwerpige kernen.

Flierdoor is de mediale wand ongeveer driemaal zo dik als de laterale, die alleen
theht bij de randen een wat langer celtype laat zien (fig. 16).

Flot mesenchym dat rondom het distale decl van het aanhangsel ligt, is losma-
sl met wat Kleine bloedvaatjes waarvan een enkele incidenteel tegen de wand
vitht het aanhangsel aanligt. Er worden geen resten van een epitheelstrengetje
uly verbinding met het ectoderm of een verdikking van het ectoderm ter plaatse
vin et sanhangsel gezien. Het ectoderm rond het rhombencephalon bestaat
overigens overal uit platte, vitgerekte cellen met daartegenaan een smalle strook
vin lets dichter tegen elkaar liggende mesenchymceellen dan elders rond de
hersenaanleg gevonden wordt.

Len snmenvatting van de meest belangrijke bevindingen bij dit embryo geeft
i het binnenoorgebied een relatie tussen labyrint- en hersenaanleg te zien, die
nop vl eenvoudig genoemd mag worden, maar die tevens het uitgangspunt
v van de opmerkelijke veranderingen van vorm en topografie, die in de direct
herop volgende stadia zullen optreden. In vergelijking met de vorm van de la-
byrintaanleg van het 8 mm embryo zijn geen belangrijke wijzigingen opgetreden.
Het endolymfatische aanhangsel is hoogstens iets langer geworden, maar ligt
Hop uitpestrekt langs de laterale wand van het myelencephalon,

I v nog geen verwijding van het distale deel van het aanhangsel te vinden als
tehen van de saccus endolymphaticus, In de vormontwikkeling van het vesti-
bulnire deel valt, naast het plaatselijk dunner worden van de wanden, de accen-
tuerlng van de laterale groeve (Streeter) op, die bij ons embryo van 8 mm k. st.
longte overlgens ook al aanwezig was als een naar het lumen gekeerde richel
i de wand (fig. 12). De ductus cochlearis vertoont ecn flauwe bocht rond het
pangllon acusticum naar craniaal. Wanneer wij om de vormverandering van het
thombencephalon en topografische relaties in het binnenoorgebied te kunnen be-
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schrijven de tekeningen van de reconstrueties der embryonen van 4,5 en L1 mim
k. st. L. vergelijken, valt aliereerst de uitbreiding van het rhombencephalon nar
lateraal en frontaal op.

Wat in de literatuur als rthombencephale flexuur aangegeven wordt naar analo
gie van de twee andere flexuren in de hersenaanleg is in beginsel cen toename
van het volume van de rhombencephale ventrikel, waardoor het ruitvormige
dak ervan lateraal, craniaal en caudaal groter wordt. De peervorm van hel
oorblaasje van het 4,5 mm embryo is veranderd door deze ontwikkeling in cen
langgerekte labyrintaanleg, die in hoge mate evenwijdig verloopt met de laterile
wand van het myelencephalon. Hierbij kunnen wij ons niet aan de indruk ont
trekken, dat tussen de opmerkelijke volumeverandering van het rhombencephalan
en de verlenging van een oorblaasje tijdens de vormontwikkeling in deze stadin
(4 tot 11 mm k. st. 1.) cen samenhang niet afgewezen mag worden,

13mmk. st l.;T.32.3530.

In de seriecoupes van dit embryo, dat sagittaal werd gesneden, kan men de
wijze waarop het endolymfatische systeem langs het myelencephalon uitgestrek
ligt, weer op een andere manier nagaan als in transversale coupes, In verband miel
beschadigingen in het craniale deel van het embryo werd geen reconstructic pe
maakt,

In de nagenoeg mediaan gelegen coupes krijgt men een goede indruk van de
bochten, die de cervicale en thombencephale flexuur maken in het verloop van de
neuraalbuis. Meer naar lateraal gelegen coupes tonen hoe ver de ruimte des
vierde ventrikel ter hoogte van de brugbocht naar lateraal gaat. De doorsnede
hiervan toont craniaal de dikke wand van het ponsgebied, terwijl caudanl over
gen groot gedeelte het dunwandige dak van de vierde ventrikel getroffen wordl
De verschillende ganglionen en het verloop der hersenzenuwen zijn goed te vinden
Het ganglion acusticum en faciale zijn geheel gescheiden,

Bij bestudering van het binnenoorgebied met behulp van een serie foto's I8
de richting volgens welke het endolymfatische systeem frontaal en caudaal vin
de rhombencephale flexuur ligt, goed na te gaan (fig. 19-22). Hierbij valt op il
in hoge mate een evenwijdig verloop van het labyrint en van de wand van het
myelencephalon tot op het diepste punt van de brugkromming te constatercin is,
Voorts zien wij hoe in het losmazige mesenchymgebied, dat in de bocht van de
cervicale flexuur gelegen is, het vestibulaire deel van het labyrint en het endolym
fatisch aanhangsel de enige georganiseerde structuren zijn, die althans parame
diaan in deze ruimte gelegen zijn. Het maakt de indruk alsof deze ruimte be
nut wordt door een groei van het vestibulaire deel in caudale en laterale rich
ting tijdens het begin van de vorming der halfcirkelvormige kanalen. Daarbij ligt
het vestibulaire deel omgeven door het oorkapselmesenchym verder dan de nndere
delen van het labyrint van de wand van het myelencephalon verwijderd, De due
tus cochlearis en het endolymfatisch aanhangsel hebben cen nauwere relatie
hiertoe.
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thy,

Mg 1922, Sugittale coupes van het embryo van 13mm k.st.1 (T 32.530) van lateraal

V.8, = veneuze sinus
e medinal, (neg. nos. 20937-20940, vergr. 17,7 X). vil. = vestibulair deel v, d. labyrintaanleg
el cil. = cochleair deel v. d. h{byrintaanleg
o w ondolymfatische nanhangsel rh.v. = rhombencephale ventrikel
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In flguur 19 zien wij hoe de wand van het endolymfatisch panhangsel ietls
ol stat, hetgeen toch algemeen wordt gezien als een teken van de ontwikkeling
v de saccus uit het distale gedeelte van het aanhangsel. De wand van de
sieets bestaat voor het grootste deel uit een laag cylindrisch tot kubisch epitheel,
aun de laterale kant wat dunner dan mediaal. De top van het aanhangsel ligt
dlehthij het ectoderm, waar enige verdichting van het mesenchym te zien is.
Welialve het meest frontale deel van het aanhangsel is dit geheel omgeven door
losmnzly ongedifferenticerd mesenchym, waarin bij de wand van de hersen-
manleg veel vaatvorming aanwezig is.

B it embryo willen wij om bepaalde redenen ook het middenoorgebied
i het onderzoek betrekken. Het aspect van de epitheclranden van de mondholte
On fecessus tubotympanicus vertoont op doorsnede grote overeenkomst in sa-
menstelling en vorm met de halfcirkelvormige kanalen. Uit de dissertatie van
Clovdbloed (1960) kennen wij de wijze van uitgroei en verandering van ligging
vinl deze epitheelwanden van de primaire mondholte. Ook wees hij op het
voorkomen van grensvlakken in het omgevende mesenchym, en de neiging van
let epitheel om langs deze viakken naar binnen te grocien. Deze gegevens hebben
artoe peleid, dat wij bij onze embryonen tijdens de ontwikkeling van de halleirkel-
yormige kanalen naar mogelijke grensgebieden in het oorkapselmesenchym heb-
len pozocht, dic mede bepalend zouden kunnen zijn voor de vlakken waarin
e kanalen komen te liggen. Hoewel cr in de oorkapsel wel verschillen van cel-
dlehtheld voorkomen, hebben wij nergens een dergelijke opbouw van het mesen-
chym kunnen vinden.

Vi een geheel ander karakter is de invloed, die wij aan het oorkapselmesen-
ehym zouden willen toeschrijven. Dit is bij het proces, wanncer cen gedeelte
vin de winden van het vestibulaire deel van het labyrint naar elkaar toe buigen,
wle de kanalen worden gevormd (zie fig. 19 en 20). Omdat de wanden van het
vestibulaire deel plaatselijk zo dun worden, kan de oorkapsel, die zich ook naar
perileer uitbreidt, tevens een deel van de endolymfatische ruimte gaan innemen.

Iy de boeht, die in het begin van de ductus cochlearis te zien is, ligt het ganglion
vin de uehtste hersenzenuw, waar globaal gezien, al een onderverdeling in
cochlenir en vestibulair deel op te merken is. De uitlopers der ganglioncellen
lopen tot de wand van het labyrint, maar bereiken niet het naar voren wijzende
punitje van de ductus cochlearis, dat door het meest celrijke oorkapselmesenchym
umgeven 18, Bij de naar het myelencephalon gekeerde zijde van de ductus
soehlearis zijn tekenen van vaataanleg direct langs de wand, die reeds belangrijk
dikker 8 dan de naar de mondholte gekeerde wand zonder duidelijke tekenen van
difterentintie. Het lumen van de ductus cochlearis wordt naar de top toe steeds
platter op doorsnede, De wand van de ductus cochlearis vertoont in deze sagittale
coupes duidelijk drie zijden, waarvan de naar de mondholte gekeerde wand het
clunst 5 (fig, 22).

De wand van het vestibulaire deel van het labyrint toont de nog vrij brede
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richels van de aanleg der kanalen, Deze worden gevormd door cen combinatie
van een plaatselijke uitbochting en een perifeer gerichte verdikking van de wand,
De tussen de richels gelegen wand is belangrijk dunner, Een vrij groot gedeclie
ervan vertoont in het lumen van de labyrintaanleg een flauwe instulping (fig,
19 en 20). De oorkapsel toont dichtbij de meest naar het lumen gerichte delen
van de dunne wand van deze instulpingen een andere samenstelling dan elders
rond het labyrint. De celkernen liggen dichter tegen elkaar aan en zijn kleiner en
onregelmatiger van vorm. Het is mogelijk dat hier meer celdelingen plaats vin
den dan elders in het oorkapselmesenchym. De bijbehorende ganglionmussi
ligt direct naast het frontale deel van het atrium, waarvan de mediale wund
glad en vrij dik is, terwijl het cochleaire deel er omheen een bocht naar eraninnl
maakt, Iets lateraal en craniaal van de richel van het voorste halfcirkelvormipe
kanaal ligt de bocht waarmee het endolymfatische aanhangsel in het vestibu
laire deel uitmondt.

De twee tot drie cellagen dikke wand van de ductus endolymphaticus wordi
naar occipitaal toe zeer geleidelijk dunner. Daarbij moet opgemerkt worden dut
de doorsnede van de vierde ventrikel in dezelfde coupes een iets platgedrukie
indruk maakt. Hetzelfde zou met de reeds wijder geworden saccus gebeurd
kunnen zijn.

Belangrijke vormveranderingen van de labyrintaanleg treden bij dit embryo van
13 mm k. st. 1. op, nadat in voorgaande stadia (van 6 tot 8§ mm k. st. 1) de onl
wikkeling van het oorkapselmesenchym heeft plaats gevonden. De instulping van
de wanden van het vestibulaire deel als begin van het proces, waarbij de hall
cirkelvormige kanalen worden gevormd, ligt binnen het oorkapsel. De vorming
van de saccus endolymfaticus zien wij eveneens beginnen, als het opzwellen van
het distale deel van het endolymfatische aanhangsel, hetgeen buiten de oorkapsel
plaats vindt. Deze twee vormveranderingen, waarvan de eerste een volume
verkleining en de tweede ecen volumevergroting van de endolymfatische ruimte
inhoudt, beginnen gelijktijdig, zoals wij bij dit embryo en in vergelijking met hel
embryo van 11 mm k. st. . goed kunnen constateren,

De relatie tussen labyrintaanleg in het rhombencephalon bij dit sagittaal pe
sneden embryo laat zien hoe het endolymfatische aanhangsel in occipito-frontale
richting min of meer evenwijdig met het vliezige dak van de rhombencephale
ventrikel ligt. Het vestibulaire deel verloopt verder van het rhombencephilon
naar fronto-caudaal en in sagittale projectic zien wij hoe de overgang naar het
cochleaire deel van het labyrint ombuigt naar craniaal en frontaal van het diepste
punt van de rhombencephale flexuur komt te liggen, Ook in de begrenzingen
van de oorkapsel is dit gebogen verloop te onderkennen. De ruimte (ussen
saccus endolymphaticus, oorkapsel en rhombencephalon bestaat uit losmuoziy
mesenchym, waardoor de afstand tussen hersen- en labyrintaanleg in vergelijking
met het 11 mm embryo is toegenomen. De betekenis van dit gebied van celarm
mesenchym voor de topografie van het binnenoorgebied zullen wij bij het volgende
embryo bespreken.,
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Idmmk, st 1y Z 123.948,

e rulmtelijke verhoudingen van het labyrint en het centrale zenuwstelsel zijn
nugenoeg dezelfde als bij de twee volgende embryonen, waarvan reconstructies
pomnakt zijn,

e van de meest opvallende punten hierbij is, dat het door de oorkapsel om-
geven lubyrint van het myelencephalon gescheiden is door het zeer losmazige
mesenchymgebied (fig. 24). Dit vult de ruimte in de bocht van de cervicale flexuur
ap, e meer genccentueerd is door het toenemen van de pontine flexuur.

DIt mesenchym loopt dichtbij en in het mediane vlak het verst door in craniale
tluhiting en wel tot frontaal van het diepste punt van de brugkromming,

In een coupe, die dicht achter de brugkromming ligt, treffen wij voor het ecrst
de saccus endolymphaticus, die in dit stadium cen mooie vrij gladde verwljding
is van het occipitale decl van het endolymfatisch aanhangsel.

