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??? Bij de voltooiing van dit proefschrift voel ik mij gedrongenin de allereerste plaats een woord van diepgevoelden dank terichten tot U, Hooggeleerde Magnus. De hulp en raadgevingen,die Gij, Hooggeachte Promotor, te midden Uwer drukke werk-zaamheden mij bij deze onderzoekingen wel hebt willen verleenen,worden door mij ten zeerste gewaardeerd. Het vriendschappe-lijke karakter, dat Gij steeds aan Uw omgang met mij hebtgegeven, heeft er niet weinig toe bijgedragen, dit gedeelte vanmijn studietijd tot het aangenaamste te maken. Dat Gij ookvoor het vervolg Uwe experimenteerzalen voor mij openstelt,acht ik een bijzondere onderscheiding. U, Hoogleeraren en Lectoren der Medische en PhilosophischeFaculteiten, breng ik mijn welgemeenden dank voor het vanU genoten onderricht. Mijn voortdurend streven zal het zijn,de groote eer, een leerling der Utrechtsche Hoogeschool te zijn,waardig te wezen. Voor de hulp, die Gij, waarde De Kleyn, mij gedurendeeen gedeelte der vacanties bij mijn proeven wilde verleenen,niettegenstaande uw drukke praktijk, ben ik zeer erkentelijk,evenals voor de

vriendschap, die ik ook in vele andere opzich-ten van U mocht ondervinden. Dat het einde van mijn studententijd nog niet een vertrekuit Utrecht beteekenen zal, strekt mij vooral hierom tot vreugde,dat ik het verkeer met verschillenden van de vrienden, die mijden hier doorgebrachten tijd tot een zeer genoegelijken gemaakthebben, nog zal kunnen blijven genieten. Met weemoed gedenkenwij hier ?Š?Šn onzer clubgenooten, dien wij slechts zoo noodemissen. Den wakkeren amanuensis Imhoff ten slotte mijn dankvoor zijn hulp, vooral bij de voorbereiding der proeven zoonuttig gebleken!
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??? INLEIDING. In een vijftal kort toegelichte\' punten is een nadere om-schrijving neergelegd, zoowel van den aard, als van het doelvan het verrichte onderzoek. 1. Ventrikeldruk en ventrikelvolumen van het zoog- dierenhart in situ werden gelijktijdig gere-gistreerd. De voordeelen van een gelijktijdige registratie van devolumen- en drukveranderingen in ?Š?Šnzelfde hartsgedeelteschetst Frank als volgt: ,,L?¤sst man die Hebel dieser Registrier-Instrumente aufeine mit gleichf??rmiger Geschwindigkeit rotierende Trommelaufschreiben, so erh?¤lt man die drei, den mechanischenZustand des Herzmuskels, vollkommen charakterisierendenVariabein zugleich." (Druck, Volum und die Zeit, in der dieZustandsver?¤nderungen ablaufen." Dat deze methode, die dus een beoordeeling mogelijkmaakt tegelijkertijd van de spannings- en lengteveranderingder spierelementen, de aangewezene is, om daarmede dedynamiek van een hartsgedeelte te analyseeren, zoowel ondernormale als onder abnormale omstandigheden, behoeft geenbetoog. Niet geheel zuiver is deze methode evenwel toe te passen bijhet

hart in situ van warmbloedigen, omdat het niet mogelijkis de volumen veranderingen van ?Š?Šn ventrikel afzonderlijkte registreeren. Ik registreerde den druk in den linker ventrikel en het



??? volumen van beide ventrikels â€” toch is het ook nu nog mogelijkallerlei conclusies te trekken, omdat, bij stationnaire verhou-dingen in de geheele circulatie, de volumenschommelingenvan beide ventrikels van gelijke grootte zijn. Gelijktijdig ventrikel druk en ventrikelvolumen registreerendeed ook Henderson1), wien het echter daarbij slechts omenkele gegevens te doen was: ,,Our interest lay primarilyin the events of diastole. In respect to systole distinct indi-cations of the points of onset and completion of the periodwere the only features of importance." (Bladz. 336.) Bovendien is aan den vorm van de afzonderlijke druk-schommeling te zien, dat de door hem gebruikte manometereen kritiek op algeheele betrouwbaaarheid niet zou kunnendoorstaan, (voor de gegevens die hij verlangde ruimschootsvoldoende), terwijl bovendien H. Straub2) zich niet geheel metHenderson\'s volumencurven vereenigen kan, wat hij toe-schrijft aan een tambour, welke niet aan alle eischen voldeed,die aan een registreertoestel gesteld moeten worden. 2. Deze druk- en volumenregistratie werd metbetrouwbare

instrumenten verricht. De toestellen moeten daartoe, volgens door Frank 3)ontwikkelde theori??n, aan verschillende eischen voldoen. Een uiteenzetting hiervan zou ons evenwel te ver voeren. Van praktisch belang is voor ons, dat volgens deze theori??neen registreeringsapparaat betrouwbaar is, wanneer het instaat is snelle bewegingen zuiver op te teekenen, welke eigen-schap vooral afhankelijk is van den duur der eigenschomme- 1 x) Yandell Henderson, The Volume Curve of the Ventricles of theMammal. Heart etc. Amer. Journ. of Physiol. 16.325. 1906. 2 ) H. Straub, The diastolic Filling of the Mammalian Heart. Journ. ofPhysiol. 40. 378. 1910.



??? lingen. Wanneer men n.1. met een registratietoestel allebijzonderheden van een druk verloop wil opteekenen, moet deduur der eigenschommelingen kleiner zijn dan de te regis-treeren drukgolvingen. De â€ždynamische ijking", waardoor het aantal der eigen-schommelingen in de tijdseenheid bepaald kan worden, deedvoor de door mij gebruikte toestellen voor volumen- en druk-meting een aantal eigenschommelingen vinden, groot genoegom er zeker van te kunnen zijn, dat door de registratie geenwezenlijke vervorming van het werkelijke verloop der curvenontstaan kon. 3. Onder aanwending van bovengenoemde methode werd de aorta ascendens vernauwd en een be-schrijving gegeven van de daardoor veroorzaakteveranderingen voor hart en arterieelen bloed-druk. Een zoo nauwkeurige analyse als onze methode toelaat,is bij aortastenoseering nog niet voor alle onderdeelen verricht. Wel zijn er onderzoekers geweest, die de klassieke proefvan Cohnheim, tot verschillende doeleinden en met allerleiwijzigingen hebben herhaald, een bespreking van de ontstaneveranderingen zelf treft men

echter slechts bij weinigen aan. Cohnheim zelf beschreef in groote trekken de gevolgenvan aortastenoseering, hoofdzakelijk om het bestaan vaneen groote reserve-kracht van het hart aan te toonen (regis-tratie van ventrikeldruk met Hg.manometer, van arterieelenen veneusen druk; geen protocollen). Verschillende onderdeelen werden bewerkt door Roy a.Adami 1) (manometer van Rolleston en myokardiograaf-curve van den linker ventrikel) en vooral door L??deritz 2), 1 ) Roy and J. G. Adami, Remarks on Failure of the Heart from Over-strain. Brit. Medic. Journ. 1321, Dec. 1888. 2 ) C. L??deritz, Versuche ??ber den Ablauf des Blutdruckes bei Aorta-stenose. Ztschr. f. klin. Mediz. 20, 374, 1892.



??? die een uitvoerige bespreking wijdt aan de veranderingen, diede afzonderlijke ventrikel druk- en bloedsdrukschommelingonder den invloed van aortastenoseering ondergaan. Rolleston 1) maakt slechts enkele opmerkingen over deafzonderlijke intraventriculaire drukschommeling, terwijlWelch 2) den invloed der vernauwing naging op het ontstaanvan longoedeem. Een meer uitvoerige bespreking in samenhang van degevolgen der aortastenoseering, terwijl tevens nieuwe ,,meerbetrouwbare" registratiemethoden gebruikt worden, is dusniet overbodig, temeer, omdat op sommige punten geen over-eenstemming tusschen de onderzoekers bestaat. 4. Beproefd werd alle veranderingen, door aorta-stenoseering in de circulatie veroorzaakt, in hunonderlingen samenhang te verklaren volgens, ge-deeltelijk reeds bekende, gedeeltelijk door ditonderzoek voor het zoogdierenhart in situ bewezenregels, naar welke dit zich aan veranderde ver-houdingen aanpast. M. von Frey3) was, voor zoover ik weet, de eerste die, nogv????rdat deze regels afdoende bewezen waren, reeds hierinde verklaring zocht van het

aanpassingsvermogen van hethart aan veranderde verhoudingen, zooals uit een hoofdzakelijktheoretische bespreking over het ontstaan van hyper-trophie en dilatatie blijkt. Moritz 4) volgt den weg, die door von Frey reeds aange-duid was, wanneer hij, op soortgelijke wijze, een verklaringgeeft van de, door verschillende klepgebreken, in de kunst- 1 H. D. Rolleston, Observations on the endocardial Pressure Curve.Journ. of Phys. 8. 235. 1887. 2 ) W. H. Welch, Zur Pathologie des Lungen??dems. Virch. Arch. 72.375. 1878. 3 ) M. v. Frey, Physiologische Bemerkungen ??ber die Hypertrophie undDilatation des Herzens. Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. 46. 398. 1890. 4 ) Moritz, Ueber ein Kreislaufsmodell als H??lfsmittel f??r Studiumund Unterricht. Deutsch. Arch. f. klin. Mediz. 66. 1899.



??? matige circulatie ontstane veranderingen, bij de proeven metzijn circulatiemodel, dat zooveel mogelijk dezelfde dynamiekheeft als het hart. Dit principe, het eenige juiste om een duidelijk inzichtin den samenhang der optredende verschijnselen en in denoodzakelijkheid van hun ontstaan te verkrijgen, werd voorzoover mij bekend is, in het dier-experiment nog slechts zeer-onvolledig in toepassing gebracht. Van de bovenbedoelde regels willen wij die nader behande-len, welke voor onze bespreking van belang zijn. Hieraanlaten wij echter enkele beschouwingen vooraf gaan. Fick x) onderzocht de skeletspier onder de eenvoudigstemechanische verhoudingen, te weten: constant blijven vande lengte der spier, terwijl de spanningsverandering = deisometrische curve onderzocht wordt; en verder onveranderdhouden der spanning, terwijl, door registratie van de lengte-verandering, de isotonische curve verkregen wordt.Frank volgde voor de hartspier denzelfden weg.,,Den L?¤ngen- und Spannungs?¤nderungen des Skelettmuskelsentsprechen Aenderungen des Volums und d?Šs Drucks. DurchMessung

dieser Gr??ssen und Feststellung ihrer zeitlichenVer?¤nderungen kann man das Spiel der Kr?¤fte des ganzenHerzens untersuchen. 1) Eine isometrische Zuckungsform wird erhalten, wenn mandas Herz ganz abschliesst ausser der Verbindung mit demManometer. Isotonisch ist es t?¤tig, wenn man das Innere desHerzens mit einem Fl??ssigkeitsreservoir verbindet. 2) Dann w?¤ren nach und nach die verschiedenen Variableneinzuf??hren, die bei den Verh?¤ltnissen innerhalb des Thier-k??rpers die mannigfaltigen Erscheinungen bedingen: Es sindUnterbrechungen der Bewegung durch Klappenschl??sse, Ver- 1 ) Frank (I.e.) Zur Dynam. d. Herzm., Bladz. 371. 2 ) Frank (I.e.) Isom. u. Isot., Bladz. 18.



??? ?¤nderung derselben durch verschieden grosse Widerst?¤nde,und durch Einschaltung von elastischen Factoren." Door de invoering van een klepwerking is dan een 3e vormvan contractie te verkrijgen, die tusschen den isotonische enisometrische instaat: de ,,U eberlastungszuckung" of ,,Unter-st??tzungszuckung. Bij de skeletspier is deze te verkrijgen door een aan despier gehangen gewicht te ondersteunen, zoodat de spier eenspanning verkrijgt, die kleiner is dan aan de volle zwaartevan het gewicht beantwoordt. Bij contractie moet de spier daneerst haar spanning vermeerderen, voordat zij zich verkortenkan. In verhouding tot â€žbelasting" in rust bestaat dus â€žover-belasting" bij de verkorting. De gewone hartsconfractie nu is een vorm van â€žUnter-st??tzungszuckung\' \'. De belasting is de diastolische vulling,"de overbelasting of weerstand is de aortadruk. De inhoudmoet eerst onder een hoogere spanning gebracht worden (eenspanning, iets grooter dan de overbelasting), daarna kaneerst een verkorting van de spierelementen plaats hebben. Frank verrichtte zijn onderzoekingen op het

uitgesnedenkikvorschenhart, werkende aan een kunstmatige circulatiemet meettoestellen. Wij ontleenen aan zijn resultaten als voor ons van belang: â€žDie Maxima der isometrischen Curven steigen mitwachsender Anfangsspannung bezw. F??llung, um von einergewissen F??llung an wieder abzunehmen. Dabei verbreiternsich die Curven stetig mit wachsender F??llung. Der Curven-anstieg erfolgt mit wachsender Anfangsspannung immersteiler. Im zweiten Teil1) der Curvenschar nimmt die Steilheitwieder etwas ab". (Zur Dynam. Bladz. 377.) â€žMan sieht dass die ausgeworfenen Volumina anfangsrascher, dann langsamer mit wachsender Anfangsspannungzunehmen." (Bladz. 413.) 1 ) Dat gedeelte, waarin de maxima weer wa.t lager gaan worden.



??? â€žSteigert man die Ueberlastung so wird...... die durch-schnittliche Geschwindigkeit des Blutstromes, die in derZeiteinheit ausgeworfene, Blutmenge immer geringer."(Bladz. 421.) *) De beide laatste regels formuleert Moritz eenvoudiger: ,,Das vom Ventrikel ausgeworfene Blutvolum steigt mitZunahme, sinkt mit Abnahme der Belastung (F??llung); steigtmit Abnahme und sinkt mit Zunahme der Ueberlastung". Naar aanleiding van de twee laatst genoemde regelsmoeten wij nog enkele opmerkingen maken: Op deze beide feiten was reeds vroeger gewezen doorBlasius1) (1872), Marey 2) (1881) en Dreser 3) (1888),eveneens ontleend aan proeven op het uitgesneden hart vankoudbloedigen. Terwijl Dreser evenwel vond, dat bij toe-nemende belasting het slagvolumen grooter wordt, totdat eenzeker optimum bereikt is, waarboven het slag vol urnen weerkleiner wordt, toonde Frank aan dat zulk een optimum nietbestaat. Howell and Donaldson 4) (1884) toonden aan voor hetge??soleerde hondenhart, dat bij constanten aortadruk hetslagvolumen grooter wordt, naarmate de veneuse toevoerrijkelijker is.

Aangaande het 2de punt kregen zij evenwel een anderresultaat als bovengenoemde onderzoekers voor het hart vankoudbloedigen. ,,It is seen from the tables, that variations of arterial pres-sure from 58 to 147 millims of mercury have practically no 1 ) W. Blasius, Am Frosch-Herzen angestellte Versuche ??ber die Herz-arbeit unter verschiedenen, innerhalb des Kreislaufes herrschenden Druck-Verh?¤ltnissen. Verhandl. d. Phys. Mediz. Ges. zu W??rzburg, 2. 49, 1872. 2 ) E. J. Marey, La Circulation du Sang. Paris 1881. Bladz. 75â€”77. 3 ) H. Dreser, Ueber Herzarbeit und Herzgifte, Arch. f. exper. Path.u. 4 Pharm. 24. 221. 1888.



??? effect whatever on the quantity of blood sent out from theventricle at each systole." (Bladz. 149). De veneuse toevoer werd constant gehouden bij dezeproeven. Zelf zeggen zij evenwel dat hun methode (die van Martin) x)verschillende fouten mogelijk maakt: â€žThe method of catching the blood is one that will unavoid-ably introduce small errors. Another source of error isconnected apparently with the use of calf\'s blood", en welomdat daardoor steeds een vochtophooping in het pericardontstond, waardoor de ventrikel in zijn werking belemmerdwerd. Wel is waar deden zij hun waarnemingen voordat de peri-cardvulling z???? groot was, dat daardoor een belangrijke foutkon ontstaan naar hun meening, maar, om op grond van dezeproeven als bewezen aan te nemen, dat het hart van warm-bloedigen, in dit opzicht, zich zoo geheel anders gedraagt,dan dat van koudbloedigen, acht ik niet geoorloofd. Door plethysmographie van het geheele hart in situkwamen Roy and Adami 1) en kort daarna Johansson undTigerstedt2) tot het resultaat, dat in het algemeen hetslag volumen grooter wordt, wanneer door een

niet te snelletransfusie in de vena jugularis de veneuse toevoer naarhet hart vergroot wordt. Absoluut betrouwbaar schijnen mij hun curven niet, omdathet volumen van atria en ventrikels samen geregistreerd werd,ofschoon Joh. undTiGERST., door vrij ingewikkelde berekeningen,den invloed der vulling van atria en in het pericard verloopendegroote vaten meenen te kunnen bepalen. Proeven met de Stromuhr 3) gaven een bevestiging: ,,Wenndie Blutzufuhr zum Herzen gesteigert wird, (door druk 1 ) Roy and Adami (I.e. blz. 5). 2 ) j. E. Johansson u. R Tigerstedt, Ueber die gegenseitigen Bezie-hungen des Herzens und der Gef?¤sse I. Skand. Arch. f. Physiol. 1. 331. 1889. 3 ) R. Tigerstedt, Studi??n ??ber die Blutverteilung im K??rper. Skand.Arch. f. Physiol. 3. 145. 1892.



??? op het abdomen) so treibt es in der Regel auch eine ver-" mehrte Blutmenge heraus" (Bladz. 219). Eveneens blijktuit de protocollen van Carl Tigerstedt x) hoe, bij vergrootingvan den veneusen toevoer door transfusie, de Stromuhr groo-tere waarden voor het tijdvolumen aangeeft. Het tijdvolumen is minder sterk vergroot na transfusie vangedefibrineerd bloed, dan na toevoer van Ringer\'sehe vloeistof,omdat door de laatste de viscositeit kleiner wordt. Bewezen is dus voor de intacte circulatie van warmbloedigen,dat versterking van den veneusen toevoer een slagvolumen-vergrooting veroorzaakt. Dat de grootere vulling der ventrikelsin diastole, d. i. de grootere belasting, de naaste oorzaak van dezeslag volumen vergrooting is, schijnt dus hierdoor wel bewezente zijn. In mijn proeven, waarbij het ventrikel volumen geregistreerdwerd, kon herhaaldelijk het directe bewijs geleverd wordendat een vergroote diastolische vulling der ventrikels, eentoename dus der belasting, een slagvolumen vergrootingveroorzaakt. De invloed van een zuivere weerstandsvergrooting op hetslagvolumen is

daarentegen nog niet bekend voor de intactecirculatie van warmbloedigen. Volgens Roy and Adami 1) blijft het slagvolumen in hetalgemeen onveranderd, wanneer de weerstand, door com-pressie van de aorta descendens verhoogd wordt (hartplethys-mograaf). Johansson u. Tigerstedt 2) constateerden bij proeven meteen ventrikel-plethysmograaf: 1Â°. ,,dass bei einem h??heren Drucke der Umfang der Systolein der Regel zunimmt"; 2Â°. ,,dass aber zu derselben Zeit auch die im Herzen nach 1 ) Roy a. Adami (I.e. blz. 5). 2 ) Johansson u. R. Tigerstedt, Ueber die gegenseitigen Beziehungendes Herzens und der Gef?¤sse II. Skand. Arch. f. Physiol. 2. 409. 1891.



??? der Systole zur??ckbleibende Blutmenge gr??sser wird" (Blz.430), zooals ook Roy a. Adami waarnamen. Omdat wij weten, dat een grootere vulling der ventrikels,een grootere belasting dus, een slagvolumen-vergrootingveroorzaakt, bestaat de mogelijkheid, dat het onveranderdblijven, of zelfs grooter worden van het slagvolumen, bijweerstandstoename, door deze belastingsvergrooting teweeg-gebracht is. Het resultaat van proeven met de Stromuhr door R.Tigerstedt verricht, was dat: ,,bei verschieden grossem Widerstand in den Gef?¤ssen dasSecundvolumen im Allgemeinen bei zunehmendem Wider-stande abnimmt; dass aber, innerhalb gewissen Grenzen, das Secund-volumen von dem Widerstande unabh?¤ngig ist; und endlich, dass unter g??nstigen Verh?¤ltnissen dasSecundvolumen bei einem gr??sseren Widerstande sogarzunehmen kann. Wenn durch Erstickung eine ausgiebige Gef?¤sskontractionausgel??st wird, so stellt sich die Abnahme des Secund-volumens bei vermehrtem Widerstande noch pr?¤gnanterdar. Sogar bei der Erstickung finden wir aber

Beobachtungenwo, trotz den sch?¤dlichen Einfl??ssen, welche dabei aufdas Herz einwirken, und trotz der Contraction der Gef?¤sse,dennoch das Secundvolumen constant bleibt, ja obwohlnicht viel, zunimmt" (Bladz. 216.) Volgens deze proeven ontstaat dus wel meestal een ver-kleining van het slagvolumen bij weerstandstoename, maarniet altijd is dit het geval; soms een even groot, soms zelfseen grooter slagvolumen, bij grooteren weerstand. Dit inconstante resultaat is weer verklaarbaar, wanneermen bedenkt, dat bij weerstandsverhooging door vaatcontrac-tie ook de veneuse toevoer naar het hart, dus de belastingbe??nvloed worden kan.



??? Bovendien weten wij door proeven van Jerusalem and Star-ling1), dat door vergrooting van het C02 gehalte van het doorhet hart stroomende bloed, een tonusvermindering van den hart-wand ontstaat, zoodat bij de vele proeven van Tigerstedt,waarbij de weerstandsvergrooting door verstikking veroorzaaktwerd, ook deze tonusvermindering, door vergrooting van debelasting, een slagvolumen-verkleining tegengaat. Tigerstedt zelf is er ook van overtuigd, dat hij bij zijnproeven niet zuiver alleen met een weerstandstoename temaken had: ,,Die aus dem Herzen herausgetriebene Blutmenge ist abernicht allein von dem Widerstande, sondern auch von derBlutzufuhr zum Herzen bedingt. Es lehren also die vor-liegenden Beobachtungen nur, wie der Kreislauf, unterden gegebenen Verh?¤ltnissen, statt findet......" (Bladz. 217.) Latere Stromuhrproeven 2) leerden: ,,dass bei der durch das Adrenalin bewirkten starkenGef?¤sskontraction die pro Minute aus dem Herzen heraus-getriebene Blutmenge oft in einem sehr erheblichen Grade abnimmt........... Ferner ist aus diesen Beobachtungen ersichtlich,

wie auch bei einem, nach allem zu urteilen,ziemlich grossen Widerstand in der Gef?¤ssbahn, das Herz,unter Umst?¤nden, doch etwa ebensoviel Blut, als bei einemviel geringeren Widerstand heraustreiben kann." Behalve den invloed van een mogelijke gelijktijdige ver-grooting der belasting, heeft men bij deze proeven boven-dien nog die van een Adrenaline-werking op het hart zelf,zoodat over den invloed van een zuivere weerstandsvergrootingop de grootte van het slagvolumen geen oordeel te vellen is. De invloed, die een weerstandsvergrooting bij de intactecirculatie op het slagvolumen heeft, is slechts te bepalen,wanneer, door ventrikel-plethysmographie, geconstateerdkan worden, of niet de belasting der ventrikels door de



??? weerstands vergrooting te veel veranderd wordt, terwijlbovendien andere factoren, die de hartsactie op de een ofandere wijze zouden kunnen be??nvloeden, uitgesloten moetenkunnen worden. Uit mijn proeven, waarbij de weerstandsvergrooting doorstenoseering van de aorta ascendens veroorzaakt wordt, zoodatde belasting stechts weinig verandert (zooals de volumencurvenlaten zien), blijkt ten duidelijkste hoe het hart in situ van warm-bloedigen zich juist zoo gedraagt, als het uitgesneden hart vankoudbloedigen. Een vergrooting van den weerstand veroorzaakt dus een slag-volumenverkleining.1) Ook voor het hart van warmbloedigen geldt dus de regel,dat een belastingsvergrooting hel slagvolumen vergroot, en eenoverbelastingsvergrooting het slagvolumen verkleint, en datderhalve de grootte van het slagvolumen afhankelijk is van deonderlinge verhouding van belasting en overbelasting, [natuurlijkslechts dan, wanneer geen andere factoren de hartsactie be??n-vloeden). Reeds hier deel ik dit resultaat mede, omdat deze regelsherhaaldelijk zullen worden toegepast. 5. De

werking van G.-strophantine (Thoms) werd met behulp van de genoemde methode geanalyseerd,terwijl hoofdzakelijk bedoeld werd na te gaan,of het mogelijk zou zijn, de na stroph anti ne-injectie primair optredende verschijnselen tescheiden van de secundaire.



??? METHODE, TOESTELLEN, ENZ. 1. Proefdieren. De eerste proeven werden verricht op katten, maar omtechnische redenen, volumen- en drukregistratie van het hartin situ betreffende, was het gewenscht grootere proefdierente gebruiken, n.1. honden, waarvan het gewicht bij de ver-schillende proeven varieerde tusschen 4â€”14.5 K.G. Reeds hier zij opgemerkt, dat na een voorafgaande korteaether-chloroform-narcose, decerebratie volgens Sherringtonwerd verricht. Alle gegevens zijn dus ontleend aan proeven op het hart insitu van gedecerebreerde honden met kiinstmatige ademhaling. Be??nvloeding van eenig onderdeel der circulatie door narcoticais bij deze proeven dus uitgesloten. 2. Meting van den ventrikeldruk. Voor de meting werd gebruikt de ,,F eder manometer" vanO. Frank und Petter1), dien zij geconstrueerd hebben volgensde door O. Frank 2) in zijn theorie der registreerende instru-menten opgestelde formules, door z????danige grootheden tekiezen voor de hierin voorkomende constanten, dat een zoogoed mogelijk instrument verkregen moest worden. I1 De controle hierop:

de â€ždynamische ijking", werd bij mijnproeven steeds z???? uitgevoerd, dat, terwijl de beide andere kranenvan den manometer gesloten zijn, langs de kanule, die het dichtstbij het afsluitende vlies zich bevindt, door middel van een ballon Uitvoerige beschrijving van den manometer met afbeelding in:O. Frank u. Petter, Ein neues Federmanometer. Zeitschr. f. Biol. 54.18. 1910; eveneens in: O. Frank, H?¤modynarpik, in Handb. der Physiol.Methodik, herausgegeben von R. Tigerstedt, Bd. 2 Abt.4. Blz. 40â€”47 1911.2) O. Frank (I.e. blz. 4).



??? een drulcverhooging in de manometerinhoud veroorzaakt wordt,(een druk van 100 m.M. Hg.), waarna ook de kraan van dezekanule gesloten wordt. Door zoo snel mogelijk de kraan derventrikelkanule te openen worden eigenschommelingen omden evenwichtstand opgewekt, welke, samen met een tijdsmar-keering in 0.01", geregistreerd worden bij snellen kymographion-gang. Bij de aldus uitgevoerde ,,dynamische ijking" registreerdede schrijver 40 trillingen per seconde: (dus N = 40). De demping wisselt natuurlijk met de sterkte der steedszeer fijne beroeting van het papier en met het meer of mindervast aandrukken van den schrijver tegen de schrijfvlakte.Bij de meeste proeven kwam bij de dynamische ijking, met 100 mm. Hg. drukverschil, de hefboom na 2 of 3 schomme-lingen tot rust. Frank geeft aan, dat het instrument, bij een hefboomlengtevan 5 cm. en een uitslag van 10 mm. voor elke 100 mm.Hg.,een N = 49 heeft. x) Waarschijnlijk had de manometer bijmijn proeven een kleiner aantal eigenschommelingen, omdateen langere, tevens licht gebogen, ventrikelkanule door

mijgebruikt werd: 47 in plaats van 40 mm.; de oorspronkelijkewijdte bleef behouden. Met recht maken Frank: und Petter, naar aanleidingvan eenige bloedsdrukcurven van het konijn, met hun mano-meter geregistreerd, de opmerking, dat tot in de kleinstebijzonderheden het drukverloop wordt weergegeven, zoodathun manometer niet onderdoet voor den besten optischen.De eenige onderzoekers, die, naar mijn weten, daarna nogcurven publiceerden, geregistreerd met den frank\'schen Als merkwaardigheid zij hier medegedeeld, dat, op grond van detheoretische beschouwingen volgens welke deze manometer geconstrueerdwerd, het aantal der eigenschommelingen 50.7 had moeten zijn, welk ver-schil bovendien nog verklaard kan worden, doordat het bij de constructieniet mogelijk was zich geheel zuiver aan de grootte der constanten te houden. Terecht zegt Frank dan ook: â€žMan wird den Erfolg unserer Bestrebungen als eine ausgezeichneteBest?¤tigung der Richtigkeit unserer theoretischen Entwickelungen, insbe-sondere der Analyse der Fl??ssigkeitssysteme, der

Membrandeformationenund der darauf gebauten Dynamik, betrachten." O. Frank, I.e. Handb.de Phys. Meth. Bd. 2 Bladz. 47-



??? manometer, zijn Magnus und SowToN1). De isometrischeventrikelcontracties van het volgens Langendorff ge-??soleerde kattenhart, gaven curven te zien zonder eenigevervorming. De gevoeligheid van den manometer werd meestal zoo in-gesteld, dat een uitslag der schrijfstift van 10 mm., over-eenkomt met een drukverschil van 100 mm.Hg. Voor dehoogere drukwaarden verandert de gevoeligheid niet in eenzoodanige mate, dat daarvan fouten van beteekenis het gevolgkunnen zijn. De statische ijking werd als volgt uitgevoerd: nadat de FRANK\'schemanometer, door middel van dikwandige gummi (liefst looden)buizen, met een gewonen kwikmanometer verbonden en hetgeheele communiceerende systeem met vloeistof gevuld is, laatmen beide manometers tegelijkertijd de drukverhoogingenregistreeren, die, door middel van een spuit met kraanafsluitingin het systeem worden opgewekt. Voor den aanvang van de proef wordt de manometer met25 % MgSO4 oplossing, (bij honden, om de bloedstollingtegen te gaan) gevuld, waarbij de uiterste zorg wordt gedragen,dat geen lucht in den

manometer, vooral niet onder de afsluitendegummimembraan, achterblijft. De ventrikelkanule, die dus eveneens geheel met Mg.S04oplossing gevuld is, wordt dan, wanneer de operatie zoover ge-vorderd is, afgenomen en in den ventrikel ingebracht. \'Als degeheele operatie is afgeloopen, wordt de verbinding tusschenkanule en manometer opnieuw tot stand gebracht. Na openenvan de kraan der ventrikelkanule, kan de in de kanule aanwezigelucht zich verzamelen in het verticaal boven de ventrikelkanulezich bevindende buisje van den manometer en kan hieruit doorhet openen der kraan daar ontwijken, nadat eerst, bij geslotenzijn van alle andere kranen, een drukverhooging in den mano-meter is opgewekt, op de wijze zooals bij de â€ždynamische ijking"beschreven is. Na opnieuw openen van de kraan der ventrikelkanule, vormende inhoud van linker ventrikel en manometer ?Š?Šn communiceerendeluchtvrije vloeistofmassa. Bij de eerste proeven werd de ventrikelkanule door hetlinker hartoor ingevoerd. Doordien het evenwel gewenschtbleek voor de volumenregistratie het pericard intact te *)

R. Magnus und S. C. M. Sowton. Zur Elementarwirkung der Digi-talisk??rper. Arch. f. exp. Path. und Pharm. 63. 255. 1910.



??? laten, werd de kanule bij de overige proeven van uit de linkerbovenste longvena in den ventrikel ingebracht.x) Daartoe washet noodig de kanule (7 mm.) langer te maken, en tevens hetdistale gedeelte zoodanig om te buigen, dat dit, wanneer deverbinding met den manometer is tot stand gebracht, ongeveerhorizontaal loopt. 1) Voor de techniek van het invoeren der kanule, verwijs iknaar de beschrijving der operatie (blz. 27). 3. Meting Van het Ventrikelvolumen. Van de verschillende voor het hart gebezigde plethysmo-graphische methoden, is zeker de ventrikelplethysmographiede beste. De plethysmographie van het geheele hart, \'t zij met hetpericard als plethysmograaf (Fran?§ois-Franck2), Stefani3),Knoll4), Johansson u. Tigerstedt 5), Cavazzani 6)),\'tzij met een kunstmatigen onkometer (Fran?§oisâ€”Franck7),Roy a. Adami8), Hill and Barnard 30), Blank9)), heefto.a. dit nadeel, dat men volumenschommelingen van kamersen voorkamers gecombineerd verkrijgt, terwijl toch atrium-vulling gepaard gaat met ventrikelontlediging en omgekeerd. 1 ) Vergelijk blz. 16. 2 ) Fran?§ois-

Franck, Recherches sur les changements de volume ducoeur etc. Trav. du labor. de Marey III. 187. 1877. 3 ) A. Stefani, â€žCardiovolume, pression p?Šricardique et activit?Š de la 4 diastole". Arch. ital. de biol. 18. 119. 1893. 5 ) Ph. Knoll, Ueber eine Methode zur Verzeichnung der Volum-schwankungen des Herzens. Sitzungsber. der Wiener Akad. der Wissensch.-Math. Naturw. Kl. Abt. III, 82. 7. 1880. 6) J. E. Johansson u. R. Tigerstedt (I.e. blz. 10). 6 ) E. Cavazzani, La courbe cardiovolum?Štrique dans les changementsde positions. Arch. ital. de bol. 19. 394. 1893. 7 ) Fran?§ois-Franck (i.e.). 8 ) Roy and J. G. Adami (I.e. blz. 5). 9  ) Dagobert Blank. Ueber Volumetrie des Herzens. Inaugur. Dissert??t.G??ttingen 1905.



??? Rothberger1) toonde dan ook aan, door gelijktijdigecontrole met een Stromuhr, dat de hartplethysmograaf hetslagvolumen tot 30 % te klein aangeeft. Voor relatieve be-palingen echter acht hij de methode bruikbaar. De methodeveroorlooft evenwel niet betrouwbare besluiten te trekkenover de wijze, waarop de diastolische vulling der kamerstot stand komt, zooals bijv. Stefani deed. Dergelijke conclusies zijn wel geoorloofd uit plethysmo-grammen van de ventrikels alleen. De methode hiervoor door de verschillende onderzoekers(JOHANNSON U. TiGERSTEDT 2), HENDERSON 2), ROTHBERGER 3)gebezigd, is in principe deze, dat de ventrikels worden op-genomen in een kunstmatige ruimte, met een gummidia-phragma, luchtdicht aansluitende aan de atrioventriculairgrens en communiceerende met een registratietoestel (tambourof pistonrekorder). Slechts de grondstof, waaruit de onko-meter gemaakt is, verschilt bij genoemde onderzoekers(blik, tennisbal, glazenballon). Bij mijn proeven werd, om het voordeel der doorzichtigheid,de ventrikelplethysmographie met een glazen onkometer,

volgensRothberger, gebezigd, van welke methode zich eveneensWinterberg4), Lehndorff 5) Jerusalem and Starling 6)en H. Straub 7) bedienden. Uit een controle met de Stromuhr, door Rothbergerverricht, blijkt, dat deze methode bijna absolute waardenkan geven voor het slagvolumen. 1 x) C. J. Rothberger. Ueber eine Methode zur direkten Bestimmungder Herzarbeit im Tierexperimente. Pfl??g. Arch. 118. 353. 1907. 2 ) Yandell Henderson (I.e. blz. 4). 3 1) C. j. Rothberger (i.e.). 4 ) H. Winterberg, Ueber die Wirkung des Physostigmins auf dasWarmbl??terherz. Ztschr. f. exper. Path, und Ther. 4. 636. 1907. 5 ) A. Lehndorff, Ueber die Ursachen der typischen Schwankungen,des allgemeinen Blutdruckes bei Reizung der Vasomotoren. Arch. f. Phys.(und Anat). 367. 1908. 6 ) Jerusalem and Starling (I.e. blz. 13).



??? De onkometer is een glazen, eenigszins peervormige ballon,aan de min of meer toegespitste zijde in een wijde (inwendige door-snede ^ 7 m.M.) omgebogen kanufe zich voortzettend, terwijl inde andere zijde een ronde opening is aangebracht (middellijn ^ 2/3tot 3/4 van den grootsten dwarsen ballondiameter), die begrensdwordt door een omgebogen rand, zoodat een gleuf ontstaat, diehet mogelijk maakt een gummimembraan over de opening heente binden. Het gummi bij mijn proeven gebruikt was iets dikker dancondomgummi (0.25 m.M.) zoodat de membraan niet al te slapis en zoo weinig mogelijk inbocht bij volumenveranderingen derventrikels. Een serie van 4 ballons van verschillende grootte, maaktehet mogelijk voor eiken hond de grootte zoo te kiezen, dat de ballonnog juist, zonder te grooten weerstand, over den grootsten dwarsendiameter der ventrikels kon worden heengeschoven: het gummigedeelte van den onkometer wordt daardoor zoo klein mogelijk.Dwarse doorsnede der halsopeningresp. 26 m.M., 34 m.M., 40 m.M.,52 m.M. In de gummimembraan wordt

onmiddellijk voor het aan-leggen van den ballon een opening gebrand, niet te groot,omdat anders geen luchtdichte afsluiting verkregen kanworden, en niet te klein om, door te grooten druk op deatrioventriculair grens, de bloedstrooming niet te belem-meren. Door het branden ontstaat een kleverige dunnezoom, die goed aahsluit zonder te knellen. Omdat het verschillende malen niet gelukte een volkomenluchtdichte afsluiting te verkrijgen, werd bij bijna alleproeven deze wijziging in de methode volgens Rothbergergebracht, dat bovendien het pericard over den ballonhals heenwerd gebonden. Door deze wijziging verkrijgt men ook bijniet volkomen luchtdichte afsluiting van de ventrikel-plethysmograaf een goede curve, die daardoor natuurlijk weliets minder betrouwbare, dus geen zuiver absolute waardengeven zal, maar voor ons doel toch ruimschoots voldoende. H. Straub toonde aan, dat marey\'sche tambours vooreen nauwkeurige volumenregistratie minder goed zijn, tenle omdat, wanneer door volumentoename de gummi-membraan verder gerekt wordt, een drukverhooging,

hoegering ook, in den inhoud moet onstaan (wat Hendersontrachtte te voorkomen door een zeer grooten tambour te



??? gebruiken), en ten 2e omdat zij een te gering aantal eigen-scliommelingen hebben, waardoor noodzakelijk curvevervor-ming ontstaan moet. Bij mijn proeven gebruikte ik daarom een H??RTHLE\'schenpistonrekorder van 50 ccm. inhoud. Een lichte ebonieten zuiger is in een metalen cylinder lucht-dicht ingeslepen en, door een aluminium verbindingsstukje, be-vestigd aan een metalen hefboom, die een rieten verlengstukmet schrijfstift van papier of aluminium draagt en door eentegengewicht in eiken stand in evenwicht wordt gehouden. Hetgebruik van olie is hierbij overbodig. Een 7 m.M. wijde dikwandige (1.5 m.M.) gummibuis, voorzienvan een zijbuisje, waarlangs aan het systeem een bepaald lucht-volumen kan worden toegevoerd, verbindt den hartballon metden pistonrekorder. De gevoeligheid was bij mijn proeven z????danig geregeld,dat de schrijfstift een uitslag maakt van 3 mm. voor elke ccm. De statische ijking werd uitgevoerd met behulp van eenRecord-spuit. De ,,dynamische ijking" gaf een aantal eigenschommelingenvan ruim 60 per sec. (n = 60) en werd verricht, terwijl

depistonrekorder nog verbonden was met den ventrikelballonin situ. Door snel een slag te geven op den met het zijbuisjeverbonden zuiger van een Recordspuit, werden de schomme-lingen opgewekt. 4. Meting van den arterieelen bloeddruk. De gemiddelde arterie??le bloeddruk werd gemeten in dea. carotis communis, (meestal linker), waarin op de bekendewijze eindstandig een zoo wijd mogelijke glazen arteriekanulegebonden werd. De zijdruk werd dus gemeten van den truncus anonymus,of van den arcus aortae, wanneer, zooals bij sommige hondenhet geval is, de linker carotis afzonderlijk uit de aorta ont-springt. De kanule, evenals de zeer dikwandige gummiverbindingsbuis met den Hg-manometer, werden gevuld met25 % MgSOi oplossing om de bloedstolling tegen tegaan, terwijl zorg werd gedragen voor nauwkeurige ver-wijdering van luchtbellen.



