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??? L INLEIDING EN LITERATUUROVERZICHT. Het heeft de aandacht van verscheidene onderzoekersgetrokken, dat een overmaat van kalium op het hart eenewerking heeft, welke aanvankelijk overeenkomt met deninvloed, dien eene kunstmatige prikkeling van den nervusvagus op het hart uitoefent kan. Immers zien wijzoowel bij eene vagusprikkeling als bij eene toedieningvan kalium het hart in diastole stilstaan, welke stilstandweer verdwijnt, in het eene geval, wanneer de vagusprik-keling ophoudt, in het andere geval, wanneer de overmaatvan kalium weggevoerd wordt. Bottazzi \') is ?Š?Šn van de eersten geweest, die op dezeovereenkomst met nadruk gewezen heeft, naar aanleidingvan zijn onderzoek over den invloed van kaliunizoutenop de hartswerking bij den kikvorsch. ?ˆn bij vagusprik-keling, ?¨n bij toediening van kalium, zoo zegt hij, zienwij het hart in diastole stilstaan, meer of minder lang,maar nooit definitief. In beide gevallen maakt de hartspiereen toestand van geringere prikkelbaarheid door, diedoor groote giften van kaliumzouten zelfs geheel kanverdwijnen. Op dezelfde wijze

zou tijdens een vagusprikke-ling van voldoende sterkte de mechanische prikkelbaarheidder hartspier geheel kunnen ontbreken. (Tigerstedt) 1). Naar aanleiding van Bottazzi\'S opmerking heeft een 1 ) Tigerstedt. Lehrbuch der Physiologie des Kreislaufes.pag. 890. 1896.



??? tiental jaren later Martin\') onder leiding van Howelleen meer uitgebreid onderzoek verricht om eenige naderegegevens omtrent deze analogie te kunnen vaststellen. Hij vroeg zich af, of door toediening van kaliumchlo-ride een stilstand van het hart tot stand gebracht konworden, die in snelheid van ontstaan te vergelijken zouzijn met den plotselingen stilstand, welke een vagusprik-keling te weeg kan brengen. Daartoe ging hij op devolgende wijze te werk. Hij doorstroomde het hart van een schildpad meteen vloeistof van Ringer en kon op eenvoudige wijzezoowel het gehalte aan kalium als de temperatuur derdoorstroomingsvloeistof veranderen. Wanneer hij nu hetkaliumgehalte van deze vloeistof plotseling tot op 0.25 %a 0.35% verhoogde, zag hij binnen 15 seconden, tenhoogste 50 seconden, het hart stilstaan. Verder vergeleek hij den invloed der temperatuur opde vaguswerking met haren invloed op de kaliumvergifti-ging. Beide, zoowel de kaliumvergiftiging als de vagus-werking, zouden door warmte niet-zoo zeer begunstigd,dan wel benadeeld worden. Bovendien vergeleek hij met elkaar

de mechanischeprikkelbaarheid der hartspier tijdens een stilstand doorvagusprikkeling en een stilstand door kaliumtoedieningveroorzaakt. Door de intensiteit van beide prikkels teregelen, kon de mechanische prikkelbaarheid der hartspierin beide gevallen, n.1. tijdens een stilstand ten gevolge vanvagusprikkeling en tijdens een stilstand ten gevolge vankalium-toediening, behouden blijven. Howell1), zeer geneigdBottazzi\'s bewering te aanvaarden, heeft eenige proevenverricht om na te gaan hoe het kalium zich ten opzichtevan de remmende werking, die de nervus vagus op het 1 ) Howell. Am. J. of Physiol., Vol. XV. p. 280. 1906.



??? hart uitoefent, gedraagt. Als proefdieren gebruikte hijbehalve enkele kikvorschen, schildpadden. Het hart werdkunstmatig met Ringersche vloestof doorstroomd, hetkaliumgehalte hiervan gewijzigd, en nagegaan welkeinvloed dit op de prikkelbaarheid van den vagus had.Wanneer hij nu het kaliumgehalte van deze vloeistofvermeerderde, nam de prikkelbaarheid duidelijk toe, enbij nog grootere vermeerdering af. Bij eene vermin-dering echter van het gehalte aan kalium, zag hij deprikkelbaarheid afnemen en soms geheel verdwijnen. Daarhet calcium en het kalium niet alleen de giftige werkingvan het natrium in de vloeistof van Ringer tegengaan,maar ook in staat zijn den nadeeligen invloed, die dooreene vermeerdering van een van beide kan ontstaan, totzekere hoogte te compenseeren, dringt zich aan ons devraag op, hoe de prikkelbaarheid van den nervus vaguszich dan wel tegenover eene verandering van het calcium-gehalte gedraagt. Eene wijziging van het calciumgehalte nu had binnen.zekere grenzen -geen invloed op de vaguswerking, zoolang het gehalte van kalium en natrium gelijk

bleef.(Howell). Loewi \') en eenige anderen vonden, dat het calcium-de vagusprikkelbaarheid niet kon verhoogen. Eenigen tijd later hebben Howell en Duke2) eenonderzoek verricht aangaande het kalium en de vagus-werking bij het zoogdierenhart. Dit onderzoek geschieddeop de volgende wijze. Bij een konijn werd het hart in situ gelaten en door decoronair-arteri??n kunstmatig doorstroomd. De vagus wasvrij geprepareerd en werd af en toe eenigen tijd geprik-keld. Voor en na de prikkeling van den vagus werd het \') Loewi. Archiv. f??r exper. Path. und Pharmaco-dyn.Bd. 70. 2) Howel and Duke. American Journal of Physiology. Vol-XX\\. p. 51. 1908.



??? kaliumgehalte der uitstroomingsvloeistof bepaald. Wanneernu de vagus gedurende ?Š?Šn of anderhalve minuut geprik-keld was en het kaliumgehalte van de vloeistof, waarmeemen hierna het hart doorstroomde, bepaald werd, danbleek dit steeds met 17 a 29 % toegenomen te zijn.Zonder prikkeling echter nam dit gehalte slechts in zeergeringe mate toe. Jannink \') vond eveneens bij het hart van den kikvorscheen geringe toename van het kalium gedurende eenekunstmatige doorstrooming. Deze toename echter wasbij rust niet grooter dan bij klopping. De vermeerderingvan kalium, die Howell na vagusprikkeling vond, kandus niet toegeschreven worden aan den stilstand van hethart, zonder meer. Bij Howell\'s proeven zouden wij dus te maken hebbenmet eene vrijstelling van het kalium door vagusprikkelingveroorzaakt. Deze zeer zeker niet onbelangrijke vondstenbrachten Howell er toe eenige theoretische beschouwingenomtrent de vaguswerking op het hart, te ontwikkelen.Hij stelt zich voor, dat de impulsen van den nervusvagus een dissociatie teweegbrengen van een niet diffun-deerbare

samenstelling in de hartsubstantie en dan hetkalium vrij maken in een diffundeerbaren vorm; m. a. w.,dat door den vagusprikkel kalium, dat in de hartsubstantieaanwezig is, in vrijheid gesteld wordt. Dit kalium zoudan zijn remmenden invloed op de automatie van het hartdoen gelden. Iedere prikkeling van ?Š?Šn of anderhalveminuut zou naar schatting eene hoeveelheid van 0,4 h. 0,5m. Gr. kalium in vrijheid stellen, eene hoeveelheid volgensHowell voldoende om het hart te doen stilstaan, inaanmerking genomen het geringe gewicht van het weefselvan het hart en het feit, dat reeds eene oplossing van0,05 % K. Cl. in staat is een- stilstand te veroorzaken. Of na vagusprikkeling het calciumgehalte der door- \') Jannink. Zie dissertatie (nog in bewerking).



??? stroomingsvloeistof gelijk bleef, of eenige wijziging onder-ging is niet bekend. Howell moest zich van eenigeuitspraak dienaangaande onthouden. De methode, die hemvoor het bepalen van het calciumgehalte ten dienste stond,was van eene te geringe nauwkeurigheid. Fouten tenbedrage van 15 a 20 % waren niet te vermijden. Wan-neer Howell dus kan mededeelen, dat hij met dezemethode geen wijziging in het calciumgehalte kon aan-toonen, dan zegt ons dit alleen, dat geen veranderingboven 15 a 20 % plaats had. Schiff \') vond reeds, dat wanneer hij bij een kikvorschhet circuleerende bloed door eene oplossing van 0,7 %NaCl. verving, de vagus bij prikkeling niet in staat washet hart te doen stilstaan. Busquet, Pachon 1) en eenige andere onderzoekerskonden dit bevestigen. De beide laatstgenoemde onder-zoekers gingen ook den invloed van het calcium opden nervus vagus na. Wanneer het hart van een kik-vorsch met eene isotonische oplossing van NaCl. door-stroomd werd en dientengevolge de vaguswerkingopgeheven werd, dan konden zij deze werking weer doenterugkeeren

door kleine hoeveelheden calciumchloride aande oplossing toe te voegen. Wanneer zij echter in plaatsvan calciumchloride kaliumchloride er aan toevoegden,bleef de vagus onwerkzaam. Zij ineenen dus het calcium eene zeer bijzondere wer-king tegenover de vagusremining te moeten toekennen,en betwijfelen de waarneming van. Howell als zou devaguswerking bij afwezigheid van kalium opgeheven worden,want, zoo zeggen zij, een toevoeging van CaCl2 aan deNaCl. oplossing, was voldoende om den vagus in staat 1 ) Busquet et Pachon. Journal de Pathologie et de Physio-logie g?Šn?Šrale. Tome XI. 1900.