De saccus maakt een bocht, die ligt bij de plaats waar de vleugel- en bodems
plaat van het myelencephalon in elkaar overgaan (fig. 23). Het distale deel
van de saccus loopt min of meer evenwijdig met de laterale wand van de vieugels
plaat en reikt tot aan de dunwandige laterale begrenzing van de vierde ventrikel,
De wand van dit deel van de saccus bestaat uit platte epitheeleellen, die zeer
weinig verschil vertonen met de omliggende mesenchymeellen en hiermee een
nauwe samenhang hebben. Meer naar frontaal vinden wij een ander celtype,
Geleidelijk wordt de wand daar dikker en bestaat hij uit meer cellagen (fig. 25),

A 23 Coupe van het embryo van 13 mm k. st. |, (Z 123.948) door het craniale deel van
ol binnenoorgebied, saceus endolymphaticus (s.e) en gel, acusticofaciale
(nag no, 20953, vergr. 19 x).

Fig. 24 Coupe door de labyrintaanleg, het cervicale mesenchymgebied en hel coudile
gedeelte van het rhombencephalon. (neg. no. 20954, vergr. 19 x).
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Waae het lumen van de saceus nauwer wordt, kan men spreken van de saccus
endalymphaticus, die met een flauwe bocht uitmondt in het atrium, dat is het
deel van de labyrintaanleg, waaruit de sacculus en utriculus zullen ontstaan.

[De overging van saccus in ductus is dus zeer geleidelijk en wordt gevormd door
het verwijde deel van het endolymfatisch aanhangsel, dat fronto-lateraal van de
bodempluat van het myelencephalon ligt.

Winr de wand van de saccus dikker wordt en meer cellagen gaat vertonen,
hentunt de omgeving uit het oorkapselmesenchym. Near lateraal ligt de saccus
fogen het gebied van de subectodermale mesenchymverdichting. Mediaal en
oeelpltanl wordt cen uitgebreide vaatplexus gezien, waarvan enkele uitlopers
fegen de wand van de saceus aanliggen. :

In de coupes van de saccus en ductus worden ook de ganglioncellen van de
pehoorss en nangezichtszenuw aangetroffen.

ot vestibulaire deel van het labyrint toont een teeds gevorderd stadinm van
ontwikkeling der halfcirkelvormige kanalen. De epitheelverdikkingen van de meest

Pl 25 Coupe door de overgang van ductus en saccus endolymphaticus van het embryo
win 1dmm kosb L (detall van fig. 23). (neg. no, 20941, vergr. 87 x).
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perifeer gelegen deel der kanalen geven de uiteindelijke richting aan, Tussen
deze richels zijn belangrijk dunnere wanden van het labyrint uitgespannen over de
celconglomeraten van de oorkapsel, De wand is ter plaatse van het meest nan
het lumen gelegen deel vrij dun, terwijl op een enkele plaats de epitheelwanden
aan de binnenzijde tegen elkaar liggen. Deze activiteit van de oorkapsel komt
tot uiting in de cellagen die het dichtst bij het dunner wordende epitheel pelegen
zijn. Hier is, althans bij dit embryo, een duidelijke vergrote celdichtheid te ondar:
lkkennen, wellicht door meer celdelingen ter plaa’[se. Van het voorste en achterste
halfcirkelvormige kanaal liggen de wanden van het labyrint al tegen elkaar,
maar de continuiteit van het epitheel is nog niet verstoord door absorptic der
epithecleellen door de oorkapsel.

Het horizontale of laterale kanaal bestaat nog uit een uitstulping, waarvan het
lumen deel uitmaakt van het atrium,

De mediale wand van het labyrint heeft al twee naar het lumen gekeerde richels,
die respectievelijk de afscheiding van sacculus en utriculus en van cochlen en
sacculus zullen gaan vormen.

Tegenover deze richels, die in dit stadium nog nauwelijks als vouwen in de wand
aangeduid kunnen worden, vinden wij op de andere zijde van het labyrint noj
geen tekenen van activiteit in deze richting. Deze wand is met name belangrijk
dunner dan de mediale.

De cochlea van dit embryo vertoont een flauwe bocht, die vanuit het midden
van het endolymfatische systeem enigszins in craniale richting afbuigt. Vanuit de
cellen van het ganglion acusticum zijn zenuwuitlopers tot in de naar het myelen:
cephalon gekeerde wand van de cochlea te zien. De medio-oceipitale  wand
toont al cen aanzienlijk dikker aspect dan de fronto-laterale wand, zonder dui
delijke tekenen van differentiatic. De celdichtheid van de oorkapsel rond de
cochlea-aanleg is het grootst in vergelijking met andere delen van het endolym
fatische systeem.

Latero-frontaal van het endolymfatische systeem vinden wij weer de grote ve
neuze sinus van de tockomstige schedelbasis.

De nervus facialis met het ganglion komen iets verder van het acusticus
complex te liggen en vormen een vlakke instulping in de occipito-mediale wand
van de vene. Van daaruit zijn naar medio-frontaal lopende zenuwvezels te zien,
als voorstadium van de chorda tympani.

Als frontale begrenzing van dit gebied kan men ter hoogte van de cochlen en
het atrium de recessus tubotympanicus zien. Van andere tockomstige midden
oorstructuren wordt nog weinig gevonden. Een relatic van het labyrint ten op-
zichte hiervan is in dit stadium nog niet aan te geven.

In vergelijking met het vorige embryo van dezelfde lengte (T 32,.530) zien wif
een saccus endolymphaticus, die als een sterke verwijding van het distale deel
van het aanhangsel in het pericephale mesenchym dicht tegen de laterale wand
van het myelencephalon aanligt. Het vestibulaire deel, waarvan de ganleg der
kanalen ook wat verder is voortgeschreden door het instulpen van de dunste

L |



delen van de wand, ligt daarentegen verder weg van de bodemplaat van het
myelencephalon, De ruimte hiertussen wordt opgevuld door het celarme vaatrijke
mesenchym, dat wij het cervicale mesenchym willen noemen. Het strekt zich
ult nun de frontale zijde van het rhombencephalon van het diepste punt van
e thombencephale flexuur tot in de ruimte aan de convexe zijde van de
cervienle flexuur, Het lijkt ontstaan, doordat de hoeken van rhombencephale en
wervienle flexuren in deze stadia toenemen, waardoor het myelencephalon naar
euudanl toe als het ware van de structuren van de tockomstige schedelbasis
wordt afgetild, In het myelencephalon zijn nu ook duidelijk de dikke bodem-
plust en vleugelplaten te onderkennen. De oorkapsel is goed van de andere
mesenchymgebieden in het kopgebied af te grenzen en reikt naar lateraal bijna
(ol nun het ectoderm (fig. 24).

I mm kst Ly Z 114513,

Tor Wlustratic van de ligging van het labyrint ten opzichte van alle zich ont-
wikkelende delen van de hersenaanleg werd een uitgebreide reconstructie ge-
mualkt (fig 26). Hierin zien wij hoe de mesencephale flexuur sterk tocgenomen
i§, wanrdoor de neuraal buis als het ware dubbel gevouwen is. Hierdoor komt
et diengephalon met de telencephalonaanleg dichtbij de pons te liggen ter plaatse
v e vorming van het zakje van Rathke. Van hieruit naar caudaal verloopt de
elivis met het mesenchymgebied der cervicale flexuur, Latero-frontaal hiervan
ligt hiet labyrint omgeven door het oorkapselmesenchym.

In de vorm van het labyrint zijn globaal gezien twee bochten te vinden, athanke-
lijk van het vlak van projectie.

Iij laternal aanzicht zien wij hoe de top van de saccus endolymphaticus nog net
nuist de laterale rand van het dak van de vierde ventrikel ligt. Van hieruit lopen
e sueens en ductus in caudo-frontale richting naar de immondingsplaats in het
atehnm, Het verdere verloop van atrium en cochleagedeelte is weer met een bocht
I eranlo-frontale richting. In deze bocht vinden wij het ganglion acustico-vestibu-
lnre,

D¢ topografische verhouding tussen de delen van de labyrintaanleg en het
thombeneephalon worden nog eens getoond door tiguur 27. De hier gefotografeer-
de coupe is evenals de rest van het embryo iets scheef-transversaal gesneden,
sodit pan beide zijden verschillende delen van het endolymfatische systeem zijn
potrollen, Zo zien wij links op de foto het atrium en het cochleadeel en rechts de
duetus endolymphaticus, doorsneden van de halfcirkelvormige kanalen, het gang-
llon neustico-faciale en het craniale deel van de eerste cochleabocht.

Llnks zien wij weer het vrij brede mesenchymgebied dat de labyrintaanleg van
het thombencephalon scheidt. Dit laatste is meer naar caudaal getroffen dan
de rechter helft van de coupe, Hierdoor komt het vormverschil, ook al moeten
wij de scheefheid van de coupe daarbij nogmaals noemen, tussen de verschil-

54

-

Fig, 26 Tekening van de reconstructie van de hersen- cn labyrintaanleg van het embryo
van 14 mm k.st. 1, lateraal aanzicht. De pijlen geven de cranio-caudaal gerichte as vin
het rhombencephalon aan. (neg. no. 21188; tek. no. 1432, vergr. 21,3 %).

lende niveau’s van het rhombencephalon caudaal van de flexuur duidelijk noar
voren. Rechts in de coupe zien wij het mesenchymgebied rond het rhomben:
cephalon naar lateraal steeds smaller worden, zodat de ductus endolymphaticus
slechts van de wand van de hersenaanleg gescheiden is door een smalle laag
celrijk mesenchym, dat nog tot de oorkapsel behoort.

Het mesenchym, dat de labyrintaanleg met uitzondering van de saceus endolym-
phaticus omgeeft, is als oorkapsel van de omgeving vrij goed te onderscheiden,
Rond de cochlea en een deel van het atrium liggen de celkernen het dichist
bij elkaar en kan men de overgang zien naar de mesenchymeondensatics vai
het middenoorgebied en de mesenchymgebieden rond de primaire mondholte,
Naar lateraal tussen de aanleg der halfcirkelvormige kanalen vinden wij minder
celkernen en lijkt een vergrote hoeveelheid zeer weinig gekleurde intercellulaire
stof aanwezig.

1
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i.e.

I, 27 Scheef-transversale coupe van het embryo van f[4mm k.stl, waarbij de
labyrintoanleg ann beide zijden op verschillende niveau's gesneden is.

(e, no, 20955, vergr., 19 x}

o, = ductus endolymphaticus.

DIt I8 cen duidelijk verschil met de samenstelling van de oorkapsel bij een
yioeger stadium van de ontwikkeling van de halfcirkelvormige kanalen (zie fig.
24), In verband met deze bevinding moeten wij opmerken dat mogelijk door
tenume van de intercellulaire stof van de oorkapsel en niet door een vergroting
van het aantal celdelingen de vorming van de kanalen mede tot stand wordt ge-
birneht,

D suecus endolymphaticus heeft bij dit embryo aan beide zijden een merk-
wiirdige vorm (fig. 28). De spitse top ervan reikt vrij ver naar occipitaal en ligt
tussen de binnenste lagen van het subectodermale gedifferenticerde mesenchym.
Meer naar frontaal ligt de laterale wand nog tegen dit weefsel aan, maar de
pest van de saceus ligt tot de overgang in de wijde ductus tussen het losmazige
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Fig. 28 Coupe door de overgang van ductus en saccus endolymphaticus van hel embryo
van 14 mm K. st 1. Artefact door de fixatie van het embryo.
(vergelijk fig. 25) (neg. no, 20942, vergr. 87 x).

weefsel. De wand bestaat voornamelijk uit laag kubisch epitheel, dat op enkele
plaatsen kleine defecten lijkt te vertonen. In vergelijking met de omvang van de
ductus lijkt het Tumen van de saccus samengevallen en de wand daarmee overcen:
komstig vervormd. Als wij nagaan in welke mate de ruimte der vierde ventrikel
is verkleind door het fixeren van het embryo, dan moeten deze bevindingen vin
de saccus met dezelfde oorzaak als artefacten gezien worden. De wand van
de ductus vertoont het strakke verloop als van het vorige embryo. Dit is goed
denkbaar, aangezien de dikkere wand van de ductus, dic weer ongeveer de vorm
van een trompet heeft, niet zo gemakkelijk zal samenvallen als de dunne wand
van de saccus.

Een vergelijking van de saccus endolymphaticus en de overgang van ductus naur
saccus bij de embryonen van 13, 14 en 16 mm k. st. 1. (fig. 25, 28 en 31) geell
zeer verschillende vormen te zien.

Hierbij kunnen wij constateren dat de wand van de saccus in meer of mindere
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mate f8 samengevallen, afhankelijk van de mate van schrompeling van het me-
senehym rond de hersenaanleg,

Dt de vorm van de saceus in deze stadia zo athankelijk is van de toestand, waarin
de te bestuderen coupes verkeren, heeft wellicht in het verleden bij onderzoek
vl deze onderdelen van de labyrintaanleg onjuistheden opgeleverd (zie ook onder-
goek van Anson, 1953).

[De overgang van ductus in atrium gaat met een flauwe bocht, die dicht achter
de nunleg van het achterste kanaal gelegen is.

Vil de kanalen hebben het achterste en voorste zich al goeddeels gevormd.
e zijn ul grote defecten in de tegen elkaar liggende wanden van het endolym-
[utischie systeem opgetreden, maar op vele plaatsen is nog aan de rangschikking
or vorkapseleellen een restverschijnsel hiervan te zien. Van het laterale kanaal
lggen de epitheelwanden, die in het centrum reeds aanmerkelijk verdund zijn,
nog maur ten dele tegen elkaar aan.

D¢ wiund van atrium en cochleadeel is glad en aan de occipito-mediale zijde
iwee tot drie maal dikker dan de latero-ventrale kant. De meest uitgesproken
bueht in bovengenoemd transversale projectie ligt bij de overgang van atrium en
voehlendeel,

Irontaal van dit gebied vormen naar lateraal de recessus tubo-tympanicus en
e veneuze sinus van de latere hersenbasis de afgrenzing, terwijl naar mediaal
de primaire mondholte vrij dicht bij de cochlea ligt.

“Voor het eerst in onze serie embryonen treffen wij hier de rondlopende kanalen
win, woarin uiteindelifke vorm herkend kan worden (voorste en achterste
hallelrkelvormige kanaal). Hieraan is een proces voorafgegaan waarbij op
summige plaatsen de wanden van het vestibulaire deel van de labyrintaanleg
fepen olkaar komen te liggen, waarna de rangschikking der epitheclcellen onre-
golmatiger wordt en in zoverre verloren gaat, dat de epitheelcellen opgenomen
worden in de rangschikking van de mesenchymeellen der oorkapsel.