??? 5. De wijze van stenoseering der aorta ascendens. Bij de eerste proeven werd de aorta ascendens vernauwddoor een draad om het vat heen te brengen, de uiteindenvan dezen draad door een glazen kamjle met rond geslepenrand heen te voeren en het vat tusschen draad en kanulete comprimeeren door de draaduiteinden aan te trekken.Deze methode laat echter niet toe de compressie langentijd constant te houden, wat juist gewenscht is voor het ver-krijgen van zuiver stationnaire verhoudingen in de circulatie.Ook bleek het gewenscht, tevens de sterkte van de ge-bezigde vernauwing te. kunnen meten, opdat vergelijkingmogelijk zou zijn tusschen verschillende stenoseeringen. Daar-toe werd een instrument vervaardigd, dat wij compressoriumzullen noemen en als volgt is samengesteld: c. Een stuk a draagt een getand rad c, door middel waarvaneen getand stuk b langs a kan worden verschoven, terwijl de



??? mate van verschuiving in mm. af te lezen is op de aan a beves-tigde schaalverdeeling. De uiteinden van a en b zijn zoodanig omgebogen, dat zijsamen een opening vormen, waarvan de grootte dus doorschroef c willekeurig gewijzigd kan worden. De grootte deropening, die hier is weergegeven, correspondeert met cijfer20 van de schaalverdeeling. Door op een optische bank een lens van bekende sterktezoodanig te plaatsen, dat een lichtbron juist in het brandpuntstaat dezer lens, en "het compressorium te stellen aan deandere zijde der lens, dus in den bundel van zuiver even-wijdig loopende stralen, was het mogelijk, in juiste grootte,op millimeterpapier den vorm na te teekenen der met deverschillende cijfers op de schaalverdeeling correspondeerendeopeningen. Het resultaat is hier in werkelijke grootte gereproduceerd.(Fig. 2.) â€ž iimMM schaalverdeeling: J 2 3 ^ 5 6 7 S <9 Grootte deropening in â–? m .m. 6. 13. 21. 30. 40. 53. 63. 73. 87. IQ 11 12 13 100. 113, 123. 140. Fig. 2. Omdat bij het grootste gedeelte der proeven het pericardaan de hartsbasis intact moest worden gelaten, was

het



??? niet mogelijk op korteren afstand dan 1 cm. (draad) a 2 cm.(compressorium) van af het ostium aortae de vernauwingaan te brengen. Draadstenoseering had plaats bij proef 1â€”16,daarna werd steeds het compressorium gebruikt. 6. Kymographion. Gebruikt werd het grooie electrisch bewogen kymographionvan Brodie, met twee trommels. â€? Be aan het kymographion bevestigde dynamo veroorzaakteeen geringe trilling, die bij de met snellen gang geregistreerdecurven storend werkte, waarom de dynamo van het kymographionwerd losgemaakt en opgesteld op een afzonderlijk staande tafel.Het kymographion biedt, naast een steeds gelijkmatigen gang,het voordeel, dat, bij het omzetten van een langzamen in eensnellen gang, bijna opeens cle gewenschte snelheid bereikt is. Hier-door is het mogelijk een volkomen betrouwbare curve te verkrijgen,ook wanneer men slechts voor heel korten tijd den langzamengang door een snellen vervangt. Als langzamen gang bezigde ik een snelheid van 3 m.M., alssnellen gang een van 7.5 c.M. per seconde. De tijclsmarkeering geschiedde

door middel van een contact-slinger, zoodanig ingesteld, dat geheele seconden werden gere-gistreerd, terwijl elke 10e seconde uitvalt. Om eveneens een zuivere tijdsverdeeling te hebben gedurendeden snellen kymographiongang, liet ik het aan den Frank\'schenmanometer verbonden tijdsignaal, door het te verbinden meteen Kagenaar\'sc/k? chronoscoop, 100 trillingen per seconde regis-treeren. 7. Operatie. In diepste aether-chloroform narcose wordt, na onderbindingvan beide a.a. carotides, decerebratie volgens Sherringtonverricht: De kophuid wordt ingesneden, een weinig lateraalvan de mediaanlijn, in sagittale richting, over een lengtevan 6 a 7 c.M. tot op de fascia temporalis, welke daarna wordtdoorsneden langs zijn oorsprongsplaats aan de linea tem-poralis superior. Een gedeelte van den schedel wordt daarna,door stomp weg praepareeren van den m. temporalis, bloot-gelegd en op die plaats getrepaneerd.



??? De dura wordt gespleten en met een aan het uiteinde lichtgebogen spateltje, voortgeschoven tusschen dura en hersen-schors langs het tentorium cerebelli naar de andere hersen-helft, wordt met enkele vlugge heen- en weergaande bewegin-gen de hersenstam, tusschen de voorste en achterste dercorpora quadrigemina, dwars doorgesneden. De trepanatie-opening sluit zich van zelf door, tengevolgevan de intracrani?¨ele bloeding, prolabeerende hersenschors.De wond wordt met enkele klemmen gesloten. De geheeledecerebratie vereischt slechts enkele minuten. De inwendige, zoowel als de uitwendige bloeding is meestalzeer gering. (Enkele malen was een vagotomie noodig, omden sterken vagustonus op te heffen, die, als gevolg van eensterke intracrani??ele bloeding, den hartslag te veel verlang-zaamde). Na korter of langer tijd ontwikkelen zich dande decerebrat ie-sy m pt om en, waarvan wij noemen: de ver-hoogde patellair reflexen en ten slotte de extensorenspasmusaan alle extremiteiten. In de meeste gevallen blijft de spon-tane ademhaling bestaan. Tracheotomie wordt verricht

op de bekende wijze en eenzoo wijd mogelijke glazen tracheaalkanule ingebonden, die,na tusschenschakeling van een 2e soortgelijke kanule, doorwijde gummi buizen verbonden wordt met de inrichting voorkunstmatige ademhaling (blaasbalg met klepventiel, gedrevendoor een dynamo). De grootte van het toegevoerde lucht-quantum, zoowel als de rhythmus kunnen nauwkeuriggeregeld worden. De exspiratielucht verdwijnt langs de zijde-lingsche opening van de 2e tracheaalkanule, welke openinggrooter of kleiner gemaakt kan worden (gummibuisje metklemschroef). De doode luchtruimte is door deze verlengingongeveer even groot, als bij het door den bek ademende dier,waardoor een te volledige lucht ver versching en daarmede hetgevaar voor akapniex) vermeden wordt. (Natuurlijk moetook gezorgd worden voor een vooral niet te groot inspirium). Meestal werden, na de tracheotomie, de n.n. vagi op



??? draden gelegd, met het oog op eventueele latere doorsnijdingen een kanule in ?Š?Šn der venae jugul. ext. ingebracht vooreventueele toediening van strophantine. De verdere operatiegeschiedt op een, op lichaamstemperatuur (door electrischedraadlampjes) verwarmde, operatieplank, omdat de warmte-regeling na decerabratie verdwenen is. Na wegknippen van de haren wordt een mediane thoracoto-mie verricht. Incisie tot op het sternum, van af jugulumtot processus xipho??deus, waarna met een groote schaar hetsternum in zijn geheele lengte zuiver mediaan gekliefd wordt.De bloeding bij dit ingrijpen is meestal onbeteelcenend enhoudt snel op na de nu dadelijk volgende onderbinding van dea.a. mammariae internae. Door middel van stevige draden worden nu de beidethoraxhelften zoo wijd mogelijk uit elkander gebracht, nadatde proximaal van het jugulum gelegen spieren stomp, mediaan,zijn gekliefd. Zoo noodig nauwkeurige bloedstelping doorligatuur of omsteking. Beide borstholten liggen nu geopend â€” een nauwkeurigereguleering der longbewegingen is dus

mogelijk. Om de in den thorax beschikbare ruimte zoo groot mogelijkte maken, wordt, na doorsnijding der n.n. phrenici, hetdiaphragma, door middel van een draad, die door het abdomenverloopend, door de buikhuid naar buiten komt, z????vernaar distaal verplaatst, als mogelijk is, zonder de vena cavainf. in het nauw te brengen. Om den arcus aortae en de aorta ascendens geheel vrij tepraepareeren, is het noodig eerst de thymus, na onder-binding van de vaten, door te snijden. Allereerst wordt nu het compressorium aangelegd. De beste methode, om dit zonder laesies (b.v. van hetpericard) te doen, bleek deze te zijn, dat men met den vinger,onder de aorta ascendens door, zoo dicht mogelijk bij hetpericard, een weg voor het ?Š?Šne been van het compressoriummaakt, waarna het, op geleide van den vinger, om het vatwordt heen gebracht. Aanbrengen van den hartball??n volgens Rothberger: Nadat het pericard van zijn verbindingen met diaphragma



??? en pleura is losgemaakt, wordt het ingeknipt, van af depunt naar de basis van het hart toe, in 4 richtingen, terwijl4 draden aan deze pericardslippen bevestigd worden. Hetinknippen moet zoover geschieden, dat de verkregen openingjuist groot genoeg is, om over den rand der ventrikel-plethysmograaf te kunnen worden heengetrokken. In de gummi afsluiting van een passenden ballon wordteen opening gebrand van zoodanige afmetingen, dat hetaldus gevormde diaphragma, na applicatie van den ballon,om de atrioventriculair grens sluit, zonder evenwel tegrooten druk uit te oefenen. Wanneer na eenig passen, degoede grootte van ballon en diaphragma is getroffen, wordtde ballon weer verwijderd en overgegaan tot het invoerender kanule van den Frank\' schen manometer in den linker ven-trikel. De linker bovenste longvena wordt daartoe uit het om-gevende weefsel over een kleine uitgestrektheid, zoo dichtmogelijk bij het pericard, zonder dit evenwel te openen, vrijgepraepareerd en peripheer afgebonden. Een tweede draadwordt onder het vat gebracht, zooveel mogelijk nabij hethart.

Nadat aan de lang gelaten ligatuureinden het vat opden vinger omhoog gelicht en in den wand een kleine openinggeknipt is, die door een ingevoerde sonde zooveel mogelijkverwijd wordt, kan de kanule, na het terugtrekken der sonde,door het linker atrium en den mitralis heen in den linkerventrikel ingevoerd worden, waarna de onder de vena ge-brachte draad over vat en kanule stevig geknoopt wordt. Als door palpatie door den ventrikelwand heen de over-tuiging is verkregen, dat de kanule-opening geheel vrij inhet kamerlumen ligt, wordt de ballon opnieuw over de ven-trikels heen geschoven, tot het diaphragma juist op de atrio-ventriculair grens ligt, waarna, met behulp van de draden,de pericardslippen over den ballonrand worden heengetrokken,zoodat, na het knoopen van een tevoren onder het hartgebrachten draad, overal pericard tusschen draad en ballon-hals ligt. Zoodra nu de verbinding met de registratietoestellen is totstand gebracht, kan de registratie een aanvang nemen.



??? 8. Registratie. Bijna de geheele bovenste helft van het 25 c.M. breede papierwerd gebruikt voor de volumenregistratie, met het oog op degroote volumenwisselingen tijdens de aorta-stenoseering. Als,tengevolge van een sterke dilatatie, de volumenschrijver van hetpapier dreigde af te gaan, werd, door luchtuitlating langs dezijkanule, de schrijver opnieuw laag ingesteld, terwijl de verplaat-sing direct meetbaar is op de curve. Op de registratie van het volumen volgde van boven naarbeneden gaande die van: ventrikeldruk, tijd in 0.01", arterie??lenbloeddruk, tijd in geheele seconden, signaallijn. Nadat eerst een voldoende lange, normale periode bij lang-zamen kymographiongang geregistreerd was, eenige malenafgewisseld door snellen gang gedurende 1" a 2", werd, doortelkens het compressorium iets verder dicht te schroeven,een aorta-stenoseering in tempo\'s uitgevoerd. Elk tempoduurde zoolang, dat telkens gedurende eenigen tijd stationaireverhoudingen in de circulatie geregistreerd konden wordenen bovendien enkele contracties met snellen gang. Daarnahad een

geleidelijke compressievermindering in tempo\'splaats, of de vernauwing werd plotseling totaal opgeheven. Doordat de stangen, waaraan de schrijf toestellen bevestigdzijn tegen aanslag-schroeven stooten, kan verschillende malenachtereen (dikwijls tot 5 X toe) nieuw papier worden op-gespannen (lengte 2 M.), terwijl toch alle O-lijnen onderlingdenzelfden stand behouden. Was het hart na verschillende stenoseeringen niet al te veelverzwakt, dan werd intraveneus 1 mgr. G. strophantine toegediend. Na afloop van de proef, werden synchrone punten bepaald voorde schommelingen gedurende snellen gang; bij de latere proevenzelfs op alle curven, door ze achtereenvolgens weer op tespannen. De abcis voor den arterie??len bloeddruk was meestalreeds v????r dien tijd bepaald. Een ,,dynamische ijking" van denpistonrekorder, in verbinding met den hartballon in situ, volgde,waarna door luchtinblazing nagegaan werd, of de plethysmograafgoed luchtdicht was aangebracht. De ballon werd nu verwijderd,de linkerventrikel geopend en nagegaan of de kanuleopening geheelvrij in de

ventrikelholte gelegen was. Nadat door inpersen vanMg. S04 oplossing, langs de, het dichtst bij de schrijfstift gelegenkanule van den manometer, gecontroleerd was, of de ventrikel-kanule geen stolsel bevatte1), werd de abcis voor den ventrikeldruk *) Opmerking verdient zeker het feit, dat slechts bij hooge uitzonderingstolling in de ventrikelkanule ontstond.



??? geschreven, en daarna een ,,dynamische ijking" van den mano-meter verricht. Ten slotte volgde nog bij vele proeven een statische ijking vanpistonrekorder en Frank\'schen manometer. 9. De curven. De aldus verkegen curven werden uitgemeten en ter gemakke-lijker beoordeeling, de verschillende er aan te ontleenen gegevens,graphisch voorgesteld, te weten: de gemiddelde arter. bloeddruk,de ventrikeldruk â€”â–  beiden in m.m.Hg.; het slagvolumen enhet diastolisch hartsvolumen in y3 C-M. en de polsfrequentie,telkens gedurende 10"; alles in lijnen van verschilende kleur.Hierdoor was het mogelijk de, op een willekeurig tijdstip in decirculatie bestaande verhoudingen met een enkelen blik teoverzien. 10. Aantal proeven enz. In het geheel werden 49 proeven verricht, waarvan 41op honden en 8 op katten. Deze laatste proeven waren inzooverre van beteekenis, dat zij een verbetering der techniekmogelijk maakten. Bij 12 der proeven op honden trad gedurende de operatieexitus in, veroorzaakt: ??f door verkeerd uitgevoerde decerebratie,??f door verbloeding uit de trepanatie-opening,

??f doordat hetinbrengen der manometer-kanule in de bovenste longvena mis-lukte. Een enkelen keer gelukte daarna nog het inbrengen langsde middelste of zelfs van uit de onderste longvena, maar meestalontstond in die gevallen hartstilstand, tengevolge van de lang-durige manipulaties. Het herhaaldelijk aanbrengen van den hartballon was even-eens soms een te groot ingrijpen voor een reeds verzwakt hart.Drie dieren stierven, nadat de registratie nog maar kort te vorenbegonnen was. Wanneer van de 26 gelukte proeven op honden, enkele,waarbij de bloeddruk zeer laag was, buiten beschou-wing worden gelaten, blijft nog een voldoend groot aantalproeven over, waarbij een flinke bloeddruk bestond, het hartin zeer goeden toestand verkeerde en dikwijls zelfs vele steno-seeringsreeksen na elkaar konden worden uitgevoerd. Bij 4 honden werden alleen ventrikelvolumen en arterie??le bloeddrukgeregistreerd.



??? â€? > â– 



??? Eerste Gedeelte. Gelijktijdige Registratie van Ventrikeldruk, Ventrikelvolumen enArterie??len Bloeddruk ondernormale omstandigheden.



???



??? A. Analyse eener afzonderlijke hartcontractie. Henderson x) was, zooals wij reeds opmerkten, deeerste, die de afzonderlijke hartcontractie door gelijktijdigeregistratie van ventrikeldruk en ventrikelvolumen gedeelte-lijk analyseerde. Enkele zijner resultaten bespreken wijlater. 1) H. Straub, die vroeger2) reeds volumencurven registreerdeâ€” door de volumenveranderingen van een zeepbel, die meteen ventrikelplethysmograaf communiceerde, langs fotogra-fischen weg te registreeren â€” heeft zeer onlangs ook denventrikeldruk geregistreerd 3). Op het resultaat dezerlaatste proeven komen wij nog nader terug, maar wenschennu slechts in het licht te stellen, dat de bespreking van hetmechanisme der hartswerking, die hij daarbij aansluit, nietberust op gelijktijdig opgenomen druk- en volumencurven,maar dat hij eenvoudig zijn vroeger geregistreerde volumen-curven met de nu verkregen drukcurven combineert. Omdat, zooals besproken werd, de door Henderson ge-bruikte toestellen niet geheel aan de te stellen eischen voldoen,moge hier een uiteenzetting volgen van hetgeen, aan dehand

mijner proeven, over het mechanisme van de harts-actie gezegd kan worden en wel in aansluiting aan fig. 3. 1 ) Zie blz. 40 en 47. 2 ) H. Straub (I.e. blz. 4). 3 ) H. Straub, Der Druckablauf in den Herzh??hlen. Pfl??ger\'s Arch. 143.69. 1911.



??? Fig. 3. Ventrikeldruk en ventrikelvolumen gelijktijdig ge-registreerd , onder normale omstandigheden. a. â€žAnspannungszeit." b. Uitdrijvingstijdperk. , e. Daling van den druk, terwijl alle ostia gesloten zijn.Diastole d1. Vulling der ventrikels, le gedeelte. \\d2. Vulling der ventrikels, 2e gedeelte (atrium systole). Proef 41, NÂ°. 1, Honrl 9 K.G. Vagi intact. Boven: drukcurve; beneden:volumencurve. Omdat bij stilstaanden trommel de schrijvers van pistonrekorder enmanometer gebogen lijnen opteekenen, worden de curven vervormd, (vooralde drukcurven â€” de schrijver van den frank\'schen manometer is zeer kort,om de massa zooveel mogelijk te beperken), welke vervorming op de bekendewijze werd gecorrigeerd. De curve wordt daartoe episkopisch geprojecteerdop millimeter papier en, sterk vergroot dus, nageteekend. Een eveneensgeprojecteerde booglijn, geschreven bij stilstaanden trommel, doet voor elkpunt de verplaatsing kennen van zijn ordinaat, zoodat correctie mogelijk is. Druk- en volumencurve werden zoodanig boven elkaar geplaatst, datwerkelijk synchrone punten (zooals deze

op de curve na afloop van de proefzijn aangeteekend) verticaal boven elkander staan. De verticale lijnen geven een tijdver deeling aan in 0.05 sec.; de horizon-tale lijnen, door de ventrikelcurve, een drukverdeeling in 20 m.M. Hg;die door de volumencurve, een verdeeling in c.c.M. (De 0â€”streep is hierwillekeurig, zoodat geen bepaalde betrekking bestaat tot het volkomenledig zijn der ventrikels.) Systole



??? a. â€žAnspannungszeit" of isometrische contractie. Volgens de definitie van de â€žUnterst??tzungszuckung",gaat aan de verkorting van de spierelementen een spannings-toename vooraf â€” de intraventriculaire drukcurve gedurendede â€žAnspannungszeit" brengt deze spanningstoename directin beeld. Het begin van de spanningstoename is dus het oogenblik,waarop de intraventriculaire druk gaat stijgen; het eindedezer periode van zuivere spanningsvergrooting wordtaangegeven door het moment, waarop de daling van devolumencurve = verkorting der elementen, een aanvangneemt. De â€žAnspannungszeit" is dus scherp af te grenzen. De druk begint langzaam te stijgen, stijgt dan sneller,totdat de stijging met nagenoeg constante snelheid plaatsheeft. De spanningstoename der spierelementen van het zoog-dierenhart, geschiedt op dezelfde wijze als bij skeletspieren:langzaam beginnend, dan al sneller en sneller, totdat ze metgelijkmatige snelheid plaats heeft. Volgens de definitie zou gedurende de isometrische contractiehet volumen onveranderd moeten blijven â€” wij zien evenwel eenvolumen-

toename van % C-M. H. Straub 1) zag in zijn volumencurven, direct aan het beginder uitdrijving voorafgaande, eveneens dikwijls een volumen-toename, maar ook wel een geringe afname of een onveranderdblijven van het volumen, waarvan hij de volgende verklaringgeeft: â€žThe intraventricular pressure may vault the valves alittle against the auricles and thus cause an apparent diminutionin volume of the ventricles. The action of the papillary muscle,contracting before the fibres of the heart\'s wall, as we know,may pull the valves against the ventricle and thus cause anapparent increase in volume. Or both mechanisms may be balancedand this perhaps is the regular mechanism." (Bladz. 386.) Deze verklaring lijkt mij zeer plausibel. Bij de meeste mijnerproeven zag ik een volumentoename gedurende de â€žAnspan-nungszeit", al was deze toename niet steeds zoo uitgesproken, alsin de afgebeelde curve het geval is; â€” bij verschillende proevenbleef het volumen daarentegen onveranderd of werd zelfs watkleiner. l) H. Straub (l.c. blz. 4).



??? De duur der â€žAnspannungszeit", bij deze curve 0.035",varieerde bij de verschillende proeven tusschen 0.03" en0.05", [conform Luderitz1), voor den hond en Mullerund Weiss2) voor den mensch. (0.02"â€”0.05"), terwijlFrank3) voor den hond kleinere waarden opgeeft (0.0166"â€”0.03").] b. Uitdrijvingsperiode. Deze periode omvat dat gedeelte van de â€žUnterst??tzungs-zuckung", gedurende hetwelk de verkorting der elementenplaats heeft. De wijze, waarop de uitdrijving geschiedt volgensde volumencurve, geeft weer, hoe de spierelementen zichverkorten. De periode begint op het oogenblik, dat de volumen-verkleining een aanvang neemt. Door de spanningstoenameder elementen moet dan de ventrikelinhoud onder een drukgekomen zijn, die iets hooger is dan de spanning in het begin-stuk der aorta op dat moment, zoodat de aortakleppengeopend worden en de uitdrijving een aanvang nemen moet. Het einde van de periode is het oogenblik, waarop hetophouden van de volumenverkleining aantoont, dat geenbloed meer wordt uitgedreven. Eerst wordt ruim 0.5 ccm. uitgedreven in ruim

0.01" Daarna 2.â€” ccm. â€ž 0,015" 2.â€” ccm. â€ž 0.02" j j 2.â€” ccm. â€ž 0.025" J j Â? 2.â€” ccm. ,, â€ž 0.035" De verkorting der spierelementen begint dus langzaam, bereiktreeds spoedig een maximale snelheid, om daarna weer ge-leidelijk in snelheid te verminderen en ten slotte gedurendede laatste 0.01" slechts minimaal toe te nemen. 1 L??deritz (Le. blz. 5). 2 ) O. M??ller und E. Weiss, Ueber die Topographie, die Entstehungund die Bedeutung des menschlichen Sphygmogrammes. Deutsch. Arch.f. kl. Med. 105. 320. 1912. 3 ] O. Franck, Der Puls in den Arterien. Ztschr. f. Biol. 46. 441. 1905.



??? De uitdrijving zou zuiver isotonisch moeten plaats hebben,wanneer het uitgedreven bloed geen weerstand ondervond; â€”de ventrikeldruk-curve zou dan den in fig. 4 aangegeven vormmoeten vertoonen: Bij beschouwing van verreweg de meeste drukcurven blijkt,dat gedurende de uitdrijving de contractie niet zuiver isotonischverloopt, maar dat bovendien de spanning in den ventrikelverandert, waarvan de oorzaak hierin gezocht moet worden, dat,in het beginstuk van de aorta, de bloedtoevoer geen gelijken tredhoudt met den afvoer, waardoor de spanning (waaronder het bloedhier staat door de elasticiteit van den aortawand) en daarmede deweerstand, van oogenblik tot oogenblik veranderen moet. Eenâ€žTJnterst??tzungszuckung", waarbij, gedurende de uitdrijving, deoverbelasting van oogenblik tot oogenblik toeneemt, wordt doorfig. 5 schematisch voorgesteld. Telkens wordt, door de uitdrijving van een zeker bloedquantum,de weerstand verhoogd, zoodat de spierelementen eerst weereen grootere spanning moeten verkregen hebben, voordat eenverdere verkorting kan plaats vinden. Wij kunnen ons

dus voor-stellen, hoe telkens op een zuiver isotonisch, een zuiver isometrischgedeelte volgt, waardoor dan een trapfiguur ontstaat. Laat mende treden van dien trap zich steeds meer verkleinen, dan ontstaateen rechte lijn, die evenwel cloor een hellend verloop haar ontstaannog verraadt.



??? Hoe groot??r de drukverhooging zal zijn, die door het uitgedrevenbloed in.de aorta ontstaat, hoe steiler het verloop van deze lijn, moet worden. Op deze wijze nadert de curve meer en meer toteen zuiver isometrische contractie. Wordt dus nog gedurende de uitdrijvingsperiode de spanningder spierelementen grooter, (merkbaar uit een verdere stijging vanden intraventriculairen druk), dan bewijst dit, dat de toevoer in hetbeginstuk van de aorta den afvoer overtreft. De oorzaken hiervoorzijn in \'t algemeen een snelle of wel groote toevoer, of een belem-merde afvoer, bijv. tengevolge van nauwe periphere vaten, (zooziet men bijv. ook, hoe, bij compressie van de aorta ascendens, deventrikeldruk in het begin van het uitdrijvingstijdperk steilerstijgt, dan v????r de vernauwing het geval was). In ons voorbeeld (fig. 3) gaat, gedurende het eerste\' gedeeltevan het uitdrijvingstijdperk, de verkorting samen met een verderespanningstoename der spierelementen, omdat in het beginstukvan de aorta de bloedtoevoer den afvoer overtreft, welke oorzaakdaarvoor dan ook bestaat. Hoe meer het einde van het

uitdrijvingstijdperk nadert, hoelager de spanning in den ventrikel, dus ook de spanning derspierelementen wordt. De druk in het beginstuk van de aortamoet dus ook lager zijn geworden. Wat is hiervan de oorzaak? Wat Fick voor de skeletspier vond, toonde Frank aanvoor het hart n.1. dat: â€ždas Maximum der isotonischen Curveauch beim Herzmuskel spater als das der isometrischen Curvefallt"1). Wanneer dus de verkorting der elementen haargrootste waarde bereikt (het laagste punt van de volumen-curve) moet de spanning in de elementen reeds weer aanhet verminderen zijn. De mogelijkheid bestaat dan ook, datde spanningsvermindering der spierelementen het primaireis, waardoor het spanningsverschil tusschen. ventrikel- en aorta-inhoud afneemt wat tevens verklaart dat nu ook minderbloed wordt uitgedreven. Ook is\' mogelijk, dat primair deverkorting tegen het einde, van dit tij dperk minder en ..mindersnel plaats heeft, en als gevolg daarvan het bloed metgeringere snelheid wordt uitgedreven dan eerst,1 zoodat uithet beginstuk van de aorta meer bloed afgevoerd dan

daarintoegevoerd wordt, waardoor de-spanning hier, en dus ook in !) O. Frank (Zur Dyn, l.c. blz. 7.) Bladz. 395.



??? den ventrikel kleiner wordt. Het waarschijnlijkst lijkt mijdat beide factoren een rol spelen. Hoe het zij, de spanning der spierelementen wordt kleineren kleiner, terwijl de verkorting der elementen langzamerhandophoudt. Als dan geen bloed meer wordt uitgedreven, terwijluit de drukcurve blijkt, dat de spanning in den ventrikelvoortdurend afneemt moet noodzakelijk de spanning inhet beginstuk van de aorta op een gegeven oogenblik grooterzijn, dan die in den ventrikel,, zoodat bloed naar het hartterug zou stroomen, als de sluiting der aortakleppen zulksniet verhinderde. De sluiting der aortakleppen moet dusplaats hebben op het oogenblik dat, volgens de volumen-curve, geen bloed meer wordt uitgedreven, in ieder gevalzeer korten tijd daarna. In de ventrikeldrukcurve is dezesluiting van de aorta-kleppen door niets aangeduid, het open-gaan daarentegen is gekenmerkt door de plotselinge ombuigingvan de stijgende lijn. c. De daling van den druk, terwijl alle ostia gesloten zijn. Het begin van dit tijdperk is de sluiting der aortakleppen,het einde het opengaan der atrioventriculaire kleppen. De atrioventr. kleppen

openen zich in deze curve op het oogen-blik, dat de steile drukdaling wordt onderbroken 1), een andereverklaring toch is voor deze onderbreking niet te geven,terwijl teveÂ?s nog positieve argumenten voor de juistheiddezer bewering kunnen worden aangevoerd. In het algemeen geldt, dat de atrioventr. kleppen geopendworden, wanneer de druk in den ventrikel, door de toenemendeverslapping der spierelementen, gedaald is beneden den atrium-druk (die hier dus vrij hoog is, ruim 20 mm.Hg). Zoodra deventrikeldruk tot zoover snel gedaald is, werkt het uit hetatrium, onder druk, binnenstroomende bloed, een verderesnelle daling van den druk, die het gevolg moest zijn van de 1 ) Eigenlijk iets v????r dien tijd, omdat de intraventriculaire druk eerstdoor het binnenstroomende atriumbloed kan worden be??nvloed, nadat dekleppen geopend zijn.



??? voortgaande verslapping der spierelementen, tegen, waardoorde genoemde onderbreking optreedt. Het oogenblik van ditoptreden moet dus afhankelijk zijn van den atriumdruk, diezelf weer door verschillende factoren bepaald wordt; zooweldoor den bloedtoevoer uit de longen, d.w.z. door het slag-volumen der rechter kamer, als door den duur der systolevan den linker ventrikel. Beide factoren regelen dus degrootte van de bloedophooping, terwijl deze op haar beurt,met den wandtonus, de spanning bepaalt, waaronder ditbloed komt te staan. De druk, die in het atrium heerscht, wanneer de ventrikel-systole is afgeloopen, is dus, bij verschillende proeven, ver-schillend hoog te verwachten, waaruit zich dan ook het ver-schillend verloop van de ventrikeldrukdaling verklaren laat;â€” in vele curven is de atriumdruk zoo laag, dat de snelleventrikeldrukdaling bijna tot de 0.â€” lijn voortgaat, zonderonderbreking. De snelheid, waarmede de daling zelve plaats heeft, speeltnatuurlijk ook een rol â€” geschiedt deze zeer snel, dan zal zelfseen vrij hooge atriumdruk nog geen merkbare

onderbrekingveroorzaken. Is daarentegen de atriumdruk zeer hoog, zooals bij relatievemitralis-insufficientie, dan treedt de onderbreking ook bijeen veel hoogeren druk op, zooals wij later bij sterke aorta-stenoseering kunnen zien.x) Gedurende de periode dat alle ostia gesloten zijn, moet deconcentratie weer zuiver isometrisch plaats hebben. Uit de drukcurve blijkt het volgende: De spanningsvermindering der spierelementen, die reedsgedurende het laatste gedeelte van het uitdrijvingstijdperk lang-zamerhand intrad, heeft nu al sneller en sneller plaats, totdatde snelheid ongeveer even groot is als die, waarmede despanning der elementen toenam gedurende het laatste gedeeltevan de isometrische druktoename. Niettegenstaande alle ostia gesloten zijn, neemt toch het ven-trikelvolumen een weinig (0.5 ccm. in grootte toe. Henderson1), die hetzelfde verschijnsel waarnam, zegt hier- 1 ) Henderson (1. c. blz. 4). Bladz. 338.



??? over: â€žThis initial increase in the bulk of the ventricles is problablydue to the rush of blood from the aorta into the coronary vessels,which are now released from the compression incident to systole.In many records a slight notch in the volume curve marks theend of this brief period." Dit lijkt mij een zeer aannemelijke verklaring, hoewel menook bedacht moet zijn op de mogelijkheid, dat de vulling vanrechter en linkerkamer niet zuiver gelijktijdig beginnen. d. De vulling der ventrikels. Dit tijdperk laat zich splitsen in twee gedeelten: Het eerste (dfx) is gekenmerkt door een volumentoename,welke eerst snel, daarna minder snel plaats heeft, het tweede(d2) door een vernieuwde versnelling. dj) De grootste toename van hei ventrikelvolumen heeftgedurende dit gedeelte van de diastole plaats (ruim 5 ccm. tegen2 ccm. gedurende d2) â€” het bloed, dat zich in het atriumophoopte en in het linker atrium onder aanzienlijken drukstond, stroomt, na het opengaan der atrioventriculaire kleppende kamer binnen. Langen tijd meende men, dat dit binnenstroomen hetgevolg was van een actieve diastole, die door de

proeven vanGoltz und Gaule 1) met hun minimum-manometer, onom-stootelijk bewezen scheen te zijn, omdat zij daaruit besloten,dat in den ventrikel negatieve drukwaarden optreden, waar-door een aanzuiging van bloed moet ontstaan. Eenzelfderesultaat gaven soortgelijke proeven van De Jager.2) Dezelfdeverklaring gold voor de negatieve drukschommeling in veleventrikelcurven, volgend op de snelle daling van den druk(o.a. Von Frey und Krehl3), Rolleston4). Von den Velden 5) wees er evenwel op, dat de negatieve 1 ) Fr. Goltz -und J. Gaule, Ueber die Druckverh?¤ltrfisse im Innerndes Herzens. Pfl??g. Arch. 17. 100. 1878. 2 ) S. de Jager, Ueber die Saugkraft des Herzens. Pfl??g. Arch. 30. 491.1883. 3 ) M. von Frey und L. Krehl, Untersuchungen ??ber den Puls. Arch.f. (Anat. u.) Physiol. 31. 1890. 4 ) H. D. Rolleston (1. c. blz. 6.) 5 ) R. von den Velden, Versuche ??ber die Saugwirkung des Herzens.Ztschr. f. exper. Path. u. Ther. 3. 432. 1906.



??? uitslag, die bij deze curven wordt aangetroffen, wel vanslingering of eigenschommeling afhankelijk zou kunnen zijn,dus van de gebezigde manometers. Dat dit vermoeden juist is blijkt ten duidelijkste uit mijncurven, waarbij van zulk een negatieve drukschommeling nooitiets gezien wordt, evenmin als bij de onlangs door H. Straubgepubliceerde curven, waarom deze dan ook zijn vroegeremeening2), dat een elastische diastole zou bestaan, verwerpt. Voorts kon Von den Velden het directe bewijs leveren,dat een aanzuiging van bloed door den ventrikel niet plaatsheeft, maar dat het phaenomeen van Goltz und Gauleverklaard moet worden door een aanzuiging, niet in denventrikel, maar alleen in de manometerkanule, door het erlangs stroomende bloed â€” analoog dus aan wat men ziet bijde PrroT\'sche buisjes en de b??nsen\'sche waterstraalpomp. Dezelfde verklaring moet ik geven voor den eigenaardigen vormvan enkele ventrikeldruk-schommelingen gedurende aorta ste-noseering bij sommige mijner proeven: een groote negatievemanometer-uitslag onderbreekt de systolische

drukverhooging,vroeger of later, terwijl de volumencurve door een onveranderdenvorm het bewijs levert, dat de ventrikelcontractie zelf geheelnormaal geweest moet zijn3). Markwaldee 4), uitgaande van het denkbeeld, dat eenactieve diastole, gesteld dat deze bestond, ook door verschil-lende agentia versterkt of verzwakt zou kunnen worden, kondoor geen der gebruikelijke hartmiddelen de kracht derdiastole be??nvloeden â€” dezelfde luchtdruk was, zoowel v????rals na toediening van het middel, voldoende om de diasto-lische uitzetting te belemmeren en daardoor daling van denaortadruk te veroorzaken. Het feit, dat het electrokardiogram van een normaal hart,gedurende het gedeelte der diastole, dat aan de atriumsystolevoorafgaat, meestal geheel in rust verkeert, wijst er eveneens op,dat de ventrikel geen actieve rol bij zijn vulling speelt. Het optreden van een onderbreking in de steile daling van denventrikeldruk, zooals, tengevolge van het toestroomende atrium- x) H. Straub (1. c. blz. 33). 2) H. Straub (1. c. blz. 4). 3) Zie blz. 75 en 76. 4) J. Markwalder. Zur Physiologie und Pharmakologie der

Diastole.Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 63. 38. 1910.



