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INLEIDING.

Onze tijd, waarin veel gereisd en gedanst wordt, stelt hooge eischen aan
het evenwichtsorgaan.

Toch tast de medicus bij de behandeling van acute en chronische even-
wichtsstoornissen nog dikwijls geheel in het duister.

Flourens, Ewald, Birdny, Magnus, De Klejn e.a. hebben door hunne
onderzoekingen het mogelijk gemaakt, om bij dieren gedurende intoxicaties
nauwkeurig de labyrinthrefiexen te onderzoeken.

Hierdoor is het thans mogelijk den invloed van verschillende geneesmiddelen
op het evenwichtsorgaan van dieren te onderzoeken.

Gedurende de laatste jaren zijn er reeds vele onderzockingen gedaan en
publicaties verschenen, omtrent de werking van verschillende vergiften op het
evenwichtsorgaan.

Gaan wij kort deze onderzoekingen na.

(Lawenberg 1) geeft, voorzoover ik heb kunnen nagaan, de eerste publi-
catie betreffende onderzoekingen over de werking van plaatselijk op:of in de
omgeving van het evenwichtsorgaan aangebrachte stoffen.

Hij bericht, dat een geconcentreerde keukenzoutoplossing gebracht op de
vliezige booggangen, prikkelingsverschijnselen opwekt.

(Pronhardt *) vindt, dat aetherisatie der beenige kanalen de verschijnselen
an eenzijdige labyrinthexstirpatie geeft,

(Brown—Sequard %) vermeldt in 1880 de volgende ontdekking:

pWanneer hij bij een cavia de nitwendige gehoorgang eenige malen met
chloroform vult, ziet hij zeer spoedig daarna bij dit dier sterke motorische ver-
schijnselen optreden, vooral rollingen naar den kant van indruppeling, welke
na enkele uren weer verminderen, maar na dagen nog weer zijn op te wekken,
door het dier angstic te maken of te doen schrikken.

Brown—Sequard heeit deze verschijnselen, die niet anders zijn dan die na
eenzijdige labyrinthexstirpatie door de chloroform, niet begrepen. Hij schrijit

) Liwenberg: Ueber die nach Durchschneiding der Bogenginge des
Ohrlabyrinths auftretenden Bewegungsstorungen.  Arch. f. Augen- und Ohren-
heilkunde 11, 1873. . }: :

%) Brouhardi: Exp. Beitrage zur Physiologie der Bogengiinge des Ohr-
labyrinths. Pil’s Arch. Bd. 12, 1376.

) Brown—Sequard: Nouveaux faits relatifs 2 Paction du chloroforme
appliqué a la peripherie du systéme nerveux (pean et conduit auditif externe).
Comptes rend. de la soc. de biol. serie 7, tome 2, 1880.
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se toe aan zenuwstoornissen en vermeldt derhalve, dat bij sommige dieren
meningitis optreedt na de indruppeling.

(Vulpian ') bericht in 1883, dat cenige druppels chloralhydraat 25 0/,, bij
een konijn in de gehoorgang gebracht, heftige prikkelingsverschiinselen geven
met motorische stoornissen. Dit laatste is echter in 1901 onjuist bevonden door
(Friedmann ?) in het laboratorium van Ewald.

Vele andere stoffen hebben nog bij plaatselijke aanwending invloed op
het evenwichtsorgaan.

Cocaine (,Koenig” 3) is hiervan het meest bekend.

De onderzoekingen hebben zich echter niet uitsluitend tot den invloed
van plaatselijk aangebrachte stoffen bepaald.

De beschadigende werking van alcoholmisbruik bijv. op het labyrinth is
reeds dikwijls beschreven. (Noguet 1), Politzer %), Castex 8), Alt7), Bdrdny ®),
Biaggi %), Morian %), Tadokora 1), Zytowitsch 1?), Nakamusa 13),

Nakamusa meent, op grond van path. anat. onderzoekingen, dat het ganglion
vestibulare niet wordt geschaad.

Morian vindt verlevendiging der calorische prikkelbaarheid na alcohol-
toediening; Zyfowitsch vermindering.

Birdny vindt ook vermindering der vestibulaire reacties enz.

Ook de werking van nicofinevergiitiging op het labyrinth is reeds dikwijls

) Vulpian: Sur les phenomenes morbides qui se manifestent chez les
lapins, sous linfluence de Pintroduction du choral hydrate dans loreille. Compt.
rend. 96, 1883.

2) Friedmann: Ueber kiinstliche Reizung des Ohrlabyrinths. Diss. Strass-
burg 1601. .

3) Koenig: Etude experimentale des canaux semicirculaire. Paris 1897
Henri Jouve.

9 Noguet: Labyrintherkrankung bei Alcoholoxicationen. Revue mensuelle
de Laryng. 1889.

5) " Politzer: Lehrb. 5e Aufl.

6) Castex: Causes de la surdi—mutité. Rapport au XIV. Congres intren.
de Medecine. Paris 1903. Pag. 31.

7y Alt: Uber Erkrankung der Hornerven nach iibermaszigen Genusz von
Alcohol und Nicotin. Wiener med. Wochenschrift 1903 Nr. 5.

8)  Bdrdny: Exp. Alcoholintoxication. Monatsschr. f. Ohrenheilk. 1911,
S. 959,

9) Biaggi: Lnbyrinthintoxicationeu. Ref. Zentralbl. f. Ohrenheilk. 1910.
S. 3115

10y Morian: Beitrag zur Klinische Kenntnis der neuritis acustica alcoholica.
Vers. d. deutschen otol. Ges. Dresden 1910,

W) Tadokoro: Exp. Studien iiber die Frkrankungen des Gehororgans durch
Alcoholvergiitupg. Arch. L Ohrenheilkunde.

12 Zytowitseh: Exp. und klin. Untersuch. iiber die Einflusz des Alcohols.
Ref. Arch. f. Ohrenheilk. 1912 blz. 88.

13)  Nakamusa: EXp. Untersuchungen der Wirking von athyl- und methyl-
alcohol auf das Gehdrorgan. Beitrige zur Anat,, Physiol. und Ther. des Ohres,
der Nase und des Halses. Bd. VIIL Heft 1—3,
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nagegaan. (Woakes ), Alt 7), Gomperz ), Politzer 5), Delie 3), Nurse 4,
Witmaack %), Alagna ®) e. a.).

Zoowel alcokol als nicotine veroorzaakt volgens de meeste schrijvers
doofheid en duizeligheid, terwijl soms spontane nystagmus optreedt. De reflex-
prikkelbaarheid blijft meest behouden,

Na subcutane injectie van nicotine vindt Zitowitseh een neuritis cochlearis
en vestibularis, :

Verder heeft arsenicum een duidelijke werking op het labyrinth.

(Blau 7) vindt path. anat. bij dieren, waarbij arsenicum-vergiftiging is op-
gewekt, zware veranderingen aan het ganglion spirale.

(Marilk %) heeft bij een geval van arsenicumvergiftiging bij een mensch
duidelijke labyrinthverschijnselen waargenomen.

(Ehrlich %) en (Riihig %) maakten met arsacetin (atoxylderivaat) normale
muizen tot zoogenaamde dansmuizen, terwijl het gehoor intact bleef.

De n. vestibularis vertoonde geisoleerde degeneratieve veranderingen, ter-
wijl het microscopisch onderzoek van de labyrinthen en van de n. cochlearis
geen pathologische veranderingen te zien gaf.

(Beck 1Y) vond, dat bacterientoxinen zoowel op het ganglion cochleare als
op het ganglion vestibulare sterken invloed hebben, namelijk schrompeling en
homogeniseering der gangliencellen, terwijl de zenuwvezelen van den n. acus-
ticus geheel intact blijven.

Gehoorstoornissen, oorsuizen en duizeligheid zijn nog beschreven bij worst-
vergiftiging (Haug en Zytowitsch 12). Verder bij Joodmedicatie (Macauliff 13),
bij kooloxyd (Kayser ), bij zwavelkoolstof (Heinzerling 15) en bij zwavel-
waterstof (Eulenberg 16),

Van de tot nu genoemde stoffen zijn vrij nauwkeurige publicaties verschenen.

De onderzockingen berusten echter meestal of op pathologisch anatomische
vondsten of op tamelijk grove klinische waarnemingen.

') Woakes: On the Connexion between stomachic and labyrinth vertigo.
Lancet 1868 pag. 365.

%) Gomperz: Diskussionsbemerkung. Arch. f. Ohrenh. 57. S. 107.

%) Delie: Horstérungen durch Tabakmisbrauch. Ref. Zentralbl. f. Ohren-
heilk. 3. 1905. S. 34. :

i) Nurse: Ref. Zentralblatt f. Ohrenheilk. 3. 1905, S. 34.

%)  Witmaack: Die toxische Neuritis acustica und die Beteiligung der
zugehorige Ganglien. Zeitschr. f. Ohrenheilk, 46 pag. 1.

9 Alagna: Zeitschr. . Ohrenheilk. 1000. Bd. 59.

) Blau: Arch. f. Ohrenheilk. 65. S. 26.

§) Marik: Wiener klin. Wochenschr. 1801. Nr. 31.

) Ehrlich: Berl. klin. Wochenschr. 1007.

19)  Rothig: Frankf. Zeitschr. f. Path. 1009 Bd. 3 en Deutsche med. Wo-
chenschr. 1909 Nr. 50.

") Beck: Zeitschr. f. Ohrenheilk. 1013, Bd. 68.

1) Zytowitsch: Arch. f. Ohrenheilk. 1911. Nr. 85. S. 233.

B)  Mae Auliffe: Journ. of Amer. med. Assoc. 1008.

W) Kayser: Naturforscherversammlung 1803,

)  Eulenburg: Handb. d. offentl. Gesundheitswezen. 1881,
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Daar de pathologisch anatomische onderzoekingen van de zenuwelementen
van het labyrinth met de tegenwoordige fixalie en kleurmethoden nog zeer
moeilifk zijn, is het niet te verwonderen, dat de resultaten der verschillende
onderzockers zeer uiteenloopen.

Door de onderzoekingen van Birdny, Magnus, De Kleyn e. d. is het mo-
gelijk geworden veranderingen in de prikkelbaarheid der labyrinthreflexen op
verschillende manieren .nauwkeurig na te gaan lijdens chronische en acute
vergiftigingen.

Experimenteel is nu in dit proefschrift de invloed van vijf verschillende
geneesmiddelen op alle labyrinthreflexen nauwkeurig in alle intoxicatiestadién
onderzocht.

Daar een verandering der labyrinthreflexen kan wijzen op een verandering
der functie van het evenwichtsorgaan, heb ik in hoofdzaak middelen onderzocht,
die in het algemeen de reflexprikkelbaarheid verlevendigen.

Opgewekt en vol moed ben ik dit onderzoek begonnen in de hoop klinisch
belangrijke geneesmiddelen te zullen vinden, die in staat blijken een vermin-
derde labyrinthaire functie te verbeteren.

it Is me gelukt stoffen te vinden, die een specifiek prikkelende werking
op de labyrinthreflexen uitoefenen in dosen, waarbij geen andere schadelijke
werking kon worden waargenomen.

Thans moeten nog klinische proeven genometl worden om na te gaan of
die kleine, onschadelijke dosen van deze stoffen in staat zijn bij den mensch
een in functic verminderd evenwichtsorgaan tot herstel te prikkelen.




HOOFDSTUK I.

DE VERSCHILLENDE LABYRINTHREFLEXEN EN DE
ONDERZOEKINGSMETHODEN.

Met ’t oog op de prlkkels, die de labyrinthreflexen opwekken en de anato-
mische ligging der centra van de verschillende labyrinthreflexen, zooals (Magnus ')
die heeft beschreven, kan men ze op de volgende wijze groepeeren:

a. Reflexen van beweging.
1. Draaireactic en -nareactic (opgewckt door pos. of neg. hoek-
versnellingen).
a. Op den kop (met nystagmus).
O. Op de oogen (met nystagmus).
2. Reactie op progressicbewegingen,

b. Reflexen van den stand.
1. Tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren.
a. Op de extremiteiten.
b. Op den hals.
2. Labyrinthplaatsingsreflexen 2).
3. Compensatorische oogstanden.
a. Verticale afwijking.
b.  Raddraaiing.
¢. De verschijnselen die optreden na eenzidioe labyrinthexstirpatie.
1. Kopdraaiing en -wending.
2. Rompdraaiing.
3. Tonusverlies der gelijkzijdige extremiteiten.
4, Deviatie van beide oogen (met nystagmus).
d. Calorische labyrinthreflexen.

Op de volgende wijze worden deze reflexen onderzocht:

a. Reflexen van beweging.
1. Draaireactie en -nareactie.
De konijnen worden in buikstand (kop vrij) op een konijnenplank vast-

1) Magnus: Beilraige zum Problem der Korperstellung. Pfliiger’s Arch.
Bd. 163 P. 405 en Bd. 174 P. 134 1919, p

2) Als vertaling van het Duitsche woord ,,L:lbyrinihsiel‘l_reflexc” heb ik
gekozen labyrinthplaatsingsreflexen, naar advies van Prof. B. Sijmons,



gebonden en met den kop naar buiten op cen draaischiji gezet. Gedurende
it draaien wordt de kop tegengesteld aan de draairichting gewend, meestal
treedt hierbij op kopnystagmus met de snelle component in de draairichting.

Na 't ophouden der draaiing wordt de kop naar de andere zijde gewend
in de voorgaande draairichting. Er treedt dan meestal kopnanystagmits Op
met de snelle component tegengesteld aan de oorspronkelijke draairichting.

Deze reacties waren bij cavia’s, konijnen en katten gelijk.

Dikwijls werden de dieren vOOr onderzoek der kopdmaireucties in buik-
stand vrij in de jucht gehouden, kop gericht naar den onderzoeker. Het dier
wordt dus mel den kop naar binnen gedraaid. De kopdraaireactie geschiedt
nu in de draairichting, de _nareactie in omgekeerden zin. De nystagmus slaat
steeds met de snelle component in omgekeerden zin als de reactiebeweging.

De oogdraaireacties en -nareacties (met nystagmus) worden onderzocht
door het dier in buikstand op te spannen op ee€n konijnenplank, de kop ge-
fixeerd in een klem. Het dier wordt met den kop naar buiten op de draai-
schiji gezet. Gedurende het draaien treedt er cen horizontale afwijking van
beide oogen Op tegengesteld aan de draairichting; de nystagmus slaat met de
snelle component in de draairichting. Na het ophouden der draaiing ontstaat
er een horizontale afwijking van beide oogen in de draairichting, de nystagmus
slaat naar de tegenovergestelde richting. De dieren worden steeds onderzocht,
zoowel bij draaien naar rechts als naar links.

Dikwijls werden de dieren yrij in de lucht gehouden met het te onder-
zoeken oog naar den experimentator en z00 gedraaid. De oogdraaireactie
geschiedt dan horizontaal in de draairichting, de -nareactie in de tegengestelde
richting. De nystagmus slaat steeds met de snelle component in omgekeerden
zin als de oogafwijking.

2. Reactie op progressichewegingen.

Van deze reflexen, welke nog niet nauwkeurig medegedeeld  zijn, wordt
hier slechts een kort overzicht gegeven. De uitvoerige bewijsvoering zal
jater in cen publicatie volgen. In het phammcologisch instituut te Utrecht
worden ze verdeeld in:

a. Liitreacties (naar boven en naar beneden).

p. Reactiebewegingen bij beweging van het dier, vrij in de lucht gehouden,

naar de verschillende richtingen. '

Na labyrinthexstirpatie verdwijnen deze reflexen. Het zijn dus labyrinth-
reflexen.

Liftreactics.

Wanneer men een proefdier plaatst op een plank en deze snel naar beneden
beweegt, dan worden de voorste extremiteiten van het dier duidelijk gestrekt,
bij ophouden dezer beweging gebogen. Wordt het dier op de plank snel
omhoog bewogen, dan worden de extremiteiten gebogen, bij ophouden dezer
beweging worden de extremiteiten gestrekt.

Het labyrinthlooze, overigens gezonde dier, vertoont deze reacties niet.

Reacties bf beweging van het dicr, vri in de lucht gehouden, naar de
verschillende richtingen der ruimte.

Wordt een proefdier (cavia) zoodanig met beide handen omklemd, dat de
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schoudermusculatuur rust op de voorste vingers en de duimen de rugmusculatuur
voelen, en wacht men nu tot het dier geheel rustig is, dan voelt men bij iedere
beweging met het dier, naar welke richting ook, een spiertrillen optreden,
welke bij het labyrinthlooze dier niet optreedt.

Wanneer men cavia’s, konijnen en katten met den kop naar boven in de
lucht houdt, treedt bij snelle beweging van het dier naar beneden een uiteen-
gaan van teenen en achterpooten op.

Worden de dieren met den kop naar beneden gehouden, dan ontstaat bij
liftbeweging naar beneden een strekbeweging der extremiteiten.

Zeer duidelijk is dit aan de voorpooten te zien; bij konijnen treedt tevens
strekking en achteruitslaan der achterpooten op, zooals bij het maken van
een sprong.

Deze reactiebewegingen der extremiteiten zijn duidelijk labyrinthreflexen,
omdat zij bij het labyrinthlooze, overigens gezonde dier, niet zijn op te wekken.
De juist beschreven reactiebewegingen bij het konijn vallen verschillend
uit, naarmate de kop een anderen stand heeft of wel naarmate de labyrinthen

een anderen stand hebben. Het is hier niet de plaats om hier verder op in te gaan.

b. Reflexen van den stand.

1. Tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren. 1)

a. Op de extremiteiten.

Bij katten en konijnen kan men deze reflexen, die tot stand komen door
verandering van den stand van den kop in de ruimte, 't best onderzoeken,
doordat men, zonder den stand van den kop to.v. den romp te veranderen,
het geheele dier in de lucht van den buikstand in rugligging overbrengt. Er
onistaat dan een sterke toename van de tonus der strekspieren van de extre-
miteiten, welke haar maximum heeft, wanneer bij rugligging de snuit c.a. 45°
boven de horizontale geheven wordt, terwijl de strektonus minimaal wordt,
wanneer bij buikstand de snuit c.a. 45° beneden de horizontale staat.

Men onderzoekt deze reflexen het bestaan gedecerebreerde dieren (katten).
De decerebratie geschiedt door doorsnijding der hersencn in 't vlak van het
tentorium cerebelli, dat bij katten beenig is.

Deze labyrinthreflexen zijn ook in zijligging te onderzoeken. Wanneer
in zijligging op kopdraaien beide voorpooten gelijk reageeren, dan is dit een
teeken dat er duidelijk labyrinthreflexen zijn (maximale strektonus, wannecr
de schedel naar beneden staat; minimale strektonus, wanncer de schedel naar
boven gedraaid wordt).

) R. Magnus: Miinch. med. Woch. 1012. P. 68l. =
R. Magnus en A. de Kleyn: Plliig. Arch. 1912. Bd. 145. P. 455.
W. Weiland: Piliig. Arch. 1912, Bd. 147. P. 1.
R. Magnus en C. G. L. Wolf: Piliig. Arch. 1013, Bd, 149. P. 447.
R. Magnus en W. Storm van Leenwen : Piliig. Arch. 1914. Bd. 159. P. 157.
R. Magnus: Pilig. Arch. 1914, Dd. 159. P. 224,
Ch. Socin en W. Storm van Leeuwen : Piliig. Arch. 1014. Bd.159. P.251.
R. Magnus en A. de Kleyn: Pilug. Arch. 1015, Bd. 100, P. 429.



Fen labyrinth is voldoende om de extremiteitspieren van beide lichaams-
heliten te beinvioeden.

Deze reflexen veroorzaken met de tonische halsreflexen, dat iedere stand
van den kop overeenkomt met een bepaalden stand van het lichaam.

Uitvoerige mededeelingen over deze tonische labyrintreflexen vindt men
in de op de vorige pagina aangehaalde stukken van Alagnis en zijne medewerkers.

b.  Tonische labyrinthreflexen op den hals.

Bij omleggen van buik- in rugligging zonder verandering van den stand
van den kop t.o.v. den romp ontstaat toename van de tonus der nekheffers,
Deze tonus is maximaal, wanneer de kop in rugligging wordt oehouden, mond-
spleet 45° boven de horizontale geheven.

2. Labyrinthplaatsingsreflexen. ')

Deze veroorzaken, dat, wanneer men cci dier in een willekeurige houding
vrij in de lucht houdt, de kop van het dier steeds den normalen stand in de ruimte
inneemt, d. i. schedel boven, kaak onder, mondspleet ¢. a. 45° onder de horizontale.

Voor het onderzoek naar deze reflexen houdtmen het dier aan het bekken of den
rug vrij in de lucht. Wordt de romp in zijligging oebracht, zoo wordt de kop in den
normalen stand geplaatst. Bij hangen, kop naar boven, wordt de kop ven-
{raalwaarts gebogen, tot ze in den normalen stand staat.  Bij hangen, kop naar
beneden, wordt de kop dorsaalwaarts bewogen tot den normalen stand. In
rugligging wordt de kop of zijwaarts gedraaid of het dier richt zijn voorste
lichaamshelft ventraalwaarts op tot de kop in den normalen stand staat.

Behalve deze labyrinthreflexen op den kop zijn er nog de ,lichaamsplaat-
singsreflexen”. Deze onderzoekt men door het dier in zijligging op de taiel
te leggen. Zij worden veroorzaakt door asymmetrische prikkels van het onder-
vlak op het lichaam van het dier. Men kan deze prikkels practisch opheffen,
door op de naar boven gewende lichaamszijde een met een gewicht verzwaarde
plank te leggen, om 200 ook op de bovenste lichaamszijde ongeveer gelijken
druk uit te oefenen als op de onderste. De kop wordt dan naar den normalen
stand geplaatst uitsluitend door de labyrinthplaatsingsreflexen (plankproef).

Geisoleerd laten zich de lichaamsplaatsingsreflexen het best bij dieren zon-
der labyrinth onderzoeken.

3. Compensatorische oogstander. ?)

De compensatorische oogstanden zijn het best bij konijnen en cavia’s te
onderzoeken.

Bij de onderzoekingen der compensatorische oogstanden, moet er steeds
voor gezorgd worden, dat bij de verschillende standen van den kop in de
ruimte, de stand van den kop t.o.v. den romp niet verandert, daar er ook
tonische halsreflexen op de oogen zijn 2).

) R. Magnus: Beitriige zum Problem der Korperstellung. Piliig. Arch.
Bd. 163 P. 405 en Bd. 174 P. 134. e

2) /. van der Hoeve et A. de Kleyn: Tonische Labyrinthreflexe auf die
Augen.  Piliig. Arch. Bd. 109. P. 241. 1017.

3 Bdrdny : Augenbewegungen durch Thoraxbewegingen ausgelost. Zen-
tralbl. . Physiol,, Bd. 20, 208, 1906. De Kleyn: Arch. Neerl. de Phys. de
Phomme et des animeaux. Tome Il livraison 4, 1918 blz. 644.



a. Verticale afwifking.

In rechterzijligging staat Liet rechiter (ondersie) oog naar boven; het linker
(bovensie) oog naar beneden.

In linkerzijligging staat het linker oog naar boven; het rechier naar beneden.

Deze afwijkingen zijn zoo sterk, dat zij duidelijk aan het verschijnen van
den bovensten of ondersten cornearand in de lidspleet te zien zijn.

b. Raddraaiing.

Het hoornvlies wordt door cocaine ongevoelig gemaakt. Op de cornea
wordt met een gloeiend messingstempel door zeer korte aanraking een kruis
gebrand van dezen vorm ().

De oogstand wordt het eerst in den normalen sland bepaald, daarna wordt
de grootte der raddraaiing bij verschillende kopstanden met een graadboog
gemeten. Wordt het dier met den kop naar beneden gehouden, zoo zijn beide
oogen met de bovenste corneapool naar achteren (occipitaalwaarls) gedraaid.

¢. De verschijuselen die optreden na eenzijdige labyrintii-exstirpatie 1).

1. Kopdraaiing en -wending.

De kopwending gaat naar de zijde van het ontbrekende labyrinth en is
het best bij normaalstand van het dier te zien.

De kopdraaiing gaat ook naar de zijde van het ontbrekende labyrinth, het
oor van deze zijde is buikwaarts gedraaid; ze is het duidelijkst te zien bij
hangen, kop naar beneden.

2. Rompdraaiing.

De romp is eveneens gedraaid naar de zijde van het ontbrekende labyrinth.
Deze draaiing is ook het duidelijkst bij hangen, kop naar beneden. Deze romp-
draaiing is secundair en het gevolg der halsdraaiing; derhalve moet de kop
t.o.v. de bovenste thoraxapertuur recht gezet worden. BIijft er dan nog een
draaiing van de borst t.o.v. het bekken over, dan is deze veroorzaakt door het
uitvallen van de functie van het eene labyrinth.

3. Tonusverlies der gelijhzijdige extremiteiten.

Dit wordt het beste in rugligging onderzocht. Men moet eerst den kop
nauwkeurig symmetrisch t.o.v. den thorax houden, omdat de halsdraaiing alleen
reeds een tonusverschil van de extremiteiten veroorzaakt.

4. Deviatie van beide oogen (met voorbijoaande nystagmus).

Het oog van de geopereerde zijde is verticaal naar beneden (venfraal en
iets naar voren) gewend. Ilet oog van de infacte zijde is verticaal naar boven
(dorsaalwaarts) gewend.

De nystagmus slaat bij beide oogen met de snelle component naar de
zijde van het intacte labyrinth.

1) De labyrinthexstirpaties werden bij de konijnen gedaan door Dr. A. de
Kleyn volgens zijn methode beschreven in Piliiger’s Archiv. (Bd. 154 blz. 183
1913 en Bd. 145 blz, 549 1013). e

Bij de caviae werden de verschijnselen van eenzijdige of dubbelzijdige
labyrinthexstirpatie opgewekt door chloroform indruppeling in de uitwendige
gehoorgang (proef van Brown Sequart).
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Deze oogafwijkingen zijn bij katten gering, maar bij caviae en konijnen
zeer duidelijk aanwezig.

d. Calorische labyrinthreflexen.

Deze worden opgewekt door thermische prikkels te laten inwerken in de
gehoorgang. (Bdrdny ).

Bij deze onderzoekingen werden de calorische labyrinthreflexen opgewekt
bij konijnen, door water van ca. 14° C. met een valhoogte van 1 M. in de
gehoorgang te laten loopen.

Er ontstaat door deze prikkel een beweging van de oogen (deviatie) naar
de zijde van het oor dat uitgespoten wordt, met een nystagmus (snelle com-
ponent der oogbeweging) in de tegengestelde richting. Deze oogbewegingen
werden geregistreerd op beroet papier op twee wijzen.

1. Door verbinding van de gecocainiseerde cornea van het intacte oog
door een draad met een schrijver op beroet papier.

2. Door de musc. rectus ext. en de musc. rectus int. vrij te prepareeren
van den bulbus oculi en de distale einden hiervan te verbinden door draden met
twee schrijvers op beroet papier om z00 de spieren ieder aizonderlijk te laten
schrijven. De bulbus werd geénucléérd.  Dit is de methode zooals (Barfels 2)
die heeft beschreven.

1Y Bdrdny: Monatsschriit f. Ohrenheilkunde 1906, blz. 229.
’3 Bartcé: Arch. f. Ophthalmol. 1910 Bd. 76 H 1 en Bd. 77 H 3 en

1911 Bd. 78 H 1.



HOOFDSTUK II.
DE INVLOED VAN CHININUM MURIATICUM OP DE LABYRINTHREFLEXEN.

Over den invloed van chinine op het labyrinth zijn vele onderzoekingen
verricht.

(Charcot ) heeft chinine aanbevolen tegen labyrinthaire duizeligheid, omdat
het verlammend zou werken op den n. acusticus.

(Corning ?) vindt, op grond van proeven bij zichzelf genomen, dat chinine
geheel onwerkzaam is tegen duizeligheid door draaien.

Verder zijn het echter meest pathologisch-anatomische onderzoekingen,
waarbij op de labyrinthreflexen niet is gelet.

Alleen ¢één onderzoeking van (Drejjfuss 3) vond ik over den invioed van
chinine op de vestibulaire reflexen, n.l. op de draaireacties en op de verschijnse-
len, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie (door chloroformindruppeling).

Dregifuss vond bij caviae een sterk verlammende werking van chinine op
het ,tonuslabyrinth” (Ewald). Hij raadde daarom aan bij den mensch ter
bestrijding van te sterke prikkelingstoestanden van het labyrinth, (zeeziekte,
zickte van Meniére e. dgl) chinine toe te dienen.

(Kirchner *) en anderen vinden na chininetoediening bij de obductie het
geheele labyrinth vol bloedextravasaten en sterke vulling der labyrinthbloedvaten.

(Witmaack ®) en latere onderzoekers meenen, dat de gevonden bloedingen
en hyperaemie van het labyrinth ontstaan zijn door agonale krampen en door
de wijze van dood maken. Zij dooden derhalve de dieren door verbloeding
en fixeeren dan den kop in toto.

In tegenstelling met de onderzoekingen van Kirchner e. a., maar in over-
eenstemming met de chininewerking op de retina (vaatvernauwing (Holder ©)
vindt Witmaack zelfs sterke ischaemie van het vliezige labyrinth na inwerking
van chinine.

Witmaack schrijit echter de klinische werking van chinine op het labyrinth

') Guérison de la maladie de Meniére par le sulfate de quinine. Gaz.
des hopit. blz. 753. 1875,

2) M. Lewandowski: Handbuch der Neurologie.

%) Zeitschr, f. Ohrenheilk. 1905. Bd. 49. Blz. 343. ,

1) Berliner klin. Wochenschr. 1884. No. 11. Monatsschr. f. Ohrenheilk.
1883. No. 5.

5; Piliiger's Archiv. Bd. 95. 1903. Blz. 209.

6) Archiv f. Ohrenheilk, Bd, 39. Blz. 1309,
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niet toe aan circulatiestoornissen, maar aan door chinineintoxicatie ontstane
degeneratieve veranderingen van de zenuwelementen van het labyrinth.

Hij heeft vooral nagegaan de veranderingen aan het ganglion spirale; deze
zijn nl. veel sterker dan die aan het ganglion vestibulaire. Ook de zenuw-
einden in de cristae ampullarum en in de maculae sacculi en utriculi vertoonen
na chinineintoxicatie een duidelijke vermeerdering van gedegenereerde vezels.

Mijne onderzoekingen over den-invloed van chinine op de in het vorige
hoofdstuk genoemde labyrinthreflexen zijn gedaan bij cavia’s, konijnen en katten.

Deze dieren kregen subcutane en intravencuse inspuitingen van chininum
muriaticum, opgelost in steriele aqua distillata, resp. in Ringer’sche vloeistof.
Hierdoor werden opgewekt:

1. “Chronische chinine intoxicaties, door dagelijks betrekkelijk kleine dosen
chinine te geven, nl. 30 tot 100 mgr. pro kilo dier.
Subacule intoxicaties, door enkele dagen aaneen groote, nict direct
doodelijke, dosen te geven, nl. 100 tot 200 mgr. pro kilo dier.

3. Acute intoxicaties, door direct doodelijke dosen te geven.

Door gebrek aan cavia’s is dit laatste slechts eenmaal gedaan.

Tijdens deze intoxicaties werd de toestand der labyrinthreflexen nauw-
keurig nagegaan en opgeschrevei.

De gehoorreactie, d.i. een bewegen der oorschelpen na geluidprikkels van
hoogen toon, is bij cavia’s geregeld onderzocht.

De calorische labyrinthreflexen zijn alleen bij konijnen onderzocht.

De verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie, zijn door
imij, evenals door Dreijfuss, apgewekt bij caviae door chloroformindruppeling
in de gehoorgang.

o]

De invioed van Chinineinspuitingen op de reflexen van den stand en
van beweging.

1. Chronische Chinine infoxicatie.

De vergiltigingsverschijnselen waren zect gering bij de chronische chinine
intoxicatie. Van waggelenden gang, zooals Kirchner en Wilmaack reeds bij
deze kleine dosen hebben beschreven, is niets waargenomen.

De dieren zaten meestal stil ineengedoken in de kooi, vraten zeer goed.
Bij dit stilzitten werd vaak een voortdurend spiertrillen waargenomen.

Van een verlammende werking van chinine op de extremiteiten werd niets
waargenomen bij caviae.

PROEF I. Cavial, 2,3 en 4. (Tabel 1). 20 Maart 1919, (Verkort protocol).

. Vier cavia's, g(:\\'i‘nhl. 310 gr., 31bigrs, B‘EI) gr., 330 gr. Alle labyrinthreflexen
zijn normaal aanwezig. Dagelijks wordt 30 mgr. chinine p. k. dier subcutaan
ingespolen.

Na de eerste injectie op dezen dag werden geen bijzondere versehijnselen
".\'ﬂﬂl';,’_‘l_il'll)l]l(,‘ll.

93 Maart 1919. Bij cavia 1 blijken de kop- en oogdraainystagmus en kop-
nanystagmus levendiger te zijn, terwijl het spiertrillen bij progressichewegingen
eveneens is toegenomen. De andere reflexen van den stand en van beweging
Zijn onveranderd. De tonische reflexen op de extremiteiten, die eerst niet ATAE
delijk gevoeld werden, worden nu goed waargenomen.

De gehoorreactie is weg.



Proef | blz. 12. Tabel | Chinine.

! = = | = e, o L
! a I. Reflexen van den stand II. Reflexen van beweging !
' enees- . |
Gewi i s - < : |
::;LCEI_“ middel: | Labyrinth-plaatsing- | & Draaireflexen Reacties op progessiebewegingen |
IPlicren Subc:j.taan reflexen in de lucht = 5_&’ !-—"‘f—— — !
54 . KE (‘f > Y= B« Kopdraaireflexen Qogdraaireflexen | Liftreactie Spiertrillen | 5 § ol
caviae, rende | METHr e | L A b PR Verdere
Datum | yes 10 dagen | =E S T e e B | e T SR
p- g o | o |2 12 | w|8EBSl 2| E B (o gy 1L 2 sl ys naar : RSy
1310 gr, dagelijks | & | &8 |2 |28 € |"RB|g® 32 | 8 | 48| 28| & ' SR s s | a2 &% bijzonderheden
i | o bl 5 SN »e] an 3 - ::‘Ea u!;:'a 5 o - B o €ne- 1 w0 w8 |
1315 gr.| 30 mgr. | & | % lc$|a %Eﬁ&%ﬂ s i Saa s SREREERE T | “2| £2| ven| de = S B
1320 gr. |p. k. dier| ££ | = %S| HE| 5 |8 ol E Ol Wil out e \ sl e i s ML 5% g-%
1330 gr. hydrochl. N | N 87 85| 7 'S -Ri RIL/IRIL|R[L|R|L|R|L|R|L R|L | B8 n|8|&nl 858 |
i chinini m =1 =l i,_"_." i; ‘ \ ‘ ‘ < 2] E 51 8 _51 8 __é §_§ e 3
i | | } \ | ; ‘ 5! w ’ Qa8 == DﬁE =
| | | | | || | e el ) \ =2
Syom.| ' | '
20 111 19|cav1a| ) e 1 | ] Jr\—l— k+!+++++++++++l+\ deh e 1|++++++ 4 iuchmmm T
23 Ill ]9 . 5 l | ! e : =5 _L_‘i__ t 1;‘ =t i e E'|‘H‘ z | ﬁd’|‘ ‘Jl‘ ‘|‘ —_}:-—4:1_ % B
= B 0 g 8 0,0 e
2419 = |+ P [ S i i =
s s 0 e |l _‘ftf:liilifjfiﬂi* + e U Ll
25 11 "19 g : = |CE | Tt AT B hr ke ARARRRAE T 1 IR + TR %
Lo b P e e = |+ |+ e | | | T e Pt e R
' e Sk T Hofiels = e
26 119| . R |+! > |+ T A an A AR e A A T+ =
e e T SR S [t R B i = i P O e RS R RS R S e (P R . = =
A 10 e e |+ "] + ‘ o+ [FE FF _1*_-1|+i+|++]+§++ T | F A -

28 1II '49 Cav1a | is dood. Aan hart en longen zijn geen alekagen De darm is overvuld met faeces.

e ————— — — o e ——— s e - e a— s e

,De andere drie caviae 2, 3 en 4”

S (e [ 51+ [ TTRTET [ IODPREREEE AR+ [ REAR T [owme
Dagdllks Word_t_30 mgr. p'lf dier ]ngespotm 17#m¥ S S g T ———
s | e |||+ ] ] 2| e e e ] = [ RRRREE + e = e

alleen

duide-

=

Rk

- beteekent normale labyrinth-reflexen
Sk . verminderde =
1 " verlevendigde A
== - afwezigheid der 5




Proef IlIA blz. 13. Tabel lll Chinine.

o I. Reflexen van den stand II. Reflexen van beweging
ewicnt s e e e —— et
cli)irec;?afr; G?gge]s.— Labyrinth—plaatsing— > Draaireflexen Reacties op progessiebewegingen
_ micdels | reflexen in de lucht |[°© aly |- e LR B
ilcazv mé'e Chin. mur. é.% 2 5 Kopdraaireflexen Qogdraaireflexen | Liftreactie| Spiertrillen |5 & R Verdes
Datum |4 en 5 A Rk 7 naar na bew. £ 8z
en J| dagelijks | o0 | & [a |o SRR S e i e (B 1 L naar : g% 8= "
resp. | 100 magr. -a 'Eo 2 = 2 Sl & |CElB2 3 s | 28| 58] 3 5 | 28| 28| bo- heney By B 5 bijzonderheden
0| prokilo | B\ & oo BISHIER® £ 5| TF2E) § ) | TF 52 ven|den| | 3 o8 ¢
gr.|  di =l |08 £ 18 = Lt S 8 |4lm| | E22E
30 gr| 0 | ¥ | ¥ |23 28 % &) 8 RILRIL[R/L|RIL|R/L|RIL|RIC]RIL 58| 5|8|2|g 2850
395 gr. o4 IRl (fa e R C B §§3—§§E £25%
| || (S 2~ &
Deze proefdieren maakten reeds proef Il door.
B . R | lab.refl. ‘ 3 ] o ) e TR | I ‘ = + _+_ ElS =
28 1V 19 Cav1a2 100 mgr. + _I_ ' + {llnl[fl)] + ‘::;:; i !"'}I—{—l“"f‘J_I_"‘l‘]"l‘%" ‘{“ -f——f——\!'—!‘“!‘—"_‘j—‘ __ 7 — -_If:'_;“."*‘ _'lij'r"‘_:j' —l— ! Gehoorreactie 1
Dage]:]ks 100 mgr. tot 7 V 'l9. =
| | ' -
7V 'l19 ‘ 100 mgr. | - ‘ -+ ‘ |- o ? | | -l—'-I:—f-J“I—-{—-FT:I-—“—‘—__— i | e e e e e e Il . —
= Exitus. Sectie: macr. geen afw. £
28 1V '|9’Cavia3 100 mgr. | + | -+ ’ —f— ?};}]J: —}— ]:é,’:f;?:‘ 4 |7 T_:_{:__—I_h’— 20 +i+ +|-F!~f——[——{——|— -1 oA+ i . 4 i
Dagelijks 100 mgr. tot 9 V 19, daarna wordt t dler met rust gelaten. F
__f_fi_y 19 100 mgr. l - ‘ + ‘ - \'{TT{I;' -- '?:EE: |- 4_¢:|"Tl+ _]L__kE_l_|_iﬁ|f 4—[—[—' i ’ 1 —l:‘fi—i‘-ﬂ_:[ﬁ _;;jiq' ITs Ltfi::l 4 - AL
26 V19 ] [ o R \+ T T L e =
28 1V "19|Cavia 4] 100 mgr. | -+ | & | + [ - . |+ kel T T ol T I Hh_ R I ’
gr. T a0 O A N A R e 50 =
Dagelijks 100 mgr. tot 9 V "19. :
8V 'I9 J | AF A b 25 | l a3 —-I—{—i—' _T-=3T%—|~~i——f—h+I*‘ 4 —I—!—f—l'li o '—|-|-; — | — [T +- ‘ e -1
12 V '19 Exitus. Sectie: macr. geen afw. ST
£ i — = ————— —
28 1V 19 cawa5f 100 merali] !_+ ] & ‘ ] e |.- .;7+4! 2 - ++|_'5_L—:Lf--{} = | ] A
Dagelljks IUO mgr. tot 9 V '19, daarna wordt t dier met rust gelaten
h—,—‘:“ﬁ [8 lab,refl. i | =te 77|_7 = ; | e = | | - = = {7
A T b R U e R e i s s e Emm kR s
I & TR 1 R e s T T [ ol e T ——=
wvigl | B T s e o T Y g T + | .+




13

Bij de andere drie cavia's is alleen het toenemen van het spiertrillen bij
progressiebewegingen zeer duidelijlk waar te nemen. De overige reflexen zijn
nog onveranderd.

26 Maart 1919. Bij cavia 1 vertoonen thans ook de reflexen van den stand
duidelijk stoornissen. Wordt Let dier vrij in de lucht gehounden in rechter zij-
ligging, dan blijit de kop meestal in zijligeing; dus geen labyrinthwerking.

Soms gaat de kop cen weinig naar den normalen stand.  Bij hangen, kop
naar beneden, staat de kop niet meer 110° maar hangt recht naar beneden d.i. 90"

De compensatorische oogstanden zijn in rechterzijligging: Jlinker oog slechts
weinig naar beneden, rechter oog zeer weinig naar boven.”

In linker zijligging zijn de reflexen van den stand normaal.

De meeste reflexen van beweging zijn nog als op 23-111-19, alleen zijn
de veranderingen sterker geworden. )

Bij eavia 1 is de kopdraaireactic en -nareactie bij draaien naar reehts levendig,
maar naar links afgenomen.

De kopdraainystagmus is bij de drie andere cavia’s zoo levendig, dal de
nystagmusslagen over de mediaanlijn van het dier terngslaan, zoodat de kop-
draaireactie bij opperviakkige beschouwing naar den verkeerden kant schijot te
oaan. De kopdraaireactie is minder levendig, maar is moeilijk te beoordeclen
door de zeer levendige nystagmus van den kop, bij draaien.

27 Maart 1919. Cavia 1. In rechter zijlizging hangt de kop slap naar be-
neden en bij hangen, kop naar beneden, is de kop slechts zecr weinig ge-
heven (ea. 160°).

De compensatorische oogstanden zijn weer normaal.

Ue reflexen van beweging zijn ook iets veranderd, de kopidraaireacties en
nareacties zijn minder levendig, terwijl de kopdraninystagmus en -nanystagmns
zeer levendig zijn. _

De liftreacties zijn minder duidelijk geworden. Het spiertrillen na progessic-
bewegingen en het uiteengaan der poolen is nog sanwezig. )

De andere drie cavia’s 2, 3 en 4 vertoonen ook afname der kopdraaireactics
en -nareacties en verlevendiging der kopdraainystagmus en -nanystagmus.

De verlevendiging der kopnystagmus treedt het meest op den voorgrond.

De liftreactie is bij dezo dieren minder duiaelijk, terwijl het spiertrillen
bij beweging zeer levendig is.

De overige reflexen zijn normaal.

De reflexen van den stand vertoonen geen veranderingen.

28 Maart 1919. Cavia 1 wordt des morgens dood in zijn hok gevonden,

Sectie: Aan hart en longen zijn macroscopisch geen afwijkingen. et colon
i overvuld met facces.

Verder is er macroscopisch niets te vinden.

De cavia’s 2, 3 en 4 vertoonen hetzelfde beeld als den vorigen dag.

31 Maart 1919. De cavia’s 2,-3 en 4 hebben 10 dagen dagelijks 30 mgr
chinine p. k. dier gekregen.

De labyrinthplaatsingsreflexen in de lucht zijn nog allen aanwezig.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn onduidelijk; alleen
bij 4 overwegen de labyrinthreflexen.

De compensatorische oogstanden zijn normaal.

De kopdraaireactics en -nareacties zijn minder duidelijk, terwijl de kop-
draninystagmus en -nanystagmus veel levendiger zijn geworden.

De liftreactie is minder duaidelijk. ’

Het spiertrillen bij beweging is sterk, maar ook in rust hebben de dieren
dikwijls cen duidelijk trillen der spieren, dat door bewegingen nog tocneent.

Het viteengaan der pooten is bij liftbeweging onveranderd gebleven.

Resultaat: Als constante verschijnselen bij deze vier dieren vinden wij:
1. Afname der kopdraaireacties en -nareacties.

2. Sterke toename der kopdraainystagmus en -nanystagmus.

3. De liftreactie is minder duidelijk geworden.
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4. Het spiertrillen is levendiger geworden.

Eén dier ging tijdens deze intoxicatie dood, ofschoon bij de sectie geen
afwijkingen werden gevonden, durf ik dit toch niet als een zuivere chinine-dood
te beschouwen.

Dit dier was zeer gevoelig voor chinine, want reeds den vijiden dag
vertoonde het duidelijke afwijkingen.

Bij deze vier cavia’s werd ook de gehoorreactie nagegaan.

Bij cavia 1 was reeds den derden dag der intoxicatie de gehoorreactie
niet meer aan te toonen, deze bleef daarna weg. '

Bij een der andere drie cavia’s, cavia 4, bleef de gehoorreactie aanwezig.

Bij cavia 3 was ze verzwakt en bij cavia 2 was ze weg aan het einde
der tien dagen.

PROEF II. 1 April 1919. (Tabel 1I). (Verkort weergegeven).