DI wordt in de literatuur aangegeven als een absorptie-proces.

Iierhi] zou de holte van de labyrintaanleg open komen te staan naar de inter-
cellulalre ruimten van de oorkapsel. Wij menen echter dat een proces van ver-
kleving van de wanden hieraan vooraf moet gaan, wil een ,,absorptie” kunnen
aptreden. De niet regelmatig gevonden van elkaar wijkende wanden van de ka-
nulennanleg in deze gebieden, menen wij als artefacten te kunnen zien.

Wanneer wij de topografie van hersen- en labyrintaanleg bij dit 14 mm embryo en
het emibryo van |1 mm vergelijken, zien wij geen essentiéle verschillen. Het volume
vil thombencephalon en diencephalon is in verhouding toegenomen en alleen de
ductus cochlearis lijkt dichter bij het voorste deel van de hersenaanleg te komen.
et cervienle mesenchymgebied heeft een grotere afstand tussen myelencephalon en
lubyrintannleg veroorzaakt, alhoewel dit bij het lateraal aanzicht van de reconstruc-
thes nlet tot ulting komt. De top van het endolymfatische aanhangsel is evenwel
woortdurend te vinden, naast de laterale rand van het dak van de rhombencephale
ventrikel,

SH

16 mm k. st ., T. 98,172,

In verband met beschadiging van het meest craniale deel van de hersenaan-
leg werd van dit embryo alleen van beide endolymfatische systemen en het qan-
grenzende deel van het rhombencephalon een reconstructic gemaakt, Tevens
werden de bilaterale oogaanleg en het meest caudaal gelegen deel van het dien
cephalon, voorzover dit in dezelfde coupes van de te reconstrueren Organen
voorkwam, gereconstrugerd om de ligging van de reconstructie in het kopgebied
te verduidelijken. Tekeningen van een cranio-lateraal en caudaal aanzicht van de
reconstructic tonen ons relaties tussen de weergegeven structuren (fig, 29 en 30),
In vergelijking met het vorige embryo is de ligging van het endolymfatische

Fig, 20 Tekening van de recomstructie van een gedeelte van het rhombencephalon, de
oog- en labyrintaanleg van het embryo van 16 mm k. st Lateraal aanzicht. De pijlen
geven weer de cranio-caudaule as door het thombencephalon aan, Vergelijk fig. 26 en 10,
(neg. no. 21187; ek, no. 1431; vergr. 21,5%).

systeem ten opzichte van het rhombencephalon niet noemenswaardig veranderd,
Het caudale aanzicht van de reconstructie laat tevens zien hoe het rhombencephi-
lon craniaal van de labyrintaanleg nog verder naar lateraal buigt ter hoogte van de
pontine flexuur (fig, 30).
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Om de topografische verhoudingen tussen de labyrintaanleg en het cervicale
mesenchym to illustreren, werd tevens aan één zijde dit mesencymgebied (¢) ge-
peconstrueerd, In de weinige publicaties over de hersen- en labyrintaunleg in
doze stadin van ontwikkeling (Eyries, 1960; Hamilton c.s., 1957) wordt nergens
dege situatie duidelijk getoond, De ductus en saccus endolymphaticus liggen dicht-
| het meest laterale deel van de vierde ventrikel. Allecn de saccus en het distale
doel van de ductus endolymphaticus liggen in dit stadium nog dicht bij de her-
senainleg, terwijl de rest van de labyrintaanleg omgeven door het gedifferenticer-
e oorkapselmesenchym van het myelencephalon gescheiden is door het zgn. cer-
vienle mesenchymgebied.

Jet ganglion acustico-faciale, waarin duidelifk het verloop van de elementen
vin e nervus facialis is te onderkennen, is de enige structuur, die de continuiteit
v deze beide mesenchymdifferentiaties verstoort aan de medio-oceipitale zijde
yin het labyrint (m.a.w. de latere porus acusticus internus; fig. 31).

Mot distale deel van de saccus endolymphaticus is bij dit embryo duidelijk
ampeven door het subectodermale mesenchym en ligt hier dus al tussen de toc-
komstige hersenvliezen in.

Iet distale deel van de saccus loopt meer als in een spleet vit in dit mesenchym,

Plg. 20 ‘Tekening van de reconstructic van het embryo van 16 mm k. st.1. Caudaal aan-
Cpleht, winrin tevens pan één kant  het cervicale mesenchymgebied (¢) gedeeltelifk is
woorgegeven (nog. no. 21189; tek, no, 1433; vergr. 21.5%).

Fig. 31 Coupe van het embryo van l6mm k. st,l; het ganglion acusticofaciule en
ductus en saccus endolymphaticus liggen dichtbij de wand  van  hel rhombencephulon,
(neg. no. 20943, vergr. 17,7 x).

terwijl op enkele plaatsen de wand zelfs opgelost schijnt te zijn in het mesen:
chym. Meer naar frontaal zijn de kubische cellen van de wand wel te vinden,
maar mogelijk ten gevolge van de fixatic van het embryo toont de wand
op doorsnede vele uitbochtingen, die een verkleining van het lumen der saceus
lijken te veroorzaken (fig. 31), De wand van het distale deel van de ductus 18
veel strakker van aspect. In de ligging van duetus en saccus zien wij cen bocht,
die ongeveer op de overgang van beide delen gelegen is. Deze bocht correspon
deert duidelijk met de meest fronto-lateraal gelegen ruimte der vierde ventrikel
Door het samenvallen van de wanden van deze ventrikel wordt dit iets meer
geaccentueerd dan in werkelijkheid het geval zal zijn,

De halfcirkelvormige kanalen liggen nu  grotendeels vrij in het oorkapsel-
mesenchym. De tegen elkaar aangelegen wanden van het labyrint, die tijdens de
vorming der kanalen nog bestaan, zijn voor een belangrijk deel verdwenen, Hr
is geen speciale rangschikking der cellen meer te onderkennen als teken van de
basale membraan van het epitheel, wat betreft het voorste en achterste kannnl,
Bij het laterale kanaal vindt men hier nog wel sporen van. De doorsnede van de
kanalen is alleen van het deel, dat het verst van het atrium ligt, yrijwel rond, De
wand van de kanalen is naar lateraal dikker dan de wand, die aan de zijde
van het atrium ligt. Op de overgang van atrium naar ductus cochlearis i in de
occipito-mediale wand een brede richel te zien ter plaatse van de latere ductus
reuniens.
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De ductus cochlearis vertoont bijna cen halve winding, waarvan de top in
erinlule riclhiting wijst, De cellen van het oorkapsel-mesenchym liggen rond dit
deel van de labyrintaanleg dichter opeen dan elders. Dit oorkapselmesenchym
ligt ook tussen de top van de ductus cochlearis en het ganglion in. De wand van
et deel van de ductus cochlearis dat wel tegen het ganglion acusticum aanligt,
vertoont een geringe differentiatic op de plaatsen waar een ingroei van zenuw-
elementen verwacht mag worden. Hier liggen de celkernen iets verder van el-
e dan elders in de wand,

Mot i opvallend dat het labyrint met oorkapsel lateraal van de clivus tot aan
het ectoderm zo'n groot kegvormig gebied over bijna de hele breedte van het
embryo inneemt. Een situatie, die zich bij de latere groei aanmerkelijk zal wij-
2lgen,

02
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V. BESPREKING VAN DE WAARNEMINGEN,

In het voorgaande hoofdstuk hebben wij aan de hand van een aantal menselijke
embryonen tussen 4 en 17 mm k.st. 1. de vroege ontwikkeling in het binnen
oorgebied beschreven. Hierbij werd begonnen met het stadium, waarin het oor-
blaasje zich afsnoert van het ectoderm en cen specificke plaats krijgt lateraul
van de hersenaanleg en gegindigd met een embryo van 16 mm k. st. ., wairbij
de saccus endolymphaticus zich heeft ontwikkeld en de halfeirkelvormige ku
nalen goeddeels gevormd zijn. Naast de beschouwing van de zich ontwikkelende
structuren in het binnenoorgebied hebben wij mede met behulp van reconstrue
ties de ruimtelijke relaties tussen hersen- en labyrintaanleg in genoemde stadia
ondezzocht,

Het bleek namelijk bij het literatuuronderzoek, dat weinig vermeld werd over de
omgeving van het oorblaasje tijdens de vroege vormontwikkeling, Verschillende
auteurs (Streeter, Anson en Black, Eyriés) beschrijven uitvoerig de verhouding
van het oorblaasje tot het ectoderm van waaruit het gevormd werd en de mope
lijke betekenis, dic toegekend kan worden aan de rest van de epitheliale streng,
die het oorblaasje nog enige tijd fixeert aan het ectoderm. Streerer (1905) be
schrijft bij een 4,3 mm embryo hoe het oorblaasje dicht tegen de neuraalbuis
aanligt en ermee verbonden is via het ganglion acusticum, terwijl het overal
omgeven is door mesodermaal weefsel.

Bij de bestudering van onze 4,4 en 5 mm embryonen zijn wij tot cen andere
conclusie gekomen ten aanzien van de directe omgeving van het oorblaasje, e
mediale wand van het blaasje ligt direct na de vorming ervan, ook als de ver
binding van het lumen van het blaasje met de buitenwereld nog bestaat, fopen
de neuraalbuis aan.

Hierbij heeft cen gedeelte van de occipito-mediale wand een direct contiel
met de buitenwand van het thombencephalon zonder interpositic van mesenchyi
cellen. Het rhombencephalon heeft al vroeg een verbreding ter plaatse van de
latere thombencephale flexuur en de wand vertoont craniaal en caudaal hiervan
een aantal insnoeringen, die ecen geleding van dit deel van de hersenaanleg tof
stand brengen. De neuromeren of rhombomeren, dic zo ontstaan maken hel
mogelijk om de plaats van het corblaasje nader aan te geven. Als wij nu van ¢rani
aal naar caudaal de rhombomeren nummeren, dan blijkt het oorblaasje tegen de
vierde rhombomeer aan te liggen, terwijl het ganglion acustico-faciale lateranl
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vin de derde rombomeer ligt, Zolang er rhombomeren gevonden worden, kan
men deze situatie onderkennen (tot 6-7 mm k., st. 1.). Daarna is er al sprake van
de vorming van de rhombencephale flexuur, waartoe het binnenoorgebied lan-
gere tljd een topografische relatie behoudt, Deze relatie van het oorblaasje
tof In het neuromeren verdeeld rhombencephalon tijdens en direct na
et ontstaan van het oorblaasje uit het ectoderm is dus goed aan te geven. De
hombomeren waarvan in de literatuur verschillende betekenissen worden ver-
meld. vindt men voornamelijk in het myelencephalon, dus caudaal van de thom-
bencephale flexuur. Als er in het rhombencephalon verschijnselen van mecha-
tische spanning zouden optreden, in verband met de vorming van de flexuur,
ikt het logischer wanneer caudaal en cramiaal van de flexuur een gelijk aan-
tnl neuromeren gevonden zouden worden. Dit is niet zo en daarom is de suggestie,
dut een fundamentele segmentatie van dit deel van de hersenaanleg voorbijgaand
optreedt, meer aannemelijk als men de topografic van de labyrintaanleg hierbi]
Beschouwt. Alvorens deze verder te beschrijven willen wij de bevindingen aan het
setoderm en de mesodermale structuren in de omgeving van het oorblaasje be-
ppreken.

3] het embryo van 4,4 mm k. st. I zagen wij hoe het oorblaasje als het ware
ingeklemd ligt tussen ectodorm en neuraalbuis. In het omringende mesenchym
Zin alleen de celverdichtingen van het latere ganglion acustico-faciale te vinden.
et epitheelstrengetje zoals wij dat vinden tussen blaasje en ectoderm bij onze
gmbryonen van 4,5 mm en 5 mm k. st. L is dun en vlak bij het ectoderm breder
dan bij het oorblaasje, waar de plaats van afsnoering lijkt te liggen.

Het geheel maakt slechts de indruk een rudimentaire rest te zijn van het proces,
wanrbij het oorblaasje uit het ectoderm gevormd wordt, Wij menen dat het ook
bl ie¢ts oudere embryonen nog wel gevonden kan worden, zoals o.a. Evriés en
Anson beschreven hebben.

B} onze embryonen van 8 en 11 mm k. st. 1. wordt geen rest ervan meer gezien.
Munr de betekenis die Eyries c.s. eraan willen verbinden, menen wij te
moeten bestrijden. Anson en Black (1933-1934) vinden bij een embryo van
6.7 mm k. st. 1. op de laterale zijde van het endolymfatisch aanhangsel een knop-
vormige structuur op de overgang van het distale naar middelste derde deel van
let panhangsel en vermelden de groei van het oorblaasje naar frontaal zonder
gen speciale betekenis aan deze structuur en de rest van het strengetjc van het
setodern te hechten, Maar Eyriés en zijn medewerkers menen dat bij de ontwik-
keling van het endolymfatische systeem in frontale richting de verbinding tussen
e occipitale pool van het oorblaasje en ectoderm deze gerichte groei mede zou
kunnen bewerkstellien. Wij menen dat, wanneer het oorblaasje in dezelfde (fron-
tule) richting als de vormverandering van het rhombencephalon uitgroeit. de relatie
ot dit deel van de hersenaanleg veel belangrijker lijkt dan een mogelijke
topografische verhouding via het epitheelstrengetje tot het ectoderm. Des te meer
amdat door peen enkele auteur, noch bij ons onderzoek, resten van het strengetje
bij embryonen van meer dan 6-7 mm k. st. . gevonden werden.
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Al gauw blijkt de celdichtheid rondom het cochlenire deel het grootst, terwijl la
teranl van het vestibulaire deel de oorkapsel dikker is dan aan de mediale zijde
(fig. 11, 17 en 18). Wanneer de vorming der halfeirkelvormige kanalen zover i
gevorderd dat een deel van de epitheelwanden hicrvan gaat verkleven, liggen
de kernen van de oorkapselcellen eromheen weer verder uiteen dan in voors
gaande stadia.

