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SAMMANFATTNING

VEP (visual evoked potentials) &r en elektrofysiologisk metod som anvénds for att studera de
hogre synvagarnas (postretinal) funktion. Hos manga djurslag sker en omfattande utveckling
av VEP-kurvans utseende fran fodseln fram till vuxen alder. Syftet med denna studie ar att
undersoka hur hastens VEP, och darmed synsinne, utvecklas i tidig alder.

Arbetet bestar av en litteraturstudie och en experimentell del. | litteraturstudien sammanfattas
vad som gjorts pa andra djurslag vad galler utvecklingen av VEP fran fodseln och framat samt
vad som gjorts géllande VEP pa hast. Den experimentella delen bestdr i huvudsak av en
jamforelse mellan VEP fran fol och VEP fran vuxna héstar, men det ingar dven en jamforelse
mellan sedering med tva olika o,-agonister, xylazin och detomidin.

Resultaten visar att det utan storre besvar gar att registrera VEP pa fol och att vagformen fran
nyfodda fol (<48h gamla) visar stora likheter med VEP fran vuxna héstar. Folen hade
generellt hogre amplituder som sedan verkade minska med stigande alder. Jamfdrelsen mellan
sederingarna visade att det var svarare att fa ett adekvat sederingsdjup med xylazin, men med
ett gott sederingsdjup gav det en kurvform som var jamforbar med detomidinsedering. Det &r
dock oklart exakt hur latenser och amplituder paverkas av sederingen, da endast ett fatal
héstar ingick i studien.

Slutsatsen ar att hastars synsinne forefaller vara vél utvecklat redan vid mycket ung alder.
Evolutiondra aspekter, effekten av sedering och mdjliga anledningar till de hogre
amplituderna hos fol diskuteras.



SUMMARY

VEP (visual evoked potentials) is an electrophysiological method used for evaluating the
postretinal pathways. In many species the VEP changes considerably and maturates during
the first weeks/months of life. The purpose of this study was to examine how the equine VEP,
and therefore postretinal function, changes from birth to adult age.

This thesis is composed of two parts. The first part is a review of pertinent studies regarding
VEP in horses and the development of VEP in other species. The second part is an
experimental part, which mainly consists of a comparison of the VEP between foals and adult
horses. Furthermore, a comparison between sedation with two different ap-agonists,
detomidine and xylazine, is made.

The results show that it is possible to register VEP from newly born foals (<48h of age) and
that their basic waveform of the VEP is highly similar to the VEP of the adult horses. The
amplitudes of the components in the foal-VEP were generally higher than the adult
amplitudes. The comparison of sedation with detomidine and xylazin showed that it was more
difficult obtaining an adequate sedation depth when using xylazine. When adequate xylazine
sedation was achieved the two substances gave comparable waveforms. The exact impact on
latencies and amplitudes could not be determined, because of the small sample size.

In conclusion horses seem to have a well-developed vision early in life. Evolutionary aspects,
the effects of sedation and possible reasons for the higher amplitudes are discussed.



INLEDNING

VEP (visual evoked potentials) &r elektriska signaler som kan registreras Over synbarken i
hjarnan (syncortex) da ogat stimuleras med ljus. De signaler som uppstar kan matas pa
patienter genom att elektroder placeras i eller pa huden ovan de berérda delarna av hjarnan.
Den kurva som kan ses i respons till ljusstimuleringen av nédthinnan kan anvandas for att
utvardera funktionen i synbanorna.

Forskare har tidigare gjort forsok pa flera djurslag for att underséka hur VEP-kurvorna
utvecklas fran fodseln och framat. Mig veterligen har resultat fran sadana studier inte
publicerats pa hast. Syftet med detta examensarbete ar att undersoka hur VEP ser ut hos det
nyfodda folet och hur VEP sedan utvecklas med stigande alder. | arbetet ingar aven en
litteraturstudie som sammanfattar vad som gjorts pa andra djurslag. Detta for att kunna dra
slutsatser om hur utvecklat hdstens synsinne ar vid fodseln jamfort med andra djurslag.

VEP har sedan lang tid tillbaka anvants kliniskt pa humansidan och det finns en standard for
hur VEP-undersokningar ska utforas pa manniska som ges ut och uppdateras regelbundet av
International Society for Clinical Electrophysiology of Vision, ISCEV (Odom et al, 2010). Pa
manniska anvander man sig framforallt av tva principiellt olika metoder for att stimulera 6gat
med ljus; ”Pattern VEP” (PVEP) och "Flash VEP” (FVEP). Vid PVEP stimuleras 6gat med
ett monster, ofta ett schackbrddesmonster dar rutorna reverserar mellan svart och vitt. Vid
FVEP anvédnder man sig istallet av ljusblixtar som presenteras med en viss frekvens. Vid
PVEP ér alltsa ljusmangden som nar nathinnan konstant, och man far ett svar till foljd av att
monstret andras. Vid FVEP & andra sidan andras ljusméangden och det ar alltsa skillnaden i
den mangd ljus som nar nathinnan som &r stimulus. Denna skillnad gor att man far olika svar
beroende pa vilken metod som anvéands. | ISCEV:s standard beskrivs de olika typerna av VEP
och hur undersokningen med respektive typ ska genomféras. PVEP anvéands mycket pa
humansidan, men en forutsattning &r att patienten samarbetar da monstret i regel visas pa en
skarm och patienten maste kunna fokusera pa denna. P& grund av detta ar det framforallt
FVEP som anvands pa djur och som kommer att berdras i det har examensarbetet.