??? te stellen zijn remmenden invloed op de hartswerking tedoen gelden. Deze invloed, zoo vervolgen zij, kwam dustot stand bij afwezigheid van elk spoor van kalium. Bij het doorlezen van hunne proeven, valt het echterop, dat deze doorstrooming, waarbij de vloeistof behalvenatriumzouten, ook calciumzouten bevatte, van betrekkelijkkorten duur was bij de verschillende proeven, resp. 31min., 35 min., 6 min., 5 en 3 min. Wanneer wij inaanmerking nemen den tijd, gedurende welken vooraf metde NaCl. oplossing doorstroomd werd, (dit gebeurde bijde tweede proef niet) dan heeft de langste doorstroomingmet een vloeistof, waaraan kalium ontbrak, 35 min.geduurd. Bij de proeven van Zwaardemaker-Feenstraduurde het soms een uur, voordat het hart met doorstroomingmet kaliloozen Ringer, ging stilstaan. Zij doorstroomdenbuiten het lichaam onder een druk van 9 c.M. water.Busquet en Pachon doorstroomden in situ onder eendruk van 3 c.M. water. Factoren, die ons doen vermoeden,dat bij eene doorstrooming, zooals Busquet en Pachondie verrichtten, het hart eerder langer dan korter

zoublijven kloppen met kaliloozen Ringer. Bij eene doorstrooming met kaliloozen Ringer, waarbijhet hart blijft werken, kunnen wij toch niet spreken vaneene hartswerking, die plaats heeft bij afwezigheid vanelk spoor van* kalium; er zal immers nog voldoendekalium in de hartspier zelf aanwezig zijn, die de automatiein stand kan houden. Even goed kan bij deze proevenvan Busquet en Pachon nog voldoende kalium in dehartsubstantie aanwezig geweest zijn om de vaguswerkingalthans gedurende 35 min. in stand te houden. Zijleeren ons dus alleen, dat er vaguswerking mogelijk is,wanneer er met kaliloozen Ringer doorstroomd wordt,maar zij zeggen ons niet, dat de vagus zijne werkingop het hart bij afwezigheid van elk .spoor van kalium,kan doen gelden. Later hoop ik hier nog nader op terugte komen.



??? Hagon en Ormond \') hebben deze proeven herhaalden de resultaten er van bevestigd. Ook zij vonden, datKC1. aan een NaCl. oplossing toegevoegd, den vagusonwerkzaam liet. Wel konden zij daarentegen vaststellen,dat eene hoeveelheid calcium, die te zwak was om devagusfunctie te doen herleven, hiertoe in staat gesteldwerd door de aanwezigheid van eene geringe hoeveelheidkalium. Naar hunne meening zijn de uitkomsten van hunonderzoek niet in strijd met de theorie van howell, diehet kalium een belangrijke rol in het proces van devaguswerking toekent. Het was immers reeds lang bekend (Howell2), Cus-hing 3), Joseph en Meltzer 4), Mines 5)) zoo zeggen zij,dat ook de motorische zenuwen hunne functie tegenoverde skeletspieren bij afwezigheid van calcium verliezen.Evenzoo hebben Howell en Duke8) aangetoond, datdit ook voor de n. accelerantes van het hart der zoog-dieren geldt. Onze onderzoekingen, vervolgen Hagon enOrmond, bewijzen alleen, dat het verschijnsel, dat calciumnoodig is voor zenuwwerking, eene beteekenis vanruimere strekking verkregen heeft, nu het

ook is aangetoondvoor de werking, die de nervus vagus op het hartuitoefent. Hagon en Ormond blijven niettemin het kalium eenbelangrijke rol voor de vaguswerking toekennen. Ik zal er nu toe overgaan er op te wijzen, hoe hetgebleken is, dat een reeks van andere stoffen met het \') Haoon and Ormond. American Journal of Physiology.Vol. 30. p. 105. 1912. 2) Howell. Journal of Physiology. 1894. Vol. XVI. p. 476. 3) Cushing. American Journal. 1902. Vol. VI. p. 77. 4) Jozeph and Meltzer. American Journal. 1911. Vol.XXIX. p. 1. 5) Mines. Journal of Physiology. 1911. Vol. XIII. p. 251. a) Howell and Duke. Journal of Physiology. 1606. Vol.XXXV. p. 131.



??? kalium eene overeenkomstige physiologische beteekenishebben. Destijds heeft S. Ringer \') aangetoond, dat hetkalium in de naar hem genoemde vloeistof door hetrubidium vervangen kon worden. Niet alleen doet hetrubidium evenals het kalium, in overmaat aanwezig, hethart in diastole stilstaan, maar ook is het in staat, evenalshet kalium, de giftige werking van het calcium tegente gaan. Nu is door een onderzoek van Zwaardemaker, Feen-stra 1) aan het licht gekomen, dat het kalium in devloeistof van Ringer door een aantal stoffen kan wordenvervangen, die evenals het kalium radioactief zijn. Wanneer in plaats van het kalium in de vloeistof vanRinger een der volgende radioactieve stoffen n.1. uranium,thorium, radium, aanwezig is en wel in een hoeveelheid,die overeenkomt met de radioactiviteit van het normalediffusibele kalium, dan kan het kunstmatig doorstroomdehart van den kikvorsch, dat anders zonder kalium onher-roepelijk tot stilstand gedoemd zou zijn, uren lang blijvenvoortkloppen. Ook de vrije bestraling van het radiumen mesothorium doet het kunstmatig doorstroomde

hart,dat door een gebrek aan kalium is gaan stilstaan, zijnekloppingen hervatten. Het behoeft nu niet meer als een losstaand feit aan-vaard te worden, dat het rubidium dezelfde physiologischewerking heeft in de vloeistof van Ringer, als het kalium.Het rubidium immers bezit evenals het kalium radioactieveeigenschappen. De grootere hoeveelheid, die van hetrubidium noodig is om de plaats van het kalium in tenemen, komt vrijwel met de iets mindere radioactiviteitvan het rubidium overeen. 1 ) Zwaardemaker, Feenstra. Kon. Academie v. Wetensch.te Amsterdam. Dl. XXIV. p. 1822. 1916. Dl. XXV. p. 37. 1916.Vol. XIX. NÂ°. 4.



??? Volgens een onderzoek, dat kort voor het ter persegaan van dit proefschrift door Zwaardemaker verrichtwerd, is gebleken, dat het caesium, hetwelk het rubidiumen het kalium chemisch zeer na verwant is, aan de reeksder zoo juist genoemde stoffen, toegevoegd moet worden.Hoewel de radioactiviteit van dit metaal, die weliswaarvermoed werd, nog niet langs physischen weg is vastge-steld geworden, geeft het geheel overeenkomstige gedragmet de andere radioactieve stoffen ten opzichte van deautomatie van het hart aan Zwaardemaker het recht,het caesium als een radioactief element te beschouwen. Waar nu het kalium tegenover den nervus vagus zeerbizondere eigenschappen schijnt te bezitten, zooals ikhierboven toelichtte, scheen het niet van belang ontblootom na te gaan hoe deze stoffen zich ten opzichte vanden nervus vagus gedragen. Daartoe werd nagegaanwelke invloed deze stoffen op de prikkelbaarheid vandeze zenuw uitoefenden.



??? II. METHODE VAN ONDERZOEK. Als proefdier werd gebruikt de kikvorsch. (Rana temporariaet Rana esculenta.) Bij deze dieren is de n. vagus ofjuister de n. vagosympathicus, zooals Gaskell1) hem noemt,kort en dun; zoowel de linker als de rechter zenuw kunnenbij den kikvorsch het hart na prikkeling doen stilstaan.(Busquet2). Dit kon ik zelf herhaaldelijk bevestigen. Dekikvorsch was het dier, waarbij door de gebroeders Webervoor het eerst de vaguswerking ontdekt werd (1845), enwaarvan later door tallooze onderzoekers gebruik gemaaktwerd om den invloed van den n. vagus op het hart tebestudeeren. Het vinden en vrij-prepareeren der zenuw geeft, almoge zij kort en bizonder gevoelig voor beleediging zijn,althans na eenige oefening geen bezwaren van beteekenis.Naast de voordeelen, die dit proefdier geeft, zijn er ookzeer zeker enkele nadeelen aan verbonden. Er valtnamelijk een groote wisselvalligheid bij de verschillendeexemplaren waar te nemen in het al of niet prikkelbaarzijn van den n. vagus. Dit is een eigenaardigheid vandeze zenuw, waarmee bijna alle onderzoekers, die

zichhiermee bezig hielden, te kampen hebben gehad. Schiff3)vond bij zijne hierboven genoemde proeven bij velekikvorschen den vagus ook voor sterke stroomen onprik- 1 \') Gaskell. Journal of physiology. Vol. V. p. 46. 2 ) Busquet. Journal de Path. et de Physiol. g?Šn?Šrale.Tome XI. p. 216. 1900. 3 ) Schiff. loc. cit.



