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INLEIDING.

Meer en meer onderzocht men in den laleren tijd de phy-
siologische werking van stoffen, die in de genceskunde
hare (oepassing vinden.

Te Amsterdam in het physiologisch laboratorinm voor een

ander onderwerp experimenteerende, als waarover dit boekje
hamieIL, mocst 1k mij voor het bestudesren der litteratuuy
el de klassieke onderzoekingen van von Bezowy en BLoEsaum,
Wat hetrefl de physiologische werking van Sulph. Atropini,
€nomen (e Wiirzburg, bekend maken, Te dier plaatse
Onderzocht ook Gscuemren de werking der Acet. Morphie.
9P even nauwkeurige wijze. Dit laatste met aandacht lezende
kwary ik op het denkbeeld cenige andere opium-alkaloiden
N cen dergelijk onderzoek e onderwerpen , opdat meerdere
zekerhcid omirent hunne werking en loepassing mocht wor-
den verkregen,

Wat betreft de papaverine, hiermede hadden Lwee zecr
sunstig bekende en betronwbare experimentatoren geheel legen-
eestelde witkomsten verkregen, terwijl na dien tijd gecne
O0derzoekingen met dat alkaloid meer genomen werden, Tlel
5 {e bejammeren, dat ons bij beiden — Cr. Berwawn, en

- Baxe — niet de proeven, maar bijna alleen, vooral bij
den cersie, de resullaten daarvan worden medegedceld , zoodat
el voor den criticus onmogelijk is, met eenige zekerheid 1o
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bepalen, waar en hoe bij den een of den ander cene fout in
de proeven of in hel onderzoek op chemische reactién met
het alkaloid is ingeslopen.

De physiologische werking van Narcoine nog zeer weinig
nagegaan zijnde, besloot ik, om ook dit mijnc aandacht niet
te laten ontgaan; terwijl ik, wegens de geringe resullaten
welke ik van dit laatste kreeg, ook onderzoekingen met
Godeine aan de overigen loevoeyde.

De proeven, waarin bepaling der bloedsdrukking is opge-
nomen, werden in het physiologisch laboratorium te Amsterdam
verrichl en werd mij daarbij de behulpzame hand geboden
door mijn’ vriend Prof. PLACE en zijn’ adsistent den Meer Kitmy.

Toen mijn verloftijd versireken was, had ik hel geluk te
Dellt, mim toenmalig garnizoen, mijne onderzoekingen te
kunnen voortzetten. Kon pols- en adembhalingsfrequentic
met kymographion elc., niel graphisch worden voorge-
steld, omdat de benoodigdheden daartos mij in Delft ont-
braken, toch waag ik te beweren, dat door strikie
nauwkeurigheid in mijne onderzoekingen mel slethoskoop
etc. geene foulen of onjuistheden in getallen aan fte wij -
zen zijn.

Het was mijn plan, in overleg met Prof. PLAcE, Dij het
nemen der proeven geheel het systeemn to volgen van vox
Bezonn, Broerauvm en GseHEILEN. Bitter werd ik hierin
teleurgesteld door cene plotselinge en geheel onverwachte
overplaatsing mnaar Leeuwarden, zoodat ik onderzoeking{sn
omtreni. den invloed der alkaloiden op motorische en sensibele
zenawen gelieel heb mocten achierwege laten,

Met het oog op de bewering van Baxr, dat Bennarp soms
mel verkeerde en onzuivere preparaten gewerkl had, vind
ik hel raadzaam hier mede (e deelen van waap il de alka -
loiden ontving,

De papaverine uit het physiologisch laboratorium (e Am-
sterdam en van den Ileer Kipp (in chemicalién) e Delft,

welke laaiste verklaarde, de mij geleverds kristallon dirvecl van
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Thromsdor(l te hebben ontvangen, terwijl bovendien Prof.
Ounmans de groote beleefdheid had, de papaverine bij
den Heer Kipp gckocht, volgens de melhode van Hesse,
voor mij le zuiveren. Codeine en Narceine ontving ik van
den Heer Kipp en deze van Thromsdorff: terwijl ik (evens
eenige proeven mam met codeine, voor wier zuiverheid Prof.
OubeMans mij instond. Verder bewezen eenige reaclién , die
ik volgens DracrxDORFY op de alkaloiden bewerksteliigde , mij
ten duidelijkste, dat ik nict met verontreinigde preparaten
Z0u experimenteercn.

Het bovenstaande meende ik aan de beschrijving van icdere
stol in hel bijzonder en de proefnemingen daarmede vooral
& moeten laten gaan.




PAPAVERINE

_(_;20 1_121 N{“:]‘t

De papaverine werd in 1838 door Merck ') in het opium
ontdekt en onlving hare formule van den ontdekker cn
AnpeRson 2),  Zij kristalliseerl uil wijngeest in den vorm van
wille opeengehoopte naaldjes of schubjes; is in water bijna
onoploshaar en moeielijk oplosbaar in wijngeest en aether.
teconcenteerd SO° kleurt haar oogenblikkelijk (volgens Mercx)
donker violet en lost haar op, (ot eene violetle zich slechis
langzaam ontkleurende vloeistof. Deze proef wordt door
Menck voor cene uitstekende reactic gehouden en ook door
Baxt gereleveerd (en bewijze, dat hij het zuiverste preparaat
tot experimentatie beseten had, in legenoverstelling van het
alkaloid door Benwarp hij de proefneming gebruikt en dat
door BaxT wordl genoemd, Of een onzuiver of een ander
geweest te zijn.

De onderzockingen van den jongsten lijd, door Hissk ) en
DRAGENDOREF %) breedvocrig hesproken, leeren, dat genoemde
reactie niet aan de papaverine, maar aan eene veronfreiniging
behoort, door HessE evenwel niet genoemd.

1) Adun, d. Chem, n. Fharm. T. LXYL p. 125 en T. LXXIIL p. 50, 1838,
9) Transact, B. Soc. Bdinb. T. XXL p. 1 en 195. 1851
8y Ann, d. Chem. w. Pharm, T. B, p. 133 en 62, 187L
4y Beilrige & gericktl, (hem. cnz, p. 152 en 153. 1872.
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Zuivere papaverine wordt, volgens laatstgenoemde, door
ewavelzuur kleurloos opgelost; eersl hij verwarming wordt [
de oplossing zwak en na langdurig verhitten donker-violet ﬁb
gekleurd.  DrAGENDORFF heweert tevens, dat nog wel degelijk |i
Papaverine in den handcl voorkoml, die met geconcentreerd §
30° oogenblikkelijk blauw of blauw-violel wordt. i

Bevat het SG°, dat tot oplossing dienen moet, een weinig ’
molybdeenzuur natron, dan ontstaal er eene prachtig violette
kleur, die spoedig  blauw, daarna geelachtic wordt en na I
24 uren verdwijnt. {
Uit verdunde oplossingen van het papaverine-zout verkrijgt $
men met phosphormolybdeenzour geen praceipitaat (karakteris- ‘}
tick  volgens Husemany), met kalinmkwikzilverjodid een |
geelachtiz wil, — met platinachlorid een bijna wit — en |
et goudchlorid een donkergeel neérslag. Ammouialk, bijiende b
on koolzure alkalidn praecipiteeren papaverine. Wal betrefll |
de niet vermelde reactitn op het te onderzoeken alkaloid, 4‘
Verwijs ik naar IMuseMany 1) en DRAGENDORFF 2). 1

De physiologische werking der papaverine werd nagegnan
00r Scnrorr, HormanN, LEmesnore, ALsers, Or. BErnarD en :“
Baxy ; terwijl hunne resultaten opmerkelijk uiteenloopend zijn. |
~ Sesrorr ?) houdt de papaverine voor geheel onwerkzaam en f
Horyany *) is hetzelfde gevoelen toegedaan, daar hij zoulzure- },i
Pa,puverine tot 0.420 grm. zelf innam en ndch slaap, noch ;J
*Plerverslapping, maar alleenlijk eene hoogst geringe afname 1

d

;:'L‘Ell‘nam Lemrsnorr °) daaventegen zag, na toedoening van iw
el

- alkaloid, voorldurend eene vrij belangrijke daling van
Cl aantal hartcontractién (van 100 op 76 in de minunt).

€ polsfrequentic, met opvolgende nog geringere toename |

—_

=—tte == pply

_l) Husesany., Die Brlanzenstoffec in chem., physiol, pharmakol. w, tozicol,
H'”wic/w. Berlin 1871,

2) Beitrige -, gerichtl. Chem, einzelner organischer Gifte. Petersbury 1872, i

3) Tedrbuoh d. Pharmukologie 1869, |

O Wien, med. Wochenschr. P, 53 en 5D, 1888, il

B) Zeitsehr, o, Wien, derzie, p, 18 on 115, 1868,
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Terwijl ALBERs '), daarin overcenstemmende met GrL. DBer-
NARD 2), de papaverine tot de tetanus verwekkende opiumbestand-
declen rekent en haar zelfs, in dit opzicht, boven codeine en mor-
phine plaatst, waarbij ecrstgenoemde tevens vooral eene verhoogde
gevoeligheid beschrijft, ontkent Baxr?) genoemde werking
als aan de papaverine te behooren en noemt dil laatste een
hypnotisch werkend alkaloid bij uitnemendheid, terwijl hij
het wil toegepast zien als anlilelanicum by strychmine- en
thebaine-intoxicatic. Hij maakt verder opmerkzaam op de
buitengewone verlangzaming van den hartslag bij kikvorschen,
na onderhuidsche injectie van 1—2 milligrm. van het alkaloid.
Wat betreft de verminderde prikkelbaarheid, deze omtstaal
volgens Baxt niet door verandering der motorische zenuwen
en der spieren, maar door verlamming der reflectorische
werkdadigheid.  Zeer eigenaardig, zoo vervolgt schrijver,
schijnen de peripherische eindigingen der gevoelszenuwen
aangedaan le zijn. De SETscHENOW SCHE Hemmungscentra onder-
gaan, volgens zijne onderzoekingen, geene verandering. De
werking der papaverine is op menschen nagegaan door
Leipesnorrr, IlormManN en REISSNER.

Lemesporrr schrijft het alkaloid hypnotische eigenschappen
toe, wanneer het als medicament vroeg is toegediend, daar,
volgens hem, de slaap eerst na verloop van H—7 uren
intreedt. Dezelfde onderzocker raadt hel voorschrijven der
papaverine zeer aan bij eene algemeen opgewonden toestand , —
evenzoo Daxr: terwijl Hormaxx en REiSSNER, na tocdicning
van papaverine, bij dergelijke patiéuten volstreki geen’ gun-
stivce werking observeerden, zells wanneer de dosis 0.120
orm. bedroeg.

De hieronder te beschrijven proeven werden genomen, of
op dieren dic opgebonden waren, of ep konijnen, die viij

1) Areh. f, pathol. Anat, T. XXVL p. 3, 4 en 235. 1563,
2) Comptes rendues. U'. LIX, p. 406, 1864.
8) Aroh. f. Anat. u. Physiol. 1869,




Op eene lange lafel rondliepen. De bloedsdrukking werd door

neting der curven bepaald, die op het kymograpbion waren

beschreven, Voor het gemiddelde der maxima en minima
werden , evenals bij de andere alkaloiden, telkens 6 toppen
€n 6 dalen der curve gemcten. De ademhalingen werden
voor het meerendeel met hef bloote cog nagegaan, de pulsa-

lién door middel van eenen stethoskoop nauwkeurig opgenomen,
terwiyl de temperatuur steeds in ano werd gemeten. De |
Papaverine werd onder de huid geinjecteerd in oplossing van

1 op 100. De proelnemingen zijn gerangschikt naar de aan-

gewende dosis.

WAARMEMINGEN OMTRENT DEN INVLOED DER PAPAVERINE OD
BLOEDSOMLOOP, ADEMHALING EN TEMPERATUUR.

L 8 Kub. Centim. Mur. papavering (van Kipp), in ééne dosis.

Fopd, many, geslachlt, Gewicht 10,6 Klgrm,

= Aantal Aantal
Tijd, hartslagen  adembalingen Temperatuite,
in 1/ in 1/
11 ) ¢ ¢ 3
1n.45' Hond normaal. 96 95 - 98°8
25 Subcutane injectie van
S 0.080 grm. Mur. papaver. _ ‘ i
<40 100 26 B8
2h. 95 116 94 38°.5
.45 92 2 38°.9
2h. 50 16 \
Het onderzoek wordt geéindigd.
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II. 10 Kub. Centim. Mur. papovering (uit het Physiologisch
Laboratorium te Amsterdam), in ééne dosis.

Liopee, mamn, geslacht. Gewicht b Klgrm.