Principen for VEP

Nar ljus traffar nathinnans fotoreceptorer uppstar en elektrisk signal som fors vidare via
synnerven (nervus opticus). De bada 6gonens synnerver korsar varandra i synnervskorsningen
(chiasma opticum). Darefter fortsatter banorna i synstrangen (tractus opticus), till de laterala
knakropparna (corpora geniculata laterale; en del av thalamus) dar signalen kopplas om till
axoner som bildar synstralningen (radiatio opticum). Denna leder i sin tur informationen
vidare till bland annat synbarken (se figur 1). For att ett normalt VEP ska uppsta behover
alltsa samtliga delar av synbanan vara intakt.



Synnerv Synstrangen Laterala knakroppen
Néthinna Y Y J PP Synbarken

Figur 1. De olika delarna av nervsystemet som leder signaler fran ogat till synbarken (Gray, 1918).

Den elektriska signalen som uppstar i hjarnan kan dock inte matas direkt utan maste forst

bearbetas. Detta gors med hjélp av en utrustning som gor féljande:

e Synkroniserar stimulering och registrering — registrerar signaler under en bestamd tid fore
och efter att ljusstimulus presenterats.

e Forstarker signalen — signalerna som uppstar har mycket laga amplituder och behover
forstarkas, sa att de kan detekteras och matas.

e Filtrerar bort 6verflodig information — man vet inom vilket frekvensomrade signalen som
uppstar i hjarnan ligger, vilket gor att man kan sortera bort 6vriga frekvenser.

e Omvandlar signalen fran analogt till digitalt format — detta gor det bland annat mojligt att
medelvardesbilda flera registreringar.

Nar signalen gatt genom forstarkaren gar informationen till en dator som ritar upp en kurva.
For en schematisk illustration av hur utrustningen satts upp, se figur 2. Via datorn kan
stimuleringsfrekvens, sveptid och antal responser som ska medelvérdesbildas stallas in.
Vidare kan ljusintensitet hos stimulus- och bakgrundsljus stallas in, liksom filterfrekvenser.

Aktiv elektrod

' Jordelektrod
Referenselektrod
. Dator
Synbana /\r\,\/\r/\u I]
{ )
Blixtlampa ) FOrstarkare
A/D omvandlare

Figur 2. Schematisk bild 6ver hur VEP kan registreras och vilken materiel som behdvs.
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Resultatet blir en graf (med tid pd x-axeln och spanning pa y-axeln) med positiva toppar
respektive negativa dalar (figur 3). Dessa benamns N for negativ och P for positiv. Da det
uppstar flera olika toppar och dalar finns det dock ett behov att ytterligare klassificera dem.
Detta kan goras pa tva olika satt. Antingen i kronologisk ordning (P1, Py, Ps... respektive Ny,
N2, Ns...) eller efter vilken latens toppen eller dalen har (ex. N30, P50...). Traditionellt har
vagorna benamnts efter kronologisk ordning for FVEP, medan latensbeteckningar anvénts for
PVEP (Odom et al. 2010). | det har arbetet kommer vagorna att numreras i kronologisk
ordning.

Tva parametrar brukar méatas pa en VEP-kurva: latens och amplitud. Latensen &r hur lang tid
som forflutit sedan borjan av ljusstimulus till dess att toppen eller dalen natt sin extrempunkt.
Amplituden &r spanningsskillnaden mellan en dal och en topp (figur 3). Latensen anges
vanligen i millisekunder (ms) och amplituden i mikrovolt (LV).

5 uv/div
Pl Ps
Amplitud
N1-P>
Py P \
WA /
N e \// \
\|2a
2

Latens P, \,\'\,/J\‘

50 ms/div

Figur 3. Exempel pa ett VEP fran en hast (hast A fran detta arbete) med latensen for P, samt
amplituden N,-P, utritad.



LITTERATURSTUDIE

Denna litteraturstudie kommer att dversiktligt beskriva vad som idag ar kant gallande hur
VEP utvecklas hos olika djurslag, hur nervsystemet utvecklas hos hést, samt vad som gjorts
tidigare gallande VEP pa hast. Observera att litteraturstudien inte behandlar VEP hos
forsoksdjur, da det skulle vara alltfor omfattande for detta arbete.

VEP-kurvorna fran de vetenskapliga artiklarna ar fritt avbildade och ska darfor inte betraktas
som en exakt atergivning. Den som 6nskar en mer exakt bild av kurvornas utseende hanvisas
till respektive kélla.

Hast
Nervsystemets utveckling hos hast

Szalay (2001) undersokte utvecklingen av centrala nervsystemet (CNS) fran hastar i olika
aldrar. Fokus lag pa de delar av CNS som ar involverade i rorelse och koordination, men
hjarnans storlek (volym och vikt) och den totala mangden myelin undersoktes ocksa. Den
totala mangden myelin fordubblades fran 14 dagar fore fodseln fram till 45 dagar efter
fodseln. Under denna period sags ingen ¢kning av hjarnans volym eller vikt. Fran 45 dagars
alder fram till vuxen alder fordubblades hjarnans volym och vikt medan den relativa méangden
myelin minskade. Slutsatsen ar att efter dag 45 sker en omfattande storleksokning medan
mangden myelin inte Okar i nagon storre
utstrackning. Méngden nisslsubstans i
motorneuronen foljde samma forlopp som méngden
myelin.  Nisslsubstansen &  ansvarig  for
proteinsyntesen i neuronen och myelinet &r det
lipidlager som tacker vissa axon och Okar
fortledningshastigheten av signalen i axonet genom
att mojliggora saltatorisk konduktion (Waymire,
1997).

VEP

Brooks (1999) anger att VEP kan registreras pa hast
och att man sett tre positiva och tre negativa
komponenter. Medellatenser och -amplituder anges
(tabell 1), men inga detaljer om metoden
(exempelvis stimuleringsfrekvens och
filterinstéliningar) anges, vilket gor resultatet
svartolkat.

Figur 4. Placering av elektroder.

) o L Forklaring:
mojligt att mata VEP pa hast med hjalp av o aktiv elektrod

hudelektroder och att det basta resultatet (hogst
amplituder och minst stérningar) erhélls om héstarna
var sederade.