??? kelbaar. Hij zegt in de allereerste plaats als oorzaakdezer onprikkelbaarheid, eene beleediging der zenuw bijhet prepareeren, te kunnen uitsluiten, en geeft dan enkeleinvloeden op, die z. i. als zoodanig zouden kunnengelden. Zoo noemt hij het jaargetijde, de temperatuurder omgeving en de herkomst van het dier. Wanneerhij gedurende een heel jaar de prikkelbaarheid naging,vond hij in de maanden Juli en Augustus de zenuwonprikkelbaar. Hetzelfde kon hij vaststellen bij kikvorschenuit verschillende streken van Zwitserland en Itali?? afkomstig.Hij meent verder, dat deze onprikkelbaarheid in bepaaldegeslachten van dit dier voor zou komen, en acht hetvan belang in deze richting nog nader te onderzoeken. Ook Howell vond bij zijne proeven deze zenuw bijden kikvorsch soms onwerkzaam. Busquet \') heeft getracht de oorzaak dezer onprikkel-baarheid op het spoor te komen. Hij vond n.l. eenduidelijk verschil tusschen de dieren, die goed gevoedwaren en die dieren, die eenigen tijd geen voedsel totzich hadden kunnen nemen en geeft dan als de belangrijksteoorzaak van het verschijnsel op

een gebrek aan voldoendevoeding. Ook wijst hij er op, dat noch het bloedverlies,noch het geslacht, noch het soort van kikvorsch, nochde temperatuur, zooals die in zijn laboratorium binnenzekere grenzen wisselde, eenigen invloed van beteekenisop de prikkelbaarheid van den n. vagus uitoefenden.Deze feiten stelde hij vast na een onderzoek loopendeover een aantal van 400 kikvorschen. Onverklaarbaar schijnt mij dit alles niet. Het zouimmers zeer wel mogelijk kunnen zijn, dat er tengevolgevan eene onvoldoende voeding een gebrek aan kaliumzoutenontstond. Daar volgens Howell de n. vagus zijn remmendeninvloed door middel van het kalium tot stand brengt,wordt het begrijpelijk, dat deze zenuw tengevolge van



??? een kaliumgebrek niet bij machte was ook na sterkeprikkels de hartswerking in negatieven zin, te be??nvloeden.Intusschen zal men de calciumzouten niet uit het oogmoeten verliezen, die ook in een te geringe hoeveelheidvoorhanden zouden kunnen zijn. Loewi\') echter trachttetevergeefs door eene toediening van calcium dezeonprikkelbaarheid op te heffen. M??SKENS1) noemt de prikkelbaarheid van den n. vagusbij dit proefdier een zeer wisselenden factor. Hoewel het te ver zou voeren op het verschijnsel vanprikkelbaarheid nader in te gaan, zij het mij geoorloofdnog een oogenblik hierbij stil te staan. Wanneer ik bij de kikvorschen een dag te voren herse-nen en ruggemerg vernietigde, hen vensterde en in eenvochtige kamer bewaarde, dan waren zij den volgendendag goed te gebruiken. Zoo kon ik herhaaldelijk vaststellen,dat, wanneer bij een kikvorsch de n. vagus den dag zelfook voor de sterkste stroomen onprikkelbaar was, dezeden volgenden dag een normale prikkelbaarheid vertoonde.Van dezen kunstgreep maakte Muskens 2) ook gebruikmet niet minder succes. Ik prepareerde de

zenuwvolgens de methode, zooals Hermann 3) die aangeeft.Wanneer dit geschied was, werd het pericard opengeknipt,het hart aan een â€žserre fine" bevestigd en volgensEngelmann met een hefboom verbonden, die, nabij eenkymografion geplaatst, de hartswerking op den beroetentrommel neerschreef. De vrij-geprepareerde zenuw werdop twee platina electroden gelegd, die met eene sledevan du Bois Reymond verbonden waren. De afstanddezer secundaire winding naar de primaire winding, wordtin c.M. aangegeven en wel z????, dat hoe grooter rolaf-stand, hoe zwakker stroom en prikkel. 1 ) muskens. Am. Journ. of Physiol. Vol. I. p. 492. 1898. 2 ) Muskens. loc. cit. 3 ) Hermann, Practicum der Physiologie.



??? Terwijl aan de eene kant van de slede c.M. zijn aan-gegeven, waarmee de rolafstand gemeten kan worden,zijn aan de andere kant de hiermee overeenkomendeelectriciteitseenheden, opgeteekend, welke met behulp vanFick\'s ijkingsmethode waren vastgesteld, na geheel wille-keurig een inductieslag bij 1 c.M. rolafstand = 1000 tehebben gesteld. Hieronder is deze ijking in een tabelweergegeven. Rolafstand â€” Electriciteitseenheden1 cM. R.A. komt overeen met 1000 Eenheden 3 cM. n ff V ff 700 m 5 cM. n n n ff 350 tv 7 cM. n ff Â? ff 160 n 8 cM. ff n n ff 98 w 9 cM. ff ff ff ff 65 0 10 cM. n n ff ff 45 tt 11 cM. Â? ff tt ff 35 n 12 cM. Â? Â? ff ff 24 Â? 13 cM. n ff n ff 19 n 14 cM. ff Â? n ff 15 n 15 cM. n Â? ff ff 12 n 16 cM. tt ff 9 n 9.3 Â? 17 cM. ff ff ff ff 8 jt 18 cM. n n * n 6.75 n 19 cM. ff ff ff n 5.8 Â? 20 cM. â€? n ff n 4.8 Â? Bij het bepalen van de grens der prikkelbaarheid vooren na de toediening der te onderzoeken stof, moest aantwee voorwaarden voldaan worden, 10 dat de electrodeten opzichte der zenuw niet verschoof, en 2Â° dat dezenuw tegen uitdroging gevrijwaard werd. Voor den

â€?invloed van de temperatuur behoefden geen bizonderemaatregelen getroffen te worden. De prikkelbaarheid wordt n.l. binnen zekere grenzendoor de temperatuur niet be??nvloed. Asher\') toonde dit



??? bij den vagus van kikvorschen, schildpaddden en eenigezoogdieren aan. Mocht door eene plotselinge temperatuurs-wisseling de prikkelbaarheid der zenuw be??nvloed worden,toch bleek deze na eenigen tijd wachtens weder op dezelfdehoogte te zijn als v????r de temperatuursverandering.Asher meent, dat de momenteele invloed van eeneplotselinge temperatuurswisseling verscheidene onderzoekerstot een ander resultaat bracht. Ook Busquet achtte detemperatuurschommeling in zijn laboratorium niet vaninvloed te zijn op de prikkelbaarheid. Wolterson\') kreeg bij zijn proeven, behoudens eeneversnelling der reactie, geen verschil in uitkomsten bij ver-schillende temperaturen; zonder twijfel eene merkwaardigeeigenschap van den n. vagus, die ook theoretisch vanbeteekenis is. Om nu den invloed der radio-actieve stoffenop den n. vagus na te gaan, werden deze, in Ringerschevloeistof1) opgelost, op het hart gedruppeld. De eigen-aardige bouw van het kikvorschhart leent zich bizondergeschikt voor deze opdruppelmethode. De hartspier wordthier niet zooals bij hoogere dieren door

bloedvatenverzorgd, maar het circuleerende bloed zelf kan doorlacunen, die zich in den spierwand bevinden, deverschillende celgroepen als het ware omspoelen. Ook L??wit2) acht de opdruppelmethode, waarbij dusde stoffen van buiten naar binnen in het hart doordringen,zeer geschikt. De proeven werden door mij gedurende de winter-maanden verricht. Het is van belang dit te vermelden,daar de hoeveelheden der verschillende radioactievestoffen, die in den zomer noodig zijn om de automatievan het hart in stand te houden, verschillen van die 1 ) De door mij gebruikte Ringersche vloeistof bevatte perLiter aq. destill. 7 gr. Na Cl, 0.200 gr. CaCl2, 0.100 gr. K Cl.0.200 gr. Na H C 03. 2 ) L??wit. Archiv f??r die ges. Physiologie. Vol. XXV. 1884.



??? hoeveelheden, die in den winter hiertoe noodig zijn(Zwaardemaker). Hieronder geef ik enkele winter- enzomerdoses weer. Zomerdosis." 50 m.Gr.70 m.Gr. 1 a 5 m.Gr. 2 h 10 m.Gr. WinterdosisK Cl 100 m.Gr. Rb Cl 150 m.Gr.U 02 (N03)2 25 m.Gr.Th (N03)4 50 m.Gr. Na deze toelichting zal ik er toe overgaan, de proevenen hunne resultaten te beschrijven.



??? DE INVLOED VAN HET KALIUM. In het eerste hoofdstuk hebben wij gezien, dat hetkalium de prikkelbaarheid van den n. vagus kan verhoogenen bij grootere dosis deze kan verlagen. Ik heb ookenkele proeven met het kalium verricht, niet zoo zeerom dit te bevestigen dan wel om de dosis, die bij op-druppeling hiertoe noodig is, te bepalen. Was deze dosis eenmaal bepaald, dan konden hieruit,volgens de gegevens van Zwaardemaker en Feenstra \')>de hoeveelheden berekend worden, die voor radioactievestoffen ook geschikt waren om een eventueel met kaliumanaloge werking op het spoor te komen. Het was van belang, dat de hoeveelheid kalium zoogekozen werd, dat de vagus werd be??nvloed, zonder datde hartswerking zelfs eenigen invloed van beteekenisondervond. Een onregelmatige hartswerking tengevolgevan een kaliumvergiftiging zou ten eenenmale het juistevaststellen van den invloed van de vagusprikkelingbelemmerd hebben. Een groot verschil in frequentie zoueveneens als zoodanig de vagusremming kunnen verborgenhebben, doch deze vond niet in die mate plaats, dat

hetvan beteekenis zou kunnen zijn. Een hoeveelheid van1000 m. Gr. KC1. pro Liter Ringersche vloeistof was degrootste dosis kalium, die bij opdruppeling de hartswerkingongemoeid liet en de prikkelbaarheid van den n. vagusverhoogde. Nadat dus eerst de grens van de prikkelbaar- \') loc. cit.