Vier cavia’s, nl. de drie die proef I overleefden en cen nieuwe cavia 5,
waarbij alle labyrinthreflexen normaal aanwezig zijn.

Dagelijis wordt gedurende tien dagen, van 1 April tot 11 April 1919, nu
60 mgr. chinine p. k. dier per dag ingespoten en worden de labyrinthreflexen
onderzocht.

11 April 1919. De drie cavia’s, die de cerste proef hebben doorgemaakt,
blijven na deze inspuitingen hetzelfde beeld vertoonen als aan het einde van
proef I. De reeds toen waargenomen verschijnselen worden alleen duidelijker.

De labyrinthplaatsingsreflexen in de lucht er de tonische labyrinthreflexen
op de extremiteiten en de compensatorische oogstanden blijven onveranderd.

De kopdraainystagmus blijft uiterst levendig, evenzoo de -nanystagmus.

De kopdranireacties en -nareacties zijn verzwakL.

De liftreactie is bij deze drie cavia’s in het geheel niet meer op te wekken,

Het spiertrillen bij beweging blijft sterk aanwezig.

Bij liftbeweging gaan de pooten goed uiteen.

Cavia b vertoont soortgelijke veranderingen als de cavia’s 2, 3 en 4.

De kopdraairescties zijn verzwakt. De kopdraainystagmus en -nanystagmus
zi'n niet verlevendigd.

De liftreacties zijn minder duidelijk. Het spiertrillen na beweging is niet
verlevendigd.

De overige labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijn onveranderd.

PROEF Il A en B. 28 April 1919. (Tabel Il en I V).

Negen cavia’s;

A. de 4 cavia’s, die reeds proef Il doormaakten en daarna 17 dagen rustten;

B. 5 nieuwe cavia's,

Dagelijks wordt aan de onder A genoemde 100 mgr. chin. mur. p. k. dier
subcutaan toegediend en aan de onder B genoemde 80 mgr. p. k. dier.

De vier cavia’s onder A bedoeld, hebben in 17 dagen geen chinine-injecties
gehad, om na te gaan of de aan het cinde van proef 11 aanwezige verschijn-
selen weer teruggingen.

De kopdraaireacties en -nareacties bleven ook na dezen rusttijd zwak aanwezig.

De kopdraainystagmus en -nanystagmus waren bij cavia 4 nog altijd zeer
levendig. Bij cavia 2 en 3 was de kopdraainystagmus niet meer levendig.
Bij cavia 5 zijn ze nog niet levendig geweest.

De liftreacties, die na proef Il afwezig of ten minste zeer zwak waren,
bleven bij twee proefdieren 2 en 4 onveranderd.
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Bij cavia 3 was echter de liftreactie na de rust weer aantoonbaar.

Dit dier had bovendien na de rust de gehoorreactie teruggekregen.

Het spiertrillen bij beweging was alleen bij cavia 2 na de rust nog
zeer levendig.

Er bestond dus wel een geringe neiging tot teruggang der opgetreden
verschijnselen, maar er was na 17 dagen nog geen algemeen herstel opgetreden.

PROEF HIA. 28 April 1919. (Tabel 1lI). (Verkort weergegeven).

Cavia 2 van 28 April 1919 tot 7 Mei 1919 dagelijks 109 mgr. p. k. dier.

7 Mei 1919. Deze cavia maakt ecen duidelijk zieker indruk, het dier zit
ineengedoken neer, de haren onregelmatig en niet glad.

Het dier maakt bij naderen geen vlucht bewegingen meer.

De labyrinthreflexen van den stand zijn nog aanwezig.

De labyrinthreflexen van beweging zijn als volgt: De kopdraaireacties en
-nareacties zijn nog zwak aanwezig; de kopdraainystagmus en -nanystagmus
zijn nog vrij duidelijk. .

De oogdranireactie is zwak aanwezig, de oogdraainareactie is nict te zien.

De oogdraainystagmus en -panystagmus zijn weg.

De liftreacties zijn niet meer op te wekken.

Het spiertrillen is in rust en bij beweging beide aanwezg, dus niet als
labyrinthreflex.

Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging is nog aanwezig.

De gehoorreactie is niet meer op te wekken.

Het dier gaat ’s nachts dood.

Sectie: macroscopisch geen afwijkingen. 4

Cavia 3 van 28 April 1919 tot 8 Mei 1919 dagelijks 100 mgr. p. k. dier.

8 Mei 1919. Deze cavia maakt nog in het geheel geen zieken indruk.

Het dier bleef na de proef nog vele dagen gezond. De labyrinthreflexen
van den stand zijn nog alle annwezig.

De labyrinthreflexen van beweging zijn minder duidelijk geworden.

De kopdraaireacties en -nareacties zijn nog zwak aanwezig.

De kopdraainystagmus is niet meer levendig.

De kopdraainystagmus is niet aantoonbaar.

De oogdraaireacties zijn aanwezig.

De oogdraainystagmi zijn zwak. :

De liftreacties en het spiertrillen bij beweging zijn nog aanwezig, maar
zeer zwak.

Bij liftbeweging gaan de pooten nog uileen.

Bij dit dier zijn de kop- en oogdrasinystagmus en -nanystagmus zwakker
geworden evenals het spiertrillen bij progressicbewegingen. Bij geen der laby-
rinthreflexen is thans nog verlevendiging waar te nemen.

Cavia 4 van 28 April 1919 tot 8 Mei 1919 dagelijks 100 mgr. p. k. dier.

8 Mei 1919. De labyrinthreflexen van den stand zijn nog niet beinvloed.

Het dier zit goed symmetrisch en loopt goed.

De kopdragireacties en -nareacties zijn zwak, de kopdraainystagmus eu
-nanystagmus zijn nog duidelijk, maar niet meer levendig. :

De oogdraaireacties en -nareacties zijn aanwezig, terwijl de oogdraainystag-
mus en ~nanystagmus zeer zwak tot afwezig zijn.

De liftreactie is niet meer op te wekken.

Het spiertrillen bij progressicbewegingen is niet meer te voelen, of zeer
zwak voelbaar.

De labyrinthreflexen van beweging zijn dus in het algemeen zwakker ge-
worden, vooral de kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus en de reactics
op progressichewegingen.
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Cavia 5 van 28 April 1919 tot 8 Mei 1919 dagelijks 160 mgr. p. k. dier.

8 Mei 1919. De labyrinthreflexen van den stand zijn nog alle asnwezig’

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog zwak sanwezig, behalve
de oogdraninareactic.

Do kopdraainystagmus is levendig, de -nanystagmus, die eerst meeilijk was
op te wekken, is nn duidelijker.

De oogdraninyslagmus e¢n -nanyslagmus zijn weg.

De liftreactie blijit zwal.

Het spiertrillen bij progressicbewegingen is aanwezig evenals het uiteengaan
der pooten bij liftbeweging.

Na tien dagen dagelijks 100 mgr. p. k. dier is dus alleen de oogdraai-
nareactic en de oogdraainystagmas en -nanystagmus niet meer op le wekken.

Na deze inspuitingen gaan sommige verschijnselen der intoxicatie ferug
bij cavia 5 en cavia 3. De andere twee sterven.

De kopdraaireacties blijven bij cavia 3 en 3 langen tijd zwakker dan nor-
maal; zij zijn 't laatst 26 Mei 1919 onderzocht.

Resultaat proef II1A:

1. De rellexen van den stand worden door deze dosen niet duidelijk
beinvloed.

2. De kopdraaireacties en -nareacties zijn en blijven zwak. De kopdraai-

* nystagmus wordt meestal zwakker, maar blijft sterker dan de kop-
draaireactie.

3. De oogdraainystagmus en -nanystagmus worden zeer zwak of niet
meer op te wekken, De oogdraaireacties en -nareacties worden of
niet beinvloed of verzwakt. :

4, De liftreacties zijn zeer zwak of afwezig.

PROEF IHB. 28 April 1919. (Tabel 1V).

5 nicuwe cavia’s 6, 7, 8 9 en 10,

Gewicht resp. 445 gr., 460 gr., 530 gr., 425 gr., 632 gr.

Alle labyrinthreflexen zijn normaal, alleen het spieririllen na beweging is
onduidelijk te voelen.

Dagelijks gedurende 10 dagen kregen deze dieren 80 mgr. chinine p. k.
dier subeutaan.

Cavia 6 van 28 April 1919 tot 7 Mei 1919 dagelijks 80 mgr. chinine p. k. dier.

7 Mei 1010, De reflexen van den stand zijn gelijk gebleven.

Het dier zit symmetrisch maar zeer incencedoken, loopt niet waggeland.

De kopdranireacties en ~nareacties zijn verzwakt.

De kopdrasinystagmus en -nanystngmus warcn den vorigen dag nog zcer
levendig, maar zijn nu reeds veel zwakker geworden, de  nanystagmus is zells
niet meer op te wekken.

De oogdranireactics zijn nog aanwezig, de -nareacties #ijn reeds zwalk,

De oogdraainystagmus is nog zwak aantoonbaar, de -nanystagmus is nict
meer op to wekken.

De oogdraaireacties zijn nog aanwezig, de -nareacties zijn reeds zwak.

De oogdraainystagmus is nog swale nantoonbaar, de -nanystagmus is niet
meer op te wellken.

De liftreacties zijn onduidelijker geworden.
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Het spiertrillen bij progressiebewegingen is nog goed te voelen, maar niet
meer verlevendigd.

De pooten gaan nog uiteen bij het maken van liftbeweging.

Den volgenden nacht gaat het dier dood.

Sectie: Sterke overvulling van het geheele colon met faeces, verder macros-
copisch geen afwijkingen.

Cavia 7 van 28 April 1919 tot 9 Mei 1919 tien malen 80 mgr. p. k. dier subeutaan.

9 Mexr 1919, De reflexen van den stand zijn onveranderd.

De kopdraaireacties en -nareacties zijn minder levendig.

De kopdraainystagmus is nog zeer levendig, de -nanystagmus is aantoonbaar.

Van de oogdraaireflexen is de nystagmus levendig en ziju de andere re-
flexen aanwezig.

De liftreactie is moeilijk aantoonbaar, maar nict geheel weg.

Het spiertrillen bij progressiebewegingen is iets duidelijker geworden,

Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging is gelijk gebleven.

De gehoorreactie is zwak of afwezig,

Cavia 8 van 28 April 1919 tot 9 Mei 1919 dagelijks 80 mgr. p. k. dier subeutaan.

9 Mei 1919. De reflexen van den stand zijn nog alle duidelijk aanwezig
en onveranderd.

De kop- en oogdraaireflexen zijn ook onveranderd, alleen de kopdraai-
nystagmus is zeer levendig gewordene

De liftreactie is nog goed aanwezig, alleen iets minder duidelijk.

Het spiertrillen bij beweging is beter te voelen dan in het begin der proef.

Bij liftbeweging gaan de pooten goed uiteen. .

Cavia 9 van 28 April 1919 tot 9 Mei 1919 dagelijks 80 mgr. p. k. dier subeutaan,

9 Mei 1919, De reflexen van den stand zijn nog alle normaal aanwezig.

De kopdraaireacties en -nareacties zijn minder levendig. De kopdraai-
nystagmus is zeer levendig.

De oogdranireflexen zijn onveranderd aanwezig,

Oe liftreacties zijn iets minder duidelijk.

Het spiertrillen bij progressicbeweging en het uitcengaan der pooten bij
liftheweging is niet beinvloed.

De gehoorreactie is nog dunidelijk aanwezig.

Cavia 10 van 28 April 1919 tot 9 Mei 1919 dagelijks 80 mgr. p. k. dier subcutaan.

O Mei 1919.  Alle labyrinthreflexen zijn nog goed op te wekken, alleen de
oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn minder duidelijk en het spiertrillen
na beweging is duidelijlker waar te nemen.

Resultaat proef 1115 :
1. De reflexen van den stand worden door deze dosen niet duidelijk
beinvloed. _
2. De kopdraaireacties en -nareacties zijn bij drie van de vijf dieren verzwakt.
De kopdraainystagmus is Dbij vier cavia’s veel levendiger geworden.
3. De oogdraaireacties zijn weinig veranderd. De oogdraainystagmus en
-nanystagmus worden bij twee dieren minder duidelijk ; bij twee andere
dieren wordt de oogdraainystagmus duidelijker ; bij een dier blijit ze gelijk.
4. De liftreactie wordt door deze dosen bij vier van de viji dieren
duidelijk zwakker.
De andere reacties op progressiecbewegingen zijn nict veranderd.
2

&~
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Resultaat der proeven omtirent den invloed van chronische chinine in-
toxicatie op de labyrinthreflexen van den stand en van beweging.

1. De reflexen van den stand worden niet beinvloed door dosen chinine
van 30 tot 100 mgr. p. k. dier, dagelijks gedurende vele dagen toegediend.

Alleen een der cavia’s (cavia 1) vertoont na vijf dagen chinine (30 mgr. p. k.
dier) gestoorde functie van de labyrinthplaatsingsreflexen in rechter zijligging.

2. De reflexen van beweging worden door deze dosen wel beinvloed.

De kopdraaireacties en -nareacties worden meestal duidelijk zwakker. De
kopdraainystagmus en -nanystagmus worden constant zeer levendig. De ver-
levendiging der kopdraainystagmus is meestal zoo sterk, dat het schijnt alsof
de kop bij draaien in abnormale richting draait.

De oogdraaireacties en -nareacties blijven meestal aanwezig, soims een
weinig verzwakt.

De oogdraainystagmus en -nanystagmus worden meestal verzwakt, ja zijn
herhaalde malen niet meer aan te toonen.

De liftreacties worden zeer sterk beinvloed. Zij zijn dikwijls geheel weg,
alleen bij cavia 10 is geen vermindering der liftreactie gevonden.

Het spiertrillen bij progressiebewegingen wordt door kleine dosen duidelijk
verlevendigd. Bij gevoelige dieren geven dosen van 100 mgr. p. k. dier reeds
vermindering dezer reflexen.

Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging wordt door deze dosen niet
beinvloed.

2. Subacute chinine intoxicaties.

PROEF 1V. 14 Mei 1919. (Tabel V). Folo 1.

Cavia 10. Alle labyrinthreflexen van den atand en van beweging zijn nor-
maal, ofschoon het dier reeds tien dagen 80 mgr. ¢hinine p. k. dier heeft ontvangen.
11 gur voorm. 200 mgr. chinine p. k. dier wordt subentaan ingespoten.,

11 nur 16 min. vm. De reflexen van den stand zijn nog anuwezig.

De kopdraainystagmus en -nanystagmus zijn levendiger.

De overige reflexen van beweging zijn goed aanloonbanr.

11 uur 25 min. vm. 150 mgr. chinine p. k. dier wordt subentaan ingespoten.

11 wur 35 min. De reflexen van den stand zijn nog aanwezig, alleen de
tonische labyrinthreflexen op de extremifeiten zijn minder duidelijk.

De kopdraaireflexen bij draaien naar rechfs zijn zeer onduidelijk, terwijl
die naar links nog goed aanwezig zijn.

De kopdraninystagmus en -nanystagmus naar links zijn zeer levendig en
levendiger dan de kopdraaircactic en —uareactie. De kopdraainystaginus en
-nanystagmus naar rechts zijn afgenomen.

Het spiertrillen bij progressiebewegingen is niet meer te voelen.

Het uviteengaan der pooten bij liftbeweging is niet meer waar te nemen.

De overige labyrinthreflexen zijn nog onveranderd.

12 uur 30 min. Het dier zit met buik en kop op den grond, de vier pooten
z00 ver mogelijk nitgestrekt, aldns een grool gteunvlak vormend.

Bij vluchtbewegingen loopt het dier erg wagoelend en rolt dikwijls om,
soms cenige malen over den rug, daar het ’t evenwicht blijkbaar moeilijk kan
terug vinden.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn in zijligging zwak aanwezig, de_kop
komt niet meer in den normalen stand.

Bij hangen, kop boven, wordt zijligging van den kop meestal verdragen.
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Verlamming der labyrinthplaatsingsreflexen na groote dosen chininum muriaticum.

De caviae 10 en 8 zijn gephotografeerd.

Cavia 10 (witte cavia in de rechterhand) en cavia 8 (grauwe cavia in de
linkerhand) hebben beide proef I11& doorgemaakt, dus 10 dagen dagelijks 80
mgr. chin. mur. p. k. dier subcutaan gehad.

Vaodor proefl 1V waren de labyrinthplaatsingsreflexen bij beide dieren intact
en gelijk.

Cavia 10 kreeg om 11 uur vm. 200 mgr. en om 11 uur 35 min. vin. 150 mer.
chin. mur. p. k. dier subcutaan. "

Cavia 8 is alleen als normaal contréledier gephotografeerd.

Om 2 uur 30 min. zijn deze photo’s genomen.

Op photo la en photo I1# worden beide caviae vrij in de lucht aan den
rug vastgehouden.

Photo la toont het gedrag der labyrinthplaatsingsreflexen in zijligging vrij
in de lucht. Cavia 10 (in rechter zijligging) laat den kop slap hangen, dus
geen labyrinthplaatsingsreflex meer.

Cavia 8 (in linker zijligging) plaatst den kop in den normalen stand, dus
goede labyrinthplaatsingsreflex.

Photo 14 toont het gedrag der labyrinthplaatsingsreflexen bij hangen,
kop naar boven, vrij in de lucht.

Cavia 10 laat den kop slap hangen of naar links of naar rechts. Op de
photo naar links. Ook hier dus geen labyrinthplaatsingsreflex meer.

Cavia 8 plaatst den kop recht, dus duidelijk labyrinthplaatsingsreflex.

Op photo le wordt cavia 10 in rechter zijligging op de tafel gelegd. De hand van
den onderzoeker islos vlak boven het dier om te zorgen, dat het niet van de tafel valt,

De achterpooten liggen beide links van het dier.

De kop en 't voorste rompgedeelte worden iets naar den normalen stand
gebracht. Er zijn dus nog lichaamsplaatsingsreflexen, terwijl de labyrinthplaat-
singsreflexen verlamd zijn.

Na deze verlammingsverschijnselen herstelde het dier weer, zoodat later
alle labyrinthplaatsingsreflexen weer aanwezig waren.

Photo I. PROEF V. 14 Mei 1919, 2 pur 30 min

Photo 14.

Photo le.




19

. Bij Langen, kop naar beneden, hangt de kop 90° en symmetrisch.

Dé tonische reflexen op de extremiteiten bij omleggen van buik-in rugligging
zijn niet meer te voelen.

De compensatorisehe oogstanden zijn weg.

De kop- en oogdranireacties en -nareacties zijn nog aanwezig, Speciaal is
de kopdraaireactie niet duidelijk verzwalkt.

De kopdraainystagmus en -nanystagmus zijn afwezig.

De oogdraninystagmus en -nanystagmus zijn zwak aanwezig.

De liftreactic is zwak aanwezig.

De andere reacties op progressiebewegingen zijn niet meer op te wekken.

De gehoorreactie is nog zwak aanwezig.

9 uur 30 min. nm. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn gehecl weg, een
photo nu genomen (dieren in zijligging) (photo 1a) toont dit duidelijk aan.

De witte eavin is cavia 10, de donkere cavia is cavia 8.

Bij hangen, kop hoven, laat de witte cavia (10) zijn kop in zijligging hangen
of rechts of links, terwijl de normale eavida zijn kop in den normalen stand
houdt (zie photo 1D).

Op photo 1e wordt de wilte cavia in rechter zijligging op de tafel gelegd
met den kop over den rand.

De kop wordt nu. duidelijk meer naar den normalen gtand toe geplaatst
dan Dbij houden van het dier vrij in de lucht.

De plaatsingsreflexen van het lichaam op den kop (door de asymmetrische
druk op de lichaamshelft op de tafel) zijn dus nog zwak aanwezig, terwijl de
labyrinthplaatsingsreflexen reeds geheel weg zijn.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet te voelen.

De compensatorische oogstanden zijn weg.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog aanwezig, terwijl de
koy- en oogdraainystagmus en -nanystagmus niet meer zijn op te wekken.

De Dhitreaclies zijn nog zeer zwak aanwezig.

De andere reacties op progressiebewegingen zijn weg.

De gehoorreactie is nog zwak asanwezig.

De algemeene toestand van het dier is zeer slecht; het is dyspnoeisch en
maakt telkens snokkende adembewegingen.

De labyrinthreflexen blijven, zooals ze het laatst beschreven zijn, den gelieelen
dag door. E

15 Mei 1919. Het dier heeft zich weer eenigzins hersteld, zit ineengedoken
in zijn kooi en is moeilijk tot loopen te brengen,

Het dier eet slechts, wanneer het voedsel onder zijn bek ligt.

Wanneer het voedsel ook maar enkele em. van zijn bek af ligt, beweegt
het dier zich er niet heen.

De algemeene spiertonus is lang.

De labyrinthreflexen zijn weer alle aanwezig.  Alleen de kopdraainystagmus
is zwak.

17 Mei 1919, 10 unr vin.  Alle labyrinthreflexen zijn duidelijk aanwezig.

Weer wordt 200 mgr. p. k. dier subentaan geinjiceerd.

11 wur 80 min. De labyrinthplantsingsreflexen zijn weg; alleen in linker
zijligging vrij in de lueht is er soms nog geringe beweging van den kop naar
den normalen stand,

Hiermede in overcenstemming is, dat de compensatorisehe oogstanden in
rechter zijligging geheel weg zijn, terwijl ze in linker zijligging nog in aan-
duiding aanwezig zijn. :

De kop- en cogdraaireacties en -narcneties zijn aanwezig, terwijl de kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus nict meer zijn op te wekken,

De reacties op progressichewegingen zijn alle zeer zwak annwezig,

De gehoorreactie is nog zwak aanwezig. ;

De lichaamsplaatsingsreflexen op den kop zijn duidelijk aanwezig, terwijl
de labyrinthplaatsingsretlexen weg zijun.

Deze toestand der labyrinthreflexen blijft bestaan tot 19 Mei 1919. Dezwak
aanwezige labyrinthplaatsingsreflex en de compensatorische oogstand in linker
#ijligging gaan weg.



20

De kop- en oogdranireacties en -nareacties worden zeer zwak. De oogdraai-
nareactie gant weg.

De liftreacties en het spiertrillen na progressicbeweging is niet meer waar
te nemen.

Het dier heeft voortdurend sterke dyspnoe, maakt telkens snokkende adem-
bewegingen en heeft diarrhee,

Tijdens het onderzoek gaat het dier plotseling dood.

Sectie: Het colon is gevald met een breiige massa, het mesenterinm is
zeer bloedrijk. :

Verder macroscopisch geen afwijkingen.

PROEF V. 20 Mei 1919. (Tabel VI Ie deel).

Cavia 9. Dit dier heeft reeds 10 dagen dagelijks 80 mgr. p. k. dier sub-
cutaan gekregen.

Het dier heeft hiervan weinig last ondervonden en schijnt thans weer geheel
normaal. De labyrinthreflexen zijn alle goed op te wekken.

10 uur 45 min. 200 mgr. ehin. mur. p. k. dier wordt subeutaan ingespoten.

11 uur 45 min. Het dier loopt waggelend. De labyrinthplaatsingsreflexen
zijn in zijligging en rugligging zeer zwalk. -

Het spiertrillen bij progressiebewegingen is niet meer te voelen.

Le andere labyrinthreflexen zijn nog aanwezig.

De gehoorreactie is zeer zwalk,

2 uur 30 min. Weer een chinineinjectie n.l. 160 mgr. p. k. dier subeataan.

De reflexen van den stand zijn alle dadelijk na de injectie weg of uiterst zwak,

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn geheel weg.

De tonisehe labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet meer duidelijlk
te voelen,

De compensatorische cogstanden zijn zeer zwak.

De draaireflexen zijn alle aanwezig.

Van de reactics op progressicbewegingen is alleen hel spiertrillen niet meer
te voelen. De liftreacties en het uiteengaan der pooten bij liftbeweging zijn
nog waar te nemen.

3 nur nm. Het dier zit met den kop iets naar rechts gedraanid en op den
grond gesteund. De pooten zijn wijd uiteen geplaatst.

De lichaamsplaatsingsreflexen op den kop zijn aanwezig, terwijl de labyrinth-
plaatsingsreflexen weg zif'n.

Zijligging op de tafel verdraagt het dier niet (zie voor de labyrinthreflexen
tabel VI).

4 unr 30 min. nm. De reflexen van den stand zijn alle verlamd.

De compensotorische oogstanden alleen zijn soms zeer zwak aanwezig.

De kop- en oogdraaireacties en -narcacties zijn nog aanwezig, echter zwak.

De kopdraainystagmus en -nanystagmus zijn niet meer te zien, de oogdraai-
nystagmus is soms nog aanwezig.

De oogdraainanystagmus is niet meer waar te nemen.

De liftreactie is zwalk,

Het spiertrillen bij progressicbewegingen is niet meer te voelen.

Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging is weg.

21 Mei 1919, De reflexen van den stand zijn weg. De lichaamsplaatsings-
reflexen op den kop zijn nog duidelijk.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn zwak aanwezig. De kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn weg.

Bij progressicbewegingen is geen reactie meer waar te nemen,

Den volgenden morgen wordt het dier dood gevonden.

Scctie: Macroscopisch worden geen afwijkingen gevonden.

PROEF VI. 20 Mei 1919. (Tabel VII).
Cavia 11. Gewicht 440 gr. Alle labyrinthreflexen zijn normaal panwezig.
De tonische reflexen op de extremiteiten zijn onduidelijk.
11 var vm. 160 mgr. chinine p. k. dier wordt subeutaan ingespoten.
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Voor de exitus decerebratie:

De tonische labyrintreflexen zijn weg. De andere tonische reflexen zijn evenmin aan te toonen. De onthersenings-stijfheid is niet duidelijk.



21

12 nur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen in de lucht zijn alle nog
aanwezig. ]

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn onduidelijl. De com-
pensatorische oogstanden zijn zeer zwak tot alwezig.

De kop- en oogdraaireactic en -nareactie zijn aanwezig, terwijl er geen kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus meer zijn waar te nemen.

Het spiertrillen bij progressiebewegingen 1s niet meer te voelen. De lift-
reaclic en het uiteengaan der pooten bij liftheweging is aanwezig.

Het dier loopt zeer waggelend, valt dikwijls om en kan dan Weilijk weer
overeind komen. Wanneer het stilzit rusten kop en buik op den grond en zijn
de pooten uiteen gespreid. ;

2 wur 20 min. De labyrinthreflexen van den stand zijn alle zeer zwak.
De lichaamsplaatsingsreflexen op den kop zijn nog duidelijk. De kop- en oog-
dranirencties en -nareacties zijn aanwezig, er i3 echtey geen kop- en oogdraai-
nystagmus en -nanystagmus. De liftreacties zijn duidelijk zwakker geworden,
Het spiertrillen bij progressiebeweginger is niet meer te voelen.  Bij liftbeweging
gaan de pooten nog uiteen. ——

91 Mei 1919. 9 uur 30 min. Alle labyrinthreflexen zijn weer duoideli’k
aanwezig.

9 uur 40 min. Subeutaan wordt 209 mgr. chin. mur. p. k. dier ingespoten.

11 uur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen in de lucht zijn zeer zwalk;
in zijligging wordt de kop nog iets naar den normalen stand gedraaid, bij han-
gen, kop naar boven, heft het dier zijn kop niet weer op, wanneer de kop in
zijligging gedrukt wordt. De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten
zijn twijfelachtig annwezig. De compensatorische oogstanden zijn weg of zeer zwalk.

De reflexen van beweging zijn alle waarneembaar, alleen het spiertrillen
bij progressiebewegingen is niet meer te voelen.

De lichaamsplaatsingsreflexen op den kop zijn nog duidelijk aanwezig.

Dit zelfde beeld blijit onveranderd den geheelen dag bestaan.

99 Mei 1919. 11 unr vm. De labyrinthreflexen zijn als op 20-V-19 aan-
wezig. Subeutaan wordt 200 mgr. chin. mur. p. k. dier ingespoten.

Het dier reageert op deze inspuiting zeer weinig, alle labyrinthreflexen van
den stand en van beweging blijven ananwezig, alleen het spiertrillen bij pro-
gressiebewegingen is niet te voelen.

93 Mei 1919. 10 uur 380 min. vm. De labyrinthreflexen zijn aanwezig.
Weer wordt subeutaan chin. mur, (200 mgr. p. k. dier) ingespoten.

11 uur 50 min. De labyrinthreflexen zijn nog onveranderd. Het dier ver-
toont niets abnormaals. Nu wordt nog 160 mgr. ehin. mur. p. k. dier subentaan
ingespoten,

1 uur 30 min. De labyrinthreflexen van den stand zijn alle weg. De
lichaamsplaatsingsreflexen op den kop zijn nog zeer duidelijk aanwezig. Het
dier zit met wijd nitelkaar geplaatste pooten, zoodat buik en kop op den grond
rusten. De kop maakt voortdurend op en neer gaande bewegingen. et dier
ig moeilijk tot loopen te brengen en ru\t bij looppogingen spoedig om.

De kop- en oogdraaireactie en -nareactie zijn nanwezig, alleen de kopdraai-
narenctie is zwak aanwezig. De kopdraainystagmus en -nanystagmus zijn zeer
zwak, die der oogen zijn niet op te wekken.

De liftreactic is weg of zeer zwak. De andere reacties op progressicbewe-
gingen zijn weg.

5 unur nm. Het dier zit ineengedoken, steun zoekend tegen den wand van
de kooi. Dikwijls maakt het dier vooral met zijn kop op krampen gelijkende
bewegingen. De kop gaat bijvoorbeeld plotseling naar rechts of naar links, het
dier rolt hierdoor soms om en kan dan moeilijk weer overcind kouen.

Bij zijligging op de tafel wordt de kop naar den normalen stand toe be-
wogen. De Tiuhnnn'lSplnuLSingsrel‘iuxcu op den kop ziji dus nog aanwezig.

De labyrinthreflexen zijn weg, alleen de kopdraaireacties en -nareactics en
de oogdraaireacties en ~nareacties zijn nog zwalk aanwezig.

Onder nethernarcose is het dier in dit stadium gedeeerebreerd om duidelijk
den toestand van de tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren te onder-
zocken,
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Er onistaat in dit intoxicatiestadium der chinine echter geen goede ont-
herseningstijfheid meer en de invloed van de labyrinthen op den spiertonus is
niet meer waar te nemen.

Bij de sectie worden macroscopisch geen afwijkingen gevonden.

Het resultaat van de proeven IV, V en VI omtrent den invloed van
subcutane éhinineintoxicaties op de labvrinthreflexen van den stand en van
beweging : ~

1. De labyrinthreilexen van den stand en van beweging worden door
deze dosen sterk verlammend beinvloed.

9. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn eerder geheel verlamd dan de
lichaamsplaatsingsrefiexen.

3. De compensatorische oogstanden zijn vrij spoedig weg.

4. De kop- en oogdraaireacties ¢n _nareaclies worden wel verzwakt, maar
zijn tot den dood aanwezig.
De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn evenals de re-
flexen van den stand vrij spoedig verlamd.

5. De liftreactics en het uiteengaan der poolen bij liftbeweging blijven
lang aantoonbaar, maar z¢ verlammen eerder dan de kop- en 0og-
draaircacties.-

3. Acute chinine infoxicalie.

PROEF 1. Cavia 8. 15 Mei 1919, (Tabel 6 2¢ decl).

Cavia 8 heeft reeds tien dagen dagelijks 80 mgr. chin. mur. p. k. dier gehad
(zie proef IlIb). Alle Jabyrinthreflexen zijn thans geheel normaal aanwezig.

15 Mei 1919, Subeuntaan wordt 400 mgr. chin. mur. p. k. dier ingespoten.

Vijf minuten na deze inspuiting is reeds duidelijk de verlammende werking
waar te nemen.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn reeds duidelijk minder geworden. De
compr_xnsnt(}r:s:;hu oogstanden zijn weg.

De kop- en oogdranireactics zijn nog aanwezig, er is cehter geen draai-
nystagmus cn -nanystagmus meer.

De reacties op 1;rugt‘cssicbuwugi:1;4‘[311 Zijn weg.

Tien minuten na de inspuiting zijn alleen de kop- en oogdraaireacties en
.nareactics nog aantoonbaar en na 95 minuten gaat het dier dood.

Bij de sectie geen afwijkingen. :

De invloed van chinine ten opzichte van de tonische labyrinthreflexen op de li-
chaamsspieren is nog apart nagegaan bij gedecerebreerde katten i1 cen paar proevei.

PROEF 1. 30 Mei 1919.

Kat 1.6 Kgr.

10 uur 30 min. Acthernarcose. In de trachen een canule. De earotiden
worden algebonden; de . vagi worden doorgzesneden.  Decercbratie in het viak
van het tentorium cerebelli met verwijdering van lLet afgesneden deel der her-
genen uit de sgchedelholte onder tijdelijke afklemming der vertebraalarterien.

10 wur 50 min. Einde der operatie. Het dier heeft zeer weinig bloed ver-
loren en is in goede conditie. Het hart klopt regelmatig, enkele spontane adem-"
bewegingen treden reeds weer 0p. .

11 uur vm. De ontherseningstijfheid begint reeds te komen; er zijn nog
geen tonische labyrinthreflexen op ae extremiteiten.
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11 uwur 30 min. Ter hoogte van den 12den borstwervel wordt het ruggemerg
doorgesneden. De tonische strekking van de voorpooten wordt nu maximaal
en de invloed van de labyrinthen op dezen tonus is thans duidelijk. In rug-
ligging, waoneer de mondspleet 45° boven de horizontale staat, is de strektonus
der voorpooten het sterkst, de tonus der voorpooten is duidelijk geringer, wan-
neer het dier 180° gedraaid wordt.

11 uwur 35 min. Intramusculair wordt 1000 mgr. chin. maur. p. k. dier
toegediend. -

11 uur 40 min. De tonische labyrinthreflexen zijn duidelijker geworden.
De strekking der voorpooten is maximaal, wavreer de kop staat: schedel naar
bewveden, mondspleet 45" boven de horizontale.

12 uur 30 min. Nog 80 mer. chin. mur. intramusenlair. De onthersening-
stijfheid is -nog sterk. Het verschil in tonus bij omleggen van rug- in buik-
ligging is niet meer zoo doidelijk.

Het dier ademt soms nog spontaan, het hart is coed.

2 uwar nm. Het dier Jigt geheel slap veer. De kupstmatige ademhaling
werkt goed. Het hart klopt regelmalig, alleen wat langzaam. De lichaams-
temperatnur is rectanl 34°

De ontherseningstijfheid is geheel verdwenen, de tonische labyrinthreflexen
zijn in het geheel niet meer te voelen. De tonische halsreflexen zijn ook niet
meer op te wekken.

Electrische prikkeling der n. ischindicus geeft nog contractie der hetreffende
spieren. Bij doorsnijding treedt bij prikkeling van het periphere stuk nog wel
spiercontractic op, bij prikkeling van het centrale stuk trecdt er geen reflex
meer op. Het ecentraal zenuwstelsel is daar niet meer prikkelbaar, dit blijkt
ook hierdoor, dat het ruggemerg op de plaats vaun doorsnede niel meer op
electrische prikkeling reageert.

2 nur 40 min. Het dier wordt gedood.

Sectie: De decerebratiesuede paat tusschen” voorste en achiersle corpora
quadrigemina. Er is geen bloeding in of in de omgeving van de medulla.  De
n.n. acustici zijn intact. De kleine hersenen zijn ongeschonden.

Nog meerdere proeven zijn op dezelfde wijze verricht.

Het resultaat van deze proeven is, dat dosen van 100 mgr. chin. mur.
(p. k. dier) na decerebratie snel de prikkelbaarheid van het centraal zenuw-
stelsel verlammen. De ontherseningstijfheid is daardoor spoedig verdwenen.

Voor het verlammingsstadium werd duidelijk een verlevendiging dezer
labyrinthreflexen waargenomen.

Het resultaat van de onderzoekingen naar den invloed van injecties van
chin. mur. op de reflexen van den stand en van beweging.

1. Injecties van chin, mur. van 30 tot 100 mgr. geven zeer weinig ver-
schijnselen, zelfs niet bij dagelijksche toediening; de labyrinthreflexen van den
stand zijn in het geheel niet beinvloed; de labyrinthreflexen van beweging zijn
verschillend beinvloed, sommige zijn verlevendigd, andere minder duidelijk
geworden.

2. Injecties van chin. mur. van 200 tot 400 mgr. geven zeer sterke in-
toxicatieverschijnselen. Op de labyrinthreflexen hebben ze een sterk verlam-
mende werking en een duidelijk electief verlammende werking d.i. het eene
reflexsysteem is veel cerder verlamd dan het andere. De reflexen van den
stand zijn eerder verlamd dan de kop- en oogdraaireacties en -nareacties en
de liftreacties.
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3. Bij de chronische chinine intoxicatie (30 tot 100 mgr. per dag en per

kilo dier) werd gevonden:

a. Geen verandering der labyrinthreflexen van den stand.

b. Sterke verlevendiging der kopdraainystagmus en -nanystagmus. Hierbij
zijn de kopdraaireacties en -nareacties minder levendig.

¢. De invioed op de oogdraaireacties, -nareacties, -nystagmus en -na-
nystagmus is gering, soms lichte verlevendiging, soms lichite verlamming.

d. Duidelijk verminderde Ievendigheid der liitreacties.

e. Beter voelbaar spiertrillen bij progressiebewegingen; ook was er dik-
wijls in rust, dus spontaan, sterk spiertrillen.

f. Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging bleef bestaan.

4. Bij de subacute en acute chinine intoxicatie (200 tot 400 mgr. per

dag en per kilo dier) werd gevenden:

@. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn verlamd in een stadium,
waarin de lichaamsplaatsingsreflexen op den kop nog duidelijk aan-
wezig zijn.

b. De compensatorische oogstanden zijn meestal gelijktijdig met de
labyrinthplaatsingsreflexen in de Iucht, zeer zwak of verlamd, soms
zijn er geringe verschillen.

¢. De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn eenige minuten
na de injectie iets levendiger, daarna treedt spoedig verlamming op.
De ontherseningstijfheid is dan ook verdwenen.

d. De kop- en oogdraaireacties waren tot den dood aanwezig, in het
laatst matuurlijk zeer zwak. Deze reflexen bleven het langst bestaan
van alle labyrinthreflexen.

e. De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn spoedig verlamd.

/. De liftreacties bleven nu meestal verwonderlijk lang aanwezig, hoewel
ze tijdens de chronische chinine intoxicatie spoedig verzwakt waren.

2. - Het spiertrillen bij progressichewegingen werd spoedig verlamd.

. Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging was pas in een laat stadium
niet meer op te wekken.

De inviced van injecties van chininum muriaticum op de calorische la-
byrinthreflexen b konijnen. ; y

Daar het caviaoor niet geschikt is voor deze onderzoekingen, werden
hiervoor konijnen genomen.

Het beeld der chininevergiftiging bij een konijn verschilt iets van dat der
vergiftiging bij een cavia. Bij het konijn verlammen zeer spoedig de achter-
pooten, zoodat het dier geen bewegingen meer kan maken, waardoor even-
tueele evenwichisstoornissen in het springen te zien zouden zijn. De labyrinth-
plaatsingsreflexen op den kop waren nict of zeer weinig cerder weg dan de
lichaamsplaatsingsreflexen op den kop.

De compensatorische oogstanden bleven langer aanwezig dan de labyrinth-
slaatsingsreflexen,

De overige labyrinthreflexen waren bij konijn en cavia gelijk.



PROEF I. 24 Mei 1919.

Konijn L6 Kgr. Goede calorische labyrinthreflexen.

10 uur.  Aethernarcose. In de trachea een canule voor kunstmatige adem-
haling.

De carotiden worden afgebonden. De n. n. vegi doorgesneden. De linker
oogspieren m. rectus ext. en m. rectus int. worden gepreparecerd en met draden
verbonden aan schri‘jvcr;ﬂ op beroet papier. De m. rectus int. sin. met den bene-
densten schrijver, de m. rectus externus sin. met den bLovensten schrijver. De
linker bulbus oculi wordt, nadat de spieren geprepareerd zijn, verwijderd.

De aethernarcose wordt op '/, voortgezet.

11 nur.  Uitspuiting rechter oor geeft duidelijk devialie en nystagmus.

11 wur 5 min. Uitspuiting linker oor evenzoo.

1T uur 10 min. Intramusculair wordt 150 mgr. chin. mur. p. k. dier ingespoten.

11 uur 11 min. Uitspuiting van het rechter oor geeft goede deviatie en
nystagmus.

1 nur 14 min. Intramusculaiv wordt 75 mgr. chin, mur. p. k. dier ingespoten.

11 vur 20 min.  Uitspuiting van het linker oor. Goede deviatie en nystagmus,

11 nur 25 min. Intramusculair 150 mgr. chin. mur. p. k. dier.

11 uur 30 min, Uitspuiting van het rechter oor. De m. rectus internus gaat
goed in deviatie met ouregelmatige spierbewegingen en spiertrillingen, waarin
geen nystagmus js te herkennen. De m. rectus externus geeft pas nystagmus,
nadat met het spuiten is opgehonden. )

11 vur 40 min. Uitspuiting van het rechier oor. De m. reetus externus
geeft een geringe deviatie en nystsgmus. De m. rectus internus vertoont niets.

11 wur 50 min, Uitspuiting van het linker oor. De m. rectus externus
geelt weer cen kleine deviatie en nystagmus, De m. reetns internus vertoont
alleen fijne spiertrilbewegingen.

11 uur 58 min. Uitspuiting rechler oor. Geen deviatie, geen nystagmus.

Dit uitspuiten der gehoorgang wordt nog vele malen herhaald tot 2 uur
15 min., er is echter geen deviatie noch nystagmns meer op te wekken.

2 wur 30 min. Het dier wordt gedood. Bij de sectic worden macroscopisch
geen afwijkingen gevonden.

Uit deze proef is gebleken, dat dosen van 375 mgr. p. k. dier op de
calorische labyrinthreflexen van dit konijn een sterk verlammenden invlioed
hebben,

PROEF [II. Curve I. 27 Mei 1919,

Konijn 1.4 Kgr.

10 uur.  Proefopstelling als in de vorige proef. De muse. rectus int. sin. is
verbonden met den bovensten schrijver, de muse. rectus ext. sin. met den be-
nedensten sehrijver.

Lichte Actherroes '/,,.

11T vur 15 min. Uitspuiting vechter gehoorgang. De deviatie en nystagmus,
welke door deze ealorische prikkel ontstaan, zijn weergegeven op curve I 1,

De muse. rectus int. sin. geeft een duidelijke deviatie en nystagmus.

De muse. rectus ext. sin. geeft een uiterst geringe deviatie en eerst na
cenige seconden spuiten, een kleinen nystagmus.

11 wur 20 mio, Intramusenlair wordt 100 mgr. chininum mur. pro kilo
dier ingespoten.

IT unr 35 min.  Uitspuiting rechter gehoorgang. Curve I 2 toont de eca-
lorische deviatie en nystagmus, welke veel levendiger is dan tijdens de eerste
uitspuiting.

De muse. reetns int. sin. geeft een veel duidelijker deviatie dan voor de
chinine inspuiting; de nystagmus is eveneens veel levendiger geworden,

Pe muse. rectns ext. sin. geeft nu ook een duidelijke deviatie en nystagmus.

11 var 50 min. Intramuscular wordt 100 mgr. chimnum mur. pro kilo
dier ingespoten.

De verlevendiging der calorische deviatie en nystagmus is na deze inspuiting

3
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niet meér duidelijk. De curve wordt zeer onregelmalig doordat de spieren
voortdurend trillingen vertoonen.

9 pur 30 min. De vijfde intramusculaire inspuiting van 100 mgr. chin. mar.
pro kilo dier. |

Curve I, 3 geeft het beeld weer, dat na deze vijlde chinine inspuiting ont-
staal. Bij het pijltecken op de eurve wordt weder de rechter gehoorgang uit-
-gespoten, er ontstaat cchter geen deviatie en geen nystagmus. De curve ver-
toont alleen een licht spiertrillen, om aan te toonen dat het dier nog leeft.
Het calorische reflexsysteem is geheel verlamd.

Kort hierna wordt het dier gedood.

Bij curve I is nog als curve I, 4 het laatste deel van een andere chinine
curve (uit proef XVI) gereproduceerd, omdat daar (op een kleine curve) duidelijk
v66r de verlamming een verlevendiging optreedt na chinine inspuiting.

In genoemde proef XVI schrijven, onder voortdurend uitspuiten van het
rechter oor, de geprepareerde oogspieren de musc. rectus int. sin. en de musc.
rectus ext. sin. de curve 1, 4. In het verloop dezer proef, welke reeds vijf
uren duurt, heefl het dier reeds 300 mgr. chin. mur. intramusculair pro kilo
dier in refracta dosi gehad.

De calorische nystagmus is reeds verlamd geweest, maar is bij het begin
der gereproduceerde curve weer zwak aanwezig. Bij het pijltecken wordt nog
5 mgr. chin. mur. intraveneus ingespoten. Na deze inspuiting freedt er eerst
een duidelijke verlevendiging op der nystagmus en daarna verlamming.

Proef 11 miet curve I toonen duidelijk aan, dat kleine dosen chinine bij
konijnen een verlevendiging geven der calorische labyrinthreflexen, terwijl
oroote dosen verlamming geven,

PROEF Iil. Cuarve II. 14 Oct. 1919.

Konijn 1.2 Kgr.