Strom (2004) visade i sitt examensarbete att det var

Jordelektrod
® Referensekelktrod
o Foramen supraorbitale



Vid registrering av VEP pa hast mats avstandet mellan crista nuchae och en tankt linje mellan
bada sidors foramina supraorbitale. Elektroderna placeras sedan pa ett visst avstand som
uttrycks i1 procent av hela strackan dar 0 % ar vid crista nuchae och 100 % dr vid den ténkta
linjen. Strom et al. (2011) j&mforde olika elektrodpositioner och fann att de bésta
registreringarna fas nar den aktiva elektroden &r placerad vid 30-45 % (figur 4).

Tabell 1. Latenser och amplituder for VEP fran vuxen héast enligt Brooks (1999)

Latens (ms)
N, P, N, P, N3 Ps
9,38+5,54 1556 +4,97 2656+2,05 4169+436 63,81+1053 77,56+ 12,13
Amplitud (u V)
N1-P4 No-P> N3-Ps
2,39+2,13 12,52 + 9,30 5,48 + 3,96

Katt

VEP har erhallits fran katter sa unga som
2 dagar gamla (Rose et al., 1972). Vid
denna alder ses en negativ vag med lang
latens. Latensen for den forsta negativa
vagen vid 5-7 dagars alder varierar
beroende pa studie mellan ungefar 165
ms och 215 ms (Rose & Lindsley, 1968;
Rose & Lindsley, 1965; Norman &
Wilson, 1973; Rose et al, 1972;
Ellingson & Wilcott, 1960). Nagon gang
under andra levnadsveckan uppstar,
enligt Rose et al. (1972), ett komplex
med en positiv vag (P1) och en negativ
vag (N1) som féregar den tidiga negativa
vagen (N2) (figur 5). Forutom att nya
komponenter uppstar har man sett att
den tidiga negativa vagens latens
minskar avsevart med stigande alder,
medan latensen for P1N;-komplexet inte
paverkas i samma utstrackning (Norman
& Wilson, 1973; Rose & Lindsley,
1968).

4 dygn

Vuxen

Figur 5. Kattens VEP och hur det utvecklas med
stigande alder. Efter Rose et al. (1972).



Rose & Lindsley (1968) sag att den tidiga negativa vagen (bendamnd Nj) dven kunde
registreras i delar av hjarnan utanfor synbarken, medan P; och N; var lokaliserade till
synbarken. Vidare sag de att skador pa laterala knakropparna ledde till en markant minskning
eller helt utraderande av P; och N;, medan N, forblev oférandrad. De kunde fa samma effekt
pa N, genom att skada 6vre fyrhégarna (colliculus superior) eller pretektum. Av detta drog de
slutsatsen att N representerar ett ospecifikt svar pa visuellt stimuli, medan P; och N; &r
specifika for synbarken. Pretektum &r en del av hjarnan som ar involverad i pupillreflexen och
ovre fyrhdgarna ansvarar bland annat for kontrollera 6gonrorelser (Dragoi, 1997).

Enligt Rose & Lindsley (1968) och Rose et al. (1972) ar kattens VEP moget vid ungefar 30
dagars alder, medan Ellingson & Wilcott (1960) anser att det inte & moget vid 6 veckor,
vilket sammanfoll med den hogsta alder vid vilken VEP undersoktes i den studien.

Hund

Myslivecek (1968) fann att den forsta urskiljbara vagen pa VEP hos valpar kom som tidigast
vid 2 dagars alder. Da sags en negativ vag med mycket lang latens (kunde vara dver 550 ms).
Med stigande alder blev sedan VEP mer komplext med saval negativa som positiva
komponenter. Forfattaren konstaterar att latenserna for de tydligaste topparna/dalarna
generellt blir kortare med stigande alder. Aven Fox (1968) beskriver en forsta negativ
komponent i VEP fran valpar. Amplituder och latenser varierade avsevart hos valparna
mellan 1-3 dagar i detta forsok, men medellatensen var 275 ms for den forsta negativa vagen.
Vidare anger Fox (1968) att de mest drastiska forandringarna i VEP sags fran fodseln fram till
ungefar 3 veckors alder. Vid 4-5 veckors alder ar VEP ™relativt moget” och den snabba
utvecklingen gar over i en mer langsam mognadsprocess. | studien undersokte man dven
histologiska prover fran synbarken och vid 4-5 veckor var den neuronala komplexiteten
jamforbar med den hos vuxna hundar. Efter 10 veckors alder kunde nagon forandring i VEP
inte ses jamfort med vuxna hundar.

Strain et al. (1991a) studerade hundar fran 7 till 100 dagars alder. | denna studie sags tre
positiva komponenter (P, P, och P3) samt tva negativa (N; och N). Samtliga komponenter
kunde ses i de flesta matningarna, oavsett alder, utom P3 som inte kunde ses forran efter 12
dagars alder. Vidare noterades att latenserna framforallt minskade for de sena komponenterna
(P2, N,, P3) samt att amplituderna i manga fall 6kade. Amplituderna for P,-N, och N,-P3 blev
sa stora att de vid 100 dagars alder vida overskred de hos vuxna hundar. Vidare sags att
latenserna for N, och P3; nadde sina lagsta varden vid 43 dagars alder och var darefter
oférandrade fram till 100 dagars alder. Strain et al. noterar dock att inte heller vid 100 dagars
alder var latenserna lika korta som hos vuxna hundar, vilket tyder pa att det dven sker en viss
mognad efter 100 dagars alder. Figur 6 visar en jamforelse mellan de tre forfattarnas resultat.



2 dagar

Myslivecek (1968)

Vuxen
2 dagar
Fox (1968)
Vuxen
20dygn  me A S————
Ps
P,
100 dygn
N i 100 ms +
1 Strain et al. (1991a) 110 uv
N2

Figur 6. Jamférelse av VEP-kurvor fran hundar av olika aldrar. Efter Myslivecek (1968), Fox
(1968) och Strain et al. (1991a). Skalangivelsen géller for samtliga kurvor.