Aantal Aantel
Tijd. h?;-lbsl]?:gan admﬁ]ha_allringen

1b. 55" Hond normaal, pupillen nanw. 116 16
9h. 108 16
9b. 4" Subecutane injectie van 0.100 grm.

Mur. papav.
9b. 13" Hond wordt rustig en slaperig. 15
9h. 4§ 116 3
2h, 20/ 124 12
@b 25" Pupillen sterk vernauwd.

Hond slaapt. ' 128 8
9h. 28 . 112 3
9. 28 120 14
2h- 30 100 10
9h. 35" 92 13
2h- 36/ 80 10
9h. 40 104 8
9h. 45" Ilond ontwaakl; pupillen verwij-

den zich. 10
9h, 46’ 12
gh. 47 108 10
9h. 48 92 12
9h. B4 B4 12
S &' Hond krijgl manége-bewegingen ;

pupillen verwijd. 10
gh. 10 104 12
3h. 44" Krampen der nekspieren.
.15 Hond wederom rustig. 120 10
3h- 20 120 14

3h. 29" Krampen der nekspieren; de hond
schijnt ongevoelig miaar het be-
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Aantal - Aantal
Tijd, harislagen  ademhalingen
in 17, in L.
wustzijn is nog niet verloren , want
houdt men er cen anderen hond hij,
dan gromt en bijt de geintoxiceerde.
4h. 6 76 13
40 50" Pupillen verwijd. 02 16

Het ounderzoek wordt geéindigd.

HL. 10 Kub. Centim, Mur. papaversni (uit hel Physiologisch
Laboratorium te Amsterdam), in déne dosis.

Hond, mam, geslacht, Gewicht 6.7 Klgrin,

Aantal Aantal
Tijd. hs;;tsi:’ifgen adc:if::llhi}fngen
3h- 30 Tlond normaal, 88 16
3h. 45! 100 18
3h. 48’ Subcutane injectie van 0.100 grm.
Mur. papav. over twee plaalscn
verdeeld.
4h. 7' 120 12
4h. 11" Hond wordt rustig; pupillen ver-
wijd. 124 11
4h.15" Hond slaapt. 120 10
4h. 16 108 12
4h. 9 Pupillen vernauwd. ol 10
4b. 45 Pulsatién wegens hevig beven niel
te tellen; hond ontwaakd. 12

Het onderzoek wordt gedindigd.




IV. 10 Kub. Centim. Mur. pepatverini (uil het Physiologisch

Laboratorium te Amslerdam), in ééne dosis.

Hond, mann, geslacht,

Gewicht 9.12 Klgrm.

Elocdsdrukking in

Aantal

Aantal

man, Hg, in arter. carolis hartslagen. ademhalin-

T e

o
Gemidd, Gemidd., Gemidd.

Maxim., Minim,

Tijd,
9h. K 165
Hond normaal,
9h, 4 () 203

2h. 40" Subcutane inj. van
0.100 grm. Mur. pa-
pav. over 2 plaatsen

verdeeld.
3h 10’ 179
3b. 20 : 161

3h. 95" Rustige slaap.
gh- 30" Canule verstopt en
uilgespoten;  geen

bloedverlies.
3h 45’ : 176
ah- 50" Canule verstopt en
uiigespoten.
3h- 53 173

113 139

119 161

in 17,

b4

48

108 143', 136
128 144, 136

116 146

108 138

40 10" Hond losgemaakt; volledige narcose;

pupil sterk vernauwd,

anus  wijd

open, bloederige urinc vlocit af.

Het onderzoek wordt gedindigd.

76

34

harteontrac
[ign niet fe

ropistresren.

Pulsalién ge-

teld in de Arg,

cruralis,

68

gen in 17,

16

14

10

6

12

10
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V. 10 Kub. Centim. Mur. papaoverini (uit het Physiolo-

oisch Laboratorium te Amsterdam), i ééne dosis.
Hond, mann, geslacht. Gewicht 9.18 Klgm,

De comateuse toestand, waarin de hond gisteren (IV)
verkeerde, bestaal nog gedeeltelijk; de pupil is normaal; de
canule wordt in de Art. cruralis sinistra ingebracht met
cenig bloedverlies. '

Blpedsdrukking in Aantal Aautal
m. m. Hg. inart, crur. sin.  hartslagen ademba-
i omTad, Bemidn, Gemiad, . or
Maxim. Minim,
12k 50 161 126 143 112 28
Jb. 8" Subeut. injectie van
0.100 grm. Mur.papav.
over 2 plaatsen ver-
deeld.
ih. 20" Hondonrustig enjankt. 26
b 50/ 156 132 144 132 24
2k Plotseling  dyspnoea;
ademhaling staat stil,
fracheotomie; - kunst-
matige ademhaling met
blaasbalk;hond herstelt.
on o | Beide N N. wagi ge-
:C;,h. 15,)'}'801:&&1"(1, diepe nar-
9h, 35,5 cose; pupil sterk ver-
nauwd.
2h. 35 152 4144 148 144 20
2% 40 Canule verstopt en
uitgespoten.
2 41 148 140 144 152 18
28 50 148 188 143 164 20
SR 10" Nerv. vag. sinister af- Bloedsdrukking  Het hatt staat
¥ daalt tijdelijk, één pogenblik

gebonden. stil




Eloedsdrukking in Aantal Aantal
m. m, Hg. inart, crur, sin, hartslagen  ademba-
Tijd. mmﬂ in 17, lin_gsj:tr:. in
Maxim, Minim.
3b. 13" Op dezelide zenuw
iets hooger ook eene
ligatuur; de zenuw
wordt tusschen de
ligaluren  doorge- Blocdsdrukking et hart stant
gt daalt tijdelijle, één oc;%i(il-:bll.k
3h. 15" 130 126 428 4176 &0
De Nerv. vaguswordt
aan het centrale ein-
de geprikkeld.
Tijdensdeprikkeling 120 118 119 172 Geene.
Na de prikkeling. 132 432 132 180 Gecne.
3b. 16 158 134 172 64
DeNerv. vaguswordt
aan het centrale ein-
de geprikkeld.
Tijdensdeprikkeling 130 120 125 142 Geene.
Na de prikkeling. 146 134 140 144 Geene.
3b- 30" De Nerv. vagus dex-
tev wordl doorge- Bloedsdrakking s tif "elijke Eﬁaf}}?
sncden. stijut tijdelijk. vermeerderd.
gh. 31 176 10
Nerv. vagus aan het
centrale emde ge-
prikkeld. .
Tijdens de prikkeling. 168 Geene.
Na de prikkeling. 142 130 136 4176 Geene.
3h. 44 188 132 41356 172 9
3 £9* Nerv. vagus sinister 138 4134 136 160 12
aan het peripherische —~—"
~einde geprikkeld.
Tijdens de prikkeling
in 17 "/s" 40 40 Geene 10

————




Ah-
Jh,

VL

Tijd,

3

Bloedadrukking in - Aantal Aanfal
m m, Hy. in art. crar. sin, hartelagen ademhba-
T ——— == 1, Iingen in
Gemidd, Gemidd, CGemidd. k
Maxim. Minim.

Na de prikkeling in

3" 198 198 160 10

— e

Er ontstaal felagnus Bistin107tt Q58 (Geepng Geene

258 om daarna
fe dalen.,

Gevoeligheid zeer verminderd, hond word( losgemaalt.
Volledige narcose; koudc douches op hoold cn rug
met merkbare vermindering der narcose; pupil ver-
nauwd.

Het onderzock wordt geéindigd.

18 ILub. Cenlim. Mur. papeverini (uil het Physiologisch

Tijd.

9h,

9h.

5
Sh.

3h.

10

25’

« 30’

% =y

s 14

45
50"
. 55’

14"

Gy =
S

Lahoratorium te Amsterdam), in ééne dosis.

Konigre, mann, geslacht  Gewiche 1,55 IKlgm.

Aantal Aantal
hartslagen adembalingen  Temperatuur.
in 10, in 1%
272 06 440°
Subeut. inject, van (.130
grm. Mur. papaverini.
292 90
Verminderde gevocligheid. 87 S8°.8
Q44 64
276 50
Konijn slaapt rustig, 00g-
leden gesloten. 53
256 o8
240 o2 8755

Het onderzoek wordt geéindigd.
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VII. 15 Kub. Centimn. Mur. popaverini (uit het Physiologisch

Laboratorium te Amsterdam), i drie doses.

Komipre, veouwel. geslacht, Gewicht 1.2 Klgrm.

Aantal Aantal
T3, hatslsgen  adewmllingen Tamperatur

2h. 45" Pupillen wijd. 204 134 39°.3
2h. 95" Subcut. imject. van 0,050

grro. Mur. papaverini.
20 99" Pupil vernauwt. 220 112 39
2b. 35" konin schreeuwt, 296 111 38°.3
2h- 37" konijn wordt slaperig. 316 37°.2
2h. 42 100
20 50" Pupil sterk vernauwd;

komin schreeuwl. 98
2. 51° 312 9y . 8r
2h. 52" konijn slaapl met snor-

kende adembaling. 90
3h- 30" konijn schijnt te ont-

waken; pupiliets verwijd. 304 104 37°
3 he 34" Ontelbasr. 3 60 9
3h 45" Subcutane inject. van

0.050 grm. Mur. papaver.
3b 55 ' 268 98 :
41]_1 9’ Ontelbaar, /l {]ﬂ 350. [

4b 10" Subcutane inject. van
0.050 grm. Mur. papav.
Ab 15 320 90 3571
4h. 20 Pupillen vernauwd; konijn
slaapt met snorkende
ademhaling.
Ilet onderzoek wordi geéindigd.




Aantal

ademhalingen Temperatuur,
'

in 1

128

188

200
240

220
256
224
198
168

30
72
60
63
60

09°.7

24°.8

34°.7

15
VI:I. 15 Kub. Centim. Mur. papaverini (uit het Physiologisch
Laboratorium te Amsterdam); i fwee doses.
Koniji, vrouw, geslacht, Gewicht 1.2 Klegrm,
Aantal
Tijd. l:a.;éslla’,?;en
Q. 45’ 240
3h. Subcutane  inject. van
0.100 grm. Mur. papav.
3b. @' Hartstoot versterkt. 268
3h11" Konijn strekt met kracht
de achlerbeenen plolseling
achteruit en blijft in die
positie liggen: urine vioeit
af.
3813 Anus wijd open. 9440
3h. 20" Konijn slaapt; oogleden
geslolen; pupil lets ver-
nauwd; troebel wille urine
vloeil af.
3h. 25’ 236
3. 30" 220
3h. 49’ 240
Sh. 43" Pupil vernauwd. 22()
a0 30" Subcutane injeclic  van
0.050 grm. Mur. papaver.
b 59" Tremor. 236
A 57 282
415" Pupil iets verwijd. 228
4h- 9y 256
45 98" Tremor. 240

Het onderzoek wordt geémdigd.




Tijd.

11h.

14 b.

112 3

111
11h
11n
11n
11%.

12h

1 9.
{2,

10’

20r
A0’

IX. 15 Kub. Centim. Mur. papaverini (nit het Physiologisch

Laboralorium te Amsterdam); in ééne dosis.

Lo, wrouw. geslacht Gewicht 8.5 Klgrm

Aanfal Aantal
o il - L

Pupillen verwijd. 72 14

Subcutane inject. van 0.150 grm.

Mur. papaver.

Pupillen verkleinen. 14
80 13
76 12
88 10
30 10
30 8

Hend slaperig; pupillen vernauwd;

Lremor. i
647 3

MMond ontwaakt; pulsatién door
hevig beven niet nauwkeurig (e
tellen.

ilel onderzoek wordt gedindigd.

X. 18 Kub. Centim. Mur. papaverin

(van Kipp en volgens de methode van Hesse gesuiverd door

Tijd.

gh. 10
9h. 9(Y Subcutane injeetic van 0.180

Prof. Oudemans), wn ééne dosis.

Konifn, mann, geslacht, Gewicht 1.3 Klgrm,

Aantal Aantal

harlslagen ademhal
in 1/, in 1

208 72

orm. Mur. papav.

ingen Temperatuur.
£

A40°.
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Aantal Aantal
Tijd. hartslagen adembalingen Temperatiur,
15 in 10
28 30 il 68
2. 35" Gevoeligheid vermindert. 312 64 38°.5
2h. 45’ 220 o4

2h. 47" Konijn slaapt rustig; cogleden
gesloten; hoorbare adem-

haling. a0
Ok, 50 979
319 296 59 37°.8
3. 16" Het onderzoek wordt gedin-

digd. 54

XI. 20 Kub. Gentim. Mur. papavering (uit het Physiologisch
Laboratorium tc Amsterdam), n fwee doses.

Fgpead, marm. geslacht, Gewicht 6.7 Klgrm.