??? bloed, bij. de door mij afgebeelde curve gezien wordt, bewijsteveneens dat een aanzuiging van bloed door de linker kamerniet plaats heeft, maar dat het bloed bij het binnenstroomenzelfs nog een zekeren weerstand ondervindt, tenminste wan-neer de atrium druk vrij hoog is, zooals in mijn curve hetgeval is. Door al deze feiten staat het wel vast, dat een actieve diastoleniet bestaat, en de vulling der ventrikels dus niet plaats heeftdoor een actieve aanzuiging, maar eenvo??idig hierdoor, dathet drukverschil oorzaak is van het binnenstroomen van hetbloed, zoodra de spanning in de ventrikels lager is geworden, jdan in het atrium. Toen de atrioventriculaire kleppen geopend werden, warende spierelementen nog niet ten volle verslapt. Het oogenblik,waarop de grootste verslapping bereikt is, is in de drukcurveniet te bepalen, omdat de intraventriculaire druk daarvanniet meer het juiste beeld geeft. Terwijl de drukdaling eerstgelijken tred hield met de spanningsvermindering der spier-elementen, werkt nu het binnenstroomende atriumbloedeen verdere drukdaling tegen, zoodat deze langzamer ver-loopen

moet, dan overeenkomstig de voortgaande verslap-ping der elementen verwacht zou kunnen worden. In ieder geval gaat hier in het begin \'van de ventrikelvullingeen verdere spanningsvermindering hand aan hand met een leng-tetoename der spierelementen, dus juist het omgekeerde van watgezien wordt in het begin van het uitdrijvingstijdperk. Eerst heeft gedurende deze perode (dj) de volumentoenamesnel plaats, daarna langzamer, waarmede een geleidelijkedrukdaling in ventrikel en atrium, die ?Š?Šn communiceerenderuimte vormen, samen gaat. De druk, waaronder het bloedden ventrikel binnenstroomt, wordt dus steeds lager. De verlenging der spierelementen heeft eerst snel plaats â€”de instroc mingsdruk is, dan hoog; daarna geschiedt de verlen-ging langzamer en langzamer, terwijl de instroomingsdruklager en lager wordt. Dit alles pleit meer voor een passieve, dan voor een actievelengtetoename der spierelementen.



??? Dat de instroomingsdruk lager en lager wordt, is te begrijpen.Het in het atrium gestuwde bloed, heeft zich al spoedig inden ventrikel ontlast, waarna het, door den geleidelijkenveneusen toevoer geleverde, bloed, via het atrium, denventrikel binnenstroomt. i2). Er ontstaat nu weer een versnelling van den bloed-toevoer, die wel haast moet berusten op de ongeveer tege-lijkertijd plaats hebbende atriumcontractie, welke zich even-wel door geen drukverhooging in deze curve kenbaar maakt.De ventrikelwanden moeten dus zoo gemakkelijk rekbaarzijn geweest, dat door den grooteren bloedsaandrang geenverhoogde spanning in den inhoud ontstond. Dat in de drukcurve geen drukverhooging door de atrium-contractie ontstaat, kan gedeeltelijk misschien hiervan een gevolgzijn, dat de ventrikelkanule vanaf het atrium is ingevoerd, zoodateen drukgolf, eerst na terugkaatsing tegen den ventrikelwand,zich ten volle kan doen gelden in de kanule. De bloedverplaatsing naar den ventrikel gedurende de atriumsystole is veel geringer dan die gedurende het eerste gedeeltevan de diastole. De atriumsystole speelt

dus een tamelijkondergeschikte rol bij de vulling der ventrikels. Wij moeten nu nog voor enkele onderdeelen van hetgeenaan de hand van de in fig. 3 afgebeelde hartscontractiebesproken werd, nagaan wat mijn overige curven en die vanandere onderzoekers hieromtrent te zien geven. Wij zullen dit eerst doen voor de afzonderlijke ventrikel-druk, daarna voor de volumenschommeling. e. Nog enkele opmerkingen over de afzonderlijkeventrikeldrukschommeling. Bij vergelijking met de drukcurven o.a. van Mareyen Chauveau 1), Fick 2), H??rthle 3), L??deritz 4) en 1 *) E. J. Marey (1. c. blz. 9). 2 ) A. Fick, Eine Verbesserung des Blutwellenzeichners. Pfl??g. Arch.30. 597. 1883. 3 ) K. H??rthle. Beitr?¤ge zur H?¤modynamik. Pfl??g. Arch. 49. 29. 1891. 4 ) C. L??deritz. {1. c. blz. 5).



??? verschillende andere onderzoekers, die met minder goedemanometers registreerden en bovendien lange sonden hierbijgebruikten (L??deritz niet), valt het meest op, het ontbrekenvan slingerwerking en eigenschommelingen bij mijn curvenmet den geheel ongedempten manometer van Frank undPetter. Dit beteekent een groote vereenvoudiging, wanneer menbijv. denkt aan de verschillende theori??n over de secundaireplateauschommelingen opgesteld. De curven van Rolleston1) vertoonen een eerst hoogerstijgen van den druk met een daarop volgende inzinking, wat,volgens Frank2), het gevolg moet zijn van een primaireslingerwerking van den manometer, die evenwel zoo sterkgedempt was, dat geen eigenschommelingen konden ontstaan. H. Straub 3) publiceerde korten tijd geleden drukcurvenvan atria en ventrikels van het kattenhart, geregistreerd meteen TROicART-manometer, die direct door den hartwand heenwerd ingebracht. Het aantal schommelingen van dezen manometer kan tot 275worden opgevoerd, maar is, evenals de gevoeligheid, geheel af-hankelijk van de dikte en spanning

der gummimembraan,wat mij een groot nadeel toeschijnt, tenzij men, zooals Straubdeed, slechts enkele schommelingen registreert en direct eendynamische en statische ijking laat volgen. Zijn ventrikel drukcurven missen alle eigenschommelingen,maar vertoonen een vorm, die het meest gelijkt op een bijnazuiver isometrische contractie. Hij zelf zegt dan ook: ,,DieKurve der Ventrikelkontraktion entspricht genau der ana-logen Kontraktionskurve des quergestreiften Skelettmuskelsund, stellt eine vollkommen glatte Zuckung dar". 3) Deze uitspraak klinkt echter vreemd, omdat wij weten,dat de arterieele kleppen oorzaak zijn, dat de hart contractieveel meer tot de ,,Ueberlastungszuckung" nadert, ook al 1 H. D. Rolleston (1. c. blz. 6). 2 ) O. Frank, Handb. d. Physiol. Meth. Bnd. 2. Abt.4.1911. Bldz. 30 en 31.Hij schat het getal der eigenschommelingen op hoogstens 20. 3 ) Blz. 80-



??? wordt gedurende het uitdrijvingstijdperk meestal de weerstandeerst nog iets grooter. De eenige verklaring, die ik kan vinden voor het tot standkomen van den Straub\'sehen curvenvorm is deze, dat dekanule-opening mondde in een gedeelte van de ventrikelholte,hetwelk gedurende het hoogtepunt der systole niet meer com-municeerde met de aorta, zoodat in deze afgesloten ruimteeen isometrische contractie geregistreerd moest worden. Dat de ligging der kanule grooten invloed uitoefenen kan opden vorm cler curve, bleek uit proeven van Von Frey u. Krehl 1).De verkregen curven zijn, wanneer de sonde voortgeschoven is totin de nabijheid van de hartpunt, laag en hebben een breedplateau, omdat de ventrikelwanden al gauw bij de systole dekanuleopening afsluiten, hetgeen hieruit werd afgeleid, dat bij steedsverder terugtrekken der sonde, de curve steeds hooger werd enhet plateau smaller, totdat een spitse top verkregen werd, wanneerde opening gekomen was in de ruimte direct onder de atrioven-triculaire kleppen gelegen. De dan verkregen curvevorm gelijktdus eenigszins op den door ons

gewraakten van Straub. Hurthle2)kon de resultaten van Von Frey u. Krehl bevestigen, maar regis-treerde tevens ook in de ruimte onder de atrioventriculaire klep-pen een plateau, terwijl hij den spitsen curvenvorm van Von Freyu. Krehl toeschrijft aan de groote traagheid van hun manometer. Dat bij mijn proeven gedurende de systole de kanuleopeningdoor de ventrikelwanden telkens zou zijn afgesloten, kan ik nietaannemen, omdat de niet lange kanule, van uit de longvena,natuurlijk nooit ver in den ventrikel en bovendien steeds in eenrichting evenwijdig aan de lengteas van het hart werd inge-voerd. Het directe bewijs, dat een vrije communicatie steedsbestond gedurende de systole tusschen manometer en aorta inhoud,wordt hierdoor geleverd, dat de spanning in den manometerzeer gevoelig blijkt te zijn voor drukveranderingen in de aortagedurende de stenoseeringsproeven. ,,Auch wenn die R??hre nicht zu tief eingef??hrt worden ist, k??nnenabweichende Formen dadurch entstehen, dass sie sich schr?¤gzur Kammeraxe stellt". (Von Frey u. Krehl. Bladz. 40.) Straub stak zijn Troikart juist in dwarse

richting door denhartwand heen: â€žin der N?¤he des linken Herzrandes ebenfallsin massiger Entfernung von der Atrioventrikulargrenze" (bladz.76). Dat de opening van den zeer korten Troikart gemakkelijkkon komen te liggen in een geheel afgesloten ruimte, gevormddoor hartwand en papillair-spieren, lijkt mij zeer aannemelijk. 1 ) K. H??rthle (1. c. blz. 44).



??? ?’. Nog enkele opmerkingen over de afzonderlijkevolumenschommelingen. De volumencurve vertoont in het geheel geen eigenschom-melingen, zooals duidelijk uit de figuur blijkt, iets wat decurve, in tegenstelling met die o.a. van Stefani x) en Cavaz-zani 1), welke een sterke vervorming door eigenschommelingvertoonen, doet gelijken op die van Henderson 3) en H.Straub2). De systolische daling bij mijn curven geschiedtop dezelfde wijze, als bij die der beide laatstgenoemde autoren. Het begin van de diastolische stijging (c en dj) stemt even-eens overeen met hun afbeelding en beschrijving â€” de vullingder ventrikels begint dus direct en neemt snel toe. Hun meeningen over het laatste gedeelte der diastoleloopen evenwel uiteen. Henderson nam in zijn curven waar,dat de ongeveer volledige vulling der ventrikels plaats hadin het eerste gedeelte der diastole, terwijl, bij niet te frequentehartsactie, de curve daarna ongeveer evenwijdig aan deabcis loopt. â€žThe term "diastasis" might be employed to indi-cate this "period of rest" and to distinguish it from diastole,the "period of relaxation and refilling." "

(Bladz. 338.)Gedurende deze periode heeft ook de atrium systole plaats,die evenwel of geen of een zeer geringe toename van hetventrikel volumen veroorzaakt. ,,It indicates apparently, thatthe contraction of the auricles increases the ventricularvolume to the extent of a few drops at most". (Bladz. 339.) Deze opvatting, o.a. moeilijk te rijmen met de proevenvan Fran?§ois-Franck 5), die met een in het rechter atriumaangebrachte haemodromograaf aantoonde, dat de atriumsystole een vermeerdering der bloedverplaatsing naar denventrikel veroorzaakt, werd door Straub weerlegd, wienscurven ook in het laatste gedeelte der systole een duidelijke 1 ) Cavazzani (1. c. biz 18). 2 ) H. Straub (1. c. biz. 4).



??? stijging vertoonen, terwijl hij voor den HENDERSON\'schenvorm den door dezen gebruikten MAREY\'schen tambour aan-sprakelijk stelt. Mijn volumencurven komen dus in hoofdzaak overeen methet Straub\'sche type, met dit verschil, dat de overgang vansnelle in verlangzaamde vulling in mijn curven geleidelijkplaats heeft, bij Straub daarentegen dikwijls met een ,,notch" 1). Een vorm, zooals Henderson als typisch beschrijft, zagik bij geen van mijn curven. Wel kwamen bij mijn proeven verschillende vormen voor, dieafwijken van de bovenafgebeelde curve. Zoo bijv. had soms devulling in het laatste gedeelte der diastole aanmerkelijk langzamerplaats, zoodat, op de plaats van overgang van snelle in langzamevolumentoenanie, een veel duidelijker afknikking in de curvezichtbaar is. Ook kwam het herhaaldelijk voor, dat, gedurende het eerstegedeelte van de diastole, de vulling minder snel dan gewoonlijkplaats had, of iets later begon, zoodat een min of meer horizontaalverloopend gedeelte voorafgaat aan de daarna snel plaats hebbendestijging. Waarschijnlijk was de bloedstoevoer naar de

ventrikelsin deze gevallen belemmerd, doordien het ballondiaphragma testerk drukte, zoodat nu de atriumsystole een meer belangrijke rolgaat spelen in de ventrikelvulling. Ook in deze gevallen is een uitstekende circulatie met flinken bloed-druk mogelijk en verdraagt het hart niets minder goed een langdurigein tempo\'s toenemende stenoseering van de aorta ascendens. De ventrikelvulling volgens fig. 3 waarbij het atrium slechts eenbescheiden rol speelt, moge dus de normale zijn â– â€” ook in die gevallenwaarin het atrium de geheele vulling moet bewerkstelligen, is eenuitstekende circulatie mogelijk. Ook kwam het enkele malen voor, dat het ventrikelvolumenzich nog verkleinde terwijl de kamers reeds geheel verslapt waren,zoodat van bloeduitdrijving geen sprake meer kon zijn. De meestwaarschijnlijke verklaring hiervoor lijkt mij deze, dat, gedurendede ventrikeldiastole, het nu slap geworden hart, bij een te schuinenstand van den ballon, gedeeltelijk hieruit glipte. Vagotomie heeft op den vorm der afzonderlijke volumen-schommeling geen merkbaren invloed, afgezien van dien,welken een

eventueele polsfrequentie-verandering hebben kan. 1 ) Door deze ,,notch" vooral liet hij zich verleiden tot het aannemenna een elastische diastole. Vergelijk bladz. 42.



??? B. Stationnaire circulatieverhoudingen. Alle curven hebben een zuiver horizontalen loop, terwijlde grootte der pulsatorische schommelingen steeds dezelfdeblijft (afgezien van de respiratorische periodiek). Fig. 6. (Verkleind tot 3/4.) Stationnaire verhoudingen in de geheele circulatie. Proef 28, NÂ°. 2. Hond 4 K.g. Vagotomie. 20 minuten na het begin van de registratie, waarin 2 stenoseerings-reeksen (duur van elk i 360"). Polsfrequentie 27 in 10"- Van boven naar beneden: Volumencurve van beide ventrikels. Diasto-lisch ventrikelvolumen is 6 ccm. grooter dan 20 min. geleden. Slagvolu-men van beide ventrikels samen = 5 ccm. Ventrikeldrukcurve. Max. syst, druk = 75 mm.Hg. Drukcurve van art. carotis sin. Gemiddelde spanning: 64 mm.Hg. Tijd in sec. In alle curven respiratorische periodiek,



??? Een constante polsfrequentie, veneuse toevoerdruk enventrikeltonus zijn oorzaak, dat gedurende de diastole steedseenzelfde bloedquantum het hart binnenstroomt, waardoorvoor het hart een constante belasting ontstaat, gelijkblijkt, uit de steeds even groote vulling der kamers aan heteinde der diastole (afgezien weer van de schommelingendoor de ademhaling). De gemiddelde arterieele bloeddrukblijft steeds even hoog, zoodat het hart zich dus voortdurendsamentrekt tegen denzelfden weerstand, waardoor ook deventrikel druk telkens even hooge systolische maxima bereikt.De constante verhouding tusschen belasting en overbelas-ting is verder oorzaak, dat voortdurend een even groot slag-volumen wordt uitgedreven; het constante tijdvolumenen de onveranderd blijvende vaattonus verklaren op hun beurtweer de standvastige waarde van den gemiddelden arte-ri??elen bloeddruk. Wanneer ventrikeldruk, ventrikelvolumen en bloeddruk-curve zuiver horizontaal verloopen, terwijl de grootte dei-polsen constant blijft, mag men daaruit concludeeren, datstationnaire verhoudingen bestaan in de

geheele circulatie. Dit is slechts mogelijk, wanneer door elk onderdeel van hetvaatstelsel in de tijdseenheid een even groot bloedquantumverplaatst wordt. Een zelfde bloedquantum dus, als door desystole in de aorta wordt uitgedreven, moet in de daaropvolgende diastole uit het arteri??ele stelsel naar de capillairenworden verplaatst, en van de capillairen naar de venae, terwijleen hoeveelheid van gelijke grootte het rechter hart binnenstroomt, van hier naar de longen en uit het linker atrium inden linker ventrikel vloeit. Het slagvolumen van beide ven-trikels moet dus ook dezelfde grootte hebben en gedurendede diastole eenzelfde quantum het hart binnenstroomen, alsdoor de systole wordt uitgedreven. Wordt op de een of andere wijze deze stationnaire toestand ver-broken, dan ontstaat reeds spoedig een nieuwe evenwichtstoestand,waarvoor dan natuurlijk weer dezelfde definitie geldt â€” alleenis de blo edsv er deeling een andere geworden, (er zal zich bijv.meer bloed hebben opgehoopt in de venae en in het hartzelf etc.). Door proeven met het circulatiemodel van



??? Moritz r) is de juistheid van dit alles duidelijk te demon-streeren. Juist door dit evenwicht te verstoren, is het mogelijkeen inzicht te krijgen in de regels, volgens welke het circulatie-mechanisme aan de vele gestelde eischen voldoen kan, zooalsuit de aorta-stenoseeringsproeven opnieuw blijken zal. !) Moritz (l.c. blz. 4).



???



??? Tweede Gedeelte. Stenoseering van de Aorta ascendens bijgelijktijdige registratie van ventrikel-druk, ventrikelvolumen enarterie??len bloeddruk.



???



??? Beginnen wij met Cohnheim\'s beschrijving van de bijaortastenoseering optredende verschijnselen eenigszins ver-kort weer te geven. 1) Bij langzaam Versterkte vernauwing(geleidelijk of in tempo\'s) blijft langen tijd de arterie??lebloeddruk normaal, terwijl toch reeds een duidelijke insnoe-ring in de aorta te zien en te voelen is, totdat op eens eensteile bloeddrukdaling ontstaat. De veneuse druk, eerstonveranderd gebleven, stijgt dan en blijft steeds stijgende,terwijl de sterk gedaalde arterie??le bloeddruk geleidelijknog iets meer de O-waarde nadert. De pulsatorische zoowelals de respiratorische schommelingen zijn aan de arterie??lecurve niet meer te onderkennen. Dat zoo langen tijd de arteri??ele bloeddruk, niettegen-staande de toenemende stenoseering, normaal blijft; verklaartde drukcurve van den linker ventrikel. Bij pas beginnendevernauwing wordt de maximale systolische druk weliswaarnog niet dadelijk grooter (in tegenstelling met den druk inden rechter ventrikel bij pulmonalis-stenoseering), maar reedsspoedig begint, bij sterker wordende compressie, de bij elkesystole bereikte

spanning hooger en hooger te worden, hetallerhoogst, wanneer de bloeddruk steil daalt. De oorzaak van het langen tijd normaal blijven van denarteri??elen bloeddruk is dus de vergrooting van de hartskracht,en wel in die mate, dat elke systole hetzelfde bloedquantumblijft uitdrijven. Zoozeer is het hart ingesteld op deze doel-matigste arbeidswijze, dat, als de weerstand te groot wordtom door de contractie volkomen te worden overwonnen, decirculatie direct ophoudt. Een tusschen-stadium bestaat niet.



??? De physiologische hartspier voldoet geh?Š?Šl aan de eischener aan gesteld, of voldoet er niet aan â€” in \'t eene geval eengeheel physiologische circulatie, in het andere de dood. Moritz1) beschrijft als volgt de veranderingen, die in debloedsverdeeling zijn ontstaan, wanneer, bij bestaande ver-nauwing van de aorta ascendens, de verhoudingen in zijncirculatie-model stationnair zijn geworden,h De druk in de aorta is gedaald, in de longcircul atie verhoogd.De slagvolumina van beide ventrikels zijn verkleind, de uit-wendige arbeid van den linker ventrikel is verminderd. Delinker ventrikel is gedilateerd â€” er bestaat dus verhoogdebelasting. Alle verschijnselen zijn te verklaren door een slag-volumenverkleining van den linker ventrikel, zooals die moetoptreden volgens de wet van Poiseuille, tengevolge van devernauwing der uitvloeiopening uit den ventrikel. Compen-satie is mogelijk door versterkte contractiekracht van denlinker ventrikel. De stijging van den druk in de longcircu-latie, een gevolg van de slagvolumenverkleining, beteekenteen verhoogde belasting voor den linker ventrikel en werkt,volgens

den bekenden regel, slagvolumenvergrooting, duscompensatie in de hand. De algemeene conclusie, waartoe Moritz dan ook komt,is deze: â€žVerm??ge der Zuckungsgesetze, denen der Herzmuskel folgt,ist die Aenderung der Herzt?¤tigkeit durch jeden Klappen-fehler von vorneherein gleich eine solche, dass sie auf dieCompensation des Fehlers hinwirkt." (Bladz. 433.) Wij willen nu nagaan, aan de hand van mijn proeven, deninvloed van aortastenoseering, achtereenvolgens op ventri-keldruk, ventrikelvolumen, vaattonus, arterie??len bloeddruk,hartslagfrequentie en hartarbeid.



??? I. De ventrikeldruk. De veranderingen, die tengevolge van in tempo\'s versterkteaortavernauwing in de drukcurve van den linker ventrikelaan den dag treden, kunnen gedeeltelijk slechts beoordeeldworden aan de afzonderlijke drukschommeling, bij registra-tie dus met snellen kymographiongang; gedeeltelijk komenzij evenwel bij langzaam draaien van den trommel meertot hun recht. A. Bij snellen kymographiongang. (Afzonderlijke drukschommeling.) Zooals wij reeds opmerkten, heeft L??deritz x) de afzon-derlijke ventrikeldrukschommeling bij aortastenoseeringbestudeerd en daarover dingen medegedeeld, die wij in hetalgemeen bevestigen, maar bovendien niet onbelangrijkuitbreiden konden. Aan de hand van fig. 7, 8, en 9 zullen wij de vorm-veranderingen nagaan, die door in tempo\'s versterktecompressie ontstaan, en bespreken achtereenvolgens le. ,,An-spannungszeit", 2e. uitdrijvingstijdperk, (waarbij tevens demaximale spanning, die de linker kamer ontwikkelen kanter sprake zal komen), 3e. diastole en 4e. ventrikeldruk -schommelingen van abnormalen vorm. 140120100806040

m.m.Hg.. 200



??? Na correctie, op dewijze als beschrevenop blz. 34, werden decurven zoodanig overelkander heen getee-kend, dat de begin-punten der contrac-ties samenvallen. Debij sterkere vernau-wing optredende ver-hooging van dendiastolischen druk(zie blz. 75) werddus terwille van eenbeter overzicht ver-waarloosd. De overelkaar geteekendeschommelingen zijntelkens ontleend aan?Š?Šnzelfde proef enelke schommelinggeeft den vorm weer,zooals deze is, wan-neer eenigen tijd nade compressiever-sterking de verhou-dingen stationnairzijn geworden. De verticale lijnengeven een tijdver-deeling in 0.05\', dehorizontale een druk- verdeeling in 200.05" 0.10" 0.15" 0.20" 0.25" 0.30" 0.35" 0.40" â€ž ttTâ€ž n mm.Hg. *lg. 9. 260240220200180160140120100806040 m.m. 20H.g. Vormveranderingen van de drukcurven vanden linker ventrikel bij in tempo\'sversterkte compressie. Fig. 7- Proef 37. NÂ°. 3. Hond 8.5 K.G. Vagotomie, stand van hetcompressorium achtereenvolgens bij curve 1 tot 9: 16, 11,9, 8, 7, 6.5, 6, 5.5, 5.Fig. 8. Proef 43. NÂ°. 2. Hond 5.3 K.G. Vagotomie. Stand v. h. compr. resp. 10, 8, 6, 5, 4.5, 4.5,

4, 3.5.Fig. 9. Proef 25. Hond 6.45 K.G. Vagotomie. Stand v. h. compr.resp. 8, 7, 5, 4, 3, 1, 1, 1, 1.



??? 1. De â€žAnspannungszeit". a). De druk, aan het einde van deze periode bereikt, wordthooger bij toenemende stenoseering. Wij merkten vroeger op, dat de diastolische aortadruk despanning aangeeft, waarbij de aortakleppen geopend worden,d.w.z. bijna den hoogsten druk, die gedurende de isometrischecontractie bereikt wordt. Wij moeten dus uit de grooteredrukverhooging gedurende de isometrische contractie bijtoenemende stenoseering, besluiten tot een verhooging vanden diastolischen aortadruk. En dit is heel begrijpelijk.Immers de stenose zetelt niet in de aortakleppen zelf, maardaar boven, en vooral bij de compressie met het stenoseerings-instrument, bedraagt deze afstand bijna 2 cm. Tusschenstenoseeringsplaats en kleppen ontstaat dus een soort wind-ketel, waarvan de inhoud, tengevolge van de steeds meerbemoeilijkte bloedpassage door de vernauwde plaats heen,onder een hoogeren druk komen moet. b). De drukst ij ging gedurende de isometrische contractieheeft steiler plaats. De volumencurven van deze 3 proeven vertoonen eenvergrooting van het diastolische ventrikel-

volumen bij sterkerwordende compressie, en een vergroote diastolische vullingbeteekent een grootere belasting. De op blz. 8 genoemderegel: ,,Der Curvenanstieg erfolgt mit wachsender Anfangs-spannung immer steiler", welke Frank opstelde voor deisometrische contractie van het uitgesneden kikvorschenhart,is dus ook van toepassing op het hondenhart in situ. In fig. 7 ontstond tusschen contractie 1 en 9 een geleidelijkebelastingsvergrooting van ^ 7 ccm. (voor beide ventrikels samen)â€” de stijging heeft slechts weinig steiler plaats. In fig. 8 tusschen contractie 1 en 4 een belastingsverschil vani 2t|- ccm., tusschen 1 en 6 van 5 ccm., tusschen 1 en 8 van15 ccm. In fig. 9 geleidelijke dilatatie van 20 ccm. c). De duur van dit tijdperk blijft ongeveer onveranderd. Frank zegt over de â€žAnspannungszeit": â€žDie L?¤nge der \') Zie blz. 24.



??? Periode richtet sich nach dem Druck der in dem arteriellenSystem herrscht, da sie um so l?¤nger dauern wird, je h??herdieser Druck ist". 1) Hier, waar de druk hooger wordt in hetbeginstuk van de aorta, zouden wij dus een verlenging vandeze periode verwachten, wanneer niet de vergroote belastingeen steilere stijging van den druk veroorzaakte, waardooreen verkorting van de periode in de hand gewerkt wordt,zoodat de duur afhankelijk moet zijn van de onderlinge ver-houding dezer factoren. In het algemeen blijft de duur der ,,Anspannungszeit" bijtoenemende stenoseering onveranderd bij ?Š?Šnzelfde proef;soms ziet men zeer geringe schommelingen, nu eens in posi-tieven, dan weer in negatieven zin. 2) (Conform L??deritz.) 2. Het uitdrijvingstijdperk. a). Het drukmaximum gedurende deze periode blijft eerstonveranderd, maar wordt dan steeds hooger bij sterker wordendecompressie. Terwijl bij lichtere graden van vernauwing het maximumvan den druk valt in het eerste gedeelte van deze periode, ver-plaatst het zich, bij toenemende compressie, geleidelijk meernaar het tweede gedeelte. Het eerst

onveranderd blijven van den druk, bij toenemendevernauwing, is beter na te gaan aan het geheele verloop van dedrukcurve bij langzamen kymographiongang, waarbij het mogelijkis drukverschillen, die van de ademhaling afhankelijk zijn, alszoodanig te herkennen. Wij verwijzen hiervoor naar bladz. 76. Bij toenemende compressie treedt dan toenemende ver-hooging van den druk op, waarvan het maximum eerst valtin het eerste gedeelte van het uitdrijvingstijdperk, maarzich dan steeds meer naar het laatste gedeelte daarvanverplaatst. L??deritz vestigde hierop het eerst de aandacht. 1 Frank, Zur Dyn. Bladz. 377 en 379. 2 ) Resultaat van metingen bij 12 proeven. In fig 7, 8, 9, 11 is ook teiien dat geen verlenging ontstaat.



??? Voor een verklaring van deze verschijnselen kunnen we eenanaloge redeneering bezigen als op bladz. 37. waar er op gewezenwerd, hoe een verdere druktoename gedurende het uitdrijvings-tijdperk bewijst, dat in het beginstuk van de aorta de bloedtoevoergrooter is dan de afvoer, zoodat hier een hoogere spanning ontstaat,dan waarbij de aortakleppen geopend werden. Een verdere bloed-uitdrijving uit het hart is dan onmogelijk, tenzij de ventrikel-inhoud eveneens onder hoogere spanning komt te staan. Wij stelden ons toen de stijgende lijn, die de spanningsverhoudingin dit gedeelte van het uitdrijvingstijdperk weergeeft, schematischvoor, als ontstaan uit een trapfiguur, waarvan de Â? verticaalverloopende stukjes de zuiver isometrische spanningstoename, dehorizontale gedeelten de zuiver isotonisch verloopende contractieverbeelden. Zoo ook nu. Bij de minder sterke compressie kan het,na \'t opengaan der aortakleppen uitstroomende bloed, nietzoo snel door de vernauwde plaats heen afstroomen, alshet uit het hart naar den windketel toestroomt. Er komtdus in den windketel een

hoogere spanning, die, ontstaan opde wijze van onze schematische trapfiguur, een licht stijgendverloop der intraventriculaire drukcurve veroorzaakt. Maarspoedig is de spanning in den windketel al zooveel grootergeworden, dat nu afvoer en toevoer aan elkaar gelijk zijn,zoodat geen verdere drukverhooging in den windketelontstaat, met het gevolg, dat nu de verkorting der hart-spierelementen voort kan gaan, zonder dat opnieuw hunspanning toeneemt. Begrijpelijk is het daarom, dat bijgeringere graden van stenoseering het spanningsmaximumreeds gauw in het eerste gedeelte van het uitdrijvingstijdperkbereikt wordt, maar eveneens is het gemakkelijk in te zien,dat, wanneer de stenose sterker en sterker wordt en dus dedruk in den windketel, niet alleen gedurende langeren tijd,maar ook sneller toenemen zal, dit tengevolge moet hebben,dat nu ook de intraventriculaire druk gedurende langerentijd en bovendien steiler stijgen zal. Het drukmaximum gedurende het uitdrijvingstijdperkwordt dus steeds hooger en verschuift steeds meer naar hettweede gedeelte dezer periode. Ten slotte, als dan

de vernauwing zoo sterk is geworden,dat bijna geen druppel bloed meer kan doorgaan, zou decontractie volkomen isometrisch verloopen en een vorm



??? moeten vertoonen, zooals de door Frank afgebeelde zuiverisometrische contracties: een vrij steile stijging, die ononder-broken voortgaat, dan langzamerhand ombuigt en op dezelfdewijze weer daalt. Hoewel bij volkomen toeklemming van de aorta, bij onzeproeven, geen bloed de stenose passeeren kan, (zooals ookuit de carotisdruk-curve blijkt), zien wij toch nooit zulk eenvorm van curve optreden, maar steeds een onderbreking,na de vrij steile isometrische contractie, dit gedeelte scheidenvan een minder steil stijgend gedeelte. Deze minder steilestijging duidt er op, dat dit gedeelte van de contractie nietzuiver isometrisch verloopt, maar ook nog een kleine iso-tonische component heeft. Er wordt dus toch nog bloed uitden ventrikel uitgedreven naar den windketel, waardoor indezen de spanning toeneemt tot een hoogte = het maximumder ventrikeldrukcurven. Gedurende de nu volgende diastoleis dan de spanning in den windketel veel kleiner geworden,wat hieruit blijkt, dat de aortakleppen bij de nu volgendesystole zich weer openen bij een aanmerkelijk lager en druk.Het drukverloop in den windketel heeft men

zich dus ongeveervoor te stellen als in bijgaande schematische teekeningdoor de lijn is aangegeven. Ventrikeldruk-schommelingen gedurende de sterkstestenoseering vertoonen niet den vorm van een zuiverisometrische contractie, omdat elke systole nog steedsbloed kan uitdrijven naar den windketel, waarin despanning, wanneer door de volgende systole de aorta-kleppen weer geopend worden, weer gedaald is, omdatbloed uit den windketel nog kan afvloeien langs de a.a.coronariae. De spanning in den windketel moet dusveranderen, zooals de lijn dit aangeeft.



??? Deze drukdaling in den windketel gedurende de diastolemoet hierdoor veroorzaakt zijn, dat een gedeelte van het erin opgehoopte bloed is afgevoerd, maar langs een anderenweg dan door de stenose heen â€” in de eerste plaats langsde a.a. coronariae. Dat langs dezen weg, bij den zeer hoogendruk in den windketel, heel wat meer zal afvloeien dan nor-maal, behoeft geen betoog. 6). Een verbreeding der kamerdrukcurven wordt gezienbij de sterkste aortacompressie, of wel in het algemeen bij grooterwordende belasting. Bij toenemende stenoseering nadert de kamercontractiesteeds meer tot de zuiver isometrische, hoewel steeds, ookgedurende de sterkste compressie, nog een kleine isotonischecomponent blijft bestaan. Voor dezen, de zuiver isometrischecontractie steeds meer naderenden, contractievorm van hethart in situ van den hond, geldt dus dezelfde regel, dienFrank vond bij het uitgesneden hart van koudbloedigen voorde samentrekkingen onder zuiver isometrische verhoudingen:â€žDabei verbreitern sich die Curven stetig mit wachsenderF??llung". 1) Regel is, dat bij compressie-

versterking eerst het diasto-lische ventrikel volumen onveranderd blijft, dan een weiniggrooter wordt en eindelijk zich sterk vergroot bij de maxi-male stenoseering. 2) Meestal wordt dan ook de kamerdruk-curve pas aanmerkelijk verbreed bij de sterkste compressie.Zie fig. 8. Tot aan contractie 7 werd het diast. ventrikelvolumen slechts5 ccm. grooter, bij contractie 8 is het 15 ccm. vergroot. Gedurende de proeven, waaraan fig. 7 en 9 ontleend zijn,dilateerden de ventrikels daarentegen reeds van v????r het 1 *) Rothberger (l.c. blz. 19) deelt mede dat Magrath und Ken-nedy vonden, dat het door de a.a. coronariae stroomende bloedquantumvan 3.5 tot 13 ccm. vergroot kan worden door verhooging van den druk.Bij 42 % drukvermindering een verkleining van het doorstroomendequantum van 73 % (ge??soleerd kattenhart).a) Zie blz. 8. 2 ) Zie blz. 103.



??? begin van de compressie af, tengevolge van een tonusvermin-dering, zoo dat in deze figuren ook bij minder sterke ver-nauwing reeds een verbreeding begint zichtbaar te worden. In fig. 7 bedraagt deze geleidelijke dilatatie i 7 ccm.; in fig.9 ruim 20 ccm. Wanneer niet al te groote polsfrequentieveranderingen ont-staan, bedraagt, gedurende de sterkste compressie, de verbreeding20 o/0 d 30 o/0. Grooter is de verbreeding, wanneer tegelijkertijd een sterkepolsverlangzaming optreedt; geringer, soms zelfs in hetgeheel bijna niet te constateeren, is zij, als de hartslag aan-merkelijk versneld is.2) De polsfrequentie heeft n.1. invloed op den duur der systole,al is deze invloed niet zeer groot. 3) Volgens Tigerstedtvarieert, bij polsfrequentie-schommelingen tusschen 32 en124 slagen per minuut, de duur der systole bij den menschtusschen 0.382" en 0.190". Bij een 5 X langere hartperiodedus een 2 X langere systole. Bij fig. 7 bleef de frequentie onveranderd; bij fig. 9 daarentegeneen geringe verlenging van de hartperiode van 0.46", bij contractie1, tot 0.48" bij contractie 7, 8 en 9. De verbreeding bedraagt

^140%.\') Wanneer een versnelling van de opeenvolging der hartslagenplaats had, was toch^dikwijls nog wel een duidelijke verbree-ding bij verschillende proeven te constateeren, zooals ook infig. 8, (een verkorting van de hartperiode van 0.63" bij !) Zie blz. 111. 2) Polsverlangzaming is regel bij intacte vagi, polsversnelling navagotomie bij sterkste stenoseering â€” de frequentie-veranderingen zijnevenwel niet altijd groot. Zie blz. 128. 3) Wanneer de systole langer duurt zal in \'t algemeen zeker ook decurve breeder worden. 4) Deze abnormaal hooge waarde is voor een groot gedeelte hierdoorveroorzaakt dat v????r de compressie de contracties zeer klein waren, ten-gevolge van den lagen bloeddruk (15 a 20 mm.Hg.).



??? contractie 1, tot 0.56" bij contractie 8; de verbreedingbedraagt 22 %). Een ander voorbeeld hiervan is hg. 11. 340320300280260240220200180160140120100806040 mm.H.g. 20 Verbreeding van de kamerdrukcurve gedurende de sterkste compressie door belastingsvergrooting, bij gelijktijdige polsversnelling. Proef 16. NÂ°. 2. Hond 4.7 K.G. Vagotomie. Draadcompressie. Gecorri-geerde curven. De kleinste: kamerdrukschommeling v????r de vernauwing. De grootste:gedurende de sterkste compressie (de top is niet geheel geschreven, omdatde schrijver daar het papier niet meer raakte). De duur van deze hartperiodejs 0.025" korter. De verbreeding 19\'%. Terwijl dus de verbreeding der curven gedurende de sterkstecompressie gemakkelijk is aan te toonen, is het moeilijker omuit te maken of ook de systole verlengd is. Hiervoor zou noodigzijn een juiste bepaling van het oogenblik, waarop de aortaklep-pen gesloten worden, wat meestal onmogelijk is, omdat de volu-mencurveheel dikwijls het punt, waar debloeduitdrijving op-houdt, niet scherp aangeeft, terwijl bovendien gedurende desterkste

stenoseering de volumencurve niet meer geheel be-trouwbare gegevens verschaft dienaangaande, omdat linker enrechter kamer zich nu onder geheel verschillende voorwaarden



??? samentrekken. In de gegeven omstandigheden mag men dusslechts dan met zekerheid besluiten tot een systole-verlenging,wanneer bij een sterkere compressie de druk nog ongeveermaximaal verhoogd is op een tijdstip, waarop gedurendegeringere compressie de spanning reeds eenigen tijd dalende is. Zoo is bijv. een systole-verlenging zeer waarschijnlijk inFig. 8, 9 en 11 gedurende de sterkste stenoseering â€” in debeide eerste gevallen zelfs reeds bij nog niet maximale com-pressie. Omdat de duur der â€žAnspannungszeit" onveran-derd blijft, beteekent dit dus een verlenging van het uit-drijvingstijdperk. Zulk een verlenging van het uitdrijvingstijdperk, die, hoewelniet nauwkeurig meetbaar, toch zeer waarschijnlijk is bij desterkere graden van vernauwing, is volgens Lewy x) doelmatigbij aortastenose. Uit door hem uitgevoerde berekeningen bleekn.1. dat daardoor de ter overwinning van de stenose vereischtehartsenergie minder groot wordt. Lewy berekende den hartsarbeid van alle hartsafdeelingenvolgens een formule, waarin bij R (voor de linker kamer het pro-duct p X v = arbeid noodig om het

slagvolumen op te heffentot een bloedzuil-hoogte, die gelijk is aan den aortadruk) nog eenfactor P. opgeteld wordt, n.1. de arbeid, die noodig is, om hetslagvolumen de noodige snelheid te geven. Terwijl de eerste factor,zooals wij zien, geheel onafhankelijk is van de lengte der systole,is deze laatste in den tweeden factor wel opgenomen, en behalve desystoleduur ook nog een factor a, die afhankelijk is van de vloei-stofviscositeit en van grootte en vorm der opening. P. is onder normale omstandigheden z???? klein, dat het ver-waarloosd mag worden, maar anders wordt dit natuurlijk bij destenoseering. Zoo is het bij sterke aortastenoseering hoofdzakelijkde waarde van P\\{= P. voor den linker ventrikel), die de groottevan den hartsarbeid bepaalt. In de eerste plaats afhankelijk vande wijdte der opening, blijkt dan, dat, bij bepaalde grootte deropening, de hartsarbeid omgekeerd evenredig is met z2 t2, waarinz â€” polsfrequentie en / = uitdrijvingstijd. Hieruit volgt, dat dehartsarbeid des te kleiner is, naarmate het uitdrijvingstijdperklanger duurt en de polsfrequentie grooter is. Om een indruk te geven van den invloed,

die de verschillendewaarden van z en t op den hartsarbeid hebben, laat ik hier enkelegetallen volgen uit een tabel, die we bij Lewy aantreffen. Hij be-rekende de totale hartsarbeid (van alle hartsafdeelingen) voor Benno Lewy. Die Arbeit des gesunden und des kranken Herzens.Ztschr. f. klin. Mediz. 31. 321 en S20. 1897.