Een toename van de intercellulaire stof lijkt hierbij het meest waarschijnlijh,
Naar lateraal is de oorkapsel goed af te grenzen van de subectodermale mesen
chymverdichtingen (fig. 27).

Terugkomend tot een bespreking van de topografische verhoudingen van [aby-
rintaanleg tot het rhombencephalon ten tijde van de vorming van de rhomben
cephale flexuur, willen wij vooral gebruik maken van de reconstructies, die bij
het onderzoek van de embryonen van 4.5, 11, 14 en 16 mm k. st. 1. werden
vervaardigd (fig. 3, 4, 14, 15, 26, 29 en 30).

Bij het embryo van 4,5 mm k. st. L. zien wij hoe het oorblaasje geheel lateranl
van het rhombencephalon ligt, terwijl craniaal ervan de laterale uithreiding
van de rhombencephale ventrikel gevonden wordt (fig. 3 en 4), De rhombomeren
maken het mogelijk om de plaats van het oorblaasje ten opzichte van de grootste
breedte van het thombencephalon in dit stadium goed vast te leggen, zoals wi
hierboven reeds uitvoeriger beschreven.

De groei van het oorblaasje tot labyrintaanleg, zoals wij die bij het embryo vin
11 mm k. st. 1. aantreffen, treedt gelijk op met een opmerkelijke vormyerandering
van het rhombencephalon (fig. 14 en 15).

Het ruitvormige vliezige dak van de rhombencephale ventrikel is met de rest
van het rhombencephalon ter plaatse van de flexuur en ook caudaal ervian i
lateraal groter geworden. De labyrintaanleg komt dientengevolge meer fronto
lateraal van het myelencephalon te liggen.

Het endolymfatische aanhangsel ligt nog geheel lateraal van de vieugelplond
van het rhombencephalon, terwijl het topje ervan reikt tot lateraal van hel
vliezige dak van de ventrikel (fig, 15).

Deze veranderde topografie is te verklaren door de groei van de cochleaire pool
van het oorblaasje naar frontaal en mediaal in combinatie met ecen uithreicing
van het thombencephalon naar lateraal ter hoogte van het meest occipitale deel
van het oorblaasje. Deze situatie verandert weer enigszins als wij het binnenoor
gebied beschouwen bij de embryonen van 14 en 16 mm k. st [, Flier zijn de
cochleaire delen van de labyrintaanleg frontaal van het sterk verbrede rhombence
phalon vrij dicht naar elkaar toegegroeid en naar craniaal omgebogen (fg. 291
Het topje van de saccus endolymphaticus ligt nog lateraal yan het dak van de
rthombencephale ventrikel. Behalve de saccus ligt de rest van de Jabyrintaanlog
au verder van de bodemplaat van het rhombencephalon al door interpositi
van het zogenaamde cervicale mesenchymgebied, dat naar caudaal de rutnite
van de cervicale flexuur aan de frontale zijde grotendeels nneemt, Duicelijk 1a by
vergelijking van fig, 15 en 30 te zien hoe de ligging van de labyrintaanleg van het
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1 tot 16 mm stadium van situatie veranderd is, min of meer afhankelijk van de
lygping van de bodemplaat van het rhombencephalon. Hierbij zien wij dus hoe de
prootste lengteas van het oorblaasje bij het embryo van 4.5 mm-k. st. 1. min of
meer in het sagittale vlak ligt, terwijl de as door het cochleaire en vestibulaire
deel yan het embryo van 16 mm k. st. . min of meer in het frontale vlak is
Kamen te lipgen.

Door deze bevindingen kunnen wij de vormontwikkeling en de ligging van de
lnbyeintnanleg in het kopgebied niet los zien van de vormveranderingen van het
thombencephalon in de buurt van de rhombencephale flexuur. Dit is tot op zekere
hoogte dezelfde conclusie, die resulteerde uit het onderzoek van Eyriés c.s. (1960),
dls ony Inziens evenwel onvoldoende aandacht gaven aan de laterale uitbreiding
van et rhombencephalon en de vorming van de flexuur in dit deel van de her-
senannleg in de door ons bestudeerde stadia van ontwikkeling.

Do Intrekking van het ectoderm ter plaatse van het epitheelstrengetje, kort nadat
het oorblaasje is gevormd, werd door Perovic en Aust (1915) al duidelijk aan-
gegeven. Bij onze embryonen van 4,4 tot 5 mm werd dit verschijnsel ook gevonden,
forwi(l bij de oudere embryonen, het strengetje en de intrekking verdwenen wa-
ten, Beide structuren lijken dus met elkaar in verband te staan. Direct nadat
hiet epitheelstrengetje het contact met de wand van het oorblaasje heeft verloren
on elgenlijk ook al in vroeger stadia treedt cen toename van het mesenchymale
woelsel lateraal van het oorblaasje op.

3¢ lstand van het ectoderm tot de wand van het blaasje, die kort na de slui-
flig van Bet oorblaasje nog zeer gering was, wordt snel groter door deze me-
woddermale activiteit. Het epitheclstrengetje werkt dit tegen en trekt daardoor
het dunwandige ectoderm eerder naar mediaal dan dat cen verplaatsing van het
potbluasje naar lateraal zou kunnen optreden. Dit kan gezien worden als een
[inte fuse van het afsnoeringsproces van het oorblaasje van het ectoderm.
et bepln van de verdichting van het oorkapselmesenchym kan vrij nauw-
keurlg worden aangegeven. Bij het embryo van Smm k. st. 1. vinden wij nog
slechits cen iets meer gerichte rangschikking van de kernen der mesenchymeellen,
(erwijl van cen toename van de dichtheid van het mesenchym in vergelijking met
liet overige pericephale mesenchym nog nauwelijks gesproken kan worden. De
enlge weelselverdichtingen in de directe omgeving van het oorblaasje worden
pevormd door de aanleg van de ganglia der hersenzenuwen. Heel anders is deze
stuntle geworden bij het embryo van 8 mm k. st. 1. Hier vinden wij voor het
sorst een oorkapsel met als voornaamste kenmerk van het oorkapselmesenchym
polkernen, die rondom het vestibulaire en cochleaire deel van de labyrintaanleg
dieht op elkaar liggen, waardoor duidelijk een nieuwe omgeving voor het laby-
it onstaat met uitsluiting van het endolymfatische aanhangsel.

Mo zou zich kunnen afvragen in hoeverre de plaats van het gehooroorgaan in
de door ons onderzochte vroege stadia van ontwikkeling mede bepalend is voor
de vorm en ontwikkeling van het centrale zenuwstelsel of ectoderm. Daarbij
bezlinen wij ons dan op een ruimtelijke functie van de labyrintaanleg als epitheliale
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structuur zonder de latere functie erbij te betrekken, Direet nadat het oorblaasje
is ontstaan, ligt het lateraal van de neuraalbuis zowel tegen de wand van het
rhombencephalon als tegen het ectoderm aan in het mesenchym rond de hersen
aanleg,

In hierop volgende stadia ontstaan de laterale uitstulpingen van de wand van het
rhombencephalon onmiddellijk craniaal van de oorblaasjes (embryo van 4,5 mm
k. st. 1.; fig. 4). Dan komt het oorblaasje te liggen in het meest craniale pedeelte
van het mesenchymgebied, dat lateraal van het myelencephalon aanwezig 18 en
waarin de verschillende groepen van praeganglioncellen zich aftekenen.

Het ectoderm vormt hiervan de laterale begrenzing, terwijl de medio-laterale al
stand van ectoderm tot de wand van de hersenaanleg mede bepaald lijkt door
de laterale uitbreiding van het rhombencephalon en het oorblaasje. In latere stadia
van ontwikkeling, wanneer de laterale en frontale uitbochting van het rhombence
phalon de flexuur in dit deel van de neuraalbuis gaan vormen, zien wij hoe de
groei van het oorblaasje in fronto-mediale richting plaats vindt en de ovale vorm
gauw verandert in een licht gebogen langgerekte opbouw van de verschillende
delen van de labyrintaanleg (fig. 16), waarvan de mediale wand in hoge mate
evenwijdig verloopt met de laterale wand van het myelencephalon. Bij de hier
geschetste ruimtelijke relaties in het binnenoorgebied en zeker in de stadia van
ontwikkeling, waarin het door ons aangegeven cervicale mesenchymgebied wordl
gevonden, grenzend aan de oorkapsel, zijn wij van mening, dat de rol, die de
ontwikkeling van het labyrint speelt bij de vormontwikkeling van de hersenaan
leg bijzonder moeilijk valt te peilen. Wanneer wij hierbij de gegevens uit de
experimentele embryologie betrekken, moet opgemerkt worden, dat na het wey
halen van een oorblaasje geen duidelijke verandering van de ontwikkeling van de
hersenaanleg optreedt. Voordat het oorblaasje gevormd is, kan een dergelijk
experiment niet met enig resultaat uvitgevoerd worden en ook langs deze wep
kan dus geen indruk omtrent een invloed van het ontstaan van het oorblaasje
op het nabijgelegen rhombencephalon en de omgevende mesodermale structu
ren worden verkregen.

Als wij het vestibulaire deel en het endolymfatisch aanhangsel bij onze e¢m
bryonen van 11 en 13 mm k. st. I. vergelijken dan vallen verschillende vormver
anderingen op. Bij het 11 mm embryo zien wij cen spits toelopend endolymfatiseh
aanhangsel waar nog geen zakvormige verwijding van het distale deel bij fe
vinden is. De omgeving bestaat uit vaatrijk, celarm mesenchym. terwijl dicht by
de overgang van het aanhangsel naar het vestibulaire deel de cellen van het
oorkapselmesenchym gevonden worden. Ditzelfde gebied bij het embryo van
13 mm k. st.1. geeft cen opmerkelijke vormverandering te zien, De saceus en
dolymphaticus is hier ontstaan ten koste van de dikte van de wand van het aanhang
sel met uitsluiting van het gedeelte dat vlak bij de inmonding in het vestibulaire
deel van het labyrint gelegen is. Dit is de ductus endolymphaticus. Deze vormver
andering wordt niet vanuit de wand van het aanhangsel of vanuit het omliggende
mesenchym tot stand gebracht. Het meest waarschijnlijk is ons inziens hierbi
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pen toename van de hoeveetheid embryonale endolymfe, die een volumevergro-
fig van het endolymlatisch aanhangsel ten gevolge heeft. Het omliggende cel-
aome mesenchym lijkt bij de vormverandering van deze epitheliale structuur geen
ral van betekenis te spelen.

3¢ toename van de endolymfle in het endolymfatische wysteem kan tot stand
Koten door vergrote productie of opname van vioeistof uit de directe omgeving
door netieve resorptie door de cellen van de wand van het labyrint, Electronen-
microscopisch onderzoek van het labyrint in deze vroege stadia van ontwikkeling,
dut een bijdrage zou kunnen leveren tot deze problematiek, is ons niet bekend.
Het [ijlkt het meest eenvoudig om aan te memen dat tijdens de groei van het
porllnasje een pelijkmatige productie of vermeerdering van de embryonale endo-
[yiife plaats vindt, Hierbij zal zeker een beperkte permeabiliteit van de endolym-
[ door de wand van het labyrint aanwezig zijn, want anders kan zo'n blaas-
vorimige structuur ons inziens te midden van celrijk mesenchym minder goed
blljven bestaan, Dat een verwijding van een deel van het labyrint die in korte tijd
antstuat, door een voorbijgaande vermeerdering van de endolymfeproductie tot
st komt, is moeilijk te bewijzen.

Alleen biometrische studies zouden hier opheldering kunnen brengen, maar zo-
ule wij bij de beschrijving der embryonen al eerder opgemerkt hebben, treden in
It gobied van de vierde ventrikel bij de bewerking van de embryonen tot gesneden
coupes artelacten op.

Hlerdoor wordt ook de vorm van de saccus vaak aangetast, zodat een redenatie
up basis van volumemetingen niet meer exact kan zijn,

Het biometrische onderzoek van Eyries, Perlés en Pineau (1960) geeft over deze
ptiucdin onvoldoende gegevens.

[on andere mogelijkheid is dat de vergroting van het ene deel van het labyrint
oistrecks het 10 mm stadium gelijktijdig optreedt en mede tot stand gebracht
wordt door een verkleining van het volume van een ander deel ervan.

| de vorming van de halfcirkelvormige kanalen hebben wij gezien hoe de
pleliels nls voorstadia der kanalen gevormd worden in de wand van het vestibu-
[nfre deel van het verlengde oorblaasje.,

Digze richels groeien in het oorkapselmesenchym, terwijl de tussengelegen wan-
den vin het vestibulaire deel dunner worden. Deze wanden worden vrijwel ge-
lijkertijd door het corkapselmesenchym in het lumen van het labyrint geduwd,
winrdoor nog duidelijker de vorm en richting van de tockomstige kanalen tot
ulting komt, Dit laatste proces kan gezien worden als een volumevermindering van
het vestibulaire deel van het labyrint. De wijze waarop deze wanden door het
porkupselmesenchym ingestulpt worden, is goed te zien bij het sagittaal gesneden
gmbryo van 13 mm k. st I Het is mogelijk om hierbij te veronderstellen dat de
vorming alleen tot stand komt door een uitgroei van de epitheliale richels. Dit
gou ils pevolg hebben dat de wanden van het vestibulaire deel van het oorblaasje
ultgespannen zouden worden tussen de mediale wand ervan en de drie richels
die In verschillende vlakken liggen, die niet evenwijdig met elkaar lopen. Zou

o

geen mesenchymale activiteit hierblj optreden, dan lijke het zeer onwaneschijn
lijk dat de dunne wanden van het vestibulaire deel elkaar zullen bereiken, wiar
na door zogenaamde absorptic van het epitheel de uiteindelijke halfeirkelvormige
kanalen ontstaan.