Bloedsdrukldng in m. m. Aantal Aantal
Hyg. in arteria carotis sinistra. hartslagen ademhalin-
Tiid. T —— N e {1y ]V genin 1’

Gemidd, Gemidd, Gemidd.
Maxim. Minim.

2 Apt, carotis sinistra
blootgelegd en ca-
nule ingebracht.

2 40y 1981, 145 169 68(7) 48
2. 45 192 153 172, 120 56
b Canule verstopl en

uitgespoten.
b () 151 145% 1484 112 72

513" Subeutane inject. van

0.050 grm. Mur. pa-

pav. in iedere lies.

Hond onrustig en

Jankt.

Sh. gy : 159, 141 147 124 56

Sh. 19
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Bloedsdrukkiog in m. m Aantal Aantal
He in arteria ecarot. sinistra. hartslagen ademba-
Tijd. T e, in 1/, lingen in
Gemidd, Gemidd. Gemidd, 1S
Maxim. Minim,
b 46 133 124 128, 164 48
gh. 48" Rustige slaap ; pupil
vernauwd. 30
4b, Subcutane inject. van
(0.100 grm. Mur. pa-
pav. over 2 plaatsen
verdeeld.
4b. 9 120 106%; 113Y, 158 24

4h. 25" Zeer sterke pupil-

vernauwing en diepe

narcose. 118, 107%s 11384 134 20
4b. 300 Hond ongevoelig op

geinjeclecrde  plaal-

serl. 119%, 102, 114Y 144 20
Ab 37 1031, 1002 102 198 28

Hond wordt soporeus en bezwijkt fen 4R 48"

XII. 22 Kub. Gentim. Mur. papaverini (van Kipp) , in twee doses.

Kowijn, mann, geslacht, Gewicht L7 Klgrm.

Aantal Aantal
Tijd. hartslagen ademhbalingen Temperatunr,
' . in 1%
9h. : 320 124 40°.14
9h. 1()* Subeutane inject. van 0.120
grm. Mur. papav.
9h. 20" Konijn strekt zich in de
lengte wuit. 296 280 38°.2
2h 25" Achterbeenen worden kramp-
achtig uitgestrekt. 308 188
9h. 80" Pupil sterk vernauwd; ko-
nijn slaapt. 7 37°.




Aantal Aanlal
Tijd. hartslagen adembalingen Temperatuiur.
SR in 1°.

2h. 45 Geringe convulsién der nek-

spierem. 308 136
2b- 50" Konijn streke bij tusschenp oo-

zen de achterbeenen kramp-

achtig naar achteren; gevoe-

lig op den wervelkolom;

{remor. 268 108
Sh. 7 292 76
3h 17 988 72
ah. 99 280 64
Sh 97 288 60 36°.3

3h. 35" Subeutane inject. van 0.100
grm. Mur. papaverini.

S 45" 312 02

3h. 50/ 304 90 38°
4h. Pupil vernauwd. 308 88

45, 9" 288 18 37°.9

Het onderzoek wordt geéindigd.

XL 24 Kub. Centim. Mur. papavering
(Van Kipp en volgens de methode van [lesse gezuiverd door

Prof. Oudemans); e drie doses.

Konigie, viouw, geslacht, Gewicht 1,2 Klgrm,

. Aantal Anntul
Tijd,

Banisiagen dembslingen Tomperatuar,
1h. 95 %68 152 38°
1230 Subcutane inject. van 0.080
e grm. Mur. papaverini. £ Fi %

1% 47" Konijn schreeuwt. 380 38  36°4




B in 17,
AN 5 280
910" Konijn wordt narcotisch,
9h. 92 292
9h. 37" Subecutane inject. van (.080

orm. Mur. papaverini.
9h. 43" Pupillen vernauwd. 296
30 50° Konijn hoogst gevoelig bij
aanraking , geluiden enz. A00
S 55" Overgevoeligheid verdwenen;
pupillen vernauwd; narcose
verminderd. 300
3h. 59 Subeutane inject. van 0.080
grm. Mur. papaverini.
Ah. 2 260
Ak 10 276
A A7 Konijn schrecuwt hevig.

Aantal
higrtslagen ademhalingzn Temperatunr,

Aantal

inls

8% 8651

88 35°.9

8()

&0
84

zear onregalmatig,

Het onderzoek wordt gedindigd.




KORT OVERZICHT,

Deoorloopen wij met aandacht de vecks van gedane proefne-
mingen, dan komen wij tot het volgende resultaat.

De invloed der papaverine op de polsfrequentie kan, hoc gering
ook, gezegd worden eerst eeme vermeerdering en daarna eenec
Vermindering te wezen.

Reeds duidelijk komt dit bij den hond it (I, 11, 11T en 1V),
doch ook bij konijnen (VI, VIIT en XI); terwijlin V, VIL, IX,
X en XIIT eene blijvend versnclde — en in XI1 eenc blijvend
Vertraagde polsfrequentie voorkomt.

De bloedsdrukking daalt allengs (duidelijk bij grootere giften,
X)) en de pols kan daarbij frequent blijven. Bij honden ontstaan
door papaverine geene krampen , wel bij konijnen; zich bij deze
laatsten vooral uitende, door het strekken der achterste extremi-
teiten en geringe convulsitn der halsspieren (VIIL en XII). Bij
beide diersoorten trad in den regel rustige slaap in, soms met
Sorkende of hoorbare ademhaling (VII en XT1.)

De temperatuur, na papaverine-intoxieatie, daall aanzienlijl
(4%in 11/, vur, VILI) nu eens regelmatig (VI, VII, VIIIen X1),
dan weder onregelmatig (XII en XIII) en in mindere mate
n §én geval was de daling in één uur slechts 0".6 ().

De pupillen, bij den aanvang der proeven meesial van normale
BT00tte, verwijdden zich eerst, om bij intredenden slaap eene, in
den regel, sterke vermauwing te ondergaan, welke b} het ont-
Waken weder voor pupilverwijding plaats maakt (11, VI en VIII),
terwijl in 4én geval (X)), waarin dec bond sterk narcotisch bleef
“I ook in dien toestand sticrf, de pupil 12 minuten vdér den
dood sterk vernauwd werd bevonden.
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Bij alle proeven konden wij aanmerkelijke verlangzaming der
respivatie-frequentie constateeren, terwijl het geringste gelal daar-
voor, op dit oogenblik werd gevonden, waarop de dicpste slaap
bestond (II, IIT, IV, IX en XI) In VII wien wij, hoe,
na toediening van iederc subeutane injectie, ook binnen korten
tijd (6—10 minuten) respiratie-verlangzaming intreedt. VIII en
XII doen ons treflend langen tijd (46—60 minuten) belangrijke
rvespiratie-versnelling opmerken, totdat plotsching hevig algemeen
beven zich voordoet en van dat oogenblik de respiratic-verlangzaming
in hooge mate te comsbtateeren Ia.

Doorsnijding, alsmede prikkeling van den Nervus vagus aan
beide wuiteinden, heeft, ock ma vergiftiging met papaverine, het
gewone effeet (V).




TABEL omtrent het intreden van den slaap na
papaverine-toetiening.

der Soort. be | in verine-tuediening | dosis in

proeven, g Kilogrammen. i n:i:zl:f“&m Grammen,
IT Hond. M. 5 21 (.100
11X % " 6.7 27 0.100
IV " " 9.8 | oo 4s 0.100
YI | Konijn. I 1.55 | 30 0,130
Nk 1 7 1.2 27! 0.050
IX Hond, I 8.5 45 0.150
X i M. 6.7 35" 0.050
X1 | Konijn. I 1.3 27 0.180
XI11 i " 1.7 20 0.120
XIII " Ve L2 40" 0.080




COREINE.

G"® HY No? watervreij en €' H N&° + H?0.

De codcine werd in 1832 door Roriguer t) ontdekt,
ontleende haren naamn van hel Grieksche g e (maankop)
en ontying hare formule van Grruarpr. Zij komtl voor in
het opium en wordt daavuit volgens methoden van Ronertson-
(GREGORL), ANDERsON, WiNcKLER en anderen verkregen. Omirent
het gchalle van opium aan codeine is men hel niet geheel
eens, daar volgens MuLper, Smyrnasche opium, %5 % %
codeine heval en Menck en Scuisorer slechts ', % opgeven,

In Constantinopelsche vond ScimwpLer, en Merck in Ben-
gaalsche 2%, codeine.

Het alkaloid is reukloos, smaakt zwak bitter cn reageert
sterk alkalisch.  Water lost het zeer moeielijk op en vereischt
dan een bepaalden warmtegraad ( WOBIQUET), lerwijl het na
loevoeging van ecnige droppels zoutzuur gemalkkelijk in koud
water oplost.  Het kristal vormi regelmatioe kleurlooze en
doorzichtige oktatders en zuilen van het orthorhombische
systeem.  Geconcentreerd zwavelzuur lost de codeine kleurloos
op; evenwel na 8 dagen wordi de oplossing blauw, welke

(=)
2y

verkleuring sneller intreedt en infensiever ig, als aan het

awavelzuur geringe hoeveelheden salpeterzuur zijn toegevoegd.
1) Jowr, de Chim, médie. 1, |X. p. 96, 1532,
R) Aun, de Chim, et de Phys. T, VII, p. 253. 1845




Vel'warmt men de zwavelzure codeine-oplossing tot 150° en

‘oegt men er, na afkoeling, een’ droppel salpeterzuur bij,
dan ontstaat cene bloedroode kleur. Geconeentreerd zwavel-
zuur, waarvan iedere kub. centim. 0.001 grm. molybdeenzure
natron beval, lost het alkaloid met vuil groenc klcur op,
die spoedig prachtig konmingsblauw en, eerst na verloop van
24 wuren, lichtgeel wordt. In geconcentreerd salpelerzuur
wordi codeine met eene roode kleur -opgelost. Uil zeer sterk
verdunde oplossingen van het codeine-zout, verkrijgt men
met pikrinezuur een geel- en met kalinmbismuthjodid een
oranje-rood praecipitaal, Ammoniak scheidt uit de zoutop-
lossingen, bij genoegzame concentratic, de codeine, eerst na
eenigen tijd, in kleine ondoorzichtige kristallen wit. Kaliloog
praecipiteert de codeine ocogenblikkelijk; koolzure alkalien
doen geen nederslag ontstaan.  Omtrent het zich verhouden
der codeine tegenover reagentifn, in het bovenstaande niet
opgenoemd, verwijs ik ook hier paar HusemaNx ') en Dra-
cENDORFT ?).  Wanneer wij, wat dec physiologische werking
der codeine belreft, de litteratuur nagaan, vinden wij cen
tal van onderzoekers.

In 1833 experimenteerde Kuwker®) mct codeine; later
Cr. Bernarp, Berrni, Wacns, Baxr en Fanek

Volgens Kuxker heeft de codeine geen’ verlammenden invloed
op dc achterste ledematen, maar zij veroorzaakt convulsién
in de extremiteiten en halsspieren en schijul den dood te
veroorzaken door inwerking op de kleine hersenen cn het
verlengde merg, zieh, tijdens het leven, door cen eigenaardig
achteruitloopen dev dieren kenmerkende. Volgens hem heelt
codeine-intoxicatie pols- en respiratic-versnelling len gevolge.

Bertui *) beschrijft als verschijnselen na toediening van

1) Die Panzensiofie in chém., physiol., pharmalk. w. tovicol. Hinsichf, Berlin
1871,

2} Beitrige 2. gerichil, Ghem. cingelner organ, Gifte. St. Petershurg, 1872,

8) Jowrn. de Chine. médie. T. X1, p. 223, 1833,

4) Menst, des Hopid, 1856; Comples rend. T. LIX. p, 914 en 188. 1864,
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het alkaloid aan dieren: stupor, liggen op de zijde, onmo-
gelijkheid zich op le richten, vermindering der respiratie-
frequentic en verzwakking van den hartslag; verder eenc
comateuse loestand of plotseling schreeuwen en hevige con-
vulsién.  Hij neemt den verlammenden invloed op de achterste
extremileilen wel aan, maar ontkent ten sterkste de werking
op de kleine hersenen en de medulla oblongata,

Gr. Berwarp ') heeft bijna uitsluitend de hypnotische
eigenschappen  nagegaan, en zag, na codeinc-gebruik,
slaap intreden, woaruit het dier evenwel zeer gemakkelijk
ontwaakte.