4 uur nm. Procfopstelling als in de twee vorige proeven. De muse. rectus
int. sin. is verbonden met den bovensten schrijver, de muse. rectus ext. sin.
met den benedensten schrijver.

Het linker oor wordt voortdurend uitgespoten.

5 uur nm. De proefopstelling is goed. Do nystagmus van den internus is
wat onregelmatig van vorm, overigens schrijven de oogspieren zeer goed.

5 nur 20 min. Curve 1I 2. Intraveneus wordt 20 wgr. chin. mar. opgelost
in Ringersehe vloeistof pro kilo dier ingespoten. "

Deze eerste injectie geelt geen verandering der deviatie en nystagmus, de
nystagmus van den internus ig alleen nog icts onregelmatiger geworden.

5ounr 30 min. Weer wordt 20 mgr. chin. mur. intraveneus pro kilo dier
ingespoten.

De deviatie en nystagmus worden nog iets onregelmatiger dan de vorige
keer, verder geen veranderingen.

A uur 40 min. Curve 112, Weer wordt dezelfde ehinine inspuiting gegeven.
De reeds onregelmatige nystagmus wordt na deze derde injectie eerst duidelijk
gneller aan beide spieren, die van den internug is iets kleiner geworden.

Euim een minunt na de inspuiting begint de nyslagmusg langzamer cn
grooter fe worden, het duidelijkst aan de muse. rectus mternus.

Deze verlangzaming cn dit grooter worden van den nystagmus gaat lang-
zoam weder terug. Zeven minuten na deze injectie is de nystagmus weer on-
seveer als voor deze derde inspuitiog. .

Deze verlevendiging der nystagmus dadelijk na de injectie gaat gepaard
met een verlevendiging der deviatie. Oy curve 1] 2 komen de twee curven
dichter bij elkaar; dit beteekent een meerdere contractie van de wmuse. rectus
externus en een verslapping der muse. rectus internus. Aan het intacte oog is
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dat een meerdere wending van het oog naar links d. i. naar den kant van uit-
spuiting, dus verlevendiging der deviatie.

Deze deviatie gaat echter spoedig terng. De spieren geven dan beide een
lichte vermindering der deviatie aan. De twee eurven op curve 11 2 gaan meer
uiteen. Terwijl de deviatie minder wordt, is de nystagmus zeer groot en langzaam.

6 vur nm. Curve 1, 3. Nystagmus en deviatie zijn weer vrijwel normaal
geworden.

Voor de vierde maal wordt 20 mgr. e¢hin. mar. pro kilo dier intravencus
ingespoten.

De veranderingen, die nu optreden, zijn duidelijker dan na de vorige in-
spuiling, maar gelijksoorlig.

De nystagmus wordt na een kleine vergrooting duidelijk kleiner en is zeer
snel geworden. Weer ruim een minuut na de inspuiting wordt de nystagmus
cerst langzamer ea grooter en dan verlamd.

Deze verlamming der nystogmus duurt ruim een minuut, daarna komt zij
weer terug; eerst zeer langzaam maar (mirabile dictu) dadelijk zeer groot.

Deze langzame en groote nystagmnus neemt na eenige minuten weer meer
normale vormen san.

De deviatie wordt na deze vierde chinine injectie kortdurend sterk verle-
vendigd, de curven naderen elkander zeer. Deze verlevendiging wordt echter
spoedig gevolgd door een vermindering der deviatie, welke langer dunrt dan de
verlamming der nystagmus. Wanneer de nystagmus na de verlamming weer
zeer groot is, dan is nog altijd de afstand tusschen de twee curvelijnen grooter
dan voor de laatste inspuiting (zie curve I 3).

Hier is duidelijk vermindering der deviatie, terwijl de nystagmus uiterst
groot is.

G uur 30 min. Weer zijn de deviatie en de nystagmus vrijwel normaal
geworden. De vijfde injectie van 20 mgr. chin. mur. pro kilo dier wordt in-
traveneus gegeven. De curve hiervan is om haar grootte viet gereproduceerd.

De verlamming van de nystagmus duurt na deze inspuiting ruim vijf minu-
ten, het vooralgaande stadium van verlevendiging van deviatie en nystagmug
is echter nog korter dan de vorige keer.

Ook na deze verlamming komt de nystagimus wel eerst zeor langzaam, maar
toch dadelijk maximaal groot terng. De nystagmus blijft raim ecen kwartier
na de verlamming onregelmatio en lanozaam.

Gedurende een half nur loopt er nu geen water in de gehoorgang, om de
oogspieren wat te laten uilrasten.

uar 30 min. De deviatic en de nystagmus zijn weer normaal. Weer wordt
20 mgr. chin. mur. p. k. dier intraveneus ingespoten. r treedt hetzelfde beeld
op als om 5 uar 40 min.

De volgende inspuiting, 10 minuten later, geelt weer cen zeer slerk vers
lammende werking te zien evenals om 6 nur 30 min.

Na de achtste intraveneuse njectie zijn de ealorische labyrinthreflexen blij-
vend verlamd.

Curve II 4 geeft door een pijltecken het moment aan, waarop na de achtste
ingpuiting met ealorisch prikkelen van het linker labyrinth is opgehouden.  Dit
ophouden geeflt in het geheel geen verandering in de curve; op de curve zijn
alleen lichte spiertrillingen te zien, die soms nog nystagmoied schijnen,

Het resultaat van de onderzockingen naar den invieed van injecties van
chin, mur. op de calorische ladyrinthreflexen.

Deze drie proeven en de vele andere, welke niet gepubliceerd zijn, toonen
duidelijk aan, dat chin. mur. op de calorische labyrinthreflexen niet uitsluitend
verlammend werkt, maar ook duidelijk prikkelend.

Kleine dosen chinine, zelfs intraveneuse dosen van 20 mgr. p. k. dier, hebben
geen duidelijke werking op de calorische labyrinthreflexen.

Subcutane en intramusculaire dosen van 100 mgr. p. k. dier geven een dui-
delijke verlevendiging der calorische deviatie en nystagmus. Indien deze dosis
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eenige malen achter elkaar gegeven wordt, ontstaat er een vrijwel gelijktijdige
verlamming van deviatie en nystagmus. Het spiertrillen in deze latere intoxi-
catiestadién bemoeilijkt soms het controleeren der nystagmus.

Groote dosen chinine of herhaaldelijk toegediende kleine dosen hebben
een sterk verlammende werking.

De verlammende werking van chinine heeft bij de intraveneuse injectics
een zeer voorbijgaand karakter.

Tijdens de intraveneuse chinine injectics treden de verlammings- en prik-
kelingsverschijnselen bij de deviatie en bij de nystagmus niet altijd gelijktijdig
en gelijkvormig op.

Op curve 11 3 volgt op de inspuiting eerst een gelijktijdige verlevendiging
van deviatie en nystagmus, dan een snelle verlamming der nystagmus en der
deviatie. De nystagmus komt echter spoedig weer terug en is dadelijk zeer
groot, terwijl de deviatie zeer laat en.meer geleidelijk terug komt. Hier is
derhalve een stadium, waarin de nystagmus zeer groot is, terwijl de deviatie
zeer klein is, dus een analoog verschijnsel als wat t.0.v. de kopdraaireactie
en de kopdraainystagmus is gevonden bij de chronische chinine intoxicatie.

De invioed van subcutane injecties van chininum muricticum op de ver-
schijnselen, die opireden na eenzijdige labyrinthexstirpatie.

Dit is nagegaan bij 10 cavia’s. De verschijnselen van eenzijdige labyrinth-
exstirpatie werden opgewekt door indruppeling van chloroform in den gehoor-
gang, evenals Drejjfuss dit heeft gedaan 1), Dregjfuss constateerde, vooral op
grond van deze proeven, dat chinine in het algemeen sterk verlammend werkt
op alle labyrinthreilexen, en raadde het derhalve aan bij prikkelingsverschijn-
selen van het labyrinth, zooals die bij den mensch optreden bij zeeziekte,
ziekte van Meniere en dgl.

Uit de protocollen is het volgende te vermelden.

PROEF 1. 4 cavia's. 21 October 1919.

Bij ieder dezer 4 dieren wordt ¢én uitwendige gehoorgang geheel met chlo-
roform gevuld. Enkele minuten later vertoonen alle vier aieren duidelijk de
verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie aan den kant van het inge
druppelde oor n.l. kopdrasiing en -wending, rompdraaiing, tonusverlies der
gelijkzijdige extremiteiten en devialie van beide oogen met nystagmus. Het sterkst
treden eerst op de rolbewegingen en den nystagmus van oogen en kop.  De acute
verschijnselen der lu'l)_vrinthcxslirpmin verminderen na ongeveer een uur weer,
maar de dieren blijven voortdurend de vier bovengenoemde versehijnselen vertoonen,

PROEF Il. 4 cavia’s. 21 October 1919.

De dieren worden ingespoten met 200 mgr. chin. mur. p. k. dier subentann.
Een kwartier na deze inspuiting, wordt bij ieder dezer vier dieren &én gehoorgang
gevald met chloroform.

De verschijnselen zijn bij deze vier cavia’s duidelijk veel minder dan bij
die van proef I. De kopdraaiing en -wending, de rompdraaiing, het tonusverlies
der gelijkzijdige extremiteiten en de deviatie van beide aogen met nystagmus, alles
is minder sterk dan in proef I. De dieren vertoonen ceringe rolbewegingen en hebben
geen of zeer geringen nystagmus van oogen en kop. De dieren zitten vrijwel
symmetrisch, wat ineengedoken en maken voortdurend kopbewegingen als Dbij
de vorige chinine mtoxicaties. Bij het maken van bewegingen vallen de dieren

) Zeitschrift f. Ohrenheilkunde 1905, Bd. 49, p.g. 343.
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om naar ac zijde van het ingedruppelde oor en rollen dan meestal over den rug.
De aente verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie zijn zeer gering na
de toediening van chinine. Het beeld der subacute ehinine-intoxieatie overheerseht
(zie vorige proeven). Alle labyrinthreflexen van den stand zijn verlamd.

Bij twee van deze vier dieren begint na vijidagen kopdraaiing en - wending
op te treden als ook rompdraaiing. De compensatorisehe oogstanden zijn nog
beiderzijds afwezig. :

De overige twee dieren vertoonen na deze vijf dagen in het geheel geen
exstirpatie-verschijnselen, zoodat het scheen alsof de ehloroform hier niet had
gewerkt. Nogmaals wordt bij deze dieren een der gehoorgangen nauwkeurig met
chloroform gevuld, nadat de gehoorgang goed is gercinigd. Er ontstaan weer
geen acute verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie.

Tien dagen na de eerste chloroform indruppeling ontstaat ook bij deze dieren
zeer lichte T{opr!rnuiing en -wending. De compensatorische oogstanden blijven
pormanl aanwezig, de kopdraaiing en -wending is ook zoo gering, dat ze ge-
makkelijk kan worden hersteld. Waardoor dit wegblijven of gering optreden
der chronische verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie na chloroform
indruppeling en subacute chinine intoxicatie in deze twee guva]ﬂcu ig ontstaan, waar
de dieren zich reeds van de chinine intoxieatic moeten hebben hersteld, is mij
onduidelijk gebleven.

PROEF [Il. 4 cavia’s. 25 October 1919,

Deze dieren werden eerst bebandeld met chloroform, weder door eenmalige
vulling van een der gehoorgangen. Zoodra de eerste verschijnselen der eenzijdige
labyrinthexstirpatie n.. de rolbewegingen en de nystagmus optreden, werden
twee dezer dieren intramuseulair ingespoten met 200 mgr. chin, mur. p. k. dier.

Wij badden derhalve in deze proef twee chloroform=dieren d.z dieren
alleen met ehloroform in de uitwendige gehoorgang en twee chloroform=-chinine=-
dieren d. z. dieren welke na de chloroform nog chinine gekregen hadden.

Na enkele minuten werden de rolbewegingen van de chloroform-chinine-
dieren veel heviger dan die van de chloroform-dieren.  De rolbewegingen van
de ehloroform=-chinine-dieren duurden echter korter dan van de ehloroform-
dieren. Na 15 minuten waren de rolbewegingen bij de chloroform-chinine-
dieren geheel opgehouden, terwijl de dieren zonder chinine nog duidelijk de
verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie vertoonden,

Vier andere dieren werden behandeld met kleinere dosen ehin, mur. van
40 mgr. p. k. dier voor de chloroform-inspuiting; deze dieren vertoonden een-
voudig de verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie, zonder dat van
chininewerking iels was te zien.

Dosen van 80 mgr. p. k. dier gaven alleen bij gevoelige dieren de verlam-
mende werking van ehinine te zien, nadat duidelijk prikkeling was waargenomen.

Het resultaat van deze proeven is geheel in overeenstemming met dat der
vorige. Groote dosen chinine hadden een sterk verlammende werking op de
verschijnselen, die optreden na éénzijdige labyrinthexstirpatie met een vooraf-
gaand prikkelingsstadium evenals bij de calorische reflexen.

Kleinere dosen van 40 mgr. p. k. dier, hadden in het geheel geen werking.

SAMENVATTING.

De invloed van chininum muriaticum op de labyrinthreflexen van caviae,
konijnen en katten is in 't algemeen in kleine dosen prikkelend en in groote
dosen verlammend.

De verlammende werking van chinine is voor de verschillende labyrinth-
reflexen niet gelijk. Deze electief verlammende werking op de labyrinthreflexen
is zelfs nog verschillend bij de chronische en bij de acute intoxicaties,
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Bij de acute intoxicaties zijn bijv. de reflexen van den stand eerder ver-
lamd dan, van de reflexen van beweging, de kop- en oogdraaireacties en
-nareacties.

Bij de chronische intoxicaties blijven de reflexen van den stand onver-
anderd, terwijl de reflexen van beweging het eerst veranderingen vertoonen.
Deze veranderingen zijn zoowel verlammingsverschijnselen (verdwijnen der
liftreactie) als prikkelingsverschijnselen (verievendiging der kopdraainystagmus).

De gehoorreactie verdwijnt meestal reeds na kleine dosen chinine.

Bij de calorische labyrinthreflexen zijn de deviatie en de nystagmus vrijwel
gelijktijdig verlamd.

De prikkelende werking van chinine op de labyrinthreflexen is duidelijk
waargenomen Dbij:

1. De chronische chinine intoxicatie (de kopdraainystagmus).

2. De calorische labyrinthreflexen.

3. De verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie.

Dosen chinine van 30 mer. p. k. dier intramusculair of subcutaan en 20
mgr. p. k. dier intraveneus hebben of geen duidelijke werking of een verschil-
lende werking op de labyrinthreflexen (verlevendiging of verlamming).

Door deze proeven is er nog een overeenkomst gebleken tusschen de
werking van chinine op de labyrinthdraaireflexen en op de calorische laby-
rinthreflexen.

Bij de labyrinthdraaireflexen is in een bepaald intoxicatiestadium de kop-
draainystagmus zeer groot, terwijl de kopdraaireactie zeer klein is.

Bij de calorische labyrinthreflexen is eveneens in een bepaald intoxicatie-
stadium de calorische nystagmus zeer groot, terwijl de deviatie zeer klein is.

Deze gelijksoortige chinine-werking op twee zeer verschillende labyrinth-
reflexen, die echter dit gemeen hebben dat ze beide waarschijnlijk door be-
weging der endolymph in de half-circelvormige kanalen worden opgewekt, toont
duidelijk de specifiecke werking van chin. mur. op het labyrinth,

Met betrekking tot de vraag of chininum muriaticum therapeutisch ge-
bruikt kan worden bij labyrinthaire prikkelingsverschijnselen (Dregjfuss), leeren
deze proeven alleen, dat de algemeen verlammende werking op de labyrinth-
reflexen bij caviae, konijnen en katten een te groote dosis vraagt, waardoor
het ook algemeene ziekteverschijnselen veroorzaakt.




HOOFDSTUK IIL
DE INVLOED VAN STRYCHNINUM NITRICUM OP DE LABYRINTHREFLEXEN.

De meest bekende werking van strychnine is haar werking op de lichaams-
reflexen n.l. sterk verhoogde reflexprikkelbaarheid, waardoor tetanische kram-
pen optreden.

Door (Sherrington e. a. ') zijn vele onderzoekingen gedaan over de wer-
king van strychnine. Hij toonde aan, dat door strychnine het geheele codr-
dinatiesysteem van het centrale zenuwstelsel in verwarring wordt gebracht. De
normale inhibities der antagonisten bij spiercontracties der agonisten veranderen
door strychnine inspuitingen in contracties. De samenwerking der spieren is
verbroken, daar de antagonist den agonist tegenwerkt. Bij het opwekken
van inhibitiereflexen treedt in plaats van inhibitie contractie op, dus reflex-
omkeer.

De reciproque innervatie is bij strychnine-vergiftiging geheel opgeheven.

(Bayliss 2) vond, dat door sirychnine de vasomotorische reflexen worden

omgekeerd.
(Seemann ) vond omkeering der ademhalingsreflexen door strychnine-
inspuiting.

De invloed van strychnine-inspuitingen op de labyrinthreflexen is, voor
zoover mij bekend, niet nauwkeurig nagegaan. Alleen de invloed van strychnine
t. 0.v. de tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren is onderzocht door
(Magnus en Wolf 4).

1) C. S, Sherrington: On reciprocal innervation of antagonistic muscles.
Proc. Roy. Soc. B. vol. 76. P. 291, 1005.

The integrative action of the nervous system. London 1906.

Strychnine and reflexinhibition of skeletal muscle. 1907. Journal of Physiol.
vol. 36. P. 106.

S. C. M. Sowton and C. S. Sherrington: Reversal of reflex elfect of an
afferent nerve by altering the character of the electrical stimulus applied.
Proc. Roy Soc. B. vol. 83. P. 435. 1911.

3 W. M. Bayliss: On reciprocal innervation in vasomotorreflexes and
the action of strychnine and of chloroform there on. Proc. Roy. Soc. B.
vol. 80. P. 373. 1908.

3 J. Seemann: Uber die durch Strychnin hervorgerufene ,,Reflexumkehrs”
bij Atemreflexen. Zeitschrift f. Biol. Bd. 54. S. 153. 1910.

1) R. Magnas und C. G. L. Wolf: Der Einiluss der Kopistelling auf den
Gliedertonus bei der Strychninvergiftung. Pfliig. Archiv. Bd. 149. P. 453.
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Zij vonden, dat de tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren bij
gedecerebreerde katten wel sterk verhoogde reflexprikkelbaarheid vertoonden,
maar zelis door groote, heftige krampen gevende dosen (0.44 mgr. p. k. dier)
ontstond geen omkeer der inhibities in contracties.

Sherrington heeit medegedeeld, dat de ruggemergsreflexsystemen veel ge-
voeliger zijn voor strychnine-vergiftiging dan de hoogere reflex-systemen. Het
scheen derhalve wel de moeite waard, om eens voor alle labyrinthreflexen na
te gaan, of ze op strychnine-vergiftiging reageerden, als de door Sherrington
¢. a. onderzochte reflexen. De genoemde onderzoekingen van Magnus en Wolf
deden aan de mogelijkheid denken, dat ze dit niet zouden doen.

Mijne onderzoekingen over den invloed van nitr. strychn. op alle genoemde
[abyrinthrefiexen zijn bij konijnen verricht.

Het spiertrillen Dij progressiebewegingen is bij konijnen niet te voelen.

De invloed van strychnine op de tonische labyrinthreflexen van gedeacere-
breerde katten is reeds door Magnus en Wolf onderzocht en daarom hier
overbodig.

Door intraveneuse injecties in een der oorvenen zijn de intoxicaties op-
gewekt. Voor de inspuitingen en op geregelde tijden na de inspuitingen zijn
de labyrinthreflexen van den stand en van beweging onderzocht.

Voor de inspuitingen is onder narcose in de trachea dezer dieren een
canule gebracht, omdat een strychnine-dier snel verbonden moet kunnen worden
met een toestel voor kunstmatige ademhaling wegens optredende ademhalings-
verlamming.

Chronische strychnine-vergiftiging (als bij de chinine) is niet opgewekt.

Slechts eenmaal in proef 1 is gedurende vijf dagen dagelijks 0.2 mgr.
strychnine intravencus ingespoten.

De invloed van strychnine op de calorische labyrinthreflexen is onderzocht
door inspuitingen tijdens voortdurend uitspuiten der gehoorgang en tijdens
afwisselend uitspuiten, d.i. met rustperioden. :

De oogbewegingen zijn hierbij geregistreerd, door het oog met een draad
door de gecocainiseerde cornea te verbinden aan een schrijver op beroct
papier, of door de distaal vrij geprepareerde oogspieren (musc. rectus externus
en internus) door draden te yerbinden aan schrijvers op beroet papier.

De invioed van strychn. op de verschijnselen die optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie is onderzocht door intraveneuse inspuitingen eenige dagen
na de labyrinthexstirpatie of door direct na de labyrinthexstirpatie strychnine
in te spuiten. Dit laatste speciaal om na te gaan de invloed van strychnine
op de ontstane oogdeviatie en nystagmus.

De invloed vanp intraveneuse strychnine-inspuitingen op de labyrinth-re-
Sflexen van den stand e van beweging.

PROEF 1. 5 April 1919,

Konijn 1.5 kgr. Alle labyrinthretlexen zijn norinaal.
Dagelijks wordt 0.2 mgr. p. k. dier intravenens ingespoten gedurende vijl dagen.



Proef Il blz. 33. Tabel A Strychnine.
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Er treedt, reeds na de eerste inspuiting, een duidelijk verhoogde reflex-
prikkelbaarheid op. Lichte gevoelsprikkels geven een sterke reactie; op den
derden dag worden zelfs lichte krampen waargenomen.

De protocollen vermelden t.o.v. de labyrinthreflexen het volgende:

Van de reflexen van den stand veranderen de labyrinthplaatsingsreflexen in
de lucht in het geheel niet. De tonische labyrinthreflexen op &c lichanms-
spieren zijn niet duidelijk waar te nemen. De compensatorische oogstanden
schijuen iets levendiger.

Van de reflexen van beweging zijn de kop- en oogdraaireacties, -nareacties,
-nystagmus en -nanystagmus duidelijk levendiger geworden. De reacties op
progressicbewegingen zijn niet veranderd.

Op den vijiden dag treedt, na het geven van een grootere dosis, (0.4 mgr.
p. k. dier) ademstilstand op voordat verdere bijzonderheden konden worden
waargenomen. Bij dit dier was in de trachea geen canule gebracht, zoodat het
niet tijdig met de kuostmatige ademhaling kon worden verbonden.

PROEF II. 1 April 1919. (Tabel A).

Thalamuskonijn 1.76 kgr. Labyrinthreflexen aanwezig.

9 uur 15 min. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht.
Onderbinding der carotiden en doorsnijding der n.n. vagi. De groote hersenen
worden verwijderd volgens de methode van Morita *) d.i. va trepanatie wordt
beiderzijds alles oraal van den thalamus uit den schedel verwijc erd. Dit ge-
schiedde met weinig bloedverlies.

9 uur 40 min. Einde der operatie. Aethernarcose af. Het dier ademt nog
spontaan.

10 uur 40 min. Onderzoek der labyrinthreflexen. De labyrinthreflexen
van den stand zijn aanwezig, alleen bij hangeo, kop naar beneden, hangt de
kop slap naar beneden, d.j. deze labyrinthplaatsingsreflex is weg. Ook de
andere labyrinthplaatsingsreflexen zijn niet levendig. |

De kopdraainystagmus en -nauystagmus zijn niet waar te nemen. De andere
reflexen van beweging zijn aanwezig.

Intraveneus wordt p. k. dier 0.01 mgr. nitr. strych. ingespoten.

10 uur 50 min. Bij hangen, kop naar beneden, wordt de kop icts opge-
heven, dus naar den normalen stand toe bewogen.

De andere labyrinthplaatsingsreflexen en de compensatorische oogslanden
zijn evencens levendiger.

De oogdraaireflexen schijnen iets levendiger, overigens zijn de reflexen van
beweging niet veranderd.

Weer wordt 0.01 mgr. p. k. dier ingespoten. Sy

10 nur 55 min. De lnLyrin(lln.-llcxcn vertoonen nu reeds een duidelijke
verhooging der reflexprikkelbanrheid. y

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn duidelijk. De compensalorische oog-
standen zijn zelfs zeer levendig. :

De kopdraaireacties en -nareacties zijn levendig, ook de kopdraainystagmus
en -nanystagmus ziin thavs aanwezig.

De oogdraaireflexen zijn alle levendig. e "

De liftreacties zijn aanwezig, maar het uiteengaan der pooten bij liftbeweging
is onduidelijk.

Nu wordt 0.05 mgr. p. k. dier ingespoten, s

11 uur 5 min. De labyrinthreflexen zijn nog als om 10 uur 50 min.

Nun wordt 0.1 mgr. ingespoten. .

11 uur 10 min. Status idem. Weer wordt ingespoten, nu 0.2 mgr. p. k. dier.

11 uur 20 min. De kopdraaivystagmus is minder levendig. De kopdraai-
nanystagmus is weg. De oogdraaivystagmus en -nanystagmus zijn niet meer
levendig.

Y S Morita: Schmiedeberg’s Archiv. Bd. 78. Blz. 188. 1915.
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Nu wordt 0.3 mgr. p. k. dier ingespoten.

11 nor 30 min. De labyrinthretlexen van den stand zijn nog alle aanwezig,
de compensatorische oogstanden zijn unilerst levendig.

De kop- en oogdraaireacties eu -pareacties zijn piet meer levendig.

De kop- en oogdraainyslagmus en -nanystagmus zijn weg.

De liftreacties zijn nog aanwezig.

Iet uiteengaan der pooten bij liftbeweging is reeds om 11 uur 5 min. niet
meer waarneembaar.

Er zijn nog geen krampen opgetreden.

11 wur 40 min. De eerste heftige algemeene krampen treden op met adem-
halingsstilstand. ¢

Dadelijli va deze krampaanval ziju de labyrinthplaatsingsreflexen gehrel
weg. De tonische labyrivthreflexen op de lichaamsspieren zijn niet meer duidelijk
waar te nemep. De compensatorische oogstanden zijn nog uiterst levendig.

Do reflexen van beweging ziju alle zeer zwak.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog zwalk aanwezig.

De kop- en oogdrasinystagmus en -nanystaguits zijn weg.

De liftreacties zijn weu.

Tijdens de krampaanval zijo alle labyrinthreflexen weg, alleen de com-
pensatorische cogstanden zijn zelfs nog levendig.

19 uur 20 min. De compensatorische ocogstauden zijn vog zeer levendig.
De kop- en oogdraaireacties en -nareacties ziju zeer zwak aanwezig., De andere
labyrinthreflexeu zijn weg.

12 uur 40 min. De compensatorische oogstanden zijn nog uiterst levendig.
Alle andere labyrinthreflexen zijn weg.

Het dier heett voortdurend heftige krampaanvallen tot den exitus om 1 unr.

Obductie: De groote hersenen outbreken geheel. e thalamus cn de corpora
quadrigemina zijn intact. In de Fm:ﬂ en op de basis geen bloedingen.

Macroscopisch worden er verder geen alwijkingen gevonden.

Resultaat dezer proef:

Bij dit thalamuskonijn geeft nitras strychnini reeds in zeer kleine dosen
(0.01 mgr. p. k. dier) een duidelijke verlevendiging der labyrinthreflexen.

Het duidelijkst zijn verlevendigd de compensatorische oogstanden. Ook
de labyrinthplaatsingsreflexen en de draaireflexen zijn duidelijker.

Grootere dosen (vanaf 0.2 mgr. p. k. dicr) hebben een verlammende wer-
king op de labyrinthreilexen.

Het eerst is verlamd het uiteengaan der pooten bij liftbeweging, dan de
kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus, spoedig daarna de labyrinth-
plaatsingsreflexen en de liffreacties.

De compensatorische oogstanden blijven tot den dood maximaal levendig
aanwezig.

De kop- en oogdraaireacties blijven ook lang aanwezig, ze worden echter
zeer zwak en verdwijnen in de laatste intoxicatiestadieén.

PROEF 1ll. 5 April 1919. (Tabel B).

Konijn 1.62 kgr. De labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijn
normaal aanwezig.

9 uur 30 min, vm. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht.

10 nur 30 min. Alle labyrinthreflexen ziju, na de narcose, weder normaal
geworden.

10 uur 40 min. 0.05 megr. nitr. stryeh., p. k. dier intraveneus.

11 uur 10 min. De labyriothplaatsingsreflexen zijn nog goed aanwezig.
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Proef IV blz. 35. Tabel C Strychnine.

6.20 nm. Exitus in een krampaanval. Bij obductie macrosc. geen afwijkingen.
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De tonisehe labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn voelbaar. De compensa-
torische cogstanden zijn zeer duidelijk.

De draairellexen zijn zeer levendig, terwijl de reacties op progressiebewegingen
niet duidelijk zijn veranderd. ,

Het dier is zeer gevoelig voor sensibele prikkels, de peesreflexen zijn hooger
dan voor de inspuiting.

11 uur 45 min. 0.05 mgr. nitr. strych. p. k. dier intraveneus. Status idem.

12 uar 30 min. 0.05 wgr. nitr. strych. p: k. dier intraveneus. Status idem.

2 uur. Als te 12 nur 30 min.

2 uur 156 min. Het dier vertoont lichte krampen en spieronrust.

De reflexen van den stand en van beweging zijn als om 11 uur 10 min.

Nu wordt 0.4 mgr. nitr. stryeh. p. k. dier intraveneus ingespoten.

2 uur 30 min. Het dier is onrustig, heeft lichte krampen. Alle labyrinth-
reflexen van den stand en van beweging zijn aanwezig. De compensatorische
oogstanden zijn alleen lovendig.

Weer wordt 0.4 mgr. nite. stryeh. p. k. dier intravenens ingespoten.

2 uur 45 min. Status idem. Weer 0.4 mgr. nitr. strych. intraveneus.

9 uur b5 min. De labyrinthplaatsingsreflexen in de lucht zijn nog zwak
aanwezig. De tonizche labyrinthreflexen op de extremiteiten zijo niet meer te
voelen. De ecompensatorische oogstanden ziju zeer levendig.

De kop- en cogdrasireacties en -nareacties zijn nog aanwezig, de oogdraai-
parenctic is zwak. De kop- en oogdraainystagmus zijn soms nog zeer zwak aan-
wezig, de -nanystagmi ziju thans niet goed waar te nemen.

I)e reflexen bij progressiebewegingen zijn niet meer waar te nemen. Het
dier heeft een voortdurende spieronrust.

Dit is de toestand vlak voor een groote krampaanval met ademstilstand.

3uur nm.kramp. Alle labyrinthreflexen zijn weg. hct dier heeft ademstilstand.
Na enkele minuten kunstmatige ademhaling gaat het dier weer spontaan ademen,
tegelijkertijd komen de compensatorische oogstanden terug. Een paar minuten
later zijn de kop- en oogdraaireacties en -nareacties, hoewel zeer zwalk, weer
aantoonbaar; de oogdraninarcactie is afwezig.

3 uur 10 min. Alleen in zijligging is er cen geringe kopwending naar den
normalen stand, verder ziju de labyrinthplaatsingsreflexen weg; de lichaams-
plaatsingsreflexen op den kop zijun eveneens afwezig. De torisehe Jabyrinth-
reflexen op den kop zijn niet op te wekken. De compensatorizche oogstanden
zijn lm'mnhig.

De kop- en oogdraaireflexen zijn weer aanwezig.

De reacties op progressicbewegingen zijn weg of zeer twijfelachtig aanwezig.

Het dier ademt spontaan. Voortdurend is een trillen der spieren te voelen,
zoowel in rost als bij beweging.

3 uur 40 min. Viak voor een algemeene krampaanval zijn reeds alle la-
byrinthreflexen van den stand en van beweging weg, behalve de compensato-
rische oogstanden,

In deze krampaanval gaat het dier dood.

Sectie: Macroscopisch geen afwijkingen.

Het resultaat van deze proef is:

1. Het reflexsysteem van de compensatorische oogstanden wordt door
strychnine-inspuitingen niet verlamd, maar verkeert voortdurend, vanaf het begin
der intoxicatie, in een toestand van verlevendiging.

2. De draaireflexen vertoonen een duidelijk stadium van verhoogde re-
flexprikkelbaarheid gevolgd door verlamming dezer reflexen. De kop- en oog-
draaireacties blijven zeer lang bestaan.

PROEF IV. 9 April 1919. (Tabel C).

Konijn 1.8 kgr. De labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijn
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alle duidelijk aanwezig. Alleen het spiertrillen Dbij beweging is niet te
voelen.

9 uur 30 min. Aethernarcose. In de trachea een canule. Narcose af.

3 uur 35 min. De labyrinthreflexen zijn weer als voor de narcose. 0.4 mgr.
nitr. strych. p. k. dier wordt intraveneus ingespoten.

3 uur 58 min., Weer wordt intraveneus nitr. stryeh. (0.5 mgr. p. k. dier)
ingespoten. Dadelijlk daarna zijn alle labyrinthreflexen van den stand weg,
behalve de compensatorisehe oogstanden. Van de reflexen van beweging zijn
alleen de kopdraaireacties nog zeer zwak waarneembaar. Spoedig ontstaat
ademhalingsstilstand in een zware krampaanval. Alle labyrinthreflexen zijn
weg. Zoodra de spontane ademhaling weer begint, komen de compensatorische
oogstanden terug en zijn dadelijk zeer levendig. De kopdraaireactic komt pas
7 minuten na de eompensatorische oogstanden terug, spoedig zijn dan ook de
oogdraaireacties weder waarneembaar en 5 minuten later d. i

4 uur 15 min. zijn de labyrinthplaatsingsreflexen weer terug. De lichaams-
plaatsingsreflexen op den kop zijn echter cerder terng gekomen dan de labyrinth-
plaatsingsreflexen op den kop. De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus
zijn nog zeer zwak of afwezg.

De reacties op progressiebewegingen zijn nog niet op te wekken, alleen de
liftreacties beginnen terng te komen maar zeer onduidehjk.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet te voelen.

4 aur 20 min. De compensatorische oogstanden en de kop- en oogdraai-
reacties zijn nu zeer levendig. De kop- en oogdraainystagmus cn -nanystagmus
zijn thans duidelijk aanwezig. De liftreactie en het uiteengaan der pooten bij
liftbeweging is thans ook teruggekomen. Het dier heeft een algemeen sterk
verhoogde reflexprikkelbaarheid. : '

4 uur 40 min. 0.2 mgr. nitr. strych. p. k. dier wordt intraveneus ingespoten.
Status idem.

5 uar. 0.3 mgr. p. k. Status idem.

5 uur 40 min. 0.4 mgr. p. k. dier. Algemeene krampaanval. De compen-
satorische oogstanden zijn het langst gebleven en komen het eerst terug. De
kopdraaireacties waren in dit geval bijna even spoedig weer terug als de com-
pensatorische oogstanden.

5 uur 56 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn weer aanwezig., De
tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet te voelen. De compen-
gatorische oogstanden, de draaireflexen en de liftreacties zijn weer waarneembaar.
Het uniteengaan der pooten bij liftbeweging is niet meer te zien.

6 wor 10 min. 0.3 mgr. nite. steyeh, p. k. dier.  Alle labyrinthreflexen zijn
na de inspuiting weg behalve de compensatorische oogstanden en de kop- en
oogdraaireacties en -nareacties.

Om 6 uur 15 min. zijn ook de labyrinthplaatsingsreflesen weer zwak aan-
wezig., Kort hierna sterft het dier in een algemcene krampaanval.

Sectie: Er worden geen afwijkingen gevonden.

In deze proel, waarin het dier herhaaldelijk, na een zware krampaanval
met ademstilstand weer bij komt, kan goed de volgorde van verdwijnen en
terugkomen der labyrinthreflexen worden waargenomen. Het resultaat is ge-
heel in overeenstemming met dat der vorige proeven. De compensatorische
oogstanden verdwijnen alleen gedurende een algemeenen krampaanval; zoodra
het dier weer spontaan ademt zijn deze reilexen zeer duidelijk.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties blijven lang aanwezig. De kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus verdwijnen cerder en komen later
terug dan de vorigen.

De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn iets eerder weg dan de
lichaamsplaatsingsreflexen op den kop en komen iets later terug; het verschil
is echter minimaal.
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De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn in een vroeg intoxi-
catiestadium niet meer te voelen. De reacties op progressiebewegingen zijn
spoedig weg.

Er werden nog eenige proeven gedaan op dezelide wijze en met gelijk
resultaat.

In deze proeven is ook nog nagegaan de invioed van de halsreflexen op
de oogspieren 1). Deze blijken even lang aanwezig te zijn als de kop- en
oogdraaireacties.

De oogdraainanystagmus werd in deze proeven ook eenige malen op de
draaischiji onderzocht v66r en na strychnine toediening. De slagen der na-
nystagmus werden geteld na vijf malen gelijkmatig ronddraaien, eerst naar
rechts en dan naar links, met zooveel mogelijk constante snelheid. De duur
der draaiing, de duur der nanystagmus en het aantal slagen werd genoteerd.

Ferst werd dit eenige malen bij normale konijnen onderzocht; hierbij
bleek, dat deze oogdraainanystagmus bij heizelfde dier en op denzelfden dag
quantitatief zeer verschillend is door niet waar te nemen oorzaak. Bij strych-
nine vergiftiging werd als regel gevonden snelle vermindering van het aantal
nanystagmusslagen. Hieraan wil ik weinig waarde hechten.

Het resultaat van de onderzoekingen naar den invioed van nitras strych-
nini inspuitingen op de reflexen van den stand en van beweging.

1. Inspuitingen met nitr. strychn. van 0.01 mgr. tot 0.2 mgr. p. k. dier,
intraveneus toegediend, geven bij konijnen t.o.v. de labyrinthreflexen in het
algemeen verhooging der reflexprikkelbaarheid.

Deze verhooging der reflexprikkelbaarheid is bij de reflexen van den stand
het duidelijkst aan de compensatorische oogstanden. De labyrinthplaatsings-
reflexen zijn bij deze dosen ook zeer levendig. De tonische labyrinthreflexen
op de extremiteiten zijn, (zie de onderzoekingen van Magnus en Wolf), bij
gedecerebreerde katten, bij deze dosen verlevendigd. Aan intacte dieren is
dit moeilijk waar te nemen.

Van de reflexen van beweging zijn na deze inspuitingen de draaireflexen
zeer levendig; een verlevendiging der oogdraainanystagmus kon slechts in één
geval bij het thalamuskonijn met zekerheid geconstateerd worden. Een ver-
levendiging der reacties op progressiebewegingen werd niet waargenomen.

2. Inspuitingen van 0.4 mgr. p. k. dier en meer geven spocdig algemeene
groote krampaanvallen met ademhalingsstilstand en verlamming der reflex-
prikkelbaarheid.

De verlammende werking van strychnine t. o.v. de labyrinthreflexen is
evenals bij chinine zeer onderscheiden voor de verschillende reflexen.

De compensatorische oogstanden zijn alleen verlamd tijdens een adem-
stilstand; zoodra het dier weder spontaan ademt, komen z¢ terug en wel direct

1) Zie pag. 8.
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maximaal. De verlamming der compensatorische oogstanden is derhalve waar-
schijnlijk een stikkingsverschijnsel.

De kop- en oogdraaireacties blijven na de compensatorische oogstanden het
langst aanwezig. De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus, de lift-
reactie, het niteengaan der pooten bij liftbeweging, de labyrinthplaatsingsreflexen
en de tonische reflexen op de extremiteiten zijn eerder verdwenen dan de
eerstgenoemde; in deze vijf groepen is geen constante volgorde gevonden.

3. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop en de lichaamsplaatsings-
reflexen op den kop zijn bij strychnine-vergiftiging gelijktijdig of bijna gelijk-
tijdig verlamd. A

4. In deze proeven kon alleen verlevendiging door kleinere dosen en
verlamming door grootere dosen worden geconstateerd. Ombkeer der inhibities
in contracties, zooals Sherrington 2. @. VOOr andere reflexsystemen vonden,
werd niet waargenomen. Bij de compensatorische oogstanden b.v. zijn de con-
tracties der oogspieren in zijligging maximaal en moeten derhalve ook de
inhibities maximaal zijn.

De onderzoekingen over den invioed van strychnine op de labyrinthre-
flexen van den stand en van beweging hadden hetzelfde resultaat als de
onderzoekingen van Magnus en Wolf over den invloed van strychnine op de
tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren.

o
wye Bt * . -
De invloed van intraveneuse inspuitingen van nitras strychnini op de
calorische labyrinthreflexen.

De invloed van narcotica op de calorische labyrinthreflexen, is reeds na-
gegaan door Bdrdny, Rosenveld e. a. V). Zij vonden o.a., dat inlichte narcose
na koud water uitspuiten van het oor nog een duidelijke deviatie en nystagmus
optreedt, terwijl diepe narcose bij den mensch wel sterke deviatie, maar
geen nystagmus geeft. (Ruttin).

In dit onderzoek is bij dieren de invloed van een sterk reflex exitans op deze
reflexen nagegaan.

PROEF . 12 April 1919. Curve 1.

Konijn 1.38 kgr. Calorizch beiderzijds goed prikkelbaar.

O nur 30 min. Aethernarcose. In de trachea wordt een canunle gebracht.
Aan de gecocainiseerde linker corneca wordt een draad bevestigd en deze ver-
bonden aan een schrijver op beroet papier. Het dier wordt geplaatst met den
gnuit naar het kymografion. Narcose af. Kupstmatige ademhaling blijft doorgaan.

10 uur 30 min. Uitspuiting linker gehoorgang met water 14" C. Het oog
gaat naar den kant van uitspuiting, De schrijver op het kymografion gaat naar
Doven. Deze deviatie van het oog gaal gepaard met nystagmus (snelle com-
ponent der oogbewegingen), welke opgeschreven wordl naar beneden. Normale
curve.

10 unur 50 min. 0.5 megr. nitr. steyeh. p. k. .

10 uur 55 min. Uitspuiting met water (14° C.) rechter gehoorgang. Het

1) Verhandlungen d. Deutsch. otolog. Ges. XX. 1911. Blz. 154.
Neurol. Zentralbl. 1911. nr. 2.
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vog gaat naar rechts, met nystagmus in tegengestelde richting. Op de curve
gaat de schrijver naar beneden met nystagmus naar boven.

11 uur 10 min. Ultspaiting linker gehoorgang. De deviatie is minder sterk
dan in de normale curve, dé nystagmus is kleiner en sneller.

11 uur 15 min. 0.3 mgr. nitr. stryeh. p. k.

11 uur 30 min. De tijdlijn wordt gebracht op hetzelfde nivean als de nystag-
musschrijver, de tijd wordt niet oxgeschreven, de tijdlijn dient alleen om de
deviatie dunidelijker te demonstreeren.

Uitspuiting linker gehoorgang. Deviatie gering, nystagmus nict duidelijk
waar te nemen door krawpachtige bewegingen der oogspieren.

12 nur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De deviatie is duidelijk.
De nystagmus is zeer woeilijk goed te beoordeelen door de spiertrillingen en
de spierkrampen, deze laatste zijn synchroom met die der overige lichaamsspieren.

1 uwur 20 min. Uitspuiting linker gehoorgang. De deviatie is duidelijk.
De nystagmus is tusschen de spierkrampen en aan het cog en op de curve dui-
delijk waar te nemen.

1 uur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang geeft hefzellde.

2 aur. 0.3 mgr. nite. steyeh, p. k. Daarna unitspuiting rechter gehoorgang.
De deviatic is duidelijk, zij gaat gepaard met heftige spierkrampen die niet op
nystagmus gelijken en synchroom zijn met de spierkrampen der extremiteiten,

De compensatorische oogstanden zijn zeer levendig.

2 uur 15 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Geen deviatie. Geen nystag-
mus. De oogspieren verkeeren in voortdurende trilling,

2 nur 35 mio. Tijdens een uitspuiting van het® rechter oor treedt een
strychnine-kramyp op (zie eurve I proef I). Vlak voor het uitspuiten is bij het
teeken -, een krampaanval begounuen. Zooara deze is afoeloopen begint bij
het pijltecken de uitspuiting. Eerst ontstanat een vrij levendige deviatie (op de
curve ook duidelijk te zien), met onregelmatige spierbewegingen, waarin geen
nystagmus is te herkennen. Een minunut na het begin der nitspniting onlstaan
weer algemeene krampen bij het teeken a. De deviatie is tijdens den kramp-
aanval opgeheven, de krampaanval begint zelfs mel een afwijking van het oog
naar links d. i, naar den kant, die nict wordt nitgespoten. De door den calo-
rischen prikkel normaal geinhibeerde oogspier, wordt door de strychninekramp
tot contractie gebracht. IHier is reeds een aanduiding van reflexomkeer; spoedig
is echter het reflexsysteem verlamd en zien wij nicts anders weer dan een
levendig spiertrillen aan de eurve. Deze krampaanyal dunret 1Y/, minuut; da-
delijk na het einde van de kramp komt de normale calorische deviatie terug
met oogspiercontracties, die veel op nystagmus gelijken.