Het gelijktijdig optreden van deze vormveranderingen is door Streeter in zijn
laterc publicaties over de ontwikkeling van het labyrint ook weergegeven,
maar niet met elkaar in verband gebracht, In zijn vroegere publicatics vinden
wij geen duidelijk beeld van de saccus endolymphaticus in deze stadia, Deze wordt
meestal te klein weergegeven. Nergens heeft hij evenwel de verschillen in dichtheid
van tet mesenchym van de oorkapsel en rondom de hersenaanleg aangegeven.

Wij menen nu dat wanneer de gegevens van de directe omgeving bij de vorm-
ontwikkeling van het labyrint betrokken worden, cen duidelijk verband aange
geven kan worden tussen de vorming van de halfcirkelvormige kanalen en de
opzwelling van het distale deel van het endolymfatisch aanhangsel tot saccus.

Met opzet hebben wij niet het begrip endolymfatische druk hier willen noemen,
zoals dit in de postnatale situatic vooral bij pathologic van het binnenoor een
rol speelt. Wel kan men in dit evenwicht van volumina van de verschillende
delen van het labyrint, waarbij een hoeveelheid endolymfe in het buiten de oor
kapsel gelegen deel van het endolymfatische systeem terecht komt door cen
binnen de oorkapsel optredende verandering in structuur, een aanduiding van
een der latere functies van de saccus endolymphaticus zien.
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VIC HIEYT BINNENOORGEBIED BIJ RATTENEMBRYONEN
VAN 15 DAGEN,

Ij de bestudering van menselijke embryonen hebben wij meerdere Keren te
mnken gehad met artefacten in het gebied rond het rhombencephalon. Het sa-
menvallen van de wanden van de vierde ventrikel tijdens de fixatie der embryo-
nen was hiervan meestal de oorzaak.

Slechts bij enkele embryonen hebben wij een situatie in dit gebied gevonden,
wintvan aangenomen kon worden dat de juiste verhoudingen gehandhaafd wa-
tui, wairdoor in het bijzonder een goede indruk van de vorm van de saccus
endolymphaticus verkregen kon worden. Zoals vaak bij een embryologisch on-
derzoek pebeurt, ontstaat dan de behoefte om bij een vergelijkbare diersoort
het Dbetreffende gebied te gaan bestuderen ten dele om de artefacten van de
“moeilijk te verkrijgen menselijke embryonen uit de weg te gaan. Bij ons onder-
goek fs dit eveneens het geval gewecest en om ratten- en muizenembryonen hier-
bif te betrekken was zelfs min of meer gewenst. Immers, het onderzoek van
menselijke embryonen was gericht op mogelijke mechanismen, die ten grondslag
unnen liggen aan de vroege ontwikkeling van het labyrint.

[Diarnanst vindt men in de literatuur bij de beschrijving van congenitale afwijkin-
gen in het binnenoorgebied, vrijwel altijd een beschouwing, die de bevindingen
bi| de muizen en rattenstammen met genetisch bepaalde teratologie van het
binnenoor als vergelijkende toestanden erbij betrekt. Overigens is ons gebleken,
dit ten apnzien van de normale vroege ontwikkeling van het labyrint bij knaag-
leren weinig publikaties verschenen zijn en dat vergelijkende studies zeldzaam zijn.
In hel artikel van Anson (1934) over de ontwikkeling van de ductus endolym-
phaticus bij enkele zoogdieren, wordt onvoldoende informatie gegeven over de
lubyeintaanleg van de cavia en de rat.

Hernwle (1944) daarentegen toonde bij haar beschrijving van het binnenoor-
gebled van de Kreislermuizen herhaald coupes van normale muizenembryonen
for vergelijking. Het verloop van de normale ontwikkeling in dit gebied geeft
21} evenwel onvoldoende weer.

lor orléntatic werd in de verzameling ratten- en muizenembryonen, die aan-
wozlg I8 in het preparatenarchief van het Anatomisch-Embryologisch Labora-
torum te Leiden, de ontwikkeling van het labyrint bij deze dieren bestudeerd.
HHetbl) kregen we de indruk, dat men in principe mag spreken van een-

0

zelfde vormontwikkeling van het endolymfatische systeem als bij de mens. De
stadia van ontwikkeling, die wij bij onze menselijke embryonen hebben onderzocht,
werden bij de rat gevonden bij embryonen van ongeveer 12 tot 16 dagen,
Maar ten aanzien van de samenstelling van de diverse onderdelen van het zich
ontwikkelende labyrint, de verhouding tot de directe omgeving alsook de ver
houding van de diverse delen van het labyrint ten opzichte van alkaar zijn ver
schilpunten op te merken.

Nadat het ocorblaasje is ontstaan. treedt als bij de menselijke embryonen de
lengtegroei op, die echter minder relatie lijkt te vertonen met de ontwikkeling
van het rhombencephalon, De wand van de labyrintaanleg van de rat lijkt in de
hieropvolgende stadia dikker en de gehele opbouw wat plomper van aspect, ul
hoewel dezelfde onderverdeling als bij de menselijke labyrintaanleg al gauw poed
te onderscheiden is.

Daarom menen wij dat de bestudering van de vroege ontwikkeling van het
binnenoorgebied bij de knaagdieren een aparte studie zou kunnen worden, wiar
bij in ieder stadium van de vormontwikkeling een nauwgezette vergelijking met
menselijke embryonen gemaakt moet worden.

Toch is er een facet van de ontwikkeling van het labyrint bij de rat, dat ons bijzon
der heeft beziggehouden. Uit de gegevens der experimentele embryologie en i
thologie hebben wij in onze literatuurstudie het een en ander vermeld over het
belang van een normaal ontwikkeld endolymfatisch aanhangsel. Er is evenwel
een onderscheid te maken tussen de ontwikkeling van het labyrint nadat de
saccus gevormd is en de ontwikkeling tijdens de vorming van de saccus uit het
encolymfatisch aanhangsel. Dit vraagt echter om een nauwkeurige definitic van
hetgeen men verstaat onder de saccus endolymphaticus tijdens de vormontwikke
ling van het endolymfatische systeem.

Bij de menselijke embryonen hebben wij aan de hand van de beschrijving van
de opbouw en omgeving van de saccus hiervan iets kunnen vastleggen. Hel
leek ons nu van belang om ook bij de rat een oriénterend onderzoek te doen om
na te gaan of er van eenzelfde saccusvorming sprake is. Hiervoor hebben wij
twee in seriecoupes gesneden rattenembryonen van 15 dagen genomen, De snij
richtingen ervan waren sagittaal en transversaal (resp. serie | en 2). Wij hebben
hierbij bewust gekozen een stadium waarin de saccus endolymphaticus wel,
maar de halfcirkelvormige kanalen nog nict volledig gevormd zijn.

De vorm van het labyrint van onze rattenembryonmen van 15 dagen komt min
of meer overeen met die van een menselijk embryo van [5 mm kopstuitlengte,
De ligging ten opzichte van het myelencephalon en de brugkromming zijn even
cens goed vergelijkbaar. Alvorens de punten van overeenkomst en verschil
nader te omschrijven, zullen wij eerst een gerichte beschrijving van het binnen-
oorgebied geven.

Serie 1 (sagiitale snijrichting).

In de coupes die de meest laterale delen van de labyrintaanleg getroffen hebben,
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vindt men delen van het voorste en laterale halfcirkelvormige kanaal. Craniaal
pn1 ocelpitaal hiervan wordt nog niet het myelencephalon aangetroffen, maar
In plaats daarvan het gebied van losmazig mesenchym dat ‘lateraal van de
e hersenaanleg gelegen is.

rh

g, 32 Sogittale coupe van het binnencorgebied van hel rattenembryo van 15 dagen.
(nep. no, 20944, vergr. 17,7 x)
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Mg 33 Detil van fig. 32, De aanleg der halfcirkelvormige kanalen en de saccus
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De oorkapsel, die vooral rond de epitheelwand van de kanalen vrij dicht aan-
eenliggende cellen bevat, gaat naar occipitaal zonder duidelijke grens over in de
naar craniaal doorlopende rand van subectodermale mesenchymverdichting, Cau
daal en frontaal wordt de grens van de oorkapsel gevormd door een der grote
veneuze sinussen van de latere hersenbasis, die naar frontaal tegen het gany
lion van de nervus trigeminus aanligt. De wand van deze vaten is zeer dun en
bestaat uit platte jonge endotheelcellen met langgerekte, lichtgekleurde kernen. De
ze sinus scheidt het meest laterale deel van de labyrintaanleg van de laterale
uitstulping van de recessus tubotympanicus.

De ontwikkeling van de voorste en achterste halfcirkelvormige kanalen is zover
voortgeschreden dat men al rondlopende kanalen kan zien in tegenstelling tol
de kamachtige uitstulping van het horizontale of laterale kanaal (fig. 32-34).
De naar het atrium gekeerde zijde van vooral het achterste kanaal toont nog de
tckenen van het proces, waarbij in voorgaande stadia de epitheelwanden tegen
elkaar aan kwamen te liggen en door het oorkapselmesenchym geabsorbeerd
werden. Hierin is in het vlak der kanalen nog aan de rangschikking van cellen
te zien waar de basale membraan van de epitheclwanden heeft gelegen ol
mogelijk nog aanwezig is in deze stadia. Deze naar het atrium gekeerde wind
van het achterste kanaal bestaat voornamelijk uit één laag, hoog cylindrische
cellen, terwijl in de absorptieranden geen opening van betekenis of een ver
dikking van de wand gezien wordt.

Van de uiterste randen van dit kanaal is de wand wel verdikt en bestaal it
gemiddeld twee cellagen. Dicht bij de plaats waar het erus commune van het
voorste en achterste kanaal in het atrium uitmondt is deze rand het meest \er
dikt en liggen de grote spoelvormiige kernen dicht naast elkaar, In het oorkap-
selmesenchym, dat hiertegen aanligt, liggen evenwijdig verlopende zenuwvezels,
die tot in de wand van het kanaal lopen. Dicht hierbij ziet men ook een dergelijlke
opbouw van het frontale deel van het laterale kanaal met de lichtgekleurde vezely
tussen de mesenchymeellen. Wij hebben hier te maken met de vroege Zenuw
verzorging van de voorstadia van twee van de drie ampullae.

Als wij nu de op elkaar volgende coupes naar mediaal vervolgen, dan wordl
eerst het laterale deecl van het rhombencephalon gevonden en nog meer nant
mediaal de top van het endolymfatische aanhangsel.

In de coupes waar dit laatste nog niet gevonden wordt, zien wij het volgende
Cranio-occipitaal wordt een doorsnede van het voorste kanaal en frontaal hef
laterale gedeelte van het vestibulaire deel met een uitbochting van het horizontule
kanaal naar occipitaal aangetroffen binnen de oorkapsel. De grenzen hiervian
zijn ook anders geworden. De veneuze ¢inus tussen binnen- en middenoorgebied
bestaat hier uit twee delen, met de nervus facialis daartussen gelegen, Lo it
caudale en frontale gedeelte is de grootste celdichtheid van het oorkapselmesens
chym. De wand van het hierbij gelegen atrium is vrij dik en bevat twee tol
vier kernlagen. De cranio-mediale wand gaat vrij abrupt, de caudo-laterale wand
geleidelijk over in het meer dunwandige gedeelte der halfcirkelvormige Kanas

73



len, Tussen de oorkapseleellen zien wij lichtgekleurde zenuwvezels naar het dik-
windige deel van het atrium lopen ter plaatse van de iets naar het lumen ge-
keerde bocht in de wand.

Tumsen de doorsnede van het achterste kanaal en het atrium zijn nog sporen te
len van de absorptie van de wanden van dit kanaal tijdens de vorming. In enkele
goupes lijkt het of in het oorkapselgebied wat occipito-lateraal hiervan ligt. de
wollernen dichter op elkaar liggen en anders gerangschikt zijn dan fronto-mediaal
v,

DIt lantste gebied gaat over in een ruimte van losmazig mesenchym rond de
homennunleg, Hierin ligt dicht bij de craniale begrenzing van de oorkapsel de
wortel van de nervus trigeminus, die uit het dikwandige deel van het rhomben-
pephalon komt en naar het grote ganglion Gasseri gaat. In het pericephale me-
senchym is veel vroege vaatvorming aanwezig, in de oorkapsel worden geen vaat-
Jen gezien.

Opvillend is de gelijkenis tussen de vorm en dikte van de frontale en occipitale
wanden van de recessus tubotympanicus en van de richel van het horizontale ka-
il

Wanneer wij hierbij evenals bij de heschrijving van de mensclijke embryonen
weer de bevindingen van Goedbloed (1960) betrekken, die vond dat de uitgroei
v de epitheelranden in het middenoorgebied enkele grensvlakken, dic in het
amlggende mesenchym gevonden worden, volgt, dan moeten wij constateren dat,
hoewel het aspect van de epitheelranden van de kanalenaanleg en in het mid-
denoorgebiod overcenkomt, in het oorkapselmesenchym bij de rat in dit sta-
dium peen grensvlakken worden gevonden, die op eenzelfde mechanisme van ont-
wikkeling zouden kunnen wijzen.

3¢ suecus endolymphaticus wordt tangenticel aangesneden in de nog meer naar
medinnl gelegen coupes (fig. 33). Hierin worden ook het voorste halfcirkel-
vormige kanaal, de hoge richel van het horizontale kanaal en een groter gedeelte
v het atrium gevonden.

Voorts worden in het fronto-craniale deel van de oorkapsel cellen van het gang-
o neusticum met zenuwuitlopers naar het myelencephalon en de dikste delen
vin de wand van het labyrint gezien.

IProntial hiervan ligt het kleine ganglion van de nervus facialis.

Tussen beide ganglia en het ganglion Gasseri ligt een veneuze sinus. Occipitaal
hiervan staat de oorkapsel via een ruimte van sterke mesenchymverdichtingen
i verbinding met het middenoorgebied.

e sageus endolymphaticus ligt in het gebied van losmazig vaatrijk mesenchym
dut tussen het ectoderm met subectodermale mesenchymverdichting en  het
thambencephalon gelegen is. In de sagittale coupes voornamelijk ter hoogte
v e vilj directe overgang van het dunne dak van de vierde ventrikel in de
dikke wand van het rhombencephalon, Tussen de frontale wand van de saccus
ol het wehterste kanaal van het labyrint ligt een gebied van dicht op elkaar
lggende cellen van de oorkapsel, terwijl deze rondom deze plaats vrij dun is

i

en geleidelijk overgaat in de celurmere aungrenzende mesenchymgebieden,
De wand van de saccus bestaat voornamelijk uit een laag kubische cellen met
vrij grote ronde tot ovale celkernen, die iets lichter gekleurd zijn dan de kernen
elders in de wand van de labyrintaanleg.