De onderzoekingen van WaicHs ) leeren het volgende,

Bij duiven zag hij, na giflen van 0.010—0.025 grm.,
geene convulsién maar versnelling der respiratie, braakbewe-
gingen en slaperigheid ; grootere doses hadden meestal klonische
krampen ten gevolge. Bij konijnen zag hij knikken met het
hoofd, beven van het geheele ligehaam, achteruitloopen
en manege-bewegingen, uitpuilen der bulbi als prodromi
der convulsién, daarna een aanval van opisthotonus met
onderdrukking der respiralic en na meerdere aanvallen,
algemeene paralyse en dood. Verder vond hij geene con-
slante verschijnselen bij codeine-intoxicalie, wat betreft de
temperatuur bij konijnen, terwijl bij honden cene tempe-
ratuursdaling te observeeren was. DrAGENDORFF beschrijit een
geval, waarbij men bij een’ hond helangrijke lemperatuurs-
stijging kon waarnemen,

Baxt ®) eindigl zijne onderzockingen met codeine, aldus.

vKaninchen und Meerschweinchen erhielten 1 decigrm, und
»noch mehr Codein subcutan injicirl, ohne irgend welche
vbemerkbare Vergifligungs-Erscheinungen zu zeigen, ausser
veiner leichten Herabsetzung der Reizbarkeil bei den Meer-

1) Comptes venduss I'. LIX. p. 406, 1864,
2) Das Codein. Inang. dissert. Maagdenburg 1868,
31 dreh. fir Anatowm. w. Physiol. p. 118, 1569,
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pschweinchen. Kaninchen zeigten gar keine Verinderung ihres
»mormalen Zustandes. Hiernach unterscheidet sich das Codein
»in dem allgemeinen Wirkungscharakter von den frither
vbeschrichenen Alksloiden dadurch, dass die convulsions-
verregende Wirkung bei densclben viel schwiicher zum Vor-
»schein kommt, als gelbst beim Narkolin, wihrend aber
»die schlafmachende, beruhigende Wirkung viel deutlicher
»hervortritt” 1).

De conclusién, die Farcg 2) vit zijne onderzoekingen maakt,
zijn, behalve de sectie-beschrijvingen der vergiftigde dieren,
de volgende. _ ‘

1¢ Voor konijnen schijni de codcine een zwaarder ver-
gift (e zijn, dan voor honden.

9¢ Fene onderhuidsche inspuiting eener zoutzure codeine-
oplossing werkt minder vergiftig, dan in het bloed ingespoten.

3¢ De werking van zoufzure-codeine is des te grooter en
intensiever, hoe grooter de tocgediende dosis is.

4% Ontvangen dieren van gelijke groetle en soorl, eene
even groote cn doodelijk werkende dosis subcutaan op
dezellde plaals, zoo sterven #ij binnen gelijke tijden.

5 De inlensiteit der werking van zoutzurc-thebaine is veel
grooler dan die der zoulzure-codeine.

De proefnemingen op menschen zijn genomen door GREGORIT,
Barpien, Manrtix Sovox, K. RopiQuet, Dworzax, en HeinkicH.

Kleine doses hadden, volgens die onderzockers, zecr weinig
effect; terwijl grootere doses polsversuelling, een warmtegevoel
op het hoofd en het aangezicht, jeukte over de geheele huid,
misselijkheid, braken en eindelijk slaap ten gevolge hadden.

Volgens enkelen zou de codeine op het gansliénsysteem

eenen bijzonderen, — op de hersenhemisfeeren eenen ge-
ringen — cn op het ruggemerg in het geheel geen’ invlced

hebhen,

1) drck, fir Anafom, w. Physiofl, p. 126, 1869,
) Beitrdge zur Kemniniss der Wirkwng des Codeins, Deutsche Elinth N° 25—
36. 1870, '
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Bij zooveel verschil in meening kan het niet anders, als
der wetenschap welkom zin, wanneer ik de reo
proeéven mel enkelen vermeerderd heh ,
woorden van Farex herinnerende -

»Wenn es nun richtig ist, dass ksum cin einzelner Mensch
valles das ausfiihren kann, was zup Erreichung einer wnan-
rlastbaren Theorie der Wirkung des Opiums gethan werden
ymuss, so hegreilt es sich, wie winschenswerth es ist,
rdass Viele auf dasselbe Ziel hinausarbeiten Ly

De hieronder vermelde proeven hebben alleenlijk betrek-
king op veranderingen in bloedsdrukking, respiratie- en pul-
satie-frequentlie ,

ds genomen
mij daarbij de

lemperatuur en algemeene verschijnselen ; na
codeine-intoxicatie. Iet alkaloid werd, in oplossing van 1 op

100, of subcutaan aangewend, o[ in de vena cruralis ingespoten,
of door middel van ecnen katheter in den madg ingebracht.
Daar ik mij niet meer naar Amsterdam kon begeven, om |
evenals bij de onderzoekingen met papaverine, de verande-
ring in bloedsdrukking zelf na (e gaan, heeflt Prof. PLack mij
de vriendschapsdienst bewezen, daaromirent twee zeer interes-
sanle proeven voor mij te nemen.

Niet van belang onthloot is de mededeeling dat de dieren,
waarmede ik cxperimentcerde, tijdens de proeven nicl opge-
bonden waren,

De ademhalingen werden met het bloote 00g geobserveerd ;

de hartcontractién door middel van eenen stethoscoop nauw-
keurig nagegaan en geteld; terwyjl de temperatuur in ano

werd gemelen,

1) Deutsehe Klimik, 1870, p. 225,




WAARNEMINGEN OMTRENT DEN INVLOED DER CODEINE Op

BLOEDSOMLOOP, ADEMHALING EN TEMPERATUUR.

I 4 Kub. Centir. Mur. Codeini (van Kipp), in éne dosis.

Kownifre, vronw. geslacht, Gewicht 1.256 Klgrm.

Aantal Aautal
Tijd. hartslagon ademhalingen Temperatuunr.
1) [0, in 1577,

2b, 47" Pupillen normaal, konijn zeer
levendig. 78 30 a0
3h. 3" Subcutane inject. van 0.040 |
grni, Mur. Cod. |

3. 7" Konijn wordtl rustig. 79 20
38 14" Pupil vernauwd, neiging Lol

slapen. 70 17 39°.1 |
3b. 98 64 17 |
3h. 30" Pupil zeer vernauwd. 43 19 '
3b- 35 38°.8 |
3h. 45 36 149

Sh. 50" Zeer geringe convulsién. |
3h 54" Voortdurend convulsién, ko- .‘
nijn gevoelig op het onderste
eedeclte van den wervelkolom. 38 1%
4b.5° Mel een’ hevigen sprong be-
gint een aanval van lelanus,
opisthotonus, exophthalmus,,
pupillen verwijd, hartcon-
tractitn, wegens zwakken
hartslag , ontelbaar. Geene.
4h 7' Telanus-aanval voorbij, konijn
springt op bij het stooten
aan de tafel.
4b- 9" Ppupillen verwijd. 3 29
L zecr onregelmatiz. Q70 @




Aantal Aantal
Tijd, hartslagen ademhalingen Temperatuur.
in 137/ in 157/
4b. 16" Konijn slaapt rustig, oog-
leden gesloten.
4h. 29 Konijn blijft slapen. 58 15

zeer regelmatig.

Het onderzoek wordt geéindigd.

II. 4 Kub. Centim. Mur. Godeini (van Kipp), in ééne doss.

Kopijr,, mam, geslacht, Gewicht 1,25 Elgm,
Aantal Agntal
Tijd, hartslagen  ademhalingan
in L&, in 150/
2h. 7" Pupillen normaal. 7 19

2b. 14" Subcutane injectie van 0.040 grm.
Mur. God.

2h. 19/ 80 18
oh. 99’ - 77 12
9h. 98" Pupillen vernauwd. 68 14
9b. 35" Konijn gevoelig op den rug.

oh. 57" 52 18

9h. 43" Zeer geringe convulsién, konijn sluit

de oogleden, langzamcrhand ont-

slaan heyiger convulsién, vooral

bij asnraking der achterbeenen. o 16
9h. 49 Hevige convulsién, pupillen ver-

wijd, hoofd wordt achterover ge-

worpen, trismus, tetanus, opis-

thotonus, aanval voorbij. 541  Geene.
9h. 5% 13 26
9h- 53¢ Tonische krampen der nekspieren. 28
9h. 58’ Pupillen vernauwen zich. 55 92
8h. 6 54 24

3h 47 Blerk verwijde pupil
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Aantal Aantal
Tijd, hartslagen  adembalingen
in 15%, in 157,
3h 24 Oogleden gesloten, konijn slaapt. b7 15
zeer onregel-  zoer onregel-
matig. matig.
38 55 58 14

Ilet onderzoek wordi geéindigd.

L. 5 Kub. Centim. Mur. Codeine (van Kipp), ¢n ééne dosis.
Konipn, mann. geslacht. Gewicht 1.4 Klgrm,

Aantal Aantal

Tijd. haﬁslfg:‘.{):; adcr]:hgi]siﬁigcn Tomperatuur,
1% 55 Pupillen normaal. 79 29 40P A
1k 57" Subcut. inject. van 0.050 grm.

Mur. God.
b, 5’ 77 27 394
2h. 11 13 22 39*
20 16" Pupillen iets nauwer, konijn

wordt slaperig. 67 20 38°.9
2h. 94" 38 14
2h. 24" Konijn iz zeer gevoelig als »eronsesdl: mear darcecl:

men het onderste gedeelte

van den wervelkolom aan-

raakt.
2h. 98 38°.3
2. 30 35 14
2h. 38’ Oogleden worden geslolen. 41 14 280
2h. 53 54 30 3705
254" Konijn slaapt, nu en dan S T

geringe convulsién, pupillen
iels verwijd.
Jh. 5 57 Ontelbaar:




Tijd.

3b. 6

gh. 7
3h 19
3h. 9’

gh. 30/
8h. 45/
4h. 4
4b. 7'

4h 17

IV.

Tijd,

Ih. g

Van tijd tot tijd worden de
oogleden geopend en zien wij
de bulbi naar binnen en be-
neden gedraaid.

Hevige tetanus, cxophthal-
mus, trismus, konijn komt bij.

Konijn icts minder gevoelig,
zeer kleine (onische krampen
der nekspieren.

Konijn slaapt.
Pupillen verwijd, konijn slaapt
rustig.

Auptal
hartzlagen ademhalinzen Temperatun.

Aantal

inn 154 in 134
? (Geene,
35 30 37°.4

Zegr anregelmatis,

63 37°.2
29
14 15Y,  36°.4
76 14 a7>.2
Zuer regelmatiz,
73 14 36°.8
Feer regelmatig.

Het onderzoek wordt gedindigd.

Kepgmr, vrouw. peslachl.

Pupillen normaal.

d Kub. Centim. Mur. Codeini (van Kipp), in ééne dosis,

Gewicht 1.3 Klgrm.

215" Subeut. inject. van 0.050 grm,

Ih. ()
QR
28
D

- 36

Mur. Cod.
Pupillen sterk vernauwd.

Konijn gevoelig op den rug.

Asntal Aantal
hartslagen  adembalingen
iGN an 187
68 34
68 3
65 28
G4 16




= Aantal Aantal
Tijd. hartslagen  ademhalingen
in 157, in 13",
9h. 49 50 14
26 43" Kleine convulsién, pupillen zcer klein.
28 55 45 9
@) P " v -
oh 4 Pupillen verwijden zich. 34 7

=
=
(a==)

&) v s u
oh- 21" Tonische krampen der nekspieren, 3
3h- 35" Pupillen verwijd, nu en dan vrij

hevige convulsign.

3n. 4/ 54 16
48, ¢’ 61 174
4h. 37 Konmijn zit met gesloten oogleden

en slaapt rustig. 66 14

Zeer regelmatig.

Het onderzoek wordt geéindigd.

V. 6 Kub. Centim. Mur. Codeini {van Kipp), ¢ éne dosis.

Konizre, man, geslacht, Gewicht 1.37 Klgrm,

Aantal Agntal
Tijd. hartelagen  ademhalingen
in 16 in 157¢
2h. 9 Pupillen normaal. o8 18
25 18 Subcut. inject. van 0.060 grm.
Mur. Cod.
28, 90 56 !
2h, 95/ 50 91/,
2k 99 59 8
9‘]1

-35" Konijn hoogst gevoelig op den rug.

2h. 38 48 'Y,

25 15" Conyulsisn bij aanraking der ach-

_‘ lerbeenen. 5 6/,

229" Dogleden gesloten, tonische krampen
der nekspieren.

% 5@

s
‘—

[y
{55




3h

3h.
3
3h,

ah

Tijd.

o

16
17
19

- 97
- ol

AR
49’

Ao

Oogleden somis geopend, draaiing
der bulbi naar beneden en binnen.
Na tal van convulsién ontstaat
plolseling hevige tetanus, die met
een’  geweldigen sprong  hegint
pupil vernauwd, hoorbare tris-
mus, exophthalmus.