Ilm.iullijk na het ophouden met uitspuiten, bij het tweede pijlteeken op de
curve, ontstaat een nieuwe lkrampaanval; de deviatie, die na uitspuiting nog
eenigen tijd blijft bestaan, vertoont nu wederom helzelfde Deeld als bij den
krampaanval gedurende het nitspuiten. Weer gaat de schrijver, en dus het oog,
in een richting tegengesteld aan de normale deviatie, de oogspier, die derhalve
normaal door de calorische prikkel nog in inhibitic moest zijuo, is door de
strychninekramp in contractie gegaan, Evenals tijdens de uitspuiling gaat
deze reflexomkeer spoedig over in reflexverlamming. ;

2 uur 50 min. Uitspuiting linker gehoorgang.  Deviatie treedt op metspier-
trekkingen, waarin geen pystagmus is te herkennen, 3

3 uur. Uitspuiting rechter gehoorgang. Status idem. Tusschen de spier-
trekkingen zijn thans echter ook nystagmoide bewegingen. !

3 nur 15 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Het reflexsystecm is verlamd,
Geen deviatie. Geen nystagmus. : ]

Thans worden nog de labyrintreflexen van den stand en van beweging
nagegaan.,
~aDe labyrinthplaatsingsreflexen en de lichanmsplaatsingsreflexen op den kop
zijn beide niet meer op te wekken,

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn weg.

De compensatorische oogstanden ziju duidelijk.

De tonische halsreflexen op de oogen zijn nog annwezis.

De kop- en oogdraaireaclies en -nareacties zijn nog aanwezig, de kop- en
Oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn verlamd,
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De reacties op progressicbewegingen zijn weg.
Het dier wordt gedood.
Sectie: Geen afwijkingen gevonden. >

PROEF II. 15 April 1919. Curve I1.

Konijn 1.6 kgr. Labyrinthen calorisch goed prikkelbaar.

9 uur 5 min. Aethernarcose. In de trachea wordt cen canule gebracht.
Aan de gecoeainiseerde linker cornea wordt een draad oevestigd en deze ver-
bonden aan een schrijver op beroet papier. Narcose af. Kunstmatige adem-
haling blijft doorgaan.

10 uur 5 min. Uitspuiting linker gehoorgang. De deviatie gaat naar den
kant van uitspuiting, de schrijver op de curve gaat naar boven, met nystagmus
in tegengestelde richting (zie normnku carve fig. 1).

10 wur 10 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Normale deviatic en ny-
stagmus met enkele spontane ooghewegingen er tusschen.

10 uur 18 min. 0.5 mgr. nitr. stryeh. p. k. Bijna dadelijk na de inspuiting
ontstaan oogspierkrampen.

10 unr 20 min. I‘Jitspuiting linker gehoorgang. Geen deviatie. Na een
minuut uitspuiten treedt een kleine en anelle op nystagmus gelijkende beweging
op. Nadat met uitspuiten is opgehouden, treedt zeer spoedig een maximale
devialie op naar den kant waar juist uitgespoten is, zonder een spoor van
nystagmus. Deze zeer levendige deviatie duart ruim een minuut, en gaat dan
langzaam onder spierkrampen en gpiertrillen weer terug.

10 unr 35 win. Uitspuiting rechter gehoorgang.  Er treedt deviatie op en
een kleine en snelle nystagmus.

10 unr 41 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Er komt geen duidelijke
devintie, wel een zecr enellen en levendigen rystagmus. Na het uitspuiten
ontstant langzaam een sterke deviatie, zonder nystagmus. Deze deviatie duurt
ruim 1'/, minuut en vermindert dan onder spiertrillingen met dunidelijke nystag-
moide bewegingen.

10 uur 50 min. Bij het beginnen met uitspuiten, nu van den rechter ge-
hoorgang, ontstaan telkens nystagmoide bewegingen, die ophouden, zoodra het
water goed loopt. TDaar dit hisschien eeun reflexbeweging is door het inbrengen
der buis veroorzaakt, wordt de buis enkele malen ingebracht, zonder het water
te laten loopen; dan ontstaan deze poghewegingen echter niet.

11 unr. Uitspuitipg linker gehoorgang,  Eerst geen deviatie, geen nystag-
mus. Na ruim een minuut spuiten ontstaat een krampvormige nyu!ng]mlsnnuvul,
die de deviatic inluidt; de deviatie wordt langzasm zeer gterk, ofsehoon met
unitspuiten is opgehonden. Deze deviatie duurt ruim 3 minuten en vermindert
don onder het optreden van nystagmusaanvallen die zeer wisselen in hevigheid.
De richting van dezen nystagmus (snelle component) is altijd l.(-genovcrgf'atcld
aon de riehting van de juist verminderde devintie.

11 uur 10 min. 0.4 mgr. nitr. stryeh. p. k. Op deze ingpuiting volgt een
heviger nystagmusasnval dan de juist voorafgnonde en in dezelfde richting.

11 uur 14 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De juist vermelde zeer
levendige nystagmussanval houdt plotseling op. Het oog gast niterst langzaom
in deviatie met kleine en snelle nystagmus. s

11 uur 25 min. Uitspniting linker gehoorgang (zie curve II, proef 11, fig.
9). Er ontstant zeer spoedig een heftigen nystsgmusaanval; us ruim een mi-
nuub houdt deze nystsgmusasuval op. Nu gaat liet ooz cen weinig in deviatie,
er treedt echter een uienwe, minder hevige nystagmusanuval op, waarbij de
deviatie weer terng gant. Bij het pijlteeken op de eurve wordt weder met
spuiten opgehounden. Er onfstast nu langzaam een zeer sterke deviatie zonder
uystegmus, alleen eenig spiertrillen maakt dst de curvelijn niet recht is.
Deze levendige deviatie duurt weer e 3 minuten en vermindert dan onder
het optreden van asnvallen vsu Leftige nystegmus.

11 uur 34 min. Labyrinthplaatsingsreflexen en lichaamsplaatsipgsreflexen
op den kop afwezig. Tonische labyrinthreflexen op de extremiteiteu afwczit{.
De compepsatorische oogstanden zijn npog levendig ssnwezig. Behalve de
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nanystagmus zijn alle draaireflexen nog aanwezig. De reacties op progressie-
bewegiugen zijn niet meer waar te nemen.

11 uur 48 min. 0.3 mgr. nitr. strych. p. k.

11 uur 50 min. Uitspuiting rechter ge]l]morgang. Er ontstaat wel deviatie,
maar geen nystagmus. Geruimen tijd nadat de deviatie is terug gegaan, ontstaat
er een spontape nystagmus.

12 uwur. Uitspuiting rechter gehoorgang. Geen deviatie en geen nystagmus.
Het oog en de schrijver der curve gaan zelfs een weinig in de richting tegen-
gesteld aan de normale calorische deviatie.

12 uur 5 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Weer geen deviatie en geen
nystagmus. Wel overweegt hier in de afzonderlijke krampen der oogspieren de
spier, die de contractie voor de deviatie moest geven.

De ecerstvolgende uitspuitingen geven hetzelfde beeld, er is geen duidelijken
invloed van het uitspuiten te zien; voortdurend is het ong onder invloed der
stryehnine krampen der oogspieren, afgewisseld door spiertrillen, Wel komt cr
tijdens calorisch prikkelen meer spieronrust en schijnt er een neiging tot devi-
atie te bestaan, maar deze gaat dadelijk weer terug.

12 uar 45 min. Uitspuiting rechter gehoorgang., Deviatie en nystagmus
zijn aanwezig. De nystagmus houdt spoedig weer op, terwijl de deviatie lang
blijft bestaan.

12 uur 55 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Pas na een minuut uit-
gpuiten komt de deviatie zonder nystagmus. Deze deviatie duurt zeer lang en
wordt telkens onderbroken door spierkrampen in de andere richting.

1 uur 5 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Er ontstaat deviatie en nystagmus.

1 vur 20 min. ]Z]ils uiting linker gehoorgang. Er ontstaat geen deviatie en
geen nystagmus tijdens het nitspuiten; pas wanneer met uitspuiten korten tijd
is opgehouden begint de nystagmus, die zeer levendig wordt en waarop volgt
een langdurende en sterke t{cvintic zonder nystagmus.

1 nur 25 min. Uitspniting rechter gehoorgang. Er ontstaat deviatic en nystagmus.

1 vur 30 min. Uitspuiting linker geﬁ‘morgnng. (Geen deviatie en geen ny-
stagmus, na het uitspuiten ontstaat een devialie.

1 uur 35 min. Uitsyniting rechter gehoorgang, Erontstaat deviatie en nystagmus.

1 uur 40 min. Van de labyrinthreflexen van den stand en van beweging
zijn alleen de compensatorisehe oogstanden en de kop- en oogdranireactics nog
aanwezig.

9 unr 10 win. Uitspuiting linker gehoorgang. Er ontstaat deviatie, zonder
nystagmus. (Zie curve !I fig. 3). _

2 uur 30 min. Uitspuiting linker gehoorgang. (Zie eurve 1T proel 11 fig, 4).
Er ontstaat een levendige deviatie, juist op het hoogste punt der devialic sterit
het dier.

Sectie: Geen afwijkingen gevonden.

PROEF: III. 29 April 1919. Curve 111

Konijn 1.3 kgr. Labyrinthen goed prikkelbaar.

9 nur 30 min. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht.
Aan de gecocainiseerde linker cornea wordt een draad huveslifli en deze ver-
bonden aan een schiijver op beroet papier. De kunstmatige ademhaling blijit
doorgaan. Lichte narcose wordt voortgezet. In een verhouding ucl‘.hcrflm:ht'i
1/10 wordt geen invloed van de narcose op de ealorische labyrinthreflexen
waargenomen, sterkere acther concentratie beinvloedt dunidelijk deze calorische
reflexen. A1

Het dier staat met den snuit naar het kymografion. Uitspuiting van het
linkeroor geeft normaal een omhooggaan der curve. s

3 uur. Uitspuiting rechter gehoorgang. De verhounding aether/lucht is 2/10.
Er ontstaat deviatic en nystagmus. Na de ealorische deviatie en nystagmus
ontstaat een narcose nystagmus in omgekeerde richting als de uu]m'l::whc nyslagmus

3 wur 20 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De verhoudiug acther/luch
is 4/10. Er treedt wel diviatie op, maar geen nystagmus.

De narcose wordt nu voortgezet op 1/10. Na 20 minuten wordt het rechter
oor uitgespoten. Er treedt wel deviatie op, masr geen nystagmus.
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Even voor dit uitspuiten is 0.5 mgr. nitr. slrych.}). k. ingespoten.

3 wur 55 mip. Uitspuiting rechter gehoorgang. Zoowel de deviatic als de
nystagmus zijn duidelijk.

4 yur. 0.3 mer. nitr. strych. p. k. dier wordt intarveneus ingespoten.

4 uur 5 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Er volgt geen deviatie en
geen pystagmus, alleen een sterk spiertrillen.

4 nur 35 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Er komt cen geringe devi-
atie, het spiertrillen mankt het onmogelijk om een nystagmus waar te nemen.

De eerstvolzende uitspuitingen van het linkeroor hebben ook laatst genoemd
resultaat.

5% wur 10 miv. Uitspuiting linker gehoorgang. Dadelijk na het uitspuiten
ontstaat er geen verandering der curve; aan het oog is ook niets van deviatie
of nystsgmus te bespeuren. Na '/, minuut spuiten gaat het oog plotseling
Erampvormig in een deviatiestand staan tegengesteld aan de normale calorische
deviatie, dus vanmaf den kant van nitspuiting. De nystagmus gaat met kleine
nystagmusslagen naar den kaut van uitspuiting, aldus een totnle reflexomkeer
vertoonend. Op de eurve moet voor de enlorische deviatie de lijn omhoog gaan,
7ij gaat echter plotseling naar beneden.

De nystagmus d.i. de snelle compouent slaat op de curve duidelijk naar boven,
maar is zeer onregelmatig. Deze sbnormale deviatie en nystagmus duurt kort; de
deviatie eindigt dan even plotseling, als ze begonnen is, ofschoon wet nitspuiten
wordt voortgegaan; nadat de deviatie is opgehouden, blijft de nystagmus nog
ecvigen tijd bestaan in abnormale richting.

E nur 16 min. Uitspuiting linker gehoorgang. (Zie eurve III proef III).

De spiertrillingen, die voor het uitspuiten zichtbaar zijn, houden eerst op bij het
uitspuiten (pijlteeken), dan ontstaat er een pormale deviatie met kleine en snelle ny-
stngmus. Deze vrij normale ealorische reflex houndt daarna op, niettegenstaande met
uitspuiten wordt doorgegaan. Er ontstaast een deviatie in sbnormale richting. Ook de
anel&c component gaat in abnormale richting, ze is echter onregelmatig. Wanneer
met uitspuiten wordt opgehouden Dij (het tweede pijlteeken) gast na enkele
seconden plotseling de deviatie weer terug. Hier is weer een omkeer van den
normalen calorisehen labyrinthreflex na strychnine-vergiftiging.

5 uur 26 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Eerst komt er geen deviatie,
maar wel nystagmus; na ongeveer een minuut, ontsteat echter de normale deviatie
en nystagmus, alleen een weinig onregelmatig van vorm.

5 uur 30 min. Uitspuiting linker gehoorgang. Deviatie en nystsgmus zijn
beide aanwezig.

5 uur 35 min. Uitspuiting rechter pehoorgang. Deviatie eu nystagmus
beide aanwezig. '

Van reflexomkeer wordt verder niets waargenomen, daarom wordt nog eens
0.4 mgr. nitr. strych. p. k. ingespoten.

5 uur 50 min. Uitspuiting llinkur gehoorgang. Er treedt geen deviatie op,
en geen nystagmus, alleen bestaat er een voortdurend spiertrillen.

Dit wordt nog eenige malen herhaald, het reflexsysteem is echter nict meer
prikkelbaar. De exitus is om 6 uur 20 min.

Sectie: Aan de inwendige organen wordt geen afwijking gevonden.

Er zijn, behalve deze drie, nog een tiental proeven gedaan op dezelfde
wijze en met soortgelijk resultaat.

Uit deze proeven bleek duidelijk, dat de calorische labyrinthreflexen door
intraveneuse inspuitingen van nitras strychnini in verwarring gebracht worden.

Wanneer wij een schema willen maken van hetgeen na calorisch prikke-
len van een gehoorgang aan den oogbol kan gebeuren, kunnen wij on-
derscheiden:

Normale deviatie, d.i. deviatie naar den kant van uitspuiting.
Abnormale deviatie, d. i. deviatie naar den niet uitgespoten kant.
Geen deviatie, d. i, middenstand van het oog.
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Normale nystagmas, d. i. nystagmus (snelle component) naar den nict
uitgespoten kant.

Abnormale nystagmus, d.i. nystagmus naar den kant van uitspuiting.

Geen nystaginis.

Bij calorisch prikkelen kunnen aan den oogbol de volgende variaties
voorkomernt.

1. Normale deviatie en normale nystagmus.

2' n » n geen' 1"
3. Abnormale , abnormale
4‘ ” ” ” geen ”»
5' Gcen’ ”n b} " »

Wanneer wij nu de proeven en curven na strychnine-vergiftiging nagaan,
dan kunnen wij deze viji variaties terug vinden.

1. Normale deviatie en normale nystagmus vinden wij tijdens de lichte
strychnine-vergiftigingen, de nystagmus en deviatie zijn dan alleen wat
verlevendigd; ook in latere stadia komt echter dikwijls nog normale deviatie
en nystagmus voor, dan echter wat onregelmatig van vorm.

9. Normale deviatie en geen nystagmus. Hiervan zijn vele voorbeelden,
ook curve 11 fig. 2 en 4. In fig. 2 ziet men dit pas wanneer met spuiten is
opgehouden.

3. Abnormale deviatie en abnormale nystagmus. Hiervan is een voor-
beeld in curve IIL

4. Abnormale deviatic en geen nystagmus. Dit is te zien op curve 1L

5. Geen deviatie en geen nystagmus. Hiervanzijn weer zeer vele voorbeelden.

Wij zien, dat al de schematisch mogelijke oogbewegingen op de curven
zijn terug te vinden.

Elke uitspuiting geeft als verrassing een der genoemde vormen, daar het
geheele reflexsysteem in verwarring verkeert na strychnine-inspuitingcu. c

In deze proeven was duidelijk reflexomkeer waar te nemen. Het was
echter een zeer inconstant verschijnsel.

Vooral om een duidelijker beeld te verkrijgen van de juist waargenomen
verschijnselen van strychnine-vergiitiging werden nog in eenige proeven de
oogspieren (musc. rectus internus en musc. rectus externus) vrij geprepareerd
en verbonden met schrijvers op beroet papier.

PROEF IV. 5 Mei 1919. Curve V.

Konijn 3.1 kgr. De Jabyrinthen zijn calorisch goed priklkelbaar.

9 nur vm. Aethernarcose. In de " trachea wordt een canule geh't'ncht._ De
muse. recti int. en ext. sin. worden \'l‘ijg{![nl'cpm‘m'l‘ll van hun ooginsertie en
met draden verbonden aan schrijvers op beroet papier. Het 00g wordt verwij-
derd. Lichte aethernarcose 1/10 wordt voortdurend gegevel. ..l.)“ muse. rectus
internus schrijft de bovenste lijn; de muse. rectus externus schrijft de benedenste
lijn op de curve.
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10 uur 30 min. Uitspuiting linker gehoorgang met water van 14° C. (Zie
curve 1V fig. 1).

Dit is fc normale curve. De musc. rectus externus vertoont een duidelijke
contractie (deviatie) met mooien regelmatigen nystagmus. De muse. rectns internus
geeft een kleine deviatie en een kleinen nystagmus.

10 wur 50 min. Bij het teeken -4 wordt 0.34 mgr. nitr. strych. p. k. intra-
veneus ingespoten.

Er ontstaat, na ongeveer 50 seconden, een algemeenen krampaanval. Aan de
oogspieren zien wij het volgende: (zie curve 1V fig. 2).

De muse. rectus externus gast eerst in contractie (sterke stijging der curve),
daarna cerst even een vermindering van deze contractie en dan weer een ver-
sterking; zoodra deze krampsanval weer afneemt, wordt het linkeroor nitgespoten.
De rectus externus gaat nu weder langzaam in maximale contractie, in het
begin met eenige onregelmatige spierbewegingen en met spiertrillingen. Ny-
stagmus wordt niet waargenomen.

De muse. rectus internus gaat eveneens eerst in contractie, op “de curve een
scherpe top vormend. Op deze contractie volet een sterke inhibitie (daling der
curve). Behalve de eerst optredende gelijktijﬁ,ige contractie van de beide anta-
gonisten, vormen de curven van de twee oogspieren elkaars spegelbeeld, de eene
spier is gecontraheerd (externus), de andere is in inhibitie (internus). In het
begin der strychninekramp, hebben wij dus cen opheffen der samenwerking der
twee antagonisten, beide spieren gaan in contractie, daarna komt weer de samen-
werking en gaat de internus in inhibitie. Na de kramp wordt dadelijk het
linkeroor uitgespoten. Hierop volgt een sterke contractie van den muse. rectus
externus en een sterke inhibitie van den muse. rectus internus met onregelmatge
spierbewegingen waarin geen nystagmus is te herkennen. Hier dus weer sterke
deviatie zonder nystagmus. Fig. 2 curve IV toont zeer duidelijk den grooten
invloed van strychnine op het calorische reflexsysteem.

10 nur 58 min. Uitspuiting linker gehoorgang. De musc. rectus exiernus

eeft eerst nystagmus en geringe deviatie, pas na eenige seconden ontstaat
duidelijk deviatie, die even later weer terug gaat, terwijl de nystagmus blijft;
het is cen normale calorische nystagmus. Aan den musc. rectus int. 18 een kleine
calorische nystagmus waar te nemen, eveneens mel geringe deviatie.

11 nur 10 min. Uitspuiting linker gehoorgang. De muse. rectus externus
gaat in contractie, de internus in inhibitie. De nystagmus van den internus is
zeer klein, de externus schrijft een goede nystagmus.

11 nur 20 min. Uits]puiting linker geboorgang. De mnsc. rectus externus
pant goed in contractie, de internus geeft inhibitie, beide zonder nystagmus, na
lang uitspuiten ontstaat een kleinen nystagmus.

12 unr. Uitspuiting linker oor. Eerst onistaat ecen kleine contractie van
beide spieren, dan gaan ze beide in inhibitie, terwijl ook algemeene krampen
optreden. Na deze inhibitie gaat de exlernus in contractie, de internus blijft
eerst in inhibitie; daarna gaat de internus een weinig in contractie, terwijl juist
de externus weer verslapt. Weer derhalve een aanwijzing van reflexomkeer.

12 uur 30 min. Exitus.

Sectie: Macrose. geen afwijkingen.

PROEF V. 6 Mei 1919.

Konijn 1.45 kgr. De labyrinthen zijn calorisch goed prikkelbaar.

6 uur nm. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht. Proef-
opstelling als in de vorige ]proef. Het dier heeft 20 mgr. atropine gehad.

7 uur. Uitspuiting rechter gehoorgang (water 14°). De muse. rectus internus
komt in contractie met sterke nystagmusslagen. De muse. rectus externus geeft
slechts geringe deviatie met nystagmus.

7 uur 10 min. 0.5 mgr. nitr. strych. intraveneus. Na enkele seconden tre-
den algemeere krampen op, beide spieren gaan eerst in contractie, de externus
blijft iets langer in contractie dan de internus, daarna gaan ze Leide in middenstand.

7 uur 11 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De internus, die op dezen
ealorischen prikkel in contractie moet gaan, antwoordt op dezen prikkel door
een geisoleerde spierkramp; na deze kramp blijft ze in een lichte deviatie stand
zonder nystagmus. De externus reageert niet op dezen prikkel.
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7 wur 40 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De internus geeft een mooie
contractie met een kleine nystagmus; de externus is in inhibitie zonder nystagmus.

8 uur 20 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De internus geeft contractie
en nystagmus. De externus geeft inhibitie en nystagmus.

8 uur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De internus gaat een weinig
in inhibitie, maar vertoont voortdurend countracties. De externus gaat een wei-
nig in contractie, maar vertoont voortdurend inhibities, synchroom met ae con-
tracties der internus. Hier is derhalve weer reflexomkeer.

8 uur 50 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De ioternus trekt samen
met nystagmus, de externus verslapt zon%er nystagmus.

9 wur. 0.3 mgr. nitr. strych. intraveneus.

9 wur 10 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De internus geeft weer een

eisoleerde contractie en blijft daarna in een lichte contractiestand. De externus
ﬁoet niets alleen eerst wat spiertrillen.

9 uur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Geen reactie aan beide
spicren waar te nemen.

10 uur. UitsBuiting rechter gehoorgang. Contractie van den externus zon-
der nystagmus. De internus reageert niet. Het geheele ealorische retlexsysteem
is hierna verlamd. '

10 uur 30 min. De tonische reflexen van den hals op de oogspieren zijn
nog duidelijk aanwezig. Compensatorische oogstanden en ani‘lrnnircnc(ics zijn
nog sanwezig. De andere reflexen van den stand en van beweging zijn niet
meer op te wekken,

10 uur 35 min. Het dier wordt gedood. Bij de sectie worden geen afwij-
kingen gevonden.

In al onze curven was de inhibitie van de oogspier, die in inhibitie moest
gaan, gering evenals de nystagmus aan dezen spier.

Uit deze twee proeven blijkt in de eerste plaats, dat het reflexsysteem der
calorische labyrinthreflexen tijdens strychnine-vergiftiging in verwarring verkeert.
Dikwijls zien wij twee antagonisten tijdens strychnine-intoxicatie tegelijk con-
traheeren, evenals Sherrington dat zag aan willekeurige spieren der extremiteiten
door opheffing der reciproque innervatie, maar nooit konden wij een bepaald
intoxicatiestadium vinden, waarbij iedere inhibitie overging in contractic met
vaste regelmaat. Ook werd in deze proeven eenige malen reflexomkeer bemerkt.

Het hoofdkenmerk van deze strychnine-vergiitiging is de verwarring van
het reflexsysteem. Nu eens is alleen de nystagmus van een der spieren of
van beide weg, dan de deviatie. Nu eens is de deviatie viterst leven-
dig zonder nystagmus, dan weer is de nystagmus levendig zonder duidelijke
deviatie, terwijl hierin geen bepaalde regelmaat is te herkennen.

Het resultaat van deze onderzoekingen over den invloed van strychnine
op de calorische labyrinthreflexen is, dat wij hierin drie stadia moeten onder-
scheiden.

1. Een stadium van lichte intoxicatie, waarin alleen verhoogde reflex-
prikkelbaarheid bestaat.

2. Een zwaarder intoxicatiestadium, waarin de calorische labyrinthreflexen
in verwarring verkeeren en soms ook reflexomkeer vertoonen, zooals
Sherrington e. a. dit bij andere reflexsystemen tijdens strychnine-in-
toxicatie waarnamen. .

3. Het eindstadium der intoxicatie, waarin slechts verlamming van het
geheele reflexsysteem werd waargenomen.
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Dan is nog duidelijk waargenomen, dat tijdens strychnine-intoxicatie dik-
wijls levendige deviatie optreedt zonder nystagmus.

v

De invioed van strychnine-vergiftiging op de verschijnselen, die optreden
na ecnzijdige labyrinthexstirpatic (speciaal t.o.v. de deviatie van beide oogen
met nystagmus). ®

Dit onderzoek is nog veiricht om na te gaan, of ook bij de oogdeviatie en
-nystagmus, die ontstaan na eenzijdige labyrinthexstirpatie, reflexomkeer zou
zijn waar te nemen.

Na eenzijdige labyrinthexstirpatie ontstaat:

1. Deviatie. Aan den kant van het verwijderde labyrinth verticaal naar
beneden en iets naar voren. Aan de intacte zijde verticaal naar boven.

2. Nystagmus (voorbijgaand). Deze slaat bij beide oogen met de snelle
component naar d¢ zijde van het intacte labyrinth.

Volgens de onderzoekingen van Magnus en De Kleijn 1) kan men de
grootte der deviatie en van den nystagmus wijzigen, door de plaatsing van den
kop in de ruimte te veranderen. Zij vonden een maximum en een minimum.

Maximum deviatie en minimum nystagmus bij plaatsing van den kop 760,
dat het oog der geopereerde zijde naar boven staat.

Minimum deviatie en maximum nystagmus bij plaatsing van den kop 700,
dat het oog der geopereerde zijde naar beneden is.

Bij alle andere plaatsingen van den kop in de ruimte zijn deviatie en
nystagmus van intermediaire grootte.

PROEF 1. 13 Mei 1919. Curve V.

Konijn 1.6 kgr. Alle Jabyrinthreflexen zijn normaal.

9 gur 30 min. Aecthernarcose. In de {rachea wordt een canule gebracht.
Vengcanule in de vena jugularis. De muse. recti externus en internus van het
linkeroog worden distaal vrijgeprepareerd en door draden verbonden aan schrij-
vers op beroet papier. De muse. rectus externus sin. schrijft de boveunste lijn,
de muse. reetus interus sin. de benedenste.

Subentaan wordt 20 mgr. atropine inges oten.

Door Dr. A. de Kleijn wordt het linker abyrinth geexstirpeerd.

Het dier wordt vastgebonden op een tafel, die verwarmd kan worden. De
kop is in een stevige klem vastgemaakt in normaalstand, die het midden
houdt tusschen de maximum en minimum deviatie-en nystsgmus-stand; hierom
moet er zoowel deviatie als nystagmus ontstaan.

10 uur 40 min. Fig. [ der curve geeft te zien de nu onfstane deviatie en
nystagmus.

De muse. rectus externus is in contractie.

De muse. rectus internus is in inhibitie.

In drie dosen van 0.2 mgr. (met korle tusschenperioden) wordt 0.6 mgr. nitr.
strych. p. k. ingespoten.

10 wur 55 min. Er ontstaan algemeene krampen. Beide- spieren gaan in
contractie, de muse. rectus externus blijft lapger in contractie dan }le muse. reclus
internug, deze beeft ecn sterle spiertrillen.

11 unr. Geen nystagmus, wel deviatie.

11 uur 15 min. Er ontstann weer algemeene spierkrampen. Aan de curve
(niet gereproduccerd) is te zien, dat voor de krampaanval nystagmoide bewegingen
zijn opgetreden, de richting van de snelle component is niet te bepalen, het is een

———ee et

1) Piliig. Archiv. Bd. 154, 1913, blz. 188.
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onregelmatige nystagmus. Bij de spierkrampen gaan beide spieren in eontractie.

Na deze krampaanval (zie fig. IT) vertoont de musc. rectus internus een nystag-
mus met duidelijk de snelle component naar beneden, terwijl voor de strychnine
toediening op de normale curve de snelle component naar boven gaat.

De muse. rectus externus geeft na de krampaanval nystagmus met de snelle
compouent naar boven, daarna is er in korten tijd geen nystagmus waar te
nemen, hierop ontstaat weer nystsgmus met de gnelle component naar boven
(zie fig. 11 vergroot weergegeven). Op de normale curve gaat de snelle com-
ponent naar beneden.

Hier is derhalve eveneens reflexomkeer ontstaan door de sirychnine ver-
giftiging, als bij de ealorische labyrinthreflexen.

11 uur 40 min. De nystagmus is weer normaal geworden; nadat de ny-
stagmus cen tijdlang niet was waar te nemen, 18 zij vlak voor cen krampananval
teruggekomen. Bij de kramp gaan weer beide antagonister 1n contractie, daarna

=

vertoonen ze normale nystagmus, dus omgekeerd als te 11 uur 15 min.

Aan het einde der proef schijnt de contractictoestand van den externus slerk
afcenomen, dus vermiudering der deviatie door verlamming van het reflex-
systeem.

Over de deviatie kan op de curve geen goed oordeel worden geveld omdat
deze deviatie constant annwezig is.

12 uur 10 min. Weer normale nystagmus, die begint vlak voor een kramp-
annval, overigens hefzelfde beeld als om 11 uur 40 min.

1 nur 30 min. Calorische prikkeling van het nog intacte labyrinth (water 14° C).

Geringe contractie van den musc. rectus internas sinister. De muse. rectus
externus reageert niet. Geen der twee gpicren geeft nyslagmus.

1 nur 45 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. Lichte contractie van den
muse. reetus internus sin., overigens geen reactie.

9 wur. De inviced van de fonische halsreflexen op de oogspieren is nog
aanwezig. Wending van het lichaam naar het rechter oor (kop stevig in kop-
klem) geeft samentrekking van den muse. rectus externus ginister en verslapping
van den musc. rectus internus sinister.

Deze proef is een bevestiging van wat gevonden is voor de calorische laby-
rinthreflexen.  Het reflexsysteem van deze reflexen is in volkomen verwarring;
reflexomkeer was hier zeer duoidelijk waar te nemen.

In deze proef ging de door de eevzijdige labyrinthexstirpa‘ic in inhibitie
verkeerende spier tijdens de krampen in contractie, samen met den reeds samen-
getrokken spier, dus ook hier ophefiing der reciproque innervatie.

SAMENVATTING.

De werking van strychnine op de labyrinthreflexen is drieerlei:

1. Verhoogt strychnine de reflexprikkelbaarheid, wanneer men het geeft
van 0.01 tot 0.02 mgr. p. k. intraveneus.

2. Brengt strychnine het labyrinthaire reflexsysteem in verwarring, inhi-
bities worden tot contracties, waarbij geheele reflexomkeer kan worden aan-
getoond. Deze verwarring en reflexomkeer kan alleen duidelijk worden waar-
genomen bij die proeven, waarbij de oogspierbewegingen nauwkeurig worden
geregistreerd. Bij et onderzoek naar de reflexen van den stand en van bewe-
ging, waarbij door den aard van het onderzoek alleen grovere en langer
durende bewegingen goed kunnen worden waargenomen, wordt geen verwar-
ring en reflexomkeer gezien.

3. Verlamt strychnine de reflexprikkelbaarheid, wanneer men het geeft in
dosen van 0.4 mgr. en hooger.
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Deze verlammende werking van strychnine is zeer electief.

De compensatorische oogstanden zijn alleen verlamd tijdens een adem-
halingsstilstand, maar blijven overigens tot den dood maximaal levendig. De
strychnine verlamt dit reflexsysteem niet. De kop- en oogdraaireacties worden
pas in een laat stadium verlamd en zijn dus zeer resistent.

De calorische deviatie blijit in het algemeen langer bestaan dan de nystag-
mus, in één proef zelfs tot aan den dood.

Dikwijls is er tijdens het nitspuiten wel een sterke nystagmus maar een
zeer geringe deviatie, welke ecerst na het uitspuiten levendig wordt, terwijl met
het stijgen der deviatie de nystagmus minder wordt.

De labyrinthreflexen van den stand en de kop- en oogdraainystagmus cn
-nanystagmus  zijn verlamd op eenigzins wisselende perioden der vergiftiging.
Deze reflexgroepen zijn echter constant veel eerder verlamd dan de compen-
satorische oogstanden en de kop- en oogdraaireacties.



HOOFDSTUK 1V.
DE INVLOED VAN PIKROTOXINE INSPUITINGEN OP DE LABYRINTHREFLEXEN.

Pikrotoxine is evenals strychnine een sterk werkend krampgift. Bij mensch
en dier worden na pikrotoxine-toediening heftige krampen waargenomen, vooral
in de extremiteiten, waardoor het lichaam nu eens in opisthotonus, dan weer in
 emprosthotonusstand wordt gebracht.

Het is het werkzame bestanddeel van de zoogenaamde kokkelkorrels (Fructus
Cocculi), die gebruikt worden als vischgift, en om bier meer bedwelmend te maken.

Medicinale vergiftigingen zijn voorgekomen, doordat kokkelpoeder gebruikt
werd in omslagen bij hoofdongedierte, doordat tinct. cocculi als abortivum
was gebruikt (door Menko beschreven in 1896) en doordat het als middel
tegen nachtzweet werd aangewend ).

Onderzoekingen van Goftlieb, Roeber, Falck, Luchsinger e.a.?) toonden
aan, dat pikrotoxine een hersenvergift is, maar dat het ook het ruggemerg sterk
beinvloedt. Morjta vond, dat konijnen wier groote hersenen waren wegge-
nomen even goed de pikro-toxinekrampen vertoonen als normale konijnen J).
Roeber en Pollock and Holmes vonden 1) sterke werking op het vaguscentrum.
Pollak and Treadway®) vonden prikkeling van het ademcentrum, voordat de
krampen nog begonnen. Dit zijn alle waarnemingen bij konijnen, waaruit
blijkt dat pitrotoxine bij deze diersoort vooral werkt op de hersenstam.

Onderzoekingen van Magnus %) toonden aan: ,dat bijv. de centra der
labyrinthplaatsingsreflexen liggen in de middenhersenen, dat de centra der
kopdraaireflexen nog bij het kleinhersen-oblongata dier aanwezig zijn, dat de
compensatorische oogstanden nog bij het middenhersendier aanwezig zijn,
terwijl de centra van de tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten caudaal
liggen van de plaats van intrede der octavi.

) R. Kebert: Intoxicationen pg. 1093, -
) Gottlich: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 30, blz. 21, 1892,
Roeber : Arch. f. Anat. u. Phys. 18069, blz. 38.
Dr, Falck: Deutsche Klinik 1853, p. 47-52.
Luchsinger: Pfliig. Arch. Bd. 16, blz. 530, 1878. _
%) Suketa Morita: Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 78, blz. 188, 1015.
1y Pollock and Holmes: Archiv. of int. med. 1915, bd. 16, blz. 213,
5)  Pollak and Treadway: Archiv. of int. med. 1913, bd. 12.
6) R. Magnus: Piliig. Arch. Bd. 163, blz. 405, 1910.
Piliig. Arch. Bd. 159, blz. 224, 1914.

” n



50

Daar derhalve de centra der labyrinthreflexen alle in de medulla oblongata en
de hersenstam liggen, heb ik nagegaan of pikrotoxine een bijzondere werking op
de labyrinthreflexen bezit.

Mijne onderzoekingen over de werking van pikrotoxine op de labyrinth-
reflexen zijn gedaan bij konijnen en katten.

Bij katten is na decerebratie de werking van pikrotoxine onderzocht op de
tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren.

Bij konijnen is haar werking op de andere labyrinthreflexen nagegaan.

Onder aethernarcose werd bij konijnen voor de inspuitingen een canule in
de trachea gebracht, opdat ze snel in verbinding gebracht konden worden met
het toestel voor kunstmatige ademhaling, evenals bij de strychnine-proeven.

De reflexen van den stand en van beweging zijn onderzocht door dagen
aaneen kleine dosen pikrotoxine (beneden 2 mgr. p. k. dier) intraveneus in te
spuiten of door ineens groote dosen pikrotoxine (2 mgr. en meer) intra-
veneus te geven.

De werking van pikrotoxine is derhalve evenals bij chinine onderzocht
tijdens chronische en tijdens acute pikrotoxine intoxicatie bij dieren, waarbij
voor de inspuitingen de labyrinthreflexen normaal aanwezig waren.

Het spiertrillen bij progressiebewegingen is bij konijnen niet te voelen.

De invloed van pikrotoxine op de calorische labyrinthreflexen is onderzocht
door het intraveneus in te spuiten, waarbij de gehoorgang hetzij voortdurend,
‘hetzij intermitteerend met koud water werd uitgespoten.

De oogbewegingen zijn evenals bij strychnine nagegaan door of het intacte
oog, of de geprepareerde oogspieren met draden aan schrijvers op beroet
papier te verbinden.

De invlioed van pikrotoxine op de verschijnselen, die optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie is niet nagegaan.

De inviced van intravencuse pikrotoxine inspuitingen op de labyrinth-
reflexen van den stand en van beweging.

a. Chronische pikrotoxine intoxicatie.

PROEF I. (Tabel X).

Konijn 1.3 kgr. De labyrinthreflexen zijn normaal nanwezig. Alleen de
tonisehe labyrinthretlexen op de extremiteiten zijn piet duidelijk te voelen.

5 Juni 1919, 10 uur vm. 005 mgr. wordt p. k. dier intraveneus ingespoten*

Fen uur later wordt er cen verlevendiging der labyrinthreflexen van den

stand en van beweging wadargenomen. Deze verlevendiging is nict zoo sterk,
. & i . . .

dat zij met = op de tabel is aangeduid. Vooral san de compensatorische

oogstanden en aan de draaireflexen is de verlevenaiging duidelijk, msar de
renctics op progressicbewegiugen cu de labyrinthplaatsingsrellexen op den kop
zijn ook levendiger geworden. De tonische labyrinthreflexen op de lichanms-
spieren zijn niet duiduli{k te voelen.

Des namiddags en des avonds wordt dezelfde verhooging der reflexprikkel-
baarheid waargenomen.

6 Juni 1919. 10 unr vm. Weer 0.05 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus.
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De labyrinth-reflexen

zijn allen iets leven-

diger.

¢ kopdraainystagmus is
"t meest verlevendigd.

} D

De labyrinth-reflexen zijn
allen vrij levendig.

Geen krampaanvallen,
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Een uur later is de verlevendiging dezer labyrinthreflexen nog duidelijker
dan den vorigen dag. Ter vergelijking wordt bij de draaiproeven nanst het
pikrotoxinedier altijd een normanl dier mede gedraaid.

De labyrinthplaatsingsretlexen op den kop en de eompensatorische oogstanden
zijn zeer levendig.

De kop- en oogdraaireacties en -nystagmus zijn zeer duidelijk veel levendiger
dan voor de inspuitingen. De kop- en oogdraainareacties en -nsnystagmi zijn
minder duidelijk verlevendigd dan de draaireacties en -nystagmi, maar zij zijn
toch veel levendiger dan vior deinspuiting. De reacties op progressicbewegingen
zijn duidelijker bij het pikrotoxinedier dan bij het normale dier.

Deze sterke verlevendiging blijft den geheelen dag door Destsan.

7 Juni 1919. 10 nur vm. Het dier heeft nog duoidelijk zeer levendige laby-
rinthreflexen. Weer wordt 0.05 mgr. pikrofoxine p. k. dier intraveneus ingespoten.
Na deze inspuiting wordt niets anders waargenomen dan verhoogde reflexprik-
kelbaarheid, vooral de kopuystsgmus is thaus, evenals bij de chinine-intoxicatie,
zeer levendig, de kopdraaireactie is echter hier ook zeer levendig. De tonische
labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn thans voor het eerst duidelijk te voelen.

8 Juni 1919. Status idem. 0.05 mgr. pikrotoxine.

9 , 1919. Nu wordt 0.1 mgr. pikrotoxine ingespoten. Dezelfde verle-
vendiging der reflexprikkelbaarheid; vooral de kop- en oogdraainystagmi zijn
zeer levendig.

11 Juni 1919, 0.2 mgr. p. k. Status idem.

12 w1919, 0.6 1w 14 " "

13w 1919, 0.6 eyt iy v v ”

14 , 1919, 06 + & « v 5

16 » 1919, Om 10 nor v, wordt 1 mgr., pikrotoxine intraveneus gegeveu.

10 uur 39 min. Het dier heefl een zeer snelle ademhaling, maakt voortdnrend
heen en weer gannde kopbewegingen, spreidt de voorpooten, zoodat het met den
buik op den grond ligt. Vluchtbewegingen zijn niet mecr op te wekken, zoodat
de gang- of evenwichisstoornissen niet meer zijn waar te nemen. Geen kramp-
aanvallen komen voor.

De labyrinthpleatsingsreflexen op deun kop ziin in rechter en linker zijlig-
ging nog aanwezig, maar reeds zwakker dan normaal, bij hangen, kop naar
boven, gaat de kop nog naar den normalen stand, in rugligging hangt de kop
uaar beneden, bij hangen, kop naar beneden, staat de kop in een stand —H0%;
deze labyrinthreflex is dus niet meer annwezig. :

De {ichnamsplnntsingareflc.\'on op den kop zijn nog duidelijk aanwezig,
eveneens de halsplaatsingsreflexen.

De compensatorische oogstanden zijn nog aanwezig, maar niet meer levendig.

De tonische labyrinthretlexen op de lichaamsspieren zijr. niet te voelen.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog goed annwezig. De kop-
en oogdraninystagmus en -panystagmus zijn reeds verzwakt.

D¢ liftreacties zijn onduidelijk geworden.

Het uiteengaan der pooten bij liftbeweging evencens.

17 Juni 1919, 10 uur vim. Alle labyrinthreflexen zijn weer duidelijk aan-
wezig, zelfs weder levendig, alleen de tonische labyrinthreflexen op de extre-
miteiten zijn niet te voelen. Het dier sehijut zich geheel hersteld te hebben en
gpringt bij nadering weg,

10 wur 30 min. 1 mgr. pikrotoxine p. k. dier intravencus.

10 uur 45 win. Het dier zit weer ineengedrongen in een hoek, de voorpooten
wijd uiteen, kop en buik op den grond. De ademhaling is zeer snel.  Met den
kop maakt het dier telkens heen en weer gaande bewegingen.

10 nur 50 min. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn bij ruglig-
ging en bij hangen, kop naar beneden, geheel weg. Bij hangen, kop naar boven,
en in rechter of linker zijligging zijn ze soms nog zeer zwak annwezig. ;

De lichanmsplaatsingsretlexen op den kop zijn nog zeer duidelijk aanwezig,
200 ook de halsplantsingsreflexen.

De compensatorische oogstanden zijn afwezig.

De kopdraaireacties en -nareacties zijn aanwezig.
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De kopdrasinystagmus en -nanystagmus zijn zeer zwak of afwezig.

De oogdraaireacties en -narenctics zijn zwak aanwezig.

De oogdraainystagmus en ~nanyslagmus waren afwezig of zeer zwak aanwezig.

De liftreacties en het uiteengaan der pooten bij liftbeweging is niet meer
aantoonbaar.

19 uur. De compensatorische oogstanden zijn zeer zwak aanwezig. De
draaireflexen zijn nog zwakker geworden. Overigens zijn de labyrinthreflexen
gelijk gebleven. Het dier maakt een zieken indruk, heeft diarrhee en zit ineen-
gedoken in zijn hok.

9 uur. Daar het dier reeds ziek is, wordt het gedood door nog eens 2 mgr.
pikrotoxine intraveneus in te spuiten. Er ontstaan krampaanvallen, de labyrinth-
reflexen zijn spoedig geheel verlamd, de kopdraaireacties blijven het langst
aantoonbaar.

De ecalorisehe labyrinthreflexen zijn nog zonder registratie onderzocht; deze
zijn evenals de andere labyrinthreflexen niet meer op te welkken.

Exitus. Bij de sectie worden geen alwijkingen gevonden.

Er werden 5 proeven gedaan op dezelide juist beschreven wijze en met
gelijk resultaat.

Het meest op den voorgrond tredende verschijnsel is: sterke verlevendiging
der labyrinthreflexen door zeer kleine dosen pikrotoxine; behalve deze verle-
vendiging is dan aan de dieren geen enkel verschijnsel waar te nemen.

Deze verlevendiging der Iabyrinthreflexen gaat slechts langzaam terug, zelfs
dosen 0.05 mgr. p. k. dier gaven na 24 uren nog duidelijk verhoogde reflex-
prikkelbaarheid t.o.v. de labyrinthreflexen.

Twee dieren werden, na een voorafgaande reeks van 4 dagen dagelijks
0.05 mgr. pikrotoxine en eenmaal een dosis van 1 mgr. p.k. dier gekregen te
hebben, verder met rust gelaten; zij herstelden geheel, maar zeer langzaam.
Nog dagen na de inspuitingen was duidelijk de verhoogde reflexprikkelbaarheid
der labyrinthreflexen waar te nemen, zonder eenig ander verschijnsel.