??? heid was vastgesteld onder opdruppeling van Ringerschevloeistof, werd de genoemde oplossing opgedruppeld enopnieuw de grens bepaald. Een enkele proef ter toelichting.De sterkte van den electrischen prikkel wordt naar denrolafstand (R. A.) in c.M. aangegeven. Proef I. (Nov. 1916).Opdruppeling Ringer R. A.14.5 c.M.16 c.M. 16 c.M.17.5 c.M. Opdruppeling kalium(na 10 min.)(na 20 min.) Effect op hartstilstand,geen invloed. stilstand,stilstand. Deze proef doet dus een duidelijke verhooging inprikkelbaarheid zien van 14.5 c.M. \') op 17.5 c.M.2) R.A.Herhaaldelijk kon ik waarnemen, dat na deze verhoogingbij voortzetting der opdruppeling eene verlaging optrad,eene overdoseering dus. Naast deze reeds bekende werkingvan het kalium, ben ik een anderen invloed op het spoorgekomen. Bij een aantal proeven heb ik n.1. kunnenvaststellen, dat eene kaliumonttrekking eveneens deprikkelbaarheid verhoogt. Dit verschijnsel werd aan-getroffen in het begin van eene kunstmatige doorstroomingmet kalilooze Ringersche vloeistof. Met welk doel ditgeschiedde, zal ik later mededeelen. De

kunstmatige doorstrooming kwam op de volgendewijze tot stand. Een punctienaald van een injectiespuitjewerd verbonden met een buis, waarin zich een glazenkraan en T-stuk bevond. Deze buis was verbonden meteenige op gelijke hoogte zich bevindende communiceerendevaten; de toevoer van deze verschillende vaten naar dezooeven genoemde buis, kon afzonderlijk gesloten engeopend worden. Wanneer een van de communiceerende \') 2) Zie tabel p. 13.



??? vaten vloeistof in de buis liet stroomen, dan liep dezedruppelsgewijze uit de naald, ook al stond de kraangeheel open. Bij de nu volgende proeven bevond zichin het eerste vat gewone Ringersche vloeistof, in hettweede, hiermee communiceerende, welke communicatienaar willekeur kon gesloten worden, bevond zich Rin-gersche vloeistof, waarin geen kalium aanwezig was, dez.g. kalilooze Ringersche vloeistof. Terwijl de vloeistofuit de punctienaald druppelde, werd deze in het gesuspen-deerde hart gestoken, en om de beweging van het hartzoo min mogelijk te belemmeren, in bijna loodrechterichting aangebracht; met behulp van eenige klemmenwerd de naald vastgezet. Vervolgens werd om een dilatatiocordis door een te groote vloeistoftoevoer te voorkomen,meestal een der aortae doorgeknipt. Zoodoende maaktedus het circuleerende bloed plaats voor de doorstroomings-vloeistof. In aansluiting hieraan zal ik eenige proeven beschrijven,waarbij kalilooze Ringer als tweede doorstroomingsvloeistofgebruikt werd. Proef II. (13 Febr. 1917). Deze proef is eenigszins afwijkend van de

overigeproeven, omdat althans in het begin, eene zeer langzamedoorstrooming plaats had, maar des te duidelijker deedzich het verschijnsel van verhooging voor. De vagus wordt geprepareerd, de naald in het gesuspen-deerde hart gestoken. Het hart dilateerde bij intact latender aorta niet, de hoeveelheid vloeistof, die binnenstroomde,bedroeg niet meer dan 1 k 2 c.M3. in de 10 min. Daaromwordt hier in onderstaande tabel gesproken van instroomingvan Ringer en kaliloozen Ringer. A. Instrooming Ringer te 10.30 R. A. Effect op hart. bij 10 c.M." stilstand. â€ž 11 c.M. nauwelijks invloed.



??? B. Instrooming kalilooze Ringer te 11.15 bij 11 c.M. stilstand. â€ž 12 c.M. stilstand. A1. Instrooming Ringer te 11.45 bij 11 c.M. nauwelijks invloed. â€ž 10 c.M. stilstand. B1. Instrooming kalilooze Ringer te 2.15 bij 11 c.M. stilstand. De toevoer wordt vermeerderd, het hart begint te dilateerenen de aorta wordt doorgeknipt; het hart, dat tot nu toesteeds rood van kleur gebleven was, wordt bleek, dedilatatie verdwijnt.* Wij hebben dus nu met eene d????r-strooming te maken, als volgt: â– B11. Doorstrooming kalilooze Ringer R. A Effect.bij 10 c.M. geen stilstand. Het duurt niet lang, of het hart gaat, zooals bij eeneâ€?doorstrooming met kaliloozen Ringer te verwachten was,spontaan stilstaan. Hierna wordt meer Ringersche vloeistofdoorgevoerd, het hart gaat weer pulseeren en al spoedigzien wij den vagus bij eene prikkeling van 10 c.M. R. A.liet hart weer tot stilstand brengen. Wij zien dus de prikkelbaarheid eerst verhoogd wordenbij eene geringe kaliumonttrekking, die echter weer onderde norm daalt bij meerdere kaliumonttrekking en eindelijkdoor den toevoer van nieuwe kaliumlioudende

vloeistofvan Ringer weer op dezelfde hoogte als bij het begin komt. Fig. 1 o en Fig. 1 b (zie bijvoegsel) strekken tot naderetoelichting. Deze figuren zijn afkomstig van de curven, die bij dezeproef geregistreerd werden. Onder de curve derhartswerkingis die van het prikkelsignaal te zien. Bij Fig. la had eeneinstrooming met gewone Ringersche vloeistof, bij Fig. \\b



??? eene met kalilooze Ringersche vloeistof plaats. In beidegevallen werd met denzelfden rolafstand (11 c.M. R. A.)geprikkeld. Het verschil in invloed is duidelijk te zien. Proef III. (17 Febr. 1917). Voorbereiding en opstelling als bij de vorige proef.De naald wordt in het hart gestoken en de aorta door-geknipt. Doorstrooming Ringersche vloeistof R. A. Effect.8 c.M. verlangzaming,(bij herhaling). Doorstrooming kalilooze Ring. vloeistof te 11.00 8 c.M. stilstand. 8 â€ž stilstand,te 11.15 8" â€ž geringe invloed. 8 â€ž geen invloed. Proef IV. (19 Febr. 1917). Voorbereiding als bij de vorige proef. Doorstrooming Ringerschevloeistof te 4.00 R. A. Effect. 11 c.M. nauwelijks invloed. Doorstrooming kaliloozeRing. vloeistof te 4.25 11 â€ž stilstand. 11 , te 5.00 11 â€ž geen invloed. 9 â€ž stilstand. te 5.15 9 â€ž geen invloed.Het duurt niet lang, of het hart gaat spontaan stilstaan.(Kalilooze stilstand). Proef V. (20 Febr. 1917). Voorbereiding als bij de vorige proef.Doorstrooming Ringersche vloeistof



??? R. A. Effect. te* 3.00 10 c.M. stilstand. 10.5 â€ž nauwelijks invloed. Doorstrooming kalilooze Ring. vloeistof te 3.50 10.5 â€ž stilstand. Proef VI. (21 Febr. 1917).Doorstrooming Ringersche vloeistof R. A. Effect.te 7.30 15 c.M. stilstand,bij herhaling 16 â€ž geen invloed.Doorstrooming kalilooze Ring. vloeistof te 8.30 16 â€ž stilstand. te 9.00 16 â€ž geen invloed,te 9.15 15 â€ž nauwelijks invloed.Te 9.30 gaat het hart spontaan stilstaan (kaliloozestilstand). P/oef VII. (23 Febr. 1917).Doorstrooming Ringersche vloeistof R. A. Effect.7 c.M. geringe invloed. Doorstrooming kaliloozeRing. vloeistof 7 â€ž duidelijk invloed. 7 â€ž stilstand. Deze proeven doen ons zien, dat de vagusprikkelbaar-heid door eene onttrekking van kalium, eerst verhoogd,en later bij meerdere onttrekking verlaagd wordt. Howellis deze verhooging door eene kaliumonttrekking ontgaan,wat ons niet behoeft te verwonderen; bij snellere door-strooming zal deze verhooging ook slechts kort aanwezigzijn. Evenals Howell vond ik bij lange doorstrooming metkalilooze Ringersche vloeistof, dat ook sterke prikkels



??? geen invloed hadden, althans geen verlangzamenden invloed.Of de prikkelbaarheid geheel verdwenen was, heb ik nietmet zekerheid kunnen vaststellen, daar ik opzettelijk deninvloed van zeer sterke prikkels, die de zenuw zoudenkunnen schaden, niet heb nagegaan. Later hoop ik ernader op terug te komen en mede te deelen, hoe bijzulk een doorstrooming eene vagusprikkeling in plaats vaneene verlangzaming, eene versnelling der hartswerkingtot stand kan doen komen. Het verschijnsel van verhoogde prikkelbaarheid vanden hartsvagus, zoowel bij eene kaliumvermindering alsbij eene kaliumvermeerdering, konden wij op de volgendewijze door eene kromme kunnen weergeven, hoewel onsnauwkeurige gegevens hieromtrent ontbreken. <3 D. 5. O.0L<T> O"CJ& Sa y p. Goncertfrd??ie ftdlium. Het horizontale gedeelte van deze kromme stelt dusde normaal aanwezige prikkelbaarheid voor, wanneer wijtenminste het met Ringer doorstroomde hart als normalentoestand aannemen voor den nervus vagus. Loewi \') vond, dat eene geringe calciumonttrekkingden vagus eveneens prikkelt. Hij

zag n.1. geringe hoeveel-heden natriumoxalaat den vagus prikkelbaarder maken,terwijl grootere hoeveelheden dezen onprikkelbaar maakten. â– ) Loewi. loc. cit. )



??? De werking van het natriumoxalaat is dan terug tebrengen tot eene calciumonttrekking. Dat eene grootehoeveelheid natriumoxalaat den vagus onprikkelbaarmaakt, is dus te wijten aan een calciumgebrek, waardoorde vaguswerking opgeheven kan worden. Eene calcium-vermeerdering geeft echter geen verhooging, zooals wijreeds te voren mededeelden. Dat de kaliumonttrekking de vagusfunctie opheft, behoeftons niet te verwonderen, maar wel, dat eene verminderingvan het kaliumgehalte in de circulatievloeistof even goedals eene vermeerdering van dit gehalte, eene verhoogdeprikkelbaarheid geeft. M. a. w. het merkwaardige isdaarin gelegen, dat de verlamming van den vagus dooreen overmaat van en de verlamming door een gebrekaan kalium, door een stadium van verhoogde activiteitwordt voorafgegaan.