Konijn komt bij, pupil verwijd.
Wederom een tetanus-aanval.
Konijn hersteld, puopil verwijd,
tremor.

Pupil normaal, voortdurcnd kleing
convulsién, tonische krampen der
nekspieren.

Neiging (ol slapen.

llevige tetanus en opvolgende tre-
mor en convulsién, exophthalmus.

Hevige lelanus beginnende met een’
harden schreeuaw, pupil vernauwd.
Tremor, hevige convulsién, kin naar
de horst gebogen.

Ooren rechlt overeind, hoorbare
trismus, pupil sterk verwijd.

(Convulsién.

Bij aanraking van den neus hoorbare
trismns, oogleden gesloten, zecr

kalme respiratic, nu en dan kleine

b
(a4 4

convulsién.
Hevige tetanus.
Paralyse der voor- c¢n achlerbeenen ,

Aantal Asntal
hartsligen  adembalingen
in 14t R

47 10

#eer onregelmatig,

;s (Geene.

9 ?

? Gecne.
47 95

i Geene.
62 18

? Geene.

Niet waarmeembaar,

21)
58 Niet waarneembaar-
53 14/,
4'7 ’I 1 l"g
? (Geene.




Tijd.

VI 8

Tijd.

53’

9h.

35

Aanial

hartslagen

in 157,
clonische aangezichtskrampen, anus
wijd open, onllasting eener witte
slijmerige stof, pupil verwijd, ko-
nijn ligt op de zijde.

26

Konijn ademt oppervlakkig, hartcontractién

waar (e nemen.

blazen op het hoold,

et onderzoek wordt gedindigd.

hoorbare kaakkramp,

Agntal
adembalingen
70 1 (AN

94
niet meer

Bij de minste aanraking, zelfs bij

Kub. Centim. Mur. Codeini (van Kipp), in ééne dosis.

Kontjr, vronw. geslacht, Gewicht 1 Klgrm,

9h.

51"

3h. 30/

48

49

50

Aantal Aantal
hartslager ademhalingen Temperatuur,
in 18l in 154,
70 28 38°.7
Subecul. inject. van 0.080 grm.
Mur. Cod.
Konijn hoogst gevoelig, op-
schrikken bij stooten aan de
lafel. 70 29
Hevige convulsién; gedurende
de aauvallen daall de lempe-
ratuurnog lager dan zij reedsis. 85 Puclbans wesens 389 {

Plotselinge clonische krampen
deraangezichtsspieren, convul-
s1én.

Papillen sterk verwijd.
Hevige tetanus, opisthotonus,
hioorbare trismus.

Koniju sterft.

Onhicorhaar, /IU <

L]

Onlicorbanr,

Onhoorbaar. GEDHG
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VIL. 8 Kub. Gentim. Mur. Codeini (van Kipp), in éfne dosis.

Konggre, vrouw. geslacht. Gewicht 1.2 Klgrm,

Aantal Aantal
THid. harislazen ademhalingen Temporatuur,
in 167 in 1477,
2h. 55" Pupillen normaal. 66 24 39°.9
2h. 56' Subeunt. inject. wan 0.080 grm.
Mur. Cod.
Sh. 74 20
3h. 2" Pupillen sterk vernauwd. a8°.4
gh 5" TDupillen zeer sterk vernauwd. 53 20
3b. 7" Ronijn is zeer gevoelig: val
men het aan, dan verwijdt zich
de pupil, om bij verwijdering
der hand wedertecontraheeren,
Hel wordt meer en meer sla-
perig en zil kalm met gesloten
oogleden.
gl §' Ad 174,  38°

ah- 12" Van tijd tot tijd kleine con-
vulsién, meer in aantal toe-
nemende hij slooten aan de
tafel en vooral bij het kloppen
op het onderste gedeelle van
de wervelkolom van het ge-
intoxiceerde dier.
Sh 17 52 20 S87°.4
3h 19" De convulsién worden sterker,
plotseling ontstaat hevige leta-
nus, opisthotonus, hoorbare
trismus. ? Geene.
3. 20" Aanval voorbij. 34 13
3h- 21° Yoortdurend kleine econvulsién,
afgewisseld met korle tetanus-
aanvallen; pupillen zijn tijdens
den aanval verwijd; er bestaal




T,

)
=1

Aantal Aantal
hartsfagen ademhalingen Temperatuur,

dan exophthalmus; in vrije
oogenblikken schijnt er para-
lyse te bestaan der spieren

van de exlremiteiten,

Steeds convulsién, pupil ver-

wijd.

Pupil vernauwd.
Hevige tetanus.

Dood in cen’ tetanus-aanval,
pupillen gecontrahecrd, oog-
leden open, anus wijd geopend,

urine vloeit af.

Toen de dood intrad was de temperatuur.

in 1544, in 157,
? 10
? ? a2
52 20
Zeer onregelmatig.
3;') Outelbaar.
Sstbate. () aspye.
\28 Dutelbaar. 360 4
39°. 4

VIIL. 8 Kub, Centim. (?) Mur. Codeini (van Kipp), in twee doses.

Tijd,

3b. 1y

3}1. /] 4.!

Homd, mann. geslacht.

Subcul. . inject. van 0.080
grm. Mur. God. Door hevige
bewegingen van den hond,
die door den assistent niet
goed wordl vasigehouden,
breekt de canule van hel
spuitje af, zoodat niet te
bepalen is, of de bovenge-
noemde hoeveelheid werke-
lijk is ingespoten.

Gewicht B Klgrm.

Aanial Aantal
hartslagen ademhalingen Temperatuur,
in I5%, in 157,
28 . 7] 38°.7
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Aantal Aantal
Tijé. hartslagen adembalingen Temperatunr.
in 157, i 157 .
3b- 45" In een stukje vleesch wordt
den hond nog 0.040 grm.
Mar. Cod. toegediend.
3h. 35 26 4
3h. 37" 26 4
Jb. 55" Hartcontractiénniel te tellen,
wegens hare onregelmatig-
heid en zwakheid, zeker
evenwel zeer verlangraamd. 3

4h. Nareose, braakbewegingen,
onwillekeurige ontlasting der
facees.
4. 5" Hond slaapt.
Ilet onderzoek wordt gedindigd.

IX. 9 Rub. Centim. Mwr. Codeini (van Prof. Oudemans),
i déne dosis.
Kemgpre, mann. geslachl.  Gewicht LY Klgrm,
Aantal Aantal
Tijd hartelagen  ademhalinoen
15, in 15
2h. 98" Pupillen normaal, a3 14
2h. 38" Subcul. inject. van (0.090 grm.
Mur. Cod.
9h. 45 47 121/,
2h. 49’ 33 4
2h. 52" Konijn hoogst gevoelig, kleing et infermissicn.
convulsién.
Ih. 53’ ' 39 Ol
2h. 55" Zwakke convulsién, hevige tetanus,

opisthotonus, exophthalmus, Leismus.

2h. 58" Komijn is paralytisch.
9h 59" Konijn sterft,
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X. 9 Kub. Centim. Mur. Codeini (van Prof. Oudemans),
tn ééne dosis in vena cruralis.
fopd, manm, geslacht.  Gewicht 5.85 Klgrm.

EBloedsdrukking in Aantal Aantal

Avt. earolis in m. m. Hg. hartslagen ademhalin.
Tijd, S in 1% gen in 17

Gemidd, Gemidd, Gemidd.
Maxim, Minim

Normaal Curve 166 148 157 104 A4
Onregelmatiz,
Na Injectie. 49 196

Bij deze proef, door Prof. PLAcE genomen, werd onmiddellijk
voor Curve II, 9 Kub, Centim. Codecinc-oplossing (1%/,) in de
vena cruralis ingespoten, waarop krampen en inlensieve
diffuse roodheid der huid volgde; terwijl in Curve I de
hartslag orafhankelijk was goworden van de respiratie-phase.
Terstond na alloop van Gurve 11, werd de huik snel geopend,
om le zien, of de vaten in het mesenterium en de darmwanden
Eveneens waren uilgezet. Dit was nict het geval; vernauwing
Was evenmin te conslateeren. Na weinige oogenblikken werden
de blootliggende vaten zeer verwijd, zooals na opening van
den buik steeds wordt waargenomen.

In aansluifing aan deze proel, werd bij een konijn de
buik, onder water van bloedstemperatuur, geopend (methode
van SANDERs en VAN Braam IHovckerrst) en daarbij Codeine-
oplossing in de vena jugularis gespolen, om te zien, of in
de buiksingewanden eene vicariéerende vaatvernauwing of
vaalverwijding zou opireden. Er werd geene verandering
0 het lumen der vaten waargenomen.

XI. 10 Kub. Centim. Mur. Coderni (van Prof. Oudemans),
e twee doses tn de vena cruralis ingespole.
Hond, als bij X.

Blocdsdrakking als bij de vorige proef gemeten in Arl.
carotis. Twee luchikussens, één voor respiratie en één voor
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hartslag. Tijd ook hier geregistreerd met metronoom en \
clectro-magneel. |

Bloedsdrukking in Aantal Aantal
m. m. Hg hariglagen ademhalin-
Tijd, mm‘% fn 1 ren in 17,
Maxim. Minim,
2h. 30¢ Curve 1. 180 123 151 72 20
] 188 106 147 104 20
3. » L 166 110 138 116 16
De invlocd der Res-
piratie-phiase op den
duur van den hart-
slag is zeer sterk
uitgedrukt.
Injectie van 0.055
grm. Muar. Cod. In
Ven. ecrur. en on-
middelijk na de in-
spuiting Curve 1V
heschreven.
S 10 Curve IV, 28 188 28
3200 » V. @B GA 0 76 220 - 24
336" » VL B0 g G4 apd . 29

3 37" Injectic van 0.045 '
grm, Mur. Cod. in
Ven. crural.
4b. Caurve VII 104 100 96 208 20
4h- 10" Algemeene convul-
sién.
48 19" Curve VIIL 38
4b. 20" Hevige opistholonus.
4h- 25' Clonische krampen der kaakspicren en der spieren van
de extrémiteiten. Tonische samentrekking van hals-

en rugspieren.
Bijna onmiddelijk na de injectie wordl de huid




% |

(buik, borst, hals, snoet) diffuus rood en op aan-
voclen zeer warm,

Na de injectic is de invloed der ademhalings-phasen
op den dunr der harls-perioden niel meer merkbaar.

XIL. 15 Kub. Gentim. Mur. Codeiné (van Prof. Oudemans),
in twee doses.

Kenggn, mann, geslacht, Gewicht 1.4 Klgrm,

Aantal Aantal
Tijd. hartslagen  ademhalingen
o A i 1517
1h. 31" Pupillen normaal. 73 15
1h. 31’ Pupillen normaal
1b. 47" Subcul. inject. van (.060 grm.
Mur. Cod.
18- 57" Dogleden gesloten, 4 1<
9h. 4’ Nu en dan convulsién, konijn zeer
gevoclig. : 44 10
2h ' Tonische krampen der nekspieren. 44 7'
met inter- onregel-
missien. matig.
9h. 47 35 6y
9h. 9()¢ 30 9
seer onregel-  zeer onrcmel-
matig, matig.
9h. 97! bit 10
9h. 94! 3 10
2h. 52 Konijn wordl levendiger. 63 13
Jh. Db 15,

3b. 39" Subcut. inject. van 0.070 grm.
Mur. Cod.

S 46" Convulsién in hooge mate, konijn
ligt lang witgestrekt op de linker
zijde, exophthalmus, trismus, nu
en dan convulsién, paralylische (oe-
stand.
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Aantal Aantal
Tijd, hartslagen  ademhalingen
n 15, in 15/7,

38-55" Glonische krampen der aangezichis-
spieren, hoorbare trismus, urine
vloeit af, achterbeenen totaal ver-
stijfd, voorbeenen paralytisch,
4h, Konijn sterft, zcer spoedig en in hooge mate ontstaat
de rigor mortis,

XUL 15 Kub. Centim. Mur. Codeing (van Kipp), in déne dosis.

Aoniji, vrouw. geslacht, Gewicht 1.54 Klgrm.

Aantal Aanfal
Tijd. harislagen ademhalingen
in 1571 in 1541,
3 45" Pupillen normaal. 79 231/,
oh- 47" Subcutane inject. van 0.150 grm.
Mur. Cod.
38 48" Pupillen vernauwen zich. 2 29
3 52" Gevoelig op den rug, oogleden
gesloten. 63 1%
34 56" Oogleden plotseling wijd geopend. 46 30
A Konijn rustig, oogleden dicht, con-
vulsién, konijn strekl zich in de
lengte wit. 40 15
4h-3" Hevige telanus, pupil verwijd, Hoogstonregelmatig.
opistholonus, exophihalmus, tris-
mus, aanval voorbij. ? Geene,
A 4" Telanus, aanval voorbij. g Geene.
405" Tetanus, cornca-gevoeligheid niet
verloren, zells niet in den aanval. 2 (reene.