Dosen van 1 mgr. gaven na deze chronische pikrotoxine intoxicatie soms
lichte krampen soms niet. Het eerste verschijnsel van een zwaardere vergif-
tiging is de snelle ademhaling. Het dier gaat dan ineengedrongen in een hoek
sitten en is niet meer tot vluchtbewegingen te brengen. De voorpooten wor-
den, evenals bij de chinine intoxicatie, zoover mogelijk uiteen geplaatst om een
groot steunvlak te verkrijgen, kop en buik rusten op den grond. Met den kop
worden dikwijls heen en weer gaande bewegingen gemaakt, ook gelijkende
op de bij chinine vergiftiging waargenomene kopbewegingen.

De sterke werking van pikrotoxine, speciaal op de labyrinthreflexen,
blijkt duidelijk bij het vergelijken van de pikrotoxinewerking op de verschil-
lende plaatsingsreflexen. Terwijl de labyrinthplaatsingsreflexen op den kop nog
seer zwak of reeds afwezig zijn, zijn de plaatsingsreflexen op den kop door
asymmetrische prikkeling der sensibele lichaamszenuwen en de halsplaatsings-
reflexen 1) en de plaatsingsreflexen op het lichaam door asymmetrische prik-
keling der sensibele lichaamszenuwen nog zeer duidelijk aanwezig.

Deze toestand met lichte krampen, waarbij sommige labyrinthreflexen zeer

1) R. Magnus: Piliig. Archiv. Bd. 163, blz. 451, 1916.
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duidelijk waren verlamd, duurde ongeveer een !/, uur tot 11/, uur na de inspuiting,
daarna herstelden de dieren langzaam.

De labyrinthreflexen bleven dan echter vele dagen lang zeer levendig.

De verlammende werking van pikrotoxine blijkt in deze vijf proeven anders
te zijn dan die van chinine en sirychnine.

De labyrinthplaatsingsreflexen worden tegelijk met de compensatorische
oogstanden zwakker, zij verlammen echier iets eerder. Zij zijn evenals bij
chinine zeer veel eerder verlamd dan de andere plaatsingsreflexen.

De tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren worden levendiger
door de pikrotoxine inspuitingen.

De compensatorische oogstanden blijven niet tot den dood aanwezig,
zooals bij strychnine vergiftiging. Zij zijn in een krampen gevend intoxicatie-
stadium van pikrotoxine spoedig verlamd. (Zie hiervoor foto ).

De kop- en oogdraaireacties blijven het langst aanwezig. Zij worden

langzaam bij sterker wordende intoxicatie zwakker en zijn tenslotte of verlamd
of uiterst zwak.

De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn eerder verlamd dan
de kop- en oogdraaireacties en -nareacties.

De liftreacties en het uniteengaan der pooten bij liftbeweging zijn gelijk-

tijdig verlamd met de labyrinthplaatsingsreflexen en de kop- en oogdraainy-
stagmus en nanystagmus.

Deze verlammingsverschijnselen zijn nog nauwkeuriger waargenomicen bij
de acute pikrotoxine intoxicaties.

b. Acute pikrotoxine intoxicatie.
PROEF II. 5 Juni 1919. (Tabel XI).

Konijn 1.3 kgr. De labyrinthreflexen zijn alle normaal aanwezig. De to-
nische labyrinthreflexen op de lichanmsspieren zijn onduidelijk.

10 nur. 2 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus.

10 uur 10 min. Het dier zit stil en ineengekrompen neer, bij padering maakt
het geen vluchtbewegingen, de ademhaling is zeer snel, zoo snel, dat ze moeilijk
juist te tellen is. Met den kop worden voortdurend heen en weer gaande be-
wegingen gemaakt. De voorpooten zijn zoo ver mogelijk uiteen geplaatst, zoodat
kop en buik op den grond rusten. . y

De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn bij rugligging en bij han;{{-n,
kop naar beneden, reeds afwezig. Bij hangen, kog naar boven, wordt de kop
nsar den normalen stand gedraaid, maar zeer zwak; in rechter en linker zij-
ligging zijn deze reflexen nog aanwezig. )

De tonisehe lnbyrinthreflexen op de lichnamspieren zijn onduidelijk.

De compensatorische oogstanden zijn nog zeer leveodig.

De k()pl\rﬂﬂil‘l“ﬂ.ﬂtiuﬂ zijn eveneens Ilu\'cmlig en de -nareacties zijn aanwezig.

De kopdraninystagmus en -nsnystagmus zijn zeer zwak of alwezig.

De oogdraaireacties en -nareacties zijn aanwezig. :

De oogdraninystagmus en -nanystagmus zijn zeer zwok of afwezig.

De liftreacties en het niteengaan der pooten bij liftbeweging zijn zeer zwak
of afwezig.

Bij het opnemen van den grond voor het onderzoek dezer reflexen, ontstonden
bij dit dier lichte tonische en klonische krampen. 32

10 unr 15 min. De lnb_\'rinthplnnlﬁiug.,rsruilexun op den kop zijn geheel
weg. De halsplantsingsrellexen zijn nog aanwezig (bi] zijligging op de tafel
zit  het lichaam op wanneer men den kop in den normalen stand _zet),
De plaatsingsreflexen op den kop en op Let lichnam door asymmetrische
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prikkeling der sensibele lichanmszennwen zijun nog wel aanwezig, maar reeds
verzwalkt.

De tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren zijn onduidelijk.

De compensatorische oogstanden zijn nog zwak aanwezig.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog duidelijk aanwezig.

De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijn afwezig.

De reacties op progressiebewegingen zijn niet meer op te wekken.

Het dier heeft tonische en klonische krampen, maar nog geen algemeenc
epileptiforme krampaanvallen gehad.

10 uur 20 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn totaal weg, terwijl de
andere plaatsingsreilexen nog aanwezig zijn. De compensatorische oogstanden
zijn afwezig of zeer zwak. De tonische labyrinthreflexen op delichaamsspieren
zijn onduidelijlk.

De kop- en oogdraaireacties en ~pareacties zijn duidelijk.

De kop- en oogdraainystagmus cn -nanystagmus zijn niet meer te zien.

De reacties op progressichewegingen zijn niet meer op te wekken, alleen
de liltreactie is sbms nog zeer zwak aanwezig.

10 uur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn weg, de andere plastsings-
reflexen zijn nog aanwezig, de halsplaatsingsreflexen zelfs nog duidelijk.

De compensatorische oogstanden zijn minimaal.

De kop- en oogdraaircacties en -nareacties zijn nog duidelijk, de overige
labyrinthreflexen zijn in het geheel niet meer op te wekken.

10 uur 40 min. Toestand als te 10 uur 30 min.

10 uur 50 min. Alle labyrinthreflexen ziju weg, allcen de kopdraaireacties
zijo nog zeer zwak asnwezig.

Het dier heelt voortdurend tonische en klonische krampen, ook in kaak en
tong, met sterke speekselvloed. Nu eens treedt opisthotonus, dan weer empros-
thotonus op. Om 11 uur ontstaat tijdens deze krampen ademhalingsstilstand.
Bij de sectie klopt het hart nog, het 'was dns een stikkingsdood. Afwijkingen
aan de inwendige organen werden verder niet gevonden, de darmen vertoonden
een zeer levendige peristaltick.

De werking van 2 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus op de labyrinth-
reflexen is bij vijf konijnen onderzocht met geheel gelijk resultaat. De ver-
lammende werking van pikrotoxine treedt hierbij sterk op den voorgrond.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn altijd veel eerder verlamd dan de andere
plaatsingsreflexen.

De compensatorische oogstanden zijn, vergeleken bij de strychnine vergif-
tiging, spoedig zwak of geheel weg.

Om dit verschil duidelijk aan te toonen, werden nog twee konijnen ge-
nomen van gelijk gewicht (1.0 kgr.), een witharige en een grijsharige. Tege-
lijkertijd werd het witte konijn intraveneus ingespoten met 0.4 mgr. nitras
strychnini p. k. dier en het grijze konijn met 2 mgr. pikrotoxine p. k. dier.
Tevoren was bij beide dieren onder acthernarcose in de trachea een canule
gebracht, de dieren bleven daarna verbonden aan de kunstmatige adembaling
en werden twee uur na de intoxicatie gefotografeerd (zie photo II). Beide
dieren hadden reeds heftige krampen gehad en waren in gelijksoortig te achten
intoxicatiephase.

De kopdraaireacties blijven tot den dood aanwezig; ze zijn in de laatste
stadia zeer zwak.

De kop- en oogdraainystagnius en -nanystagmus, dereacties op progressie-
bewegingen en de labyrinthplaatsingsreflexen waren gelijktijdig en in een vrij
vroeg stadium verlamd.



De invloed van strychnine en van pikrotoxine op de compensatorische oogstanden.

Voor photo 1l zijn twee konijnen genomen, een witte en een grijze van
gelijk lichaamsgewicht. (1.6 kgr.).

Om 12 vur worden beide dieren ingespoten.

De witte krijgt intraveneus 0.4 mgr. nitr. strychnini p. k. dier.

De grijze krijgt intraveneus 2 mgr. pikrotoxine p. k. dier.

Op grond der vorige proeven zijn dit ongeveer gelijksoortig te achten
krampen gevende dosen,

Vadr de inspuitingen is bij beide dieren, onder aethernarcose, in de trachea
ecen canule gebracht.

Beide dieren blijven hierna voortdurend verbonden aan de kunstmatige
ademhaling, ook tijdens het photografeeren, en liggen in zijligging naast elkaar
op de tafel, gephotografeerd van boven af.

Twee uren na de inspuitingen is de photo genomen.

Het witte (strychnine) konijn heeft zeer levendige compensatorische oog-
standen. De witte selera is duidelijk te zien.

Bij het grijze (pikrotoxine) dier zijn de compensatorische oogstanden verlamd.
Het oog staat in middenstand, terwijl het dier in zijlieging ligt.

Beide dieren zijn in gelijksoortig krampen gevend intoxicatie-stadium.

Photo 11
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De tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren waren niet duidelijk
en zullen later besproken worden bij gedecerebreerde dieren.

Het resultaat van de onderzoekingen naar den invioed van pikrotoxine-
inspuitingen op de reflexen van den stand en van beweging.

1. Intraveneuse pikrotoxine-inspuitingen hebben in alle opzichten een zeer
specificke werking op de labyrinthreflexen. Reeds zeer kieine dosen pikrotoxine,
(0.05 mgr. p. k), geven een duidelijke en lang durende verlevendiging der
labyrinthreflexen, zonder dat verder aan het dier eenige afwijking kan worden
waargenonier.

2. Deze verlevendiging betreft al deze labyrinthreflexen maar is het duidelijkst
waar te nemen aan de draaireflexen; zoowel de draaireacties als de draainystag-
mus zijn zeer verlevendigd.

3. Hoogere dosen pikrotoxine (2 mgr. p. k. dier) hebben een zeer electief
verlimmende werking op de labyrinthreflexen, zoodat het beeld der pikrotoxine-
vergiftiging t. 0. v. de labyrinthreflexen dan veel gelijkt op de chinine-vergii-
tiging. Bij de pikrotoxine-vergiftiging treden heftige krampen op.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn veel eerder verlamd dan de andere
plaatsingsreflexen.

De compensatorische oogstanden zijn in een betrekkelijk vroeg stadium
verlamd.

De kopdraaireacties blijven tot het laatst, hoewel zwak, aanwezig.

De overige draaireflexen en de reacties op progressiebewegingen zijn,
evenals de labyrinthplaatsingsreflexen, spoedig verlamd.

De invioed van intraveneuse pikrotoxine-inspuitingen op de calorische la-
byrinthreflexen.

PROEF I. 11 Juni 1919, Curve niet gereproduceerd.

Konijn 1.6 kgr. Beide labyrinthen zijn caloriseh goed prikkelbaar.

2 uur 30 min. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht.
Aan de gecocainiseerde cornea wordt door doorsteking een draad bevestizd, en
deze verbonden aan een schrijver op beroet papier. Narcose wordt afgezet,
kunstmatige ademhaling wordt voortgezet.

3 uur. Eerst wordt het rechter oor, daarna het linker oor uitgespoten, met
water van 15" C. De oogen vertoonen een normale deviatie en nystagmus. Op
de curve wordt een regelmatige en duidelijke deviatie en nystagmus geschreven.

3 uur 30 min. 0.8 mgr. pikrotoxine p. k. dier intravencus. Uitspuiting lin-
ker gehoorgang. De deviatie en de nystagmus zijn levendiger dan voor de inspuiting.

4 nar. 1 mgr. pikrotoxine p. K. dier intraveneus, Uitspuiting linker gehoor-
gang. Er ontstaan lichte krampen, waardoor het oog onregelmntige ht'\.\'v;:inguu
maakt, De deviatie en nystagmus zijn nog levendig, de nystagmus is cehter
reeds onregelmatig. De krampen gaan in de richting der deviatie. De nystag-
mus is wel snel, maar reeds kleiner dan bij de vorige uitspuiting.

Uitspuiting van de rechter gehoorgang geeft devialic met onregelmatige
oogbewegingen en nystagmus.

4 unr 30 min, 0.8 mgr. pikrotoxine p. k. dier intravenens.  Uitspuiting van
de linker gehoorgang. De (llo.\'iatin: noch de nystagmus zijn op te wekken, er
treden alleen wat onregelmatige oogbewegingen op. Na hel uitspuiten treedt
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een kleine deviatie met nystagmoide bewegingen op, die moeilijk van eenvoudig
gpiertrillen zijn te onderscheiden.

De uitspuitingen werden nog eenige malen herhaald, deviatie noch nystag-
mus zijn meer op te wekken. Het oog verkeert in voortdurende trilling.

Na deze proef, waaruit bleek, dat na pikrotoxine toediening in kleine dosig
verlevendiging der calorische labyrinthreflexen plaats vindt, terwijl na grootere
dosis (meer dan 2 mgr. p. k. dier) verlamming van deviatie en nystagmus op-
treedt, werden nog de labyrinthreflexen van den stand en van beweging nagegaan.

5 uur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn nog zwak
aanwezig, de halsplaatsingsreflexen, en de plaatsingsreflexen door asymmetrischo
prikkeling der sensibele lichaamszenuwen zijn nog zeer duidelijk.

De compensatorische oogstanden zijn nog aanwezig. :

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn aanwezig. De kop-en oog-
nystagmus en -nanystagmus zijn niet meer aanwezig.

De reacties op progressiebewegingen zijn afwezig.

# uur. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn weg, terwijl de an-
dere plaatsingsreflexen nog duidelijk zijo.

De compensatorische oogstanden zijn weg.

Van de draaireflexen is slleen de kopdraairenctie nog zwak aanwezig.

De reacties op progressiebewegingen zijn afwezig.

6 uur 15 min. Alle labyrinthref lexen zijn weg.

5 uur 20 min. Ademhalingsstilstand. Na kunstmatige ademhaling gedu-
rende 30 min. ademt het dier weer spontaan, de labyrinthreflexen keeren niet
weer terug. Het dier wordt gedood. Bij de seetie worden geen afwijkingen
gevonden.

Nog eenige malen werd op dezelide wijze de invloed van pikrotoxine-
inspuitingen op de calorische labyrinthreflexen nagegaan. Hierbij bleek het-
zelfde als bij de reflexen van den stand en van beweging. Kleine dosen pikro-
toxine, zelfs van 0.05 mgr. intraveneus en p. k. dier, gaven reeds verlevendiging
dezer reflexen, terwijl dosen van 2 mgr. p. k. intraveneus verlamming der ca-
lorische labyrinthreflexen gaven. Meestal waren deviatie en nystagmus tege-
lijk verlamd. Zoodra deviatie en nystagmus cenige malen bij uitspuiten verlamd
bleken, werden nog de reflexen van den stand en van beweging onderzocht
om de verhouding bij de verlamming van deze reflexen t. 0. v. de calorische
labyrinthreflexen na te gaan. Het resultaat was zeer wisselend, nu eens waren
de labyrinthplaatsingsreflexen op den kop reeds verlamd, dan weer waren ze
nog verzwakt aanwezig. De compensatorische oogstanden waren meestal nog
aanwezig. De kopdraaireacties waren altijd nog aanwezig, evenals de oogdraai-
reacties. De kop- en oogdraainystagmus cn -nanystagmus waren altijd reeds
afwezig. De reacties op progressiebewegingen waren cerder weg.

PROEF 11, 18 Juni 1919. Curve 1.

Konijn 1.6 kgr. Beide labyrinthen zijn calorisch goed prikkelbaar en ove-
rigens =ijn er geen alwijkingen.

9 uur vm. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht en deze
verbonden met de kunstmatige ademhaling. De carotiden worden onderbonden.
De vagi worden doorgesneder.

De muse. rectus externus en internus van het linker oog worden ann het
distale einde losgemaakt van de ooginsertie. Deze ingerties worden met draden
verbonden aan schrijvers op beroet papier. Het oog met de overige oogspieren
en het derde ooglid worden zonder veel bloedverlies verwijderd.

10 uir. Einde der operatie. Narcose op 1/10.
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10 nur 30 min. Uitspuiting van de rechter gehoorgang. De muse. rectus
internus gaat in contractie en geeft een mooien nystagmus. De muse. rectus
externus wordt een weinig geinhibeerd en heeft cen kleinen nystagmus (curve
I fig. 1). Er wordt voortdurend gedurende de geheele proef water van 14° C.
in de rechter gehoorgang geleid. :

10 uwur 38 min. 0.7 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus (zie curve I fig. 2).
Ongeveer een minuut na deze nitspuiting (op de curve bij de s. van ginister) wordt
de devistie en de nystagmus van den muse. rectus internus eerst kleiner pedurende
eenige seconden, dan zijn plotseling gedurende ruim 10 seconden deviatie en nystag-
mus geheel verlamd. Op dit verlammiogsstadium volgt, langzaam beginnend, een
heftig prikkelingstadinm. De deviatie wordt eenige seconden zeer sterk, de
tystagmus zeer snel en grooter dan voor de uitspoiting. Dit prikkelingsstadium
duurt ongeveer 40 seconden. Deviatie en nystagmus worden daarna zeer klein,
verdwijnen echter niet weer en komen hierna langzaamm weer op het nivean
voor de inspuiting. Dit laatste is niet meer op de curve te zien.

De muse. rectus externus (deze sehrijft de curve onder de tijdlijn) vertoont
soortgelijk verlammingsstadium en daarna eveneens een langzaam groeiend
prikkelingsstadinm, waarbij vooral de vystagmus eerst zeer snel en daarna zeer
groot wordt. I'e inhibitie, die tijdens het verlammingsstadinm grooter is geworden,
kowt in de prikkelingsphese weer op het nivean voor de inspuitieg.  Het prik-
kelingsstadium van den externus xl[mn'l. langer dan van den internus. Na dit
prikkelingsstadium komt ook hier weer een verkleining en verlangzaming van
den nystagmus, die daarna langzaam de grootte bereikt van voor de inspuiting.

Asn het dier wordt behalve dit verschijusel niets anders wasrgenomen.
Van spierkrampen wordt pog nicts bemerkt, snelle ademhaling is evenmin
annwezig.

10 nur 50 min. 0.6 mgr. pikrotoxine p. k. dier intravencus. Een soortgelijke
reactie treedt op als na de vorige inspuiting, maar nu zijn verlammings- en prik-
kelingsverschijnselen meer vermengd. Deviatie en nystagmus worden wel veel
kleiner, maar de nystagmus is veel sneller dan voor de inspuiting. Beide spieren
gaan ook nu evenals de eerste maal in inhibitie. De deviatie en nystagmus
worden na dit stadinm eerst minder levendig en dan weer langzaam grooter.

11 vur 15 min. Met uitspuiten is even opgehonden, omdat het kymografion
een klein defect had, Dasrna wordt opnienw de rechter gehoorgang nitgespoten.
De deviatie is nu veel sterker dan na het eerste nitspuiten, voordat het dier
nog pikrotoxine had gehad. De nystagmas is echter reeds kleiner en onregel-
matiger dan bij de eerste nilspuiting met hier en daar lichte spierkrampen.

Je muse. rectus externus geeft geen duidelijke inhibitie, de nystagmus is
onregelmatig, maar levendig.

Hier ziju weer prikkelings- en verlammingsversehijuselen dooreen gemengd.

11 wur 40 min. . Weer wordt 06 mgr. pikrotoxine p. k. dier intravencns
ingespoten. Thans is het stadium der algemeene krampen opgetreden. Deviatie
en nystagmus worden nog meer onregelmntig aan beide spieren.  De oogspier-
trekkingen en krampen bemoeilijken nu het onderzoek. Spoedig zijn deviatic
en nystagmus verlamd.  Er treden nog krampvormige, op deviatie en nystagmus
gelijkende aanvallen in een der spieren op, die op dezelfde wijze voortduren,
wanneer met uitspuiten reeds eenigen tijd is opgehounden (curve I fig. 3).

12 uur 30 min. Het dier wordt gedood; bij de sectiec worden geen afwij-
kingen gevonden.

Deze proef werd zes malen herhaald, telkens trad een soortgelijk ver-
schijnsel op, dat moeilijk goed te verklaren is. De intraveneus in een oorvene
of de vena jugularis ingespoten pikrotoxine geeft na ongeveer een minuut
plotseling verlamming der calorische labyrinthreilexen en daarna sterke prikkeling.

Ter verklaring acht ik het volgende 't meest waarschijnlijk: Het in de
bloedbaan ingespoten pikrotoxine kan na een minuut het vestibulaire reflex-
systeem bereikt hebben, zoodat het in het reflexsysteem dringt in een nog
vrij sterke concentratie. In deze concentratie verlamt nu het reflexsysteem

7
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doordat dit als het ware met pikrotoxine wordt overstroomd. Na deze verlamming
treedt een heftige prikkeling op. Dit schijnt mij alleen verklaarbaar doordat de
concentratie van de pikrotoxine en het bloed geleidelijk vermindert. Er is echter
nog zooveel achtergebleven, of het reflexsysteem is alleen door het doorstroo-
men zoo geprikkeld, dat er een sterk verhoogde prikkelbaarheid is ontstaan.

Dit verschijnsel bewijst de zeer specifieke werking van pikrotoxine op de
calorische labyrinthreflexen. Terwijl aan het geheele dier geen enkel ander
vergiftigingsverschijnsel werd waargenomen, vertoonden deze calorische laby-
rinthreflexen de meest duidelijke verschijnselen, welke doen denken aan een
specifieke werking op de centra der calorische labyrinthreflexen.

Als een bijzonderheid werd nog waargenonen, dat bij deze kortdurende,
plotselinge verlammingen telkens inhibitie van beide spieren optrad, (zie curve
1 fig. 2), terwijl bij de strychnine-krampen contractie van beide spieren kon
worden waargenomen, (zie strychninecurve 1V fig. 2).

In het algemeen wordt na pikrotoxine-vergiftiging waargenomen:

1. verlevendiging der calorische labyrinthreflexen door kleine dosen pikro-
toxine (0.05 mgr. p. k.); :

9. een tusschenstadium, waarin verlevendigings- en verlammingsverschijn-
celen werden waargenomens;

3. verlamming der calorische Jabyrinthreflexen. In deze laatste zes proeven
waren deviatie en nystagmus altijd tegelijkertijd verlamd, zoodat geen stadium
werd waargenomen, waarin wel deviatie en geen nystagmus optrad.

De inviced van pikrofoxine-inspuiting op de tonische labyrinthreflexen op
de lichaamsspieren bij gedecerebreerde katten.

PROEF I. 20 Juni 1919.

Kat 2 kgr.

10 uur vm. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht voor
kunstmatige ademhaling. De n. n. vagi worden doorgesneden, de carotiden
worden afgebonden, Deegrebratie door ecn opening in het schedeldak, zonder
verwijdering der hersenen om deze aldus als tampon te gebruiken.

10 uwur 15 min. Einde der operatie, waarbij weinig bloed is verloren. De
kop wordt hoog gelegd.

10 uur 40 min, De ontherseningstijfheid is zeer duidelijk. De tonische
labyrinthreflexen op de lichaamsspieren zijn levendig. In zijligging is de kop
maximaal rugwaarts getrokken, de voorpooten zijn sterk gestrekt, aan de ach-
terpooten is een duidelijke quadricepstonus.

In normalen stand, met horizontale mondapleet, is de tonus der voorpooten
gering, die van de achterpooten is duidelijker dan van de voorpooten.

In rugligging is de tonus van nek en voorpooten maximaal. Er ziju dus
tonische labyrinthreflexen op de voorpooten. De achterpooten zijn niet gestrekt
(zie photo 111 fig. 1).
~ In zjligging vinden wij bij kopdraaien het volgende: ,,Bij schedel boven,
is de tonus van beide voorpooten minimaal; bij sehedel beneden, is de Lonus
van beide voorpooten maximaal™. De labyrinthreflexen overwegen derhalve
ten opzichte van de halsreflexen.

Ann de achterpooten zijn de halsreflexen duidelijker dan de labyrinthreflexer.

Bij kopdraaien, wanneer het dier hangt, met den kop naar beneden, zijn
er halsreflexen op de voorpoolen waar e nemen.

11 uur 5 min. Bij zijrig:qin;r is de kop nog rugwaarls getrokken, de tonus
der voorpooten geeft een hoek van 135% De tonus der achterpooten is nog
duidelijk, de staart staat dorsaalwaarts. :



Photo 1ll. PROEF I. 20 Juni 1919,

De invloed van pikrotoxine-inspuitingen op de tonische labyrinthreflexen
op de lichaamsspieren.

Fig. 1. 10 uur 40 min. De gedecerebreerde kat wordt gehouden in den
maximumstand voor de tonische labyrinthreilexen op de lichaamsspieren d.i.,
kop met den schedel naar beneden en horizontale mondspleet.

De voorpooten vertoonen duidelijk een actieven sterken strektonus.

Tegen de werking der zwaartekracht in zijn de voorpooten maximaal gestrekt.

Fig. 2. 12uur30 min. Nadat 1.2 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus
is ingespoten, is de strektonus van de gedecerebreerde kat veranderd in een
buigtonus.

Het dier wordt ongeveer gehouden in den zg.n. minimumstand voor de
labyrinthreflexen.

Tegen de werking der zwaartekracht in zijn de voorpooten sterk gebogen. Er
is dus na de pikrotoxine-inspuiting een sterken actieven buigtonus der voorpooten.

Fig. 1.

Eige 2,
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Bij kopdraaien in zijligging is de tonus der voorpooten sierk, wanneer
de schedel nasar beneden stsat; wanneer de schedel naar boven staat, is de
tonus der voorpooten veel minder (90%). Er zijn derhalve duidelijk tonische
labyrmthreflexen.

In rugligging sterlke tonus der voorpooten, in buikligging geringe tonus
der voorpooten.

Bij kopdraaien, hangend, met den kop near beneden, zijn er zwakke hals-
reflexen op de voorpooten.

11 uur 10 min. 0.8 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus.

11 uur 13 min. Korte trekkingen der schouderspieren en der pectoralis.

11 nur 15 min. In rugligging sterke tonus der voorpooten. In buikstand
ig de tonus minder. Bij kopdraaien in zijligging eveneens duidelijke labyrinth-
reflexen op de voorpooten, op de achterpooten meer halsreflexen.

Er is derhalve nog geen duidelijke toename der labyrinthretlexen.

11 uur 20 min. 04 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus.

11 uor 21 min. Krampaanval met retractie van den kop in den nek, de
voorpooten en de achterpooten zijn tijdens de kram\: beiden in buiging. In
rugligging is de tonus der strekspieren sterker dan in buikstand, dus duidelijke
labyrinthreflexen. In zijligging bestaat er een duidelijke tonus der buigspieren,
en een veel mindere tonus der strekspieren.  In rugligging overheerscht eveneens
de buigtonus, toch hebben hierbij de strekspieren ook nog vrij goeden tonus,
die in buikligging vermindert. De tonus der buigspieren schijot in rugligging
iets minder dan in buikligging.

Er treedt derhalve na pikrotoxine-inspuiting een actieve tonus der buig-
gpieren op. -

Bij kopdraaien in zijligging blijki, dat de labyrinthreflexen op de voorpooten
nog sterk aanwezig zijn, daarbij is de tonus der strekspieren, bij schedel be-
neden, maximaal, en bij schedel boven, mivimaal. Het omgekeerde vertoonen
de buigspieren, maar het verschil is minder duidelijk dan bij de strekspicren.

Tijdens het onderzoek heeft het dier krampen.

De krampen uiten zich door strekkingen der extremiteiten, verder loop-
bewegingen, spreiden van de teenen en retractie van den nek, wisselend opistho-
tonus en emprosthotonus. In rugligging vertoont het dier vooral sterke loop-
bewegingen.

De tonische labyrinthreflexen op de voorpooten zijn nog zeer duidelijk, de
tonische halsreflexen zijn eveneens duidelijk.

11 uur 40 min, Hevige krampen met ademhalingsstilstand.

11 unr 50 min. Het dier heeft nog zeer duidelijk tonische labyrinth- en
halsreflexen op de voorpooten. In rugligging is de tonus der strekspicren
maximaal en de tonus der buigspieren minimaal. In buikligging is de tonus
der buigspieren maximaal en de tonus der strekspicren uiterst gering. De strel.
king der voorpooten Dbij rugligging is nog duidelijk, maar de tonus der buig-
spieren is in dezen stand reeds sterker dan in het begin der proet. De opge-
treden actieve tonus der buigspieren werkt hier tegen de tonische labyrinthretlexcn
op de strekspieren in. In buikligging werkt de actieve buigtonus met de tonische
labyrinthreflexen in dezelfde richting; wij krijgen in buikligging derhalve ecn
maximale buigingder voorste extremiteiten, waardoor de tonische labyrinthreflexen
verlevendigd sehijnen; het is nu echter niet uit te maken, of er verlevendiging der
Iabyrinthreflexen is of alleen versterkte buigtonus, die nu beter tot uiting kowmt.

12 uur 30 min. Het dier heeft heftige krampen, de actieve strektonus is
geheel weg en heeft plaats gemaakt voor een actieven buiglonus. De onther-
seningsstijfheid is niet verdwenen, maar is overgegaan op de 1:!1\;{.4 ieren, zoodat
het dier voortdurend in uiterste emprosthotonusstand ligt. In zi‘]lumirlg zijn de
yooten zoo sterk mogelijk gebogen, klanwen eveneens maximaal gebogen. De
an wordt zeer sterk ventraalwaarts gebogen. Opisthotonus, die cerst nog af-
wisselde met emprosihotonus komt thans niet meer voor, alleen is er een
afwisselend toenemen en afnemen der voortdurend bestaande buigtonus In
rugligging s er thans geen strektonus meer waar te nemen, de pooten blijven
rehugcn, de tonus der buigspieren schijnt iets minder dan in buikligging, maar
de tonus der buigspieren wisselt spontaan ook reeds. In buikligging (zie photo
I fig. 2) zijn de voorpvoten en de kopbuigers sterk gebogen, de buigtonus
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neemt in deze houding duidelijk toe. Aan de achterpooten 18 de tonus-vermeer-
dering niet sterk genoeg om ze omhoog te heffeo.

De invloed der tonische labyrinthreflexen op de extremiteitspieren uit zich der-
halve op een geheel andere wijze; terwijl bij lu)t.g:a[]ecerehrr-erdn dierdoordeninvloed
der labyrinthen een actieve toename der strektonus wordt waargenomen, wanneer
de schedel naar beneden gericht is, (foto I fig. 1), wordt er nu, na de pikro-
toxine-inspuiting, een acticve toename der buigtonus waargenomen, wanncer
de schedel naar boven gericht is (foto INI fig. 2).

1 uur 30 min. Het dieris gebeel slap geworden en vertoont geen reflexen meer.

Seetie: De decerebratiesnede gaat tusschen de voorste en achterste corpora
quadrigemina, er is geen bloeding san de basis. Verder worden geen afwij-
kinger gevonden.

Deze proef werd nog vele malen herhaald met gelijk resultaat; bij de
dieren, waarbij véér de pikrotoxine-inspuiting zeer zwak tonische labyrinth-
reflexen op de extremiteiten waren aan te toonen, werden deze na de inspuiting
duidelijker voelbaar.

Het hoofdverschijnsel, dat altijd werd waargenomen is, dat na pikrotoxine-
inspuiting bij de gedecerebreerde kat cen actieve tonus der buigspieren optreedt,
zoodat het beeld der ontherseningsstijiheid geheel is veranderd.

De invioed der tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten uit zich tege-
lijk geheel anders; in plaals van een actieve tonustoename der strekspieren bij
ligging, - schedel naar beneden, treedt er na pikrotoxine-inspuiting een actieve
tonustoename der buigspieren op, bij ligging schedel naar boven.

Om deze merkwaardige werking van pikrotoxine, die voorzoover ik weet
nog niet bekend was, en nu toevallig te voorschijn kwam, nader te onder-
zoeken, zijn nog andere proeven gedaan.

Volgens een methode, aangegeven door Magnus en Wolf 1), werden
bij eenige katten voor de decercbratie onder aethernarcose de musc. biceps
en de musc. triceps van hun distale inserties vrijgeprepareerd en de voorpoot
in het elleboogsgewricht geexarticuleerd. De spieruiteinden werden dan ver-
bonden aan schrijvers, om op beroet papier de bewegingen te regisireeren,
die optreden bij draaien van den kop, bij zijligging van het dier.

Soortgelijke proeven zijn gedaan door Beritoff ?), om den invloed van
de tonische labyrinthreflexen op de extremiteitspieren bij het gedecerebreerde
dier te registreeren. Hij vond o.a. dat 12 2 13 uren na decercbratie de
buigtonus van een vastocrureus-semitendinosus preparaat sterker was dan de
strektonus.

PROEF II. 8 September 1919, (Curve niet gereproduceerd).

Kat 1.1 kgr. .

9 uur vm, Acthernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht voor
kunstmatige ademhaling. De carotiden worden afgebonden en de n. n. vagi
doorgesneden. In de v. jugularis wordt een canule gebracht.

Het dier wordt in rechter zijligging gelegd. Van de linker scapula=- ¢n

1) Phliig. Archiv. Bd. 149. Pg. 440. .

%) Beritoff J. S. Quarterly Journal of experimental physiologie. Bd. IX.
Pg. 199,
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bovenarmstreek wordt de huid afgeprepareerd. De spieren, die de seapula met
den thorax verbinden, worden doorgesneden. De seapnla wordt dearna zijwaarts
omgeklapt, waardoor de geheele plexus brachialis bloot ligt, met al ziju arm-
takken en de bloedvaten van den arm. Alle zenuwen, behalve die voor den
muse. biceps en den muse. triceps, worden nu deorgesneden. Nu wordt de n.
radialis superficialis vrij geprepareerd, boven den elleboor aan een draad
verbonden en doorgesneden. De art. brachialis wordt boven den elleboog onder-
bonden. Het proximale deel van het olecrsnon wordt afgeknipt met de insertie
van den muse. triceps, deze wordt over een lengte van 2 eM. vrij geprepareerd
van het distale einde van den humerus. Het elleboogsgewricht wordt geluxeerd,
ulpa en radius worden verwijderd, behalve het gedeelte waar de muse. biceps
aan insereert. De muse. biceps wordt eveneens 2 eM. vrij geprepareerd van het
distale einde van den humerus. De seapula en de humerus wortllen in klemmen
gefixeerd. De distale einden van bieeps en triceps worden met draden verbonden
aan schrijvers op beroet papier.

9 uur 50 min. Decerebratie, als in de vorige proef zonder veel bloedverlies.

10 uur. Narcose af. Het dier ademt nog spontaan.

10 uur 30 min. De ontherseningsstijfheid is zeer duidelijk. Bij kopdraaien
in zijlicging ontstant een verlevendiging der strektonus, wanneer de schedel
naar beneden gericht is. De tonische halsreflexen op de voorpooten zijn ook
zeer duidelijk, d.i. bij kopdraaien ontstaat er een sterkeren strektonus in het
kaakbeen, d.i. het been, waarheen de kaak gewend is. De labyrinthreflexen
zijn hier duidelijker dan de halsreflexen.

Op de nu geschreven curve is aan biceps en triceps geen verandering waar
te nemen, wanneer de schedel naar boven wordt gedraaid (op de curve aange-
teekend door de letters S. B.). Bij K. B. (4. 1. kaak naar boven) geeft de triceps
een kortdurende coutractie, terwijl de biceps verslapl.

Nu wordt de hals meer dan 90" naar rechts gedraaid, de triceps geeft nu
een sterke tonische contractie en de biceps cen hiermede overeenkomende ver-
slapping. Bij terugkeer tot den middenstand (op de ecurve aangegeven door de
letters M. 8.) wordt de contractie opgeheven.

Wij hLebben hier sterke labyrinth- en halsreflexen, die een duidelijke con-
tractie geven der muse. triceps dus een verlevendiging der strektonns.

11 nur 10 min. 2 mgr. pikrotoxine wordt intraveneus ingespoten. Er ont-
stann heftige krampen; de biceps geeft levendiger contracties dan de triceps.
De voortdurende krampen maken het echier moeilijk, om de tonische hals- of
labyrinthreflexen clui(lulijk te registreeren.

12 nur. Thans overwegen geheel de bicepseontracties. De invloed van de
hals- en labyrinthreflexen is echter niet duiale‘lijl; meer, bij kopdraaien ontstant
er geen contractic der trieeps, maar de biceps geeft ook geen duidelijk te
registreeren contractie, de reflexen zijn reeds te veel verzwakt. ;

Het dier wordt gedood. Bij de seetie blijken alle zenuwen, die naar de
voorpoot gaan te zijn doorgesneden, behalve die voor biceps en triceps. De
decerebratiesnede gaat tusschen de voorste en achterste corpora quadrigemina,
zonder verder belangrijke bloedingen. Overigens zijn geen afwijkingen waar-
genomen.,

Resultaat : deze proef toont aan, dat na pikrotoxine-toediening een actieve
tonus der biceps optreedt, terwijl bij de optredende krampen deze ook voor-
namelijk aan de biceps zijn waar te nemen. De invloed der tonische hals-
en labyrinthreflexen kon in deze proef niet goed geregistreerd worden.

PROEF IIl. 10 September 1919. (Zeer verkort). (Curve II).

Kat 1.2 kgr.

Proefopstelling als in proef IL De triceps sehrijft de bovenste curve, de
biceps de bewedenste, dasronder de tijdlijn. ) 2

Voor de pikrotoxine-toediening (2 mgr. p. k. dier intraveneus) (zie curve II
fig. 1) is er bj kopdraaien K. B. (5. i. kaak naar boven) een contractie der triceps,
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De biceps geeft slechts onregelmatige spierbewegingen. Na de pikrotoxine-
inspuiting (zie ecurve II fig. 2) ontstaat bij kopdraaien K. B. cerst geen reactie
van den triceps en eveninin van den biceps. Bij draaien schedel naar boven
(5. B.) ontstaat echter een maximale contractie der musc. biceps, deze contractie
is een echie tonisehe reflex, want ze blijft juist zoo lang als de kop in dezen
stand wordt gehouden. (De tijdelijke vermindering van dezen tonus gaat
cepaard met een duidelijke contractie van den m. triceps). Zoodra de kop weer
naar den middenstand (M. 8.) wordt gedraaid, gaat de bicepscontractic terug
naar het vroegere nivean. Dit werd eenige malen herhaald (zie curve II, 2).

De krampen uiten zich thans voornamelijk als bicepskrampen. Soms be-
stant na kopdraaiing een vrij lang latent stadinm, voordat de reflectoire con-
tractie der biceps optreedt, (zie curve II fig. 2). g

Seetieresultaat als na proef 1L

PROEF V. 18 September 1919. (Zeer verkort weergegeven). Curve 111

Kat 1.5 kgr.

Proefopstellivg als in proef IL. De biceps schrijft de bovenste curve. De
tricc{Js de [benedenstc.

"oor de pikrotoxine-inspuiting geeft de triceps een duidelijke tonische con-
tractie bij kopdraaien, kaak naar boven (K. B.), met de hierbij behoorende ver-
slapping van den biceps (eurve III fig. 1).

Deze eerst duidelijke tonische contractie der triceps vermindert zeer spoedig.

Er wordt 1 mgr. pikrotoxine p. k. dier intraveneus ingespoten.

Dadelijk na de inspuiting wordt de contractie der triceps na kopdraaiing
K. B. weer levendiger (op curve niet gereproduceerd), dit is echter slechts een-
maal aan te toonen, want reeds bij de vol[gunde kopdraaiing geeft bij K. B. de
triceps geen contractie.  Er treden sterke bicepscontracties op en bij kopdraaiing
schedel naar boven (S. B.) treedt er nu een tonische bicepscontractie op, die
ophoudt, zoodra de kop weer in den middenstand wordt gebracht (zie curve III
fig. 2).

: Nadat de invloed der tonische hals- en labyrinthreflexen op de biceps
eenige malen was geregistreerd, als ook het uilsluitend optreden van biceps-
contracties tijdens de krampen, werd het dier gedood.

Bij de scetiec werd hetzelfde gevonden als na proef 1L

Het resultaal van de onderzoekingen naar den invloed van infraveneuse
pikrotoxine-inspuitingen op de tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren.

Dit resultaat was zeer verrassend, doordat pikrotoxine een stof bleek te
zijn, welke de ontherseningsstijiheid in wezen veranderde. De sterke strek-
tonus, die reflectoir optredend het geheele beeld van het onthersende dier
typeert, wordt als door een tooverslag verandert in een sterken buigtonus.
Het voor de injectie in opisthotonus liggende gedecerebreerde dier met sterk
gestrekte extremiteiten, ligt na de injectie in sterke emprosthotonusstand als
een kluwen ineengekrompen, de kop naar den buik gewend, de pooten in alle
gewrichten zoo sterk mogelijk gebogen.

De invloed van deze sterke buigtonus is ook op de tonische hals- en
labyrinthreflexen merkbaar. Bij kopdraaien in zijligging treedt na pikrotoxine-
inspuiting geen actieve vermeerdering van den tonus der strekspieren op,
wanneer de kop zoodanig wordt gedraaid, dat de schedel naar beneden staat,
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dus in den maximumstand voor de hals- en labyrinthreflexen, maar er treedt
een tonische contractie van de buigspieren op, wanneer de kop zoodanig
wordt gedraaid, dat de schedel naar boven staat, dus in de minimumstand
voor de hals- en labyrinthreflexen op den strektonus,

SAMENVATTING.

Intraveneuse pikrotoxine-inspuitingen hebben op alle hier onderzochfe
labyrinthreflexen een sterk toxische en specifieke werking..

Reeds kleine pikrotoxinedosen (0.05 mgr. p. k. dier intraveneus) geven

een duidelijke en langdurende verlevendiging der reflexen van den stand
en van beweging, terwijl overigens aan het dier geen enkel verschijnsel is
waar te nemen.
. Na chronische vergiftiging met opklimmende dosen pikrotoxine tot dagelijks
1 mgr. p.k. dier treden reeds krampen en verlammingsverschijnselen van de
labyrinthreflexen op. Wanneer dan met de uitspuitingen wordt opgehouden,
zijn laatstgenoemde verschijnselen weer spoedig teruggegaan, maar nog vele
dagen lang is er een sterk verhoogde reflexprikkelbaarheid, zonder dat verder
aan het dier eenig verschijnsel wordt waargenomen. De dieren herstellen
weder geheel. ®

Na grootere pikrotoxinedosen (1 tot 2 mgr. p. k. dier en meer intraveneus)
treedt de verlammende werking van pikrotoxine op den voorgrond. Ook deze
verlammende werking laat duidelijk de specificke werking van pikrotoxine op
de labyrinthreflexen zien.

De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn van alle plaatsingsreflexen
verreweg het eerst verlamd.

De compensatorische oogstanden blijven langer dan de labyrinthplaatsings-
reflexen, maar wanneer men t. 0. v. deze reflexen de strychnine- en de pikro-
toxine-intoxicatie vergelijkt, (zie photo 1I), dan blijkt duidelijk de meer ver-
lammende werking van pikrotoxine op dit reflexsysteem.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten worden, na pikrotoxine-
inspuiting soms wel tijdelijk levendiger, en na grootere dosen verlamd, maar
vertoonen bij gedecerebreerde katten het merkwaardige verschijnsel, dat na
pikrotoxine-inspuiting de ontherseningsstijfheid optreedt als actieve buigtonus,
in plaats van actieve strektonus.

De invloed van de labyrinthen op de lichaamsspieren blijft hierna princi-
pieel gelijk, maar komt in hoofdzaak tot uiting in de buigspieren, terwijl bij
de normale ontherseningsstijfheid de tonische labyrinthreflexen in hoofdzaak
op de strekspieren werken. _

De vroeger door Magnus en De Kleyn gevonden wet blijit ook nu van
kracht, n.l. dat de tonus der buigspieren maximaal is bij schedel boven (d. 1.
in den minimumstand t. 0. v. den invloed der labyrinthen op den tonus der
strekspieren) en minimaal bij kaak boven (d.i. in den maximumstand t. o. v,
den invioed der labyrinthen op den tonus der strekspieren).

De kopdraaireactic en -nareactie blijven het langst, soms tot den dood.

De oogdraaireactie en -nareactic blijven ook zeer lang aanwezig.
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De kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus ondergaan na kleine dosen
sterke verlevendiging, maar zijn na groote dosen spoedig verlamd.

De reacties op progressiebewegingen zijn spoedig verlamd.

De specifieke werking van pikrotoxine op de labyrinthreflexen bleek nog
het duidelijkst bij het registrecren van de calorische deviatie en nystagmus
aan de geprepareerde oogspieren (proef Il curve I blz. 50).

Na eene voorbijgaande verlamming ontstaat een levendige reactie van
dit reflexsysteem, terwijl overigens aan het dier geen enkel intoxicatieverschijnsel
valt waar te nemer.