??? IV. DE INVLOED VAN HET RUBIDIUM. Reeds wees ik er op hoe S. Ringer aantoonde, dathet rubidium, hetwelk chemisch aan het kalium zeerverwant is, ook in physiologisch opzicht eene met hetkalium overeenkomstige werking aan den dag legt. Tevens vestigde ik er de aandacht op, hoe deze physio-logische overeenkomstige eigenschappen van het rubidiumen het kalium in verband gebracht moeten worden metde radio-actieve eigenschappen, die ook het rubidium bezit. In aansluiting aan hetgeen ik ter inleiding mededeelde,zal het den lezer duidelijk zijn, dat ik eenige proevenverrichtte om te zien of willicht het rubidium evenals hetkalium de vaguswerking kan be??nvloeden. Ik gebruikte hiervoor het rubidiumchloride, dat opgelostwerd in Ringersche vloeistof en wel 750 m.Gr. pro L.Deze hoeveelheid werd berekend aan den ?Š?Šnen kantnaar hetgeen gebruikt werd om kalium in de vloeistofvan Ringer te vervangen, aan den anderen kant naarhetgeen van het kaliumchloride noodig was, om bijopdruppeling de prikkelbaarheid van den nervus vaguste verhoogen. De oplossing van het

rubidiumchloride werd evenalsdit bij het KCI gebeurde op het hart gedruppeld, nadateerst onder opdruppeling van Ringer de grenswaarde derprikkelbaarheid bepaald was. Proef VIII. (1 Febr. 1917). Voorbereiding als te voren.



??? 25 Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Effect. 10 c.M. stilstand. 10.5 â€ž nauwelijks invloed. Opdruppeling rubidium 10.5 â€ž stilstand. grootere dosis 10.5 â€ž nauwelijks invloed. Opdruppeling Ringersche vloeistof 10.5 â€ž stilstand. Wij zien dus na de opdruppeling van het rubidium inRinger opgelost, eene verhoogde prikkelbaarheid, die bijgrootere dosis minder wordt. De hartswerking zelf zienwij langzamer en onregelmatig worden; wordt dan opnieuwRinger opgedruppeld, dan duurt het niet lang of wij zien10.5 c.M. R. A. wederom stilstand geven. Bij langervoortzetten van deze opdruppeling met Ringersche vloei-stof zouden wij dan weer een terugkeer tot de eerstaanwezige hoogte der prikkelbaarheid kunnen verwachten. Ook werd nagegaan, hoe de prikkelbaarheid van dennervus vagus zich gedraagt ten opzichte van een mengselvan rubidium en kalium, in een dosis zoo berekend, datdeze gelijk zou staan met de hoeveelheid K Cl, die inProef I gebruikt werd. De proef verliep als volgt: Proef IX. (10 Febr. 1917).Opdruppeling Ringersche vloeistof R.A.13 c.M.gedurende 30 min. 14

â€ž Opdruppeling (Rb -f K) Effect.stilstand. nauwelijks invloed. stilstand,stilstand. na 15 min. 14 â€ž Terwijl eerst alleen bij 13 c.M. stilstand te verkrijgen



??? was, is na opdruppeling van het mengsel deze reeds met14 c.M. te verkrijgen. Het mengsel gedraagt zich dus in deze proef evenalshet kalium en rubidium zich afzonderlijk zouden gedragenhebben. Ringer \') vond, dat kalium en rubidium, in de juistehoeveelheid, te zamen in de vloeistof van Ringer hetkalium konden vervangen, evenals rubidium dit alleenkon doen. Zoo verhoogt het rubidium, evenals het kalium, deprikkelbaarheid van den vagus. \') Ringer. Journal of Physiology. Vol. IV. p. 222.



??? DE INVLOED VAN HET URANYLNITRAAT. Het onderzoek betreffende het uranylnitraat en de vagus-werking werd op ruimere basis opgezet dan dit met hetrubidium geschiedde. Ik achtte het van belang niet alleenden invloed eener opdruppeling van U02 (N03)2 na tegaan, maar ook die eener kunstmatige doorstrooming meteen zoogenaamden â€žUraan-Ringer" aan een onderzoekte onderwerpen. De beteekenis van dit laatste onderzoek is zeker nietgering te achten, wanneer wij ons herinneren, hoe Howellhet kalium een belangrijke rol in het proces van devagus-werking meent te moeten toekennen, ja, het kaliumals het specifieke element beschouwt, dat den vagus-invloed tot stand doet komen. De vraag doet zich aan ons voor, of er eene functievan den nervus vagus mogelijk is, wanneer het kaliumaan de circulatie vloeistof ontbreekt en in plaats daarvanhet uranium aanwezig is; of, wat het hetzelfde is, zalde werkzaamheid van den nervus vagus, die bij voortgezettedoorstrooming met kalilooze Ringer als het ware verlorengegaan is, weer herleven bij e??ne doorstrooming metâ€žUraan-

Ringer", evenals het tot stilstand gebrachte hartzijne kloppingen hervat. Alvorens deze vraag aan de hand van een onderzoekte beantwoorden, zal ik de proeven beschrijven, waarbijwerd nagegaan, welken invloed eene opdruppeling vanhet uranylnitraat op de vagusfunctie heeft, om dan daarna



??? het tweede onderzoek ter beantwoording der bovengesteldevraag te vermelden. Hiertoe werd het uranylnitraat in gewone Ringerschevloeistof opgelost en wel 7 a 10 maal de hoeveelheid,die in de z.g. â€žUraan-Ringer" \'s winters noodig is omde automatie van het hart te onderhouden. Wanneer eerstonder opdruppeling van Ringer de grens der prikkelbaarheidvastgesteld was, werd deze bepaald onder opdruppelingvan Ringer, waaraan resp. 175 m. Gr. en 250 m. Gr.uranylnitraat pro L. was toegevoegd. Hieronder laat ik eenige proeven volgen. Proef X. (8 Nov. 1916).Voorbereiding als bij vorige proeven.Er werd bepaald bij welken R. A. nog stilstand teverkrijgen was. Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Effect.13.5 c.M. stilstand. Opdruppeling U 02 (N 03)2 17.5 â€ž stilstand.18.5 â€ž stilstand. Terwijl voor de opdruppeling met uranylnitraat eenrolafstand van 13.5 c.M.\') noodig was, om door vagus-prikkeling het hart te doen stilstaan, is dit na de opdrup-peling reeds bij 17.5 c.M.2) en 18.5 c.M.3) mogelijk. Proef XI. (10 Nov. 1916).Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling

Ringersche vloeistof R. A. Effect \'13 c.M. . duidelijk invloed._ 14 â€ž geen invloed. >) 2) 3) Zie tabel pg.



??? Opdruppeling U 02 (N 03)2na 5 min. R. A. Effect. 14 c.M. verlangzaming. 16 â€ž duidelijk invloed. 18 â€ž duidelijk invloed. 19 â€ž geen invloed.18 â€ž geringe invloed. Wij zien hier dus na opdruppeling van U 02 (N 03)2eene verhoogde prikkelbaarheid van 14 op 19 c.M., die,zooals de laatste prikkeling te zien geeft, weder schijntte verdwijnen bij voortzetting der opdruppeling. Proef XII. (30 Maart 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.Opdruppeling Ringersche vloeistof. R. A. Effect.te 5.05 13 c.M. stilstand. 14 geen invloed. Opdruppeling U02 (N03)2te 5.45 â€ž 6.00 14 c.M. â€ž 6.20 14 â€ž â€ž 6.30 14 â€ž â€ž 6.34 13 â€ž â€ž 6.40 13 â€ž â€ž 6.45 12 â€ž stilstand. nauwelijks invloed,geen invloed,stilstand,geen invloed,stilstand. Wij zien in deze proef onder opdruppeling van heturanylnitraat eene verhoogde prikkelbaarheid ontstaan,die, na het hoogtepunt bereikt te hebben, langzamerhandgelijkmatig daalt, en wel zoo, dat zij, na de vastgesteldegrens overschreden te hebben, beneden deze komt. Fig. 2a en Fig. 2b (zie bijvoegsel) zijn afkomstig vande curven, die bij de zoo juist