4b- 7" Convulsién, afsewisseld met tetanus

aanvallen, cornea-gevoeligheid ver-
loren.
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Ah 40" In tredende p&f‘ﬂ{y tische Ltoestand. 7 Onwaarnecmbaar.
4. 12" Konijn sterft.

XIV. 22 Kub. Centim. Mur. Codeini (van Kipp), in ééne dosis.

Eonijie, veouw, geslacht, Gewicht 1.8 Klgom.

Aantal Aantal
Tijd. hartalagen ademhalingen
in 157, in 13"
2h. 40" Pupil normaal, 79 97

2h. 50" Subcutane inject. van 0.220 grm.

Mur. Cod.
Q. KA 69 16
2. 58" Pupillen vernauwd, konijn hoogst

gevoelig, 39 15
gh. Gonvulsién, (remor, oogleden ge-
sloten.
Sh. 9 45 174,
Zeer Zeer

anregelinatie,  onvegelmatiz.

sh. 4 Telanus, trismus, exophthalmus,
opisthotonus, sterk verwijde pupil.
ah- 10" Paralyse en dood.

AV. 25 Kub. Centim. Mur. Codeini (van Prof. Oudcmans),
i drie doses.

Aongzre, mamn, geslacht. Gewicht 1.32 Klgrm.

. Aantal Aantal
Tijd. hartslagen ademhalingen
in 150 3
1h. 34’ 67 15Y,
1h. 45" Injectie, door eemen katheler in den
maag, van 0.060 grm. Mur. Cod.
1h 57" i 14
2h. &' Konijn slaapt en is toch gevoelig. 79 13




Tijd.

{85

e 19 1o
= =

Zh.

ah.

]
3h

9h.
3h,
9,

9k,
4h.
4h.
Jh.
4h.

4.
b,

Jh,

B

[

9!
20’

- 35
- d4

32"
39’

=
~1 Ot

s

eS

UL
QY kY

O
=

(4
e

WO o =3

UI‘

et

12’
18’

2
Aantal
e

74

79

72
Injectic als len 1% 45, met 0.140
grm. Mar. Cod.

29

65
Subcut. inject. van 0.050 grm.
Mur. God.

63

42
Tetanus, opisthotonus. ?
Konijn herstelt, 42
Tetanus, opigthotonus. ?
Emprosthotonus, trismus,exophthal-
mus, kramp der aangezichispieren.
Aanval voorbij. 49

| 37

Tetanus, opisthotonus. ?
Tetanus, emprosthotonus. ?

Aanval voorbij, voortdurend con-

vulsién.

Hevige convulsién. Aanval voorbij. 55
60

Aantal
ademhalingen
in 1611,

19
15
16

08 bO
L )

31
30
Geene.

{Feene.

25
(zeene.
Gecne,

24
23

Het onderzoek wordt geéindigd en het konijn den
volgenden morgen dood gevonden.




KORT OVERZICHT.

De resultaten onzer proefnemingen zijn :

Behalve bij IV en VIIL ontstond bij codeine-vergiftiging in
mindere of meerdere mate , naar gelang de toegediende dosis, tefa-
nusg, zieh nitende door trismus, opisthotonus, emprosthotonus (XV)
en exophihalmus, De prodomi van zulk een’ aanval waren convul-
sién, — wanneer de oogleden gesloten waren , plotselinge opening ; —
krampen van tonischen aard van hals- en rugspieren, maar vooral
van de achterste extremiteiten, dikwerf door eenvoudige aanraking
ontstaande. Reeds vroegtijdig onistond, na subeutane injectie van
codeine, eene verhoogde gevoeligheid, in het bijzonder op het
onderste gedeelte van den wervelkolom (1, ITI, IV, V, VI,
VII en VILI), aan welke gevoelicheid vaak eene comateuse
toestand voorafging (1, 1IT en XII), terwijl in XIIT verhoogde
gevoeligheid en slaapzucht te gelijkertijd optraden.

Het sterkst ontwikleld was de marcose na alloop dor tetanische
aanvallen (I, IT, TIT en LV).

De pupil vernauwt zich onder den invloed der codeine zeer
spoedig in hooge mate (I, 1L, IIT en TV), om oOf in den aanval
(I, VII en XIIT), Of na dien tijd (IIL en V) verwijd te worden,
ja, zelfs in dat geval (1V), woarin goon tetanus ontstond, ver-
wijdden zich de pupillen, op dat oogenblik (8 4'), waarop men,
afgaande op alle andere verschijnselen, met recht een tetanus-
aanval verwachtte. In V bleef de pupil tijdens den aanval ver-
nauwd, verwijdde zich evenwel na verloop van 10 minuten, ter-
wijl VII ons den invloed deed observeeren, die het aanvatten van
een met codeine vergiftigd dier op pupilverwijding en vernauwing
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schijnt te kunnen hebben. In IIl en V zagen wij, even vidr-
dat ftetanus ontstond, draaiing der bulbi naar hinnen en beneden.

Wij konden verder in eenige govallen (XT, IIT, 1V, Ven XIT)
tomische krampen van den nek — en in V, VI en XV clonische
krampen der aangezichtsspieren wasrnemen, Nigt conglant, maar
toch zeer dikwert, zagen wij op het einde der proefnemingen
(V, VII, XIIT en XIV) paralyse der achtorste extremiteiten
onlstaan ; terwijl in XII, ongeveer 5 minuten véér den dood,

de achterboenen geheel verstijfid, de voorbeengn paralytisch
waren. Meermalen namen wij verlamming der sphincteren waar
(V, VII, V1II en XIT), als voorbode van den maderenden dood,
welke verlamming zich openbaarde door onwillekeurige urineloo-
zing on ontlasting der facces. In ééne proef, waar wij op cornea-
gevoeligheid roageerden (XILI), vonden wij haar na 3 aanvallen
van tetanus, en zells tijdens den tetanus niet verloren, zij was niet
meer waar te nemen ¢ven voor het infreden der paralyse. In V,
XIL en XIIT ging het vergiftigde dier lang uitgestrelkt op eene
zijde liggen, waarop in al die gevallen al zeer spoedig stijf keamp
volgde. De pols-frequentie verminderde in alle proeven en het
geringste cijler daarvoor verkregen, gepaard aan den meest onre-
gelmatigen hartslag, kwam in den regel overeen, met dit oogen-
blik, waarop tetanus ontstond.

In beide proeven, waarin bloedsdrukking werd opgenomen (X
en XI), zagen wij deze laatsto snel en aanmerkelijk dalen.

Als een constant verschijusel , namen wij belangrijke tempera-
tuursdaling waar; in VII bedroeg die daling zelfy 4° (. bhinnen
¢tn uur. In VI, waar een tetanus-aanval intrad, Juist toen de
temperatuur werd opgenomen , bemerkten wij daling tijdens den
aanval,

Prof. Prace (X en XT) name en plotseling intensief rood worden der
geheele huid waar en door hem daarop opmerkzsam gemaakt, heb
ik bij konijnen niet juist heizelfde verschimsel kunnen observeeren
maar alleenlijk hunne ooren abnormaal rood, met duidelijk ver-
loop en verwijding der vaten, gesien. In het mesenierium en de
darmwanden , zag Praom dit laatste nict. Tevens heefi hij opge-
merkt, dat, na injectic van codeine {die door hem direct in het
bloed werd ingespoten), de ademhalingsphasen op den duur der
hartsperioden geen’ invloed meer uitoefenen.,

De respiratie-frequentie verminderde, na injectie van codeine .
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zecr, en meestal beantwoordde het kleinste aantal ademhbalingen in
de minuut aan het oogenblik van het ontstasn van tetanus. In
XV, waar eerst in den maag werd ingespoten, vermecrderde
gedurcnde ¢één wur do pulsatién en verminderde het asntal respi-
ratien, dat het ceringste was toen er marcose intrad; na de 2do
injectie, op dezelfde wijse verricht, verminderden de pulsatitn ,
terwijl de respiratiém in aantal ftoenamen, en na de subeutane
injectie was de vermindering van het aantal pulsatién aanmer-
kelijk, terwijl de respiratién frequent bleven. In VIII ontstonden

braakbewegingen en onwillekeurige faeces-ontlasting tijdens de
narcose.

et was mij onmogelijk een bepaald getal te vinden voor het
gemiddelde tijdsverloop tusschen codeine-toediening en het ontataan
van  fetanus, daar methode van aanwending van het alkaloid,
dosis, leeftijd, geslacht em gewicht hierop eenen onmiskenbaren
invlged hebben.

Waar ik, wat betreft bovengemeld tijdsverloop, in iedere proef
afzonderlijk eenige nauwkeurige opgaven vond, heb ik dic, in een
hievonder te volgen tabel, ter verkrijging van een meer algemeen
overzicht, tot één geheel vereenigd.
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TABEL omirent het onistaan van tetanus na codeine-intexicatie.

Tijdaverloop
Nommers Gewichi tasschen Gegeven
1
Ge- - foediening van o
der Soort. in . dosis in
Slacht Codeime en het
proeven. Kilogrammen. onistaan Grammen,
van lLelanns.
F
I Komnijn| Vr 1.25 1k 27 0.040
II U M. 1.25 357 0.040
IIt Y " 1.4 1h 10/ 0.050
v /" i 1.87 567 0.060
VI i Vr. 1.00 53¢ 0.080
VII v s 1.2 234 0.080 :
|
X M., 1.7 157 0.090
XIIT " V. 1.54 16’ 0.150
XIV /" " 1.3 14/ 0.220




NARCEINE.

£23 H2e NO9,

De Narceine werd in 1832 door PELLETIER 1) ontdekt,
ontleende haren naam van vay«y (verdooving) en ontving hare
formule van Axpmrson 2). Zij is een der opium-alkaloiden
en wordt daaruil, volgens de methoden van PELLETIER en ande-
ven, verkregen. Het gehalte van opium aan narceine bedraagt,
volgens Goumnrpe, icts meer dan "y °/,.

De narceine is reukloos, kristalliseert uil water, wijngoeest
of verdund azijnzuur in lange witte vierzijdige rhombische
prismas of fijnc (ol bundels vereenigde naalden. Haar smaak
iz in den beginne zwak bitter en later samentrekkend. Door
kali en mnatron wordt zij gemakkelijker opgelost dan door
water, lerwijl zeer geconcentrcerde kaliloog haar als olie
uil eene waterachtige oplossing praecipiteert. Door gecon-
centreerd zwavelzuur wordt zij bruin gekleurd en lost zich
daarna met sterk gele kleur op; evenwel bij onzuiverheid der
Narceine kan eene Dbloedroode of blauwe kleur ontstaan.
Met molybdecnzuur bevattend 803 wordt zi) geelbruin, daarop
geel en eindelijk kleurloos. Geeoncentreerd NG° lost haar
met gele klear op.

T ———

1) Aun. de chim, ot de phys. T, L. p. 252 en 262, 13839,
2) Transact, R. Soc. Bdink. T. XX p- 3 en 847, 1851,
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In verdunde oplossingen van hel narceine-zout hbrengl
joodkalium een bruin nedrslag te weey, dat spoedig ontileurt.
Door toevoeging van kaliumzinkjodid aan narceine-oplossingen ,
scheiden zich langzamerhand lange haarvormige kristallen af,
die na 24 urcn cenc schoone blauwe kleur aannomen. DPikrine-
zuur doet cen geel, meer en meer kristallijn wordend praeci-
pitaat ontstaan. DracExponrr 1) en Husemanx 2) geven nog
meerdere reactién aan, de narceine betreffende, voor wier op-
somming hier de juiste plaals niet is; weshalve ik verder naar
genoemde schrijvers verwijs.

Wanneer wij de belangrijkste gedeelten uit de proefnemin-
gen van onderzoekers mel narceine in dil algemeen overzicht
samenvallen, verkrijgen wij het volgende:

Lecomrr, schuijit aan de narvceine eene werking toc op hel
lendengedeclle van het ruggemerg, daar, na loediening van
het alkaloid, belangrijke vermindering der sensibiliteit en be-
weegbuaarheid in de achterbeenen onistond ; tevens observeerde
hij, dal geene belemmering in de ontlasting der facces, wel
in de urineloozing volgde.

Ge. Bernanp ?) zag, na het ingeven of inspuilen der nar-
ceine, een’ dieperen slaap intreden, dan bij codeine-intoxicatie
ontstaat, welke slaap evenwel niet met volledige opheffing
der sensibiliteit gepaard ging. Hij beveell hel alkaloid loch
aan als hypnoticum bij dieren, dic aan eene physiologische
operatie mocten worden onderworpen.