Fhraaraee papsseaanesy
R LI



HOOFDSTUK V.
DE INVLOED VAN KAMPHER-INSPUITINGEN OP DE LABYRINTHREFLEXEN.

Terwijl de invloed van kamfer op het hart en de circulatie reeds dikwijls
het wetenschappelijk denken in actie heeft gebracht, zijn mij over de werking
van kamfer op de labyrinthreflexen geen dierproeven bekend.

Over de werking van kamfer op het centraalzenuwstelsel bestaat in de
literatuur geen overeenstemming.

Husemann beval kamfer aan als antidotum fegen strychnine-vergiitiging 1).
Harnack ) en Binz 3) meenen, dat kamfer, naast prikkelende werking bij hoo-
gere dieren op het ruggemerg, speciaal verlammende werking heeft.

Goitlieh %) bestrijdt deze verlammende werking van kamfer op het rug-
gemerg en vindt alleen prikkelingsverschijnselen door het geheele centrale
zenuwstelsel.

Hof fmann %) en Wiedemann °) toonen aan, dat kamfer bij koudbloedige
dieren overwegend verlammingsverschijnselen geeft, terwijl bij warmbloedige
dieren het vergiftigingsbeeld beheerscht wordt door epileptiforme krampen,
volgens hen door heftige prikkeling der medulla oblongata, waar zij een
krampcentrum aannemen, dat door kamfer geprikkeld wordt.

Suketa Morita experimenteerde op groothersenlooze konijnen 7); hij vond,
dat bij konijnen zonder groote hersenen na kamfer-inspuiting geen krampen
optreden en meent daarom, dat kamferkrampen optreden door prikkeling der
groote hersenen.

Jakob Isadik®) geeft in 1013 een publicatie over de werking van in water verza-
digde kamferoplossingen. Hij toont aan, dat deze oplossingen, intravencus toe-
gediend, veel duidelijker de kamferwerking op het centraalzenuwstelsel, speciaal
klonische krampen, geven dan subcutane inspuitingen van kamferolie en toe-
diening per os. Er is dan slechts weinig kamfer noodig, de werking treedt
dadelijk op en wordt niet afgestompt door herhaalde inspuitingen.

1) . Handb. d. ges. Arzneimittellehre 1883, blz. 482.

2)  Lehrb. d. Arzneimittellehre blz. 517.

3) Vorlesungen iiber pharmacologie blz. 400, 1885.

1) Archiv. f. experim. Pathol. u. Pharmac. Bd. 30, biz. 3Y.
5) Inaug. Dissert. Dorpat 1860.

¢) Archiv. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 6, blz. 217.

) Archiv. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 78, 1915, blz. 212,
8)  Piliig. Archiv. Bd. 153, 1913, blz, 491.

' 8
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Door deze in water verzadigde kamfer oplossing toonde hij bij genarco-
tiseerde dieren de prikkelende werking van kamfer aan op de schors der groote
hersenen en vooral ook op het ademcentrum.

Fen bezwaar is, dat kamfer in water zeer slecht oplost. Isaik vond bij
152 C. circa 1:600.

Ten opzichte van mogelijke werking van kamfer op de labyrinthreflexen
kan alleen vermeld worden, dat het sterk is aanbevolen tegen zeeziekte. Auer-
bach ') meent, dat het hierbij werkt, doordat kamfer vaatverwijding in de
hersenen geeft en zoo een betere bloeddoorstrooming. Hij nam een combi-
natie van camphor trit. 0.2, coffein. natric. benz. en diuretine ana 0.5 en noemde
dit Futhalattin. Verder komt kamfer voor in geheimmiddelen tegen zeeziekte
b.v. ,,Mothersills seasick remedy” ?) waarvan de werkzame bestanddeelen zijn:
broomkalium, coffeine en kamfer.

Ten slotte zij nog vermeld, dat kamfer in het lichaam spoedig wordt
omgezet, n.l. geoxydeerd tot kamferol en door de nieren uitgescheiden als
camphoglycuronzuur Schmiedeberg 3). Door deze omzelting wordt kamfer
spoedig onwerkzaam gemaakt.

Mijne onderzoekingen over den invloed van kamfer op de labyrinthreflexen
zijn gedaan bij konijnen.

De kamfervergiitigingen zijn opgewekt of door subcutane inspuitingen van
10 9/, kamferolie of door intraveneuse inspuitingen van in Ringersche vloeistof
verzadigde kamferoplossingen.

Deze waterige kamferoplossingen zijn verkregen door in aether fijn ge-
wreven kamifer 10 dagen te schudden in een schudapparaat bij kamertempe-
ratuur. De kamfer loste dan op in een verhouding 1 op 700 Ringersche vloeistof.

De labyrinthreflexen zijn voor en gedurende de inspuitingen nauwkeurig
onderzocht.

De invloed van kamfer op de labyrinthreflexen van den stand en van
beweging is onderzocht tijdens chronische kamfervergiftiging en tijdens acute
kamfervergiftiging.

Chronische kamfervergiftigingen zijn opgewekt door gedurende eenige
dagen dagelijks subcutaan 10 %, kamferolie in te spuiten. De dosis (500 mgr.
kamfer p. k. dier) is zoo genomen, dat geen levensgevaarlijke verschijnselen
optreden, maar wel ecn duidelijke invloed op de labyrinthreflexen wordt waar-
genomern.

Acute kamfervergiftigingen zijn opgewekt door subcutaan zeer groote
dosen (1 gr. kamfer p. k. dier) ineens of door intraveneus kamfer opgelost
in Ringersche vloeistof te geven. Deze intraveneus toegediende kamferop-
lossingen geven een zeer sterke kamferwerking; hierdoor zijn ze bij, uitstek
geschikt om de verschijnselen van acute kamfervergiftiging na te gaan.

1) Therapie der Gegenwart 1913, blz. 338.
?)  Penzoldtund Stintzing : Handbuch der gesamten Therapie. Bd. 1V, blz. 388.
3) Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 2, blz. 422, 1870,
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Bij het opwekken van acute kamfervergiftigingen is meestal, onder aethet-
narcose, in de trachea van het dier een canule gebracht, om het snel te kunnen
verbinden met een toestel voor kunstmatige ademhaling.

De invioed van kamfer op de calorische labyrinthreflexen is onderzocht
als bij de vorige intoxicaties, zoowel na subcutane inspuitingen van 10 %,
kamferolie als na genoemde intraveneuse inspuitingen.

De invloed van kamfer op de verschijnselen, die optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie, is niet nagegaan.

De invived van kamferinspuitingen op de labyrinthreflexen van den stand
en van beweging.

a. Chronische kamfervergiftiging.
PROEF I. 23 Sept. 1919. (Tabel X11).

Konijn 1.95 kgr.

2 nur nom. Alle labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijn
duidelijk aanwezig.

Subeutasn wordt 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten.

4 uar nam. Het dier vertoont algemeen sterk verhoogde retlexprikkelbaarheid,
het is hierdoor overgevoelig voor lichte sensibele prikkels en zeer angstig.

D'e labyrinthplaatsingsretlexen zijn in rechter zijligging, bij hangen, kop naar
beneden, en in rugligging duidelijk zwakker geworden. In linker zijligging en
bij hangen, kop naar boven, zijn ze nog goed aanwezig, maar toch ook iets
verzwakt.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten en de compensatorische
oogstanden zijn duidelijk annwezig.

De draaireacties zijn duidelijk levendig; de andere draaireflexen zijn niet
verlevendigd, maar wel goed aanwezig.

De rescties op progressiebewegingen ziju duidelijk verlevendigd, vooral de
liftreacties.

24 Sept. 1919. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn alle duidelijk aanwezig.
De 1tmi3ci|u labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn zeer duidelijk te voelen.
De compensatorische oogstanden zijn goed aanwezig.

De kopdranireacties ziju nog even levendig als de vorige dag. De andere
draaireflexen zijn aanwezig.

De reacties op progressiebewegingen zijn niet meer levendig.

2 nur nam. Subeutaan wordt 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten.

4 uur nam. De labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijn ulle
zeer levendig.

Het dier verkeert geheel in een toestand van verhoogde reflexprikkelbaarheid.

25 Sept. 1919, Het dier is nog in denzelfden toestand van verhoogde re-
flexprikkelbsarheid.

10 nur v, Subeutaan wordt 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten.

11 uur vm. De verlevendiging van alle labyrinthreflexen van den stand
en van beweging is nog aanwezig, alleen de kop- en oogdraasinanystagmus zijn
niet meer duidelijk verlevendigd.

3 uur nam. Weer 500 mgr. p. k. dier snbeutaan.

3 uur nam. De labyrinthreflexen blijven niterst levendig, behalve de kop-
en oogdraainanystagmus.

26 Sept. 1919. De algemeen sterk verhoogde reflexprikkelbaarheid is tog
aanwezig. Het dier is zeer overgevoelig voor lichte sensibele prikkels en
zeer angslig,

De labyrinthreflexen zijn nog even levendig als de vorige dag.

10 uur vm. Subeutasn wordt 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten,

% uur pam. Behalve de kop- en oogdraainanystagmus, blijven alle laby-
rinthreflexen zeer levendig.
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97 Sept. 1919. Het dier maakt een zieken indruk, zit ineengedoken in de
kooi en heeft diarrhee.

De sterke verlevendiging der labyrinthreflexen van den stand en van be-
weging is niet meer aanwezig.

De kop- en oogdraaireacties en de cogdraainystagmus zijn nog levendig.
De andere cranireflexen, de reacties op progressiebewegingen en de reflexen van
den stand zijn niet meer levendig. i

9 nar vin. Weer wordt subeutann 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten.

Na deze inspuiting treedt spoedig cen duidelijke verlamming der laby-
rinthreflexen op.

10 nur vm. De labyrinthplantsingsreflexen zijn slle nog slechts zwak aan-
wezig, alleen bij hangen, kop nasr boven, wordt de kop recht gezet.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn zeer zwak of niet
meer te voelen.

De compensatorische oogslanden zijn nog annwezig.

De kop- en oogdranireacties zijn niet meer levendig; de kop- en oogdraai-
nareacties zijn nog aanwezig.

De kop- en oogdreainystagmus en -nanystagmus zijn of zeer zwak of afwezig.

De reacties op progressicbewegingen zijn nog goed aanwezig, maar ook
verzwakt.

11 unr vm. Subeutaan wordt nog eens 500 mgr. p. k. dier ingespoten.

Spoedig va deze inspuiting zijn, behalve de compensatorische oogstanden en
de kop- en oogdraaireacties, alle Inbyrinthreflexen van den stand en van be-
weging weg.

D¢ compensatorische oogstanden en de kop- en oogdraaireacties verdwijnen
het laatst.

Om 12 uur gaat het dier dood. Bij de sectie wordt gevouden: tusschen de
pleurabladen een slijmerige massa; de nieren hebben op doorsnede een slechte
gehorsteekening en zijn troebel; het hart is groot.

Behalve deze proef is nog bij vier dieren op dezelfde wijze de invloed
van chronische kamferintoxicatie op de labyrinthreflexen nagegaan. Behoudens
lichte wisselingen waren de uitkomsten gelijk en is het niet noodig al de pro-
tocollen en tabellen weer te geven.

Het resultaat der proeven omtrent den invioed van chronische kamfer-
vergiftigingen op de labyrinthreflexen van den stand en van beweging.

1. Kamferinspuitingen (500 m.gr. p.k. dier subcutaan) hebben een sterk
verlevendigende werking op deze reflexen.

2. De eerste kamierinspuitingen van 500 m.gr. p. k. dier geven soms eerst
verlammingsverschijnselen en later prikkelingsverschijnselen, n.l in twee
van de vijf proeven. In de andere drie proeven waren de labyrinth-
reflexen dadelijk na de eerste inspuiting levendig.

3. De voorbijgaande verlammingsverschijnselen treden pas op, wanneer
dagelijks grootere dosen gegeven worden, hier twee malen 500 m.gr.
p. k, dier.

4. De verlevendiging geldt voor alle labyrinthreflexen van den stand en
van beweging, nu eens is deze groep iets meer beinvloed dan die,
maar over het geheel is het een gelijkmatige verlevendiging van alle
labyrinthreflexen.

5. De verlammingsverschijnselen worden beneden uitvoeriger beschreven
bij de acute vergiftigingen. Uit deze proef blijkt alleen dat de kop-
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en oogdraaireacties cn de compensatorische oogstanden het langst
aanwezig zijn.

6. De verlevendigende en de verlammende werking van kamierinspui-
tingen op deze labyrinthreflexen is zeer voorbijgaande. Twee konijnen,
die zes dagen dagelifks 500 m.gr. kamfer p. k. dier subcutaan hadden
gekregen, en een sterke verlevendiging der labyrinthrellexen vertoon-
den, hadden twee dagen na de laatste inspuiting in het geheel geen
verhoogde reflexprikkelbaarheid meer.

b. Acute kamfervergiftiging.

PROEF [I. 30 September 1919, (Tabel Xili).

Konijn 1.5 kgr.

10 uur vin. Alle labyrinthreflexen zijn normaal aanwezig.

10 unr 11 min. 20 mer. kamfer in Ringer p. k. dierintraveneus.  Direct ont-
stnan er sterke verlammingsversehijnselen too.v. de labyrinthrefloxen. Het dier
blijft na de inspuiting in zijligging liggen, er ontstaan lichte krampen in de
extremiteiten en in de oogspieren. De labyrinthplaatsingsreflexen vrij i de
lucht en de andere plantsingsreflexen zijn zeer zwak. De tonische labyrinth-
reflexen op de extremiteiten zijn niet meer te voelen, of zeer zwak waarneem-
baar. De compensatorische oogstanden zijn nog aanwezig. De draaireflexen op
kop en oogen en de reacties op progressiebewegingen zijn niet meer waar te
nemen, alleen hel nitstrekken der pooten Dbij beweging naar beneden is nog
zwak aanwezig.

10 uur 20 min. Het dier heeft zich weder hersteld. Zijligging wordl niet
meer verdragen. Alle labyrinthreflexen zijn weder aanwezig, alleen de knr-
draginystagmus en -nanystagmus en de oogdraninanystagmus zijn nog zwak.

10" nur 58 min. De labyrinthplaatsingsreflexen vrij in de Ineht zijn zeer
zwak, evenals de andere plaatsingsreflexen. De tonische labyrinthreflexen op
de extremiteiten zijn niet te voelen. De compensatorische oogstanden ziju aan-
wezig. De kopdraninystagmus en -nanystagmus zijn zeer zwalk. De overige
labyrinthreflexen zijn aanwezig.

11 uur 10 min.. 10 mgr. kamfer in Ringer p. k. dier wordt intraveneus
ingespoten. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn weer duidelijk annwezig. De
tonische labyrinthreéflexen op de extremiteiten, de kopdroainystagmus en -na-
nystagmus en de reacties op progressicbewegingen zijn zeer zwalk. De overige
labyrinthreflexen zijn asnwezig.

11 uur 20 min.. Weer wordt 10 mgr. p. k. dier intravencus ingespoten.
Alle labyrinthreflexen van den stand zijn zeer zwak. De kop- en oogdraai-
reacties en -nareacties zijn nog duidelijk en de kop- en oogdraainystagmus en
-panystagmus zijn geheel weg. De reacties op progressiebewegingen zijn niet
waar te nemen.

11 uur 25 min. De labyrinthreflexen zijn nn alle weg, alleen de kop- en
oogdranireacties en -narcacties zijn zeer zwak aanwezig. De plaatsingsretlexen
op den kop en op het lichanm door asymmetrische prikkeling der sensibele
lichaamszenuwen en de halsplantsingsreflexen zijn zeer zwalk aanwezig, terwijl
de labyrinthplaatsingsreflexen guhccf verlamd zijn,

Dé tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet te voelen, terwijl
de tonische halsreflexen op de extremiteiten nog licht waarncembaar zijn. o

De compensatorische oogstanden blijven slechis korten tijd weg.

In de oogspieren treden trekkingen op, zoodal het soms sehiijnt, alsof er
spontane nystagmoiede bewegingen optreden.

Het beeld der kamfervergiftiging is nu zeer wisselend.

11 nur 30 min. In zijligging gaat de kop weer een weinig naar den nor-
malen stand, wanpeer men het dier vrij in de lucht houdt. kr zijn dan dus
weer lichte labyrinthplaatsingsreflexen op den kop. DPe andere labyrinthplaat-
singsreflexen zijn echter nog niet waarneembaar.
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De tonische labyrinth- en halsreflexen op de extremiteiten zijn niet te
voelen.

De compensatorische oogstanden zijn zeer zwak aasnwezig.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn weer duidelijker. De kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus zijun nog afwezig.

De reacties op progressicbewegingen zijn weer aanwezig.

11 uur 40 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn zwak waar te nemen,
evenzoo de tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten en de compensatorische
oogstanden.

De dranireflexen zijo alle iets levendiger geworden. Van de reacties op
progressicbewegingen is alleen de liftreactie zwak waar te nemen.

9 uur nam. Alle labyrinthreflexen zijn weer aapwezig. De tonische laby-
rinthreflexen op de extremiteiten en de liftreacties ziju niet duidelijk.

9 nur 35 mip. 10 mgr. kamfer p. k. dier wordt intraveneus ingespoten.

Dadelijk na de inspuiting treden weer de verlammingsversehijnselen op.
De labyrinthplaatsingsreflexen, de tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten
en de compensatorische oogstanden zijn alle zeer zwak of afwezig.

Van de reflexen van beweging zijn de kop- en oogdraaireaclies en -nare-
acties aanwezig. De kopdraainystagmus en -nanystagmus zijn weg, De oog-
draainystagmus en -panystagmus en het strekken der pooten bij beweging naar
benedéu zijn soms nog zwak waar te nemen. De liftreaclies zijn weg.

4 pur nam. 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus. De labyrinthplantsings-
reflexen en de tonische laoyrinthreflexen op de extremiteiten zijn geheel af-
wezig; de compensatorische oogstanden zijn nog zwak asnwezig.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn nog zwak aanwezig; de kop-
draninystagmus en -panystagmus zijn weg; de oogdraainystagmus en -nany-
stagmus zijn zwak aanwezig.

De liftreacties zijn weg; de strekking der pooten Dbij beweging naar beneden
is nog zwak aanwezig.

4 uur 20 min. Het dier vertoont vrij heftige krampen. De compensatorische
oogstanden zijun zeer zwak of alwezig. [Hetzelfde geldt van de kop= en oogdraai-
reaclies en -nareacties. De overige labyrinthreflexen zijn zeker weg.

4 uur 24 min. Dood door ademhalingsstilstand. De kunstmatige adem-
haling koo niet spoedig genoeg worden aangezet. Bij de sectic worden geen
afwijkingen gevonden.

Deze proef, gedaan om te onderzoeken den invloed van infravencuse in-
spuitingen van kamfer opgelost in Ringersche vloeistof, is eenige malen her-
haald. De uitkomsten waren evenals bij de subcutane inspuitingen in hoofd-
zaak gelijk, zoodat ook hier slechts één protocol en één tabel is gepubliceerd.

In deze proef is nu eens 20 m.gr. kamfer p. k., dan weer 10 m.gr. p- k. dier
intraveneus ingespoten in een oorvene.

Dosen van 10 m.gr. kamfer p. k. dier, geven, bij het intacte dier intraveneus
ingespoten, meestal alleen kortdurende prikkelingsverschijnselen, zoodat hier-
mede geen chronische kamfervergiftiging kan worden opgewekt.

Dosen van 20 m.gr. kamfer p. k. dier intraveneus geven meestal eerst
overwegend verlammingsverschijnselen, dan verlammingsverschijnselen en prik-
kelingsverschijnselen en tenslotte alleen prikkelingsverschijnselen.

De verschijnselen zijn bij deze dosen sterk wisselend.

Dosen van 40 m.gr. kamfer p.k. dier intraveneus werken sterk verlammend
en snel doodend door ademhalingsstilstand.

Tenslotte is er nog een acute kamfervergiftiging door intraveneuse kamfer-
inspuitingen opgewekt bij een konijn, dat reeds viji dagen dagelijks 500 m.gr.
kamfer p. k. dier subcutaan had gekregen in den vorm van 109, kamferolie.
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Door deze inspuitingen is het dier reeds voor de proef zeer overgevoelig
en angstig, terwijl ook de labyrinthreflexen zeer levendig zijn.

PROEF IIl. 30 September 1919. (Tabel XIV).

Konijn 1.95 kgr. (heeft reeds 5 dagen 500 mgr. kamfer d.d. en p. k. dier
sube. gehad).

10 uur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn alle duidelijk aanwezig.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten en de compensatorische
oogstanden zijn zeer levendig.

Alle draaireflexen zijon zeer levendig.

De liftreacties alleen zijn minder duidelijk dan normaal.

Het strekken der pooten bij beweging unaar beneden is goed aanwezig.

10 uur 40 min. 20 mgr. kamfer p. k. dier wordt inlravencus ingespoten in
een gorvene.

11 vur 40 mwin. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn zwak geworden. In
zijligging wordt de kop nog naar den normalen stand gedraaid. Ue toni-
sche labyrinthreflexen en de compensatorische oogstanden zijn nict meer
levendig.

De kopdraaireflexen zijn nog alle zeer levendig.

De oogdraairenctics en -nareacties zijn niet meer levendig; de oogdraai-
nystagmus en -nanystsgmus nog wel.

De reacties op progressiebewegingen zijn nog als voor de inspuiting.

12 wur. De reflexen van den stand zijn thans alle aanwezig.

De kopdraaireflexen zijn nog levendig, behalve de kopdraainareactics.

De oogdranireflexen zijn alle aanwezig, maar niet meer levendig.

De reacties op progressicbewegingen zijn nog als vroeger.

Weer wordt intravencus 20 mgr. kamfer ingespoten. ; .

12 uur 5 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn zeer zwak. De tonische
labyrinthreflexen en de compensatorische oogstanden’ zijn aanwezig.

De draaireflexen zijn niet meer levendig.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties Zijn nog aanwezig. De kop= en
oogdraninystagmus en -nanystagmus ziju onduidelijk waar te nemen,

De reacties op progressichewegingen zijn weg.

12 vur 15 min. Weer 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus.

12 uur 20 min. De labyrinthreflexen van den stand zijn alle zeer zwak.

De kop- en oogdraaireacties en -narveacties zijn nog sanwezig. De kop- en
nogdr:miuyﬁlnglnus en -nanystagmus zijn zeer zwak., De reacties op progressie-
bewegingen zijn weg.

12 uur 25 min.  Weer 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus.

12 uur 30 min. De labyrfithreflexen zijn als voor de inspuiting.

1 uur 52 min. De labyrinthreflexen zijn weer alle ternggekomen. De kop
en oogdraninystagmus en -=nanystagmus zijn zelfs weer levendig.

2 nur. Weer 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus. N '

2 uur 15 min. De oogdraainystagmus en -nanystagmus ziju nog levendig,
De reacties op progressiecbewegingen zijn weder verzwakt. Deandere labyrinth-
reflexen zijn goed annwezig.

3 uur 40 min. Weer 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus. '

3 uur 45 min, De labyrinthplastsingsreflexen en de tonische labyrinth-
reflexen zijn zwak aanwezig, De compensatorische oogstanden zijn nog rluuinlul.;.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties zijn asnwezig. De kopdraai-
nystagmus en -nanystagmus zijn weg. De oogdrasinystagmus en -nanystagmus
zijn nog zwak aanwezig. i

De liftreaclies en het strekken der pooten bij beweging naar beneden zijn
aanwezig.

4 uur 10 mio. Weer 20 mgr. kamfer p. k. dier intraveneus. ¥

4 uur 25 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn weg; eveueens de toui-
sche labyrinthreflexen. I el - -

De compensatorische oogstanden zijn nog zeer zwak aanwezig of weg. Even-
zoo de kopdraaireacties en -nareacties. De kopdraainystagmus en -nanystagmus
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is weg. De oogdrasireacties en -nareacties zijn nog vrij duidelijk aanwezig.
De oogdraainystagmus en -navystagmus zijn zwak.

De reacties op progressicbewegingen zijn weg.

4 uur 50 min. Alle labyrinthreflexen” zijn verlamd, alleen de oogdraai-
reflexen zijn nog zwak aanwezig.

‘Het dier paat om 4 uur 54 min. dood. Bij de sectic wordf gevonden:
Trocbele zwelling der nieren; slijmerig vocht in de buik en tusschen de long-
vliezen; het hart is groot.

In deze proef is een konijn, dat reeds eenige dagen dagelijks 500 mgr.
kamfer p.k. dier subcutaan gehad heeft, zeer resistent tegen intraveneuse
kamferinspuitingen. Het dier schijnt beter de kamfer onschadelijk te kunnen
maken dan het intacte dier.

Overigens blijkt in hoofdzaak uit deze proef dat de kamferwerking zeer,
wisselend is en is zij een bevestiging der vorige proeven.

Het resultaat der proeven omtrent den invloed van acufe kamfervergifti-
ging op de labyrinthreflexen van den stand en van beweging.

1. Intraveneuse kamferinspuitingen hebben een zeer sterke werking op de
labyrinthreflexen van den stand en van beweging, waarbij de verlam-
mingsverschijnselen het meest op den voorgrond treden.

2. Deze krachtige werking is zeer voorbijgaande. Hierdoor zijn de ver-
schijnselen zeer wisselend.

3. De verlamming geldt, evenals dit bij de verlevendiging door subcutane
inapuitingen het geval is, voor alle labyrinthreflexen van den stand
en van beweging. Nu eens worden deze reilexgroepen, dan weer die
het sterkst beinvloed. Er zijn geen reflexen gevonden, die tot den
dood zeer levendig aanwezig zijn, zooals bijv. de compensatorische
oogstanden bij strychninevergiftiging.

In het algemeen zijn de kop- en oogdranireacties en de compensato-
rische oogstanden het langst aanwezig en verdwijnen de draainystagmus
en nanystagmus van kop en oogen het eerst.

De inviced van intravenense en subeutane kamferinspuitingen op de calo-
rische labyrintireflexen.

PROEF 1. 24 September 1919. (Curve ).

Konijn 1.7 kgr.

10 uir vin. Acthernarcose. In d trachea wordt een canule gebracht. Aan
de gecocainigeerde cornea var het linker oog wordt een draad bevestigd, deze
wordt verbonden aan een schrijver op beroet papier. Narcose wordt afgezet.
Kunstmatize ademhaling gaat door.

10 unr 30 min. Uitspuiting van het rechter oor (water 12" C.). Er ontstaat
deviatie naar den kant van ui'spuiting, met nystagmus in tegengestelde richting
(zie eurve I fig. 1).

16 nur 58 min. 500 mgr. kamfer p. k. dier wordt subeutaan als 10 9/,
kamferolie ingespoten.

11 uur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De devialie is gelijk, de
nystagmus is iets levendiger dan voor de uitspuiting.

11 unr 35 min. 500 mgr. kamfer subentaan p. k. dier.

12 uur 6 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De deviatie is veel leven-
diger geworden, de nystagmus is sncller en grooter geworden; wanneer meb



73

uitspuiten wordt opgehouden, duurt de nystagmus ook veel langer dan voor de
kemfer-toediening (zie curve [ fig. 2). Hier is cen sterke verlevendiging na
één gram kamfer p. k. dier subeulaan ingespolen.

9 uur naw. Uitspuiting van de rechter gehoorgang geeft nog dezelfde slerke
verlevendiging der calorische labyrinthreflexen.

2 uur 10 min. Weer wordt 500 mgr. kamfer p. k. dier als 10 ¢/, kamferolie
subcutaan ingespoten.

2 uur 30 min. Uitspuiting rechter gehoorgang. De deviatie is nog zeer
levendig, de nystagmus is echter klein en na het ophouden met uitspuiten spoe-
dig verdwenen. Wij hebben hier dus het verschijnsel, dat de calorische deviatie
door de kamfer nog duidelijk verlevendigd wordt, terwijl de nystagmus reeds
in cen stadium van verlamming verkeert (zie curve I fig, 35).

3 uur nam. Uitspuiting rechter gehoorgang. (Zie curve I fig. 4). Er ont-
stnat weer een duidelijke deviatic en nystagmus. Ook de nystagmus is thans
zeer levendig. Eenigen tijd na het uitspuiten, wanneer de calorische deviatie
en nystagmus reeds ruim een minuut zijn opgehouden, ontstaal er opnignw
een deviatie en nystagmus, zonder dat een nieuwe labyrinthprikkeling is voor-
afgegnan. Deze deviatie en nystagmus vormen juist het spiegelbeeld der voor-
gaande devialie en nyslagmus. Dit versehijosel berust misschien op een centrale
nawerking in analogie met de door Sherrington gevonden ,rebount”.

3 uur 30 min. 500 mgr. kamfer p. k. dier subeutaan.

3 uur 50 min. Uitspuiting rechter gehoorgang., Er ontstaat een duidelijke
deviatie, de nystagmus is echter zeer klein, langzaam en onregelmatig.

4 uur 10 min. Uitspuiting van de rechter gehoorgang. Weer komt er dui-
delijk deviotie, de nystagmus is nog kleiner, aan het oog bijna piet waar te
nemen. Bij het begin van het uitspuiten treden oogspiertrekkingen op.

4 uur 20 min. 500 mgr. kamfer p. k. dier subcutaan.

4 wur 30 min. Er treden algemeene krampen en spiertrekkivgen op. Uit-
spuiting rechter gelioorgang geeft goede deviatie, tusschen de spierkrampen zijn
nog zwalke nystagmusslagen.

4 uur 40 min. Uitspuiting rechter gehoorgang
maar een minimale nystagmus.

4 uur 50 min. Ultspuiting rechter gehoorgang. Er ontstaat nog een leven-
dige devistie, maar geen nystagmus (zie curve I fig. b).

5 nur. et dier wordl afgespannen. De reflexen van den stand en von
beweging worden nu nog onderzocht. De kop- en oogdraaireacties en -nare-
acties zijn nog aanwezig, de overige labyrinthrellexen zijn nict meer waar te
nemen. et dier ademt viet meer spontaan, het hart klopt nog gernimen tijd
door. De kop=- en oogdraaireflexen zijn spoedig weg, :

Bij de seetic wordt macroscopiseh geen afwijking cevonden.

geeft nog levendige deviatie,

Deze proef is nog ecenige malen herhaald, met gelijk resultaat.

De resultaten zijn:

1. Subcutane kamferinspuitingen werken op de calorische labyrinthreflexen
cerst sterk prikkelend en pas bij zeer groote dosen verlammend.

2. De verlammende werking van zeer groote dosen kamier is spoedig
voorhijgaande, zoodat weer verhooging der calorische labyrinthreflexen
optreedt.

3. Zcer groote dosen kamfer, verlammen eerst de snelle phase van den
calorischen nystagmus, dan de calorische deviatie, zoodat er constant
cen stadium optreedt, waarin de deviatie nog levendig is, terwijl de
snelle phase van den nystagmus niet meer is op te wekken.

Ook de invloed van intraveneuse kamferinspuitingen op de calorische laby-

rinthreflexen is in een vijital proeven nagegaan, zoowel bij doorloopende
nitspuiting als bij uitspuiting met onderbrekingen. Nu eens werd de nystagmus

9
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geregistreerd, doordat een draad door de cornea verbonden was met een
schrijver, dan weer doordat de vrijgeprepareerde musc. rectus internus en externus
verbonden waren aan schrijvers, welke op een kymographion de bewegingen
opschreven.

De resultaten waren als de juist vermelde voor de subcutane inspuitingen,
alleen was de wisseling der verschijnselen veel grooter. De verlammings-
verschijnselen gingen spoedig weer voorbij, terwijl dikwijls sterke prikkelings-
verschijnselen optraden.

Ook hierbij werd constant waargenomen, dat de snelle phase eerder ver-
dween, dan de deviatie, zoodat er altijd een stadium optrad, waarbij sterke
deviatie werd waargenomen zonder snelle phase van den nystagmus. (Zie
curve 11, Proef 1I, 20 September 1919, konijn 2.2 kgr.).

SAMENVATTING.

Bij dit onderzoek naar den invioed van kamferinspuitingen op de’ laby-
rinthreflexen bleek de werking van intravencuse kamferinspuitingen veel sterker
dan die van subcutane inspuitingen.

Intraveneus toegediend werkten dosen van 40 m.gr. p. k. dier, direct sterk
verlammend ; bij de meeste dieren gaven dosen van 20 m.gr. p. k. dier reeds
verlammingsverschijnselen.

Subcutaan toegediend gaven dosen van 1 gr. p.k. dier verlammingsver-
schijnselen, die echter snel weer terug gingen.

In proef I (24 September 1919) traden pas verlammingsverschijnselen op,
nadat 1Y/, gr. kamfer p. k. dier subcutaan was ingespoten, terwijl het blijvende
verlammingsstadium pas optrad, nadat 2!/, gr. p.k. dier was ingespoten. In een
enkel geval gaven dosen van 500 m.gr. p.k. dier reeds lichte en voorbijgaande
verlamming van sommige labyrinthplaatsingsreilexen op den kop.

Subcutane kamferinspuitingen geven sterke en vrij lang durende verleven-
diging der labyrinthreflexen. 500 m.gr. kamfer p.k. dier geeft bij de meeste
dieren een duidelijke verhooging der reflexprikkelbaarheid, kleinere dosen geven
of een geringere of meestal geen reactie of een reactic op enkele reflexen.
De reacties op progressicbewegingen en de kop- en oogdraainystagmus ver-
toonen het ecerst deze verlevendiging.

Intraveneuse kamferinspuitingen geven ook duidelijk verlevendiging der
reflexprikkelbaarheid ; deze is weer het eerst en het duidelijkst aanwezig bij de
kop- en oogdraainystagmus,

Verlammingsverschijnselen treden na intraveneuse kamferinspuitingen zeer
spoedig op, terwijl subcutane kamferinspuitingen van 500 mgr. p. k. dier, da-
oelijks gegeven, bij de meeste konijnen geen verlammingsvei schijnselen geven.

De verlammings- en prikkelingsverschijnselen zijn zeer wisselend, doordat
kamfer in het lichaam spoedig wordt omgezet tot een onschadelijke stof
(kamphoghicuronzuur).

De verlammingsverschijnselen treden meestal het eerst op of bij de la-
byrinthplaatsingsreflexen op den kop, of bij de kop- en oogdraainystagmus en
-nanystagmus, of bij de reacties op progressiebewegingen. De kop-en cogdrani-
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reacties en -nareacties en de compensatorische oogstanden blijven meestal het
langst aanwezig. Nauwkeuriger is de verlammende werking niet op te geven,
daar deze sterk wisselend is.

Bij het onderzoek naar den invloed van kamferinspuitingen op de calorische
labyrinthreflexen blijkt ook duidelijk de sterke verhooging der reflexprikkel-
baarheid, zoowel na subcutane als na intraveneuse inspuiting. Vooral na in-
traveneuse inspuiting, maar ook na subcutane inspuiting, treedt na een stadium,
waarin reeds verlammingsverschijnselen optreden, weer sterke verhooging der
reflexprikkelbaarheid op, ook hier dus sterke wisseling der verschijnselen.

De verlamming van de calorische labyrinthreflexen is het eerst te zien aan
de snelle phase van den nystagmus, zoodat er altijd een stadium optreedt,
waarin de deviatie nog levendig is, terwijl de snelle phase reeds is verlamd.




HOOFDSTUK VL

DE INVLCED VAN SUBCUTANE EN INTRAVENEUSE INSPUITINGEN VAN
OLEUM CHENOPODII OP DE LABYRINTHREFLEXEN.

Oleum chenopodii is een in Amerika en in de {ropen veel gebruikt middel om
wormen te verdrijven, vooral tegen Ankylostomum is het zeer aanbevolen. Phar-
macologisch is het ook voornamelijk in Amerikaansche tijdschriften beschreven.
Salant, Mifchell en Nelson 1) beschreven de sterk verlammende werking er van
op de peristaltiek. Zij vinden verder sterke werking op het zenuwstelsel; in het
algemeen prikkelingsverschijnselen voorafgaande aan verlammingsverschijnselen.

Salant en Livingston ?) beschreven de sterk verlammende werking op het
geisoleerde kikkerhart. Zij vonden sterke daling der bloedsdruk van cardialen
oorsprong reeds door kleine dosen; verder veranderingen in prikkelbaarheid
van den vagus en verandering in het ademhalingstype.

Salant en zijn medewerkers gaven ol. chenopodii zoowel per os als sub-
cutaan. Voor intraveneuse inspuitingen werd een 59/, emulsie gebruikt. Bij
katten, konijnen en cavia’s is per os een dosis van 0.8—1 c. cM. p. k. dier doo-
delijk binnen 4 2 5 uren. Subecutaan is 0.3—0.4 c.c. p. k. dier doodelijk, in
5 uren tot 3 dagen. Infraveneus zijn de opgaven zeer verschillend.

De werking van ol. chenopodii op de labyrinthreflexen is nog niet be-
schreven, wel werden vijf vergiftigingsgevallen van chenopodiumolie bij men-
schen beschreven ¥), waarbij sterke labyrinthverschijnselen werden waargenomen
als duizeligheid, doofheid en oorsuizen; verder misselijkheid, braken en wag-
gelende gang.

In mijne proeven is de invloed van subcutane en intraveneuse inspuitingen
van chenopodiumolie op de labyrinthrellexen nagegaan bij konijnen, katten en
cavia’s.

1) Am. Journ. of Phys. 36 p. 440, 1915. 38 p. 67, 1915. 39 p. 37, 1915.
Journ. of Pharmacol. 2 p. 391, 1910. 8 p. 119, 1916.
Proc. of the Soc. for. Exp. Biol. and Medic. Vol. XII, p. 130 en 163, 1915.
2) Am. Journ. of Phys. 41 p. 21, 1916.
3) 7. R. Brown: Maryland Med. Journ. 1878 iv. 20.
Alfred North: Am. Journ. Otol. 1880 ii 197.
Alfred North: New. York Tribune 1880. June 15.
A. C. Pole: Maryland Med. Journ. 1880 vii 107.
Oppikofer : Korrespondenzblatt f. Schweizer Arzte Nr. 6, blz. 161, 1919.
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De labyrinthreflexen van den stand en van beweging werden bij konijnen,
die deze reflexen goed vertoanden, onderzocht, na subcutane injectie van 0.3
c.c. chenopodiumolie p. k. dier.

De calorische labyrinthreflexen werden bij konijnen onderzocht na intrave-
neuse inspuitingen van een 59, emulsie van chenopodiumolie, zoowel door
de bewegingen van het intacte oog als door de bewegingen van de geprepa-
reerde oogspieren, de musc. rectus externus en internus, ieder afzonderlijk te
registreeren.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten werden nog nagegaan
bij gedecerebreerde katten na intraveneuse inspuitingen van een emulsie van
chenopodiumolie, om deze reflexen van den stand duidelijk te vergelijken met
de kopdraaireacties.

De invloed van chenopodiumolie op de reflexen, dic optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie, is nagegaan bij konijuen en cavia's.

Deze proeven werden gedaan bij konijnen, die meer dan 8 dagen tevoren
cenzijdige labyrinthexstirpatic hadden ondergaan, zoodat de acute gevolgen
dezer exstirpatie als rollingen, nystagmus van kop en ocogen niet meer aanwezig
waren, terwijl de kopdraaiing en -wending, de rompdraaiing, het tonusverlies
der gelijkzijdige extremiteiten en de deviatic van beide oogen zeer levendig waren
en het dier geheel gezond was.

Bij de cavia’s waren de verschijnselen van eenzijdige labyrinthexstirpatie
opgewekt, door eenige weken tevoren chloroform in de gehoorgang te drup-
pelen. Bij al deze cavia’s waren duidelijk aanwezig kopdraaiing en kopwending,
rompdraaiing, tonusverlies der gelijkzijdige extremiteiten en deviatie van beide
oogen. De chenopodiumvergiftiging werd opgewekt door subcutane inspui-
tingen van 0.4 c.c. p. k. dier.

De invloed van inspuitingen van olewm chenopodii 6p de labyrinthreflexen
van den stand en van beweging.

PROEF I. 9 October 1919, (Tabel XV).

Konijn 1.5 kgr.

Alle labyrinthreflexen van den stand en van beweging zijo duidelijk aanwezig.

9 uyur 30 min. Subentann wordt 0.3 c.e. ol. chen. ingespoten.

10 uur. Het dier is onrnstig. Alle labyrinthreflexen zijn zeer levendig,
alleen de tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet duidelijk le-
vendiger geworden.

10 uur 30 min. De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn
moeilijk waar te nemen. De labyrinthplaatsingsreflexen OH’ den kop zijn nog
sanwezig, maar niet meer levendig. De overige labyrinthreflexen zijn nog
zeer levendig.

10 unr 45 min. De labyrinthplaatsingsreflexen zijn reeds zeer zwak, de
kop gaat in zijligging, vrij in de lucht, niet meer in den normalen stand. De
halsplastsingsreflexen en de plaatsingsreflexen op den kop en op_het lichaam
door asymmetrische prikkeling der sensibele lichaamszenuwen zijn nog zwak
aanwezig. Het dier verdraagt zijligging, maar springt bij aanraking direct in
den normalen stand. De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn
niet meer te voelen. an Pl !

De compensatorische oogstanden zijn niet meer levendig. :

De drpaireflexen en de reacties op progressiebewegingen zijn nog zeer levendig.



78

11 nnr. Het dier ligt in zijligging op den iafel, op sensibele prikkels gaat
het dadelijk recht zitten, Het dier maakt voortdummf kauwbewegingen, msar
heeft geen krampen. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn geheel
afwezig, de andere plaatsingsreflexen zijn zwak aanwezig, vooral de plaatsings-
reflexen op den kop door asymmetrische prikkeling der sensibele zenuwen zijn
niet meer levendig. De tonische labyriuthretlexen op de extremiteiten zijn weg.
De compensatorische oogstanden zijn zeer zwak geworden.

De ﬁubyrinthreﬂexcn van beweging zijn nog levendig.

11 wur 15 min. Het dier springt plotseling uit de kooi en komt in zij-
ligring op den grond neer, maar gaat dan dadelijk in den normaslen stand. Op
de plaats waar Tiet is neergekomen blijft het dier echter zitten, alle vier pooten
wijd uiteen, buik en kop op den grond rustend.

Van de reflexen van den stand zijn alleen de compensatorische oogstanden
nog zeer zwnk aanwezig, de andere zijn afwezig. De reacties op progressie:
bewegingen zijn niet meer levendig, maar nog wel aanwezig.

11 nur 30 min. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop en de tonische
labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn niet meer asnwezig. De compensa-
torische oogsianden zijn zwak aanwezig.

Alle draaireflexen zijn levendig. De liftreacties zijn zeer zwak aanwezg.
Bij beweging van het dier naar beneden worden de achterpooten gestrekt.

12 uar. Nog hetzelfde beeld als om 11 uur 30 min. De compensatorische
oogstanden en de reacties op progressiebewegingen zijn icts zwakker geworden.
Het dier vertoont lichie spiertrekkingen. Aan de oogen ziet men spontane
nystagmoiede bewegingen door trekkingen der oogspieren.

12 unr 15 min. De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop en de tonische
labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn weg. De compensatorische vogstanden
zijn zwak annwezig. .

De dranireflexen zijn alle zeer levendig. De liftreacties zijn nu zeer
levendig; bijua krampvormig worden de pooten gestrekt, wanneer met de lift-
beweging naar boven wordt opgehonden. Bij plotselinge beweging van het
dier naar beneden, worden de pooten nict meer gestrekt, deze labyrinthreflex
(Sprungbereitsehaft ) is derhalve niet meer warrneembaar.

12 uur 30 min. Alle labyrinthreflexen van den stand zijun thans niet meer
op te wekken.

De Lkop- en oogdraaireacties, -nareacties, -nystagmus en -nanyslagmus zijn
. niet meer levendig, maar nog duidelijk annwezig. De kopdraaireacties en -na-

reacties zijn het sterkst verzwakt. De liftreacties zijn nog duidelijk aanwezig,
maar nict meer zoo sterk. De andere reacties op progressiebewegingen ziju weg.
et dier vertoont trekkingen in de extremiteiten en in de oogspieren.

12 uur 45 min. Het dier heeft cen heftige krampaanval (opisthotonus en
ademstilstand).

Spoedig na deze krampaanval zijn de draaireacties en -nareacties op kop
en oogen maximaal levendig, terwijl kop- en oogdraainystagmus en -nanystagmus
minder levendig zijn. Deze zijn n.l. snel en klein. Bij de zeer levendige oog-

* draaireactie is tijdens het dranien geen nyslagmus waar te nemen.

Van de reacties op progressiebewegingen zijn alleen de liftreacties nog zwak
annwezig,

; De Tabyrinl.l:mﬂexen van den stand zijn niet meeyr waarncembaar.

1 uur. ~ Weer na een algemeene krampaanval met ndemhalingsstilstand en
opisthotonus.

De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop zijn weg. Bij hangen, kop naar
beneden, wordt door tonische contractie van de nekspieren de kop vrijwel in
den normalen stand gehouden, dit is echter geen labyrinthwerking meer.  De to-
nische labyrinthreflexen op de extremiteiten en de compensatorische oogstanden
zijn niet op te wekken.

De draaireacties en -narcacties van kop en oogen en de liftreacties zijn
maximaal levendig. Door de draaibewegingen of progressiecbewegingen ontstant

Y A. de Kleijn en R. Magnus: Labyrinthreflexen auf Progressivbewegingen,
Prlig. Arch. Bd. 186, 1921.
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een maximale tonische contractie der normale effectoren der reflexen. Dereflex-
bewegingen treden krampvormig op.