Kanin

Hunt & Goldring (1951) studerade kaniner fran 1 till 28 dygns alder. Hos kaniner yngre an 7
dagar kunde man inte erhalla nagot VEP och mellan 7 och 10 dagar var resultaten mycket
variabla. Fran 7 till 21 dygns alder sags en successiv forandring av VEP. Uppkomsten av ett
kortikalt svar pa ljusstimuli vid 7 dagars alder sammanfoll i tid med begynnande
myelinisering av synnerven. Vidare anges att myeliniseringen skulle kunna spela en viktig
roll i1 utvecklingen av de kortikala responserna. Genom att elektriskt stimulera synnerven
(ortograd stimulering) erholls dock en kortikal respons redan vid fodseln. Denna respons hade
langa latenser och gick snabbt att trétta ut. Vid 21 dagars alder var den kortikala responsen
(vid bade ortograd elektrisk och visuell stimulering) jamforbar med den som uppstar hos de
vuxna kaninerna.
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Ko

Strain et al. (1989) registrerade VEP fran 8 kalvar fran fodseln fram till 2 manaders alder.
Samtliga komponenter som finns i VEP fran vuxna djur fanns aven hos kalvarna (P1, Ny, P,
N, och Ps). Latenserna for de olika vagorna var vid fodseln desamma som for vuxna kor, med
undantag for N,. Inom 2-manadersperioden kalvarna studerades sdg man en minskad latens

P,
P3
Py
1 dygn N N:
(Strain et al., 1989) L op,
P3
P, N2

1 vecka
(Takeuchi et al., 1993) N,
10 veckor

(Takeuchi et al., 1993)

Figur 7. Jamforelse mellan VEP fran en 1 dygn gammal kalv (efter Strain et al., 1989) och kalvar pa 1
respektive 10 veckor (efter Takeuchi et al., 1989).

med stigande alder for samtliga vagor utom Py, till varden som lag under de normala for
vuxna djur. Varfor latenserna sedan blir langre i takt med att kalvarna blir vuxna ar oklart,
men forfattarna spekulerar i att det kan bero pa att axonerna blir langre nér hjarnan véxer och
att latenserna da forlangs. | en senare studie gjord pa kalvar mellan en och tio veckors alder
sags en signifikant minskning av latenserna for P; och N3 med 6kande alder medan Gvriga
vagors latens var i stort sett oforandrade (Takeuchi et al., 1993).

Strain et al. (1989) sag en signifikant 6kning av amplituderna for N;-P, och N»-P; med
stigande alder. Vid fodseln 1ag samtliga amplituder antingen 6ver normalvarden for vuxna
individer eller pa den 6vre gransen. Detta tror forfattaren kan bero pa att de yngre djuren har
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mindre huvuden och att elektroderna déarfor hamnar narmare synbarken. Takeuchi et al.
(1993) fann att N;-P;- och P,-Ny-amplituderna var signifikant hogre vid tio veckors alder an
vid en veckas alder medan Ovriga amplituders forandring inte var signifikant.
Sammanfattningsvis har alltsa bada studierna funnit att vissa amplituder 6kar med stigande
alder, men resultaten &r inte entydiga gallande vilka amplituder som berors.

Aven om de tva artiklarnas resultat skiljer sig nagot fran varandra, sa ar forfattarna Gverens
om att kalvens VEP endast genomgar mindre forandringar efter fodseln. Figur 7 visar att det
finns stora likheter mellan VEP fran ett dygn (Strain et al., 1989) och de fran en respektive tio
veckors alder (Takeuchi et al., 1993).

Far

Woods et al. (1983) registrerade VEP fran lamm mellan 1 och 30 dygns alder. En viss
variation i VEP fran de dygnsgamla lammen noterades, men N; och P, gick att urskilja utan
storre besvar. Det beddmdes att det gick att urskilja ett grundlaggande moénster som fanns vid
saval ett dygns som en manads alder (figur 8). Amplituderna for de olika vagorna visade en
signifikant okning fran ett till 30 dygns alder. Vidare minskade latensen for P, med stigande
alder, medan latensen for N; var oférandrad. Woods et al. anger att detta skulle kunna
innebdra att de banor ("primary nerve tracts”) som representeras av denna komponent skulle
vara mogna vid fodseln. Vidare anges att om P, kommer frdn cortex, sa skulle
latensminskningen kunna representera myelinisering och mognad i dessa delar.

P,

1 dag (Woods et al., 1983)

P2
N1
1 vecka (Woods et al., 1983)
P2
N, 1 ménad (Woods et al., 1983)
100 ms *
| 10pv

1

N
P, P

W3-4 manader (Strain et al., 1991b)
N1 N, N

3
Figur 8. VEP hos det vaxande faret. Efter Woods et al. (1983) och Strain et al. (1991b).



Figur 8 antyder att farets VEP forandras drastiskt mellan 1 manad och 3-4 manader.
Formodligen ar forandringen dock inte sa radikal, da resultaten kommer fran tva olika studier
dar metoderna skiljer sig at. Woods et al. (1983) har anvant sig av en bandpassfilterinstallning
pa 0,3-1000 Hz till skillnad fran Strain, et al. (1991b) som har anvant sig av en instéllning pa
1-100 Hz, vilket paverkar kurvans utseende. Dessutom har Woods et al. placerat
referenselektroden i orat, vilket ocksa sannolikt bidrar till att resultaten skiljer sig at.

Gris

1 dygn

28 dygn

100 ms
25 uv

240 dygn

Figur 9. VEP-kurvans utveckling hos den véxande grisen. Efter Mattson et al. (1978).