Baxt*) beschrijlt, na narceine-toediening aan kikvorschen
tot 3—4 centigrm., eene comateuse toestand, 8 4 15 minuten
na de subculanc inspuiting ontslaande; terwijl ademhalings-
en hartswerkdadigheid geene alwijking van het normale aan-
bieden. De intredende slaap heeft, volgens hem, dit eigen-
aardige, dat het dier gemakkelijk ontwaakt door eenigszins

1) Buitrige zur gericiilichen Ghemie. Petershurg 1872,
&) Mg Eflansenstoffe enw, (sie papaveriue po codeine.)
B) Compies vendus T. LIX. p. 406, 1564,

4} Arehiv /. dnat. wnd Fhysiol. 1569,
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sterke prikkels, maar na hunne verwijdering oogenblikkelijk
weér insluimert. Deze half-comateuse toestand dourl, naar
gelang van de individualiteit en de dosis der narceine, 3—6
uren. Bij konijnen zag hij na subcutane injectie geen spoor
van werking ; hicromtrent schrijft hij aldus:

»Raninchen und Meerschweinchen, diz bis 15 centigrm.
»Nareein und noch mehr subeulan eingesprilzt bekamen, lics-
»sen keine Spur irgend einer Wirkung dieses Mittels beob-
rachten.” '

Depout ) zag, hij zich zelf, na gebruik van 0.03 grm.
narceine des avonds, een’ rusligen slaap intreden, zonder
angstig droomen of hoofdpijn hij hel ontwaken. Bij giften,
in den loop van den dag, van 0.07 grm. in twee malen was
zijn eetlust iets afgenomen cn ontstond hardnckkige consti-
paue, evenwel geen ongewone dorst noch gastralgie. Hij
merkie verder '{rp, dal de narceine eene sedeercnde werking
op de respiralie-organen uitoefende.

3ERIER *) vond de narceine zeer guastig werkend bij lijders
aan phthisis: het ophocsien had gemalkkelijker plaats en de
patiénten gevoelden zich aangenamer en opgewekter. Dezellde
onderzoeker zag, hij hel ontwaken uvit den narceine-slaap,
een ongewonen dorst en braken onistaan, — in strijd met
de waarncming van Depour.

LasorpE %) erkenl insgelijks een’ gunstigen invloed der
narceing op phthisici, maar’ zag den rastigen slaap, dien
Depour observeerde, mniet altijd infreden.

BoucHARDAT, Jun®, 4) zag, na foediéning van hetl alkaloid,
gene droogte in den mond, neiging lot braken bij geringe
en werkelijk braken bij groolere doses onlstaan.

Ook Evnenerre °) beveell de toediening der narceine ten

1) Builet. de Thérep. 'T. LXVIIL p. 145,

%) Bullct. de Thévep. . TEVIL p. 152,

3) Bullel, de Thérap. T. LXIX. p. 224,

4) De la Narceine. These. Paris 1865,

B) Deutsches Arehiv. f. blin. Med 'U. 1. p 55. 1865,
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zeerste aan; hi] kon evenals Laporne geen’ invloed op urine-
quantiteit en alscheiding consiateeren.

ERLENMELER vond, evenals DRAGENDORFF 1), na narceine-
gebruik, daling der temperatuur en in geringe mate der pols-
Irequentie; ook Aij beveell het voorschrijven van narceine
als pijnstillend middel en bij ziekten der respiralie-organen
ZEET QAL '

De aanwending der narceine in de genceskunde tell meer
onderzoekers, dan het aantal bedraagl dergenen, die lare
physiologische werking op dieren hebben nagegaan, zoodat
het mij niet onraadzaam voorkwam, mel dit alkaloid eenige
proefncmingen te verrichlen, Uitsluitend werkte ik mel konij-
nen , welke niet opgebonden werden en bepaalde mij, als bij
de onderzoekingen met papaverine en codeine, tot het nagaan
der pulsatién, respiratién, temperatuur en algemeenc ver-
schijuselen. Ook hier gevoel ik mij verplicht, Prol. Prace
mijnen hariclijken dank te brengen, daar hij, op mijn ver-
zoek, den invloed der narceine op de blocdsdrukking voor
mij te willen nagaan, eene proef daaromirent genomen heeft.
De resultaten waren betrekkelijk weinig belangrijk, zoodat
meerdere proeven niet genomen werden,

De marceine werd door mij, in oplossing van 1 op 100,
sleeds subcutaan asngewend, behalve in twee gevallen, waar
zij door ecncn katheter in de maag werd gebracht. De proel-
nemingen met genoemd alkaloid zijn volgens de toegediende
doses gerangschikt.

1) Beitrige wer gericht!, Chemie. p. 164, 1872,




WAARNEMINGEN OMTRENT DEN INVLOED DER NARCEINE op
BELOEDSOMLOOP', ADEMHALING EN TEMPERATULR.

I 10 Kub. Centim. narceine-optossing (van Prof. Oudemans)
i {wee doses.

Hound, middelbare grootie.
EBloedsdrukking bepaald in de Arteria carotis sinistra. Luchikus-
gen voor respiratic op den buik (hoog); luchtkussen op het hart ;
tijd geregisireerd met behulp van electromagneel en metronoom.

Bloedsdrukking in Aantal Aantal
m.m, Hg, hartslagen, adembalin-
Tijd. B RNy e e LA gen in 1'°
Gemidd, Gomidd, Gemidd,
Maxim. Minim,
Normaal
Curve 1. 179 111.5 145 8t 69
Normaal
Curve IL 208 139 173 96 67

De invloed der ademhalings-
phasen op polsfrequentie
goedzichthaar. TijdensCurve
IIT wordt inde Vena cruralis
0.030 grm. Nare. ingespolen.
Curve TIL 162 132 147 104 20
Na afloop der vorige curve
nog 0.070 grm. Narc., inge-
spolen als hoven; circa 15" na
de injectie, werd curve IV

begchreven.

Curve IV. 160 120 140 68 12
Eén uur na de injectie.

Curve V. 115 78 96

Curve VL 128 52

Ook na de injectie der narceine, blijft de invloed der adem-
haling op den duur der harlsperioden bestaan. Spoedig na de
mjectie treedt dicpe narcose op, zonder eenige krampen. De proef
daurt 2 uren, daarna wordt de hond losgemaakt : hij loopt traag
en gaat telkens liggen, wanneer hij niet wordt gedreven. De
hond sterft na ecnen slaap van 4 uren, zonder (e onlwaken.
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I. 10 Kub. Centim. narceine-oplossing (vin Kipp),
w ééne dosis.

Kanijne, vrouw. geslacht, Gewicht 1.25 Klgmm,

Tijd, haiigl;ltﬁ‘u,n adeél;ﬁ;]gen
in 16", in 18",
1h. 48 73 23
2. 9" Subhcul. inject. van 0,100 grm. Nare.
2h 4’ Konijn schresuwt hevig.
2b. 7 76 28
2818 Qogleden worden gesloten, konijn
slaapt. 59 17
2h. 93’ 15 19
9h. 7’ 69 18
2b. 51" Konijn blijil zeer rustig, - 68 i
3h. 1 70 16,
Sh 14" Urine vloeil af. 67 16
Sh. 20" 72 18
3h- 31" Wederom urineloozing. 69 16

Hel konijn ontwaakt door slooten aan de tafel, waarop het
geplaalst 1s, of door klappen in de handen, maar sluimert
anders spoedig in, terwijl het, gedurende het ontwaalkt zijn,
de urine laal afvlocien.

Het onderzoek wardl gedindigd.

L. 12 Rub. Centim. narsete-oplossing (van Kipp),
' i ééne dosis,

Komijie, mann, geslacht, Gewicht 1.5 Klgrm.

Aantal Aantal
Tijd. hartslagen  ademhalingen
in T8/, in 1517,
; 9
1h. 47 66 18

oh. Subcut. inject. van 0.120 grm. Nare.
202" Konijn schresuwt hevig.
Yh 4" Tdem.
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Aantal Aantal
Tijd. hartslagen  adembalingen
in 157 in Talfl,
2h. 5 ot 18
h 15 27 15
2h. 20’ 56 12
9h. 32" Konijn slaapt rustig. B4 14,
9h. 52/ A 12
3h. % ol 13
3h. 20 60 16
A 31" Konijn ontwaakt, urine vloeil afl. 67 16
Het onderzoek wordt geéindigd.

IV. 125 Kub. Centim. narceine-oplossing (van Kipp),
i déne dosis.

Konifre, mann, geslacht. Gewicht 1.62 Klgrm.

Adntal Aantal
Ui e
9h. 12" 69 29
2h- 15" Subeut. inject. van 0.125 grm. Narc.
9h. 18’ 68 48
2h. 22 69 20
oh. 34 67 17/,
2k 54" 61 17
2h. 58 Oogleden geslolen, konijn slaapt. Y] 16
3h 64 14
S 91 Konijn blijft rustig, bij entwaking
heeft urineloozing plaats. 67 12
b 27 61 12

Het onderzoek wordt geéindigd.




Tijd,

3h-

3h. 5’

3. 10/
e 47

56

V. 15 Kub, Uentim. narceme-oplossing (van Kipp),

i ééne dosis.

HKopegge  mann, geslacht, Gewicht 1,49 Klgrm,

Aantal Aantal
Tijd. hi?]rti];?n adelirll;hf'téflrnlgen
1 47 87 20
2h. Subeut. inject. van 0.150 grm. Nare.
2h. 4 77 29
Ih. 15/ 73 20
Ih. 99 i 15
28 34" Oogleden gesloten, konijn slaapt,
urineloozing, 63 14
3b. 50/ 64 ([
3h. 9 16
3h. 20’ 3 23
Sh. 99 69 20
8h. 94 70 19
3 25" Konijn ontwaakt, urineloozing, ko-

nijn slaapt weder.
Het onderzock wordl gedindigd.

VI. 24 Kub. Centim. narcezne-oplossing (van Kipp),

i drie doses.

Kontgn, yromwy, geslacht, Gewicht 1 Klgrm.

Aautal Aantal
hartglagen  adembhalingen Temperatune,
in 15, in 157"
Pupillen normaal. 78 89 39°.7
Subecut. injec(, van 0.080
ogrm. Narc.
44) 593 39°.6

52 31 29°.3

e ar— S———
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Aantal Aantal
i, Ll
3h. 18" Pupillen iets vernauwd 32
3b. 24" Konijn slaapt. 63 30 39°
3h. 30’ 67 24 39°
3h. 37" Subeut. inject. van 0.080
grm. Nare.
Jb. 45’ o0 26
3b. 53 Pupillen vernauwd. 67 26
Jih. 65 28 58°.9
4. 3" Subcut. inject. van 0.080
grm. Nare.
4b- 7' 60 27 88°.7
ih. 91 Konijn slaapt steeds. 60 95 38°.8
Het onderzoek wordt geéindigd.
VI. 25 Kub. Cenlim. narceime-oplossing (van Kipp),
i eéne dosis wn de maag ingebrachl.,
Kowifie, mann, geslacht, Gewicht 1.53 Klgrm.
Aantal Aantal
Tijd. I;iri:;tl;‘:%en ad;;:ll_ii;!]ijl-lgen Temperatuur.
9h. 98 57 201,  40°
o 15" Injectie door eenen in den
maag ingebrachten kathe-
ter van 0.200 grm. Nare.
3b- 23" Tremor.
2h. 94 59 18 39°.8
ah. 95 19
3b. 4% 66 17 39%.8
S 50’ 64 16 39°.6
3h- 54 Konijn sluil de oogleden
en slaapt. 56 1% 39°.6
4h. H& 14 59°.6
4h. 5 52 12 a9°.2

Het onderzock wordt geéindigd.
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VIIL 25 Kub. Centim. narceme-oplossing (van Kipp),

i ééne dosis in de maag ingebracht.

Konifn, mann, geslacht Gewicht 1.6 Klgrm.

Aantal Aantal
Ty, liljzlut]aé?.fg-en adf;nllvg;.l:?gun Temperatuur,

2h. 9R' 67 23, 40°.2
8t 17" Injectie door eenen in den

maag ingebrachten kathe-

ter van 0.250 grm. Nare.
58 24" Oogleden * geslolen, min

of meer tremor,
3b. 25" Konijn slaapt. 78 14 38°.9
3h 43! 67 15 38°.9
3b- 51 65 14 a8°.8
4b. 3 12 15 89°.5
4. 6’ 62 16 38°.9
4. 19 61 13 58°.8
4h. 29" 69 14 39°.5

Hel onderzoek wordt gedindigd.