De kop- en cogdraainystagmus en -nanystagmus zijn klein en snel.

De strekoseweging der achlerste extremiteiten bij beweging van het dier
naar beneden in den stand kop paar beveden, is niet meer op te wekken.

1 uur 15 min. Het dier vertoont nog hetzelfde vergiftizingsbeeld.

1 vur 25 min. Dood van het dier. Bij de sectie worden macroscopisch
geen afwijkingen gevonden. Er is wat vrij vocht in de pleura en nog leven-
dige darmperistaltiek.

Op dezelfde wijze is deze proef bij 8 konijnen verricht. Deze acht proe-
ven hadden allen dit resultaat, dat er telkens een stadium was, waarin de re-
flexen van den stand niet meer waren op te wekken, terwijl de rellexen van
beweging, vooral de draaireflexen, nog zeer duidelijk waren.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties en de liftreacties bleven tot den
dood bestaan, zelfs in de laatste stadia maximaal levendig. Vd&dr deze termi-
nale sterke verlevendiging was er cen stadium, waarin ook de reflexen van
beweging minder levendig waren.

De labyrinthplaatsingsreflexen op den kop waren zeer spoedig niet meer
op te wekken, n.l. in een stadium, waarin de andere plaatsingsreflexen, als de
halsplaatsingsreflexen en de plaatsingsreflexen op het lichaam en op den kop
door asymmetrische prikkeling der sensibele lichaamszenuwen, nog duidelijk
aanwezig waren.

De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten waren (aan de dieren,
waarbij ze in het begin der proef duidelijk waren) na chenopodium-inspuiting
spoedig nict meer waar te nemen. Verlevendiging dezer labyrinthreflexen werd
niet waargenomen.

De compensatorische oogstanden bleven van de reflexen van den stand
het langst op te wekken, maar er kwam altijd een stadium, waarin de com-
pensatorische oogstanden weg waren, terwijl de reflexen van beweging nog
goed waren op te wekken.

De kop- en oogdraaireacties en -nareacties waren altijd reeds een half uur
na de chenopodium-inspuiting duidelijk versterkt, ook de kop- en oogdraainy-
stagmus en -nanystagmus waren dan versterkt. Soms frad er hierna een stadium
op, waarin de draainystagmi sterker waren dan de draaireacties, zooals dit bij
chinine geregeld werd waargenomen. In de laatste stadia der vergiftiging
wekte draaiing of progressiebeweging telkens een maximale krampachtige contrac-
tie op van de spieren, dic bij deze reflexen contraheeren. Aan de oogen waren
deze contracties zoo sterk, dat bij draaien alleen de witte sclerae nog te zien
waren, daar het oog bijna 90° werd gedraaid. In deze stadia waren de kop-
en oogdraainystagmus en -nanystagmus of afwezig of zeer klein.

De reacties op progressicbewegingen waren meer wisselend dan de draai-
reflexen. Na de eerste verlevendiging der liftreacties volgde, meestal voor de
algemeene krampaanvallen, een vermindering in levendigheid, soms waren ze
dan in het geheel niet meer op te wekken. In het stadium der groote kramp-
aanvallen waren de liftreacties geregeld maximaal levendig evenals de draai-
reactiecs. Vooral bij beweging naar beneden of bij ophouden der beweging
naar boven ontstaat een tonische strekking der voorpooten.
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Het strekken der achterpooten bij beweging naar beneden (Sprungbereit-
schaft) nam altijd na een verlevendiging langzaam en geleidelijk af; deze reflex
was meestal nog aanwezig, in een stadium, waarin de liftreacties niet meer
waren op te wekken. Later kwamen dan de liftreacties maximaal levendig
terug, terwijl deze reflex niet meer kon worden waargenomen.

Resumé: De reilexen van beweging worden door chenopodiumolie niet
geheel verlamd. De kop- en oogdraaireacties en de liftreacties waren in zeer ver
gevorderde vergiftigingstoestanden meestal zeer levendig.

De reflexen van den stand zijn in een vrij vroeg stadium verlamd, vooral
de ]abyri11lhplaatsiugsreﬂexeu, zoodat er een stadium is, waarin de reflexen van
den stand afwezig zijn, terwijl de reflexen van beweging nog duidelijk aan-
wezig zijn.

Vé6r het verlammend stadium was vooral t.o.v. de reflexen van beweging
cen duidelijk prikkelingsstadium waar {c nemen. De labyrinthplaatsingsreflexen
en de compensatorische cogstanden waren ook het eerste uur na de inspuiting
zeer levendig, daarna verlamden ze snel.

De invloed van inspuitingen van olewit chenopodii op de calorische
labyrinthreflexen.

PROEF I. 13 October 1919. (Curve ).

Konijn 1.5 kgr.

9 uur vmn. Aethernarcose. In de trachea wordt een canule gebracht. Beide
carotiden worden afgebonden. In de vena jugalaris wordt een venencanule
gebracht. De muse. reetus externus cn de muse, rectus internus van het linker
oog worden vrijgeprepareerd, de distale spicrinserties worden met draden ver-
bonden aan schrijvers op beroet papier. Voortdurende uitspuiting aur. 8. met
water van 10° C.

10 nur 15 min, Met uitspuiting der linker gehoorgang  wordt begonneo.
De muse. reclus externus sin. gast in eontractic en geeflt cen zeer levendige nystag-
mug, dasr deze spier de duidelijkste deviatic en nystagmus geeft, en de bewe-
gingen van de rectus internus volkomen gelijksoortig zijn aan die van de rectus
externus, wordt alleen de invloed van c.l-\leuopudium op de rectus externus be-
schreven (zie normale curve'l fig. 1 cerste deel). De snelle component gaat op
de curve near beneden,

10 wur 25 min. 0.07 ec. ol. chenopodii p. k. dier wordt inlravencus als
b/, emnulsie ingespoten.

Ongeveer ecn halve miruut na de inspuiting onistaal er cen duoidelijke
vermindering der deviatie, de nystagmus heeft een derde van haar vorige grootte.
Na enkele seconden stijot de deviatie weer lot haar vroeger nivean, de nystagmus
blijft echter kleiver dan voor de chenopodium inspuiting en langzamer. De
deviatie en nystagmus worden bovendien onregelmatig, er treedt telkens na
cenige seconden cen soortzelijke vermiudering van deviatie en nystogmug op
als vlak wa de chenopodimm inspuiting (zie curve I fig. 1 tweede deel).

10 uur 45 min. Weer wordt 007 ee. ol chenopodii p. k. dier intravencus
als 59/, emuls’e ingespolen.

Op curve I fig. 2 zicn wij véor de inspuiting, dat de deviatic en nystagmus,
90 min. na de cerste chenopudium inspuiting, nog altijd onregelmatiz zijn en
dat de onregelmatigheden, die nog gelijken op die, vlak na de cerste inspuiling,
sneller op elkaar volgen. De deviatie en nystagmus ziju Klein geworden en de
nystagmus is weer sueller dan vlak na de inspuiting.

Na de tweede ivspuiting ovlstaal hetzelfde als na de eerste. De deviatie
wordt ongeveer een halve minuut va de injectie sterk verminderd (de spier
verslapt), om dan langzaam weer 1o stijgen, zells tot boven heb pijl vaor de
ingpuiting. De snelle phase van den nystagmus wordt na de onregelmatigheid
ook kleiner en langzamer met onregelmatigheden (zie curve I fig. 2).
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11 uur. Het kymografion wordt stop gezet, met uitspuiten van de linker
gehoorgang wordt opgehonden.

12 uur. De uitspuiting der linker gehoorgang met water van 10" C. is weer
begonnen. De deviatie en nystagmus zijn zeer levendig, vooral de nystagmus
is veel levendiger dan toen met uitspuiten werd opgehouden.

Intraveneuse inspuiting van 0.07 ce. ol. chenopodii p. k. dier, als 5/, emulsie.
Weer ontstaat hetzelfde beeld als na de vorige inspuitingen. Het begin is wat
onregelmatiger, doordat bet dier sterker reageerl op het mauipuleeren aan de
venencanule. Er blijft ook nu, na de eerste sterke inzinking, een goede devi-
atie, terwijl de nystagmus klein, langzaam en onregelmatig wordt.

12 uur 30 min. Het dier reageert sterk op sensibele prikkels. De deviatie
js nog zeer goed, de pyslagmus is nog onregelmstig, masr weer levendiger.
Weer dezelfde chenopodiumdosis intraveneus. De deviatie en nystagmus ver-
toonen hetzelfde. De nystagmus is alleen nog kleiner, onregelmatiger en lang-
zamer geworden.

1 aur. Om de deviatie duidelijk waar te nemen, wordt nu met uitspuiten
opgehouden, (zie curve I fig. 3). Zoodra met uitspuiten is opgehouden, gaat
de deviatie langzaam terng, de contractic van den musc. rectus externus sin.
houdt op. De nawerking der uitspuiting op deviatie en nystagmus is mini-
maal of nict aanwezig. Le sterke daling der deviatie bewijst dat deze nog zeer
levendic was. Na ruim twee minuten wordt met uitspuiten weer begonnen.
Dadelijk volgt een zeer sterke contractie der spier, dus nog levendige deviatie,
terwijl er een langzame en onregelmatige nystagmus optreedt.

1 war b min.  Weer wordt 007 ec. ol chenopodii intraveneus ingespoten.
Bij het begin der inspuiting sterft het dier. Bij de sectie worden macrosco- -
pisch geen afwijkingen gevonden.

Deze proef is eenige malen herhaald met gelijk resultaat. Hieruit blijkt’
dat de calorische labyrinthreflexen tijdens de chenopodiumintoxicatie niet geheel
verlammen en zich in dit opzicht gedragen als de labyrinthreflexen op be-
weging in de vorige proeven.

Dit is des te begrijpelijker, omdat volgens de onderzoekingen van Bdrdny )
de calorische labyrinthreflexen ontstaan, doordat door de calorische prikkel
lymphstrooming optreedt in de halicirkelvormige kanalen en dit dus boog-
gangsreflexen zijn. De reflexen tengevolge van draaiing zijn volgens de
Mach-Breuersche theorie eveneens booggangsreflexen.

De calorische deviatie bleef tot den dood zeer levendig (zie curve [ fig. 3),
zij vertoonde echter reeds na de eerste injectie een kortdurende inzinking,
waarna de deviatie zich weder geheel herstelde. Er bleven echter voortdurend
soortgelijke kortdurende inzinkingen der deviatie bestaan, die op vrij regelmatige
tijden terugkwamen en aan de deviatie een onregelmatig type gaven.

De calorische nystagmus werd sterker beinvioed dan de calorische de-
viatie. Reeds na de eerste inspuiting was de nystagmus, na de inzinking
van deviatie en nystagmus, kleiner en langzamer dan voor de inspuiting,
terwijl ze ook onregelmatig werd. De nystagmus bleef echter tot den dood

aanwezig.

1)  Monatsschrift f. Ohrenheilkunde 19006, blz. 220.
10
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De invioed van inspuitingen van ol. chenopodii op de tonische labyrinth-
reflexen op de extremiteiten bj gedecerebreerde katlen.

PROEF I. 14 October 1919.

Kat 1.5 kgr.

9 uur 30 min. Acthernarcose. In de frachea een canule. Kupstmatige
adembaling. De nn. vagi doorgesveden. De carotiden ounderbonden. Decere-
bratie ter hoogte van het tentorium cerebelli.

10 wur. Kinde der operatie. Narcose af. Het dier op verwarmde opera-
tietafel.

11 uur. Er is zeer goede ontherseningsstijtheid. De tonisehe labyrinth-~ en
halsreflexen zijn beiden zeer duidelijk aanwezig.

De kopdrasireactie is goed op te wekken.

De corneareflex en de patellairreflex zijn levendig.

11 uur 20 min. Intraveneus wordt 0.07 ce. ol. chenopodii p. k. dier als
5°/, emulsie ingespoten.

11 nur 25 min. De tonische labyrinth- en halsreflexen zijn thans niterst
levendig. De kopdraaireactie is eveneens levendig.

11 nar 35 min. Weer 0.07 ce. als om 11 uur 20 min. :

11 uur 40 min. De tonische labyrinth- en halsreflexen op de extremiteiten
zijn, zoowel bij omleggen van buik- in rugligging als bij kopdraaien in zij-
ligging, zeer zwak voelbaar.

De kopdraaireactie is nog levendig.

De algemeene spiertonus van het dier is nog goed. De patellairreflex en
de buigreflex op knijpen in de teenen zijn levendig., et dier is zeer gevoelig
voor sensibele prikkels, het reageert sterk op aanraking. Wanneer men in eecn
oor knijpt, treden er levendige strek- en buighewegingen der pooten op.

12 uur. De tonische labyriothreflexen zijn zeer zwak aanwezig, evenzoo de
tonische halsreflexen.

De kopdraaireacties zijn nog dnidelijk.

19 wur 15 min. Weer een injectie van 0.07 cc. ol. chenopodii p. k. dier
intravenens.

19 wur 20 min. De {onigche labyrinthreflexen op de extremiteiten zijo niet
meer te voelen. : ¥

De kopdraaireacties zijn nog dunidelijk waarneembaar.

12 uur 35 min. De tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten zijn
zoowel bij omleggen van buik- in rugligging als bij kopdrasien in zijligging
totaal weg. De tonische halsreflexen op de extremiteiten zijn eveneens niel meer
waar te nemen.

De kopdraaireacties zijn nog duidelijk aanwezig.

De algemeene toestand van reflexen en tonus is nog als om 11 uur40 min.

9 nur. De tonische hals- en labyrinthreflexen zijn weg. De ‘kopdraai-
reacties zijn alleen door zeer snel draaien soms nog op te wekken,

Het hart klopt zwak en onregelmatiz. Het dier wordt gedood.

Sectie: De decerebratiesnede gaat door de voorste corpora quadrigemina.
De medulla oblongata is intact, ook verder worden er geen afwijkiogen gevonden.

Uit vier proeven, die op deze wijze werden verricht, bleek duidelijk, dat
bij gedecerebreerde katten de reflexen van den stand, hier de tonische labyrinth-
reflexen op de extremiteiten, cerder verlamd zijn dan de reflexen van beweging,
hier de kopdraaireacties.

Ook deze proeven waren derhalve in overeenstemming met de resultaten
der vorige proeven.

De invioed van inspuitingen van ol. chenopodi op de verschijnsclen, die
optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie by konjnen en cavia’s.
In al de vorige proeven werd tijdens chenopodiumvergiitiging een stadium
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Bij toenemende chenopodium-intoxicatie verdwijnen de kopdraaiing en -wending
door de rechtszijdige labyrinthexstirpatie langzaam.

Photo 1V. 22 Oct. 1919. Chenopodiumproef I.

Photo 1Va. Proefkonijn In de rechter hand, controlekonijn in de linker hand!

Beide dieren ondergingen 17 October 1910 labyrinthexstirpatie van het rech-
ter labyrinth. Zij vertoonden daarna de verschijnselen die optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie volkomen gelijk.

Het proeidier in de linker hand krijgt geen inspuitingen (controle-dier).

Om 1 uur 34 min. is bij 't proefdier in de rechter hand 0.4 cc. ol. chenopodii
subcutaan p. k. dier ingespoten, waarna prikkelingsverschijnselen optreden als
rollingen e. dgl. -

Om 3 uur 15 min. wordt intraveneus 0.04 ccM. ol. chen. p. k. dier ingespoten.

Om 3 uur 45 min. wordt de kopdraaiing bij hangen, kop naar beneden,
duidelijk minder (photo IVa).

4 uur 15 min. is photo IVb genomen, de kopdraaiing is duidelijk minder
dan een half uur geleden.

4 uur 45 min. is photo IVe genomen, de kop staat nu bijna recht.

Deze photo’s geven duidelijk aan hoe de kopdraaiing en -wending (door
de eenzijdige labyrinthexstirpatie) langzaam wordt opgeheven na inspuiting van
ol. chenopodii.

De reflexen van den stand zijn thans alle verlamd of zeer zwak, de com-
pensatorische oogstanden verhouden zich als de kopdraaiing.

De draaireacties en -nareacties aan kop en oogen en de liftreacties zijn
levendig, de andere reflexen van beweging zijn aanwezig. Er waren in dit
stadium 4.45 nog geen krampen opgetreden. '




83

waargenomen, waarin de labyrinthreflexen van den stand niet meer waren op
te wekken, terwijl de labyrinthreflexen van beweging nog duidelijk, soms nog
zeer levendig, aanwezig waren. Nu werden er nog chenopodiumvergiitigingen
opgelwekt bij konijnen en cavia’s, die duidelijk de verschijnselen van eenzijdige
labyrinthexstirpatie vertoonden. De verschijnselen die optreden na eenzijdige
labyrinthexstirpatie, n.l. de kopdraaiing en -wending, de rompdraaiing, ende
deviatie van beide oogen zijn volgens onderzoekingen van Magnus en De
Kleijn 1), directe labyrinthuitvalsverschijnselen bij konijn en cavia en zijn
identick met de labyrinthreflexen van den stand. Dit blijkt ook hieruit, dat
ze alhankelijk zijn van den stand van den kop in de ruimte. Er kan een
maximum- en een minimumstand onderscheiden worden, tenminste voor de
kopdraaiing en -wending en de veranderde oogplaatsing.

Er werd derhalve verwacht, dat deze verschijnselen reeds in een vrij vroeg
stadium niet meer konden worden waargenomen, terwijl de reflexen van be-
weging nog duidelijk aanwezig waren.

PROgF 1.

Konijo 1.5 kgr. en controle-konijn.

17 October 1919, Het rechter labyrinth is bij beide dieren verwijderd door
Dr. A. de Kieijn volgens zijne methode ).

22 October 1919. Bij hangen, kop naar beneden, is bij beide dieren de kop
nanr rechts gedraaid. De tonus der extremiteiten is rechts bij rechtgezetten kop
minder dan links. De oogen zien naar de zijde van het ontbrekende labyrinth.
De dieren vertoonen alle verschijnselen die optreden na eenzijdige labyrinth-
exstirpatie volkomen gelijk.

_ De draaireacties en narcacties, ~nystagmus en -nanystagmus zijo op typische
wijze annwezig.

1 uur 30 min. Subeutaan wordt bij een der dieren 0.4 ce. ol. chenopodii
p. k. dier ingespoten.

9 uur 30 min. De acute verachijnselen die optreden direct na de labyrinth-
exstirpatic, als rollingen en nystagmus van kop en oogen, beginnen weer terug
te komen. Het dier rolt tenminste telkens naar rechts om en dan vaak over
den rug, terwijl kop en ocogen nystagmus vertoonen. De prikkelbaarheid van
het intacte labyrioth schijul te zijn toegenomen.

De kopdreaiing bij hangen, kop naar beneden, is ruim 90°%

3 uur. Noe in hoofdzaak lichte prikkelingsverschijnselen.

3 unr 15 min. Intravenens wordt 0.G1 ce. ol. chenopodii, in 5 ¢/, emulsie
ingespoten, om de verlammingsverschijnselen iets eerder te doen oplreden.

3 uur 30 min. Het dier maakt voortdurend rolbewegingen als vlak na de
labyrinthexstirpatie. De kop is bij hangen, kop naar beneden, meer dan 90°
gedraaid.

De drasireflexen zijn aan kop en oogen duidelijk.

3 unur 45 min. Het dier rolt nok telkens om, heeft kop- en cognystagmus.
Bij hangen, kop paar beneden, is de kopdraaiing minder geworden, n.l. schom-
melend tusschen 70" en 45° (zie rhotu JVa). Op de photo ia deze vermindering

duidelijlc door vergelijking met het andere konijn. ;
4 wur. Het dier vertoont nog sterke rolbewegingen en kan nict meer recht

1) Pfliig. Archiv. Bd. 154, 1913, blz. 163.
2) Pfliig. Archiv. Bd. 145, 1913, blz. 549 en Pflig. Archiv. Bd. 154,

1913, blz. 183,



zitien. Bij hangen, kop naar heneden, 1s de kop 45° naar rechts gedraaid. De
rolbewegingen gaan gepaard wmet sterke nystagmus van kop en oogen. De
dranirenctics, -pareaclicg, -pystagmus en -nanystagmus zijn levendig aan kop
en ongen. Bij 't controle-dier worden deze veranderingen niet waargenomen.

4 nur 15 min.  Het dier ligt op de rechter zijde, de kop is iets naar rechts
cewend. Linker zijligging op e tafel wordt thans verdragen en de kop is bij
deze ligging slechts weinig naar boven gewend. (Linker zijligging is n.l. bij een
konijn, waar het rechter labyrinth is weggenomen, geheel onmogelijk).

Bij hangen, kop naar beneden, is de draaiing naar rechts niet meer dan 30,
(zic photo LVD).

De oogen verlponen nog spontaan nystagmus. De deviatic vau heide oogen
is nog daidelijk. Deze is mocilijker in graden uit te drukken dan de kop-
draaiing. Er kan echter thans nog geen vermindering ceconstateerd worden.

4 uur 30 min. De kop is, bij hangen, kop naar beneden, nog cen weinig
naar rechts gedraaid. Rolbewegiogen en nystagmus van kop en oogen zijn op-
cchouden.

Bij draaien treden de dragireflexen nog op typische wijze en levendig op.

4 uur 45 min. Bij hengen, kop naar beneden, is de kop wisselend zwalk
nnar rechts gedraaid of hangt recht naar beneden. (Zie photo IVe).

De deviatie der oogen gedraagt zich als de kopdraaiing, maar de verande-
ringen zijn nict zoo duidelijlc waar te_nemen.

'e Kop- en oogdrasircacties en -if@reacties zijn levendig, terw ijl de kop~-en
coadraainystagmusen -nanystagmus aanwezigzijn. De liftreacties ziju zeer levendig.

5 unr. Weer 0.04 ce. ol. chen. intraveneus.

De door de labyrinthexstirpalie veroorzankic kopdraailing en -wending bij
hangen, kop naar beneden, is thans nu eens geheel weg, dan weer zwalk aan-
wezig. De door de labyrinthesxtirpatie veroorzaakte deviatie van beide oogen
is eveneens of geheel weg of licht aanwezig; de compensatorische oogstanden
verhouden zieh evenzoo. De kop- en oogdraaireacties zijn nog zeer duidelijk
sanwezig, de kop- en oogdrasinystagmus en nanystagmus zijn zeer zwak. De
liftreacties zijn zeer levendig. , i

5 uur 15 min. De verschijnselen, die ontstaan na ecenzijdige lnbyrinth-
exstirpatie, zijn of geheel alwezig of zeer zwak asnwezis. De draaireacties op
kop en oogeun zijn 1og aanwezig, terwijl de kop- en oogdraninystagmus niet
meer zijn wrar te nemen. De liftreacties zijn Jevendig.

Het dier heeft nog zeen algemeenc krampaanval mct ademhalingsslilstand
pehnd, wel lichte spiertrekkingen.

Hounr 30 mio. Er ontstaat een algemeene krampaanval; hierna zijn de
verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie, niet meer wnar
te nemen. Het dier heeft geen labyrinthreflexen van den stand meer, bij han-
gen, kop naar benedeo, hangt de kop slap naar beneden. De oogdraaireacties
zijn nog duidelijk, de kopdraaireacties zijn nog zwak aanwezig. Er is gecn
nystagimus meer.

6 uur. Het dier wordt gedood. Bij de sectie zijn geen vermeldenswaardige
afwijkingen gevonden.

Deze proef werd bij twee konijnen verricht. Bij beide dieren waren van
de verschijnsclen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie, de kopdraaiing
en -wending, tijdens chenopodium-vergiftiging, pas in een zeer laat stadium
geheel verdwenen en dan nog niet voortdurend, nu eens waren z¢ geheel weg,
dan weer waren ze zwak aanwezig. Al heel spoedig, reeds bij lichte cheno-
podium intoxicaties, trad echter vermindering der kopdraaiing en -wending op.
De andere verschijnselen die optreden na cenzijdige labyrinthexstirpatie, ver-
hielden zich bij de chenopodium-vergiftiging als de kopdraaiing en -wending,
maar waren minder duidelijk waar te nemen.

De draaireacties van cogen en kop bleven tot den dood bestaan en waren
alleen tijdens de krampaanvallen geheel verdwenen.



Twee cavia’'s na linkszijdige labyrinthexstirpatie met gelijke verschijnselen.

De cavia in de linker hand kreeg één uur voor de photo 0.4 ccM. ol. chen.

subcutaan. De kopdraaiing en -wending is daardoor opgeheven. De cavia
in de rechter hand kreeg geen inspuiting.

Photo V. 23 October 1919. 2 nur nin.

Photo V. Twee cavia’s uit proef II.

Beide dieren vertoonden véor de proef alle verschijnselen die optreden na
linkszijdige labyrinthexstirpatic geheel gelijk, doordat 3 weken tevoren in de
linker gehoorgang van beide dieren eenige druppels chloroform zijn ingedruppeld.

De cavia in de rechter hand is de contréle-cavia. Deze heeft geen cheno-
podium-inspuiting gehad.

De cavia in de linker hand kreeg om 1 uur subcutaan 0.4 ccM. ol. chen.
p. k. dier.

Een uur na de inspuiting om 2 uur 's nm. is de photo genomen.  De kop-
draaiing en -wending zijn geheel weg bij de cavia in de linker hand. De re-
flexen van den stand zijn zwak. De reilexen van beweging zijn duidelijk.
Het dier loopt nog goed en niet meer in cen cirkel als voor de inspuiting.
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Reeds v66r een algemeene krampaanval met ademhalingsstilstand was op-
getreden, was de kopdraaiing en -wending langzaam minder geworden, om
alleen soms zeer zwak weer terug te komen. (Zie photo 1V).

Ook voor deze proeven gold derhalve, dat er een stadium is, waarin de
verschijnselen die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie verlamd zijn, terwijl
de- reflexen van beweging nog zijn waar te nemen.

Uit deze proeven blijkt tenslotte nog zeer duidelijk, dat in het begin der
intoxicatie, wanneer nog slechts kleine hoeveelheden chenopodium de nerveuse
centra bereikt hebben, een sterke verlevendiging dezer verschijnselen optreedt,
zoodat weer de acute verschijnselen der labyrinthexstirpatie te voorschijn komen,
als heftige rolbewegingen en nystagmus van kop en oogen.

PROEF 1l. 23 Ocloberr 1919.

3 caviw's; gewicht resp. 275, 200 en 310 gr.

Drie weken voor de proef waren bij deze dieren de versehijnselen van ecn-
zijdige labyrinthexstirpatie opgewekt door chloroform inth'uppélinu in een der
gehoorgangen. Thans zijn de blijvende verschijnselen, die optreden na eenzij-
dige labyrinthexstirpatie, alle duidelijk aanwezig. De dieren vertoonen geL:n
rolbewegingen meer en geen nystagmus van kop en oogen.

1 uur s n.m. Subeutaan wordt 0.4 ec. ol. chumﬁxpD(Tii p- k. dier ingespoten.

1 uar 30 min. Dadelijk na de inspuiting en ook thans pog maakt het dier
voortdurend rolbewegingen en heeft nystagmus van kop en oogen.

Van de verschijnselen, die optreden na eenzijdige Jabyrinthexslirpatie, zijn
de kopdraaiing en -wending, bij hangen, kop naar beneden, reeds duidelijk
afgenomen; bij de auvdere is een dergelijke afname minder goed waar te nemen.

De draaireflexen ¢n de reacties op progressichewegingen 1] nallen zeer levendig,

9 unr. De dieren zitten mnog op «den grond, Kop en romp ziju cen weinig
gedranid en gewend naar de zijde van hel geéxstirpeerde labyrinth. Bij nade-
ring viucht het dier nog weg.

Bij hangen, kop naar beneden, is er geen kopdraaiing en -wending meer
waar te nemen, de kop hangt recht nsar beneden. (Zie photo V.) De romp-
draniing is eveneens weg. Geen tonusverlies ig aan de extremiteiten te voelen.
De deviatie vap beide cogen is of zeer zwak aanwezig of geheel alwezig.

De kop- en oogdraaireacties en de reacties op progressichewegingen zijn nog
duidelijk aanwezig.

9 wur 830 min. De dieren zitten zeer ineengedrongen op den arond, de haren
staan reehtop, bij zitten is de kop nog minimaal gedraaid en zewend naar de
zijde, waar chloroform is ingedruppeld.

De labyrinthreflexen, die optreden na cenzijdige labyrinthexstirpatie, en de
labyrinthreflexen van beweging, zijn als om 2 nnr.

3 unr.  Bij zitten stast de kop thans vrijwel recht, et dier verdraagl zij-
livging op den tafel. Zoowel in rechter= als in linkerzijligging blijit het eenigen
tijd liggen. Bij liggen maken de dieren voortdurend loopbewegingen met alle
vier exlremiteiten. Wanneer men de dieren op een draaischijf leat en rond-
draait, ziet men cen sterken invloed van het draaien op deze loopbewegingen.
Bij beginnen met draaien of bij ophouden met draaicn houden soms de loop-
bewegingen op, maar worden cen volgende keer nog sterker. Men ziet een dui-
delijken invloed van het draaien op deze loopbewegingen, maar de verschijnselen
zijn niet conslant. ; 3

Bij hangen, kop naar heneden, is er geen kopdraaiing en ~wending meer
Geen der verschijnselen, die optreden na eenzijdige Jabyrinthexstirpalie, is meer
aanwezig.

De labyrinthreflexen van den stand ziju eveneens alle weg. De draaireflexen
en de reaciies op progressiebewegingen zijn nog duidelijk aanwezig.

De dieren Llewu in den juist beschreven toestand ongeveer drie uren.
Daarna traden pas algemeene krampaanvallen op met ademhalingsstilstand. Zells
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na deze groote krampaanvallen kwamen van de reflexen van beweging, de kop-
on oogdraaireacties en de liflreacties weer duidelijk terug, terwijl geen reflexen
van den stand en geen verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthex-
stirpatic meer waren waar te nemen. ;

Om 7 uur werden de dieren gedood, een was reeds in een krampaanval ge-
atorven. De reflexen van beweging, tenminste de kop- en oogdraaireacties en
de liftreacties bleven tot den dood bestaan, terwijl de verschijnselen, die op-

treden na eenzijdige labyrinthexstirpatic, reeds ongeveer vier uren verlamd waren.

Het resultaat van deze proef is, dat bij cavia’s, nog duidelijker dan bij
konijnen door een subcutane inspuiting van 0.4 cc. ol. chenopodii p. k. dier
de verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie, in een vroeg
intoxicatiestadium worden verlamd, terwijl de reflexen van beweging tot den
dood aanwezig blijven.

Terwijl de dieren nog op hun pooten stonden en bij nadering vluchibe-
wegingen maakten, waren de kopdraaiing en -wending, bij hangen kop naar
beneden, niet meer waar fe nemei.

Gedurende het eerste half uur na de inspuiting werden duidelijk prikke-
lingsverschijnselen waargenomen, daarna begonnen de verlammingsverschijnselen.

Twee uren na de inspuiting waren er geen verschijnselen, die optreden
na cenzijdige labyrinthexstirpatie, meer waar te nemen, terwijl van de reflexen
van beweging de kop- en oogdraaireacties en de liftreacties nog vijf tot zes
uren na de inspuiting aanwezig waren.

SAMENVATTING.

Door dit onderzoek naar de werking van intraveneuse en subcutane in-
spuitingen van oleum chenopodii op de labyrinthreflexen is als meest merk-
waardig verschijnsel te voorschijn gekomen, dater altijd een intoxicatie-stadium
bereikt wordt, waarin alle tonische reflexen, opgewekt door den stand, totaal
verdwenen zijn, terwijl de draaireacties op kop en oogen en de reacties op
progressiebewegingen nog behouden, ja dikwijls versterkt zijn.

Verder werd waargenomen:

1. De calorische labyrinthreflexen en de reflexen van beweging, welke
beide ontstaan door beweging der endolymphe in de halicirkelvormige
kanalen, worden tijdens chenopodium intoxicatie slechts tijdelijk (ge-
durende de krampaanvallen) verlamd, maar blijven overigens tot den
dood aanwezig. Ze zijn meestal in de laatste stadia zelfs zeer levendig.

2. De verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie en
de reflexen van den stand, welke beiden zeker niet ontstaan door
beweging der endolymphe, zijn (vooral bij cavia’s) in een vroeg intoxi-
catiestadium verlamd.

3. Van de reflexen van den stand zijn de labyrinthplaatsingsreflexen en
de tonische labyrinthreflexen op de extremiteiten het eerst verlamd,
daarna de compensatorische oogstanden. ;

4. De labyrinthplaatsingsreilexen op den kop zijn eerder verlamd dan de
halsplaatsingsreflexen en de plaatsingsreflexen op den kop en op het
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lichaam door asymmetrische prikkeling der sensibele lichaamszenuwen.
De tonische labyrinthreilexen op de extremiteiten zijn bij de gedece-
rebreerde kat door chenopodium-inspuiting eerder verlamd dan de
kopdraaireacties.

Bij het konijn gelukte het de tonische verschijnselen der labyrinth-
exstirpatie (de deviatie van beide oogen en de kopdraaiing en- wending)
te doen verdwijnen, terwijl de draaireacties nog aanwezig zijn. Zeer
fraai is daar te zien, hoe de kopdraaiing en -wending bij toenemende
intoxicatie langzaam minder wordt, om tenslotte geheel te verdwijnen.
(Photo V).

Bij de cavia verdwencn de verschijnselen van cenzijdige labyrinth-
exstirpatie, opgewekt door chloroformindruppeling in een der gehoor-
gangen, na chenopodium toediening veel eerder dan bij de konijnen,
waar labyrinthexstirpatie was geschied.

In de laatste intoxicatiestadia kregen de kop- en oogdraaireacties en
de liftreacties het karakter van krampen der betrokken spieren, zoodat
de reacties maximaal en langduriger dan normaal optraden en totden
dood bestaan bleven.

De kop- en oogdraainystagmus bleven meestal tot den dood aanwezig.
Ze werden echter zeer klein en zeer onregelmatig.

De liftreacties gingen na de eerste verlevendiging langzaam minder
worden en waren dan soms tijdelijk niet meer op te wekken. In de
laatste stadia waren deze echter constant maximaal levendig aanwezig.
De calorische labyrinthreflexen verlammen door chenopodium-inspuiting
niet. Reeds na de eerste intraveneuse inspuiting van 0.7 cc. p. k. dier
volgt echter een kortdurende inzinking, zoowel van de deviatie als
van den nystagmus. De deviatie herstelt zich hierna dadelijk weder
geheel en vertoont alleen op regelmatige tijden terugkeerende kort-
durende inzinkingen. Zelfs in de laatste stadia is de deviatie maximaal
levendig. De nystagmus wordt sterker beinvloed dan de deviatie.
Reeds na de eerste inzinking herstelt zij zich niet geheel, maar blijit
Kkleiner, langzamer en onregelmatiger dan voor deze inzinking. De
nystagmus blijit echter ook tot den dood bestaan.

Bij de labyrinthreflexen van beweging en bij de reflexen, die optreden
na eenzijdige labyrinthexstirpatie, werd dadelijk na de inspuiting van
ol. chenopodii een duidelijk prikkelingsstadium waargenomen. Bij de

" reflexen van den stand en bij de calorische labyrinthreflexen werd

eveneens dadelijk na de inspuiting verlevendiging waargenoinen, maar
niet zoo duidelijk en korter durend.



HOOFDSTUK VIL.

SAMENVATTING VAN DE WERKING DER ONDERZOCHTE GIFTEN OP DE
LABYRINTHREFLEXEN.

De vijf, naar hun werking op de labyrinthreflexen onderzochte geneesmid-
delen, hebben dit gemeen, dat ze allen in kleine dosen prikkelend en in groote
dosen verlammend werken.

Overigens is hun invloed zeer verschillend, ja bij ieder van deze genees-
middelen is een (voor dit gif) specificke werking op de labyrinthreilexen waar
te nemen.

Behalve deze vijf is nog de werking van urotropine op de labyrinthreflexen
onderzocht, omdat urotropine dikwijls is aangeraden ter bestrijding van chro-
nische ooretteringen.

Zeer groote dosen urotropine vertoonen echter geen werking op de laby-
rinthreflexen.

I. De werking dezer giften op de labyrinthreflexen van beweging.

a. De draaireacties en -nareacties op den kop.

Deze worden reeds door kleine dosen clinine, subcutaan gegeven, duide-
lijk zwakker, zonder dat verlevendiging is waargenomen.

Groote dosen chinine verzwakken deze reflexen nog meer, maar ze worden
er niet geheel door verlamd.

Bij zware chinine-intoxicaties blijven deze reflexen het langst van alle la-
byrinthreflexen bestaan.

Door intraveneuse strychnine-inspuitingen (0.01—0.2 mgr. p. k. dier) wor-
den deze reflexen in ’t algemeen duidelijk verlevendigd.

Grootere dosen strychnine (0.2 mgr. en meer p. k. dier) geven verlamming
van deze reflexen in een zeer vergevorderd intoxicatiestadium. Nooit is reflex-
omkeer of stoornis in de reciprogque innervatie waargenomen.

Intraveneuse pikrotoxine-inspuitingen (van 0.05 mgr. tot 2 mgr. p. k. dier)
verlevendigen duidelijk deze reflexen. Door grootere dosen dan 2 mgr. p. k.
dier worden ze zeer verzwaki, na een 13rukLe[1nqsst1ni|11|1t maar blijven zeer
lang aantoonbaar.

Subcutane inspuitingen van 109/, kar‘:ﬂ’r-ohe (500 mgr. kamfer p.k. dier),
geven een sterke verlevendiging der kopdraaireacties en -nareacties. Door hoo-
gere dosen is geen totale verlamming der kopdraaireacties waargenomen, alleen
verzwakking; de kopdraainareacties waren in de laatste intoxicatiestadien niet
meer waar te nemen.
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Intraveneuse kamferinspuitingen (20 mgr. kamfer p. k. dier) geven ook voor
deze reflexen een wisselend beeld, maar niet zoo duidelijk als voor de andere
draaireflexen.

Naverlammingsverschijnselen kunnen weer prikkelingsverschijnselen optreden.

Ol. chenopodii subcutaan ingespoten (0.3 cM? p. k. dier) geeft een sterke
verlevendiging dezer reflexen, welke tot den dood blijit bestaan.

In de laatste intoxicatiestadién, met heftige krampen, {reden deze reflexen
krampvormig en maximaal op, meestal nadat eenige afname der reflexprikkel-
baarheid was waargenomen.

b. De draaireacties en -nareacties op de oogen.

Kleine dosen c/inine hebben meestal geen duidelijken invloed op de cog-
draaireacties, soms werken ze een weinig verlammend, soms een weinig ver-
levendigend.

Ook na zeer groote chininegiften worden deze reflexen meestal niet geheel
verlamd. Zij blijven met de kopdraaireacties het langst bestaan.

De werking van strychnine op deze reflexen is gelijk aan die op de kop-
draaireacties: na verlevendiging trad verlamming op.

Deze reflexen blijken evenals de kopdraaireflexen zeer resistent tegen
strychnine-intoxicatie, de verlamming ontstaat pas in een vergevorderd intoxi-
catiestadium.

Pikrotoxine werkt op deze reflexen eerst verlevendigend, daarna verlammend.

De oogdraaireacties zijn ook na deze vergiftiging zeer resistent en in een
zwaar intoxiatiestadium nog aznwezig.

De kamferwerking op deze reflexen is in hoofdzaak gelijk aan die op
de kopdraaireacties, dus sterke verlevendiging der reflexprikkelbaarheid.

De chenopodizmwerking op deze reflexen is gelijk aan die op de kop-
draaireacties.

c. De draainystagmus en -nanystagmus op den Lop.

Kleine dosen c/inine (30—100 mgr. p. k. dier) subcutaan eenige dagen
achtereen gegeven werken op den kopdraainystagmus duidelijk verlevendigend,
zoo zelfs, dat de kopdraaireactie in tegengestelden zin schijnt te gaan.

De verlevendiging der kopdraainanystagmus is meestal ook duidelijk.

Groote dosen chinine verlammen deze reflexen spoedig, zoodat een stadium
optreedt, waarin de kopdraaireactie nog aanwezig is, terwijl de kopdraainystag-
mus niet meer aantoonbaar is. :

Na sfrychnineintoxicatie is de verlevendiging dezer reflexen niet zoo dui-
delijk als die der kopdraaireacties. _

De verlammende werking treedt hier echter veel eerder op dan bij de
kopdraaireacties.

Pikrotoxine verlevendigt reeds in kleine dosen den kopdraainystagmus,
terwijl grootere dosen verlammen. Ook hier is de kopdraainystagmus ecerder
verlamd dan de kopdraaireactie.

Subcutane kamferinspuitingen (van 500 mgr. kamfer p. k. dier) geven eerst
cen duidelijker worden en na meerdere inspuitingen een verlammen der kop-
draainystagmus,
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Bij intraveneuse kamiertoediening is 't wisselend karakter der kamferwerking
duidelijker dan bij de kopdraaireacties. Na verlamming dezer reflexen treedt
weder verlevendiging op.

Chenopodium verlevendigt eerst den kopdraainystagmus, daarna verzwakt
het deze, zoodat ze soms moeilijk is waar te nemen.

In de laatste intoxicatiestadién, met heftige krampen, waarin de kopdraai-
reacties krampvormig en maximaal tot stand komen, is de kopdraainystagmus
of zeer klein of afwezig.

d. De draainystaogmus en -nanystagmus op de oogen.

Deze nystagmi worden door kleine dosen chinine niet beinvioed.

Groote dosen chinine werken verlammend, meestal zonder dat een dui-
delijke verlevendiging is waar te nemen.

Stryehnine-inspuitingen geven eerst een sterke verlevendiging dezer reflexen,
terwijl daarna in een betrekkelijk vroeg stadium der intoxicatie verlamming
optreedt.

Denzeliden invloed heeft pikrofoxine-inspuiting.

Subcutane kamferinjecties hebben een duidelijk reflex-prikkelende werking.

Intraveneuse kamfer-injecties hebben een wisselende werking; na verlam-
ming dezer reilexen komen ze weer levendig terug.

Chenopodinm heeit op deze reflexen een sterk prikkelende werking.

Eerst in de laatste intoxicatie-stadién zijn ze verlamd of zeer snel en klein.

e. De reacties op progressiebewegingen.

Ten opzichte van de liftreacties heeft ckinine een duidelijk verlammende
werking.

Reeds door kleine hoeveelheden chinine (30 mgr. p. k. dier subcutaan)
worden deze reflexen verzwakt, zonder dat een verlevendiging kan worden
waargenomen.

Het spiertrillen na beweging wordt na kleine dosen chinine levendiger,
na groote dosen zwakker.

Het uiteengaan der pooten na liftbeweging wordt door kleine dosen chi-
nine weinig beinviced. Het is echter in de laatste intoxicatie-stadién verlamd.

Tijdens sfrychnine-intoxicatie is geen verlevendiging der reacties op pro-
gressicbewegingen waargenomen.

De liftreacties en het uniteengaan der pooten bij liftbewegingen zijn in een
relatief vroeg intoxicatiestadium verlamd.

De reacties op progressiebewegingen worden na subcutane kamjferinjecties
duidelijk verlevendigd en na groote dosen verlamd.

Intraveneuse kamferinjecties hebben een spoedig verlammende werking.

De liftreacties zijn na chenopodiuminspuiting eerst zeer levendig, daarna
worden ze minder duidelijk waarneembaar.

In het laatste intoxicatiestadium, waarin heftige krampen optreden, komen
de liftreactics evenals de kop- en oogdraaireacties maximaal levendig en kramp-
vormig tot stand.
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Het uiteengaan der pooten na liftbeweging wordt door chenopodium-
inspuiting eerst duidelijker en daarna zwakker.

Het krampvormig en maximaal levendig tot stand komen als van de lift-
reactie is bij deze reflex niet waargenomen.

1. De werking van deze vijf gencesmiddelen op de labyrinthreflexen van
den stand.

a. De tonische labyrinthreflexen op de lichaamsspieren.

Deze worden bij gedecerebreerde katten na chinineinspuiting (inframusculair
meer dan 100 mgr. p.k. dier) eerst levendiger om daarna spoedig te verdwijnen.

Van kleine chininedosen wordt geen werking gezien.

Na strychnineinspuiting vonden Magnus en Wolf voor deze reflexen sterk
verhoogde reflexprikkelbaarheid maar geen reflexomkeer.

Bij het onderzock naar den invloed van pikrotoxine op deze reflexen bleek,
dat pikrotoxine het geheele beeld der ontherseningsstijtheid veranderde.

De normale ontherseningsstijiheid door maximalen fonus der strekspieren,
wordt een ontherseningsstijfheid door maximalen tonus der buigspieren.

Het eerst rechtop staande onthersende dier ligt na pikrotoxineinjectie als een
kluwen ineengerold.

De tonische hals- en labyrinthreflexen worden ook sterk beinvloed.

Brengt de onderzoeker den kop in den maximumstand, dan wordt de
strektonus niet meer sterker. De kop in den minimumstand gebracht, geeit
echter een duidelijke tonusvermeerdering der buigspieren.

Na kamferinspuiting kon een duidelijke verlevendiging dezer reflexen wor-
den waargenomen en later verlamming.

Na cheropodiuminspuiting zijn alle reflexen van den stand, ook de tonische
labyrinthreflexen op de lichaamsspieren in een vroeg intoxicatiestadium verlamd,
nadat een verlevendiging was voorafgegaan.

b. De labyrinthplaatsingsreflexen.