Mattsson et al. (1978) undersokte 6 minigrisar fran fodseln upp till 37 dagars alder. Av dessa
foljdes 3 upp vid 44 och 62 dygns alder och 1 vid 8 manaders alder. Samtliga komponenter
som aterfinns hos vuxna grisar fanns aven i VEP fran de nyfédda grisarna (figur 9). VEP fran
nyfodda grisar var dock mycket variabla, men vid 2 veckors alder hade de stabiliserat sig.
Den enda komponenten som var tillrackligt robust for att kunna rakna pa benamndes P; och
dess latens minskade snabbt de forsta 25 dagarna. Dag 1 var latensen ungeféar 95-110 ms och
efter 25 dagar strax under 60 ms. Efter 25 dagar var latensminskningen minimal.

Strain et al. (2006) jamforde VEP fran 5-7 veckor gamla vietnamesiska hangbuksvin med
vuxna grisar av samma ras. Latenserna for Ny, P, och N, var signifikant langre for de unga
grisarna jamfort med de vuxna grisarna. De unga grisarna hade signifikant hogre P;-N;- och
P,-Nj-amplituder jamfort med de vuxna grisarna. Forfattarna noterar dock att skillnaderna i
kurvform for VEP mellan de 5-7 veckor gamla grisarna och de vuxna ar sma.

13



Manniska

Det finns en uppsjo av studier gjorda pa utvecklingen av VEP hos ménniska och att gora en
sammanstallning av all tillganglig litteratur ar alltfor omfattande for detta arbete. Tva relativt
nya studier har valts ut samt en studie som har studerat VEP-kurvornas utveckling fran
fodseln fram till sex ars alder.

Bade Benavente et al. (2005) och Kraemer et al. (1999) sag att det fanns en stor variation i de
VEP som registrerades fran nyfédda barn. Benavente et al. (2005), som studerade barn fran
fodseln till 6 manaders alder, sag en positiv vag (P,) med en medellatens pa ungefar 180 ms
hos 100 % av de nyfédda barnen, medan férekomst av évriga komponenter varierade. Med
stigande alder véxte ett mer komplext VEP fram. Vidare noterades att latensen for P,
minskade med stigande alder. Ingen signifikant skillnad i amplitud for P, sags under
tidsperioden.

Kraemer et al. (1999) beskriver en positiv vag med en latens pa 166-213 ms som ofta sags vid
fodseln (eller strax darefter). En negativ vag med lang latens, som ofta sags vid fodseln,
beskrivs ocksa.

Blom et al. (1980) studerade hur VEP forandrades hos barn under de forsta 6 levnadsaren.
Den storsta forandringen i vagform sags under de forsta 6 manaderna, medan amplituder och
latenser forandrades aven senare. Barnens VEP delas upp i tva delar: den “priméra” delen
bestar av tidiga vagor och den “sekunddra” av senare vagor. Den primara delens latenser
motsvarar latenserna hos vuxna individer nar barnen ar 3-4 ar gamla, medan den sekundara
inte &r nere i vuxna latenser ens vid 6 ars alder.
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EXPERIMENTELL STUDIE
Material och metod

Hastar - VEP registrerades pa tre nyfodda, fullgangna fol (1, 11, 111) och ett av folen foljdes
upp vid sex manaders alder. For att kunna jamfora resultaten fran félen med vuxna héastar
gjordes dven métningar pa tre vuxna hastar (tabell 2). Anvandningen av hastar i forsoket var
godkand av Uppsala djurforsoksetiska ndmnd.

Tabell 2. Lista 6ver de hastar som ingar i forsoket

Hast Kon Ras Alder Sedering Stim. 6ga
Fol | Sto Varmblodig travare 36 h, 6 man Xylazin 0S
Fol Il Hingst Varmblodig travare 44 h Xylazin 0S
Fol 111 Sto Varmblodig travare 41 h Xylazin oD
Hést A Valack Varmblodig travare 12 ar Detomidin 0S
Hést B Sto  Varmblodig travare 20 ar Xylazin 0S
Hést C Sto Varmblodig travare 17 ar Xylazin/Detomidin oD

Klinisk och oftalmologisk undersékning - Fore VEP-registreringen utfordes en allmén klinisk
undersokning for att sékerstélla att hastarna var friska. Synen och nervsystemet undersoktes
genom att observera hur folet rorde sig i boxen och reagerade pa synintryck i sin omgivning
och vid hanteringen. Vidare utférdes en 6égonundersokning med fokalt ljus och forstoring,
samt kontroll av hotrespons och reflexer (pupill-, blink- och retinalreflex). Aven direkt
oftalmoskopi samt tonometri genomfordes.

Sedering och lokalbeddvning - Félens vikt uppskattades varefter de sederades med 0,4 mg/kg
xylazin (Narcoxyl vet., 20 mg/ml, Intervet AB, Sollentuna). Efter den initiala dosen itererades
xylazin symptomatiskt.

Pa de vuxna hastarna blockerades nervus supraorbitalis och nervus palpebralis med
mepivakain (Carbocain 20 mg/ml, AstraZeneca, SoOdertélje). Subkutana kvaddlar med
mepivakain lades &ven vid varje elektrodposition.

Pupillvidgande och tarersattning - Pupillerna dilaterades med tropikamid (Mydriacyl 0,5 %,
Alcon, Stockholm) minst 45 minuter fore matningarna. Registrering paborjades vid maximal
pupilldilatation. Under den tid h&starna var sederade gavs 1 droppe hyaluronsyra (Zilkeye,
Evolan Pharma AB, Stockholm) med jamna mellanrum for att skydda hornhinnan.

Registrering av VEP - Korkskruvselektroder (Stainless Steel Disposable Corkscrew
Electrode, Cephalon,A/S, Ngrresundby, Danmark) fastes i huden enligt Strom et al. (2011)
(se figur 4).