De rangschikking der cellen en kernen is onregelmatig, terwijl sommige ke
nen in het lumen van de saccus uitpuilen. Op doorsnede is de grootte van het
lJumen van de saccus vergelijkbaar met die van de halfcirkelvormige Kanalen,
De vorm van de saccus is niet goed te beoordelen bij deze snijrichting van de
coupes. Over vrijwel de gehele lengte ligt de saccus in het grensgebied van de
overgang van het cranio-occipitale gedeelte van het oorkapselmesenchym naur
het losmazige mesenchym rond de hersenaanleg.

Alleen het uiterste topje loopt iets uit in dit laatste mesenchymgebied tot dicht
bij de rand van subectodermale mesenchym verdichting.

De overgang van saccus naar ductus endolymphaticus is alleen te zien als oen
vernauwing van het lumen.

Het lumen van de ductus is op doorsnede nog kleiner dan de gemiddelde
diameter van cellen in de wand.

Fig. 3¢ Sagittale coupe van het rattenembryo van 15 dagen. Overgang  vin duwtun
endolymphaticus in atrium van het labyrint. (neg. no. 20945, vergr. 87 x).

De ductus is kort en ligt bijna tegen de wand van het vestibulaire deel van het
atrium aan. Via een flauwe bocht en een opening, dic weer veel wijder I8 dut
het lumen van de ductus, mondt deze in het atrium uit.

De wand van de labyrintaanleg, die frontaal van de inmondingsplants van de
ductus gevonden wordt, behoort toe aan de latere sacculus en de ductus cochlentin
(fig. 34). Deze is overal dikker dan elders in het labyrint en bestaat voornamelijk
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ult 2 tot 3 cellagen. De kernen liggen voor het merendeel dichter bij de oor-
knpsel dan bij het lumen.

Het eytoplasma van de cellen vertoont op enkele plaatsen wat ophelderingen.
Mot eochlenire deel van het labyrint maakt vanuit het atrium een bocht naar
medinnl en craniaal, hetgeen het begin van de spiraalgroei is. Frontaal van de
distale cochlen-bocht ligt cen gebied van de oorkapsel, waarin de celkernen
soer dicht naast elkaar gerangschikt zijn, Het gaat vrij abrupt over in cen ruimte
vin losmazig mesenchym dat tegen de dunne occipitale wand van de recessus
tubo-tympanicus aanligt. Bij de meest centrifugale rand van de ductus cochlearis
v de oorkapsel erg smal. Tegen de binnenwand van de ductus cochlearis is in
liet oorkapselmesenchym over vrijwel de gehele wand vaatvorming te zien.
Caudanl van de basale cochleawinding loopt de nervus vagus, die twee ophopingen
yan gunglioneellen vertoont, distaal en proximaal van de labyrintaanleg. Tussen
(e oorkapsel en het rhombencephalon ligt nog maar een smalle strook los-
muzlg vaatrijk mesenchym. De punt van de ductus cochlearis komt dus dicht
bif het dieptepunt van de rhombencephale flexuur te liggen.

Mg, 35 Coupe van het irunsversaal gesneden rattenembryo van 15 dagen. De saccus
Cendolymphaticus ap de overgang vin het corkapselmesenchym en het celarme mesenchym
sondom de hersenoanleg, (neg, no. 20947, vergr. 215 x).
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Serie 2 (transversale snifrichting):

In de coupes van het transversaal gesneden embryo kunnen wij nog annvullende
gegevens verzamelen over de vorm van de saccus endolymphaticus en de lgglng
ten opzichte van de omgeving, Het grootste deel van de saccus grenst ann e
laterale wand van het oorkapselmesenchym, waarin vooral tussen de saccus en
het achterste halfcirkelvormige kanaal de cellen dicht tegen elkaar aan ligpen,
Aan de saccus is in de transversale doorsnede alleen een laterale en medinle
wand te onderscheiden, waarvan de laatste min of meer evenwijdig loopt met
de vleugelplaat van het myelencephalon. Ertussen ligt losmazig vaatrijk mesen
chym. Het meest occipitale deel van de saccus ligt met zijn laterale wand tegen
het gebied van subectodermale mesenchymverdichting (fig. 35). De saccus reikt
tot net onder de rand waar de vleugelplaat overgaat in het vliezige dak van de
rhombencephale ventrikel, waar hij spits cindigt, zonder dat naar het ectoderm
lopende epitheliale structuren gezien worden. De wand van de saccus bestaal
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Fig. 36 Coupe van hel transversanl gesneden rattenembryo van 15 dagen, Aanleg e
halfeirkelvormige kanalen en ductus endolymphaticus (neg. no, 20949, vergr, 17 %),

d.e. = ductus endolymphaticus

@0, ganghion acusticum
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avernl uit één laag epitheliale cellen, die minder regelmatig gerangschikt zijn dan
in de wand van de andere delen van het labyrint. De overgang van de saccus
nuar de ductus endolymphaticus is in deze coupes minder goed te constateren dan
i (e wagittale en komt alleen tot uiting in een verkleuring van het lumen in de
doorsnede, De celwand lijkt iets dunner dan van de saccus. Het celtype is gelijk.
D¢ plaatsen van absorptie van de wanden van de halfcirkelvormige kanalen
hebben in deze coupes een typisch aspect. Hoewel het volgende beeld als een

i SRS ¥ i
N

Mg 37 Als fig. 36, De wand van de aanleg der kanalen vertoont een defect ter plaatse
vin do zgn. absorptieranden (neg. no. 20948, vergr. 87 X,

artefaet aandoet, willen wij toch het vermelden. Het lumen van de richel van het
sehterste en voorste kanaal is enigszins blijven bestaan zonder dat er nog epitheliale
ollen van het labyrint aanwerig zijn (fig. 36 en 37). Waar de wanden van
e knnalen weer beginnen, zien wij hoe op vele plaatsen een uiteenwijken van de
apitheeleellen opgetreden is.

Mierdoor staat het lumen van de labyrintaanleg dan in verbinding met de inter-
eellulaire ruimten van de oorkapsel. Dit zou overeen komen met een reeds uit

R

de literatuur bekende stelling tav, de vorming van de halfcirkelvormige kana
len. Het open blijven van de epitheelwand zou van belang kunnen zijn voor het
proces, waarbij endolymphe weg zou Kunnen vloeien ter compensatie van e
ruimte, die door het oorkapselmesenchym bij de vorming der kanalen werd 11
genomen, Wij hebben deze openingen evenwel niet kunnen vinden bij het sagittu
le gesneden rattenembryo van dezelfde leeftijd. De meest waarschijnlijke con
clusic moet dan ook zijn, dat het beschreven verschijnsel op artefacten berust,
hoewel deze in en om het binnenoorgebied verder weinig worden gezien,

Wanneer wij nu aan dit oriénterend onderzoek van het binnenoorgebled bij
deze rattenembryonen een conclusic willen verbinden, dan zijn de volgende op
merkingen vermeldenswaard.

Men krijgt de indruk dat de samenhang tussen de ontwikkeling van de hall
cirkelvormige kanalen en de saccus endolymphaticus die ook bij de rat nagenoey
gelijktijdig optreden, niet zo op de voorgrond treedt als bij de mens. Bij de be
schreven embryonen van 15 dagen en ook bij jongere en oudere embryonen vin
de rat uit het Leidsche preparatenarchicf, toont de saccus nadat deze als een
der twee delen van het endolymfatisch aanhangsel te onderscheiden I8, een meer
rudimentair aspect. Dit komt in de eerste plaats tot uiting in de vorm. Yoorts
zijn ta.v. de afmetingen in vergelijking tot de rest van het labyrint en de
samenstelling van de wand verschilpunten op te merken. De ductus endolympha
ticus bij de rat is kort en heeft een nauw lumen, hetgeen, afgezien van de Si
menstelling van de wand, gelijkenis vertoont met de ductus bij menselijke em:
bryonen van dezelfde stadia van ontwikkeling,

De trompetvormige verwijding van de ductus, die bij de mens ongeveer de pro
ximale helft van de saccus vormt, wordt niet gezien.

De wand van de saccus heeft vrijwel overal dezelfde cellen, die rommelig pe
rangschikt zijn. Men krijgt hierdoor geenszins het opgeblazen beeld dat de men
selijke saccus endolymphaticus vertoont kort ma zijn vorming. Nu hebben wi|
herhaalde malen opgemerkt dat artefacten in het gebied van de vierde ventrikel
vaak optreden ten gevolge van de fixatic van het embryo. Wij menen dat bij
de beschreven rattenembryonen hier weinig van gezien wordt, Vooral het gebied
waarin de saccus endolymphaticus ligt, is cigenlijk niet gedeformeerd, temest
omdat het vliczige dak van de vierde ventrikel hier bijna niet aan grenst, Vool
zover dit vergeleken kan worden lijkt de ruimte der rhombencephale ventrikel
in verhouding tot de hersenaanleg kleiner dan bij de mens.

Aansluitend op de opmerkingen, die wij in het vorige hoofdstuk over de vor
ming van de saccus endclymphaticus en de mogelijke samenhang, die er kan be
staan tussen de vorming van de saccus en de halfcirkelvormige kanalen, hebben
gemaakt, vinden wij bij de rat ecn anders gevormde saccus ten tijde van de
ontwikkeling der kanalen. Het lumen van de saccus is dusdanig klein in verge
lijking met de rest van het labyrint, dat wij er niet die betekenis in de verdeling
der ruimten ten tijde van de vroege labyrintontwikkeling aan kunnen hechten als
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bif de menselijke embryonen, Door deze bevinding lijkt het vergelijken van de
hanismen van ontstaan van aangeboren afwijkingen in het binnenoorgebied
il dle mens en de rat minder zinvol dan in het algemeen gedacht wordt.
Iv slndeonclusies van dit orignterend onderzoek van het binnenoorgebied bij
puttenembryonen van 15 dagen kunnen wij het volgende weergeven:
|, Wanneer de bevindingen van onze onderzoekingen van menselijke en ratten-
~ embryonen worden vergeleken, dan kan allereerst een duidelijke overeen-
Komst wat betreft de tijdsvolgorde van de ontwikkeling van de onderdelen
~ van de labyrintaanleg aangegeven worden.
&u Danrentegen zijn de ligging, de structuur en vorm van de wand en omge-
~ vingsverhoudingen van de saccus endolymphaticus bij de mens en de rat
~ bepaald niet identiek.
2@ Duarom menen wij dat de rol van de saccus endolymphaticus tijdens de vroege
~ embryonale ontwikkeling van het labyrint bij de mens en rat nict dezelfde
kan zijn, mede in verband met het bolvormig opzwellen van de saccus tij-
(eny het ontstaan van de halfeirkelvormige kanalen, dat wel bij menselijke
e niet bij alle door ons bestudeerde rattenembryonen werd waargenomen.

VII. BESCHRIVING VAN EEN EMBRYO VAN 9,5 MM K. ST.L, MET
AFWIJKINGEN VAN HERSEN- EN LABYRINTAANLEG,

In het preparatenarchief van het Anatomisch-Embryologisch Laboratorium te
Leiden werd een in seriecoupes gesneden embryo aangetroffen, waarbij cen
opengebleven neuraalbuis gevonden was.

Dit heeft er mede toe geleid om in het literatuuronderzoek gegevens uit de expe-
rimentele embryologie en de pathologic op te nemen. Daarbij zijn wij nu in de
gelegenheid om een embryo van 9,5 mm kop-stuitlengte te beschrijven met ken-
merken van anencephalie en afwijkende labyrintontwikkeling (Serie 40, WK 1154).

Fig, 38 Zijannzicht van het misvormde embryo van 9,5 mm k.t L (snijrichting "
gegoven). De extremitelten, oog- en hersennanleg ontbreken (neg, no. 5274, verge, 13‘&
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Uit het onderzoek van Hamersma (1966) is gebleken, dat er weinig goed ge-
ponserveerde embryonen met ontwikkelingsstoornissen in hersenaanleg en rugge-
merg beschreven zijn, Nog schaarser zijn de gegevens over het binnenoorgebied
bif deze embryonen, Een verband wordt eigenlijk nergens aangegeven, althans
et bij menselijke embryonen.

len zljnanzicht van het embryo voor de insluiting in paraffine toont een dui-
dolijke onderontwikkeling van het hersengebied, het ontbreken van de cogaanleg,
[erwifl geen extremiteiten worden gevonden (fig. 38). De contour van het caudale
podeelte van het ruggemerg vertoont een onregelmatigheid, die na microsco-
piseh onderzoek blijkt te berusten op een gedeeltelifk opengebleven neuraal-
(e

Mg M Coupe van het embryo van 9,5 mm k.st. 1. Het candale deel van hel rhomben-
veplinlon met rest van het dak van de rhombencephale ventrikel (neg. no. 20530, vergr. 26 x),

Van de overgebleven delen van de hersenen en de beide misvormde labyrinten
word een reconstructie gemaakt (Vergr., 38,5 x; fig. 40 en 41).

Mierin zien wij cen normaal gevormd deel van het cervicale ruggemerg met
e overgang naar het myelencephalon. De occipitale delen hiervan wijken meer
dun normaal naar lateraal uiteen, terwijl daartussen een niet bolstaand vlies
ultgespannen is als rest van de caudale uitloper van het sterk afwijkende rhom-
eneephale dak (fig, 39).

Ierin 18 over cen korte afstand nog ependym te vinden; naar craniaal bestaat

B2

het resterende deel alleen nog uit ectoderm. Tenslotte bestaat de overige pu-
thologische hersenaanleg craniaal en frontaal wit een vrij dikke plaat neurnal-
weefsel. Hieraan zijn duidelijk twee helften te onderscheiden met mediaan een
groeve, die naar caudaal uitloopt in het lumen van het myelencephalon  en

N.o. d N.gl. N.ov. m.s.