Na kleine dosen chinine (30—100 mgr. p. k. dier subcutaan) kan geen
verandering aan deze reflexen worden waargenomen.

Na groote dosen chinine (100--200 mgr. p.k. dier) worden deze reflexen
eerder verlamd dan de lichaamsplaatsingsreflexen en de halsplaatsingsreflexen,

Na strychnineinspuiting worden deze reflexen eerst levendiger en later verlamd.

De labyrinthplaatsingsreflexen en de andere plaatsingsreflexen zijn gelijk-
tijdig verlamd.

Na pikrotoxineinspuiting ontstaat bij kleine dosen een duidelijk verhoogde
prikkelbaarheid en bij grootere dosen een verminderde prikkelbaarheid tot
totale verlamming dezer reflexen.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn bij pikrotoxineintoxicatie, evenals bij
chinine, veel eerder verlamd dan de andere plaatsingsreflexen.

Subcutane kamferinjecties geven een verhooging der reilexprikkelbaar-
heid. Deze reflexen zijn meestal na de ecerste inspuiting verzwakt, op deze
verzwakking volgt cen verlevendiging, welke ook na volgende inspuitingen
blijit bestaan.
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Intraveneuse kamferinjecties hebben een veel sterkeren invloed; na 20 mgr.
kamfer intraveneus treedt reeds verlamming op, welke na korten tijd overgaat
in verlevendiging.

Chenopodiuminspuitingen hebben een sterk verlammende werking op deze
reflexen,

De verlamming dezer reflexen treedt zeer snel op. Vooral was slechts
een licht prikkelingsstadium waar te nemen.

e. De compensatorische oogstanden.

De prikkelbaarheid dezer reflexen wordt door kleine chininedosen niet
merkbaar veranderd. Groote dosen chinine kunnen deze reflexen in een laat
intoxicatiestadinm verlammen.

Strychnineinspuitingen geven een sterke verlevendiging dezer reflexen,
welke zeer lang ook na groote krampenverwekkende dosen Dblijft bestaan, zelis
wameer reeds alle andere labyrinthreflexen verlamd zijn, zijn deze maximaal
levendig aanwezig. Alleen tijdens ademstilstand gedurende de krampen zijn
ook deze reflexen verlamd. ,

Kleine dosen pikrofoxine geven een sterke verhooging der prikkelbaarheid
dezer reflexen. Groote krampengevende dosen pikrotoxine verlammen deze
reflexen veel eerder dan identische dosen strychnine.

Iamfer subcutaan gegeven verhoogt ook van deze reflexen de prikkelbaarheid.

De verlammende werking van kamfer blijkt beter uit intraveneuse kamfer-
injecties.

Van de reflexen van den stand zijn de compensatorische oogstanden 't
laatst verlamd na ehenopodinminspuiting. Zij zijn echier in al de genomen
proeven eerder verlamd dan de reflexen van beweging.

lIl. De werking van deze vijf geneesmiddelen op de verschijnselen, die
optredén na éénzijdige labyrinthexstirpatie.

Na intramusculaire of subcutane inspuiting van ekzinine (100 mgr. en meer
p. k. dier) ontstaat na een kort stadium van verhoogde reflexprikkelbaarheid
gen verlamming dezer verschijnselen.

Wanneer bij cavia’s ecrst chinine (bijv. 200 mgr. p.k. dier subcutaan) wordt
ingespoten en een kwartier na deze inspuiting één der gehoorgangen wordt ge-
vuld met chloroform, zijn de deviatie van beide oogen en de kopdraaiing en
-wending en de rompdraaiing en de tonusvermindering der gelijkzijdige extre-
miteiten veel minder, dan wanneer geen chinine is ingespoten. Bovendien
hebben de dieren dan bijna geen nystagmus van kop en oogen, geen rolbe-
weging en zitten ze symmetrisch.

De chinine werkt hier zeer lang na, eerst 10 dagen na de chloroformin-
spuiting treedt bij sommige chinine-chloroform dieren lichte kopdraaiing en
-wending op.

Wanneer ecrst de gehoorgang met chloroform wordt gevuld en de chipine-
inspuiting (200 mgr. p. k. dier subcutaan) pas wordt gegeven, wanneer de eerste
verschijnselen der eenzijdige labyrinthexstirpatie beginnen op te treden dan
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worden dadelijk na de chinineinspuiting de verschijnselen alle veel heviger,
dan wanneer geen chinine is ingespotemn.

Deze prikkelingsverschijnselen door de chinine duren slechts ca, één
kwartier, dan treden de verlammingsverschijnselen op.

Kleine chinine desen (minder dan 100 mgr. p. k. dier) hebben meestal
geen duidelijke werking, noch verlammend, noch prikkelend.

De invloed van intraveneuse sfryelnineinspuitingen is alleen nagegaan aan
de deviatie van beide oogen en de bijkomende nystagmus. Hierbij is geen
verlevendiging waargenomen door de strychnine, wel verwarring. Zeer duide-
lijk is hier de totale reflexomkeer van devialie en nystagmus waargenomen,
na een krampaanval. (Zie strychninecurve IV).

Ook ging de oogspier, die voor de inspuiting in contractie verkeerde, in
inhibitie, er is derhalve stoornis in de reciproque innervatie.

De werking van pékrofoxine en kamfer op deze verschijnselen is niet
nagegaan.

De invlced van chenopedinminspuitingen op de verschijnselen die optreden
na eenzijdige labyrinthexstirpatie is nagegaan bij konijnen en cavia's.

De chenopodiuminspuitingen zijn bij de konijnen vijf dagen na de laby-
rinthexstirpatie gegeven,

De acute verschijnselen der exstirpatie waren of verdwenen of nog zeer
zwak aanwezig.

Na inspuiting van 0.4 cc. ol. chenopodii p. k. dier treden weder de acute
verschijnselen der labyrinthexstirpatie op, n.L rollingen en levendiger nystagmus
van kop en oogen. Er wordt dus een duidelijke prikkeling waargenomen.

De rollingen duren nog voort, wanneer reeds vermindering van sommige
verschijnselen als de kopdraaiing en -wending is opgetreden.

De deviatie van beide oogen, de kopdraaiing en -wending, de rompdraaiing
en het tonusverlies der gelijkzijdige extremiteiten zijn pas in een laat intoxicatie-
stadium verlamd.

De verschijnselen, die optreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie, zijn ech-
ter verlamd in een intoxicatiestadium, waarin de kop- en oogdraaireacties en
de liftreacties nog levendig aanwezig zijn.

Bij cavia’s zijn de chenopodiuminspuitingen gegeven drie weken nadat
door chloroformindruppeling in de gehoorgang de verschijnselen, die optreden
na éénzijdige labyrinthexstirpatie, zijn opgewekt.

De acute verschijnselen der eenzijdige labyrinthexstirpatie zijn reeds terug-
gegaan. De dieren vertoonen geen rollingen nieer en hebben geen nystagmus
van kop en oogen.

De deviatie van beide oogen, de kopdraaiing en -wending, de rompdraaiing
en het tonusverlies der gelijkzijdige extremiteiten zijn duidelijk aanwezig.

Evenals bij konijnen treden ook bij cavia’s na inspuiting van 0.4 cc. ol.
chenopodii p. k. dier, weer rollingen op en nystagmus van kop en oogen.

Twee uren na de inspuiting zijn er geen verschijnselen, die optreden na
eenzijdige labyrinthexstirpatie, meer waar te nemen. De dieren staan dan
weder geheel symmetrisch, maken bij nadering vluchtbewegingen en loopen
rechtuit weg, niet meer in een cirkelgang.
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De draaireacties en liftreacties zijn vijf & zes uren na de inspuiting nog
zeer levendig.

IV. De werking van deze vijf gencesmiddelen op de calorische labyrinth-
reflexen.

Kleine dosen chinine hebben ook op deze reflexen weinig invioed. Zelfs
20 megr. p. k. dier hydrochl. chinini, intraveneus gegeven, heeit nog geen dui-
delijke werking.

Grootere dosen chinine of vele achter elkaar gegeven kleine dosen, hebben
een sterk verlammende werking.

Voordat de verlamming dezer reflexen optreedt, is echter telkens een
stadium van verhoogde reflexprikkelbaarheid waar te nemen.

Een eigenaardig verschijnsel is nog, dat na de intraveneuse chinineinspui-
ting dadelijk na het verlammingsstadium, een maximaal groote nystagmus op-
treedt, terwijl de deviatie zeer gering is. Dit is een verschijnsel, dat analoog
is aan 't gevondene bij de draaireacties. Ook daar is na chinineinspuiting
de kopdraainystagmus veel levendiger dan de kopdraaireactie.

De invloed van strychnineinspuitingen is in drie stadién te verdeelen.

Tijdens lichte strychnineintoxicalic is er een sterk verhoogde reflexprikkel-
baarheid.

In het volgeffde vergiftigingsstadium is 't reflexsysteem dezer reflexen
geheel in verwarring (curve II proef VI). In dit stadium treedt soms totale
reflexomkeer op.

Bij ’t begin der krampaanvallen gaan meestal beide antagonisten tegelijk
in contractie.

De reciprogue innervatie is derhalve dan opgeheven.

In ’t eindstadium treedt verlamming dezer reflexen op.

De calorische nystagmus verlamt meestal eerder dan de deviatie.

Pitrotoxine heelt op het reflexsysteem der calorische labyrinthreflexen van
deze vijl de meest specifieke werking.

Korten tijd na de intraveneuse inspuiting, wanneer overigens aan het dier
nog geen bijzondere verschijnselen zijn waar te nemen, vertoonen de gepre-
pareerde oogspieren eerst sterke verlammings- en daarna prikkelingsverschijnselen.

In ’t algemeen kon ik ook bij de pikrotoxineintoxicaties drie stadien
onderscheiden:

1. Verlevendiging der calorische labyrinthreflexen door kleine dosen

pikrotoxine (0.05 ingr. p. k. dier intraveneus).

2. Fen tusschenstadium, waarin zoowel prikkelings- als verlammingsver-
schijnselen werden waargenomein.

3. Verlamming dezer reflexen door groote dosen pikrotoxine. Deviatie
en nystagmus waren, voor zoover kon worden waargenomen, altijd
tegelijk verlamd.

Subcutane kamferinspuiting verlevendigt sterk de prikkelbaarheid der calo-

rische labyrinthreflexen.

Zeer groote dosen verlammen de reflexen. Eerst verlamt de calorische nystag-
mus, dan de deviatie, zooals ook in diepe narcose wordt waargenomen.
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Na de verlamming der reflexprikkelbaarheid treedt dikwijls weer verleven-
diging op.

Intraveneuse kamferinspuitingen werken intensiever, maar in wezen gelijk.

Door chenopodiuminspuitingen worden de calorische labyrinthreflexen wel
beinvloed, maar niet geheel verlamd, Zij gedragen zich in dit opzicht evenzoo
als de labyrinthreflexen van beweging.

De calorische deviatie is evenals de kopdraaireactie nog in 't laatste into-
xicatiestadium levendig.

De nystagmus is dan wat onregelmatiger en langzamer geworden.

DE BELANGRiJKSTE RESULTATEN DEZER ONDERZOEKINGEN:

13

Hydrochloras chinini heeft slechts in zeer groote dosen, welke scha-
delijk werken op het geheele dier, een verlammende werking op de
labyrinthreflexen.

Kleine dosen hydrochloras chinini (30 tot 100 mgr. p. k. dier), eenige
dagen achtereen gegeven, vercorzaken soms een verminderde leven-
digheid van de liftreactie en van de kopdraaireactie en -nareactie.

De kopdraainystagmus en -nanystagmus worden door de in 2 genoemde
dosen sterk verlevendigd. Deze verlevendiging is zoo sterk, dat de
kopdraainystagimus verder uitslaat dan de kopdraaireactie. Hierdoor
is het soms alsof de kopdraaireactie in abnormale richiing gaat.

Bij de calorische labyrinthreflexen is f.o.v, hydrochloras chininisoort-
gelijk verschijnsel waargenomen. Ook daar treedt in een bepaald
intoxicatie-stadium een zeer groote nystagmus op, terwijl de deviatie
relatief gering is.

Tenslotte is ook nog t.o.v. de verschijnselen, die optreden na eenzij-
dige labyrinthexstirpatie, een duidelijke verlevendiging waargenomen
na chinincinspuiting.

De reflexen van den stand en de overige labyrinthreflexen worden
door deze kleine dosen niet beinvloed.

De labyrinthplaatsingsreflexen worden door chinine veel eerder ver-
lamd dan de halsplaatsingsreflexen en de lichaamsplaatsingsreflexen
door asymmetrische prikkeling der sensibele zenuwen.

Nitras strychnini heeit een duidelijke verlevendigende werking op alle
labyrinthreflexen, wanneer men het geeft in zeer kleine dosen n.l. 0.01
tot 0.2 mgr. p. k. dier intraveneus. Dosen boven 0.2 mgr. p. k. dier
intraveneus werken verlammend.

Op sommige labyrinthreflexen werkt strychnine evenzoo als reeds door
Sherrington e. a. voor andere reflexsystemen is beschreven, De de-
viatic en nystagmus worden n.l. na strychnineinspuiting zoowel bij de
calorische labyrinthreflexen als na cenzijdige labyrinthexstirpatie totaal
omgekeerd. Wanneer de deviatic voor de strychnineinspuiting bijv.
naar rechts ging en de nystagmus naar links, dan ging na de strych-
nineinspuiting in een bepaald intoxicatiestadium dikwijls de deviatie
naar links en de nystagmus naar rechts.
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De reciproque innervatie is eveneens gestoord. Dikwijls treedt er
confractie op van twee antagonistische oogspieren, b.v. de musc. rectus
externus en internus.

Bij de labyrinthreflexen van den stand is na strychnineinspuiting nooit
reflexomkeer of stoornis in de reciproque innervatie waargenomen.
Bij sommige reflexen van den stand bijv. de compensatorische oog-
standen (verticaalafwijking) is tot den dood een maximaal levendige
reflexprikkelbaarheid en geen spoor van reflexomkeer of stoornis in de
reciproque innervatie.

Pikrotoxineinspuitingen hebben een zeer specifieke werking op alle
labyrinthreflexen.

Kleine dosen (0.05 mgr. p. k. dier intraveneus) werken reeds duidelijk
prikkelend op de labyrinthreflexen, zonder dat overigens aan de proef-
dieren eenig verschijnsel is waar te nemen.

Groote dosen (2 mgr. p. k. dier intraveneus) werken sterk verlammend,
evenals chinine.

De labyrinthplaatsingsreflexen zijn na pikrotoxineinspuiting evenals na
chinineinspuiting, veel eerder verlamd dan de andere plaatsingsreflexen.
Bij het onderzoek naar de werking van pikrotoxine t.o.v. de tonische
labyrinthreflexen op de extremiteitspieren bij gedecerebreerde katten
is toevallig ontdekt, dat pikrotoxineinspuitingen den sterken strektonus
van het gedecerebreerde dier verandert in een sterken buigtonus.
Normaal doen deze labyrinthreflexen in hoofdzaak den strektonus toe-
nemen en afnemen in den maximum- en minimumstand van den kop.
Na pikrotoxineinspuiting, wanneer de buigtonus overheerscht, werken
genoemde labyrinthreflexen in hoofdzaak op de buigspieren. In den
minimumstand van den kop ontstaat er een tonische contractie der
buigspieren en in den maximumstand een duidelijke vermindering der
buigtonus, maar geen tonische contractie der strekspieren als bij het
normale gedecerebreerde dier.

Kamfer heeft cen sterk prikkelende werking op alle labyrinthreflexen,
wanneer men het geeft in groote dosen (500 mgr. p. k. dier subcutaan
als 100/, kamferolie). Na het geven van zoo groote dosen werden
bij konijnen overigens geen ernstige verschijnselen waargenomen.

De verlammende werking van kamfer treedt op bij subcutane inspui-
ting van 1 gr. kamfer p. k. dier als 10 %/, kamferolie en na intraveneuse
inspuiting van 20 mgr. kamfer opgelost in Ringer’sche vloeistof.

De werking van kamfer is sterk wisselend, na verlamming treedt
meestal snel prikkeling op.

De calorische nystagmus is na kamferinspuiting veel cerder verlamd
dan de calorische deviatie.

Oleum chenopodii heeit nog cen zeer merkwaardigen invlioed op de
labyrinthreflexen. De reflexen van den stand en de verschijnselen die
oplreden na eenzijdige labyrinthexstirpatie worden in een vroeg into-
xicatiestadium verlamd, terwijl de reflexen van beweging, speciaal de kop-
draaireacties en de liftreacties, tot den dood aanwezig zijn en in de laatste
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De werking van verschillende geneesmiddelen

op de labyrinthreflexen van dieren.
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intoxicatiestadién krampvormig, dus maximaal levendig, tot stand komen.
De calorische labyrinthreflexen blijven evenals de reflexen van beweging
tot den dood toe aanwezig.

16. Overigens werkt ol. chenopodii, evenals de andere onderzochte ge-
geneesmiddelen, in groote dosen verlammend en in kleine dosen
prikkelend op de labyrinthreflexen.
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De inviced van hydrochlorag chininil op de calorische labyrinthreflezxzen bij konijnen bj
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Curve | fig. 1.

Fig. 1 geeit weer de calorische deviatie en nystagmus voor de chinine-inspuiting. De
oouspuerbe\,uetrnwcn van de m. m. recti externus en internus van het‘lmker ooz schrijven
de curve. Het rechter oor wordt uitgespoten met water van 149 C. De m. “I'ELI!IIS int.
schrijft de bovenste curve. De m. rectus ext. de benedenste curve. T is de tijdlijn.

Bij de pijlteekens begint 't uitspuiten.

De m. rectus int. geeft een duidelijke deviatie (conlractie) en nystagmus.

De m. rectus ext. 'Tu,ft een zeer kleine deviatie (inhibitie) en een zeer kleine nystagimus.

Curve 1, blz. 25, proef 11, 27 M 1019,

Curve I fig, 2.

Flg 2 geelt weer de calorische deviatie en n}shﬂrmm 13 min. na een thnll'lC-
nw)mtmu (mtmnmacuhu) van 100 mgr. p. k. dier en 20 min. na de curve op fig.

De 1, rectus int. geeft een veel dmdell]ker deviatic en nystasmus; eveneens de
m. rectus ext.

De tijdlijn schrijit langzame gang.

Caive | Tig. 3.

Fig. 3. Na vijf chinine-inj. van 100 mgr. chin.
mur. p. k. dier zijn de calorische deviatie en nystag-
mus verlamd.

intérmitteerend uitspuiten).

Curve [ 1ig. 4.

Fig.4. Het laatste stuk van een andere chinine curve (proef X VI).

De musc. rectus int. sin. en de musc. rectus ext. sin. schrijven
de calorische deviatie en nystagmus, welke is ontstaan door voort-
durend uitspuiten van het rechter oor. Voor fig. | 4 kreeg 't dier
drie intramusculaire inj. van 100 mgr. chin. mur. p. k. dier. De
nystagmus is reeds verlamd geweest. Bij 't pijlteeken wordt 5 mgr.
chin. mur. intraveneus ingespoten, Dit geeft een duideliike ver-
levendiging.



De invilced van hydrochloras chinini op de calorische ' labyrinthreflesren i) onijrnern (bjj voortdurend uitspuiten).
Curve 11, blz. 26, proef 111, 14 Oct. 1919. 4

Curve 11 fig. 1.

Fig. 1 geeft weer de calorische deviatie
en nystagmus voor de chinine-inspuiting en
vlak na de eerste intraveneuse inspuiting van
20 mgr, p. k. dier (bij de twee pijlteekens).

De m. rectus int. sin. schrijft de bovenste
curve. De m. rectus ext. sin. de benedenste
curve. Uitspuiten van linker gehoorgang met
koud water. De nystagmus is onregelmatig.

Deze eerste chinine-injectie verwekt geen
verandering van deviatie en nystagmus,

Curve II fig. 2.

Fig. 2. 't Begjn der curve laat zien, dat de nystagmus iets onre2elmatiger ig geworden na twee
chinine-injecties vap, 20 mgr. p. k. dier. Nu wordt (bij de pijlteekens) voor de derde maal d‘eze[Ed
dosis gegeven. . f ;

De nystagmys van den musc. rectus jnternus wordt na de_;;e utlspuiting eerst sneller, kleiner er
onregelmatiger geqyrende ongeveer eene _13111'1uut, daart.la wcl)r({i' h:]__l.'mglrlmer en grooter be deviati
ondergaat eveneens yerandering, de curve-lijnen komen iets dichter bij elkaar (\rerlevendiginﬂ.r der devi"lt‘ieIC
De nystagmus vay den m. rectus ext. wordt ook eerst sneller en later langzamer. Hierﬁij wordt (d(:?)é

nystagmus niet groot,

<,

Cu.ve Il ig. 3.

Fig. 3 vertoont de calorische deviatie en nystagmus na de vijide intraveneuse
chinine-inspuiting.

De veranderingen zijn nu zeer duidelijk.

De clrve-liinen komen na de inspuiting eerst dichter bij elkaar (verlevendiging
der deviatie) en gaan daarna uiteen (verlamming der deviatie).

De nystagmus wordt bij beide spieren na deze inspuiting eerst kleiner en sneller,
daarna grooter en langzamer, ja verlamd zelfs gedurende ruim een minuut. De
nystagmus van de m. rectus internus komt na de verlamming dadelijk maximaal groot
terug, terwijl de afstand der twee curven grooter is dan ygor de inspuiting, dus de
deviatie kleiner,
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Curve 1] tig. 4.

Fig. 4 geeft 't einde der curve weer. Bij
't pijlteeken wordt met het uitspuiten opge-
houden. Na 8 intraveneuse chinine-inj. van
20 mgr. p. k. dier zijn de calorische labyrinth-
reflexen verlamd.



Curve V, blz. 40, Proef I, 13 Mei 1919.
f4 Curve 1V, biz. 43, Proef ]V, 5 Mei 1919.
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i = Fig. 2. 52 Sl S fEgiies _ ; : ; :
Fig. 1. o ; . . et o A '
Fio. 1 peeft weer de deviatic en nystag die Fig. 2 geelt wecr de dm?tlf I?"k ")’-‘;taﬁ_‘f'“usl van het linker 00g Ca. ' ; i3 ! '
8- 1 8 ‘ ystagmitl. ; 1/ ;  wetirpatie van het linker labyrinth.
is ontstaan een unr na de exstirpatie van het linker labyrinth. { 12 uur na de u,‘tb‘]l,:!i(;:tlt. \hla:]f uur is 06 ?:(?1‘ l"itr strychn k. dier
Het dier heeft nog geen strychnine-inspuiting ontvangen; fig. 118 . Gedurende i oo 2 UL
B 1T o ingespoten in 3 dosen van 0.2 mgr.

mus van het linker 00g,

derhalve de normale curve. % .
| { > reene krampaanvallen.
De musc. rectus ext. sin. schrijft de bovenste s ggt Uk hfégui‘”%?: sin. schrij%t‘ (de ‘b(wcnstc curve Fig. 1
De musc. rectus int. sin. schrijit de onderste curve. musc. S i hriift d Syt ) 3 o )
o ot il R -c. rectus int. sin. schrijit de onderste curve. Fig. 1 De middenste liin is de tiidlij De bovenste wordt geschr i de . '
Ye middenste lijn is de tijdlijn. ! De musc. ! S s . De mi e tijdlijn. De geschreven door den musc. rectus int. sin. De S
o s s De middenste lijn 1 dl‘f “Jdl'l':-t musc. rectus ext. sin. benedenste door den
: 2 maal vergroot. y S : ; : ; :
2 maal verg De pijlteekens geven aan het begin en het einde van het uitspuiten van de linker gehoorgang met water van 140 C. Het proefdier

De curve is ca. 2 maal vergroot.

De musc. rectus ext, is in contractie; de nyst
naar beneden.

De musc. rectus int. is in inhibitie; de nystagmus sl

De ¢yrve is ¢

De musc. rectus €
naar hoyen.

De musc. 1€

Hier is dt?l'h_ Y
optreden na cenzijdige

heeit nog geen strychnine gehad. De musc. rectus ext. vertoont een duidelijke calorische deviatie en nystagmus. De musc. rectus int

agmus slaat duidelijk
vertoont een zeer kleine deviatie en nystagmus.

xt. is in inhibitie; de nystagmus slaat duidelijk
aat naar boven. A | S :

8 ctus int. 15 1N contractie ; de nystagmus slaat naar beneden,
alve totale omkeer van de deviatie en nystagmus, die
labyrinthexstirpatie.

Curve 11, blz. 41, Proef 111, 29 April 1919-
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Curve 111 doet zien cen totale reflexomkeer na strychnine-inspuiling, nadat g mgt- nifr. St':ydml'eplli1?1&@?1*11:22?;;:“51‘3 % mg(‘:jspo'tfﬂ‘-
Op deze curve zijn geschreven de ooghewegingen VeIl het IF““F?G lllr;kcr 003 tijdens aitspuiten E)ﬂ"eLs ie['tl‘i”ilgl)’e“ hguﬁznn!et ’ktiu Ak
Evenals op curve Il fig. 2 vertoont deze curve reeds voOr t uitspuiten dllldeije S,pieroﬂ"”St' leqz deEhtie me% onre -dmafl-“ t )E{t’]'fm Va:-,l
het uitspuiten (bij ’t pijlteeken) cerst op. Van de teeke{ls : :;:EE %:ﬁ ;1)2 CLllrvmij“ nags bovt];’eltnll]:ltige o‘mgckcerde ﬂ}'gStaﬂmlII%e Igrbi:gt]t]:aun‘c:
13 ; s AT e 4 0 arneem pare ¢ nede onre AL v . e
Bij b gaat de curvelijn echter plotseling zonder waarn N met eell iten %pgehouden. Spoedig daarna gaat plotseling

dus omkeer der deviatie en van den nystagmus. Bij 't tweede pijlteeken wordt et itspt

Fig. 2.

Fig. 2. Bij het teeken - le minuten i is oeschreven) wordt 0.3 itr . .. dier i SN - :
St C#bi' : EEIj] o] ke k{j (enke 2k nadat fig. 1is geTEllll'w i) o 0.34 mgr. nitr. strychn, p. k. dier intraveneus ingespoten. 50 seconden na de inspuiting oat-
] algemeene krampaanval. e spieren gaan tegelijk in contractie. ~De musc. rectus int. gaat na deze contractie dadelijk in inhibitie. Tusschen de pijlteckens

S - o . e n.
de abnormale deviatie weer terug. Aan het oog was de reflexomkeer zeer duidelijk yqar te 1€M€

weer een uitspuiting van het linker oor.

Het beeld is geheel anders dan op fig. 1.

zoodat tijdens de 2e helft van het nitspuiten alleen deviatie zonder nystagmus ontstaat,

Er ontstaat een deviatie van den m. rectus externus met slechts enkele nystagmusslagen
Tevens treedt er een zeer sterke inhibitie van den musc. rectus int, op zonder nystagmus.



e in~rloed wan intravenecucse inspuitingen van nitras strychnini op de calorische labyrinthreflezxzen.

Curve I, blz. 40, Procf I, 15 April 1919.

Curve 1, blz. 39, Procf I, 12 April 1919.

Fig. 1. Fig. 2.
Fig. 2 geeft weer de calorische deviatie en nystagmus, nadat 0.9 mgr. nitr. strycl ier i is i
: ' eyt b - we calo f ystz adat 0.9 mgr. . strychn. p. k. dier intraveneus is ingespoten.
i Fig. 1 geeft weer de normale deviatie ¢n1 nystagmus van het De rechte lijn is de tijdlijn. Tusschen de pi]ltcei‘ens wordt de linker gehoorgang met koud water uitgcspoten.b Dle cu?vc van het linker oog is reeds v " ui |
linker oog na uitspuiting van de linker gehoorgang met koud zeer onregelmatig, aldus de spieronrust reeds voor’t uitspuiten weergevend. Dadelijk bij 't begin reeds van het uitspuiten ontstaat een heftioe n 'sgtq]bnree : \O,Olr uitspuiten
water (tusschen de pijlteekens). deviatie. Na ca. een minuut houdt deze nystagmus-aanval op, terwijl de deviatie iets sterker wordt, Er treedt echter een nieuwe nystag%nus)-a:;|ﬁ':!ug;)aangol?ﬁéd%ﬁgnﬁg

deze sterke nystagmus is de deviatie klein.

Bij 't tweede pijlteeken wordt met het uitspuiten opgehouden. Er ontstaat nu na 't uitspuiten een levend;

\ J : s : : e deviatie zonder ny iin i :
onregelmatig door spieronrust. Deze levendige deviatie gaat verminderen na ca. 3 min. onder optreden van heftige L’nyqtqgmns ﬂnvwller:l) stagmus.  De curvelijn is zeer
] B -Ad H -

Deze curve geeft te zien het verdwijnen van de calorische deviatie en nystagmus tijdens een strychnine-kramp.

De figuur vertoont een rechte lijn n.l. de tijdlijn, welke, om niet storend te werken voor de duidelijkheid van den
nystagmus, geen tijd schrijft, maar toch wel veranderingen in de deviatie verduidelijkt. 3 Ry

De andere lijn wordt geschreven door de bewegingen van het linker oog onder invloed van calorische prikkeling van
het rechter lIabyrinth. E

Nadat 1.1 mgr. nitr. strychn. p. k. dier intraveneus is ingespoten, begint bij 't teeken -+ een algemeene krampaanval.
Zoodra deze is afgeloopen wordt bij 't pijlteeken de rechter gehoorgang uitgespoten met water van 149 C. Er ontstaat een
duidelijke deviatie met onregelmatige nystagmoiede bewegingen. i

Een minuut na 't begin van het uitspuiten ontstaat bij ’t teeken @ weer een algemeene krampaanval, evenals voor 't uitspuiten.

De deviatie is tijdens de krampaanval opgeheven. De krampaanval begint zelfs met een sterke contractie van de spier
die tijdens de deviatie in inhibitie is. Overigens gelijkt de curve-lijn tijdens 't uitspuiten geheel op die voor het uitspuiten,
Spoedig na ’t einde der kramp komt de normale deviatie weer met nystagmus. Bij 't tweede pijlteeken wordt met uitspuiten
opgehouden en zien wij een soortgelijke krampaanval optreden.

Fig. 3. Fig. 4.

Fig. 3 en fig. 4 geven het einde van curve 1l weer. Zij zij i cenige ¢ i ij i

) "ig. fig. 3 an ct ; j zijn gereproduceerd omdat dit de eenige curve is geweest, waarbij in het laat

Intoxicatie-stadium van strychnine de deviatie 10g zeer levendig is, terwijl de nystagmus niet meer is waar te nemen, J i
In fig. 4 gaat 't dier dood juist op 't hoogtepunt der deviatie,



triceps

biceps

tijd

e in<rleed van pikrotoxine op de tonische hals- en labyrinthreflexen ten opzichte van musc. biceps en musc. tricePs Pij gedecerecbreerde kxatten.

Curve 11 tig. 1.

Fig.1toont, dat bij

kopdraaien voor de
pikrotoxine-inspui-

ting de triceps-con-
tractie overweegt.

De m. biceps en
triceps zijn geprepa-
reerd zooals op pag.
60 en 61 is aangege-
ven en schrijven de
curven,

Bij de letters KB
wordt de kaak naar
boven gedraaid, dus
in den maximum-
stand voor hals-en la-
byrinthreflexen ge-
plaatst,

Curve 11, proef 1, blz. oi.
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Curve IIfig.2.

Fig. 2 geeft weer de invloed van de tonische hals- en labyrinthreflexen op de geprepareerde m. biceps en triceps na pikrotoxine-inspuiting. _

Nadat fig. 1 is geschreven is intraveneus 2 mgr. pikrotoxine p. k. dier ingespoten. Bij de letters K B wordt weer de kaak naar boven gedraaid, noch triceps noch
biceps reageeren op deze beweging, waardoor de kop in den maximumstand is gebracht voor de hals- en labyrinthreflexen. ' : .

Bij de letters S B wordt de schedel naar boven gedraaid en de kop dus gebracht in den minimumsgand voor de hals- en labyrinthreflexen. Nu geeft de biceps een
maximale tonische contractie welke slechts tijdelijk vermindert en eerst weer teruggaat wanneer de kop in den middenstand M S wordt gebracht.

De tijdelijke tonusvermindering der m. biceps gaat gepaard met een duidelijke contractie der m. triceps. _

Na 2 min. wordt weer de kop gedraaid. Bij kopdraaien K B ontstaat geen reflectoire contractie van biceps of triceps. Wanneer daarna de schedel naar boven wordt
gedraaid bij S B geeft de biceps een duidelijke tonische contractie, die zoolang blijit bestaan als de kop n dezen stand wordt gehouden.

De ftriceps vertoont geen reactic op het kopdraaien. : } . “ _ ;

Het verdere van de curve toont duidelijk dat ook in de krampaanvallen de contracties der biceps levendiger zijn dan die der friceps.

biceps

iricep

tijd
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Curve 11 fig. 1,

Fig. 1 geeft weer de invloed
van de tonische hals- en labyrinth-
reflexen op de geprépareerde m.
biceps en triceps voor pikrotoxine-
inspuiting.

Bij kopdraaien (kaak naar boven
K B) ontstaat een tonische con-
fractie van den m. triceps en een
inhibitie van den m. biceps.

friceps

tid

Curye HI, Proef 1V, biz, 62.
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Curve 11l fig. 2.

Fig. 2. Na pikrotoxine-inspuiting (1 mgr. p. k. dier intraveneus) is de invloed van kopdraaien een geheel andere.

De triceps reageert in 't geheel niet meer op kopdraaien. Wanneer de kaak naar boven wordt gebracht geeft
de biceps geen contractie, maar zoodra de schedel naar boven wordt gedraaid geeft de biceps een tonische contractie,
die zoolang duurt als de kop in dezen stand wordt gehouden, zoodra de kop in den middenstand M S staat is de
contractie der biceps afgeloopen.

Spontane contracties zien wij ook alleen aan den biceps optreden.



ext.

Curve | ng. 1.
Fig. 1 geeft weer de calorische

nystagmus vGéor de pikrotoxine-

inspuiting. A

De oogspierbewegingen van de
m. m. rectus int. en ext. van het
linker oog schrijven de curve. Deze
bewegingen worden veroorzaakt
door voortdurend uitspuiten der
rechter gehoorgang met water van
14° C,

t. is de tijdlijn. ]

De m. rectus int. is in contractie
en schrijft een mooien nystagmus.

De m. rectus ext. is in inhibitie
en . schrijft een duidelijken ny-
stagmus,

e inwvloed wvarn Pikrotozxxine op de caloTische labyrinthreflexen i) kcnijrnen.

Curve 1, Proct 1, blz. 56.

.

a. Curve | tig. 2.

I—']g 2 vertOOIﬁ"de calorische deviatie en nystag]ﬂlls b” 't zelide dier één minuut na intraveneuse Illbpulimg van 0.7 mgr. pik]'OtOXi”C P- k. dier. Er treden sterke vcr]mumings-
en prikkelmgsvcrsclu]nselen op.

Bij 4 d. i. éénmin. nade inspuiting, worden dc]-de‘““he.c“ nystagmus reeds kleiner en zijn dan spoedig geheel verlamd gedurende ruim tien seconden. Op dit verlammings-
stadium volgt langzaam beginnend een heftig pr[kke Ingsstadium, welke weer langzaam afneemt.

De musc. rectus int. vertoont deze veranderingen duidelijker dan de externus.

Behalve deze verschijnselen is aan het dier geen enkel ander intoxicatieverschijnsel waargenomet:

Tijdens de verlamming -gaan beide spieren tegelijk in inhibitie,

int.

ext.

“-' - -
S I‘\b"\&‘.{- Vi J‘\‘f‘ “‘JI'I.JJ‘S" | Jﬁ

Curve 1 fig. 3.

Fig. 3 geeft weer de verlamming van de calorische laby-
rinthreflexen na groote dosen pikrotoxine (ongeveer 2 mgr.
p. k. dier). )

Het rechter por wordt nog voortdurend uitgespoten. De
m. rectus int. reageert hier niet meer op, evenmin de m.
rectus ext. Soms treden nog krampvormige oogspierbewe-
gingen op, die jets op deviatie en nystagmus gelijken, maar
geen calorische labyrinthreflexen zijn.



De in<loed wan karmferinspuitingen cp de calorische labyrinthreflexen.

Curve | fig. 1.

Fig. 1 laat zien de calorische deviatie en nystagmus (voor kamierinspuiting) die ontstaat door uit
: : > : We
spuiten van de rechter gehoorgang met water van fade: (5, el ‘ .
l De gecocainiseerde cornea van het linker oog is door een draad verbonden aan cen sc}1r1]ve1 op ll;c: 032[1)1&1)(;&‘1:.
Bij 't eerste pijlteeken wordt met het uitspuiten begonnen, de curvelijn gaat iets l’mtarﬂ Uleo{qt’ nz;a;
er ontstaat deviatie naar den kant van de uitspuiting. De snelle component van den nystagmus ga:
boven, dit is duidelijk aan het einde der curve te zien. .
De tijd is op deze curve niet aangegeven. Zij is tijdens de geheele proef gelijk gehouden.

i - ; e . i S devia
Fig. 4 is geschreven een half uur na fig. 3. De nystagmus is thans weer zeer ]gvendgg C\tfell;'gﬁegf i
Eenigen tijd na ’t uitspuiten, als de calorische deviatie en nystagmus ruim €én minuut &

e persts idelijk naa
A i (s e an den nystagmus gaat duidelijk
De curvelijn gaat duidelijk iets naar boven. De snelle component vi ystag g \dene ,rebound”

Dit verschijnsel is misschien een centrale nawerking in analogie met de door Sherrington gevol
tijdens kamiervergiftiging herhaalde malen is waargenomen en nooit bij de andere intoxicaties, waar
Uit deze curve blijkt vooral het wisselend beeld der kamferwerking.

Curve I fig. 5.

Curve I, Proef [, 24 Sept. 1919, biz. 72.
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Curve [ tig. 2 en f1g. 3.

Fig. 2 is de onderste curve en geeft weer de calorische deviatie en nystagmus, nadat twee malen 500 mgr. kamfer p. k. dier subcutaan is ingespoten.

Bij het eerste pyjlteeken 12 uur 6 min. wordt weder de rechter gehoorgang uitgespoten met water van 120 C. . ’ 2

De deviatie js thans veel duidelijker dan op fig. 1. De curvelijn gaat veel meer naar beneden. Des nystagmus is vooral na t tweede pijlteeken, waar met het
uitspuiten is opgehonden, duidelijk yer%e\.:fzmllt,{dl. s s - - 8 L

De overgevoeljgheid van het dier blijkt ooalhlermt dat reeds door 't inbrengen der buis van den irrigator, voor het eerste p:]Heekep, oogspiercontractie ontstaat.

Fig. 3 is de boyenste curve. Bij 't eerste pijiteeken 2 uur 3) min, wordt weer de rechter gehoorgang uitgesporen met water van 120 C.

20 minuten vog; deze uitspuiting is voor de derde maal 50) myr. kamfer subcutaan ingespoten. ‘

De deviatie is nog zeer levendig. De nysagmus IS echter klein en langzaam en aan het 0og mozilijk waar te nemen.
=

v

Curve 1 fig- 4.

Tusschen de pijlteekens s de rechter gehoorgang uitgespoten met water van 120 C, o . )
opgehouden, ontstaat bij het p]ustceken spontaan een nieuwe deviatie en nystagmus, die 't spiegelbeeld vormt van de deviatie en nystagmus, die tijdens het uitspuiten ontstaat.
r beneden.

of er ontstaat misschien jp 't O‘-'el‘gevoel_ige labyrinth na de aikoe!ing een hyperaemie en door dezé verwarming dit verschijnsel. Voor dit laatste pleit misschien dat 't alleen
bij niet zoo'n algemeene overgevoeligheid optreedt als bij kamfer,

Fig. 5 geeft weer het eindstadium der kamferwerking. Er is nog levendige deviatie, zonder
ystagmus.

Tusschen de pijlteekens is WEET de rechter gehoorgang uitgespoten met water van 12° C.
Vijf malen is subcutaan 500 mgr. kamfer p. k. dier ingespoten.

Curve Il, Proef I, 20 Sept. 1919, biz. 74.

Curve 1l (fig. a, g en q) geeit weer de invloed van intraveneuse kamfer-
inspuitingen op de calorische labyrinthreflexen bij voortdurend uitspuiten van
de linker gehoorgang met water van 120 C.

De linker corneais door een draad verbonden aan een schrijver op beroet papier.

Fig. a is geschreven voéoér de kamferinspuiting. De deviatie is door 't
voortdurend uitspuiten niet te demonstreeren, alleen de grootte en de snelheid
van den nystagmus zijn aangeduid.

Fig. ¢ is geschreven nadat 2 malen intraveneus 8 mgr. kamfer p. k. dier
is ingespoten. Er is thans een duidelijke verlevendiging der nystagmus. Het
beeld is overigens zeer wisselend, vlak na de intraveneuse inspuitingen treden
meestal verlammingsverschijnselen op van den nystagmus, die dan weer overgaan
in prikkelingsverschijnselen.

Fig. q isalleen gereproduceerd, om te toonen, dat de deviatie nog aanwezig
is, wanneer de nystagmus reeds blijvend verlamd is.  Bij het pijlteeken is, nadat
de proef is opgehouden, weer de linker gehoorgang uitgespoten.
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De in~rloed van inspuitingen van ocleum chenopodii op de labyrinthreflexen.
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Fig. 1.

Fig. 1. Het eerste gedeelte vdor de pijlteckens geeft weer den normalen nystagmus van den
vrij geprepareerden musculus rectus externus sinister. Deze ontstaat door voortdurend wuitspuiten
van de linker gehoorgang met water van 10° C. (valhoogte 1 M.).

De musc. rectus ext. is in contractie; de snelle phase van den nystagmus gaat naar beneden.

Bij de twee pijlteekens wordt 0.07 c.c. ol chen_opodp intraveneus als 5 %/, emulsie ingespoten.
Zeer spoedig na de inspuiting ontstaat er een vermindering der deviatie; de nystagmus heeft dan
een derde van zijn vorige grootte. Na deze vermindering komt de deviatie spoedig weer op de
hoogte véor de inspuiting met op onregelmatige tijden terugkeerende dalingen.

De nystagmus is echter na de inspuiting kleiner en langzamer.

Curve I, Proef I, blz. 80, 13 Oct. 1919.
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Fig. 2.

Fig. 2. Het begin dezer curve vertoont den nystagmus van den
musc. rectus ext. sin. 20 min. na de eerste chenopodiuminspuiting op
fig. 1. Wanneer wij deze nystagmus vergelijken met fig. 1, dan is ze
duidelijk kleiner geworden, terwijl telkens soortgelijke inzinkingen van
deviatie en nystagmus ontstaan als vlak na de eerste injectie.

Na de tweede chenopodiuminspuiting van 0.07 cc. p. k. dier. (Bij
de twee pijlteekens) ontstaat een nog sterker vermindering van de de-
viatie dan na de eerste injectie. De snelle phase van den nystagmus
wordt na deze laatste onregelmatigheid kleiner en langzamer,

Fig. 3.

Fig. 3 oeeft weer het eindstadium van proef I. Wij zien hieruit ten duidelijkste, dat de calorische deviatie en nystagmus na chenopodium-
intoxicatie tot den dood aanwezig blijven. De nystagmus van den musc. rectus ext. sin. blijkt aan ’t begin van fig. 3 reeds zeer onregelmatig
te ziin. Bij 't eerste pijlteeken wordt met 't voortdurend uitspuiten opgehouden. Duidelijk zien wij nu hoe levendig nog de deviatie is. De

curve gaat langzaam naar beneden, terwijl de nystagmus direct OIJhOI.'ldt. p s . ) oes
Bij 't tweede pijlteeken wordt opnieuw water van 10° C. in de linker gehoorgang geleid. Dadelijk weer levendige calorische deviatie met

langzame nystagmus. Bij de twee pijlteekens wordt de 5e chenopodiuminspuiting gegeven, dadelijk daarna is het dier dood.



STELLINGEN.

I.

De halsreflexen van Magnus en De Kleijn kunnen
klinisch van belang zijn voor de prognose.

II.

Bij eenvoudige amandelvergrooting bij kinderen heeft
tonsillotomie voordeelen boven tonsillectomie.

ML

Wanneer een hersenabsces wordt vermoed, is lum-
baalpunctie geindiceerd.

IV.

Endolumbale neosalversan-inspuitingen zijn af te keuren.

V.

Hypnose- en suggestieproeven op menschen als pu-
blieke vermakelijkheid (Rubini) moeten door de overheid
verboden worden.



VL.

De operatie van West-Polyak verdient de voorkeur
boven de operatie van Toti.

VIL
Chioroform narcose mag . alleen gegeven worden,

indien tegen aether narcose zeer ernstige bezwaren bestaan.

VIIL

Psychopathie is geen ziektebeeld.

IX.
De open pleurapunctie volgens Adolf Schmidt ver-
dient de voorkeur boven de punclie van Potain.
X.
Bij oogverwondingen, waarbij men bang is voor het

ootredcn van sympathische ophthalmie verdient de enucleatie
van het verwonde oog, de voorkeur boven de exenteratie.

Xl .
Tonsillectomie geschiedt bij kinderen zeer goed in

aetherroes en met het instrument van Sluder.

Xl

Flke albuminurie, die in de zwangerschap ontstaat,
is een pathologisch verschijnsel.
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