??? het menschenhart, waarbij hij uitging van een slagvolumen van60 ccm., bij een polsfrequentie van 70 en een aortadruk van116 mm. Hg. (volgens Zuntz en Tigerstedt) en een oppervlaktevan het ostium aortae van 5.16 ccm2. (Vierordt). Hij voerde nuverschillende waarden in voor a (= dat deel van het ostiumdat blijvend dicht is), voor z (polsfrequentie) en voor t (duurvan het uitdrijvingstijdperk). Hij berekende den hartsarbeid peruur en bij rusttoestand van den pati??nt. Hartsarbeid per uur bij aortastenose in mkg. Deel van"klep, datblijvenddicht is â€” a z = 50t = 0.5 z = 60t = 0.5 x = 60t = 0.3 z = 100t = 0.3 ar = 120t = 0.3 0.000.10.30.40.50.60.80.90.960.98 813813817823835858108821159612>20.000 813813816820827844103317166920>20.000 815 816824835857902 1346332617788>20.000 813813816820827844103317166920> 20.000 8138138158188238349451440505617.558 Wanneer bijv. 0.8 gedeelte van het ostium aortae blijvenddicht is, is de hartsarbeid bij een polsfrequentie van 60 en eenuitdrijvingstijdperk van 0.3": 1346 mkg., terwijl, bij een ver-lenging van het uitdrijvingstijdperk

tot 0.5", een hartsarbeid van1033 mkg. toereikend is om hetzelfde bloedquantum door hetvernauwde ostium heen te persen. Zoo is ook een hartsarbeidvan 945 mkg. toereikend, wanneer, bij een uitdrijvingstijdperkvan 0.3", de polsfrequentie verdubbeld wordt. Deze verschillenworden grooter, wanneer de compressie nog sterker is, zoodat daneen matige systole-verlenging een belangrijke hartsarbeid-beper-king beteekent.x) \') Tevens zien wij, dat bij geringere vernauwing dan 0.5 de harts-arbeid door de stenose slechts minimaal verandert, terwijl dan natuurlijkook veranderingen in polsfrequentie en systole weinig of geen invloed uitoefenen.



??? Zooals wij later *) zullen zien, bleek bij onderlinge vergelijkingvan stenoseeringsproeven met intacte vagi en proeven na vago-tomie, dat bij de laatsten de compressie in den regel beter ver-dragen wordt, het hart in beteren toestand blijft. Er bestaat, naar aanleiding van de voorafgaande besprekingeneenige grond, om dit voor een gedeelte hieraan toe te schrijven,dat bij systole-verlenging polsversnelling, zooals na vagotomiebij sterkste stenoseering regel is, minder van het hart gevergdwordt, dan bij intacte vagi, waarbij polsverlangzaming regel is,hoewel de verlenging der systole dan meestal, tengevolge van dezeverlangzaming, ook grooter is dan na vagotomie. d). De maximale spanning, die door de linker kamer ont-wikkeld kan worden. Roy and Adami 1) kwamen tot het resultaat, dat bij geleide-lijke vernauwing van de aorta, de intraventriculaire drukbij honden tot 250 a 300 mm.Hg., soms nog iets hooger,stijgen kan. Boven een bepaalden vernauwingsgraad heeftverdere compressie, zelfs sluiting (wat volgens genoemdeonderzoekers slechts enkele seconden mogelijk is, zonder dendood te

veroorzaken), geen drukverhooging meer ten gevolgeboven genoemde grens, welke evenwel voor verschillendedieren varieert in hoogte en afhankelijk is van de tijdelijkeconditie van het hart. Is bijv. het hart vermoeid, door langvoortgezette lichte vernauwing of door dikwijls herhaaldesterke vernauwingen, dan daalt dit maximum geleidelijk. L??deritz geeft iets hoogere waarden als maximale aan,n.1. een druktoename van 80 a 130 tot 300 a 360 mm.Hg.,eenmaal zelfs van 90 tot bijna 500. Wat mijn proeven betreft, zoo geeft Tabel I eenoverzicht van de hoogste drukwaarden, die bij de stenosee-ringen werden waargenomen. In de tabel is aangeteekend de totale duur der stenoseering,gerekend van af het oogenblik, dat voor het eerst een kamerdruk-verhooging ontstaat, tot aan het opheffen resp. verminderen dersterkste vernauwing, zoodat gedurende dezen tijdsduur ook wer-kelijk de ventrikelkracht vergroot is geweest. Verder werd genoteerdde hoogste drukwaarde gedurende de stenoseering bereikt, het cijferdoor het compressorium voor den graad van vernauwing daarbij 1 ) Roy and J. G. Adami, (l.c. blz.

5).



??? TABEL I. stenoseerings=proeven geregistreerd werd?Šn in de linker kamer. OPMERKINGEN. Draadcompres-sie, wisselend insterkte, totdatmaximale ver-nauwing is be-reikt.



??? aangewezen, en de tijd, gedurende welken deze vernauwing bestond.Bovendien zijn aangegeven de grootte van den kamerdruk v????rde compressie, het al of niet intact zijn der n.n. vagi en het gewichtder honden. Zooals gezegd, zijn in de tabel de grootste spanningen,die bij stenoseeringen bereikt werden, af te lezen, wat nogniet zeggen wil: de grootste spanningen, die door de linkerkamer bereikt hadden kunnen worden, en wel omdat bij ver-schillende proeven de aorta niet tot den sterksten graadvernauwd werd, bij toeval of om verschillende redenen. Zoo kwam het verschillende malen voor, dat door sterke ensnelle dilatatie der kamers, de zuiger uit den pistonrekorder werdgelicht, voordat luchtuitlating mogelijk was, of wel werd dehartsactie zoo onregelmatig, dat voor exitus gevreesd werd, ofmaakte een vagus-stilstand spoedige opheffing der compressiegewenscht. Om er zeker van te kunnen zijn, dat de genoteerde getallende door de kamer bereikbare maximale waarden voorstellen,moet blijken dat een verdere vernauwing geen drukver-hooging meer veroorzaakt, of dat de

vernauwing reeds zoosterk is, volgens het cijfer dat het compressorium daarvooraangeeft, dat de aorta geheel gesloten moet zijn geweest,hetgeen afgeleid kan worden uit de volgende bepalingen: Wanneer het dier dood was, werd n.1. in verschillendegevallen het compressorium zoover dichtgeschroefd alsslechts mogelijk was, en het cijfer, waarbij dan de aorta zekertotaal dicht moest zijn, afgelezen. Bij honden van 4 tot 6 K.G. was dit bij een compressie van2.5 a 3, bij die van 6 tot 11 K.G. bij 3 tot 3.5. Dat reeds bij minder sterke vernauwingen de aorta prac-tisch vrijwel gesloten is, blijkt bijv. bij NÂ°. 13, 14 en 15.Bij een compressoriumstand van 5 en 6 wordt de hoogste ven-trikeldruk waargenomen, terwijl voortgezette vernauwinggeen verdere drukverhooging veroorzaakt. Na afloop van deproef blijkt bij directe bezichtiging, dat bij stenose 5 en 6, hetaorta-lumen verkleind is tot een Y-vormige capillaire spleet. Een schifting is zoodoende mogelijk, zoodat met zeker-heid gezegd kan worden, dat de getallen in â–? de maximalespanningen zijn, die de linker ventrikel ontwikkelen kon.



??? De maximale spanning, die door de linker kamer ontwikkeldkan worden, bedraagt dus 300 tot 365 mm.Hg. In enkelegevallen, maar dan slechts gedurende enkele contracties,grooter (410, 420). Deze waarden stemmen dus met dievan L??deritz overeen. Intusschen moet men niet uit het oog verliezen, dat ditde bereikbare waarden zijn onder de gegeven omstandig-heden, o.a. met geopenden thorax, zoodat deze waardennatuurlijk niet de optimale zijn. Dat mijn proeven toch onder constante verhoudingen ver-richt werden, blijkt hieruit, dat bij vele proeven verschillendemalen achtereen bij stenoseeringen hetzelfde maximum bereikt werd. Bij NÂ°. 25 tot 29 (stenoseeringen bij eenzelfde proef) 7 x achter-een een maximum van 300 ?¤ 310 mm.Hg. Zie ook proef 24(NÂ°. 31 en 32) en proef 25 (NÂ°. 6 en 7). In het feit, dat er voor een bepaald dier een constantmaximum blijkt te bestaan, waartoe de linker ventrikelzijn spanning kan doen toenemen, is weer een analogiete zien met de isometrische contractie van het overlevendekikvorschenhart, waarover Frank schrijft ,,Meisten-teils wird w?¤hrend einer

Versuchsreihe bei wiederholtenBestimmungen das absolute Maximum der isometrischenCurvenschaar bei derselben F??llung erreicht, so dass, wennman langsam dasjenige Volum in das Herz einlaufen l?¤sst,das in einem Vorversuch die absolute Kraft ergeben hatte,sicher wieder das absolute Maximum erreicht wird, wennkeine besondere Zwischenf?¤lle eingetreten sind." Herhaaldelijk daalt de maximale kamerdruk na zekerentijd, niettegenstaande de sterkste stenoseering onveranderdvoortbestaat, (zie NÂ°. 16, 17, 25, 31, 32) en eveneens komt het !) O. Frank (zur Dynam. I.e. blz. 7). Bladz. 382.



??? Meermalen voor, dat bij een volgende even sterke compressiehet vroegere spanningsmaximum niet meer bereikt wordt.(Vergelijk bijv. NÂ°. 16 met 17, NÂ°. 21 met 22, 23, 24.) Voor een groot, misschien het grootste gedeelte zullenbeide verschijnselen veroorzaakt zijn door vermoeienis,maar ook kan een tweede factor mede een rol spelen.Bij de isometrische contractie wordt de grootte der doorde hartspier ontwikkelde spanning bepaald door de vulling.Ook hier, waar gedurende de sterkste stenoseering de con-tractie nagenoeg isometrisch plaats heeft, zal, zoolang devernauwing constant blijft, de vulling het spanningsmaximumbe??nvloeden. Frank vond voor de zuiver isometrische contracties vanhet kikvorschenhart: â€žDie Maxima der isometrischen Curvensteigen mit wachsender Anfangsspannung bezw. F??llung,um von einer gewissen F??llung an wieder abzunehmen."1) Bij mijn proeven wordt meestal de vulling, gedurendeden tijd, dat de sterkste stenoseering bestaat, na de snelledilatatie nog voortdurend in meerdere of mindere mategrooter, zoodat het denkbaar is, dat de optimale vullings-

graad overschreden wordt, waardoor de bij elke systolebereikte maximale spanning weer minder groot gaat worden. Ook na opheffing van een stenoseering blijven de ventrikelsvaak sterker gedilateerd dan v????r de compressie, zoodatook nu, bij een volgende stenoseering, de vulling bij maximalecompressie dikwijls grooter is, dan bij de voorafgaande. Dat een kolossale spanning bij een groote reeks van op elkaarvolgende systolae kan worden bereikt, blijkt o.a. uit NÂ°. 26,waar een druk van 300 mm.Hg. gedurende 22" bestaat,terwijl de totale stenoseeringsduur 130" bedraagt. Eveneenso.a. uit NÂ°. 9: gedurende 45"2) een spanning bij elke contractievarie??rende van 350 tot 365 mm.Hg., bij een totalen steno-seeringsduur van 200". 1 b Zie blz. 8. 2 ) Gedurende dezen tijd ruim 115 contracties,



??? De hoogte van het maximum wordt niet be??nvloed door demeerdere of mindere snelheid, waarmede de compressie versterktwordt. Vergelijk proef 16 (NÂ°. 25 tot 29). Hetzelfde maximumwordt bereikt, zoowel bij een plotselinge maximale steno-seering (totale stenoseeringsduur 10"), als bij een stenoseering,die geleidelijk in tempo\'s versterkt, 40", 80", 130", zelfs 210"duurt. Zoo ook bij NÂ°". 31 en NÂ°. 32 : hetzelfde maximumbij snelle stenoseering (totale duur 25") als bij geleidelijk intempo\'s toenemende compressie (totale duur 200"). Na vagotomie wordt de sterkste stenoseering beter verdragen,dan wanneer de vagi intact zijn. Bij NÂ°. 4 kon de stenose slechts een oogenblik 4 blijven,omdat vagusstilstand ontstond, terwijl na vagotomie (NÂ°. 5)het compressorium tot 3.5 kon worden vernauwd, en gedurende30" een hoogere druk bleef bestaan. Verder is de tijd, gedurende welke de hoogste drukwaardegehandhaafd blijft, bij de proeven met intacte vagi bijnasteeds aanmerkelijk korter uitgevallen dan na vagotomie,n.1. meestal 1" tot 6", behalve bij NÂ°. 26,

30 en 31, waar wijde waarden 15" en 22" aantreffen. Aanmerkelijk langeretijden worden gezien na vagotomie: herhaaldelijk 10", 15\'\',20", 25", 32", zelfs 35". Wij moeten hierbij evenwel in \'toog houden dat er niet steeds naar gestreefd is deze grootstedrukwaarden zoolang mogelijk te laten bestaan. In velegevallen en wel vooral na vagotomie had deze tijd veel langerkunnen zijn. Dat bij intacte vagi de duur over \'t algemeen zooveelkorter uitviel, moet o.a. geweten worden aan het feit, datin veel meer gevallen en in veel sterkere mate dan dit na vago-tomie het geval is, een onregelmatige hartactie optreedt,evenals een afwisselen van sterk vergroote met abortievecontracties. Zoo gebeurt het dan ook, dat, niettegenstaandehet duidelijk minder gunstige stenose-verloop bij intacte vagi,toch 1 ierbij de allerhoogste drukwaarden (410 mm.Hg. inNÂ°. 6 en 4 20 r m Hg. in NÂ°. 2\'), evenwelbij slechts enkelecontracties, w rden aangetroffen.



??? Voor een deel is misschien ook het minder gunstige verloophieraan toe te schrijven, dat het hart bij dezelfde stenose-sterkteminder energie verbruikt na vagotomie, dan bij intacte vagi,zie bladz. 68. 3. De Diastole. Zooals wij reeds opmerkten 1), heeft gedurende de sterkedaling van den druk tot aan het oogenblik, dat de atrio-ventriculaire kleppen geopend worden, de contractie weerzuiver isometrisch plaats. Het bleek verder, dat de onder-breking in de steile daling der ventrikeldrukcurven veroor-zaakt moet zijn door het binnenstroomende atriumbloed,zoodat even voor dien tijd de atrioventriculaire kleppenmoeten zijn opengegaan. Nu merken wij op: a. Bij de sterkere graden van stenoseering heeft de druk-daling tot aan het opengaan der atrioventriculaire kleppentelkens steiler plaats bij toenemende vernauwing, hetgeen ver-oorzaakt is door een toenemende vergrooting van het systolischeresidu. Dezelfde afhankelijkheid van de vulling dus, die wij zagenbij de isometrische spanningsvergrooting. 2) Wij zien ook weer, hoe bij de frank\'sche isometrischecurven 3) de daling steiler plaats

heeft bij vullingsvergrooting.Omdat in den regel bij mijn proeven het systolische residu,v????rdat de vernauwing maximaal is, slechts weinig grooterwordt, daalt ook meestal eerst bij de sterkste stenoseeringde druk steiler. Eveneens heeft ook weer boven een bepaalden vullingsgraadde daling weer minder steil plaats, wat eveneens weer zichtbaaris, aan de bovengenoemde isometrische curven van Frank. In fig. 7, 8 en 9 zien wij van het besprokene het volgende:Fig. 7 en 9: geleidelijke vergrooting van het systolische residuresp. van 8 ccm. en 22 ccm. De daling heeft steeds steilerplaats. 1 !) Zie blz. 40. 2 ) Zie blz. 59. 3 ) O. Frank (zur Dyn, l.c. blz. 7). Bladz. 379. Fig. 5.



??? In fig 8 tusschen 4 en 5 (en 6) vergrooting van het residu metl1/3 ccm., tusschen 6 en 7 met 1 ccm. â€”de daling geschiedt telkenssteiler. Tusschen 7 en 8 vergrooting met 10 ccm. â€”â€? de dalingis nu weer minder steil: de optimale vulling is overschreden (v????rhet begin van deze compressie waren de ventrikels reeds vrijsterk gedilateerd). b. De atrioventriculaire kleppen worden bij toenemendestenoseering, bij hoogeren druk geopend. Wij zien n.1. hoe het punt, waar snelle en langzame druk-daling in elkaar overgaan x), eerst slechts zeer weinig (in denregel hoogstens 10 mm.), maar, bij de sterkste stenoseering,zeer veel hooger boven den abscis komt te liggen (100â€”120mm.Hg.). De druk in het linker atrium moet dus eerst slechts zeerweinig, bij de sterkste vernauwing daarentegen zeer sterkverhoogd zijn. Gedurende de compressie, die aan de maximalevoorafgaat, zou de zeer geringe drukverhooging verklaardkunnen worden door de slagvolumen-verkleining, waardoormeer bloed in longcirculatie en linker atrium blij ft opgehoopt2);bij de sterkste

compressie ontstaat de zeer sterke drukver-hooging, behalve door de nu veel grootere bloedophoopingten gevolge van de aanzienlijke slag volumen-verkleining,bovendien nog door relatieve mitralis-insufficientie.3) In fig. 7: bij contractie 7, 8 en 9 worden de kleppen bij 10mm Eg. hoogeren druk geopend. De compressie is hier nog nietmaximaal. Fig. 9. Eerst een geringe verhooging (6 en 7); bij maximalevernauwing (8 en 9): atriumdruk 120 (relatieve insuff.). Fig. 11. bij 100 mm.Hg. opening der atrioventr. kleppen(relat. insuff.). Fig. 8. Bij contractie 8: bij 108 mm.Hg. (relat. insuff.). Bij uitzondering hier ook reeds bij 5, 6 en 7 vrij hoogevoorkamerdruk. Misschien bestond hier reeds vante voren eene vrij groote bloedophooping in atriumen longcirculatie, waarop ook de vrij groote ventrikel-dilatatie wijst, die v????r den aanvang van deze com-pressie reeds aanwezig was. 1 ) Zie blz. 105.



??? c. De diastolische minimale druk in den linker ventrikelwordt bij toenemende aorta-stenoseering eerst niet of uiterstweinig, door de sterkste compressie evenwel aanzienlijk verhoogd,zoodat dan de spanning in den ventrikel 15 tot 30, somszelfs 35 a 40 mm.Hg. bedragen kan. Omdat er dan een opencommunicatie bestaat met het linker atrium, moet dus hierin dedruk minstens even hoog zijn, ook gedurende de atrium-diastole. L??deritz vond een druktoename in den ventrikel van 15,Rolleston2) een tot 30 mm.Hg., Roy and Adami3) constateerenslechts het feit. In de fig. 7, 8, 9, 11 werd deze diastolische drukverhoogingverwaarloosd, hoewel zij ook daar bestond. 4. Van den normalen vorm afwijkende ventrikeldruk-schommelingen gedurende aorta-stenoseering. Wij zullen hier den contractievorm (reeds genoemd op bladz.42) kort bespreken, waarbij gedurende de systole in den manometereen plotselinge daling van den druk ontstaat tot ver beneden denullijn. Voorbeelden hiervan zijn de volgende figuren. Fig. 12. Fig. 13. Fig. 14. (Alle curven % der werkelijke grootte.) *) l.c. blz. 5.2) l.c. blz. 6.6)

l.c. blz. 5.



??? Fig. 12. Proef 33. NÂ°. 1. Hond 12 K.G. Vagotomie. Compressorium-stand 6. Maximale systolische druk 270 mm.Hg. Tijd in 0.01". Fig. ]3. Proef 28. NÂ°. 1. Hond 4 K.G. Vagi intact. Compr. stand 3. Bij a begint volgens de volumencurve deuitdrijving. Grootste drukhoogte gedurende 2de contractie160 mm.Hg. Fig. 14. Proef 37- NÂ°. 1. Hond 8.5 K.G. Vagi intact. Compr. stand 10. Volumencurve boven. Slagvolumen 8 ccm.Maxim, systol. druk bij de 2de contractie 145 mm.Hg. (Bijcompr. stand 15is ventrikeldruk = 115 mm.Hg.). Tijd in 0.0]". De tegelijkertijd geregistreerde volumencurven leveren hetbewijs, dat de ventrikelcontracties geheel op dezelfde wijze plaatshebben, als toen de kamerdrukcurven nog den normalen vormvertoonden, zoodat de negatieve druk in den manometer niet ver-oorzaakt kan zijn door een negatieven kamer druk. De verklaringmoet dan ook deze zijn, dat de negatieve druk alleen ontstaat inden manometer, vroeger of later gedurende de systole, en wel dooreen aanzuiging in de manometer kamde. Hoofdzakelijk gedurende de sterkste compressie

worden dezecontracties soms waargenomen (fig. 12 en 13), zoodat men zoukunnen denken aan bepaalde drukgolvingen, die in de nagenoegisometrisch zich contraheerende kamer ontstaande, een. aan-zuiging in de kanul\'e veroorzaken. Echter zal ook zeker eenbepaalde stand der kanule oorzaak zijn, dat deze contractievormin het eene geval wel, in het andere niet ontstaat. Eenmaal werd zulk een curvevorm waargenomen, bij slechtsmatig sterke aortacompressie, terwijl een normaal gevormde druk-schommeling volgt (fig. 14). Van drukgolvingen kan hierbijmoeilijk sprake zijn geweest. Een geheel bevredigende verklaring van dezen contractievormis dus niet te geven. Dit staat echter vast, dat een manometernegatieve uitslagen registreeren kan, zonder dat in den ventrikelzelf van negatieven druk sprake behoeft te zijn, een feit waardoorVon den Velden het Goltz und gaule-phenomeen kon ver-klaren. 1) (Een slingering van den manometerhefboom zal waarschijnlijkwel den negatieven uitslag vergrooten, omdat de drukverlagingmeestal zeer snel plaats heeft.) B. Bij

langzamen kymographiongang. Beter dan dit bij snellen gang mogelijk is, kan men, bijlangzame draaiing van den trommel, het feit constateeren,dat eerst, terwijl het compressorium reeds een duidelijkeinsnoering in de aorta veroorzaakt, toch de bij elke systolebereikte maximale spanning onveranderd blijft. De sterkte ??) Zie blz. 42.



??? van de compressie, die voor het eerst een verhooging van despanning in den linker ventrikel veroorzaakt, is voor ver-schillende proeven af te lezen in Tabel II. Deze vernauwingsgraad kan natuurlijk niet bij de ver-schillende proeven dezelfde zijn en dit wel in de eerste plaats,omdat het gewicht der honden sterk uiteenloopt, en duseen bepaalde vernauwing van het compressorium bij eengrooten hond een veel sterkere compressie van de aorta moetveroorzaken, dan bij een kleinen. Verwacht kan dus worden,dat de drukverhooging in den linker ventrikel bij grooterehonden bij een grootere opening van het compressoriumontstaat, dan bij kleine honden. In de bovenstaande tabel, waarin de honden naar hun gewichtgerangschikt zijn, blijkt, dat bij honden van 4â€”6.5 K.G. eenduidelijke ventrikeldrukverhooging begint op te tredenbij een compressoriumstand wisselend tusschen 5 en 7; bijhonden van 8.5â€”9.5 K.G. bij een stand tusschen 6â€”8 va-rie??rend, en bij honden van 9.5â€”14.5 K.G. tusschen 8â€”10. Dat er reeds, voor dat de vernauwing deze sterkte bereiktheeft, een verkleining van

het aorta-lumen moet hebbenbestaan, blijkt uit de volgende metingen: Bij doode honden van verschillend gewicht en die niet voorstenoseeringsproeven gebezigd waren, werd het compressoriumop de gewone wijze aangelegd en het cijfer afgelezen, waarbij deaorta ascendens juist geheel omsloten werd door het compresso-rium, zonder dat een insnoering veroorzaakt was. Van verschillendebepalingen werd de gemiddelde waarde genomen. Op deze wijze werd gevonden, dat het compressorium deaorta omsluit zonder evenwel een insnoering te veroorzaken. bij cijfer 8 a 9 voor honden van 4 tot 6 K.G. 9 a 10 â€ž â€ž â€ž 6 â€ž 10 K.G.â€ž 10 a 11 â€ž â€ž â€ž 10 â€ž II K.G. In verband hiermede blijkt dus duidelijk uit de tabel,dat steeds een vernauwing van de aorta bestaat, voordat eendrukverhooging in den linker ventrikel gezien wordt. Eerstdus geen drukverhooging in den ventrikel, niettegenstaandetoenemende vernauwing.



??? TABEL II. >H Stand van Compressorium 10* volumen in \'?’3 ccm.direct voorafgaande aan de eersteduidelijke ventrikel-druks tijgmg. Arterie??lebloeddruk (carotis)in m.m.Hg. directaan ventrikeldruk-stijging voorafgaande. V as a ??p "o > Nummer v. d. proef (eventueel vancurve en stenoseering.) Gewicht van denhond. waarbij aanduidingvan ventrikeldruk-stijging optreedt. waarbij voor heteerst eenduidelijke ventrikel-drukstijgingoptreedt. Vaattonus. 1 28 NÂ°. 1 4 8 7 215 60 2 NÂ°. 2 7 6 420 85 ? 3 NÂ°. 3 (n.strophantine) 3 Â? 325 Â? 140 toename 4 26 5 5 0 5 43 NÂ°. 1 5.3 7 280 38 6 NÂ°. 2a 7 6 246 35 ? 7 NÂ°. 2b 6 230 33 p 8 24 NÂ°. 1 6.4 6.5 6 510 38 9 NÂ°. 2 7 6 416 49 toename 10 25 a 5 L10 5 11 b 5 182 12 ? 12 37 NÂ°. 2a 8.5 6 ? 13 NÂ°. 2b 6 p 14 NÂ°. 2d 6 650 108 15 NÂ°. 3 7 710 82 afname 16 31 NÂ°. 2 9.2 12 ? 17 18 NÂ°. 3a3 b [7 (?)] 67 330512 5153 afname 19 NÂ°. 4a 6 595 135 toename 20 (na strop kantine)4 b 6 21 41 NÂ°. 1 9 11 9 Â? 377 50 22 NÂ°. 2 8.5 8 330 52 toename 23 38 NÂ°. la 9.5 8 736 60 24 1 c 8 760 63 ? 25 NÂ°. 2b(na stropkantine) 7 680 75 toename 26 33 NÂ°. la 12 8 670 65 27 1 b 9 575 43 ? 28 NÂ°. 2 7 280 10 ? 29 36 NÂ°. la 14.5 10 700 65 30 1 b 9 ? 69 ? 31 NÂ°. 2 8 370 38 ?



??? Cohnheim, die zooals gezegd 1) dit feit reeds constateerde,geeft als verklaring, welke hem waarschijnlijk voorkomt:,,dass gegen??ber der Summe von Widerst?¤nden, welcheder Entleerung des linken Ventrikels physiologischer Weiseentgegenstehen, eine geringf??gige Verkleinerung des Aorta-lumen von keinerlei Bedeutung ist" 2), een verklaring, waarbijL??deritz zich aansluit. Juist is deze verklaring volgens mijn meening niet. Welwisselen physiologisch de weerstanden, die door de linker-kamer moeten worden overwonnen, maar de ventrikelwerkingwordt daardoor eveneens be??nvloed volgens de ons bekenderegels. Zoo zal, bijv. bij verhooging van den peripheren vaat-weerstand, de drukcurve gedurende het uitdrijvingstijdperkeen meer stijgend verloop aannemen, de spanning in denventrikel een hoogere waarde bereiken enz. Mij dunkt, deverklaring moet een andere zijn en wel deze: De maximale systolische ventrikeldruk wordt wel degelijkhooger, wanneer de weerstand grooter wordt, maar bij aorta-stenoseering wordt, niettegenstaande de toenemende compressie,de weerstand eerst

niet grooter en daarom blijft de maximalesystolische ventrikelspanning eerst nog eenigen tijd onveranderd. De hoofdfactor, die het afvloeien van het bloed uit deaorta in meerdere of mindere mate bemoeilijkt en dus denweerstand voor een groot gedeelte in het leven roept, is detonus der kleine arteri??n. De totale door den ventrikel bij desystole te overwinnen weerstand, die hoofdzakelijk bepaaldwordt door de sterkte van den vaattonus, wordt dus eerst nietdoor toenemende stenoseering vergroot. Men kan zich de zaak het best aldus voorstellen, datmen een buis heeft, waarin 2 diaphragma\'s op eenigen af-stand van elkaar zijn aangebracht. De weerstand, door het2e diaphragma ontstaan, zou dan eerst eenigen tijd niet toe-nemen bij vernauwing van het le diaphragma. Voor een conti-nuen gasstroom is dit gemakkelijk aan te toonen. Als menmet een klemschroef de gummi toevoerbuis vernauwt, wordtde vlam niet kleiner wanneer een tweede klemschroef, cen- 1 \') Zie blz. 55. 2 ) J. Cohnheim (I.e. blz. 5). Bladz. 51.



??? traal van de eerste aangebracht, tot een bepaalden graaddichtgeschroefd wordt. Heeft men met de eerste schroef debuis nog sterker vernauwd, dan kan ook de tweede schroefverder worden dichtgedraaid, voordat men de vlam kleinerziet worden. Gesteld, dat de door ons gegeven verklaring de juiste is, danzal ook aangetoond moeten kunnen worden, dat er verbandbestaat tusschen de sterkte van den vaattonus en den graad,tot welken de aorta vernauwd kan worden, voordat een weer-standsverhooging {te constateeren uit een ventrikeldrukver-hooging) begint op te treden. Wij moeten daartoe bij honden van hetzelfde gewicht,liefst nog bij ?Š?Šnzelfden hondnagaan, of er, bij veranderingin de sterkte van den vaattonus, ook verandering komt in demate van aorta-vernauwing, die mogelijk is, voordat een ven-trikel drukverhooging gezien wordt. Werkelijk gelukte het op deze wijze aan te toonen, dat bijhoogeren vaattonus een sterkere aorta-stenoseering mogelijk isvoordat een ventrikeldrukstijging optreedt, dan bij lagerenvaattonus. Hiertoe was noodig een oordeel over de relatieve sterktevan den

vaattonus zelf te kunnen vellen, wat bij verschillendeproeven mogelijk bleek, volgens deze overwegingen: Wij weten, dat bij constanten vaattonus de hoogte van denbloeddruk direct afhankelijk is van den vullingsgraad der arteri??n.Wordt plotseling het tijdvolumen kleiner, dan zal eerst nog eenigentijd een even groot quantum als voor deze verkleining, in de tijds-eenheid naar de capillairen afstroomen. Er wordt dan alzoo meerbloed uit het arterie??le stelsel afgevoerd, dan uit het hart toe-gevoerd â€”- de vulling der arteri??n wordt dus kleiner, totdat deafvoer even veel verkleind is als de toevoer en er opnieuw eenconstante arterie??le bloeddruk is ontstaan, die evenwel lager isdan eerst. Heel duidelijk is dit weer na te gaan aan hetmodel van Moritz. 1) Bij gelijkblijvenden vaattonus bepaalt dus de vullingsgraadder arteri??n den bloeddruk â€” de vulling moet grooter worden,als het tijdvolumen grooter wordt, daarentegen kleiner als het tijd-volumen in grootte afneemt. Relatief kleiner wordt de vulling 1 ) Moritz (l.c. blz. 6).



??? der arteri??n, wanneer de vaten wijder worden, wat zich dus ookuiten moet in bloeddrukdaling. Bij gelijkblijvend tijdvolumenmoet dus bloeddrukdaling veroorzaakt zijn door vaatverwijding,bloeddrukstijging door vaatvernauwing. Om bij onze proeven een vaatverwijding te kunnen bewij-zen, moet men in staat zijn aan te toonen, dat hetzij bij gelijk,hetzij bij grooter tijdvolumen, de bloeddruk gedaald is, ??f dat,terwijl het tijdvolumen grooter werd, de bloeddruk onveranderdis gebleven. Evenzoo zal men slechts dan een vaatvernauwingkunnen constateeren, wanneer bij verhoogden bloeddrukhet tijdvolumen onveranderd of verkleind is, of bij onver-anderden bloeddruk het tijdvolumen verkleind is. Ik berekende nu bij de in tabel gebrachte stenoseeringenhet 10" volumen, dat werd uitgedreven direct v????rdat ver-sterking van de stenoseering een duidelijke ventrikeldruk-stijging veroorzaakte. Deze cijfers zijn in tabel II opgenomenmet den, gedurende die 10" geregistreerden, gemiddeldencarotisdruk. In verscheidene gevallen bleek het toen mogelijk, bij ver-schillende stenoseeringen van eenzelfde proef,

een onderlingvaattonusverschil te constateeren. Zoo bijv. al dadelijk bij proef 28, de eerste uit de tabel. Wij zien hier, hoe bij 28 NÂ°. 2, de aorta sterker vernauwd moestworden, voordat voor het eerst een ventrikeldrukstijging wordtwaargenomen. Als onze hypothese juist is, zal de vaattonus bij28 NÂ°. 2 grooter moeten zijn dan bij NÂ°. 1. Bij NÂ°. 2 is zoowelde bloeddruk hooger als het\' tijdvolumen grooter dan bij NÂ°. 1,zoodat wij ons geen oordeel over den vaattonus kunnen vormen. Bij 28, NÂ°. 3 werd gestenoseerd, nadat strophantine was ge??n-jiceerd. De bloeddruk is nu aanmerkelijk hooger dan bij 28 NÂ°. 2,terwijl het tijdvolumen kleiner is; de vaattonus is dus sterk ver-hoogd â€” wij zien nu ook werkelijk, hoe de compressie van deaorta veel sterker moest zijn, voordat een ventrikeldrukstijgingop gaat treden. Uit de tabel is duidelijk af te lezen, dat met zekerheidgeconcludeerd mag worden: 2 x tot een vaattonusvermindering, terwijl het eersteoptreden der ventrikeldrukstijging nu ook bij geringerestenose reeds plaats heeft. 5 X tot een vaattonusverhooging, waarbij 4 X de ventrikel-drukstijging

bij sterkere stenose voor het eerst optreedt,slechts 1 x bij een even sterke compressie.



??? Het bewijs is dus geleverd, dat bij toenemende aorta-corneressiede eerste stijging van den ventrikeldruk vroeger optreedt bijlagen, later bij hoogeren vaattonus. (De juistheid van onze verklaring, waarom bij toenemendecompressie de ventrikeldruk, niettegenstaande de duidelijkaantoonbare vernauwing, toch niet dadelijk begint te stijgen,is hiermede dus ook vastgesteld.) Geheel in overeenstemming met de gegeven verklaringis ook het feit, dat, terwijl wij weten dat de tonus der long-vaten zeer laag is, bij pulmonalis-stenoseering de druk inden rechter ventrikel w?¨l dadelijk stijgt zoodra de compressiebegint.1) Ten slotte wil ik hier wijzen op de mogelijkheid om hieropeen methode te gronden, waardoor drelatieve grootte van dengezamenlijken vaatweerstand zal kunnen worden gemeten, waar-voor tot nu toe geen zoo betrekkelijk eenvoudige methodebestaat. Men heeft daartoe alleen den ventrikeldruk teregistreeren en dan het compressorium dicht te schroeven,totdat de systolische kamerdruk voor het eerst gaat stijgen.Het cijfer, door het compressorium voor de mate vanvernauwing aangegeven,

is dan de relatieve grootte vanden totalen vaatweerstand. Moet bij een nieuwe bepaling(b.v. na een strophantine-injectie) het compressorium verderdichtgeschroefd worden, voordat een ventrikeldrukverhoo-ging ontstaat, dan is de gezamenlijke vaatweerstand grootergeworden; is daarentegen een geringere vernauwing daneerst voldoende om een ventrikeldrukstijging te veroor-zaken, dan is de vaatweerstand verlaagd. Door deze methode zal het dus mogelijk zijn, om voorverschillende stoffen, die het eene vaatgebied verwijden,en tegelijkertijd het andere vernauwen, na te gaan, hoe zijden totalen vaatweerstand be??nvloeden. Wanneer bij in tempo\'s toenemende stenoseering de com-pressie zoo groot is geworden, dat daardoor de weerstand, dienhet hart moet overwinnen, vergroot wordt, stijgt dus deventrikeldruk met een klein bedrag en bereikt na elke verdere Zie blz. 55.



??? vernauwingsversterking een hoogere waarde. Over de groottevan dit bedrag (bij een stenose-versterking telkens met 0.5,hoogstens 1 deelstreep van de compressoriumschaalver-deeling), geven de figuren 7, 8, 9, 21, 22, 23, 26 een denk-beeld. Het compressorium werd steeds snel verder vernauwd;de tijd daarvoor noodig bedraagt dus slechts een onderdeelvan een seconde. De ventrikeldruk bereikt meestal snel dehoogere waarde, in 2 d 3 sec. (zie fig. 21, 22, 23, 26). Ook wan-neer bij reeds sterke vernauwing, een verdere stenose-toename een kolossale drukstijging veroorzaakt, heeft ditin enkele seconden plaats. (Fig. 15.) /1 vj 1 â–  -â€?--â€” 0 Fig. 15. (Verkleind tot 3/4.) De spanning in den ventrikel bereikt bij compressie-versterking de nieuwe hoogere waarde in den regel zeer snel.