Konijre, vrouw. geslacht. Gewicht 1.8 Klgrm.,

Aantal Aantal
Tijd. hartslagen  ademhalingen Temperatuur.
in 1, in 15%,
: . G Gyry Q0 Q
P, Pupillen normaal. 72 27 29°.8

2010 Subcut. mject. van 0.150

grm. Narc.
2h. 20 : 80 34 59°.5
20, 95" Pupillen sterk vernauwd ,

oogleden worden gesloten,

konijn slaapt. 7Y 20 89°.4

Onregelmatiz,

2h. 30 78 1% 39°.3

IX. 30 Kub. Centim. narceine-oplossing (van Kipp), in 3 doses.

ot crmm— =
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Aantal Apntal
Tijd. hartslagen adembalingen Temperafuur.
in 154, in 154,

2h. 4 Papillen blijven sterk ver-

nauwd. 69 18 a9°
2h. 49" Konijn hoogst gevoelig op

den wervelkolom, oog-

leden worden geopend,

pupillen iets verwid. 70 18 358°.9
3h.9"  Subeut. inject. van 0.050

orm. Nare.
SO B 77 29 39°
8h. 15" Pupillen vernauwd, konijn

sluit de oogleden.
3h, 19" Tremor, konijn zeer sla-

perig, evenwel gemakke-

lijk te doen oniwaken. 76 28
Ju. 24’ 74 20 89°.2
3h. 35" Subcut. inject. van 0.100

orm. Nare.

3h. 45/ 78 20 e
3h. 53 i 148 S
4. Pupillen blijven zeer ver-

nauwd, konijn slaapt

steeds pis 20 38°.6
4h. 7' 73 92 Lt |

Het onderzoek wordt geéindigd.




KORT OVERZICHT.

De werking der narceine kan gezegd worden de volgende te xiji.

In alle gevallen, ua narceine-toediening, frecdt mnarcose op,
die in graad athankelijlk van de gegeven dosis is. Tijdens die
narcoge daalt de bloedsdrukking (I) in geringe mate en verminders
de pols- en ademhalings-frequentie, welker laagste cijfor samen-
valt met het oogenblik van den diepsten slaap. Ower het alge-
neen verminderde het aantal harteontraction in zoer geringe mate
en in 2 gevallen vermeerderde het, om allengs af te nemen (VL1
en VIII), terwijl or in 1X bijna geene verandering te bespeuren
was. De temperatuur onderging ecne zeer geringe daling, welke
enkele malen regelmatio plaats greep.

In sommige proeven schreeuwde het konijn (IT en IIT), in andere
ontstond er fremor (VILI en IX) en alleenlijk in IX was ver-
hoogde gevoeligheid 0p den rug waar te nemer.

De pupillen ondergingen soms ecne vrij) belangrijke vernauwing
(VI en IX), terwijl in het meercndeel der proeven dil niet kon
geconstateerd worden,

Bij het ontwaken had dikwerf urineloozing plaats (11, IIT en IV),
terwijl in één geval (V) dit werd opgemerkt , terwijl het dier sliep.

In 3 proefnemingen bemerkie men, dat de slaap niet vast kon
genoemd worden (11, V en IX), daar het dier gemakkelijk kon
gewekt worden, maar spoedig webr insliep.

Pracr nam waar, dat » na de injectie der narceine, de invloed
der adembaling op den duur der hartsperioden blijlt bestaan,

Wat betreft het ti)dstip, waarop de slaap, na narceine-toediening,
intrad, in verband met geslacht, gebruikte dosis ete., zoo hebikin
de hieronder geplaatste tabel getracht dit duidelijk voor te stellen,




=]

TABEL omtrent het infreden van den slaap na Narceine-toediening.

Tijdsverloop
Nommers _ Gewicht tusscheu Gregeven
Gre- toediening van
der Soort. in o dosis in
slacht. N REAE
proever. i Kilogrammen, | ¢n beb infreden | Grammen,
van den slaap.
I | Konijn.| Vr. 1.28 16/ 0.100
I1T o M, 1.5 32/ 0.120
IV i G 1.62 437 0.125
s " Vr. 1.42 34/ 0.150
VI I 7% 1.00 19/ 0.080
VII # M, 1.53 39/ 0.250
VIII i i 1.6 87 0.250
X " Vr. 1.3 157 0.150




BESLUIT.

Aan het einde der proevenrecks komt het mij wensche-
lijk voor, de werking der verschillende alkaloiden in éen
hooldstuk nog eens te heschrijven.

¢

De  stoornissen (na vergifliging) in het gevoel, walke
ontstonden, waren: vermeerderde en somlijds verminderde
gevoeligheid ; die in de heweging : krampen, telanus en ver-
minderde of geheel opgeheven werkdadigheid der motorische
zeniwen (verlammingen); die in de psychische functién :
depressie cn slaap. Vooral kort na codeine-, maar ook na
papaverine- intoxicatie (allecn bij konijnen), was eene groole,
gevoeligheid op den rug en wel op hel onderste gedeclic
van de wervelkolom waar te nemen ; bij het verdere verloop
onlstond, na todeine-intoxicatie , hevige (etanus met opistho-
tonus ol emprosthotonus en exophthalmus; védr en na dicn
tijd zag men vaak of tonische krampen der nck- en rug-, 6f
clomsche der aangezichtsspieren intreden. Waren meerdere
aanvallen  van (lelanus clkadr opgevolgd, zoo onistond ecn
stadium van paralyse der extremiteilen en sphincteres. Wat
den slaap asngaat, deze was bij papaverine-inloxicatie hel
sterksl uitgedrukt (snorkende ademhaling), kwam, bij codeine-
vergilliging, v60r en na een telanus-aanyal voor, terwijl na
toediening van narceine rustige slaap te observeeren was.

De pupilvernauwing had bij alle intoxicatién plaats, byj die
mel papaverine Ujdens den slaap, met codeine vodr en na
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een letanus-aanval en mef narveeine in geringe mate gedurende
de gehecle proef.

Temperatuursdaling  was  steeds waar (e mnemen; bij
papaverine-vergilliging in middelmatigen graad en vri] regel-
malig (bij vitzondering was sterke daling waar le nemen),
bij die met codeine in zeer hooge mate (4° C. binnen één
nar), terwijl zij bij die met narceine nauwelijks was op te
merken.  Deze daling zien wij gepaard gaan met aanzicnlijke
vermindering van de Dbloedsdrukking , welke laatste wellicht
in de verwijding der huidvaten (bij codeine-vergilliging waar-
genomen) hoofdzakelijk harven grond vond. De bloedsdrukking
daalde in alle prosven. Tare laagste daling zien wij na toedie-
ning van codeine, daarop van papaverine (vooral bij hooge
giflen, waarbij men opmerkt, dat de pols frequent kan blij-
ven), terwijl na navceine-toediening de bloedsdrukking alleentijk
tijdens den slaap daalt.

De pols-frequentic is bij alle vergilligingen verminderd
hel meest 13 zij dit bij codeine-intoxicalic, bij die met narceine
18 zij weinig of nict verlangzaamd.

De respivalién zijn in aantal afgenomen bij papaverine-
vergiftiging en het laagste daarbij verkregen eijfer is op het
oogenblik van den diepsten slaap waar le nemen. Bij codeine-
intoxicatic is de ademhaling het meest en belangrijk verlang-
zaamd, cven voor er tetanus zal ontslaan. Bijnarceine-intoxicalie
18 de respiratic in zeer geringe mate vertraagd.

Opmerkelijk is het, dal de invloed der ademhalingsphasen
0p den duur der harisperioden (versnelling van den pols bij
spiratie, veriraging bij exspiratie), die bij honden steeds
zeer duidelijk is, na codeine-toediening opgeheven wordl. De
ademhaling wordt frequent en bhaar invioed Dblijft uit. Bij
Papaverine-intoxicatic, waar de bloedsdrakking werd bepaald
en de gemiddelde maxima weinig of niet van de gemiddelde
minima verschilden, had de respiratic op de bloedsdrakking
weinig invleed.
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Vergelijkende TABEL der intoxicatién met Papaverine,
Codeine en Narceine.

PAPAVERINE.

CONKINE

NARCEINE,

Krampen bij konijnen,
niet bij honden,

Krampen bij honden en
konijnen van tonischen en
clonischen aard; tefanus
mel opisthotonus of e¢m-
prosthotenus enexophthal-
mus; paralyse en dood.

Zeer geringe tremar,

Pupil cerst verwijd, in
den.  claap wvernsuwd en
daarna verwijd.

Puapil eerst vernanwd en
tijdens tetanns verwijd,

Popil zeer weiniz ver-
nauwd.

Pols-frequentie eerst ver-
meerderd, daarna vermin-
derd.

Pols-frequentie zenr ge-
duald,

Pals min of meer verlang-
zaamd,

Respiratic verlangzaamd,
in den slaap snorkend,

Respiratic-frequentic seer
afgenomen, de invloed der
ademhalingsphasen op den
dunr der hartsperioden is
niet meer merkhaar,

Respiratie alzenomen,
terwijl de invlued der
ademhalingsphasen op den
duurder hartsperioden blij
bestaan.

T'emperatuur gedaald (bij
aitzendering 4° €.)

Zeocr sterk uitgedrukie

temperatnursdaling (49 ¢
bingen 1 uur),

Temperatnur gedaald in
hoogst geringe mate en
onregelmatig,

Bloedsdrukking  daalt,
(vooral bij hooge giften,
waarbij de pols frequent
kan blijven).

Van gemidd. 169 m. m, Hg,
Tot w102 v on g

merkaiijlk,
Van gemidd. 138 m. m. He.
Tot « B8 v u

Bloedsdrukking daalt aan-

Bloedsdrukking ondergaat
bijna peene verandering;
alleenlijk gedurende den
slaap huogst geringe daling,
Van gemidd. 145 m, m, Hg.
Tot 0 140 w o &

o ¢dn nur ny de injectic
Tot gemidd, 96 m. m, g,

Zeer sterk geprononceerds
slaap , mesrmalen mes snor-
kende ademhaling,

Slaap véor en na een
tetanus-aanval,

Rustige slaap.

Plotseling na de injeetie,
intensief diffuus rood wor-
den der huid.




THESES.

I

Hel voor de hepaling der bloedsdrukking noodzakelijhe
opbinden van een tol experimentatic gebezigd dier lever!
onjuiste getallen van pols- en ademhalings-frequentie.

1L

Bij panaritium, mel aandoening van het bheenvlies en
opvolgende caries, is de spoedige verwijdering van hel aan-

gedane been noodzakelijk.
I1T.

Gutta-percha, opgelost in chloroform, is een zeer werkzaam

middel tegen decubitus.
: Iv.

Tegen diarrhoca bij zuigelingen is de aanwending van

pepsine zeer aan te bevelen.
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Brandwonden genezen het spoedigst, wanncer de behandeling
beslaat in hel opleggen van met koud water bevochtiode
pleg (o}
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kompressen.
VI.
Bij thrombus vaginac late men zich nooit, uil vrees voor

verbloeding, icrughouden, reeds in den aanvang van het

ontstaan tot de operalie over te gaan,
VILI.

Onjuist is de hewering van ABrRARAMSZ {(in SCHWEIGGER),
dat kwelsing van hel corpus ciliave door vreemde ligcharmen ,

aagenblikkelijk tot exslivpatio bulbi moet doen besluiten.

VILL,

De zillingen van Gedeputeerde-Staten geven geen’ voldoenden
waarhorg voor het juiste keuren van miliciens,
1X.

Tot het voorkomen van ruptura perinaci bij barenden
doel men het best eenc ligging op knieén en ellebogen aan

te raden.
X,

Voor de bhehandeling der stricturen van het traankanaal

is de aetiologie van groote waarde,
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XT.

Het loedienen van hooge giften chinine (3 4 4 grm. daagg)

bij eenvoudige tusschenpoozende koorls is verwerpelijk.
XII.

Tot hel openleggen der traanpunten cigent zich meer het

mesje van Werer dan dat van Nowgs.
X111,
Bij hernia incarcerata is taxis, gedurende langen tijd
voortgezel, zeer gcvaarlijk.
XIV.

Het is overbodig, bij de behandeling van syphilitische
en niet syphilitische uleera alzonderlijke lapis-sliften te ge-

bruiken.
XV.
Het voorschrijven van secale cornutum is evenzeer gedurende

de uildrijvings-periode van den foetns te verwerpen, als het

ter verwijdering der placenta is aungewezen.
XVI.
La médicing, & proprement parler, est la science de la

maladic; la physiologie est la scicnce de la vie.

{in,, BEBNARD.
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ERRAT A ‘

Men leze op p. 21, 22 en 23 in plaabts van het getal X, het
ciifer X1 en omgekeerd.
Op p. 21 regel 2 v. o, stwat: 12', Ipes: 23 |

v ow 46 » 10 g ¥ name en, /ess; nam een, ‘
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