Fig. 40 Tekening van de reconstructic van de misvormde hersen- en labyrintaanleg van
het embryo van 9,5 mm k.st.l. Zijaanzicht van links (vergr. 18X).

m.o. = medulla oblongata c.d. = cochleair deel
r = rest van het dak van de 4e ventrikel d = defect in vestibulair deel
s.m. = sulcus medianus N.o. = mnervus oclavus
e.a. = endolymfatisch aanhangsel N.gl. = nervus glossopharyngeus
s]. = sulcus limitans N.v. = nervus vagus
v.d. = vestibulair deel m.s. = medulla spinalis

(L 1

i

0.8, N.v. MN.gl. N.o. il
Fig. 41  Als fig. 40. Zijaanzichl van rechts (vergr. 18X),



het ruggemerg. Naar cranio-frontaal wordt de plaat van het neurale weefsel steeds
dunner en gaat vrij geleidelijk over in het ectoderm van het kieuwbooggebied;
fnar lateraal is er een abrupte overgang van het zenuwweefsel-in het ectoderm.
In deze neurale plaat kan men aan beide zijden een grondplaat en vleugelplaat
met ertussen de suleus limitans onderscheiden, waarin mediaal vrij grote groe-
pen zenuweellen, die op sommige plaatsen aan de aanleg van olijven en eventueel
petleulnire formatie doen denken (fig. 42). Lateraal liggen andere niet nader te
Identifleeren groepen zenuweellen. Caudaal worden deze celgroepen begrensd door
pen randzone met vezels.

v.d.

g 42 Coupe van het embryo van 9,5mm Kk, st.l. met cervicale medulla spinalis, af-
wikende vestibulaire delen (v.d,) van de labyrintaanleg en de plaat neuraalweefsel. (neg.
no, 20838, vergr. 37 x).

i

In de hersenaanleg vinden wij dus een rhombencephale schisis, terwijl prosen-
cephalon en mesencephalon niet te herkennen zijn in de naar frontaal steeds
dunner wordende plaat neuraalweefsel.

N.o.

Fig. 43 Als fig. 42, maar met cochleair deel (c.d.) (neg. no. 40538, vergr. 37 X).
N.o. = nervus octavus

Het ruggemerg vertoont een myeloschisis lumbo-sacrale. Dit eindigt caudaal uls
cen plaatvormig stukje zenuwweefsel. Het thoracale en mogelijk enkele delen
van het lumbale merg zijn gesloten. Voor zover wij kunnen nagaan zijn de chor:
da dorsalis, de spinale wortels en ganglia normaal ontwikkeld,

HS



Caudanl en mediaal van de labyrintaanleg worden aan beide zijden van het em-
Ly zenuwvezels en hypoplastische ganglia van de nervus hypoglossus, vagus en
glossopharyngeus gevonden (fig. 42-44).

3¢ nervus trigeminus en de craniaal daarvan liggende hersenzenuwen zijn niet
wungelegd, Het is mogelijk dat delen van het hieronder te beschrijven ganglion

I'lg, 44 Coupe van het embryo van 9.5 mm k.st 1. Hypoplastisch endolymfatisch aan-
hangsel (e.n.) laterale deel van de plaat neuraal weefsel en ganglion van de nervus vagus
(N.V.) (neg. no. 20564, vergr. 87 x).

jeusticum nog onderdelen van het bij de N. facialis behorende ganglion bevat.
Deze kunnen niet goed geidentificeerd worden. Het zoeken naar de takken van
de nervus trigeminus in het kieuwbooggebied levert op, dat de eerste kicuwboog
abnormaliteiten vertoont met ontbreken van de zenuwuitlopers. Er wordt geen
ginglion semilunare gevonden. Het onderkaakgebied is nagenoeg normaal van
vorm,

i het microscopische onderzoek van de thoracale en abdominale organen
worden geen in het oog springende afwijkingen gevonden. De aanleg van de

Ho

extremiteiten wordt niet gezien, maar op de plaatsen waar men deze zou vers
wachten bestaan nogal wat artefacten. Het is dus mogelijk dat zij in beginsel
wel aanwezig waren.

Aan beide zijden van het embryo ligt de labyrintaanleg vitgestrekt pan de
onderzijde van de neuraalplaat en fronto-caudaal van het myelencephalon dat naog
een vliezig dak heeft. Het bevindt zich te ver naar lateraal en grotendeels dicht
bij het ectoderm.

Aan de linker zijde vinden we cen labyrint met een kort en hypeplastisch endo
lymfatisch aanhangsel. Dit reikt tot lateraal van de iets naar caudaal ombuigende
rand van de neuraalplaat. Het aanhangsel maakt een flauwe bocht en heelt vooral
bij de top een platgedrukt aspect. Er is niets, dat aan de vorming van een saccus
endolymphaticus doet denken. Rond het aanhangsel ligt slechts zeer weinig subs
cctodermaal mesenchym. De wand van het aanhangsel is één tot twee cellagen dik;
de cellen hebben lichtgekleurd cytoplasma met relatief grote kernen. De over
gang van het aanhangsel naar het vestibulaire deel van het labyrint is ruim, el
wijl de wand hiervan drie tot vier cellagen dik wordt. De mediale zijde heeft voor
het merendeel hoogeylindrische en in pallissaden gerangschikte cellen, De laterale
zijde heeft een ovaal defect fronto-caudaal van de inmondingsplaats van het
aanhangsel, Hier gaat de wand van het labyrint vrij abrupt over in het dunne
ectoderm. Deze opening wordt ten dele afgesloten door een weefselprop, die
voornamelijk uit bindweefselvezels met zecr weinig mesenchymeellen bestaat,
Ter hoogte van het defect bestaat de mediale wand van het vestibulaire deel
uit een naar lateraal gebogen meerlagig epitheel, dat dunner is dan de craninle
en caudale zijden van deze wand, die als de richels der halfcirkelvormipe ki
nalen gezien kunnen worden. Deze zijn evenwel veel plomper en breder dan
normaal, Craniaal van het defect vinden wij een derde uitstulping, die mogelijk
een voorstadium van het laterale kanaal is. Tussen dit vormsel en het meest
laterale deel van de neurale plaat vinden wij de celarme resten van het ganglion
acusticofaciale, waarin weinig zenuwuitlopers naar de delen van het labyrint
gezien worden.

De ligging van het ganglion ten opzichte van het labyrint is abnormaal; mel
name het cochleaire deel heeft in het geheel geen zenuwverzorging, De wand
van dit deel van de labyrintaanleg vertoont behalve een geringe variatie in dikte
en aantal cellagen verder geen differentiatie. Er treden overigens in dit gebied
enige artefacten.op, die in de reconstructie toch zo nauwkeurig mogelijk weers
gegeven werden.,

Aan de rechter zijde van het embryo vertoont de labyrintaanleg ecn iets andor
aspect (fig. 41). De ligging ten opzichte van de neuraalplaat en het getoderm Iy
nagenoeg dezelfde als aan de linker zijde.

Het endolymfatisch aanhangsel is veel korter en aan de basis iets driehoekiy
op doorsnede. Het reikt tot de latero- -audale rand van de neurale plaat (fig, 44),
Ook dit labyrint vertoont in de laterale wand van liet vestibulaire deel een de
fect. Dit is evenwel groter dan aan de andere kant, terwijl in de coupes geen
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weelselprop gevonden wordt, die het defect afsluit. Het is mogelijk dat deze bij
et fxeren, dehydreren en insluiten van het embryo verdwenen is. Naar caudaal
i dit labyrint wat kleiner en de twee brede richels van het vestibulaire deel
gl dunner van wand. Het voorstadium van het laterale kanaal ontbreckt. Deze
pulmte wordt ingenomen door een omslagplooi van de neurale plaat, waarin de
wellen van het ganglion acusticum liggen. Deze komen meer in contact met
[t cochlenire deel van het labyrint, dat overigens net zo gevormd en kort is, als
nan de andere zijde.

Mot oorkapselmesenchym is in vergelijking met die van normale menselijke
gmbryonen van 10 tot 12 mm k. st. L. vrij arm aan cellen.

DIt mesenchymgebied gaat geleidelijk over in de omgevende minder gedifferenti-
porde mesodermale ruimten (fig. 42).

Ten munzien van de abnormale ontwikkeling van het labyrint bij dit embryo
kan men geen beschouwing opstellen zonder op te merken dat ieder facet of
stndium van de ontwikkeling van eigenlijk alle organen beinvloed kan zijn door
hetzelfde teratogene agens, dat de afwijkende hersenaanleg veroorzaakte.

Dnarnanst moeten wij toch wel constateren, dat het binnenoorgebied door de af-
wijking van het myelencephalon en het ontbreken van een rhombencephale flex-
uut totaal andere begrenzingen heeft verkregen, dan wij bij normale embryonen
tussen bijvoorbeeld 8 en 15 mm kop-stuitlengte kunnen aantreffen.

e plaats, die het ganglion acusticum inneemt ten opzichte van de labyrint-
nunleg is zeer abnormaal en zou een belangrijke belemmering geweest kunnen
#ljn bij de vroegere vormontwikkeling ervan.

Deze constatering is niet in tegenspraak met de gegevens uit de literatuur, die
wijzen op de mogelijkheid van een vrij normale differentiatie van het oorblaasje
sonder dut zenuwweefsel aanwezig is in de directe nabijheid ervan. De vormont-
wikkeling van zo’n meestal getransplanteerd oorblaasje is wel altijd ernstig ver-
stoord, voor zover wij hebben kunnen nagaan.

e ovile openingen aan de laterale zijde van de labyrintaanleg zijn terug te
Brengen tot het niet volledig sluiten van de oorblaasjes na het instulpen van de
pelivorplacode. Dit is denkbaar wanneer tijdens dit proces de ruimte tussen het
eotaderm en de neuraalbuis onvoldoende was om het oorblaasje zijn plaats om-
geven door mesenchym te laten innemen. Een atypische plaats van de placode
{0, het zenuwstelsel lijkt hiervan dan de oorzaak.

Pen en ander komt in grote lijnen overeen met de gegevens uit de literatuur,
wanthi) het belang van een normaal gevormd rhombencephalon voor het
antstann van het oorblaasje en voor de labyrint-ontwikkeling genoemd wordt. De
vormontwikkeling van de oorblaasjes bij het embryo is gebrekkig. De verschil-
londde onderdelen als endolymfatisch aanhangsel, aanleg halfcirkelvormige ka-
nulen en cochleair deel zijn wel te onderscheiden, maar liggen dichter bij el-
kaur en zijn te plomp ontwikkeld. Dit komt ook tot uiting in de wanddikte. Bij
de normale embryonen zien wij hoe tijdens de aanleg der kanalen de saccus
endolymphaticus ontstaat, waarbij een zekere invloed van de hocveelheid endo-

/
lymfe bij de handhaving van de vorm van het labyrint ten opzichte van de directe
omgeving verwacht zou kunnen worden, zoals wij in hoofdstuk V' hebben it
eengezet. Bij dit pathologische embryo zien wij hoe aan beide zijden cen verbinding
met de buitenwereld is blijven bestaan, waardoor deze invloed verwanrloosd
mag worden.

Concluderend willen wij stellen dat, niettegenstaande deze duidelijke veranderingen
én van de in- en uitwendige omstandigheden van de wand van het labyrint e
toch een duidelijk te constateren onderverdeling in de vorm is te onderkennen,
Wij zijn evenwel geneigd om de meer gedrongen vorm van deze labyrintaanleg le
wijten aan de afwijkende vorm van de hersenaanleg in het gebied van het rhom:
bencephalon.

Verdere conclusies mogen hierbij niet gemaakt worden. Het weergeven van de
bevindingen bij dit embryo leek in het kader van onze studic over de vroee
ontwikkeling van het binnenoor evenwel van belang.
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SAMENVATTING EN CONCLUSIES.

In hot eerste deel van dit onderzoek werd de vroege ontwikkeling van het binnen-
uorpebled in samenhang met de vormveranderingen van de hersenaanleg bestu-
deerd bij menselijke embryonen.

Ultgnande van de bevindingen van Sireeter (1905-1948), Perovic c.s. (1915),
Anson o8 (1932-1933), Bast c.s. (1947) en Eyries c.s. (1960) hebben wij dit
bif In seric gesneden embryonen van 4.4 mm tot 16 mm kopstuitlengte, die in
{unsversale en sagittale richting werden gesneden, onderzocht. Alle series zijn
met haematoxyline-eosine gekleurd.

Vi leder stadium werd een beschrijving gegeven van de samenstelling van het
~uothlansje, de directe omgeving ervan en de aangrenzende delen van het rhom-
beneephalon, Van de embryonen van 4,5, 11, 14 en 16 mm kop-stuitlengte
werd een reconstructie gemaakt om in het bijzonder de ligging van de labyrint-
wanleg ten opzichte van het rhombencephalon te tonen. Hierover hebben wij ook
It de literatuur van de vroege ontwikkeling van de hersenaanleg (Hochstetter
[919; Mines, 1922) onvoldoende gegevens kunnen vinden.

Molungrijk voor de topografie in dit gebied lijken de vootbijgaande optredende
verdeling van het rhombencephalon in neuromeren, de vorming van de rhomben-
gephale flexuur en de ontwikkeling van het oorkapselmesenchym.

DIt onderzoek werd verricht om te trachten een bijdrage te leveren tot de kennis
v de mechanismen van het ontstaan der afwijkingen in het binnenoorgebied
die optreden bij ontwikkelingsstoornissen van de hersenaanleg.

Wi| kunnen de volgende conclusies formuleren:

| Direct nadat het oorblaasje, na instulping van de gehoorplacode in het me-
senchym tussen ectoderm en hersenaanleg, is ontstaan, ligt het tegen het
in neuromeren verdeelde rhombencephalon aan. Wanneer deze rhombome-
ren van craniaal naar caudaal genummerd worden vanaf de laterale uitbrei-
ding van het rhombencephalon ter plaatse van de rhombencephale flexuur
(14 eerste rhombomeer) dan ligt het oorblaasje lateraal van de vierde rhombo-
meer en het ganglion acustico-faciale lateraal van de derde (4,5 mm embryo).