beschreven proef gere-



??? gistreerd werden. De bovenste kromme geeft de hartswer-king, de onderste het prikkelsignaal weer. Er werd met dezelfde stroomsterkte geprikkeld (R. A.14 c.M.) resp. voor en na de opdruppeling van heturanylnitraat. Op Fig. 2a voor de opdruppe??ng van heturanylnitraat zien wij een nauwelijks waarneembareninvloed, op Fig. 2b een hartstilstand, die na de electrischeprikkeling, nog aanhoudt, de z.g. nawerking (donders).Om den vagus niet noodeloos te vermoeien, werd dentweeden keer gedurende kortere perioden geprikkeld,zooals het signaal aangeeft. Zooals wij bij de zoo juist beschreven proeven hebbenkunnen waarnemen, verhoogt het uranylnitraat bij opdrup-peling de prikkelbaarheid van den nervus vagus en verlaagtdeze bij toediening in overmaat. Deze invloed van het uranylnitraat is echter niet gelijkte stellen met dien, welken het kalium bij opdruppelingop den nervus vagus uitoefent. In het volgende hoofdstuk hoop ik duidelijk te maken,hoe het kalium zelf naar alle waarschijnlijkheid juist bijdezen verhoogenden invloed (eventueel verlagenden bijtoediening in overmaat), een

belangrijken rol speelt. In aansluiting aan dit onderzoek zal ik, mede ter beant-woording der in den aanvang van dit hoofdstuk gesteldevraag, de proefnemingen beschrijven, waarbij werd nage-gaan, of eene vagusfunctie mogelijk is, wanneer het kaliumin de doorstroomingsvloeistof door het uranium vervangen is. Hiertoe werd eerst het hart met Ringersche vloeistofdoorstroomd en de drempel der prikkelbaarheid vanden nervus vagus vastgesteld, daarna kaliloozen Ringerdoorgevoerd en, wanneer het hart na eenigen tijd wasgaan stilstaan, werd de z.g. â€žUraan-Ringer" (kaliloozeRinger met 25 m.Gr. uranylnitraat pro L.) doorgevoerd. Proef XIII. (21 Febr. 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.



??? Doorstrooming Ringersche vloeistof. R. A. Effect. te 7.30 15 c.M. stilstand. 16 â€ž geen invloed. Doorstrooming kaliloozeRinger te 8.20 â€ž 8.30 16 c.M. stilstand. â€ž 9.00 16 â€ž geen invloed. â€ž9.15 15 â€ž nauwelijks invloed. â€ž 9.30 hart gaat spontaan stilstaan. Doorstrooming â€žUraan-Ringer" 9.30het hart gaat weer pulseeren te 9.35 15 c.M. stilstand.â€ž 9.40 16 â€ž stilstand.â€ž 9.50 17 â€ž duidelijk invloed. Van den invloed, dien kalilooze Ringer op den nervusvagus uitoefende, heb ik reeds in Hoofdstuk III meldinggemaakt. Wij zien hier dus bij doorstrooming met de z.g. Uraan-Ringer de vaguswerking, die eerst onder invloeduvan denkaliloozen Ringer ging verdwijnen, weer terugkomen. Naarhet schijnt is de prikkelbaarheid zelfs verhoogd in verge-lijking met de grenswaarde, die zij bij de Ringerdoor-strooming had. Toch wil ik in dit geval aan deze verhooginggeen bizondere waarde toekennen, daar het heel goedmogelijk is, dat wij hier slechts met ecne monienteeleverhooging der prikkelbaarheid te maken hebben, diewellicht bij l?¤ngeren duur der doorstrooming op

dezelfdehoogte zou blijven als die, welke bij den aanvang gevon-den werd. In ieder geval is het zeer zeker van belang hier tekunnen waarnemen, dat de Uraan-Ringer behalve, dat zijde hartswerking doet herleven, ook den nervus vagusweer in staat stelt zijne remmende werking op het hart



??? uit te oefenen. Op de curve, die bij deze proef geregistreerdwerd, is duidelijk te zien, dat eene opdruppeling vankaliumhoudende Ringer, de hartswerking in ongunstigenzin be??nvloed. Dit behoeft ons niet te verwonderen, daarwij met eene doorstrooming van den â€žUraan-Ringer" temaken hadden. Een verschijnsel, dat overeenkomstiggeacht moet worden met het zoogenaamde eerste para-doxon van Zwaardemaker \'). Behalve deze proef werden er nog drie andere verricht;ook hier bleek 25 m.Gr. aan de kalilooze Ringer pro L.toegevoegd, bij machte de vagusfunctie te doen terugkeeren.Hieronder volgen - de proeven, waarbij dit waargenomenwerd. Datum. Ringersche Vloeistof. Kalilooze Ringer. Uraan-Ringer. 19Febr.\'17 11 c.M. verlangzaming. 11 c.M. onwerkzaam. 11 c.M. verlangzaming.20Febr.\'17 10 â€ž stilstand. 10.5 â€ž stilstand. 10.5 â€ž stilstand, 22 Febr. \'17 7 â€ž nauwelijks invloed 8 â€ž stilstand. De derde kolom geeft den .invloed aan, die door prik-keling van den nervus vagus verkregen werd, gedurendeeene doorstrooming met kalilooze-Ringer. Bij de proef van19 Febr.

\'17 werd geprikkeld nog kort voor het staken derhartspulsatie tengevolge van de kalilooze doorstrooming,terwijl bij de proef van 20 Febr.\'17 eene prikkeling genoteerdis, waarbij de nervus vagus nog in het stadium vanVerhooging verkeert. De doorstroomingsproeven met de Uraan-Ringer stellenons in staat de in den aanvang van dit hoofdstuk gesteldevraag bevestigend te beantwoorden. De Uraan-Ringerdoet niet alleen na eene doorstrooming met kalilooze dehartswerking herleven, maar stelt ook den nervus vagusin staat opnieuw zijnen invloed op de hartswerking tedoen gelden. De verhoogende invloed, dien het uranyl- \') Zwaardemaker, Benjamins, feenstra.Nederl. Tijdschriftvan Geneeskunde. 1916. II. p. 1923.



??? nitraat op de vagusfunctie uitoefent, doet ons denkenaan de onderzoekingen van Jackson \'). die eene uraan-verbinding subcutaan bij konijnen inspoot en eene geringeverhooging der vagusfunctie waarnam. \') jackson. American Journal of Physiology. Vol. XXVI.



??? VI. DE INVLOED VAN EEN MENGSEL VANURANYLNITRAAT EN KALIUMCHLORIDE. Reeds heb ik er op gewezen, hoe het kalium door heturanium in de vloeistof van Ringer vervangen kan worden,en hoe tevens het uranium ten opzichte van het calciumevenals het kalium tegenover het calcium het verschijnselvan balanceering vertoont. In aansluiting aan dit onderzoekheeft Zwaardemaker \'), hetgeen reeds op grond vantheoretische overwegingen door hem verwacht werd, kunnenvaststellen, dat wanneer het kalium voor de helft doorhet uranium in de vloeistof van Ringer vervangen werd,het hart bij kunstmatige doorstrooming gaat stilstaan, alswerd het doorstroomd met Ringersche vloeistof, waaraanhet kalium ten eenenrnale ontbrak. De aldus veroorzaaktehartstilstand kon opgeheven worden, hetzij door eenedoorstrooming met gewone Ringersche vloeistof of ?Š?Šnder nieuw gevonden radioactieve Ringersche vloeistoffen,hetzij door de vrije bestraling van mesothorium of radium.Door deze toevoegingen werd klaarblijkelijk het evenwicht,dat zooals de hartstilstand deed zien, in het

mengsel vanuranium en kalium aanwezig was, verstoord. Terwijl het uranium aan den ?Š?Šnen kant het kaliumin zijne functie ten opzichte van de automatie van hetkikvorschenhart kan vervangen, is het aan den anderen \') Zwaardemaker. Mededeelingen Kon. Academie vanWetensch. te Amsterdam. 23 Maart 1917.



??? kant in staat den invloed van het kalium, wat de automatievan het hart betreft, te neutraliseeren. De verhouding, waarbij deze neutralisatie plaats heeft,komt overeen met de verhouding, waarin het kalium enhet uranium elkaar in de vloeistof van Ringer kunnenvervangen. Waar ik in het vorige hoofdstuk heb kunnen aantoonen,<iat het uranylnitraat de vagusprikkelbaarheid verhoogt,dringt zich nu aan ons de vraag op, welken invloed eenmengsel van uranylnitraat en kaliumchloride op dezeprikkelbaarheid zal uitoefenen. Zal de prikkelbaarheid bij opdruppeling van een mengselvan uranium en kalium, in die verhoudingen gekozen,waarin zij wat de automatie betreft, elkaar neutraliseeren,verhoogd worden, of zal zij onbe??nvloed blijven? Ter beantwoording dezer vraag, maakte ik opnieuwgebruik van de opdruppelmethode. Nadat eerst onderopdruppeling van Ringersche vloeistof de grenzen derprikkelbaarheid van den vagus vastgesteld waren, werdeen mengsel van uranium en kalium, in Ringersche vloeistofopgelost, opgedruppeld. Wanneer dit mengsel eenigen tijdopgedruppeld was en geen

verandering had plaats gegrepen,werd alleen kalium, eveneens in Ringersche vloeistofopgelost, opgedruppeld. Nu het doel waartoe en de wijze, waarop het onderzoekverricht werd, in korte trekken zijn aangegeven, volgenter nadere toelichting de proeven dienaangaande verricht. ProeJ XIV. (16 Jan. 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Eflect. 12 c.M. stilstand. 13 â€ž geen invloed.