For forstarkning, bandpassfiltrering fran 1-100 Hz, lagring och efterbearbetning av kurvor
anvandes en utrustning for elektrofysiologi pa djur (Retiport, Acrivet, RETIport Reader
Station 5.9.7.0).
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Impedans - Under samtliga forsok var
impedansen mellan elektroderna under 5kQ.

Ljusstimulering - Ett 6ga per hast stimulerades
med ljusblixtar fran en bakgrundsbelyst (25
cd/m?) fullfaltsstimulator (Retiport mini-
Ganzfield, Acrivet GmbH, Henningsdorf,
Tyskland) med ljusintensiteten 3 cdss/m* och
frekvensen 1,09 Hz. Figur 10 visar en hast
som stimuleras med en mini-Ganzfield-
stimulator. Det 06ga som inte stimulerades
tacktes Over for att minska risken for
ljuskontamination.

Antalet responser som medelvérdesbildades
hos folen varierade mellan 55 och 144 per
registrering beroende pa kurvans utseende och
hur val fdlen samarbetade. Blixtarna
levererades i omgangar med vila mellan for att
inte trotta ut folen. Hos de vuxna héstarna
medelvérdesbildades 144  responser  per
registrering.

Figur 10. Registrering av VEP med hjalp av
en mini-Ganzfield-stimulator.

16



Resultat

Vuxna hastar - Samtliga tre héstar var friska vid allmén klinisk undersokning. Samtliga
stimulerade Ggon var utan anmérkning eller uppvisade fynd som inte bedomdes paverka
resultatet av VEP vid oftalmologisk undersokning. (Hast B hade ett fatal "bullet hole lesions”
i det stimulerade 6gats nathinna. Dessa lesioner kan ses hos hastar i alla aldrar och betraktas
som ett bifynd (Wilkie, 2010)).

Tre registreringar gjordes for varje vuxen hast och samtliga registreringar & medelvérden av
144 responser. Tre negativa (N1, N2, och Nyp) och tre positiva (P2, P; och P;) komponenter
sags i samtliga tolv méatningar fran de vuxna héastarna och Py sags i nio av tolv méatningar.
Hast A hade aven en sen positiv komponent (Ps) som sags i tre av tre matningar. Medelvarden
och standardavvikelser for latenser och amplituder presenteras i tabell 3.

Tabell 3. Latenser och amplituder fér de olika komponenterna hos de vuxna hastarna som ingick i
arbetet. x=medelvarde. s=standardavvikelse.
Sedering (héastar) Latens (ms)
P Ny P, N2a Ps N2p P4 Ps
x 16,8 29,0 59,0 98,0 1282 1560 199,0 3287
1,8 0,0 2,8 6,8 7,1 4,5 5,2 16,5

Detomidin (A + C)

x 193 31,0 56,3 83,3 103,0 1357 2285
53 4,0 4,3 7,4 12,2 7,0 7,9
Amplitud (uV)
P1-Ny N1-P» P2-N2a N2a-P3 P3-N2s N2p-P4

Xylazin (B + C)

. X 1,9 4,9 4.4 1,5 2,5 4,0
Detomidin (A + C)
1,2 1,8 11 11 0,7 0,9
) X 0,4 2,4 3,7 0,9 33 6,6
Xylazin (B + C)
0,3 0,8 1,8 0,7 1,7 3,9

Sederingens inverkan pa kurvans utseende - Hast C sederades med en bolusdos xylazin som
sedan itererades symptomatiskt. En jamforelse med samma hést sederad med detomidin
erhélls genom Lena Strom, SLU, Uppsala.

Vid sedering med xylazin som bolus var det svart att uppna ett adekvat sederingsdjup och
halla detta under langre tid. Det var uppenbart att kurvans utseende paverkades av
sederingsdjupet och hur mycket hasten rérde pa 6ronen.

Sedering med xylazin som bolus gav kortare latenser for komponenterna N, P3 och Ny, samt

generellt lagre amplituder. Det gar dock inte att avgora huruvida dessa skillnader &r statistiskt
signifikanta eller ej pa grund av de fa observationerna.
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Héast B sederades med constant rate
infusion (CRI) med xylazin. Detta
resulterade 1 ett jamnare och battre
sederingsdjup &n nédr hast C sederades
med xylazin som bolus. VEP fran hast B
hade hogre amplituder och mindre
storningar an nar hast C sederades med
xylazin. Jamfért med de andra vuxna
héstarna var amplituderna hoga for Ps-
N, och Nau-P4 hos hést B. Det gar dock
inte att avgora huruvida denna skillnad
ar statistiskt signifikant eller ej, da sa fa
héstar undersoktes.

Aven om sedering med xylazin
eventuellt paverkar VEP, sa ér
vagformen i sig jamférbar med den som
fas vid sedering med detomidin.

Fol - De tre folen var fullt friska enligt
hélso- och synundersokningarna. |
samtliga registreringar kunde tva
negativa (N; och N;) och tva positiva
komponenter (P,, P4) urskiljas hos de
nyfodda folen. Py sags i fem av de
totalt atta registreringarna som gjordes
hos de nyfodda folen. | tva av atta
registreringar fran de nyfodda folen var

P }
P, 4 Fol | - 44 h

Fol 1 — 6 man

5uv
100 ms

Figur 11. Representativa kurvor for fol | vid 44 h och
6 manader samt for en vuxen hast (Hast B). Notera
att skalan skiljer mellan de olika aldrarna.

N, delad i ett N,-komplex (liknande de vuxnas) bestaende av N,s, P3 och Ny, (for exempel pa
detta se figur 12). Resultatet for Np-komplexets komponenter redovisas separat i tabell 4.
Ovriga amplituder och latenser for de nyfodda félen presenteras i tabell 5.

Tabell 4. Amplituder och latenser for N,-kom
x=medelvarde. s=standardavvikelse.

plexets komponenter hos de nyfddda folen.