??? Proef 31. NÂ°. 2. Hond 9.2 K.G. Vagotomie. Van boven af: Druk in den linker ventrikel, tijd in 0.01"; carotisdruk,tijd in sec. De maximale syst, ventrikeldruk, die gedurende compressorium-stand 7,na een stijging tot 210 mm.Hg. geleidelijk daalde tot 120, bereikt na decompressieversterking tot 6 (cijfer 24) in 2 a. 3 sec. een waarde van 320 ?¤330 mm. Hg. De diastolische druk wordt 4; 15 mm.Hg. hooger. De carotisdrukcurve daalt snel van 80 tot 36 mm.Hg. Bij enkele proeven evenwel, waarbij de bloeddruk zeerlaag was, duurde het in plaats van 2 a 3, 20â€”50 seconden,voordat de ventrikel de nieuwe hoogere drukwaarde hadbereikt â€” de lijn, die de stijging van den maximalen systo-lischen kamerdruk aangeeft, loopt dus hier zeer glooiend.Zie fig. 16 en 24. Fig. 16. Fig. 17. (Beide curven verkleind tot 3/4.) Wanneer het hart in minder goeden toestandverkeert (zeer lage bloeddruk, vermoeienis),bereikt, bij een compressieversterking, demaximale ventrikeldruk slechts zeer langzaamde nieuwe hoogere waarde. Proef 33,

NÂ°. 2. Hond 12 K.G. Vagotomie. Ventrikeldruk; tijd in sec. Bij cijfer 22 wordt het compressorium snel van 6 tot 5 dichtgeschroefd.De ventrikeldruk (160 mm.Hg.) heeft eerst na ruim 20" een waarde bereiktvan 350 mm.Hg. en blijft daarna langen tijd ongeveer stationnair, zooalsblijkt uit fig. 17 (20" na fig. 16). Bij cijfer 23 stenoseversterking tot 4, terwijl de druk nagenoeg onver-anderd blijft.



??? Gedurende de beide stenoseeringsproeven, die voorafgingen (en resp. 4en 8 min. duurden), reageerde de ventrikel snel op compressieversterking.Arter. bloeddruk v????r de le compressie 90, v????r deze (3e) compressie17 mm.Hg.! Verder is steeds op te merken, dat, wanneer de weerstandversterkt wordt, reeds aanstonds bij de eerstvolgende systole inde linker kamer een hoogere spanning ontstaat. Dit feit is vol-komen in overeenstemming met waarnemingen van VonFrey1), die dan ook tot het resultaat komt, dat men hier"met een verschijnsel te doen heeft, dat geheel mechanischverklaard moet worden, evenals bijv. ook een skeletspierop belastingsvergrooting dadelijk met een krachtiger con-tractie reageert. Van een reflectorische werking is hierbijdus geen sprake. Gedurende de maximale aorta-stenoseeringen blijft in denregel de ventrikeldrukcurve niet regelmatig, maar ontstaanextrasystolae. Wanneer de bloeddruk v????r de compressie reeds zeer laagis, blijft, vooral na vagotomie, de curve ook

regelmatig gedurende !) Von Frey (l.c. blz. 6).



??? sterkste vernauwing (fig. 17, 24). De oorzaak hiervoor moetwaarschijnlijk gezocht worden in een geringere prikkelbaarheidvan de hartspier. Wanneer vagotomie verricht is, wordt in wisselendefrequentie in den regel telkens slechts 1 extrasystole waar-genomen (fig. 18); bij intacte vagi daarentegen wordt naastbigeminie ook tri- en quadrigeminie gezien (fig. 19, 20). Fig. 19. Fig. 20. (Ware grootte.) Groepvorming der contracties (2 tot 4) gedurendesterkste aorta-stenoseering. De groepen worden gevolgddoor een langere (compensatoire) pauze; de prikkelsvoor deze contracties ontstaan dus niet op de normaleoorsprongsplaats. Wanneer de extra-systole plaats heeft,is dikwijls de verslapping van den ventrikel nog zeeronvolledig. Fig. 18. Proef 25. Hond 6.45 Kg. Vagotomie.Polsfrequentie 28 in 10". Boven: volumencurve; slagvolumen 5},- ccm. (uitslag naaromlaag = volumenverkleining). Onder: Drukcurve v. linker ventrikel; maxim. syst. druk 310mm.Hg. Compressoriumstand 3. Als bij a verder vernauwd wordt tot1,

ontstaan tijdelijk extrasystolae, die een geringe bloed-uitdrijving veroorzaken. Tijd in seconden. Fig. 19. Proef 16. NÂ°. 2. Hond 4.7 K.G. Yagi intact. Draadstenoseering.Ventrikeldrukcurve (300 mm.Hg.). Fig. 20. Proef 24. NÂ?. 2. Hond 6.4 K.G. Vagi intact. Compr. stand 3. De druk, die 300 is geweest, bedraagt nu gemiddeld 175 mm.Hg.terwijl compressie constant bleef. De extrasystolae, optredende dus in een aantal van 1â€”3,en direct op de voorafgaande nagenoeg normale contractie,



??? eventueel op elkander volgende, in vele gevallen zoo snel, datde ventrikel slechts zeer onvolledig of bijna in \'t geheel nietverslapt tusschen de contracties, worden steeds gevolgddoor een langere (compensatoire) pauze. De prikkels, waardoorzij tot stand komen, gaan dus niet uit van de normale oorsprongs-plaats. *) Uit de gelijktijdig geregistreerde volumencurven blijkt, dat bijnasteeds de extracontractie, hoe klein ook, toch een bloeduitdrijvingveroorzaakt, al is deze meestal zeer gering (zie fig. 18). Ditkan een volumenverkleining zijn, veroorzaakt door de rechterkamer alleen, maar mogelijk is ook een bloeduitdrij ving uit denlinker ventrikel naar het linker atrium (relat. mitralis insuff.). L??deritz 1) vermeldt eveneens paarsgewijze optredendecontracties, terwijl ook Rolleston 2) twee groepen van 3 en 4contracties afbeeldt, eveneens door aortastenoseering ontstaan. Reeds L??deritz zoekt de oorzaak der bigeminie in ophet hart direct inwerkende prikkels, waarbij hij zich beroeptop Knoll 3), die bij verhooging van den

intracardialen drukarhythmi??n zag, ook wanneer alle extracardiale zenuwendoorgesneden waren. Frank4) verkreeg bij zijn reeds herhaal-delijk geciteerde proeven eveneens groepvorming bij plotse-linge verhooging van den vullingsdruk van het isometrischarbeidende uitgesneden kikvorschenhart. Hering 5) (1901)analyseerde deze bigemini??n en arhythmi??n nauwkeurigeren toonde aan, dat zij veroorzaakt worden door extrasystolae. 1 ) L??deritz (I.e. blz. 5). 2 ) Rolleston (I.e. blz. 6). 3 ) Knoll. Ueber die Ver?¤nderungen des Herzschlages bei reflectorischerErregung des vasomotorischen Nervensystemes, so wie bei Steigerung desintracardialen Druckes ??berhaupt. Wiener Akad. Sitz. ber. Math. Naturw.Cl. Bd. 65 Abt. III. Bladz. 195, 1872. 4 ) Frank (Zur Dyn. I.e. blz. 7). Fig. 9 en 10 Bladz. 389 en 390. 5 ) H. E. Hering, (zie boven).



??? In 1910 schrijft hij x): â€žDie Reizursache sah ich als einemechanische an, hervorgerufen durch den abnormen Wider-stand gegen die Entleerung der Kammer. Auch heute seheich die ausl??sende Ursache in diesen F?¤llen als eine mecha-nische an, nur k??nnen wir in der Lokalisation des Angriff-punktes der mechanischen Ursache schon weitergehen undmit sehr viel Berechtigung annehmen, dass es bei der raschenDrucksteigerung zu einer mechanischen Reizung des ganzin der N?¤he der Aorta gelegenen Atrioventrikularknotensbzw. seines Ausl?¤ufers, des B??ndels oder seiner Verzwei-gungen kommt." H. E. Hering. Die Herzst??rungen in ihren Beziehungen zu denspezifischen Muskelsystemen des Herzens. Verhandl. der Deutsch. Patholog.Ges. Erlangen. April 1910. Bladz. 48.



???



??? II, Het ventrikelvolumen. A. Bij snellen kymographiongang. (Afzonderlijke volumenschommeling.) Waar zulke typische en constant optredende veranderingender ventrikeldrukcurve zijn waar te nemen bij toenemende steno-seering, hoopte ik ook constant voorkomende veranderingen aande volumencurve te kunnen aantoonen. Dit bleek evenwel nietmogelijk te zijn. Er zijn verschillende oorzaken aan te geven,waarom een verandering in de wijze van ontlediging en vulling,gesteld dat deze ontstaat, niet in de curve duidelijk tot uitingkomt. De hoofdoorzaak is zeker gelegen in het feit, dat het volumenvan beide ventrikels gelijktijdig geregistreerd wordt. Wanneer nublijkt, dat in het verloop der dalende lijn, die de uitdrijving voor-stelt, bij toenemende stenoseering geen duidelijk te appreci??erenveranderingen optreden (die men toch zou kunnen verwachten,waar de ontlediging van den linker ventrikel door de stenose be-moeilijkt wordt) is het nog heel wel mogelijk, dat zoo\'n ver-andering in een

volumencurve van den linker ventrikel afzonder-lijk zich goed zou uiten, maar nu niet zichtbaar is, omdat debloeduitdrijving uit de rechter kamer vrijwel ongehinderd plaats-hebben kan, zooals eerst. Verder maakt een wijziging in de grootte der volumenschomme-ling dikwijls een onderlinge vergelijking van den vorm mindergemakkelijk. Slagvolumenveranderingen nu ontstaan, boven eenzekeren stenoseeringsgraad steeds door de weerstandsverhooging,bovendien soms door polsfrequentiewijzigingen, terwijl ook deademhalingsperiodiek grootere met kleinere slagvolumina doet af-wisselen. Om bovengenoemde redenen nu, en mede omdat telkensslechts enkele contracties met snellen kymographiongang ge-registreerd konden worden, is een zeer nauwkeurige onderlingevergelijking der contracties, zooals noodig zou zijn om zeer kleineverschillen aan te toonen, niet goed mogelijk. Zooveel is evenwel zeker, dat aanzienlijke veranderingen, zoowel inde wijze van ontlediging als van vulling der

kamers, niet zijn teconstateeren bij toenemende compressie. B. Bij langzamen kymographiongang. Een afzonderlijke bespreking vereischen: het slagvolumen,het tijdvolumen, het diastolische en systolische ventrikel-volumen, en de ventrikeltonus.



??? a. Het slagvolumen. De grootte van het slagvolumen is alleen bij die proevengedurende de versterking der aortavernauwing nauwkeurigte beoordeelen, waarin de polsfrequentie niet verandert.Immers een frequentere pols veroorzaakt een minder langenduur der diastole, dus geringere vulling der ventrikels â€”kleinere belasting en daardoor een kleiner slag volumen.Omgekeerd brengt een minder frequente hartslag een slag-volumenvergrooting te weeg. Uit de proeven nu, waarbij polsfrequentiewijziging geenrol speelde, blijkt, dat het slagvolumen eerst niet in grootteverandert, niettegenstaande de toenemende compressie,maar dat een telkens sterker wordende slagvolumenverklei-ning dan gaat optreden, wanneer ook de ventrikeldruk doorde aortavernauwing grooter wordt. (Zie fig. 21, 22, 23, 26). â– â– â–  ffjBM |jjj jnamie; (X â– e- Â? . Â?t : \'â–  \' . V\' \' â€? â–  \' â€? \' â€?. liUIIIMHÂ? n r f t i ?? t f f f f f Fig. 21.



??? Fig. 22. Fig. 23. (Alle curven verkleind tot 3/4.) Wanneer door versterking van een vernauwing deraorta ascendens de weerstand voor den ventrikel grooterwordt (merkbaar aan een stijging van den intraventri-culairen druk), wordt het slagvolumen kleiner. Ookvoor het zoogdierenhart in situ geldt dus de regel:Vergrooting van de overbelasting veroorzaakt slagvolu-menverkleining. Fig. 21. Proef 37 NÂ°. 3. Hond 8,5 K.G. Vagotomie. Van boven af: volu-mencurve (uitslag naar boven: vulling, naar beneden: ledigingder ventrikels), ventrikeldruk, tijd in 0,01", carotisdruk, tijdin sec. Compressoriumstand6,5, Slagvolumen 8 V3 ccm. Ventrikeldruk102, bloeddruk 75 mm.Hg. Bij a stenoseversterking tot 6. Ventrikeldruk begint dadelijkte stijgen tot 112, bloeddruk 73, slagvolumen 7 5/s ccm,Diastolisch hartvolumen 2/3 ccm. vergroot.Bij b versterking tot 5,5. Slagvol. 7 ccm. Ventr. druk 130, bl.druk 71. Polsfrequentie steeds constant 31 in 10". De ven-trikeldruk begon voor \'t eerst te stijgen van 90 tot 97 bij

stenose7, terwijl slagvolumen nog onveranderd bleef. Versterking tot. 6,5 veroorzaakte een ventrikeldrukstijging tot 102, terwijl hetslagvolumen slechts heel weinig kleiner werd. De eerste zeerduidelijke verkleining is in deze figuur afgebeeld.)Fig. 22. Proef 37 NÂ°. 2. Vagotomie. Hond 8,5 K.G. Van boven af: volu-mencurve, ventrikeldruk, tijd in sec. Stand compressorium 6. Slagvol. 6 \'/s ccm. Ventr. druk 155.



??? Versterking tot 5. Slagvol. 51/e ccm. Ventr. druk 190. Polsfreq.32 in 10". Fig. 24. Stenoseeringsreeks volgende op die van fig. 22. Compr. stand 6. Slagvol. 7. Ventr. druk 145. Versterkt tot 5; slagvol. 6\'?’3; ventr.druk 175. In den regel gaat dus de eerste v?¨rkleining van het slag-volumen samen met het eerste optreden van kamerdruk-verhooging, hoewel het ook in enkele gevallen voorkomt,dat pas met de tweede (soms zelfs derde) kamerdrukver-hooging de eerste slagvolumenverkleining ontstaat â€” devoorafgaande kamerdrukverhoogingen waren dan steedszeer klein (^ 10 mm. Hg.). In tabel II x) is o.a. voor NÂ°. 1, 5, 9, 23, 24, 26, 28, de sterkteder compressie, waarbij voor \'t eerst een duidelijke ventrikel-drukverhooging ontstaat, tevens de vernauwingsgraad, waarbijde eerste slagvolumenverkleining gezien wordt. Daarentegen bijNÂ°. 2 bij stenose 4.5 de eerste slagvolumenverkleining, zoodatv????r dien tijd de ventrikeldruk reeds 12 mm.Hg. verhoogd wasin twee kleine stijgingen. Bij NÂ°.

14 eerste slagvol. verkl. bij 5,ventrikeldruk reeds 13 mm.Hg. verhoogd v????r dien tijd. Bij NÂ°. 15, bij stenose 6.5 ventrikeldruk 7 mm. Hg. verhoogdzonder slagvol. verkleining. Wij bespraken reeds, dat een kamerdrukverhooging danontstaat, wanneer door de compressie de weerstand voorden ventrikel verhoogd wordt2), zoodat wij nu den volgendenregel kunnen opstellen: Het slagvolumen blijft onveranderd bij toenemende aorta-com>pressie, zoolang de weerstand door de vernauwing nogniet grooter is geworden. Van het oogenblik af, dat een ver-nauwingsversterking een weerstandsver gr ooting veroorzaakt(:merkbaar aan een stijging van den ventrikeldruk) wordt doortelkens toenemende compressie het slagvolumen telkenskleiner. (Soms heeft een zeer kleine weerstandsvergrooting-â€” stijging van den ventrikeldruk van 10 mm.Hg. â€” geenslagvolumenverkleining ten gevolge. Duidelijk blijkt dus hieruit: Een vergrooting van den weerstand veroorzaakt een slag- 1 Zie blz. 77.s) Zie blz. 78.



??? volumenverkleining,x) welke regel dus ook geldt voor hethart in situ van warmbloedigen, evenals voor het uitgesnedenhart van koudbloedigen (anders: Howell and Donaldsonvoor het ge??soleerde hart van warmbloedigen. Zie bladz. 9.) Wij weten reeds, dat belastingsvergrooting het slagvolumenvergroot (zie bladz. 11), zoodat dus de grootte van het slag-â–  volumen steeds beheerscht wordt door de onderlinge verhoudingvan belasting en overbelasting, wanneer geen andere factorende hartsactie be??nvloeden. Nog twee proever^ vereischen afzonderlijke bespreking: Bij proef 37, NÂ°. 3 1) heeft het slagvolumen, bij onveranderdepolsfrequentie, nog dezelfde grootte als v????r de com-pressie, wanneer de ventrikeldruk reeds gestegen is van 90 tot130 mm. Hg. Het blijkt evenwel, dat het slagvolumen, reedsv????rdat de stenoseering begint, geleidelijk aanvangt grooter teworden, zoodat het, op het oogenblik dat de ventrikeldruk voorhet eerst gaat stijgen (een stijging van 7 mm. Hg),

aanmerkelijkgrooter is, dan v????r het begin der compressie. Dit is, zooalsuit de tabel blijkt, bij stand 7 van het compressorium. Bijverdere stenoseering tot 6.5 wordt het slagvolumen kleiner danhet was toen de eerste ventrikeldrukstij ging bewees, dat eenweerstandsvergrooting had plaats gevonden. Bij elke verderestenosetoename wordt het slagvolumen eveneens kleiner, totdathet bij stenose 5.5 weer dezelfde waarde heeft bereikt, als v????rhet begin van de compressie bestond. Ook hier dus bij weerstands-toename slagvolumenverkleining. (Zie fig. 21.) De slagvolumen-vergrooting, die gezien wordt v????rdat door de stenose deweerstand toeneemt, wordt verklaard door een gelijktijdigeaanzienlijke vergrooting der belasting, waarvan de oorzaaklafer 2) besproken zal worden. Met een soortgelijk geval hebben wij bij proef 36 NÂ°. 1 3) temaken. Bij stenose 9 wordt het slagvolumen kleiner, dan het was,v????rdat bij vernauwing 10 een geringe ventrikeldrukverhoogingweerstandsvergrooting

bewees, maar het is nog steeds aanmer-kelijk grooter, dan v????r het begin der compressie. Ook hier iseen aanzienlijke belastingstoename oorzaak van de slagvolumen-vergrooting ingetreden, voordat de weerstand door de aorta-vernauwing vergroot werd. 1 ) NÂ°. 15 van tabel II. blz. 77. 2 ) Zie blz. 111. 3 l) NÂ°. 29 uit tabel II.



??? Als de vernauwing tot maximaal versterkt is, wordt hetslagvolumen, {na een zeer sterke verkleining door deweerstandsver-vergrooting), langzamerhand weer grooter en grooter, omdatn.l. ten gevolge van de relatieve insuffici??ntie, welke dan isontstaan, de belasting van den ventrikel aanzienlijk toeneemt,de overbelasting daarenboven, gedurende een gedeelte der systole,kleiner wordt. (Fig. 24.) Fig. 24. (3ji, cler werkelijke grootte). Bij in tempo\'s toenemende stenoseering wordt op eengegeven oogenblik, wanneer de compressie tot maximaalversterkt wordt, het slagvolumen wel eerst verder ver-kleind, maar daarna wordt het grooter en grooter. Dezevergrooting, gepaard gaande met een sterke toenamevan het diastolische en systolische ventrikelvolumen isveroorzaakt door relatieve insuffici??ntie. Proef 36. NÂ°. 2. Hond 14.5 K.G. Vagotomie. Boven: volumencurve (uitslag omhoog = volumentoename). Onder: ventrikeldruk ; tijd in sec.



??? Stand compressorium 6. Slagvol. 3 ccm. Ventr. druk 87 mm.Hg. Bij cijfer 29 vernauwing tot 5. Ventr. druk stijgt vrij langzaam tot 290.Slagvol. eerst verkleind tot 2 Vs ccm., dan grooter en grooter wordende totruim 7 ccm. en dit, terwijl het diastol, hartvolumen 27 ccm., het systolischeresidu 23 ccm. grooter wordt. Polsfrequentie 37 wordt versneld tot 39 in 10". (Bij compressie 8 voor\'t eerst ventrikeldrukverhooging en slagvolumenverkleining, wat zich daarnana elke compressietoename herhaalde, waardoor trapvormige stijging v.ventr. dr. van 50 tot 87, verkleining van slagvol. van 3 1/;j tot 3 ccm.) Wij hebben vooreerst dus aan te toonen, dat relatieveinsuffici??ntie is ontstaan. Als eenigst direct bewijs hiervoor kunnen wij slechts aan-voeren, dat directe waarneming doet zien, dat nu, gedurendede ventrikelsystole, het atrium veel sterker dan eerst enveel sneller gedilateerd wordt. Indirecte bewijzen zijn daarentegen in grooter aantal televeren: 1. De aorta is bijna geheel of geheel gesloten, zoodat

geenbloed de stenose meer passeeren kan, zooals ook blijkt uitde totale bloeddrukdaling. Het weinige bloed, dat elkeventrikelsystole nog vermag uit te drijven naar den wind-ketel, is hoofdzakelijk het quantum, dat langs de a.a. coro-nariae kan afvloeien. Wanneer dus het slagvolumen tochgrooter wordt, kan het niet anders, of een groot gedeelte vandat bloed moet de ventrikel uitdrijven naar het atrium. 2. Wanneer aan het atrium, behalve het uit de longvenaetoestroomende bloed, bovendien nog door de ventrikelsystolebloed wordt toegevoerd, moet de atriumdruk verhoogdworden. Dat dit zoo is, volgt uit het feit, dat de mitralisnu bij hoogeren druk geopend wordt, zooals wij aan de ven-trikeldrukcurve reeds zagen,2) en is bovendien bewezendoor Welch, 2) die na sluiting van alle takken der aortaeen drukverhooging van 20â€”60 mm. Hg. in de longarteri??enconstateerde. 3. Als de atriumdruk verhoogd is, moet bij gelijken 1 ) Zie blz. 74. 2 ) W. H, Welch (l.c. blz. 6) Bladz. 391.



??? duur der ventrikeldiastole meer bloed dan eerst de kamer,binnenstroomen â€” de ventrikelvulling gedurende de diastolemoet dus grooter worden. (Dat de kamervulling sterk toe-neemt, doet de volumencurve zien [Fig. 24]), Dat relatieve insuffici??ntie ontstaan is, is dus wel zeker,en eveneens, dat de sterke belastingsvergrooting een gevolgvan deze relatieve insuffici??ntie is. Dat verder, door deze insuffici??ntie, gedurende een gedeelteder systole de overbelasting kleiner moet zijn geworden, isduidelijk, omdat, zoolang de mitralis niet sluit, de ventrikeleen gedeelte van zijn inhoud kan uitdrijven naar het atrium,waar de weerstand natuurlijk veel kleiner is dan in hetbeginstuk der aorta. Volgens de ons bekende regels moetenzoowel de belastingsvergrooting, als de weerstandsverkleiningeen slagvolumenvergrooting veroorzaken. Wij meenen, dathiermede, hetgeen op bladz. 94 werd gezegd, voldoendebewezen is. Wanneer de compressie tot een zekeren graad versterkt is,ontstaat, zooals wij

zagen, relatieve insuffici??ntie met de gevolgendaarvan. Wij noemden op bladz. 94 de vernauwing, waarbij dezerelatieve insuffici??ntie ontstond, de maximale. Volgens de metingenpost mortem bij verschillende honden verricht, deelden wij opbladz. 69 me??, dat bij honden van 4â€”6 K.G. bij een compressievan 2.5 a 3, bij honden van 6â€”11 K.G. bij een compressie van3 tot 3.5 het compressorium om de aorta zoover was dichtge-schroeid, als slechts mogelijk was. Wij maakten verder mel-ding van het feit, dat bij ?Š?Šn proef, waarbij reeds bij compressie 5 a 6, (hond van 9 K.G.) de hoogste drukwaarde in den ventrikelgezien werd (nog sterkere stenoseering veroorzaakte geen ver-dere druktoename), post mortem bleek, dat bij compressie 5 a 6 het aortalumen nog slechts uit een Y-vormige capillaire spleetbestond. Dat zulk een spleet weinig minder weerstand veroor-zaken zal dan een totale sluiting is zeer begrijpelijk. Zoo blijkt dan ook, dat de relatieve insuffici??ntie ontstaatbij minder sterke

compressie, dan waarbij volgens boven-genoemde metingen zeker een totale sluiting van de aortabestaat. Dit blijkt uit de volgende tabel, ontleend aantabel IV op bladz. 102.



??? TABEL III. Volgnummer volgenstabel IV. Gewicht van denhond. Sterkte der compressie,waarbij relatieveinsuffic. ontstaat. 1 4. 4. 2 4. 3.5 5 6.4 5. 16 6.8 5. 21 7.8 4. 3 8.5 4.5 4 8.5 \' 4.5 15 9. 6. 6 9.2 6. 19 9.2 6. 7 9.5 6.5 11 12. 6. 18 14.5 6. Uit de vrij regelmatige opklimming, parallel aan hetgewicht, blijkt wel, dat de relatieve insuffici??ntie bij eikenhond ontstaat, wanneer de aorta zoo ongeveer tot denzelfdengraad vernauwd is, hetgeen dus wil zeggen: zoover, dat van hetaortalumen nog slechts een vertakte vrijwel capillaire spleetover is. Indien wij in het vervolg van maximale stenoseeringspreken, bedoelen wij deze stenosesterkte. Diezelfde beteeke-nis hechtten wij er ook aan op bladz. 94. Wij hebben tot nu toe over het slagvolumen gesproken,alsof wij het slagvolumen van den linker ventrikel afzonder-lijk geregistreerd hadden. Wij wezen er reeds vroeger op, dat het slagvolumen van



??? beide kamers even groot is, wanneer er stationnaire ver-houdingen bestaanx) â€” het slagvolumen van eiken ven-trikel afzonderlijk is alzoo dan de helft van het totaleslag volumen. Bij in tempo\'s versterkte stenoseering (v????rdat de com-pressie maximaal is) zien wij, telkens na een compressie-vergrooting, reeds heel spoedig opnieuw verhoudingen, die wijom dezelfde reden als boven genoemd ook weer stationnairmogen heeten. Het slagvolumen van beide ventrikels moet dusweer even groot zijn, dus ook het slag volumen van denrechter ventrikel moet verkleind zijn,1) terwijl toch slechtsde weerstand voor den linker ventrikel door de stenoseeringdirect verhoogd wordt. Het mechanisme, waardoor ook eenslagvolumenverkleining van den rechter ventrikel tot standkomt, zullen wij later2) bespreken, evenals de vraag, of ergedurende de maximale vernauwing ook van stationnaireverhoudingen sprake kan zijn. Bij opheffing of vermindering der compressie ontstaat eenslagvolumenvergrooting,

die het gevolg is van de verkleiningder overbelasting, bij de bestaande groote belasting. Het slagvolumen is het grootst, wanneer de bestaandebelasting3) het grootst is en de stenose geheel wordt opge-heven d.w.z. de overbelastingsverkleining het allergrootstis, vooropgesteld natuurlijk, dat het hart in goede conditieverkeert. Wij kunnen dan slagvolumina aantreffen, van20 ccm. d.i. een vergrooting van het slagvolumen derlinkerkamer van ruim 13 ccm.4) Het zijn slechts de allereerste systolae na de stenose-opheffing (1 tot 4), die zulk een groot quantum uitdrijven. 1 ) Zie de beschrijving van Moritz\' proef op blz. 56. 2 ) Zie blz. 106. 3 ) Over de grootte der ventrikeldilatatie gedurende de maximale steno- 4 seering zie blz. 110.



??? Omdat door deze groote slagvolumina het in de ventrikelsgestuwde bloed grootendeels reeds afgevoerd, en dus deventrikel vulling (â€” belasting) sterk verkleind is, wordtnu ook het slagvolumen weer kleiner. Van de hoeveelheid bloed, die gedurende de maximalecompressie, in de longcirculatie en groote venae gestuwdwerd, hangt voorts af, of de toevoer naar de ventrikelsgedurende l?¤ngeren tijd nog vergroot blijft (wat zich danuit in vergroot blijven der diastolische ventrikelvulling, dusin een nog vergroot blijven van het slagvolumen gedurendel?¤ngeren tijd), dan wel of het daar opgehoopte bloed reedsspoedig is afgevoerd, zoodat de diastolische toevoer en daar-mede belasting en slagvolumen weer spoedig tot de grootte,van v????r de compressie terugkeeren. Wanneer dus de maximale compressie l?¤ngeren tijd bestaanheeft, (bijv. meer dan 15" ?¤ 20"), duurt de slagvolumen-vergrooting ook langer (10" a 20") dan wanneer men slechtsgedurende korten tijd maximaal comprimeerde.

Behalve van de belasting is na totale stenose-opheffing degrootte van het slagvolumen natuurlijk mede afhankelijk vanden weerstand, daar deze niet constant blijft. Deze invloedblijkt duidelijk uit fig. 301), waar een plotselinge stenose-opheffing is afgebeeld. Wij zien hier, dat het slagvolumen, nasterke vergrooting met daaropvolgende verkleining, bij iconstant blijvende belasting, weer grooter wordt naarmatede gemiddelde arteri??ele bloeddruk, die eerst zeer hoogsteeg, geleidelijk daalt, waardoor natuurlijk ook de over-belasting vermindert. Na stenose-vermindering daarentegen, waarbij dus nogeen zekere constante compressie van de aorta blijft bestaan,is de weerstand, die dan vrijwel door de vernauwing alleenbepaald wordt, ook constant van grootte, zoodat de groottevan het slagvolumen zich dus nu geheel en al regelt naar degrootte der belasting. Men zie fig. 25.



??? ioo Fig. 25. (Verkleind tot 3/4.) Bij vermindering der compressie ontstaat een slag-volumen-vergrooting, omdat de overbelasting verkleindwordt, bij bestaande groote belasting. Terwijl de over-belasting daarna constant blijft1), regelt zich de groottevan het slagvolumen verder geheel naar de grootteder belasting (diastolische ventrikelvulling): wordt debelasting kleiner, dan neemt ook het slagvolumen af;blijft ze constant, dan behoudt ook het slagvolumendezelfde grootte. Proef 28, NÂ°. 2. Hond 4 K.G. Vagotomie. Boven: ventrikelvolumen (uitslag naar boven = volumentoename); dan:carotisdruk; onder: tijd in sec. Compressoriumstand 3,5. Diastolisch hartvol. 19 ccm. grooter, dan toende compressie begon (totale duur ruim 200"); slagvolumen 7 ccm. (relat.insuff.) 1 ) De vernauwing van de aorta is nog zoo sterk, dat de geringe bloeddruk-stijging, peripheer daarvan, geen invloed uitoefent op den weerstand, diende ventrikel door de stenose ondervindt.



??? Bloeddruk 14 mm.Hg. (v????r compressiebegin 85). Bij a: vernauwing plotseling verminderd tot 5. Eerste 3 slagvolum. ieder 10 ccm., daarna kleiner en dan constant 7 ccm.gedurende eenigen tijd, waarop weer een geleidelijke verkleining volgt totS\'A ccm. Diastolische vulling snel 10 ccm. kleiner wordend, blijft dan eenigen tijdconstant, verkleint zich daarna geleidelijk weer 5 ccm. Bloeddruk stijgt snel tot 35, blijft dan ongeveer deze waarde behoudenen stijgt daarna geleidelijk. b. Het tijdvolumen. Wanneer er stationnaire verhoudingen bestaan, geeft het tijd-volumen (het aantal systolae in de tijdseenheid, vermenigvuldigd tmet het door elke systole uitgedreven bloedquantum) het bloed-quantum aan, dat in de tijdseenheid door elk onderdeel van hetbloedvaatstelsel stroomt. Een even groote bloedhoeveelheid,als in de tijdseenheid uit den linker ventrikel in de aorta wordtuitgedreven, zal ook in de tijdseenheid door de capillairen stroo-men en bepaalt dus direct de hoeveelheid bloed, waarover

delichaamscellen voor hun voeding te beschikken hebben. Degrootte van het tijdvolumen is dus van het meeste belang. Het tijdvolumen blijft onveranderd bij toenemende aorta-compressie, zoolang de weerstand door de vernauwing nog nietgrooter is geworden. Van het oogenblik af, dat een vernauwings-versterking een weerstandsver gr ooting veroorzaakt (merkbaaraan een stijging van den ventrikeldruk), wordt door telkenstoenemende compressie het tijdvolumen telkens kleiner. Detotale verkleining bedraagt 10% a 20%, v????rdat de compressiemaximaal is. (Zoodra dit het geval is, volgt op een zeer sterkeverkleining, een vergrooting van het tijdvolumen, die evenwelveroorzaakt is door relatieve insuffici??ntie.) Dit is dus een soortgelijke regel, als voor het slagvolumengegeven kon worden, waarbij dezelfde restrictie geldt: datsoms een zeer kleine weerstandsverhooging (ventrikeldrulc-stijging van i 10 mm.Hg.) geen tijdvolumen verkleiningtengevolge heeft. (NÂ°. 2, 4, 11, 15 uit tabel IV).

Natuurlijk zijn de regels voor slag- en tijdvolumenidentiek, bij die proeven, waar de polsfrequentie ^ onver-anderd bleef; het blijkt nu echter, dat zij het eveneens zijn bijdie proeven, waar polsfrequentieverandering ontstaat.



??? Slechts in heel enkele gevallen was een frequentiewijzigingoorzaak, dat een verkleind slagvolumen door polsversnellinggeheel gecompenseerd werd (zoo bij NÂ°. 7 uit tabel IV gedurendestenose 9 en bij NÂ°. 14 gedurende stenose 5), terwijl bij NÂ°. 5 detijdvolumenverkleining vroeger (bij stenose 7) optreedt, dan deslagvolumenverkleining, tengevolge van een polsverlangzaming. In de volgende tabel (tabel IV) zijn voor de verschillendeproeven opgegeven: de grootte van tijdvolumen, gemiddel-den arterie??len bloeddruk en ventrikelarbeid, zooals deze bijin tempo\'s versterkte stenoseering veranderen, terwijl tevensis aangegeven bij welke sterkte, van compressie voor heteerst een ventrikeldrukstijging ontstaat. Voor NÂ°. 4 en 17 (proef 37, NÂ°. 3 en 36 NÂ°. 1) geldt hetzelfde,wat wij over deze proeven bespraken bij het hoofdstuk â€žslagvolu-men" n.1. dat hier het tijdvolumen wel den bovengenoemdenregel volgt, maar gedurende de compressietoename, die aan deweerstandsvergrooting

voorafgaat, grooter wordt door de slag-volumenvergrooting, die ontstaat als gevolg van een belas-tingstoename der ventrikels. Ten slotte onderstreepen wij nog eens het feit, dat niet-tegenstaande een compr essiever sterking tot bijna maximalevernauwing toe (waarbij van het aorta-lumen nog slechts eenvertakte capillaire spleet over is)], toch het tijdvolumengemiddeld slechts 10% a 20% verkleind wordt.1) Het al of niet intact zijn der nn. vagi schijnt geen merkbareninvloed op dit bedrag der tijdvolumenverkleining uit te oefenen. c. Het diastolische en systolische ventrikel volumen. Onder veranderingen van het diastolische ventrikel-volumen worden verstaan: veranderingen in de grootte derventrikels wanneer de diastole ten einde is; onder verande-ringen van het systolische ventrikelvolumen: veranderingenin de grootte der ventrikels, wanneer de systole is afgeloopen. 1 ) Bij NÂ°. 11, 15 en 21 was de tijdvolumenverkleining wat grooter, n.1.respect. 30 %, 30 % en 26 %. Bij NÂ°. 6 daarentegen heel

gering 1.6 % n.1.tot aan compr. 7; bij compr. 6 ontstaat relat. insuff, zoodat, wanneer eerstvernauwd was tot 6.5 zeker nog een grootere tijdvolumen verkleining zouzijn ingetreden, voordat relatieve insuffici??ntie ontstond.



??? Tijd volumen, gemiddelde art?Šrie??le bloeddruk en arbeid van den linker ventrikel bij in tempo\'s versterkte Aortacompressie. TABEL IV. Jc Proef. ?‹O OacnS 1 1 281 2 282 3 372 b 4 373 5 242 - 6 3136 1 7 38lfl 8 381ÂŽ â€” 9 1\' - 10 \\d 11 QQl 11 O O 12 412 13 241 _ 14. 432 15 411 â€” 1 16 23 â€” 17 361ÂŽ _ 18 36l?¨ 19 \' 312 20 191 _ 21 192 22 362 _1_ 1 23 371 â€”1) 24 f31 - 198 55 17424 420 79 57540 656 96| 95120 1 <bij 6.5 73 372 11 31620 rel ins. 22 15 18 rel. ins. 26 Â? 450 3227 27000 230 33 14950 rel. ins. 30 810 95 133650 rel. ins. 25 rel. ins 3? Â? 310 26 27900 p 63 32 184 49 19688 420 74 59640 608 95 106400 651 69 95395 rel. ins. 22 Tijdvolumen in 1/3 ccm, 2). Art. bloeddruk in mm.Hg- O * Ventrikelarbeid zie bladz. 131. | | = Ventrikel reageert voorjj\'t eerst duidelijk met drukver-hooging op compressie versterking. = Aanduiding van ven-trikel drukreactie. Rel. ins. = relatieve insuffi-ci??nte. 17 36



??? Gaan wij na welke veranderingen het kamervolumenondergaat bij in tempo\'s toenemende stenoseering. 1. Diastolisch en systolisch ventrikelvolumen blijven onver-anderd gedurende compressietoename, zoolang door de stenose deweerstand voor den ventrikel nog niet grooter is geworden. 2. Telkens, wanneer een min of meer sterke weerstands-toename een slagvolumenverkleining veroorzaakt, worden hetdiastolische en systolische ventrikelvolumen met een kleinbedrag vergroot, het systolische volumen iets meer dan hetdiastolische, terwijl beiden hun nieuwe grootte onveranderdbehouden, zoolang de vernauwing constant blijft. 3. Bij maximale compressie ten slo\' e, worden het diasto-lische en systolische ventrikelvolumen maximaal vergroot. Herhaaldelijk echter veroorzaakte een sterke frequentie-verandering of ook een tonusverandering der ventrikelseen eenigszins ander verloop der volumencurve v????r demaximale dilatatie. Ad. 1. Een onveranderd blijven van systolisch en dia-

stolisch ventrikelvolumen is gewaarborgd, wanneer het slag-volumen en ook de diastolische bloedtoevoer even grootblijven. Dat het slagvolumen eerst nog onveranderd grootblijft, bespraken wij reeds.1) Uit het feit, dat ook de diasto-lische bloedtoevoer constant blijft, blijkt dat de geringedaling van den arterie??len bloeddruk (die, zooals wij later2)zullen zien, in den regel nu reeds ontstaat,) hierop geen invloeduitoefent. Zie fig. 28 blz. 113. 1 ) Zie blz. 92. 2 3) Zie blz. 119.