??? Opdrupp. mengsel (U. K.) R. A. Effect. (gedurende 40 min.) 13 c.M. geen invloed. 12 â€ž stilstand. Opdruppeling kalium direkt 13 â€ž geen invloed, na 30 min. 13 â€ž stilstand. Terwijl de automatie van het hart geen nadeeligeninvloed van het mengsel ondervond, gebeurde dit wel bijde opdruppeling van kalium alleen. De vagusprikkelbaarheid ondervindt geen veranderingdoor opdruppeling van het mengsel kaliumchloride enuranylnitraat, onder opdruppeling van het kalium alleenvalt echter eene onmiskenbare verhooging waar te nemen. De curven van Fig. 3a en Fig. 3b (zie bijvoegsel) zijnafkomstig van de zoo juist beschreven proef. Proef XV. (17 Jan. 1917).Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Effect. 12 c.M. stilstand. 13 â€ž geen invloed. Opdrupp. mengsel (U. -f- K.)gedurende 20 min. (bij herhaling) 13 â€ž geen invloed. 12 â€ž stilstand. Opdruppeling kalium na 5 min. 13 â€ž stilstand. Deze verhoogde invloed verdwijnt echter weer spoedig.Het hart begint eene onregelmatige werking te vertoonen,ook bij 12 c.M. is geen stilstand meer te

verkrijgen. Er wordt opnieuw Ringersche vloeistof opgedruppeldÂ?met het volgende resultaat.



??? Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Effect. 12 c.M. stilstand. 13 â€ž geen invloed. Wij zien dus, dat de prikkelbaarheid weer tot opdezelfde hoogte als bij den aanvang der proef teruggekeerdis. Ook de hartswerking heeft zich na deze Ringer-opdruppeling weer hersteld. Evenals bij de vorige proef, zien wij ook hier deopdruppeling van het mengsel van uranium en kalium deprikkelbaarheid van den vagus ongemoeid laten. Proef XVI. (18 Jan. 1917).Voorbereiding als te voren. Opdruppeling Ringersche vloeistoj R. A.9.5 c.M.10 â€ž Opdrupp. mengsel (U. K.)gedurende 23 min. (bij herhaling) 10 â€ž Opdr. kalium (ged. 30 min.) na 20 min. 10 â€ž zeer duidelijk invloed. 10 â€ž bijna stilstand. Proef XVII. (19 Jan. 1917).Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringersche vloeistof R. A. Effect. 9 c.M. stilstand. 10.5 â€ž duidelijk invloed. Effect.stilstand,geringe invloed. geringe invloed.



??? Opdrupp. mengsel (U. K.) gedurende 25 min. R. A. Effect. bij herhaling 10.5 c.M. duidelijk invloed. Opdruppeling kalium na 13 min. 10.5 â€ž stilstand. Ook bij deze proeven zagen wij de hartswerking eenigennadeeligen invloed onder de kaliumopdruppeling onder-vinden ; onder opdruppeling van het mengsel echter bleefde hartswerking onbe??nvloed. Bij de twee eerste proeven, die betrekking hadden opden invloed van het mengsel van uranylnitraat en kalium-chloride, werden gebruikt in het mengsel 1000 m. Gr.kaliumchloride en 150 m. Gr. uranylnitraat pro L. Ringerschevloeistof. De verhouding, waarin het kalium en uraniumin dit mengsel aanwezig zijn, werd bepaald naar degegevens van Zwaardemaker\')en Feenstra. De hoeveelheidkaliumchloride, die daarna afzonderlijk toegediend werd,bedroeg eveneens 1000 m.Gr. pro L. Bij de twee laatsteder zoo juist beschreven proeven werd zoowel van hetmengsel kaliumchloride en uranylnitraat, als van hetkaliumchloride afzonderlijk, de helft gebruikt. Op grond van het voorafgaande onderzoek zouden wijverwachten, dat, wanneer er althans

geen antagonistischewerking tusschen deze twee stoffen bestond, de prikkel-baarheid verhoogd zou worden, en wel nog duidelijkerdan dit bij opdruppeling van het kaliumchloride en heturanylnitraat afzonderlijk het geval was. Te meer daarin de eerste plaats de hoeveelheid kalium, in het mengselaanwezig als de grootste dosis beschouwd moet worden,die den nervus vagus be??nvloedt, zonder dat de automatievan het hart een te groot nadeel er van ondervindt, endaar in de tweede plaats de hoeveelheid uranylnitraat in \') Zwaardemaker. Kon. Academie v. Wetensch. te Amsterdam24 Februari 1917. Deel XXV.



??? het mengsel zeker niet veel verschilt van de dosis, diegebruikt werd bij de proeven, waarbij eene verhoogdeprikkelbaarheid van den vagus na opdruppeling werdwaargenomen. Wat zien wij echter hier gebeuren? De prikkelbaarheidvan den nervus vagus wordt niet verhoogd en de automatievan het hart ondervindt nauwelijks eenigen nadeeligeninvloed. Wordt daarentegen het kalium, dat zich in hetmengsel bevindt alleen opgedruppeld, dan duurt het nietlang, of de vagusprikkelbaarheid wordt verhoogd en dehartswerking wordt benadeeld, ofschoon de duur deropdruppeling van het kalium afzonderlijk korter en dehoeveelheid dezelfde was. Inderdaad mogen wij veronderstellen, dat wij hierevenals dit bij de proeven betreffende de automatie vanhet hart van den kikvorsch en de radioactieve stoffenwerd waargenomen, met een antagonisme van het uranyl-nitraat tegenover het kalium te maken hebben. Behalve dat deze antagonistische werking tusschen heturanium en het kalium voor de automatie van het hartis vastgesteld, werd deze ook voor de doorgankelijkheiddercapillairwand gevonden.

(Zwaardemaker, Gunzburg\'). In hoofdstuk III is een proef beschreven, waarin een meng-sel van rubidium en kalium opgedruppeld werd. Bij opdrup-peling van dit mengsel werd duidelijk eene verhooging derprikkelbaarheid waargenomen. Dit is dan ook in overeen-stemming met het feit, dat rubidium en kalium in devloeistof van Ringer denzelfden invloed bezitten als hetkalium alleen. Deze proeven werpen een geheel ander licht op deverhooging der prikkelbaarheid, die de opdruppeling vanliet uranylnitraat (zie vorige hoofdstuk) te weeg brengt,wanneer bovendien nog in aanmerking genomen wordtde verhoogde prikkelbaarheid van den nervus vagus, die \') Gunzburg, nog niet gepubliceerd.



??? het gevolg is van eene kaliumonttrekking. (Hoofd-stuk III.) Eene neutralisatie van het aanwezige diffusibele kaliumzou beiden, de verhooging, en de verlaging der prikkel-baarheid door opdruppeling van het uranylnitraat veroor-zaakt, kunnen verklaren. Deze verlaging, door een overmaatvan uranylnitraat ontstaan, kan dan niet vergeleken wordenmet die, welke door een overmaat van kalium veroorzaaktwordt, maar zal in wezen overeenkomen met het verdwijnender prikkelbaarheid, zooals wij bij eene voortzetting derkaliumonttrekking hebben waargenomen. Toch moet de mogelijkheid als zou het uranylnitraat opzich zelf de prikkelbaarheid van den nervus vagus kunnenverhoogen, opengelaten worden. Dit zal echter eerst merk-baar kunnen worden, wanneer al het aanwezige diffusibelekalium na neutralisatie geheel door het uranium vervangen is. In het laatste geval zouden wij dan met een â€žuraanhart"te maken hebben, m. a. w. een hart, dat functioneertdoordat het kalium door het uranium vervangen is. Wijhebben alzoo de volgende twee mogelijkheden: 1) eene verhooging door

gedeeltelijke neutralisatie vanhet kalium, dus langs indirecten weg. 2) eene verhooging door het uranylnitraat zonder meer;dus langs directen weg. Eene eenvoudige proefneming stelt ons in staat eenekeuze tusschen deze twee mogelijkheden te doen. In dit laboratorium heeft den Boer\') knnnen vaststellen,dat een hart, in â€žuraantoestand" verkeerende, mechanischprikkelbaar blijft, maar dat electrische prikkeling geenextrasystolen te voorschijn kan brengen. Dit verschijnselis kenmerkend voor een uraantoestand van het hart. Bij een gesuspendeerd hart, dat gedurende enkele urenmet uranylnitraat opgedruppeld werd, gelukte het steedsdoor zwakke electrische prikkels extrasystolen te verwekken. \') Den Boer. Dissertatie in bewerking.



??? Naar alle waarschijnlijkheid hebben wij dus na uraan-opdruppeling niet met een volledigen â€žuraantoestand" temaken. De verhoogde prikkelbaarheid en eveneens deverlaging moet dus opgevat worden als te zijn ontstaanlangs indirecten weg, m. a. w. door gedeeltelijke neutralisatievan het aanwezige diffusibele kalium.



??? VII. DE INVLOED VAN HET THORIUMNITRAAT. Waar ik in het vorige hoofdstuk het onderzoek aan-gaande het uranylnitraat en de vagusprikkelbaarheidbeschreven heb, zal ik nu het een en ander mededeelenaangaande de proeven, die betrekking hebben op hetthoriumnitraat en de prikkelbaarheid van den nervus vagus. Het thoriumnitraat werd hiertoe in Ringersche vloeistofopgelost, met welke oplossing op de reeds beschrevenwijze werd opgedruppeld. Voor en na opdruppeling werdde prikkelbaarheid bepaald. Daar het thoriumnitraat slechts in geringe mate inRingersche vloeistof oplosbaar is, (200 m.G. pro L. geeftna eenige minuten een neerslag)\') was ik niet in degelegenheid de dosis naar willekeur te vergrooten. Bovendien was het wenschelijk, dat de oplossingensteeds versch bereid gebruikt werden. Hieronder zal ik eenige proeven laten volgen. Proef XVIII. (23 Nov. 1916).Opdruppeling Ringer. Opdruppeling thoriumnitraat R. A. Effect. 12 c.M. stilstand. 13 â€ž geringe invloed. 14 â€ž geen invloed. 13 â€ž stilstand. \') Feenstra. Kon. Acad, van Wetensch. te Amsterdam.Deel XXV.

blz. 37.