Fol Latens (ms)
N2a Ps N2y
I och I x 102,0 109,0 119,5
I och I o 17,0 21,2 21,9
Amplitud (nV)
N2a-P3 P3-Nap
I och I x 0,7 2,0
I och llI c 0,4 0,6
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Tabell 5. Latenser och amplituder for de olika komponenterna hos de nyfédda folen (36-44h).
x=medelvarde. s=standardavvikelse

Fol Latens (ms)

P; N, P, N, P4
I,Iloch Il x 19,8 27,1 52,0 102,8 176,4
ILIlochlll o 7,6 6,8 6,9 20,5 34,4

Amplitud (uV)

P;-N; N;-P, PN, No-Py
I,Ioch Il X 1,0 7,3 25,6 32,2
I,LIlochlll o 0,9 3,6 13,0 149
Jamforelse mellan fol och vuxna ESl | — 44 h
hastar — Stora likheter sags mellan P, P,

folens och de wvuxna héstarnas
vagformer (figur 11). | samtliga
matningar fran de vuxna hastarna
fanns dock ett Ny-komplex
bestdende av Nz, P3 och Nap.
Detta sags bara i tvad av atta
matningar fran folen.

| de nyfodda folens VEP sags
hogre amplituder an i de vuxna
héstarnas VEP (utom for P;1-N,).
Vid uppfoljning av fol | vid sex
manaders  alder sags lagre
amplituder &n hos samma fol nar
detta var nyfott, men
amplituderna  var  fortfarande
hdgre &n hos de vuxna hastarna

(figur 12). Det gar dock inte att

?vgora_ h_uruv@a (_j(?ssa Sklllnader Figur 12. Jamforelse av amplituder med stigande alder.
ar statistiskt signifikanta eller €]  gyajangivelsen galler for samtliga VEP.
pa grund av for fa observationer.

Latenser och amplituder foér det
sex manader gamla folet redovisas i tabell 6.

Hos de nyfodda folen sags i flertalet matningar aven positiva och negativa komponenter efter
P, (for exempel, se figur 11 och 12). Latenserna for dessa varierade mellan individerna och
aven mellan matningar fran samma individ. Dessa komponenter sags inte hos de vuxna
hastarna eller hos det sex manader gamla folet.
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En storre variation i de olika komponenternas latenser sags hos de nyfodda félen jamfort med
de vuxna. Pa grund av de fa observationerna vet vi inte om denna skillnad ar statistiskt
signifikant eller inte.

Tabell 6. Latenser och amplituder for de olika komponenterna hos det 6 manader gamla folet.
x=medelvarde. s=standardavvikelse. -=komponenten sdg inte i nagon registrering

Fol Latens (ms)
P, N; P, N2, Ps N2y P,
. . X - 37,3 65,0 108,7 116,7 155,7 228,3
Fol 111 - 6 man
- 13,4 53 11,4 9,5 13,3 4,2
Amplitud (nV)
P1-N; N;-P, P2-N2, N2a-P3 P3-Nap N2b-Pa
. . X - 44 9,6 1,4 13,8 35,2
Fol 1l - 6 man
- 15 6,2 0,6 54 9,9
Diskussion

Sedering med xylazin eller detomidin

Tidigare forsok vid institutionen ar gjorda med detomidin som sedering (Strom, 2004; Strom
et al., 2011). P& grund av folens laga vikt ar det dock mer praktiskt med xylazin, da det ar
lattare att dosera. Dessutom har xylazin kortare duration, vilket ar onskvart da man sederar
unga individer. Bade xylazin och detomidin ir ap-agonister och kan darfor forvantas ha
likartad effekt pa hastarna.

Hast C sederades med Xylazin pa samma sitt som folen — med en bolusdos och sedan
iterering symptomatiskt. Kurvan jamférdes sedan med VEP som uppmatts tidigare da hasten
var sederad med detomidin Det var svart att fa hasten jamnt sederad med xylazin da
sederingseffekten var kortvarig. Sederingsdjupet var tillfredsstallande under nagra korta
perioder, men blev snabbt for ytligt. Amplituderna var lagre nér xylazin anvandes som
sedering och dessa registreringar innehdll ocksa betydligt mer storningar, vilket sannolikt har
bidragit till de lagre amplituderna. Ett samband sags mellan stérningar och 6ronspel, vilket
troligen beror pa kontamination till foljd av 6kad muskelaktivitet nara elektroderna. Dessutom
kan medvetandegraden i sig ha paverkat kurvans utseende. De skillnader som sags i latens
mellan de tva sederingarna &ar svara att utvardera, da enbart tre méatningar med respektive
sedering gjordes och ett storre antal matningar skulle behdvas for att kunna veta huruvida
detta samband &r statistiskt signifikant eller inte.

Hést B hade, jamfort med de andra vuxna héstarna, hoga amplituder for P3-N2p och Noy-Pa.
Det ar dock svart att veta vilken betydelse man ska tillskriva detta, da inga jamforande
matningar med detomidin gjordes och da ingen statistisk signifikans kunde beraknas pa grund
av for fa observationer.

Sammanfattningsvis antyder resultatet att det kan finnas en skillnad i VEP-kurvans utseende
beroende pa sedering. Samtidigt visar det att det gar att fa ett lika storningsfritt VEP med

20



xylazin som med detomidin sa lange hasten ar tillrackligt djupt sederad och sederingsnivan
jamn.

Att méata VEP pa fol

Resultaten visar att det gar att fa reproducerbara VEP fran fol. Matningarna i detta arbete
gjordes i stallmiljo, vilket inte ar optimalt ur elektrofysiologisk synvinkel. Trots detta erholls
reproducerbara VEP med lite storningar. Utmaningen nar VEP ska matas pa fol ar inte

matmetoden i sig, utan att kunna halla en sa ung individ jamnt och tillrackligt djupt sederad.