3 De daarna optredende verlenging en vormverandering van het ocorblaasje
bij de embryonen van 4 tot ongeveer 10 mm kop-stuitlengte gaat voornamelijk
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in frontale, maar ook in occipitale richting en vertoont grote samenhng
met de vorming van de rhombencephale flexuur, de laterale uitbreiding van
het rhombencephalon en het vliezige dak van de rhombencephale ventrikel.
Hierbij ligt de mediale zijde van de labyrintaanleg vrijwel evenwijdig met e
dichtstbijzijnde delen van de wand van het rhombencephalon. De top van 'l
endolymfatisch aanhangsel ligt, nadat het als een afzonderlijke structuur is o
onderscheiden, dichtbij en lateraal van de laterale rand van het vliezige duk
van de rhombencephale ventrikel,

De ductus cochlearis groeit vrij spoedig naar frontaal verder dan de uithoeh
ting van het thombencephalon ter plaatse van de flexuur, De lengtegroel
van het oorblaasje in deze stadia van ontwikkeling is ons inziens alhankell|k
van twee factoren, n.l. de cigen vormdifferentiatic van het blaasje en de ont
wikkeling van het rhombencephalon in frontale en laterale richting, Hicthij
willen wij geen speciale betekenis hechten aan het epitheelstrengetje tussen
ectoderm en occipitale deel van de labyrintaanleg zoals Eyriés c.s, (1960)
meenden.

Wanneer bij embryonen van ongeveer 13 mm k.st.l een vrij uitgebreld
gebied van gedifferentieerd oorkapselmesenchym rondom de labyrintaanleg is
ontstaan. kan men hiervan een ander mesenchymgebied, dat een grotere algtand
van het labyrint tot de hersenaanleg dan in de voorgaande stadia doet ont
staan, onderscheiden. Dit laatste celarme en vaatrijke mesenchymgebied lijkl
ontstaan door het ombuigen van de neuraalbuis ter plaatse van de cervicale
flexuur, wanneer ook de rhombencephale flexuur is toegenomen. i) het
groeiproces, waarbij in latere stadia van ontwikkeling de kop zich ter plantse
van de nekbocht ten opzichte van de romp opricht, verdwijnt dit cervicule
mesenchymgebicd weer. Bij de door ons onderzochte embryonen van 13 mimni
tot 16 mm k. st. L. neemt het een belangrijke plaats in bij de topogralisehe
verhoudingen tussen labyrint- en hersenaanleg. Dit werd niet eerder in de
literatuur weergegeven, voor zover wij hebben kunnen nagaan.

De vorming van de saccus endolymphaticus willen wij op morfologisehe
gronden in verband brengen met de ontwikkeling van de halfcirkelvormige
kanalen.

De saccus ontstaat door toename van het volume van het distale pedeelte
van het endolymfatisch aanhangsel. Bij de instulping van delen van de wand
van het vestibulaire deel van de labyrintaanleg, die uiteindelijk op enkele pland
sen tegen elkaar zullen gaan liggen om de rondlopende kanalen fe vormen,
wordt het volume van het vestibulaire deel verkleind.

Deze volumevergroting en -vermindering kunnen met elkaar in evenwicht
zijn. Hieruit zou men dan mogen concluderen, dat afwijkingen in het po
bied van de zich ontwikkelende saccus endolymphaticus door een verstoring
van dit evenwicht van volumina ecen afwijking van de vorming van de hall
cirkelvormige kanalen ten gevolge kunnen hebben en andersom,
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In de twee laatste hoofdstukken van dit proefschrift hebben wij het binnenoor-
gobled bij rattenembryonen van 15 dagen, die sagittaal en transversaal in serie
werden gesneden, alsmede een menselijk embryo van 9,5 mm kop-stuitlengte
et alwijkingen van hersen- en labyrintaanleg, dat in transversale richting in
porle werd pgesneden, beschreven.

Mot onderzoek van de rattenembryonen was opgezet als een oriéntatie en ter
vorgelijking met de menselijke embryonen ten aanzien van de labyrintaanleg
up het moment dat de saccus endolymphaticus gevormd is. Er werden voldoende
gopevens verzameld om voorlopig te kunnen concluderen dat vergelijking van
menselijke en rattenembryonen met afwijkingen in het binnenoorgebied minder
2nvol is dan in het algemeen gemeend wordt in de literatuur,

¢ lubyrint- en hersenaanleg van het anencephale embryo van 9,5 mm kop-
stultlenpte, die in een reconstructie weergegeven werden, vertonen ernstige af-
wifkingen, die wij niet in dit stadium van ontwikkeling in de literatuur hebben
kunnen terugvinden. Zeer opvallend was het persisteren van een defect in het
setodertn als rest van het instulpingsproces van het oorblaasje, waardoor in dit
Intere stadium van ontwikkeling nog een open verbinding tussen de amnionholte
ei de endolymfatische ruimte bleef bestaan.

Aly belungrijkste eindconclusies van ons onderzoek kunnen wij het volgende

. Weergeven:

I Wi de menselijke embryonen van 4 tot 13 mm k. st. l. bestaat in ruimtelijke
2in een bijzonder nauwe relatie tussen de ontwikkeling van het rhombencepha-
lon en het corblaasje, waardoor verondersteld mag worden, dat een stoornis
in de vormontwikkeling van dit deel van de hersenaanleg een afwijkende
ontwikkeling van de labyrintaanleg ten gevolge zal kunnen hebben.

2. Wij menen, dat op morfologische gronden een verband bestaat tussen het ont-
staan van de saccus endolymphaticus uit het endolymfatische aanhangsel, dat
bulten de oorkapsel ligt, en de vorming van de binnen de ocorkapsel gelegen
halfeirkelvormige kanalen bij menselijke embryonen van 12 tot 15 mm k.
at, lenpte,

02

SUMMARY AND CONCLUSIONS

Tn the first part of this study the carly development of the inner ear in humin
embryos was studied in connection with the development of the central nervous
system,

Proceeding from the findings of Sireeter (1905-1948), Perovic a.o, (1915),
Anson a.0. (1932, 1933), Bast a.o. (1947) and Eyries a.o. (1960) we used a score
of embryos serially-sectioned, the crown-rump length being 4.4 to 16 mm. The
planes of the sections are sagittal and transverse and all series are stained with
haematoxylin-cosin.

A description of the composition of the otocyst, its direct surroundings  and
the adjoining parts of the rhombencephalon was given of each stage. Of the
45, 11, 14 and 16 mm C.R.L. embryos a reconstruction was made in order (o
demonstrate the position of the membranous labyrinth with regard to the rhom
bencephalon.

We have not been able to find sufficient data about this, even in the literature ol
the early development of the nervous system (Hochstetter, 1919; Hines, 1922),
Important for the topography in this area seemed to be the transitory partition
of the rhombencephalon into ncuromeres, the formation of the rhombencephinlic
flexure and the development of the mesenchymal labyrinthine capsule.

This analysis was undertaken in order to try to contribute to the knowledge
of the mechanism of the development of malformations in the inner car, which
occur in malformations of the head.

The following conclusions can be drawn:

1. Directly after the auditory vesicle has developed, which occurs with a growth
of mesenchym around the otic placode between ectoderm and the centinl
nervous system, it is in close apposition with the rhombeneephalon, which
shows a segmentation of neuromeres. When these rhombomeres are numbered
from cranial to caudal from the lateral extension of the rhombencephalon
at the position of the rhombencephalic flexure (is first rhombomere), then
the otocyst is lateral of the fourth rhombomere and the acoustico-fuciul
ganglion is lateral of the third (4,5 mm embryo).
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The further lengthening and development of the otocyst in the embryos of
4 1o approximately 10 mm C.R.L. occurs mainly in frontal, but also in occipi-
tul direction and is related to the development of the rhombencephalic flexure,
the lateral extension of the rhombencephalon and the membranous roof of
the thombencephalic ventricle. The medial portion of the labyrinth lies nearly
purallel to the nearest part of the rhombencephalic wall The top of the
endalymphatic appendage lies, after it can be distinghuised as a seperate
slructure close to and lateral of the lateral edge of the membranous roof of the
rhombencephalic ventricle, Quite soon the cochlear duct grows in frontal di-
rection further than the protrusion of the rhombencephalic flexure. In
aur view the longitudinal growth of the otocyst in this stage of development
Iy dependent on two factors, namely the development of the auditory vesicle
itsell and the development of the rhombencephalon in frontal and lateral di-
reetion, We would not like to attach any special importance to the epithelial
stulk between ectoderm and occipital part of the labyrinth as Eyriés a.o.
(1960) thought,

When in embryos of approximately 13 mm C.R.L. a large area of differentia-
(el otic capsule mesenchyme has appeared around the labyrinth, one can dis-
tinguish another area of mesenchyme which causes a greater distance be-
tween the labyrinth and the central nervous system than in earlier stages. This
Intter area of mesenchyme, which consists of a few cells and is richly vas-
culnrised, seems to have been developed during the curving of the neural
tube ut the cervical flexure, when the rhombencephalic flexure has also
inereased,

During the proces of growth, when in later stages of development, the head
prects itsell with regard to the rump at the place of the cervical flexure, this
pervienl mesenchyme area disappears again. We found that in embryos of
[ 416 mm C.R.L. it occupies a conspicuous position in the topografic relation
between labyrinth and central nervous system. As far as we have been able
o pscertain this has not been described before in literature.

On morphological grounds we would like to bring the development of the
endolymphatic sac and semicircular canals into connection with one another.
The sae develops through an increase of volume of the distal part of the
endolymphatic appendage. When parts of the wall of the vestibular part of the
[ubyrinth invaginate and eventually adhere at a few places to form the semi-
glrular canals, the volume of the vestibular part decreases. This increase and
decrense of volume can be in accordance with one another, One can then
drnw the conclusion that malformations in the area of the developing
gndolymphatic sac, caused through a disturbance of the balance of volume,
gan result in malformations of the semicircular canals and vice-versa.

In the final two chapters of this thesis we described the inner ear area of [5 day
old rat embryos, which were serially-sectioned in sagittal and tranwverse planes,
as well as an human embryo of 9,5 mm C.R.L. with malformations of the central
nervous system and labyrinth, which was serially sectioned in transverse planes,
The study of rat-embryos was set up as an orientation and as comparison io
the human embryos, with regard to the labyrinth at the time the endolymphatic
sac is formed. Sufficient data were gathered to form the provisional conclusion
that a comparison between human and rat-embryos with inner ear malformations
is less significant than is generally assumed in literature.

In the anencephalic human embryo of 9.5 mm C.R.L., of which a reconstruction
was made, the labyrinth and central nervous system show serious malformations,
which at this stage of development we have not been able to trace in literature,
Very marked was the persisting defect in the ectoderm as remainder of the
invaginationprocess of the otic vesicle, as a result of which in this later stage
of development an open connection remained between amniotic cavity and
endolymphatic space.

As final conclusions of our study we can sum up the following;

I. In human embryos of 4 to 13 mm C.R.L. there exists topographically a
close connection between the development of the rhombencephalon and
the otic vesicle, as a result of which it may be assumed that a disturbance
in the development of this part of the central nervous system will cause a
maldevelopment of the labyrinth.

2. We assume that, morphologically, in human embryos of 12 to |15 mm
C.R.L. there is a connection between the development of the endolympha-
tic sac from the endolymphatic appendage, which is outside the otic capsule
mesenchyme, and the development of the semicircular canals, which lic in
the otic capsule.
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STELLINGEN

I

De vroege vormontwikkeling van het endolymfatische systeem is mede afhankelijk
van de normale aanleg van het rhombencephalon,

IT

Wanneer de vorming van de saccus endolymphaticus uit het endolymfatische aan-
ha:n_gse] niet of niet normaal plaats vindt, is een afwijking van de vorm van het
vestibulaire deel van het labyrint hiervan het gevolg,

11T

Voor duikers, die niet in militair verband werkzaam zijn, dienen strenge medische
keuringseisen, waarin fysiologische metingen van hart- en longfunctie opgenomen
zijn, wettelijk vastgelegd te worden.

v

De roes-narcose is een ecufemistische benaming voor een specialistische mnarcose-
technick.

W

Formele spraakles miet articulatie-oefeningen op te jonge leeftijd kan aanleiding geven
tol stotleren. "
Damsté, P. H. 1968 Ned. T.V. Gen, 112 p 886,

VI

Ter behandeling van één- en iweezijdige paralyse van de nervas recurrens na
strumectomie, waarbij geen adembelemmering is opgetreden, moet microchirurgische
exploratie en plastiek van deze zenuw overwogen worden.

VIL

Het pathologisch-anatomisch substraat van REINKE's oedeem wordt gevormd door
dehiscentic van en ophoping van weefselvocht in de subepitheliale bindweefsellaag
fugsen de linea subarcuata superior en inferior van de plicae vocalis.

VIII

Familiair voorkomen van congenitale stoornissen van de oculomotoriek vormt wegens
verhoogde kans op geboorteletsel van de hersenen een indicatie voor een klinische
bevalling.

v, Viiet, A. G. M. 1866 dissertatie.

IX
De neurosen vertonen een duidelijke neiging tot min of meer spontaan herstel voor
het merendeel van de gevallen binnen de tijd van twee jaar. Hiermee dient bij het
instellen van een langdurige psychotherapie rekening te worden gehouden.

Giel, R. 1265 disseriatis.

X

De term hydrocephale anencephalie is een contradictio interminis.

X1

Bij een plastisch-chirurgische ingreep ter vermindering van velo-faryngeale insuffi-
ciéntie moet de gevolede operatietechnieck ook een goede functie van de tuba
auditiva mogelijk maken.

XII

Ten behosve van cen betere controle ta.v., Art, 26, W.v.S., is het belangrijk dat
iedere agent van politie kan beschikken over testmateriaal, waarmee een zo objectief
mogelijke indruk omtrent het al of niet verkeren onder invloed van sterke drank
verkregen kan worden.

Stellingen bij het proeischrift van C. H. Waar