??? Ad. 2. Een voorbeeld ter illustratie. (Fig. 26.) (Vergelijkook fig. 21, 22, 23). Fig. 26. (Verkleind tot 3/4.) Wanneer door een stenoseversterking een slagvolumen-verkleining ontstaat, is deze oorzaak, dat het systolischeen diastolische ventrikelvolumen grooter worden; hetsystolische wordt iets meer vergroot dan het diastolische,terwijl beiden hun nieuwe grootte Â? onveranderdbehouden zoolang de compressie constant blijft. Proef 38, NÂ°. 1. Hond 9.5 K.G. Vagi intact. Van boven af: volumencurve (uitslag omhoog = volumentoename)ventrikeldruk, tijd in 0.01"", carotisdruk, tijd in sec. Stand van compressorium = 8 : slagvol. 7.2 ccm., ventrikeldruk 90,carotisdruk 55. Â? 1" v????r cijfer 6: compr. versterking tot 7 â€”ventrikeldr.110, carotisdr. geleidelijk dalende tot 38. Slagvolumen ccm., daarna,gedurende eerste 10 contracties volgende op de compressietoename, gelei-delijk vergroot tot 6 */6 ccm. (= vergrooting van 12 %), Systol. ventrikel-volum. opeens 1 1/3 ccm. grooter Diastol, ventr.vol.

gedurende eerste 10 con-tracties geleidelijk 1 ccm. grooter). Polsfreq. 33 in 10".



??? De vergrooting van het systolische residu is een directgevolg der slagvolumen verkleining, zooals duidelijk uit defig. blijkt. De grootte van den diastolischen toevoer, volgende op diteerste verkleinde slagvolumen, is veel kleiner dan v????r destenoseversterking. Bij gelijken duur der diastole moet dezetoevoersvermindering veroorzaakt zijn door een ver-mindering in snelheid van den bloedstroom van linkeratrium naar linker ventrikel.Er is geen reden om aan tenemen, dat deze snelheidsvermindering veroorzaakt zou zijndoor een verlaging der spanning in het atrium â€” de weerstandin den ventrikel moet dus grooter zijn geworden. Voor eentonusvermeerdering van den hartwand bestaat geen aan-knoopingspunt. Dat gedurende de diastole minder bloeddan eerst toevloeit, moet dus gevolg zijn van het grooteresystolische residu. In het atrium moet nu ook meer bloed achterblijven. Verder merken wij op dat gedurende de volgende i 10hartperioden de diastolische toevoer weer geleidelijk toe-

neemt, waardoor bij ongeveer onveranderd systolisch residu,het diastolische ventrikelvolumen grooter wordt dan v????rde stenoseversterking. Toch blijft de diastolische toevoerkleiner dan v????r de stenosetoename. Dat de diastolische toevoer geleidelijk weer grooter is geworden,zou weer uit verschillende oorzaken verklaard kunnen worden.Vooreerst kan de ventrikelwand-tonus verlaagd zijn; in de tweedeplaats moeten wij ook bedenken, dat er langzamerhand meerbloed is opgehoopt in het linker atrium, omdat hierin uit de long-circulatie natuurlijk gedurende den tijd, die direct volgt op decompressieversterking, meer bloed toevloeit, dan naar den linkerventrikel werd afgevoerd. Of deze grootere bloedophoopingevenwel tot een grootere spanning in het atrium geleid kanhebben, waardoor de toevoersvergrooting naar den linker ventrikelverklaard zou zijn, waag ik niet te beslissen. Het feit dat de atris- Direct na de stenoseversterking ondervindt natuurlijk alleen de linkerkamer den invloed

daarvan. Wij zullen evenwel ter vereenvoudiging van debespreking het doen voorkomen alsof de volumencurve ook daarna alleenhet volumen van den linker ventrikel weergeeft. Later zullen wij denmogelijken invloed der stenose op den rechter ventrikel behandelen.



??? ventrikulaire kleppen nu meestal bij iets hoogeren druk geopendworden zou voor zulk een spanningstoename pleiten 1). Proeven van Welch maken haar onwaarschijnlijk 2). Het slagvolumen is nu ook weer grooter geworden,overeenkomstig den regel, dat bij constant blijvend?Šh weer-stand een belastingstoename het slagvolumen vergroot. (Infig. 26 een vergrooting van 12%). Spoedig worden de nieuwe verhoudingen vrijwel stationnair,(diastolische toevoer = slagvolumen), terwijl nu evenwelhet hart arbeidt met grootere belasting en grooter systolischresidu. Het slagvolumen van beide ventrikels moet nu ookweer gelijk zijn en dus het slag volumen van den rechter ven-trikel eveneens kleiner zijn geworden. Theoretisch zou dit als volgt verklaard kunnen worden: Door de slagvolumenverkleining moet een grootere bloedop-hooping ontstaan in het linker atrium (dus ook in de longvenae),doordat eerst nog de rechter ventrikel het vroegere quantumtoevoert. Deze bloedophooping verhoogt een

weinig den drukin de longvenae en daarna in de longarteri??n, waardoor dus eengrootere weerstand voor den rechter ventrikel ontstaat, met eenslagvolumenverkleining als gevolg.Werkelijk ziet men bii de model-proeven van Moritz, hoe de slagvolumenverkleining van denlinker ventrikel, door vergrooting van den weerstand voor denrechter ventrikel, op bovengenoemde wijze een even grooteslagvolumenverkleining van dezen laatsten veroorzaakt. Deze verklaring zou ook voor de werkelijke circulatie kunnengelden, wanneer ik een drukvefhoognig in de longcirculatieaangetoond had. Hierop gerichte proeven nam ik evenwelniet. Tegen zulk een drukverhooging pleit, dat Welch 3) bij eenspanningstoename in de carotis van 60 tot 230 mm.Hg. verkregendoor onderbinding van alle aortatakken behalve van de linker sub-clavia, in de longarterie slechts een drukstijging van 4 a 5 mm.Hg.vond, terwijl bij de door mij als voorbeeld gereproduceerdestenoseversterking, de druktoename in den linkerventrikel

slechts15 a 20 mm.Hg. bedraagt. Behalve door den weerstand wordt, zooals wij weten, degrootte van het slagvolumen be??nvloed door de belasting. Demogelijkheid bestaat dus ook, dat het slagvolumen van denrechter ventrikel kleiner wordt, doordat zijn belasting verkleindis â€” een belastingsverkleining kan zeer zeker zijn ontstaantengevolge van de geringere bloedverplaatsing van het arterie??lenaar het veneuse stelsel, veroorzaakt door de daling van denarterie??len bloeddruk. Weerstandsvergrooting, hoe gering dan ook 1 !) Vergel. blz. 74. 2 ) Zie blz. 106. 3 ) Welch (1. c. blz. 6). Bladz. 392.



??? zooWel als belastingsvermindering, kunnen beiden slagvolumen-verkleining der rechter kamer veroorzaken. Wanneer derhalve dcor compressieversterking slagvolumen-verkleining intreedt, wordt daardoor het systolische residuin den ventrikel vergroot, terwijl als gevolg hiervan het uithet atrium toestroomende bloed (wel is waar een kleinerehoeveelheid dan v????r de compressieversterking) om dezelfdereden, de diastolische kamervulling grooter doet worden danv????r de vernauwingstoename, zoodat alzo?? de slagvolumenver-kleining zelve, vergrooting der belasting veroorzaakt. Belastingstoename heeft slagvolumenvergrooting ten ge-volge â€” in fig. 26 van 12 %. De tengevolge der weerstands-verhooging ontstane slagvolumenverkleining veroorzaakt dus eenbelastingsvergrooting, waardoor deze verkleining minder aan-zienlijk wordt. Duidelijk aantoonbaar is dus voor de intacte circulatievan warmbloedigen de reeds geciteerdex) regel, dien Moritzopstelt volgens de resultaten van zijn

modelproeven: â€žVerm??ge der Zuckungsgesetze, denen der Herzmuskelfolgt, ist die Aenderung der Herzt?¤tigkeit durch jeden Klappen-fehler, von vorneherein gleich eine solche, dass sie aufdie Compensation des Fehlers hinwirkt." Von Frey ont-wikkelde reeds vroeger een soortgelijke gedachtengang. 1) Dat door een bijna maximale aortacompressie het tijdvolumentoch slechts 10 ?¤ % 20 % kleiner wordt, verklaart zich dus uitde met elke slagvolumenverkleining gepaard gaande belas-tingsver grooting, waardoor de verkleining voor een zeker gedeeltegecompenseerd wordt. Het bedrag, waarmede de belasting telkens vergroot wordt,voordat de compressie maximaal is, bedraagt meestal slechtsenkele ccm. (Zie fig. 21, 22, 23, 26.) Slechts ?Š?Šnmaal (fig. 27) gebeurde het, dat, hoewel de slag-volumenverkleining direct na een stenoseversterking slechtsgering was, de hierop volgende belastingsvergrooting zooaanzienlijk was, dat het slagvolumen weer zijn vroegere waardeherkreeg, zoodat in

dit geval de belastingsvergrooting den ver- 1 ) Von Frey (1. c. blz. 6).



??? kleinenden invloed der weerstandstoename op het slagvolumen,volkomen compenseerde. De belastingsvermeerdering was indit geval in verhouding tot de slechts geringe slagvolumen-verkleining aanzienlijk. Daarvoor vermag ik geen oorzaakaan te wijzen.



??? volumen op eens zeer in grootte toenemen. *) Wij wezen erreeds op, 1) dat dit alles een gevolg is van relatieve in-suffici??ntie, die ontstaat, wanneer de ventrikel langzamer-hand zoover gedilateerd is, dat de atrioventriculaire kleppenhet ostium niet meer geheel kunnen afsluiten. Eveneenswezen wij erop, dat dit vergroot^\'slagvolumen wordt uitge-dreven naar het atrium, behalve het kleine gedeelte datuit den windketel kan wegvloeien langs de a.a. coronariae. Desterke drukverhooging, die daardoor in het linker atriumontstaat, verklaart op haar beurt weer den sterk ver-meerderden diastolischen toevoer, met de vergrooting vanhet diastolische volumen der linker kamer als gevolg. Het verdere verloop hebben wij ons nu waarschijnlijk alsvolgt te denken. Slechts het bloedquantum, dat langs dea.a. coronariae2) kan afvloeien, verdwijnt uit de longcircu-latie, waarin de druk dus zoolang zal moeten stijgen, tot hetgedeelte van het slagvolumen van den rechter ventrikel,dat naar de longarteri??n

wordt uitgedreven, even klein isgeworden als het quantum, dat langs de a.a. coronariaeafvloeit. Deze slagvolumenverkleining der rechterkamer komttot stand door de weerstandsverhooging in de longarteri??nen door de belastingsverkleining, als gevolg van de absolutedaling van den arterie??len bloeddruk. Eerst dan, als het slagvolumen der rechter kamer totzoover verkleind is, kan de ventrikeldilatatie tot staankomen en kunnen de verhoudingen min of meer stationnairworden. De rechter ventrikel heeft dan natuurlijk v????r dien tijdreeds dezelfde veranderingen door moeten maken als delinker, zoodat ook hier een sterke vergrooting van het diasto-lische en systolische ventrikelvolumen moet bestaan. Wanneerdan ten slotte de verhoudingen min of meer stationnair zijngeworden, kan men aannemen, dat zoowel de linker als derechter ventrikel maximaal gedilateerd zijn. 1 ) Zie blz. 94. 2 ) Misschien vloeit nog een kleine hoeveelheid door de capillaire spleetwaarin het aorta-lumen veranderd is.



??? Het totale bedrag dezer dilatatie zal natuurlijk bij demeeste proeven verschillend groot zijn, daar zulks van velefactoren afhankelijk is, zoo als het gewicht van den hond, degrootte der ventrikels v????r de registratie, den tonus vanhet hart, enz. Een veelvuldig voorkomend bedrag voor detotale dilatatie is 25 ccm., maar soms werden nog veelgrootere waarden geregistreerd (35 ccm. bij een hond van14.5 K.G.). Wij moeten in aanmerking nemen, dat dezewaarden gelden voor ventrikels zonder pericard â€” bij intactpericard zouden deze waarden volgens Barnard veelkleiner zijn. Tigerstedt 1) kon in een kattenhart, bij intactpericard en bij bepaalden druk, 12 ccm. vloeistof inbrengen;na pericard opening 11 ccm. meer bij denzelfden druk, enwel in hoofdzaak in rechter atrium en rechter ventrikel. Bij opheffing der stenoseering, worden de ventrikelseerst zeer snel, dan meer geleidelijk kleiner, om Â?na eenigentijd, gedurende welken het bloed dat zich in longen en grootevenae

ophoopte wordt afgevoerd, min of meer volkomentot de oorspronkelijke grootte terug te keeren. Herhaaldelijkbleven zij iets vergroot, tengevolge van tonusverminderingder hartspier. 2) De wijze waarop de ventrikels na stenose-opheffing kleinerworden, hebben wij reeds vroeger beschreven. 3) d. Ventrikeltonus. Vergrooting van het diastolische ventrikelvolumen, onaf-hankelijk van tijdvolumenverkleining, moet veroorzaakt zijndoor verhooging van den atriumdruk of door .vermindering vanden weerstand, dien het binnenstroomende bloed ondervindt. Wanneer alle gegevens voor een plotseling grooter wordenvan den veneusen toevoer ontbreken, is een weerstandsver-mindering, d. w. z. een tonusvermindering der hartspier-elementen, wel het waarschijnlijkst te achten. 1 ) R. Tigerstedt. Lehrb. der Physiol. d. Menschen. 1, 213. 1905. 2 ) Zie blz. 111. 3 ) Zie blz. 98 en 99 en fig. 25 en 30.



??? Zulk een tonusverkleining, en wel ontstaan door C02-vermeerdering van het doorstroomende bloed, beschrevenbijv. Jerusalem and Starling. *) Bij bepaalde C02-concentraties n.1. namen zij een vergrootingvan het diastolische en systolische hart volumen waar, terwijlde vergrooting van het diastolische volumen sterker was,zoodat dus eveneens slag- en tijdvolumenvergrooting alsgevolg gezien werd.1) Soortgelijke tonusvermindering kwam ook bij verschil-lende mijner proeven voor; misschien is deze ook wel afhan-kelijk geweest van te groote C02-ophooping in het bloed.Voor deze opvatting pleit sterk, dat bij ?Š?Šn proef in 100"een ventrikeldilatatie van 27.5 ccm. ontstond, die snel totstaan kwam door een versterking der kunstmatige respiratie. Bij de weinige overige proeven, waarbij zulk een ge-leidelijke tonusvermindering gezien werd, was de dilatatieveel geringer. Wij vermelden alleen proef 37 NÂ°. 3 (NÂ°. 4uit tabel IV), waar bij de grootere belasting een slag- en tijd-volumenvergrooting

ontstaat. De arterie??le bloeddruk wordt niet hooger. Anders daarentegenbij proef 36 de NÂ°. la, en 37 NÂ°. 1 (NÂ°. 17 en 23 uit tabel IV), waareen grootere belasting met slagvolumenvergrooting, maar boven-dien met hoogeren arterie??len bloeddruk samengaat. Hier kandeze bloeddrukverhooging de primaire oorzaak zijn, waardoor deveneuse toevoer naar het hart rijkelijker en de belasting grooterwordt, zoodat dus over een tonusverandering niets gezegd kanworden. Uit het feit, dat na opheffing van een stenoseering hetventrikelvolumen dikwijls grooter blijft dan v????r de com-pressie, blijkt, dat na sterke dilatatie de ventrikeltonusdikwijls minder groot is geworden. 1 ) Ook hier dus weer door grootere belasting een grooter slagvolumen.



???



??? III. De Vaattonus. Reeds vroeger werd er op gewezen, dat het in vele ge-vallen mogelijk is een vaattonus verandering te bewijzen,maar ook zulk een bewijs dikwijls niet te leveren is. Menraadplege bladz. 80 en 81. In dit hoofdstuk zullen wij achtereenvolgens besprekenvaattonusveranderingen bij toenemende compressie en bijopheffing der stenose. A. Bij toenemende compressie. Toenemende vaatverwijding gedurende toenemende compressiev????rdat de vernauwing een weerstandsverhooging veroorzaakt,kon voor ongeveer alle proeven, waarbij een nauwkeurigeslagvolumenmeting mogelijk was, worden aangetoond. (NÂ°. 2,3, 4, 5, 6, 7, 11, 13, [14], 15, 17, uit tabel IV op bladz. 102).Zie fig. 28. Fig. 28. (Verkleind tot 3/4.)Daling van den arterie??len bloeddruk door vaatver-wijding, reflectorisch opgewekt door versterking vanaortacompressie.



??? Proef 28, NÂ°. 2. Hond 4 Kg. Vagotomie. Volumencurve, carotisdruk, tijd in sec. Stand compressorium 5.5. Arter. bloeddr. 78. Slagvolumen (gemiddelde van periode 1): 4,5 ccm. Bij a.) Stenoseversterking tot 5.) Carotisdr. 74. Slagvolumen (gemiddelde van periode 2) 4.5 ccm. Polsfrequentie constant: 30 in 10", dus ook tijdvolumen onver-anderd gebleven. Bij al deze proeven dus een dalende bloeddruk bij onver-anderd of grooter wordend tijdvolumen, soms een onver-anderd blijven van den bloeddruk bij grooter wordend tijd-volumen. Meestal onmogelijk was het een oordeel te vellen over devaattonussterkte, wanneer telkens door de compressiever-sterking de weerstand verhoogd en daardoor het tijdvolumenÂ? verkleind wordt. Slechts in 3 gevallen (NÂ°. 2, coriipr. 4; NÂ°. 12,compr. 7.5; NÂ°. 14, compr. 5, uit tabel IV) is een toenemender vaatverwijding aantoonbaar, gedurende een dezercompressieversterkingen (v????r de maximale vernauwing). Bij NÂ°. 2, doordat het

tijdvolumen onveranderd blijft doorbelastingsvergrooting1), bij NÂ°.12, doordat de weerstandstoename,die door de compressieversterking ontstaat, slechts gering is,zooclat geen tijdvolumenverkleining optreedt, terwijl wel eenbloeddrukdaling ontstaat; bij NÂ°. 14 is een polsversnelling oorzaak,dat het tijdvolumen niet kleiner wordt. Verder kon in enkele gevallen een kortdurende (enkeleseconden) vaatvernauwing worden waargenomen, die dussnel weer door verwijding gevolgd wordt. De hierdoor ver-oorzaakte voorbijgaande bloeddrukstijging bedraagt 10 a 20mm.Hg. Zie NÂ°. 2 bij stenose 4,5. en 4; NÂ°. 6 bij stenose 8; NÂ°. 16 bijstenose 5. In enkele andere gevallen werd een vaatcontractie waar-genomen, nu niet doordat bij onveranderd tijdvolumende bloeddruk stijgt, maar doordat de bloeddruk Â? onver-anderd blijft of een weinig hooger wordt bij gelijktijdigetijdvolumenverkleining. Na deze contractie kon verder nietover de sterkte van den vaattonus geoordeeld worden.

NÂ°. 3 bij stenose 5; NÂ°. 5 bij stenose 7. Bij NÂ°. 15 eerst bijstenose 11, tegenover stenose 14, een vaatverwijding; door een



??? daaropvolgende vaatvernauwing wordt de vaattonus bij stenose8 weer even groot ongeveer als bij stenose 14. Gedurende maximale stenoseering is over de grootte vanden vaattonus niets met zekerheid te zeggen. B. Bij opheffing of vermindering der stenose. Bij plotselinge totale stenose-opheffing ontstaat een zeergroote vaattonusverhooging, in deze sterkte kort van duuren weer voor een zoodanige vaatverwij ding plaats makende,dat ten slotte de vaattonus een soms iets kleinere, soms ietsgrootere sterkte bezit dan v????r de compressie. Over dezevaatcontractie en de oorzaak er van zie bladz. 124â€”-126. Bij stenosever mindering in tempo\'s kon herhaaldelijk eenvaattonusvergrooting geconstateerd worden. (Zie hg. 29.) Fig. 29. (Verkleind tot 3/4). Een bloeddrukstijging, veroorzaakt door een vaat-tonusverhooging, die reflectorisch is opgewekt door com-pressievermindering. Proef 28, NÂ°. 2. Hond 4 Kg. Vagotomie.Boven: volumencurve, dan carotisdruk en tijd in sec.Stand v.

compressorium : 5. Slagvol. 52/3 ccm. Art. bloeddr.stijgt geleidelijk van 40 tot 46. Bij a) stenosevermindering tot 6. 8 sec. daarna: slagvol51/3 ccm. Gemiddelde arter. bloeddr. 59. Polsfrequentie constant:29, in 10".



??? Zoo ook bij proef 38, N??. ld, na stenosevermindering tot 7.5, eenbloeddruk van 33 met tijdvol. van 768; na volkomen stenose-opheffing in enkele tempo\'s : bloeddr. 75 ! tijdvol. 705. Bij proef33, NÂ°. 1 bij stenosevermindering van 10 tot 13 een plotselingebloeddrukstijging van 52 tot 57 mm.Hg. terwijl het tijdvolumenonveranderd blijft. Samenvattend kunnen wij dus over den vaattonus bijaortastenoseering het volgende zeggen: Bijna altijd is het mogelijk, bij toenemende compressie, voor-dat door de vernauwing de weerstand verhoogd wordt, een toe-nemende vaatverwijding te constateer en. Bij verdere versterking der stenose tot maximaal is over denvaattonus niet meer te oordeelen, op enkele uitzonderingen na(vaatcontractie, 3 X van korten duur, 3 X van onbekendenduur; 3 x vaatverwijding). Bij opheffing of vermindering der compressie ontstaat eenblijvende vaatcontr actie, waardoor de vaattonus weer ongeveereven groot wordt als v????r de compressie (soms kleiner,

somsgrooter). De genoemde vaatverwijding moet reflectorisch tot standkomen van uit de plaats, waar de aorta ascendens gestenoseerdwordt, omdat de verwijding als vrij plotselinge reactie op eencompressieversterking ontstaat, nog v????rdat door de ver-nauwing de weerstand verhoogd wordt, zoodat de plek vanstenoseering de eenigste plaats van hart en vaatstelsel is,die reeds door de compressie be??nvloed wordt. Over de baan, waarlangs deze prikkels voortgeleid wordennaar het vasomotorische centrum, kan ik niets naders zeggen;proeven in deze richting werden niet genomen. Men zou geneigd zijn te denken aan den nervus depressor. Bijden hond loopen de depressorvezels evenwel aan den hals inde gemeenschappelijke vagus-sympathicus-scheede,1) zoodat zijallicht mede doorgesneden worden bij vagotomie; echter zag ikook dan nog een vaatverwijding (zie tabel IV). Voor de oorzaak van de sterke vaatcontractie na plotselingetotale stenose-ophef??ing, verwijs

ik naar blz. 126.



??? De vaatvernauwing, die gedurende sten??sev?Šrmindering intempo\'s ook dan gezien wordt, wanneer de ventrikeldruk doorde eompressieverkleining niet meer be??nvloed wordt, zal waar-schijnlijk berusten op een ophouden der reflectorische prikkelingvan den aortawand, waardoor, zooals wij aannamen, bij ver-nauwingstoename de vaatverwijding ontstaat. De beschreven vaatcontracties, gedurende toenemendecompressie, kunnen een gevolg zijn van prikkeling van hetvasomotorische centrum door anaemie. Cohnheim vermeldtbloeddrukverhoogingen, soms v????r, soms na de definitievebloeddrukdaling optredend, die hij eveneens aan vaatcontractiedoor hersenanaemie toeschrijft. In ?Š?Šn geval (NÂ°. 16 van tabel IV) zien wij een toenemendevaatcontractie gedurende het eerste gedeelte van de steno-seering. Deze vaatcontractie begint plotseling op te treden,terwijl nog niet gecomprimeerd wordt en is dus afhankelijkvan een oorzaak, die met de compressie zelf niets te makenheeft.

Later ontstaat een hartruptuur, doordat de manometer-kanule den ventrikelwand had doorboord. Mogelijk heefthier de ventrikelwandprikkeling, door de kanule, reflectorischde vaatvernauwing opgewekt en onderhouden, te meer daarer reflexen van uit den hartwand naar het vasomotorischecentrum bekend zijn. (Wooldridge). 1) Een afzonderlijke, zij het ook korte, bespreking verdienthet gedrag van den vaattonus bij die proeven, waarbijmanueele draadstenoseering werd toegepast. Terwijl in enkele gevallen over den vaattonus geen oordeelgeveld kan worden, zag ik bij ?Š?Šn proef een vaatverwijdingbij in tempo\'s toenemende stenoseering, zooals regel is bij devernauwing met het compressorium. Bij voortdurend wisselende compressie is een sterke vaat-contractie (een flinke bloeddruk-overcompensatie veroorzakende)regel, ook na vagotomie. Deze vaatcontractie bij wisselende compressie moet waar- 1 ) Geciteerd naar R. Tigerstedt (1. c. blz. 110). Bladz. 232.



??? schijnlijk verklaard worden uit de bijzondere wijze van steno-seering. Wij bespraken reeds dat bij het plotseling totaal opheffender compressie een vaatvernauwing ontstaat, waardoor devaattonus meestal tijdelijk grooter wordt dan v????r de com-pressie. Men kan zich dus voorstellen, dat door telkens decompressie tijdelijk te verminderen of op te heffen, de vaat-tonus aanmerkelijk toeneemt, zoodat hij ook gedurende dentijd dat wel gecomprimeerd wordt, sterker blijft dan bijvrije aorta. Zoo zien wij bijv. in een zelfde proef bij de eerstestenoseering een vaat verwijding bij in tempo\'s toenemendecompressie, bij een volgende stenoseering, bij wisselendecompressie, een sterke vaatcontractie. Ten slotte moet ik nog het feit vermelden, dat bij ?Š?Šn proef,waarbij de vernauwing in tempo\'s versterkt werd, telkens devaattonus als reactie op een compressietoename verhoogd wordt. Waar wijdde vaatverwijding, die anders steeds als reactie opeen stenoseversterking ontstaat,

meenden te moeten toeschrijvenaan een reflex werking, uitgaande van de plaats waar gestenoseerdwordt, bestaat de mogelijkheid, dat in deze proef op een andereplaats vernauwd werd dan gewoonlijk, \'t zij veel dichter bij hethart,\'t zij verder er vandaan, in ieder geval op een plaats van waar-uit reflectorisch nu niet een vaatverwijding, maar een vaatver-nauwing ontstaat. Ik geef deze verklaring natuurlijk met degrootst mogelijke reserve. Hoe het ook zij, zooveel is duidelijk, dat het voor deregelmatig voorkomende verwijding bij compressietoename,zoowel als voor de vaatcontractie gedurende stenoseverminde-ring in tempo\'s, vrijwel vaststaat, dat zij tot stand komen doorreflexen, die uitgaan van de plaats waar de aorta gecompri-meerd wordt, zoodat zij dus niet behooren beschouwd teworden als behoorende bij de aortastenoseering als zoodanig.Deze kunstmatige vernauwing wil toch zooveel mogelijk denatuurlijke, in de kleppen zetelende, stenose nabootsen, bijwelke de

genoemde vaatreflexen zoo goed als zeker niet zoudengezien worden.



??? IV. De arterie??le bloeddruk. A. Bij compressieversterking. 1. Bij toenemende aorta-vernauwing daalt, voordat de stenoseeen tijdvolumenverkleining veroorzaakt, de gemiddelde arterie??lebloeddruk in den regel reeds door vaatverwijding. (Vergelijkfig. 28.) 2. Van het oogenblik af, dat een vernauwingsversterking eentijdvolumenverkleining veroorzaakt, daalt, door telkens toenemendecompressie, de bloeddruk telkens verder. (Zie fig. 21 en 26). De totale daling, voordat de compressie maximaal is, bedraagt10 % a 30 %. 3. Zoodra de vernauwing maximaal is, ondergaat de bloed-druk een snelle definitieve daling, welke steeds samengaat methet ontstaan van relatieve insuffwientie. (Zie fig. 15). Ad. 1. Deze bloeddrukdaling, v????rdat door de stenose deweerstand voor den ventrikel verhoogd wordt, zien wij intabel IV bij NÂ°. 2, 3, 4, 5, 6, 7, 11, 13 en 22. In al de gevallen,waarin een nauwkeurige tijdvolumenmeting mogelijk was,bleek deze daling door vaatverwijding te zijn

ontstaan. 1)De daling is niet groot, bedraagt meestal slechts enkelemm.Hg.; in enkele gevallen evenwel meer (20 a 25 mm.Hg.). Bij drie proeven ondergaat de bloeddruk geen daling (NÂ°. 1,14, 21); de enkele gevallen, waarin de bloeddruk gedurendedit tijdperk stijgt, zullen later besproken worden. Ad. 2. Wanneer het tijdvolumen telkens bij stenose-versterking kleiner wordt, daalt ook de gemiddelde arterie??lebloeddruk. (De rol, die de vaattonus hierbij speelt, is voorverreweg de meeste proeven onbekend). De totale dalingbedraagt dan, v????r de compressie maximaal is, 10 % a



??? 30 %, zooals blijkt uit NÂ°. 1â€”10 der volgende tabel (tabel V).Hierin werden n.1. die proeven uit tabel IV vereenigd, waarbijgoed kan worden geconstateerd, wanneer relatieve insuffici??n-tie ontstaat, en wel omdat het optreden van relatieve insuffi-ci??ntie bewijst, dat dan de compressie maximaal is. TABEL V. NÂ°. Volgnummervolgens tabel IV. Vagotomie. Bloeddrukv????r destenoseering,in m.m.Hg. *) Bloeddruk gedu-rende de stenosedirect vooraf-gaande aan demaximale inm.m.Hg. Bloeddruk-daling. Bloeddrukgedurende de maximalestenoseering. 1 18 71 65 9 % 25 2 3 108 95 12 % [68] **) 3 4 82 69 16 % 32 4 1 â€” 60 49 19 % 25 5 5 . â€” 52 40 20 % 22 6 2 86 67 22 % 14 7 20 â€” 65 50 23 % 24 8 16 â€” 125 95 24 % 18 9 19 102 75 27 % 35 10 15 â€” 52 35 30 % 30 11 6 71 40 44 % 22 12 7 â€” 64 35 45 % 11 13 23 â€” 112 63 45 % 20 14\' 21 t 57 30 48 % 29 15 11 80 40 50 % 26 *) Bij de enkele proeven, waarbij gedurende het begin der stenoseering

debloeddruk nog stijgt, is de hoogste waarde genomen. **) De maximale vernauwing bestond hier slechts enkele seconden, zoodatde bloeddruk nog niet de laagste waarde bereikt heeft. Bij NÂ°. 11 tot 15 daarentegen is de totale daling aanmerkelijkgrooter (44 % â€” 50 %), wat dus veroorzaakt moet zijn door een Vergelijk blz. 94â€”97.



??? grootere tijdvolumenverkleining, of door een sterkere vaat-verwijding dan gedurende de eerstgenoemde tien proeven ont-stond. Bij NÂ°. 14 en NÂ°. 15 nu was de totale tijdvolumenverkleining,voorafgaande aan de maximale compressie, bijzonder groot,(resp. 26 % en 30 % 1), terwijl de meest voorkomende waarden10 % a 20 % zijn).\' Bij NÂ°. 13 was het tijdvolumen niet goed meetbaar. Bij 11 en 12moet daarentegen de grootere bloeddrukdaling geweten wordenaan een sterkere vaatverwijding, omdat bij NÂ°. 12 de tijdvolumen-verkleining 21 % bedraagt, terwijl bij NÂ°. 11 het tijdvolumenbij hooge uitzondering in het geheel slechts 1.6 % kleiner isgeworden. 2) Waar dus de grootere bloeddrukdaling, die bij de laat-ste der in de tabel vereenigde proeven gezien wordt, verklaardmoet worden, gedeeltelijk door een abnormaal groote tijdvolumen-verkleining, gedeeltelijk door een abnormaal sterke vaatver-wijding, meen ik gerechtigd te zijn, deze sterke daling zelf

eveneensals atypisch te mogen betitelen. Ad. 4. Wanneer de stenose tot maximaal versterkt is,veroorzaakt de groote tijdvolumenverkleining eenerzij dseen groote bloeddrukdaling, anderzijds een zoo sterke bloed-stuwing in den ventrikel, dat relatieve insufflci??ntie ont-staat. De bloeddruk daalt nu tot een waarde, die bij de ver-schillende proeven varieert tusschen 11 en 32 mm.Hg. Als typisch verloop voor den bloeddruk gedurende toe-nemende aortastenoseering geldt dus bij mijn proeven: eengeleidelijke daling van 10 % a 30 %, gevolgd door een defini-tieve daling zoodra de vernauwing maximaal is. De aortakan dus geleidelijk zoover gesloten worden, dat nog slechts eenbijna capillaire spleet van het lumen over is gebleven, terwijlde arterieele bloeddruk toch slechts 10 % d 30 % daalt. Datdeze daling betrekkelijk klein is, is een gevolg van het feit, datde tijdvolumenverkleining zoo gering is (10 % a 20 %) watweer toegeschreven moet worden aan de

belastingsvergrootingdie met elke tijdvolumenverkleining samengaat.3) Wij wezen er reeds op, 4) dat Cohnheim meedeelt, hoe,trots toenemende vernauwing, de arterieele druk onveranderd 1 ?) Zie noot op blz. 102- 2 ) Vergelijk noot op blz. 102. 3 ) Zie blz. 103. 4 Zie blz. 55.



??? blijft, tot 6p het oogenblik waarin hij plotseling steil daalt. Roy a. Adami kwamen eveneens tot het resultaat, dat bijtoenemende compressie de carotisdruk niet daalt, totdat bijeen mate van vernauwing, die varieert bij verschillende dieren,plotseling de bloeddruk definitief daaltx). L??deritz (1. c.) daarentegen zag slechts bij twee van zijnnegen honden eenzelfde gedrag van den bloeddruk, als doorCohnheim en Roy a. Adami beschreven. Bij de anderehonden vond hij daarentegen, evenals bij konijnen, eendaling tot 1/i of 2/3, gevolgd door een snelle daling of wel eenlangzame daling van den beginne aan. Geen enkele mijner proeven gaf een gedrag van den bloeddrukte zien, als door Cohnheim en Roy a. Adami als typisch be-schreven is. Zelfs wanneer de door reflectorische vaatverwij ding ontstanebloeddrukdaling, als iets bijkomstigs, buiten beschouwingwordt gelaten ,2) zou bij mijn proeven toch nog altijd eenbloeddrukdaling aan de definitieve daling vooraf moeten gaan;en

wel, omdat het tijdvolumen verkleind wordt, zoodra doorde stenose de weerstand voor den ventrikel vergroot wordt. Het resultaat, waartoe Cohnheim komt door zijn proeven,is zooals wij reeds memoreerden, het volgende: De arbeidsgrootte van het hart stijgt bij toenemende stenosezoodanig mede, dat, niettegenstaande de stenose, elke systoledezelfde quantiteit bloed 3) uitwerpt, zoodat de druk in arte-ri??n en venae normaal blijft. Hij vervolgt dan: ,,Und so sehrist das gesunde Herz auf diese â€žzweckm?¤ssigste" Art zuarbeiten, ich m??chte sagen, eingestellt, dass, wenn dieGr??sse des Widerstandes eine so betr?¤chtliche geworden,dass er von der Contraction des Herzmuskels nicht mehrvollst?¤ndig ??berwunden werden kann, der Kreislauf alsbalderlischt. Eine Mittelstufe eines zwar nicht ganz normalen, 1 ) Ook Roy a. Adami zijn van meening, dat het zoo langen tijd constantblijven van den bloeddruk niet berust op vaatvernauwing, maar op hetonveranderde

slagvolumen.



??? aber doch fortdauernden Kreislaufes, bei dem etwa das Herz,wenn auch nicht das fr??here normale Durchschnittsquantum,wohl aber ein geringeres mit jeder Systole in die Arteriewirft, und dadurch einen, gegen die Norm freilich erniedrigtenArteriendruck und erh??hten Venendruck unterh?¤lt, eine solche Mittelstufe ........ giebt es hier nicht: der physiologische Herzmuskel gen??gt den an ihr gerichteten Arbeitsanf??rde-rungen oder er gen??gt nicht; in jenem Fall haben wir eineregelrechte physiologische Circulation, in diesem den Tod". x) Deze uitspraak is dus volgens mijn proeven onjuist. Erbestaan wel degelijk tusschenstadia. Bij elke proef kunnen wij herhaaldelijk waarnemen, hoeeen telkens iets verder dilateerend hart, met telkens kleinerslag- en tijdvolumen, telkens grooter systolisch residu en voort-durend lager wordenden arterie??len bloeddruk, gedurendelangen tijd voort kan arbeiden. De bij enkele proeven waargenomen bloedclrukstijging, diereeds intreedt

v????rdat door de stenose de hartsactie door weer-standsverhooging be??nvloed wordt, begint reeds op te treden ge-durende de normale periode en staat dus in geen oorzakelijk ver-band tot de aorta-compressie. Zoo bij NÂ°. 17 en 23 (tabel IV).[Of de bloeddrukstijging een gevolg is van vaatvernauwing, danwel van vermindering van den ventrikeltonus, kan niet wordenuitgemaakt. (Zie bladz. 109). Bij NÂ°. 16 is zeker een vaatcontractiede oorzaak. (Zie bladz. 115.).] In ?Š?Šn proef, gedurende nog niet sterke compressie, stond eenbloeddrukstijging in oorzakelijk verband tot de stenoseering,zoodat men dus van een bloeddruk-overcompensatie kanspreken. De vernauwing werd in tempo\'s versterkt door ma-nueele draadcompressie. Deze overcompensatie werd telkensdoor een vaatvernauwing veroorzaakt, welke terstond bijcompressieversterking intrad. (Zie bladz. 118). Overcompensatie door vaatcontractie (stijging tot zelfs l1^ Xoorspronkelijke hoogte) is regel bij

voortdurend wisselendemanueele draadstenoseering. (Zie bladz. 118). O. Cohnheim (1. c. blz. 5) Bladz. 52.