Utveckling av VEP

Vagformen fran folen &r i sig
mycket lik de vuxna hdstarnas
vagform redan fore tva dygns
alder. Resultatet antyder ocksa
att de dominanta
komponenternas amplitud hos
hast sjunker med stigande alder.
Minskade amplituder har &ven
setts hos gris (Strain et al., 2006),
medan vissa amplituder o6kade
hos not (Strain et al., 1989;
Takeuchi et al., 1993).

Det finns olika ténkbara
anledningar till att amplituderna
ar hogre hos de nyfodda
individerna &n hos de vuxna.
Hjarnan och skallens utveckling

ar troligen viktiga faktorer.
Fortledningen av  signalerna
forsdmras sannolikt nér
fontaneller  sluts, skallbenen
mineraliseras och &ven nér
omgivande mjukvavnader
utvecklas, vilket minskar de

amplituder som kan registreras
av elektroder pa eller i huden.
Aven mognad pa cellniva skulle
kunna ténkas bidra till lagre
amplituder.

Katt
20 dygn Hund 100 dygn
W
1 dygn Far 3-4 man
\.—-\/\ ~MN o —
1 dygn Gris 8 mén

‘V\/\’\/—’

K 10v
AN 0«/\’\/\

Hast vuxen
2 dygn
W_—_
+
_W 100ms ™

Figur 13. Jamforelse av VEP-kurvans utveckling hos olika
djurslag. VEP fran unga individer visas till vanster och VEP
fran aldre individer till hoger. Notera att VEP fran far
kommer fran tva olika studier dar olika metoder anvants (se
litteraturstudie). Katt — efter Rose et al., 1972. Hund — efter
Strain et al., 1991a. Far — efter Woods et al., 1983 (1 dygn)
och Strain et al., 1991b (3-4 man). Gris — efter Mattson et al.,
1978. N0t — efter Strain et al., 1989 (1 dygn) och Takeuchi et
al., 1993 (10 v). Hast — fran detta forsok.
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Att latenserna for respektive komponent visade en storre variation hos de yngre individerna ar
i linje med vad som setts hos andra djurslag (Benavente et al., 2005; Fox 1968; Kreemer et al.,
1999; Mattson 1978)

Vad ar moget?

N&r man l&ser de vetenskapliga artiklarna om hur VEP mognar hos de olika djurslagen
aterkommer man standigt till fragan om vad som & moget. Om kravet for att ett VEP ska vara
moget ar nar latenser och amplituder &r identiska med de som ses hos vuxna individer antyder
exempelvis resultatet fran Blom et al. (1980) att manniskans VEP inte &r moget ens vid 6 ars
alder. Om man istallet ser till kurvans utseende och nar samtliga toppar och dalar finns, skulle
kanske manniskans VEP vara "moget” tidigare.

| det hér arbetet har kurvornas utseende och att olika positiva och negativa komponenter kan
identifieras anvants som kriterium for att forsoka definiera vad som ar moget. Nar VEP fran
de olika aldrarna jamférdes fanns det sma skillnader i kurvans generella form och det som
verkade skilja mest mellan vuxen och nyfédd var amplituderna.

Evolutionara aspekter

Utifran de studier jag last och resultatet av de egna forsoken tycker jag att man kan dra
slutsatsen att katt, hund, kanin och méanniska har VEP som genomgar stora forandringar fran
fodseln till vuxen alder. Hos gris, ko och hést sker ocksa forandringar i VEP, men dessa ar
sma i jamforelse. Det ar svart att uttala sig om farets VEP da metoderna mellan de olika
studierna skiljer sig vésentligt (se litteraturstudien). Figur 13 visar en oversiktlig jamforelse
mellan olika djurslags VEP-kurvor.

Utvecklingen av VEP speglar syn- och nervsystemets utveckling och det ar rimligt att djur
som ko, gris och hast har haft evolutionéra fordelar av att ha en vél utvecklad syn redan vid
fodseln. De &r djur som behdver leta/inta foda stora delar av dygnet och kan darfér behova
réra sig 6ver stora ytor. De nyfodda ungarna maste kunna folja med flocken redan fran forsta
dagen. Dessa djurslag &r dessutom bytesdjur, vilket ocksa staller krav pa utvecklade ungar
som kan folja modern och flocken. Givetvis stéller dessa forhallanden dven krav pa manga
andra kroppsliga funktioner som exempelvis rorelseférmaga, horsel med flera. Att synen ar
relativt hogt utvecklad vid fodseln ar darfor inte sa forvanande med tanke pa att dessa djur
generellt & mer “vuxenlika” och sjélvstdndiga ndr de fods an exempelvis hund, katt, kanin
och ménniska.

Kaniner ar forvisso bade vaxtatare (och behdver leta foda) och bytesdjur, men da ungarna kan
ligga skyddade i halrum under marken har en god syn redan vid fodseln antagligen inte varit
nagon evolutionar fordel. Dessutom fods de med slutna 6gonlock.

Katt och hund ar rovdjur dar ungarna halls i en lya eller ett bo. Ungarna fods med slutna

ogonlock, vilket medfor att formagan att uppfatta synstimuli &r rudimentar under de forsta
levnadsveckorna. Den huvudsakliga synutvecklingen borjar alltsa senare an hos t ex fol.
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Konklusion

e Det gar utan storre svarighet att registrera VEP pa fol.

e VEP-kurvans form hos de nyfodda folen (<2 dygn gamla) ar mycket lik den fran
vuxna héstar.

e Folen har generellt hogre amplituder som sedan verkar minska med dkande alder.

e Forutsatt att ett gott sederingsdjup erhalls ger xylazin och detomidin jamforbara
vagformer, men det &r inte helt klart hur amplituder och latenser paverkas.

Tack till
Stort tack till VVasterbo Stuteri som stallde upp med fol till forsoket.
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