??? L??deritz nam soms een geringe overcompensatie van denbloeddruk waar, zoowel bij honden als bij konijnen, bij hetin tempo\'s versterken der compressie. Welch1) zag bij konijnen door aortastenoseering altijdeerst een bloeddrukstijging optreden; bij honden daaren-tegen nooit. B. Bij stenose-opheffing.1. Bloeddruk na een plotselinge totale stenose-opheffing. In het hoofdstuk over het slagvolumen bespraken wijreeds, hoe na de stenose-opheffing het slagvolumen eerstzeer groot is, om daarna geleidelijk kleiner te worden, totdathet tijdvolumen weer ongeveer even groot is als v????r destenose. Wanneer de vaattonus onveranderd bleef, zouden wedus verwachten, dat de bloeddruk, die immers dan alleen af-hankelijk is van de vulling der arterie??n, eerst snel, dan lang-zaam zou stijgen, totdat ongeveer de hoogte, die v????r de com-pressie bestond, weer bereikt is. Een naar boven convexelijn, eerst sneller, dan langzamer stijgende, zou dus dit bloed-

drukverloop graphisch voorstellen. In werkelijkheid vindenwij echter slechts het laatste gedeelte van deze lijn terug. Direct na de stenose-opheffing schiet n.1. de bloeddruk inenkele oogenblikken steil naar boven tot een bedrag hoogerdan de beginwaarde, om reeds spoedig weer geleidelijk tedalen en na 15" a 30 " weer het laatste gedeelte te volgen derlijn, die wij boven aangaven. Wij zien dus e?Šn snelle stijging van den gemiddelden arterie??lenbloeddruk tot boven de beginhoogte, gevolgd door een daling toteen subnormale waarde, waarop weer een stijging volgt tot ideze beginwaarde (soms wordt de daling beneden den normniet waargenomen). Zie fig. 30. \') W. H. Welch. (1. c. blz. 6). Bladz. 388.



??? Snelle stijging van den ge-middelden arteri??elen bloed-druk boven de beginwaarde,doordat de vaatwand reageertmet een sterke vernauwing opde plotselinge groote passieverekking, die, bij totale stenose-opheffing, het opeens sterk ver-groote slagvolumen teweeg-brengt. Proef 13, NÂ°. 2\'. Draadsteno-seering. Vagotomie. Boven: volumencurve, dan carotis-druk en tijd in sec. Zeer sterkestenoseering. Carotisdr. 52. Slagvol.1,5 ccm. Diast. ventrikel vol. 15ccm. vergroot. Bij a: Plotselinge totale opheffingv. d. stenose. Carotisdr. snel stijgendtot 180, daalt daarna in deze fig.tot 130 (daalt verder tot 75, 40" nastenose-opheffing). Slagvolum. eerst 10 d, 11 ccm.(2e en 3e contractie volgende op ste-nose-opheffing), dan 6.5 ccm., daarnaweer grooter wordend tot 7.5 ccm.(omdat, bij constant blijvende belas-ting, de overbelasting â€” arter.bloeddruk â€” kleiner wordt). Diast.hartvol. eerst snel 10 ccm. ver-kleind, dan i constant, daarna nogmeer verkleind. Carotisdr. v????r de compressie:iio mm.Hg. Bayliss

constateerde, dat, als hij plotseling veel vloeistofin een uitgesneden arterie perste, op deze passieve dilatatieeen sterke vaatcontractie volgt, welker ontstaan dus aan eenlocale vaatwandreactie moet worden toegeschreven; â€žThemuscular coat of the arteries reacts, like smooth muscle inother situations to a stretching force by contracting." Fig. 30. (Verkleind tot 1/4.) Ook na het plotseling volledig opheffen der stenose komtop eens een zeer groot bloedquantum in de arteri??n. De 1 \') W. M. Bayliss. On the local reactions of the arterial wall to changesof internal pressure. Journ. of Physiol. 28, 220, 1902.



??? snelle stijging van den gemiddelden arterie??len bloeddruk,boven de beginwaarde, is dus vrij zeker een gevolg van de sterkereactieve vaatcontractie, die op de snelle rekking van den vaat-wand volgt. De daling, die na enkele oogenblikken weer intreedt, isdan te verklaren door het weer verminderen van deze vaat-contractie. x) De hoogte van de eerste snelle stijging bedraagt meestalH/a X de waarde, die de bloeddruk had, voordat de compressiebegon. In sommige gevallen nog aanmerkelijk hoogere waarden; zoobijv. een stijging van 25 tot 180 bij een bloeddruk v????r de com-pressie van 110. In een andere proef , bij lagen beginbloeddruk (40),volgt op stenose-opheffing een plotselinge stijging tot 120 =3 X beginwaarde. Bij verschillende proeven stijgt, na plotselinge stenoseopheffing,de bloeddruk niet tot boven de beginwaarde, n.1. wanneer degeheele circulatie in niet meer al te goede conditie verkeerde. Hetna stenose-opheffing uitgeworpen

slagvolumen is dan mindergroot, terwijl ook de vaatreactie minder krachtig is. Zoo komt het natuurlijk ook herhaaldelijk voor, dat de bloed-druk niet meer tot de beginhoogte terugkeert; vooral wanneer destenoseering zeer lang duurde â€” toch gebeurt het ook wel, dat debloeddruk hooger is na dan v????r stenoseering; soms als gevolgvan lioogeren vaattonus, soms van groot er tijdvolumen. 2. Bloeddruk tijdens vermindering van decompressie in tempo\'s. Na elke compressievermindering stijgt de gemidd. arter.bloeddruk door tijdvolumen vergrooting. Van een drukstijgingmet een hoogen top, zooals bij de totale opheffing, zienwij nu niets; er komt nu niet opeens zulk een groot quantumin de vaten, zoodat de plotselinge vaatwandrekking en dusook de reactie daarop uitblijft. Na elke compressieverminde-ring stijgt nu de bloeddruk snel tot een hooger niveau en blijftdeze constant, totdat een nieuwe stenosevermindering eenverdere verhooging medebrengt.

Er ontstaat dus een trap-vormige stijging. Zie noot op blz. 162.



??? Wanneer de bloeddruk aldus tot een zekere hoogte isgestegen, kan na een verdere stenosevermindering even-eens een snelle stijging optreden, maar nu zonder tijdvolumen-vergrooting. Zooals reeds op bladz. 117 besproken werd (zieook fig. 29), ontstaat deze bloeddrukverhooging door eenreflectorisch (van af de stenoseeringsplaats) opgewekte vaat-vernauwing. Een mooi voorbeeld van trapvormige bloeddrukstijging,gedeeltelijk door tijdvolumenvergrooting, gedeeltelijk doorvaatcontractie, kan ik ontleenen aan proef 38 NÂ°. (NÂ°. 10uit tabel IV). Sterkte der stenose. Gemidd. art. bloeddruk. 6 18 7 287.5 33 8 44 door tijdvolumen-vergrooting. 9 64 Idoor vaatcontractie (tij d- 10 74 ( volumen blijft constant).



??? V. De frequentie van den hartslag. Zooals wij weten, staat de frequentie van den hartslag onderden reguleerenden invloed van het centrale zenuwstelsel. Voorloopig neemt men nog aan, dat deze reguleerende werkinguitgaat van twee centra, die beiden in tonus verkeeren: het rem-mingscentrum, dat langs de n.n. vagi naar den plexus cardiacusvezels uitzendt, welker prikkeling eenâ€”chronotroop effect heeft enhet versnellingscentrum, welks vezels via de n.n. accelerantesen de ggl. stellata den plexus cardiacus bereiken en een chrono-trope werking uitoefenen, wanneer zij geprikkeld worden. \'Deonderlinge verhouding in sterkte van beider tonus bepaalt defrequentie van den hartslag. De vagustonus is normaal grooterdan de acceleranstonus. De tonus van beide centra wordt onderhouden en be??nvloed doorprikkels, zoowel centraal werkend, als reflectorisch; (voor dezereflexen is het geheele lichaam het â€žreceptieve veld"). Het vagus-centrum is

meer prikkelbaar dan het accelerans-centrum en watvoor het ?Š?Šne centrum een adaequate prikkel is, behoeft dit nogniet te zijn voor het andere. Omdat aortastenoseering behalve anaemie (die vooral eenvagusprikkeling ten gevolge heeft), hoofdzakelijk prikkeling vanden hartwand en van het beginstuk der aorta veroorzaakt, is hetvan belang er op te wijzen, clat van den hartwand uit, centripitalereflexen bekend zijn naar het acceleranscentrum, (Knoll 1881),zoowel als naar het vagus-centrum (Wooldrige, Zwaardemaker,Muskens); en uitgaande van de groote vaten een â€” chronotropeinvloed.x) Bekende, maar zeker ook nog onbekende invloeden, uitgaandevan hart en groote vaten zullen ,door een werking zoowel op vagus-als accelerans-centrum, de hartsfrequentie bij aortastenoseeringwijzigen, terwijl het dikwijls onmogelijk zal zijn, zonder bepaalde-lijk hierop gerichte experimenten, in een gegeven geval de oorzaakop te sporen, waarom juist in een

bepaalden zin een veranderingoptreedt. Het eenvoudigst zijn de verhoudingen, wanneer wij nogslechts te maken hebben met den reguleerenden invloedvan ?Š?Šn centrum, waarom wij dan ook allereerst de ver-anderingen der hartfrequentie bij aortastenoseering na zullengaan na vagotomie.



??? TABEL VI. POLSFREQUENTIE (GEDURENDE 10\') BIJ AORTA-STENOSEERING, NA VAGOTOMIE. Volgnummer, PROEF NÂ°. Polsfrequentiev????r decompressie. Gedurende toenemende stenose(behalve de maximale). Gedurende maximalecompressie. Direct na stenose-opheffing. Eenigen tijdna stenose-opheffing. 1 331 38 a 39 eerst onveran-derd, dan lichte ver-snelling (39). ? versneld (41) danverlangz. tot ...... 39 (na 20"). 2 372 32 onveranderd. ? onveranderd. 32 (steeds zooblijvend ookgedurende devolg. compr.) 3 373 31 onveranderd. ? versneld tot 32 (10")dan verlangz. tot 30, dan weer versneld tot 31 (30") 4 312 Â? 26 geleidelijk ver-sneld tot 34. versneld (40). blijft versneld (10")dan verlangz. tot.... 33 (35") 5 3133[\'t zelfde bij313S] 32 a 33 onveranderd. versneld (35). blijft versneld (10")dan verlangz. tot.... 33 (25"). 6 362 36 a 37 lichte versnelling(37) versneld (40). zelfde versnellingblijft gedurende 10",dan geleidel. verlangz.tot ................ 27 (140"). 7 432 16 a 17 licht versneld (17) versneld (18) zelfde versnellingblijft gedurende 30",dan verlangz. tot... . 17 a 18 (50"). 8 282 30 eerst kortdurende versnelling, danvroegere frequentie. versneld (31) blijft versneld (20"),dan verlangz. tot . . 27 (125").



??? Zoowel bij intacte vagi, als na vagotomie, beginnen ver-anderingen in de hartfrequentie (wanneer zij ten minsteontstaan) meestal op te treden, wanneer de stenose zoosterk is geworden, dat daardoor weerstandsvergrootingis gekomen, soms evenwel v????r dien tijd, soms ook later. A Na vagotomie. De proeven, waarbij de frequentie (telkens gedurende 10")nauwkeurig geteld kon worden, zijn in bijgaande tabelvereenigd. (Tabel VI.) Na vagotomie blijft bij toenemende aortacompressie de hart-frequentie df onveranderd, of zij wordt een weinig sneller, terwijlgedurende de maximale compressie steeds een versnelling gezienwordt, welke na de stenose-opheffing nog eenigen tijd blijft be-staan, om daarna in een geleidelijke verlangzaming over te gaan.Daardoor ontstaat dan een frequentie, die even groot, somsgrooter soms kleiner is, dan de beginfrequentie. Na doorsnijding van alle extracardiale zenuwen zagLehndorff, x) bij compressie der aorta in de borstholte, slechtszeer zelden en dan nog in zeer geringe mate een polsversnelling.

De versnelling bij onze proeven, steeds bij de sterkstecompressie, soms ook reeds vroeger aantoonbaar, moet dus welveroorzaakt zijn door een prikkeling van het acceleranscentrum.Of deze prikkeling uitgaat van den hartwand (tengevolge vande drukverhooging in het hart) of van de aorta of van eenigeandere plaats is natuurlijk niet uit te maken. Na de stenose-opheffing blijft deze prikkelingstoestandnog gedurende eenigen tijd bestaan (10" tot 30"). De eenige uitzondering hierop is NÂ°. 2 waar de frequentie directna de compressie-opheffing even groot is als de beginfrequentie;de sterkste stenoseering duurde hier evenwel slechts enkeleseconden. A. Lehndorff. Ueber die Ursachen der typischen Schwankungen desallgemeinen Blutdruckes bei Reizung der Vasoitiotoren. Arch. f. Phys(u. Anat.) 1908. Bladz. 388.



??? B. Bij intacte extracardiale zenuwen. Gedurende toenemende compressie (behalve de maximale)ontstaat een soms vrij \'sterke polsverlangzaming of een geringeversnelling, soms ook blijft de frequentie onveranderd. (Tabel VII.) Dat bij aortacompressie de accelerans geprikkeld wordt,zagen wij reeds. Nu, terwijl ook de vagi intact zijn1), treedtsoms versnelling, soms verlangzaming op. Behalve met eenacceleransprikkeling, hebben wij nu dus ook met een vagus-prikkeling te doen. In het eene geval wint de accelerans het,in het andere de vagus. Gedurende sterkste compressie is een meestal zeer sterkepolsverlangzaming regel, (1 X zelfs tot ?Š?Šn slag in 10").Ook in die gevallen, waarbij eerst een versnelling ontstond,krijgt dus ten slotte toch de vagus de overhand. Enkele gevallen die hiermede in strijd schijnen te zijn,vereischen echter een afzonderlijke bespreking. Bij NÂ°. 1( â€” proef 19 NÂ°. 2) blijft de frequentie onveranderd; bijNÂ°. 7 (= proef 19 NÂ°. 1) ontstaat evenwel een sterke ver-

langzaming. Wij hebben bij NÂ°. 1 waarschijnlijk te doen meteen vermoeienis van het vagus centrum, waarop ook deverdubbeling van de polsfrequentie wijst. [Een sterk ver-hoogde acceleranstonus lijkt onwaarschijnlijker.] Verder zien wij bij NÂ°. 8 een versnelling in plaats van eenverlangzaming. Dit is ook de eenige proef, waarbij v????r dientijd een zoo sterke verlangzaming ontstond, (tot op de helft).Ook hier hebben wij dus waarschijnlijk met zulk een vagus-centrum-vermoeienis te doen. Een zelfde oorzaak moet welaangenomen worden voor de kortdurende versnellingen, diebij NÂ°. 6 en NÂ°. 10 de verlangzaming tijdelijk onderbreken.2) Direct na opheffing der stenose is polsversnelling regel. Deze versnelling zal natuurlijk hoofdzakelijk tot stand 1 *) De n. n. depressores worden bij de vagotomie hoogstwaarschijnlijkook doorgesneden. 2 ) De â€” chronotrope vezels zijn sneller vermoeid dan de chronotrope.[H. Zwaardemaker (1. c. blz. 128.) Bladz. 168.]



??? TABEL VII. POLSFREQUENTIE (GEDURENDE 10"), BIJ INTACTE VAGI. Volgnummer. Proef NÂ°. Polsfrequentie v????rde compressie. Gedurende toenemendecompressie (behalve demaximale). Gedurende maximalecompressie. Direct na opheffing derstenose. Eenigen tijd na op-heffing der stenose. 1 192 Â? 41. Onveranderd. Onveranderd. Verlangzaamd tot 39(10") daarna tot...... 38 (65"). 2 131 draad-com-pressie 29 Onveranderd. Verlangz. (21). Versnelling tot.... 28 (20"). 3 23 37 a 38 Verlangz. tot 36,daarna vroegere fre-quentie. p Versnelling. (Curve houdt op) 4 161 draad-com- pressie 30. Lichte verlangz. (29). Verlangz (25) Na geringe versnel-ling (10") nog verderverlangz. (volgende10"), dan geleidelijkeversnelling tot ...... Â? 30 (na Â? 90"). 5 371 Zeer onregelm. Verlangzaming --> 6 242 33 Verlangz. (31). Verlangz. tot 14 danversnelling tot 30 daar-na (verlangz. tot 22. Verlangz. tot 15 (10")dan geleidelijk ver-sneld tot .......... 30 (80"). 7 191 Â? 19 a 20. Verlangz. (14). Verlangz. (10). Geleidel. versneld tot 28 (120"). 8 241 32 a 33. Verlangz. tot 30,daarna tot 17. Geleidelijke versnel-ling tot 37. p 32 9 431 16 Geleidelijke verlangz.tot Â? 12. Verlangz. tot 1. Versnelling tot 14(10".) 16 (60"). 10 281 In 50" versnell.van 20 tot 24. Eerst voortgaandeversnelling tot 25, danvroegere frequentie(24). Geleidel. verlangz. tot6 (op \'t eind gedurende5" onderbroken doorversnelling tot 28). Geleidelijke versnel- 23 a 24 ( 100"). 11 412 Â? 32. Versnelling tot 33,dan verlangz. tot 31. Verlangzaming tot 11. Geleidelijke versnel- 34 (20"). 12 411 26 Versnelling (28 a 29). Verlangz. tot 15. Geleidelijke versnel-ling. Na lichte stij-ging boven

dennorm. weer. 26(140"). 13 361 24 Versnelling (26). Verlangzaming tot22 (hoewel de sterkstecompressie slechts en-kele seconden duurt). Versnelling tot...... 31 (120"). 14 381 31 a 32. Versnelling (33). ? ? 32 a 33 (20").



??? komen, doordat de vagustonus, die gedurende de sterkstestenoseering sterk verhoogd .was, nu .weer. kleiner wordt.Misschien is hiervan.gedeeltelijk de verhoogde acceleranstonusmede oorzaak. [Het bleek immers, dat na vagotomie. geduren-de de sterkste compressie de acceleranstonus grooter wordten na stenose-opheffing nog eenigen tijd verhoogd blijft]. Ten gevolge van deze versnelling wordt dan de hartslag weerongeveer even frequent als voor het begin der compressie. Bij drie proeven zien wij een uitzondering op dezen regel. Bij NÂ°. 1,waarvoor wij reeds uitmaakten, dat het vaguscentrum niet meerprikkelbaar was, treedt na stenose-opheffing een geleidelijkeverlangzaming in, die ongedwongen aan acceleranstonus-verlagingkan worden toegeschreven, hetzij reflectorisch, hetzij door ver-moeienis van het centrum zelf, ontstaan. Bij NÂ°. 4 en 6 gaat een verlangzaming aan de versnelling vooraf,waarvoor ik geen verklaring kan geven. Samenvattend constateeren wij dan het volgende: Gedurende

toenemende aortastenoseering worden zoowel vagus-als acceleranstonus verhoogd. V????rdat de compressie maximaal is, zijn deze tonusver -hoogingen meestal slechts gering, het effect is wisselend (ver-snelling, onveranderd, verlangzaming). Gedurende maximalevernauwing is het groote overwicht van den vagustonus oorzaakvan een meestal zeer sterke polsverlangzaming. Dat gedurende de sterkste stenoseering ook de accelerans-tonus \' verhoogd wordt, blijkt uit de navagotomie steeds optredendepolsversnelling, terwijl volgens Lehndorff geen, of een slechtszeer geringe versnelling ontstaat, wanneer alle extracardialezenuwen zijn doorgesneden. Volgens L??deritz 1) verandert de polsfrequentie, wanneerzij van te voren reeds grooter was dan normaal, niet opvallend;verlangzaming kwam evenwel in meer gevallen voor danversnelling. Bij twee dieren, die geen curare hadden ge-kregen en waarbij v????r de stenoseering de polsfrequentietamelijk klein was (60â€”80 in de min.) zag hij eerst een pols- 1 )

L??deritz (1. c, blz. 5).



??? verlangzaming, bij sterkste stenoseering een polsversnellingtot 3 X de vroegere waarde. Geheel vergelijkbaar met mijn proeven zijn die van L??de-ritz niet, omdat alle honden van L??deritz morphine kregen,waardoor, volgens onderzoekingen van Van Egmond, x) devagustonus sterk verhoogd wordt. Cohnheim (1. c.) nam een polsverlangzaming waar, dieintreedt zoodra de contracties een zekere grootte overschrijden,en wel, naar hij meende, omdat dan elke contractie meer tijdkost. Dat deze verklaring niet juist kan zijn blijkt reeds hier-uit, dat na vagotomie, niettegenstaande de grootte der con-tracties, zelfs een versnelling ontstaat. A. A. J. van Egmond. Ueber die Wirkung des Morphins auf dasHerz. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 65, 197. 1911.



??? VI. Arbeid van den linker ventrikelbij Aortastenoseering. Frank bedacht een toestel om de betrekking tusschen druk envolumen, na eliminatie van den tijd, direct graphisch voor testellen en noemde dit den hartindicatorx). Oorspronkelijk bestond het plan om, met den druk als ordinaat,en het volumen als abscis, onder eliminatie dus van den tijd,de oppervlakte der vrijwel gesloten figuur, welke een hartcontrac-tie op deze wijze oplevert, te gebruiken als relatieve maat voor denarbeid der linker kamer. Bij een proef, waarbij, telkens wanneerna compressieversterking de verhoudingen stationair gewordenwaren, op deze wijze met een met snellen kymographionganggeregistreerde druk- en volumenschommeling gehandeld werd,bleek evenwel, dat deze methode geen betrouwbare relatievewaarden geeft in mijn proeven. Telkens werd n.1. slechts kortentijd met snellen gang geregistreerd, zoodat het niet mogelijk issteeds contracties uit te kiezen gedurende dezelfde ademhalings-phase. Daarom werd de

meer gewone weg gevolgd en het productberekend van den druk in den linker ventrikel en het tijd-volumen, gemeten telkens wanneer de verhoudingen stationairzijn geworden en bij langzamen kymographiongang, duszonder door de ademhalingsperiodiek gestoord te worden. Omdat het slechts om relatieve waarden gaat, werd telkenshet bedrag van het tijdvolumen gedurende 10" in 1/3 ccm. envoor beide ventrikels te zamen, dus zooals tabel IV dit aangeeft,vermenigvuldigd met den ventrikeldruk in mm. Hg. De aldusverkregen waarden zijn eveneens in tabel IV (blz. 102) te vinden. Uit de getallen blijkt het volgende: Niettegenstaande toenemende stenoseering blijft de arbeidonveranderd, zoolang de compressie nog geen weerstands-verhooging veroorzaakt. (Ventrikeldruk en tijdvolumenworden dan nog niet door de compressie be??nvloed). 2) O. Frank (Isom. en Isot. 1. c. blz. 3) Bladz. 17.s) Zie blz. 78 en 101



??? Een uitzondering hierop maken o.a. die gevallen, waarbij hettijdvolumen gedurende dezen tijd grooter werd door belastings-vergrooting. x) Wanneer de weerstand voor den ventrikel grooter wordt doorde compressie (en dus telkens de ventrikeldruk stijgt, terwijlhet tijdvolumen kleiner wordt), blijkt, dat in het meerendeelder gevallen de arbeid voortdurend toeneemt, zoolang de com-pressie nog niet maximaal1) is (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 14, 15, 1622), soms door een kleine remissie onderbroken (2, 16). In de minderheid der gevallen wordt de arbeidsvergrootinggevolgd door een verkleining bij sterker wordende compressie(9, 10, 12, 13, 17, 21;) in ?Š?Šn geval ontstaat direct een ver-kleining. Meestal praesteert dus de linker ventrikel, ook wanneer hetaortalumen bijna tot een capillaire spleet vernauwd is, nogeen aanzienlijk vergrooten arbeid. 1 ) Bij de maximale stenoseering, als dus relat. insuff. ontstaan is, is dearbeidsberekening natuurlijk niet meer betrouwbaar.



??? Derde gedeelte. De werking van G.-Strophantine (Thoms) onderzocht met behulp van demethode der gelijktijdige registratie vanventrikeldruk en ventrikelvolumen.



???



??? Gelijk wij in de Inleiding neerschreven, was het ons doelna te gaan, of het mogelijk zou wezen, de na strophantineinjectie primair optredende verschijnselen te scheiden vande secundaire. Als voorbeeld wordt een proef geanalyseerd, waarbij doorvoorafgaande stenoseeringen het hart reeds verzwakt en watgedilateerd is, zoodat de omstandigheden derhalve zoo gunstigmogelijk zijn voor een onderzoek naar de werking van eendigitalis-praep araat. Fig. 31 geeft een overzicht van de strophantine werkingbij deze proef.



??? TABEL VIII. ?– w 5 â€”; so ha ? ??b CO ^ -rH ?? c 1 CJ S ^ I <M S g CO g o â–  H^ Â?2o â€?-< a1 O <DÂ? "?? V) ?? O Â?pH s TIJD. w> E O 1)> T3 â– s ??" â– a H 0) g Â? <3 r?? O. v????r de injectieÂ? 50" n?? injectie Â?100" â€ž â€ž 150" â€ž â€žÂ?180" â€ž " â€ž 360 Â? 330Â? 395f 390375 NcNcN\'Nc 57Â? 100 Â? 135Â? 150 4- 152 6661646772 15113151515 24 25 ?  26 26 ?  2726 25 83130175190175 Proef 28 NÂ°. 3. Hond 4 K.G. Vagotomie. Van boven af: Volumen curve. Drukcurve van linker ventr. Tijd in 0.01". Carotisdruk. Tijd in sec. Intraveneuse injectie van 1 mgr. G.-Stroph. (Thoms). Registratie had reeds 40 min. geduurd; de bloeddruk daalde van 85 tot57 mmHg. Diastol, ventrikelvol. werd 8 ccm. grooter. Het blijkt dus, dat na de strophantine-injectie de carotis-druk, zoowel als de maximale systolische ventrikel druk, aan-merkelijk stijgen, terwijl slagvolumen, diastolisch en systolischhart volumen voorbijgaand kleiner worden, daarna weergrooter. Wij zullen trachten oorzaak en

onderlingen samenhangvan deze verschijnselen op te sporen, met behulp van deons bekende regels. Daartoe zullen wij achtereenvolgensbespreken, het diastolische ventrikelvolumen, het slag-volumen, het tijdvolumen, den arterie??len bloeddruk enden ventrikeldruk. Het diastolische ventrikelvolumen. Oorzaak van de verkleining (50" na de injectie het grootst)is, dat er gedurende de diastole minder bloed dan eerstden ventrikel binnenstroomt. Dit kan gevolg zijn van een



??? verkorting der diastole ??f (en) van een verminderde stroom-snelheid van het bloed. De diastole is verkort, zooals blijkt uit de polsversnelling.(Zie tabel VIII. Directe meting der diastole bij contractie1 en 2 van fig. 32. geeft een lengteverschil van ruim 0.03"aan.) De verkleinde diastolische toevoer is dus zeker grooten-deels gevolg der polsversnelling; of een stroomsnelheids-vermindering, hetzij door verlaagden atriumdruk, hetzijdoor verhooging van den ventrikel tonus, hierbij een rolspeelt, is niet uit te maken; voor geen van beiden zijn aan-knoopingspunten aanwezig. Daarna ontstaat weer een geleidelijke vergrooting vanhet diastolische ventrikel volumen en wel, terwijl de diastolezelfs nog korter duurt (polsversnelling wordt eerst nog grooter).De snelheid, waarmede het bloed den ventrikel binnen-stroomt, moet dus grooter zijn geworden, wat zich onge-dwongen verklaren laat uit de sterke verhooging van denarterie??len bloeddruk. x) (De grootte van het systolische residu in den ventrikel,wordt bepaald

door de onderlinge verhouding van bloed-toevoer en slagvolumen en vereischt dus geen afzonderlijkebespreking.) Het slagvolumen. Eerst een verkleining, daarna dezelfde grootte als v????rde injectie. De verkleining 50" na de injectie, moet verklaard wordenals gevolg van de sterke weerstandsvergrooting (bloeddruksteeg van 57 tot 100 mm.Hg.,) terwijl bovendien ook debelasting kleiner is geworden. 1) (Later zullen wij zien, dat zeer waarschijnlijk het slag-volumen nog meer verkleind zou zijn geworden, wanneerniet de â€žventrikelenergie" grooter was geworden.2) Het slagvolumen is, 100" na de injectie, weer even groot 1 ) Zie: diastolisch ventrikelvolumen, tabel VIII. 2 ) Zie noot op blz. 147.



??? als v????r de strophantine toediening, hoewel de weerstandnu 21/s X grooter, en de belasting in beide gevallen evengroot is. De vergrooting van het slagvolumen tusschen50" en 100" is dus niet te verklaren uit de veranderdehaemodynamische verhoudingen, maar moet veroorzaaktzijn door een vergrooting der â€žventrikelenergie". Eveneens moet in zulk een â€ženergie vergrooting" de oor-zaak gezocht worden van het feit, dat 150" na de injectiehet slagvolumen niet kleiner is geworden, hoewel de weer-stand weer toenam. Het tijdvolumen. Daar de vagi doorgesneden waren, trad de gewone pols-verlangzaming niet op, maar kwam het tot een matigepolsversnelling, die de slagvolumenverkleining 50" na deinjectie echter niet compenseert. Ook het tijdvolumenwordt dus kleiner, om daarna tegelijk met de slagvolumen-vergrooting weer in grootte toe te nemen, tot een bedrag,dat de beginwaarde zelfs overtreft. De arterie??le bloeddruk. Een geleidelijke stijging werd geregistreerd. De stijgingvan 57 tot

4- 100 is veroorzaakt door vaatvernauwing,omdat het tijdvolumen zelfs kleiner wordt. De stijging van100 tot 135 moet in ieder geval voor een gedeelte wordentoegeschreven aan de daarmede gepaard gaande tijdvolumen-vergrooting; of de vaatvernauwing ook nog is toegenomen,valt niet uit te maken. Een toenemende vaatvernauwingontstaat wel tusschen 100" en 180" na de injectie, omdatde bloeddruk eerst bij onveranderd tijdvolumen stijgt endaarna, bij kleiner wordend tijdvolumen, niet daalt. De ventrikeldruk. De hoogte van den maximalen ventrikeldruk wordt bepaalddoor den diastolischen aortadruk. Het feit, dat na de strophan-tineinjectie de druk in den linker ventrikel stijgt, bewijst dusslechts dat de spanning in het beginstuk der aorta grooteris geworden. De oorzaken voor deze stijging van den



??? aortadruk reeds genoemd, bewerken dus indirect de toe-name van den ventrikeldruk. Uit de analyse onzer curven blijkt alzoo, dat zoowelde vaat vernauwing, als de vergrooting der â€žventrikelenergie"primaire, d.i. direct door de strophantine veroorzaakteverschijnselen zijn, die dus niet als gevolgen van veranderdehaemodynamische verhoudingen moeten worden opgevat,zooals o.a. voor de ventrikeldrukstijging geldt. Als directe gevolgen van strophantinewerking constateer enwij dus een verhooging van den gezamenlijken vaatweerstanden een vergrooting der ,,ventrikelenergie". Deze ,,ventrikelenergie"-toename vereischt nog een nadereanalyse. Gelijk wij zagen, is daardoor het hart in staat,niettegenstaande den sterk vergrooten weerstand, toch eeneven groot slagvolumen uit te werpen 100" en 150" na deinjectie, (en zelfs een grooter tijdvolumen) als v????r de injectie,terwijl de belasting nagenoeg even groot is. Wij willen nuaan de hand der beide volgende figuren 32 en 33 nagaan, hoezulk een

â€žversterkte" ventrikelcontractie zich in de druk-en volumencurven uit. Be??nvloeding der drukschom-meling in den linker ventrikeldoor G.-strophantine (Thoms). Be??nvloeding van de volumen-schommeling der ventrikels doorG.-strophantine (Thoms). De op de bekende wijze gecorrigeerde curven stellen gelijktijdig gere-gistreerde druk- en volumenschommelingen voor: 1) v????r de injectie; 2) 50" na de injectie; 3) 100" â€ž â€ž 4) 150" â€ž â€ž â€ž



??? Het dalen der volumencurve beteekent volumenverkleining. Er bestaatgeen betrekking tusschen de O-lijn der volumencurve en het volkomenontledigd zijn der\'ventrikels. Vergelijk voor dezen, eenigszins van het ge-wone type afwijkenden vorm van volumenschommeling, blz. 48. Zievoor verdere bijzonderheden tabel Vlll. Vooreerst blijkt uit de drukcurven, hoe gedurende de,,Anspannungszeit", de druk (reeds 50" na de injectie) veelsteiler stijgt, terwijl ook de daling steiler plaats heeft, con-form de curven van W. Straub x) . Een belastingsvergrooting,die eveneens zulk een steilere drukstijging veroorzaken zou,(zie bladz. 59) speelt hier geen rol, zooals de volumencurvenvan fig. 31 laten zien. Het is dus de strophantine, die eensnellere spanningstoename der spier elementen veroorzaakt.Deze bevinding is geheel in overeenstemming met het resul-taat van proeven van Gottlieb und Magnus 1) [later doorMagnus und Sowton 2) met een betrouwbaren mano-meter (denzelfden waarmede mijn proeven

verricht werden)bevestigd], n.1., dat het vrijwel zuiver isometrisch zichcontraheerende overlevende zoogdierenhart grootere druk-schommelingen uitvoert na strophantine toediening. Doordatdeze hoogere druk in denzelfden tijd bereikt wordt, stijgt deisometrische contractie ook steiler en heeft dus de spannings-toename der spierelementen sneller plaats. Deze snellere spanningstoename der spierelementen onderinvloed van strophantine, komt dus ook aan het zoogdieren-hart in situ tot uiting, onafhankelijk van het feit, of aan heteinde der â€žAnspannungszeit" de spanning onveranderdis gebleven, zooals bij de Straub\'sche curven, dan wel oftevens deze spanning grooter is geworden, zooals in mijnfig. 32. Het al of niet hooger worden der spanning is n.1.uitsluitend afhankelijk van den diastolischen aortadruk,welke na strophantine-injectie niet steeds hooger wordt;een feit waarop ook Magnus und Sowton wijzen. 1 ) R. Gottlieb und R. Magnus. Digitalis und Herzarbeit. Nach Ver-suchen am ??berlebenden

Warmbl??terherzen Arch. f. exp. Path. u. Pharm.51. 30. 1904. 2 ) R, Magnus und S. C. M. Sowton (1. c. blz. 17).



??? Bij beschouwing van de volumencurven (fig. 33) blijkt,dat na de strophantine-injectie de daling, d.i. de volumen-verkleining, steiler plaats heeft, d.w.z. dat de spier elementenvan het hart zich sneller verkorten. Wij mogen hierin niet zonder meer een gevolg van strophan-tinewerking zien, omdat ook nog verdere veranderingenzijn opgetreden in de circulatie. Zoo hebben wij bij de beoor-deeling der drukcurven niet eerder geconcludeerd, dat desnellere spanningstoename een gevolg is van de strophantine,dan nadat wij er op hadden gewezen, dat belastingsvergroo-ting, welke eveneens zulk een steilere stijging veroorzakenzou, hier ontbreekt. Zoo zullen wij dan ook nu nagaan, doorwelke veranderingen in de circulatie eveneens een snellerevolumenverkleining intreedt. Frank vond voor het uitgesneden kikvorschenhart,werkende aan een kunstmatige circulatie, aangaande hetuitdrijvingstijdperk: ,,Bei Erh??hung der F??llung steigtdann die Geschwindigkeit und zwar haupts?¤chlich in demletzten Theil der

Austreibungsperiode. . . ." (Bladz. 417.) En verder: â€žDenn wir sehen, dass die Geschwindigkeitdes Blutes ( = Steilheit der Verk??rzungscurve) bei steigenderUeberlastung immer geringer wird. ..." (Bladz. 426.) Voorzoover mij bekend is, werd dit resultaat niet beves-tigd voor het hart van warmbloedigen, al zal het vrij zekerook hiervoor wel gelden. Wij kunnen dus aannemen, dat belastingsvergrootingversnelling der bloeduitdrijving, weerstandsvergrootingdaarentegen verlangzaming der uitdrijving veroorzaakt.Voor het geval van fig. 33, waarin wij, zooals gezegd, met eenversnelling der uitdrijving na strophantine-injectie te makenhebben, moeten wij dus eerst nagaan, hoe belasting en weer-stand zich gedragen. Uit fig. 31 en de daarbij gevoegde tabel (contractie 1,2, 3,4. van fig. 33 correspondeeren respect, met de perioden a.b, c, en d. van fig. 31), blijkt, dat de belasting ( = diastolisch O. Frank. Zur Dyn. des Herzens (1. c. blz. 7).



??? ventrikelvolumen) eerst iets kleiner wordt, daarna ongeveertot de beginwaarde terugkeert, terwijl daarentegen de weer-stand (= de diastol, aortadruk) aanzienlijk toeneemt. Volgens bovengenoemde regels zouden wij dus kunnenverwachten, dat, tengevolge van de veranderende haemo-dynamische verhoudingen, (voortdurende weerstandstoename)de uitdrijving steeds langzamer zal plaats hebben. Ondanks deze weer standsver hooging en terwijl de belastingÂ? onveranderd blijft (eerst zelfs iets kleiner wordt), zien wijna strophantine-injectie een versnelling van de uitdrijvingoptreden. Met zekerheid is hierdoor bewezen, dat de door ons geconsta-teerde uitdrijvingsversnelling veroorzaakt is door de strophantine. Bij g??en der overige proeven kon deze versnelling deruitdrijving door strophantine zoo zeker worden aangetoond.Daarvoor bestaan verschillende oorzaken. In de meestegevallen n.1. werd na de strophantine-toediening ook debelasting vergroot, zoodat een versnelde uitdrijving

niet metabsolute zekerheid aan strophantine-werking toegeschrevenmag worden. x) Een voorbeeld hiervan geeft fig. 34.



??? ..... / 1 1 11 / / a I / / / / i lb / / / V / Fig. 34. (Verkleind tot 2/3.) Snellere bloeduitdrijving na stophantine-injectie, gepaard gaande met belastingsvergrooting. Hond. 10 K.G. Vagi intact; 1 mg. G.-stroph. (Thoms)intraveneus. Gecorrigeerde curven. Ventrikelvolumencurve v????r stophantineinjectie (Â?). â€” en100\' na. de injectie (b). max. 86.min. 76.max. 140. bij b) 14 in 10" â€ž j min 83 Belasting bij b is 15 ccm. grooter dan bij a. Dalen der lijnen = volumenverkleining. Dan kwam het enkele malen voor, dat in \'t geheel geenversnelling werd waargenomen, wat evenwel geen bewijstegen de algemeene geldigheid van onze bovengenoemdebevinding behoeft te zijn â€” de tegelijkertijd optredendeweerstandsverhooging, die een verlangzamenden invloedop de uitdrijving uitoefent, kan de strophantine-versnellingvolkomen hebben opgeheven. Bij weer andere proeven was een nauwkeurige beoordeelingom bijkomstige redenen onmogelijk, o.a. doordat geen betrouw-bare normale periode met snellen gang werd

geregistreerd. 3028262422201816141210864 ccm. 20 Dat, zooals wij konden aantoonen, bij de normale con- Polsfreq. bij a) 21 in 10"; bloeddruk



??? HG tractie van het hart van warmbloedigen, de verkorting derspierelementen sneller plaats heeft onder invloed van stro-phantine, is volkomen in overeenstemming met de bevindingvan Gottlieb und Magnus, 1) n.1. dat het isotonisch zichcontraheerende overlevende kattenhart grootere contractiesuitvoert na toediening van strophantine (bij onveranderdeof versnelde polsfrequentie). Door strophantine wordt dus zoowel de spanningstoename,als de verkorting der hartspierelementen versneld. Het feit, dat bij de door ons geanalyseerde proel, hetslagvolumen, na een kortdurende verkleining, weer de vroegeregrootte terugkrijgt (het tijdvolurnen zelfs grooter wordt)en dit niettegenstaande de sterke weerstandsvergrooting,moest, zooals wij uiteenzetten, berusten op een vergrootingder â€žventrikelenergie" door de strophantine. Wij zijn nu dusin staat deze â€žventrikelenergie" vergrooting nader aan teduiden, want het is duidelijk, dat de grootere snelheid, waar-mede het bloed wordt uitgedreven

tengevolge van de snellereverkorting der spiercellen, de oorzaak van de bovengenoemdeverschijnselen moet zijn (een verlenging der uitdrijvings-periode zou natuurlijk, een zelfde effect hebben â€” ik hebdeze evenwel niet kunnen aantoonen). De versnelling der uitdrijving komt dus direct aan decirculatie ten goede. Welke beteekenis evenwel toekomtaan de vergrooting der snelheid, waarmede de spanningder spiercellen toeneemt, is niet zoo gemakkelijk te zeggen. (De mogelijkheid bestaat, dat de uitdrijving niet versneldkan worden, zonder dat ook tevens de spanning snellertoeneemt en omgekeerd). Wanneer wij dus samenvatten, wat bij onze proef met demethode van gelijktijdige registratie van druk en volumenaangaande de werking van strophantine kan worden waar-genomen, blijkt het volgende: Vooreerst maakte de methode een tijdvolumenmeting 1 ) Gottlieb und Magnus (1. c. blz. 142).



??? mogelijk, waardoor nagegaan kon worden, wat de oorzaakder bloeddruk-stijging is, evenals Carl Tigerstedt dit nakon gaan in zijn Stromuhr-proeven. Bij mijn verschillende proeven werd het tijdvolumen ??f niet,??f slechts zeer weinig vergroot, soms zelfs verkleind, welk resultaatvolkomen overeenstemt, met dat, waartoe C. Tigerstedt komt:â€žDie durch Digitalis oder Strophantin bewirkte Drucksteigungist wesentlich von der Gefasskontraction verursacht." (Bladz. 151.) Dat de digitalis praeparaten behalve een vaat werking ookeen werking op het hart uitoefenen, is algemeen aangenomen.Onze methode stelt ons in staat ook deze hartwerking tedemonstreeren. Wij konden n.1. uit het feit, dat het slagvolu-men, na de eerste verkleining,2) weer tot vroegere grootte terug-keert en deze grootte behoudt, ondanks de groote weerstands-toename, met beslistheid concludeeren tot een door de stro-phantine vergroote â€žventrikelenergie", omdat onze methodeons veroorloofde vast te stellen, dat de belasting der

ventrikelsniet verandert. Uit de vormverandering van ventrikeldruk- en volumen-schommeling kon ook slechts daarom met zekerheid wordenbesloten tot een versnelling van spanningstoename en ver-korting der spierelementen door strophantine, omdat zoowelweerstand als belasting gecontroleerd konden worden. De methode stelt ons dus in staat de elementaire werkingvan strophantine bij de intacte circulatie van warmbloedigenop te sporen, tegelijk met de daardoor veroorzaakte veranderingenin de circulatie. Dit is evenwel slechts mogelijk, wanneer voort-durend gerekend wordt met den invloed, dien zoowel belastingals weerstand van oogenblik tot oogenblik op de hartsactieuitoefenen. Onder inachtneming van den invloed van weerstand enbelasting, is de methode van gelijktijdige druk- en volumenregistratie de aangewezene, om bij de intacte circulatie dewerking van verschillende geneesmiddelen na te gaan.



??? Ten slotte herinner ik in dit verband nog eens aan hetdoor ons op bladz. 81 medegedeelde, aangaande een eenvoudigemethode, om veranderingen van den totalen vaatweerstandvast te stellen, n.1. door middel van ventrikeldruk-registratieen vernauwing der aorta ascendens met het compressorium. Wij toonden n.1. aan, dat men, wanneer bij voorbepalingenis nagegaan bij welke vernauwing voor het eerst eenventrikeldrukverhooging optreedt, uit het feit, dat bij eenlatere bepaling, bijv. na een bloeddrukstijging, ventrikel-drukverhooging eerst bij sterkere vernauwing ontstaat,mag concludeeren, dat de algeheele vaatweerstand verhoogdis, dat dus een vaatcontractie moet hebben plaats gehad.Dat deze methode heel goed bruikbaar zou zijn om vaat-contractie na strophantine-injectie aan te toonen, blijktuit de volgende cijfers ontleend aan Tabel II, (blz. 77). Carotisdruk. 10"-volumen in1js ccm. directvoorafgaandeaan de eersteventrikeldruk-stijging. Stand van hetcompressorium,waarbij voor

heteersteen ventri-keldrukstijgingoptreedt. v????r strophantinena 85 \' Â? 140 420 Â? 325 63 v????r strophantinena 53135 512 595 7 6 v????r strophantinen?¤ 6375 760680 87 Dat een vaatcontractie ontstaan is, blijkt uit de groottevan het tijdvolumen in verband met de hoogte van den arte-ri??elen bloeddruk â€” de aorta kan nu ook sterker vernauwdworden, voordat de maximale systolische ventrikeldrukverhoogd wordt.



??? Samenvatting.



??? , â–  â–  â–  ! \' \' â–  â– â–  â–  I;. .f% * â– â–  J



??? Bij honden werd, na decerebratie, het hart door eenmediane thoracotomie blootgelegd en, onder toepassing vankunstmatige ademhaling, gelijktijdige registratie verrichtvan het volumen der beide ventrikels en van den druk inlinker ventrikel en carotis. Voor ventrikeldruk en -volumen-registratie werden betrouwbare toestellen gebezigd, zoodatcurvevervorming door slingerwerking of eigenschommelingniet optreedt. (De aan slechts enkele drukcurven zichtbarekleine eigenschommelingen laten zich gemakkelijk als zoo-danig herkennen). Onder aanwending van genoemde methode werd lc. deafzonderlijke hartscontractie onder normale omstandighedengeregistreerd. 2Â°. de aorta ascendens vernauwd en 3Â°. intra-veneus G.-Strophantine (Thoms) toegediend. I. Analyse eener afzonderlijke hartscontractieonder normale omstandigheden. Het resultaat dezer analyse leent zich niet voor een be-knopte samenvatting. Om niet in letterlijke herhaling te ver-vallen van hetgeen dienaangaande werd meegedeeld,

meenenwij te kunnen volstaan met op nog slechts enkele puntennadruk te leggen. De vorm der afzonderlijke volumenschommelingen kwamvrijwel overeen met het straub\'sche en niet met het Hender-soN\'sche type.Wel heeft dus de grootste kamervullingplaats in het eerste gedeelte der diastole, maar toch veroor-zaakt ook de atriumsystole nog een bloedverplaatsing naai-den ventrikel. Ook bij zeer langzame hartsactie zag ik dus nooit een ,,period ofrest".



??? De analyse der drukcurve gedurende het eerste gedeelteder ventrikelvulling leverde een bevestiging van het doorVon den Velden bewezen feit, dat geen actieve bloed-aanzuiging door den ventrikel plaats heeft. Veelmeer toondehet drukverloop aan, dat het bloed binnenstroomt in denventrikel zoodra hierin de spanning lager is geworden danin het atrium en dat de verlenging van de spierelementen derkamer veeleer passief tengevolge van het instroomende bloed,dan actief tot stand komt. II. Stenoseering der Aorta ascendens. Daarbij is van groot nut gebleken een opzettelijk tot dit doelvervaardigd compressorium, waardoor beoordeeling van denvernauwingsgraad en vergelijking tusschen verschillendestenoseering en mogelijk werd. Het op de volgende bladzijden medegedeelde is nagenoeggeheel ontleend aan proeven, waarbij de aortacompressietelkens een weinig meer versterkt werd, terwijl de vernauwingeerst dan vergroot werd, als gedurende eenigen tijd station-

naire verhoudingen hadden bestaan. Wij kunnen de op deze wijze verrichte stenosstering invier tijdperken indeelen: 1Â°. Aortavernauwing v????rdat de hartsactie er door be-invloed wordt; 2Â°. Vernauwing van af het oogenblik, dat de hartsactieer door beinvloed wordt, totdat de stenose maximaal is. 3Â°. Maximale vernauwing. 4Â°. Opheffing der vernauwing. Verder zullen nog afzonderlijk besproken worden: 5Â°. Manueele draadcompressie. 6.Â° Methode ter bepaling der relatieve grootte van dengezamenlijken vaat weerstand. 7Â°. Bij de stenoseeringsproeven gevonden analogi??ntusschen de gedragingen van het zoogdieren- en kikvorschen-hart. 8Â°. De be??nvloeding der hartsactie door belasting en over-belasting.



??? 1. Aortavernauwing v????rdat de hartactie er door be??nvloed wordt. De versterking der aortacompressie kan worden voort-gezet, zonder dat de daardoor veroorzaakte vernauwing eeni-gen invloed uitoefent op de hartsactie, zoolang de totale doorden ventrikel bij de systole te overwinnen we??rstand, diehoofdzakelijk van de sterkte van den vaattonus afhankelijkis, nog niet er door vergroot wordt. De graad tot welken de aorta vernauwd kan worden,zonder dat de hartsactie in eenigerlei opzicht den invloeddaarvan ondervindt, is afhankelijk van de sterkte van dentotalen vaatweerstand: hoe grooter deze is, hoe sterkervernauwing mogelijk zal wezen. Wel ondergaat meestal ook nu reeds de arterie??le bloed-druk den invloed van stenoseversterking: er ontstaat n.1.bij vernauwingsversterking telkens een geringe bloeddruk-daling tengevolge van een reflectorisch, van af de steno-seeringsplaats, opgewekte vaat ver wij ding. 1). 2. Vernauwing van af het oogenblik dat de hartsactie er door be??nvloed wordttotdat de

stenose maximaal is. Bij elke plotselinge geringe versterking der vernauwingwordt de weerstand, dien de linker ventrikel bij de contractieondervindt, vergroot. De gevolgen daarvan zijn: verhoogingvan den maximalen systolischen ventrikeldruk, verkleiningvan het slagvolumen, toename van diastolisch en systolischventrikelvolumen, verkleining van het tijdvolumen, dalingvan den arterie??len bloeddruk, vergrooting van den arbeidder linker kamer. De verhoudingen in de geheele circulatie worden telkensweer stationnair. 1 ) Bij enkele proeven ontstond, gedurende het hier besproken tijdperk,een slag- en tijdvolumenvergrooting, afhankelijk van belastingsvergrootingtengevolge van harttonusverkleining of van vaatcontractie. Deze tradenechter op onafhankelijk van de aortacompressie.



??? De maximale systolische druk in den linker ventrikel, ge-heel bepaald door de hoogte van den diastolischen aortadruk,neemt toe, omdat tengevolge van de aortavernauwing minderbloed wordt afgevoerd uit het tusschen stenoseeringsplaats enkleppen gelegen aortagedeelte (windketel), dan wordt toe-gevoerd uit den linker ventrikel, zoodat de spanning in denwindketel vergroot wordt. Het slagvolumen verkleint zich tengevolge van den funda-menteelen regel, dat weerstandsvergrooting slagvolumen-verkleining veroorzaakt. De verkleining is telkens slechts gering, omdat de aan-vankelijk sterkere verkleining door de gelijktijdig intredendebelastingsvergrooting gedeeltelijk gecompenseerd wordt. (Vol-ledige compensatie bewerkte deze belastingsvergrootingslechts bij ?Š?Šn proef, na ?Š?Šn der stenoseversterkingen 1)). Het systolische ventrikelvolumen wordt telkens een weinig(1 a 2 ccm.) vergroot, omdat bij elke systole de ventrikelvan de totale hoeveelheid bloed, daarin

aan het einde derdiastole aanwezig, nu een geringer quantum naar de arteri??nuitdrijft. Het diastolische ventrikelvolumen wordt vergroot, doordatgedurende de op de stenoseversterking volgende ventrikel-contracties meer bloed den ventrikel binnenstroomt dangedurende de systole wordt uitgedreven. Echter zijn toevoeren afvoer al heel spoedig weer even groot geworden, terwijlbeiden nu kleiner zijn dan v????r de stenoseversterking. Deverkleining van den diastolischen toevoer is te verklaren,zoowel uit den meerderen weerstand, dien het binnen-stroomende bloed ondervindt van het vergroote systolischeresidu, als uit de omstandigheid, dat ten gevolge van de



??? slagvolumenverkleining langzamerhand de bloedverplaatsingper tijdseenheid door elk onderdeel der circulatie geringeris geworden. Laatstgenoemde factor zal, door belastings-verkleining, ook een slagvolumenverkleining van den rechterventrikel veroorzaken, terwijl de mogelijkheid niet is buiten-gesloten, dat een geringe weerstandsverhooging in de long-circulatie eenigermate tot deze verkleining bijdraagt. (Dathet slagvolumen van beide ventrikels weer gelijk, en Hushet slagvolumen van den rechter ventrikel eveneens ver-kleind moet zijn, volgt hieruit, dat eenigen tijd na stenose-versterking de verhoudingen in de geheele circulatie weerstationnair zijn geworden). Het tijdvolumen wordt verkleind, omdat het slagvolumenkleiner is geworden en de polsfrequentie niet zoodanig ver-andert, dat deze slagvolumenverkleining gecompenseerdwordt. (Slechts bij hooge uitzondering compenseert, na ste-noseversterking, een polsversnelling volkomen). Wel worden bij toenemende aorta-vernauwing accelerans-en

vagustonus beiden verhoogd, maar v????rdat de compressiemaximaal is zijn deze tonusverhoogingen meestal slechtsgering, en is het effect wisselend (versnelling, onveranderd,verlangzaming). De gemiddelde arterie??le bloeddruk daalt telkens eenweinig tengevolge van de tijdvolumen verkleining, terwijlover de sterkte van den vaattonus meestal geen oordeelgeveld kan worden (3 X een vaat verwij ding; 3 X een vaat-contractie van korten duur, 3 x een van onbekendenduur.De vaatcontractie berust waarschijnlijk op hersenanaemie). Zoo blijkt dus, dat elke weerstandsvergrooting tengevolge .van versterking der aortacompressie een slag- en tijd-volumen verkleining veroorzaakt, maar dat het aan de daar-mede gepaard gaande belastingstoename is toe te schrijven,dat deze slag- en tijdvolumenverkleining weer gedeeltelijkgecompenseerd worden. Hierdoor laat het zich verklaren, dat de aorta tot bijnamaximaal vernauwd en dus het lumen tot een nauwen spleetverkleind kan worden, terwijl het tijdvolumen toch

gemiddeld



??? slechts 10 % a 20 % afneemt, de gemiddelde arterie??le bloed-druk slechts 10 % a 30 % daalt en de door den linker ven-trikel verrichte arbeid meestal voortdurend grooter wordt.(In de minderheid der gevallen werd de arbeidsvergrootingbij sterker wordende compressie door een verkleining gevolgd). Duidelijk aantoonbaar is dus bij de intacte circulatie vanwarmbloedigen, dat de verandering der hartsactie dooraortastenoseering een zoodanige is, dat daardoor, volgens decontractiewetten, compensatie van de gevolgen der vernau-wing in de hand wordt gewerkt. Deze bevinding is in vol-komen overeenstemming met den door Moritz, door middelvan zijn modelproeven, voor alle klepgebreken gevondenovereenkomstigen regel (zie bladz. 107), en met het soort-gelijke resultaat, waartoe Von Frey, reeds v????r Moritz,door redeneering kwam. In dit verband willen wij nog de volgende opmerkingenmaken: De veranderingen, die de hartsactie ondergaat

bijcompressieversterking, beginnen reeds dadelijk bij de eerst-volgende systole op te treden, zoodat van reflectorischewerking hierbij geen sprake is. Ook Von Frey kwam doorzijn waarnemingen tot een zelfde resultaat. Na compressieversterking (ook tot maximaal) bereikt deventrikeldruk reeds in enkele seconden de nieuwe hoogerewaarde; veel langzamer (20" tot 50") heeft dit plaats bij zeerlagen beginbloeddruk. De mededeelingen van Cohnheim en van Roy and Adami,volgens welke de bloeddruk v????r de maximale compressieonveranderd blijft, evenals de door Cohnheim daaruit ge-maakte gevolgtrekkingen, zijn in tegenspraak met hetresultaat mijner proeven. Het onveranderd blijven van denbloeddruk bij hun proeven zal misschien moeten wordentoegeschreven aan een bij hun stenoseeringsmethode ont-stane vaatcontractie, zooals in mijn proeven bij manu??elein sterkte wisselende draadstenoseering eveneens gezienwordt. Zelf ontkennen zij evenwel deze

mogelijkheid. J)



??? 3. Maximale vernauwing. De hieronder vermelde verschijnselen ontstaan steeds bijongeveer denzelfden vernauwingsgraad, dien wij maximaalnoemen. Het aorta-lumen is dan verkleind tot een ongeveercapillairen spleet (Nog sterkere vernauwing is dus mogelijk,zooals ook bleek uit metingen, verricht post mortem. Bijonderscheidene proeven werd gedurende het leven zulkeen nog sterkere aortacompressie aangewend; evenwel tradendaarbij geen andere verschijnselen op.) Bij versterking der stenose tot maximaal wordt de ven-trikeldruk maximaal verhoogd, worden de ventrikels maxi-maal gedilateerd, terwijl het slagvolumen, na een aanvanke-lijke sterke verkleining, aanmerkelijk vergroot wordt. Dearterie??le bloeddruk daalt definitief. Gedeeltelijk ontstaan dusdezelfde verschijnselen als na elke der voorafgaande stenose-versterkingen (alleen met dit verschil, dat ze nu in sterkerengraad optreden), gedeeltelijk echter doen zich ook andereverschijnselen voor, die verklaard moeten worden uit hetontstaan van

relatieve insufhci??ntie. Slagvolumen en ventrikelvolumen. Het slagvolumen ondergaat direct na stenoseversterkingtot maximaal een aanzienlijke verkleining, met de gevolgendaarvan: vergrooting van het systolische ventrikelresidu envan het diastolische ventrikelvolumen. De kamerdilatatie,reeds bij elk der voorafgaande stenoseversterkingen telkenseen weinig vergroot, is nu evenwel zoo aanzienlijk geworden,dat relatieve mitralis-insuffici??ntie ontstaat. Op grond vanverschillende argumenten, was het mij mogelijk aan tetoonen, dat deze werkelijk intreedt. (Zie bladz. 95 en 96). Tengevolge van deze relatieve insuffici??ntie ontvangt hetlinker atrium, behalve het uit de longvenae toestroomendebloed, bovendien nog bloed uit den ventrikel gedurende dienssystole, zoodat de atriumdruk sterk verhoogd wordt. Ge-durende de ventrikeldiastole stroomt zoodoende nu meerbloed de kamer binnen, wat een sterke, steeds toenemende



??? vergrooting der diastolische ventrikel vulling ten gevolge heeft.Deze aanzienlijke belastingsvergrooting, zoowel als de ver-kleining der overbelasting gedurende een gedeelte der systole(het gedeelte, waarin de mitraliskleppen insuffici??nt zijn),verklaren de vergrooting van het slagvolumen na de aan-vankelijke verkleining er van. Het slagvolumen wordt danzelfs grooter dan het was v????r de compressieversterking totmaximaal. Het bloed, dat uit den linker ventrikel in de richting vande aorta wordt uitgedreven, is hoofdzakelijk het quantum,dat langs de a.a. coronariae kan afvloeien. De spanning inde longcirculatie moet nu zoo lang toenemen, tot het gedeeltevan het slagvolumen van den rechter ventrikel, dat naar delongarteri??n wordt uitgedreven, even klein is geworden alshet quantum dat langs de a.a. coronariae afvloeit. Dezeslagvolumenverkleining van den rechter ventrikel komt totstand door de weerstandsverhooging in de longarteri??n endoor de

belastingsverkleining, die een gevolg is van de abso-lute daling van den arterie??len bloeddruk. Het spreekt van zelf, dat dan ook de rechter kamer v????rdien tijd reeds dezelfde veranderingen heeft moeten ondergaanals de linker, en dus ook hier een sterke vergrooting van hetdiastolische en systolische ventrikelvolumen bestaan moet.Ten slotte komt dan de dilatatie der ventrikels tot staan;wij kunnen wel aannemen dat beide kamers dan maximaalgedilateerd zijn. Het bedrag dezer maximale dilatatie wasmeestal Â? 25 ccm.,-soms 35 ccm. Veel beteekenis kan aandeze cijfers niet gehecht worden, omdat zij van vele factorenafhankelijk zijn en bovendien gelden voor ventrikels zonderpericard. De ventrikeldruk stijgt aanmerkelijk. De maximale span-ning, die onder de gegeven omstandigheden (o.a. geopendenthorax) door de linker kamer ontwikkeld kan worden, bedraagt300 ?¨. 365 mm.Hg1), is onafhankelijk van de meerdere of Somtijds, maar dan slechts gedurende enkele

contracties, waardenvan 410â€”420 mmHg.



??? mindere snelheid, waarmede de aorta vernauwd wordt,en kan bij een grooten reeks van op elkaar volgende systolaebereikt worden (zoo bijv. gedurende 45" een spanning bijelke contractie vari??erende tusschen 350 en 365 mm Hg,bij een totalen stenoseeringsduur van 200"). Bij vele proeven kon verschillende malen achtereen bijstenoseeringen hetzelfde maximum bereikt worden, waaruitblijkt, dat mijn proeven onder constante verhoudingen ver-richt werden. Het drukverloop in den linker ventrikel gedurende een af-zonderlijke hartscontractie ondergaat bij toenemende aorta-stenoseering verschillende wijzigingen; de grootste verande-ringen treden evenwel in wanneer de compressie maximaal is.Alsdan veroorzaakt de intredende belastingsvergrooting eenverbreeding van de drukcurve der Imker kamer. Deze bedraagt20 % a 30 % wanneer de polsfrequentie slechts weinig ver-andert, is grooter bij gelijktijdige sterke pols verlangzaming,terwijl ze kan ontbreken bij aanzienlijke

polsversnelling.Dat een verlenging van het uitdrijvingstijdperk mede deelheeft aan deze curve-verbreeding kon, omdat het einde vanhet uitdrijvingstijdperk niet zuiver in de curven is te bepalen,slechts in een gedeelte der gevallen met absolute zekerheidworden aangetoond, al zal zulk een verlenging ook in de ove-rige gevallen wel aanwezig zijn geweest. Een verlengingvan het uitdrijvingstijdperk verkleint, volgens Lewy, deter overwinning van de stenose vereischte hartsenergie. [Bij sommige proeven, meestal gedurende de sterkste, bijuitzondering gedurende zeer lichte aortacompressie, werdenatypische vormen van drukschommelingen waargenomen,waarbij gedurende de systole een snelle drukdaling intradmet grooten negatieven uitslag. Deze vormen, die berustenop een aanzuiging en daardoor negatieven druk in de mano-meterkanule, terwijl in den ventrikel zelf zulk een negatievedruk onmogelijk bestaan kon hebben, zijn niet van belangontbloot omdat Von den Velden op analoge wijze

hetGoltz und Gaule phaenomeen verklaarde]. Wat de tijdperken betreft, waarin de afzonderlijke druk-



??? schommeling te verdeelen is, hebben wij het volgende op-gemerkt: â€ž--" Anspannungszeit: De druk, aan het einde van deze periode bereikt, wordthooger bij toenemende compressie, omdat bij onze methodevan stenoseering de spanning in het beginstuk der aortagrooter wordt. Hoewel men hierdoor een l?¤ngeren duurdezer periode zou verwachten, blijft deze toch ongeveerdezelfde, omdat tengevolge van de toenemende belasting destijging van den druk sneller plaats heeft. Het uitdrijvingstijdperk. Het drukmaximum gedurende deze periode wordt steedshooger bij versterking der compressie. Bij de lichtere gradenvan vernauwing valt het maximum van den druk in het eerstegedeelte dezer periode, terwijl het zich bij toenemende com-pressie geleidelijk meer naar het tweede gedeelte verplaatst.Zoowel de spanningsverhooging als de verplaatsing van hetspanningsmaximum kunnen verklaard worden uit het span-ningsverloop in den windketel. Bij toenemende compressiewordt de bloedafvoer uit den

windketel steeds meer belem-merd, zoodat de spanning hierin door den bloedtoevoer uitden ventrikel telkens meer verhoogd moet worden, terwijlhet maximum, waarbij bloedtoevoer en -afvoer gelijk zijn,steeds later zal worden bereikt. Zoo nadert de contractie wel meer en meer den zuiverisometrischen vorm, maar dezen bereiken doet ze bij onzeproeven nooit, omdat, tusschen twee systolae in, telkensde spanning in den windketel weer vermindert, doordienlangs de a.a. coronariae nog steeds bloed kan afvloeien. Diastole: Tengevolge van het grooterc systolische residu heeft bijsterkere graden van compressie de daling van den druksteiler plaats; minder steil weer,wanneer een optimale vullings-graad overschreden is. Uit de verplaatsing van het punt vanovergang van snelle in langzame drukdaling blijkt, dat bij



??? de sterkste compressie de atrioventriculaire kleppen, tengevol-ge van de relatieve mitralis-insuffici??ntie, bij aanmerkelijkhoogeren druk geopend worden (100 a 120 mm Hg). De minimale diastolische druk wordt bij de maximale com-pressie verhoogd tot 15 a 30, soms zelfs tot 35 a 40 mmHg. De arterie??le bloeddruk. Deze daalt snel definitief (tot een waarde, die bij de ver-schillende proeven varieert tusschen 11 en 32 mm Hg),omdat geen of nagenoeg geen bloed de stenose meer passeerenkan. Over den vaattonus kan niets met zekerheid gezegdworden. De polsfrequentie. Zoowel accelerans- als vagustonus worden verhoogd; hetvaguscentrum heeft evenwel een groot overwicht, zoodateen meestal zeer sterke polsverlangzaming gezien wordt.(Bij vermoeienis van het vaguscentrum ontstaat een korterof langer durende versnelling). Na vagotomie treedt polsversnelling op gedurende maxi-male aortavernauwing. 1) Ten slotte zij nog vermeld, dat gedurende maximale aorta-stenoseering in

den regel extrasystolae ontstaan (bij intactevagi naast bigeminie ook tri- en quadrigeminie), steedsgevolgd door een langere (compensatoire) pauze. De prikkels,waardoor deze extracontracties tot stand komen, gaan dusniet uit van de normale oorsprongsplaats. 4. Opheffing der vernauwing. Vergrooting van het slagvolumen na stenose-opheffing of-vermindering is een gevolg van verkleining der overbelasting



??? bij bestaande groote belasting. Duidelijk kon worden aan-getoond, dat de grootte van het slagvolumen ook gedurendeden min of meer volledigen terugkeer tot de begingrootte(terwijl het in hart, longcirculatie en groote venae opgehooptebloed wordt afgevoerd), geheel en al bepaald wordt door degrootte van belasting en weerstand. Het allergrootst zijn deallereerste (i 1 tot 4) slagvolumina direct na plotselingeopheffing eener maximale compressie, welke lang eren tijdbestond (ruim 20"). Zoo wijs ik bijv. op een vergrootingvan het slagvolumen der linker kamer van ruim 13 ccm. Door deze groote slagvolumina wordt het diastolischeventrikelvolumen snel aanmerkelijk verkleind, om daarnageleidelijk in 10" a 20" tot de begingrootte terug te keeren.Soms blijven de kamers een weinig vergroot, tengevolge vantonusvermindering na de maximale rekking. Terwijl slechts quantitatieve verschillen bestaan in hetgedrag van slag- en ventrikel volumen, wanneer men demaximale compressie, in plaats van deze

plotseling totaalop te heffen, telkens met een klein bedrag vermindert, ge-draagt de arterieele bloeddruk zich in beide gevallen verschil-lend. Bij plotselinge totale opheffing ontstaat een oogenblik-kelijke stijging van den arterie??len bloeddruk tot ongeveer\\1jz x de beginhoogte (soms nog hooger). Daarop treedt alspoedig een geleidelijke daling in onder den norm, waarna debloeddruk min of meer volkomen tot de beginwaarde terug-keert (15" a 30" na de stenose-opheffing). De plotselingegroote stijging is een gevolg van de sterke reactieve vaat-contractie (Bayliss), die op de snelle rekking van den vaat-wand, veroorzaakt door het opeens sterk vergroote slagvolu-men, volgt. x) De daarop volgende daling komt dan gedeelte-lijk tot stand door de vermindering dezer vaatcontractie,gedeeltelijk door het weer kleiner worden van het slagvolurnen. Bij stenosevermindering in tempo\'s ontbreekt deze plotse-



??? linge bloeddrukstijging, maar heeft een stijging in trapvormplaats, telkens veroorzaakt door tijdvolumenvergrooting.Wanneer de bloeddruk aldus tot een zekere hoogte is gestegen,kan na een verdere stenosevermindering eveneens een snelle,evenwel niet zeer groote, stijging optreden, maar nu door eenreflectorisch (van af de stenoseeringsplaats) opgewektevaatvernauwing). De ventrikeldruk keert, tengevolge van de weerstands-vermindering, snel tot de begingrootte terug na plotselingetotale stenose-opheffing, of ondergaat , bij stenoseverminderingin tempo\'s, in omgekeerde volgorde dezelfde veranderingenin grootte en vorm als gedurende compressieversterking. 5. Manue??le draadcrompressie. De stenoseering kan nu dichter bij het ostium aortae wordenaangebracht dan met het compressorium (1 cm. afstand,inplaats van 2 cm.). Bij in tempo\'s toenemende stenoseeringtreden de voor de compressoriumvernauwing als typischbeschreven verschijnselen op. Slechts bij ?Š?Šn proef werd

her-haaldelijk bij stenoseversterking een bloeddrukstijging doorplotselinge vaatvernauwing gezien. Bij voortdurend in sterkte wisselende compressie ontstondsteeds, niettegenstaande de gewone tij dvol urnen verkleiningintrad, een bloeddrukstijging (tot zelfs x de beginhoogte),door vaatcontractie dus veroorzaakt. Deze vaatvernauwingzal identiek zijn met die, welke na stenose-opheffing wordtwaargenomen bij de proeven met het compressorium. 6. Methode ter bepaling van de relatieve groottevan den gezamenlijken vaatweerstand. Een methode werd aangegeven, waarmede bepalingmogelijk is van de relatieve grootte van den totalen vaat-weerstand. Deze methode berust op de waarneming, datbij grooteren vaatweerstand een sterkere vernauwing deraorta ascendens mogelijk is, voordat de door den ventrikelbij de systole te overwinnen weerstand daardoor toeneemt,



??? (hetgeen uit een verhooging van den maximalen systolischenventrikeldruk blijkt), terwijl bij lageren vaatweerstand dezeventrikeldruk-reactie reeds bij minder sterke aortacompressieintreedt. 7. Bij de stenoseeringsproeven gevonden analogi??ntusschen gedragingen van het zoogdieren-en kikvorschenhart. Bij de stenoseeringsproeven kon betreffende verschillendepunten een analogie gezien worden met enkele der resultatenwaartoe Frank kwam door zijn proeven met het aan eenkunstmatige circulatie arbeidende uitgesneden kikvorschen-hart. Wij laten deze analogi??n hier nog eens gezamenlijk volgen.De drukstijging zoowel als de druk daling, gedurende het iso-metrisch verloopende gedeelte der hartscontractie, heeftsteiler, d. w. z. sneller plaats naarmate de belasting grooterwordt. De drukdaling geschiedt boven een optimalen vi??lings-graad weer minder steil. Een verbreeding der kamerdrukcurven wordt gezien bijbelastingsvergrooting. Een constant drukmaximum blijkt voor elk dier te

bestaan,(telkens bij Â? dezelfde belasting). Als een optimum vanvulling wordt overschreden, daalt dit maximum weer (Ver-moeienis speelt hierbij natuurlijk mede een rol). Genoemde analogi??n bestaan tusschen het zuiver isome-trisch zich contraheerende kikvorschenhart en een contrac-tie vorm van het zoogdierenhart, welke de isometrische con-tractie wel zeer nabij komt, maar in mijn proeven nooitzuiver isometrisch wordt. Verder kon worden aangetoond, dat, evenals bij koud-bloedigen, ook bij warmbloedigen de grootte van het slag-volumen bepaald wordt door de onderlinge verhouding vanbelasting en overbelasting, (natuurlijk slechts dan, wanneergeen andere factoren de hartsactie be??nvloeden. De invloedn.1. der belasting op de grootte van het slagvolumen (slag-volumenverkleining door belastingsafname en slagvolmen-



??? vergrooting door belastingstoename), door verschillendeonderzoekers, ook voor het zoogdierenhart, reeds waar-genomen, werd bij de stenoseeringsproeven herhaaldelijkgezien. De invloed van den weerstand blijkt uit het volgende:Wanneer door versterking der aortacompressie de weerstandvoor den ventrikel vergroot wordt (de ventrikeldrukstijgingbewijst de weerstandsvergrooting), verkleint zich het slag-volumen, hoewel gelijktijdige belastingsvergrooting de aan-vankelijk nog sterkere verkleining van het slagvolumen weereen weinig gecompenseerd heeft.] Door weerstandsverhooging, dus slagvolumenverkleining.Omgekeerd door weerstandsverkleining slagvolumenvergroo-ting. Dit laatste blijkt telkens bij vermindering of opheffingvan een aortacompressie en eveneens uit fig. 30, waar enkeleseconden na een plotselinge totale stenose-oplieffing hetslagvolumen bij constant blijvende belasting grooter wordt,naarmate de arteri??ele bloeddruk daalt. 8. De be??nvloeding der hartsactie door

belastingen overbelasting. Wanneer wij tenslotte nog eens nagaan welken invloedbelasting en overbelasting op de hartsactie (ook van zoog-dieren) uitoefenen, komen wij tot het volgende resultaat: 1Â°. Invloed op hoogte en vorm der afzonderlijke ventrikel-drukschommeling: de hoogte wordt bepaald door den weer-stand; de snelheid, waarmede de isometrische spanningstoe-en -afname plaats heeft, is afhankelijk van de belasting. 2Â°. Invloed op grootte en vorm der afzonderlijke schom-meling van het ventrikelvolumen: de snelheid, waarmedede hartspierelementen zich verkorten1), zoowel als de groottevan het slagvolumen, worden bepaald door de onderlingeverhouding van belasting en weerstand. De invloed op de verkortingssnelheid is, voor zoover ik weet, eigenlijkalleen bekend voor het uitgesneden hart van koudbloedigen.



??? Voor de kunstmatige aortavernauwing geldt eindelijk hetvolgende: Afgezien van bijkomstige vaattonus- en pclsfrequentiewijzi-gingen, kunnen alle door aortastenoseering in de circulatie op-tredende verschijnselen verklaard worden uit door de compressieontstane veranderingen in grootte van weerstand en belasting. III. De werking van G.-Strophantine (Thoms). Door rekening te houden met den bovengenoemden invloed,dien belasting en weerstand uitoefenen op grootte en vormder druk- en volumenschommelingen, was het mogelijk hetvolgende aangaande de elementaire werking van G. Strophan-tine te constateeren: De snelheid waarmede de spanning der hartspierelemententoeneemt wordt vergroot, (een bevestiging van de waarne-mingen van W. Straub, en Magnus und Sowton). De op de spanningstoename volgende verkorting der spier-elementen heeft eveneens sneller plaats, Deze bevindingis uitstekend te rijmen met de waarneming van Gottliebund Magnus, dat de contracties van het

isotonisch zichcontraheerende overlevende kattenhart grooter worden natoediening van strophantine. Ook de vaatvernauwende digitaliswerking werd geconsta-teerd. Deze elementaire strophantinewerking kon worden opge-spoord bij intacte circulatie, zoodat tegelijkertijd de secundairegevolgen dezer elementaire werkingen konden worden waar-genomen.



???



???



??? STELLINGEN. I. Wanneer men de directe werking wil opsporen, welkedoor een bepaald agens of door het een of andere ingrijpenop de hartsactie uitgeoefend wordt, dient men rekening tehouden met den invloed, dien belasting en overbelastingop grootte en vorm van volumen- en drukschommelingenuitoefenen. II. Het bestaan van acidosis en glycosurie is geen contra-indicatie tegen absolute onthouding van koolhydraten. III. Men mag aannemen, dat de vraag of behoud van hetstikstofevenwicht door voeding met uitsluitend abiureetN-houdend voedsel mogelijk is, experimenteel in bevesti-genden zin beantwoord is. IV. Dat de â€žprostaathypertrophie" tot stand komt doorwoekering van het prostaatklierweefsel in engeren zin moetsterk betwijfeld worden.



??? Concentrische gezichtsveldbeperking zonder fundusafwij-kingen na schedeltraumata, mag niet zonder meer als symp-toom beschouwd worden van functioneel lijden. VI. Pitu??trine mag slechts dan bij wee??nzwakte aangewendworden, wanneer de omstandigheden zoodanig zijn dat sneltermineeren der baring ook op andere wijze mogelijk is. VII. Alleen op grond van cultuurproeven mag men strepto-coccen bevattende melk niet afkeuren. VIII. Het is gewenscht knietuberculose, ook in beginnendstadium, radicaal operatief te behandelen. IX. De door Fortunato weer op den voorgrond gebrachtebewering, dat de aetiologie van enophthalmus traumaticuszou kunnen berusten op een afscheuring van de trochlea isniet waarschijnlijk. X. De proeven van Scheunert zijn niet bewijzend voor deopvatting dat bij het drinken van water bij gevulde maag,het water zich over het grootste gedeelte van den maagwandverspreidt.



??? De proeven van Camis zijn niet bewijzend voor zijn mee-ning dat in de gehoorzenuw sympathische vezels voor hetoog verloopen. XII. De door verschillende onderzoekers verdedigde meening,dat de purgeerende werking van magnesiumsulfaat berustop een specifiek prikkelenden invloed op den darmwand,is onjuist.
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