??? Proef XIX. (24 Nov. 1916). Opdruppeling Ringer R. A. Effect. 12 c.M. stilstand. 13 â€ž geringe invloed. Opdruppeling thoriumnitraat 13 â€ž zeer duidelijke invloed. 14 â€ž geringe invloed. Proef XX. (25 Nov. 1916). Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringer. R.A. Effect. 11.5 c.M. stilstand. 12.5 â€ž geen invloed. Opdruppeling thorium-nitraat (bij herhaling) 12.5 â€ž stilstand. 13.5 â€ž geen invloed. Proef XXI. (4 April 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringer. R. A. Effect. 9 c.M. geen invloed. 8 â€ž invloed. Opdruppeling thoriumnitraat na 15 min. 8 â€ž stilstand. Fig. 4a en Fig. 4b (zie bijvoegsel) zijn afkomstig vande curven, die bij Proef XXI geregistreerd werden. Fig. 4a doet den invloed zien, dien de vagus na eeneprikkeling ter sterkte van 8 c.M. R. A. v????r de opdrup-peling van het thoriumnitraat op het hart uitoefent. Fig.4b geeft den invloed weer, dien de vagus te weeg brengtop het hart bij dezelfde sterkte van prikkeling n& deopdruppeling van het thoriumnitraat. Ook de andere zoo juist beschreven proeven doenzien, dat na opdruppeling van het

thoriumnitraat de



??? prikkelbaarheid van den vagus verhoogd wordt. Zoo wasdit bizonder duidelijk bij Proef XX, waar een prikkelingvan 12.5 c.m. rolafstand zonder invloed bleef, terwijl naopdruppeling van het thoriumnitraat dezelfde rolafstanddoor vagusprikkeling het hart deed stilstaan. De dosis, die bij deze proeven gebruikt werd, bedroegongeveer 150 m. Gr. pro L., dit is slechts het drievoudigevan de hoeveelheid, die in de vloeistof van Ringer hetkalium kan vervangen. Doordat ik de dosis om de hierboven vermelde redenniet kon verhoogen, ben ik niet in de gelegenheidgeweest den invloed na te gaan, die eene toediening inovermaat op de prikkelbaarheid van den vagus uitoefent. De vraag doet zich aan ons voor, of het thoriumnitraatden nervus vagus, evenals het uranylnitraat, langs indirectenweg, of evenals het kalium langs directen weg be??nvloedt. Proeven van Zwaardemaker \') en Feenstra hebben aanhet licht gebracht, dat het thoriumnitraat evenals heturanylnitraat ten opzichte van kalium, met betrekkingtot de automatie van het hart, eene antagonistischewerking aan den dag legt. Daar het echter niet

bekendis, of na electrische prikkeling bij een hart, dat inâ€žthoriumtoestand" verkeert, evenals na electrische prikkelingbij een â€žuraanhart" extrasystolen achterwege blijven (denBoer)1), terwijl de mechanische prikkelbaarheid derhartspier aanwezig blijft, moeten wij het antwoord op dezoo juist gestelde vraag schuldig blijven, en kunnenslechts vermoeden, dat hier eene met het uranium overeen-komstige werking plaats heeft. Door Maass en Plesch2) werd wel een invloed vanThorium X op den nervus vagus vermoed; zij zagenzoowel bij inhalatie als bij intraveneuze injecties van 1 ) loc. cit. 2 ) Maass en Plesch. Zeitschrift f??r exper. Path. u Tlier.Bd. 12. p. 85.



??? het thorium X, eene afname der polsfrequentie bij hunnepatienten. Om nader vast te stellen, of hier inderdaadeene vaguswerking in het spel kon zijn, spoten zijintraveneus bij konijnen het thorium in. Uit dit onderzoekbleek de vagusprikkelbaarheid eerst verminderd, en laterin geringe mate toegenomen te zijn. Zij maakten gebruik van eene oplossing van eenesterkte van 500000 M. E. Wanneer wij veronderstellen, dat de verhoogde prikkel-baarheid, die door mij na opdruppeling van het thorium-nitraat bij den kikvorsch waargenomen werd, door deradioactiviteit van het thoriumnitraat veroorzaakt was,dan zou deze te weeggebracht zijn door eene vloeistof,die Â? 50 M. E. sterk was. De dosis door Maass en Plesch gebruikt was derhalve10000 maal zoo groot. Daar een kikvorsch, zooals dezevoor proefdier gebruikt wordt, gemiddeld 65 gr. weegten het gewicht van een konijn gemiddeld 3 K.Gr. bedraagt,verhouden de gewichten van deze proefdieren zich als1 : 46. Wanneer wij deze gewichts-verhoudingen derproefdieren vergelijken met de verhoudingen der dosesthorium (uitgedrukt in M. E.), die

bij deze twee soortenvan proefdieren werden toegediend, dan wordt hetalleszins waarschijnlijk, dat de vermindering der prikkel-baarheid door Maass en Plesch waargenomen, moettoegeschreven worden aan eene overdoseering.



??? VIII. DE INVLOED VAN EEN RADIUMZOUT. Opdruppeling radium Om den invloed van een radiumzout op den nervusvagus na te gaan, werd wederom van de opdruppel-methode gebruik gemaakt. Hiertoe werd eene verdunninggebruikt van eene in den handel voorkomende oplossing(afkomstig van de Radiogen-Gesellschaft, filiaal te Amster-dam). Deze oplossing was van eene sterkte van 1000M. E. pro L. Volgens Feenstra kan 100 m. Gr. K. Cl.in de vloeistof van Ringer vervangen worden door3 X 10_6m. Gr. Rad. Br. Ik begon met eene dosis tegebruiken, die 6.5 maal deze hoeveelheid bedroeg. Dezedosis bleek minder geschikt te zijn. De prikkelbaarheidvan den nervus vagus werd hierdoor verhoogd, maarslechts voor korten tijd. De volgende proef ter toelichting. Proef XXII. (1 December 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.Opdruppeling Ringer R. A. Effect. 15 c.M. geringe invloed.14 en 13 c.M. duidelijke invloed.12.5 c.M. stilstand. 15 â€ž duidelijke invloed. 14 en 13 c.M. geringe invloed. 12 c.M. geen invloed. 10.5 â€ž stilstand. Opdruppeling Ringer na 15 min. 12.5 â€ž duidelijke

invloed. 12 â€ž stilstand.



??? Wij zien hier dus na de opdruppeling van het radium-zout een verhoogden invloed bij 15 c.M R. A., die echterevenals de te voren aanwezige invloed bij 13 en 14 c.M.R. A. spoedig verdwijnt; ook een prikkeling bij 12 c.M.heeft geen uitwerking. Terwijl wij eerst eene verhoogingder prikkelbaarheid konden waarnemen, zien wij hiervoorlater eene verlaagde prikkelbaarheid in de plaats komen.Nadat in aansluiting aan de radiumopdruppeling gedurende15 min. Ringer opgedruppeld was, zien wij de vagus-werking zich herstellen. Proef XXIII. (28 November 1916).Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringer Opdruppeling radium na 7 min. R. A. Effect. 13 c.M. stilstand. 14 â€ž geringe invloed. 15 â€ž geen invloed. 15 â€ž stilstand. Ook deze verhoogde invloed verdween echter spoedig.Fig. 5a en Fig. 5b (zie bijvoegsel) zijn afkomstig vande curven bij deze proef geregistreerd. Beide keeren werdbij 15 c.M. R. A. geprikkeld. Bij Fig. 5a v????r, bij Fig.5b ni de opdruppeling van het radium. Gaf de prikkelingv????r deze opdruppeling nauwelijks eenigen invloed,deze opdruppeling staat het

hart tijdens de prikkeling stil. Proef XXIV. (2 December 1916).Voorbereiding als bij vorige proeven. Opdruppeling Ringer R.A. Effect. 12 c.M. bijna stilstand.12.5 â€ž invloed.



??? Eene verhooging der prikkelbaarheid is duidelijk aan-wezig na de opdruppeling van het radiumzout. Proef XXV. (6 December 1916).Voorbereiding als bij vorige proeven. Effect.stilstand,stilstand,invloed. R. A.12.5 c.M.13 s13.5 â€ž Opdruppeling radiumbij herhaling Effect.stilstand,invloed,geen invloed. stilstand,stilstand,stilstand. R. A. 13.5 c.M.14.5 â€ž15.5 â€ž 14.5 â€ž15.5 â€ž16.5 .. Opdruppeling Ringer Opdruppeling radium Bij deze twee laatste proeven is de verhooging meerconstant en duidelijker dan bij de vorige, er werd eendosis van geringere sterkte gebruikt. Ook het radium kon dus den invloed der vaguswerkingvermeerderen en bij toediening in overmaat wederomverminderen. Onwillekeurig rijst hier opnieuw de vraag,of deze invloed, met dien van het kalium, dan wel metdien van het uranium vergeleken moet worden, of m. a. w.de invloed, dien het radium uitoefent, als een directedan wel als een indirecte moet opgevat worden. Zwaardemaker \') heeft aangetoond, dat ook het radium,evenals het uranium en thorium den invloed van hetkalium, althans met betrekking tot de

automatie van hethart, kan neutraliseeren. Toch moeten wij, evenals bij \') loc. cit.



??? de bespreking van den invloed, van het thoriumnitraatgeschiedde, de zoo juist gestelde vraag onbeantwoordlaten, daar het niet bekend is hoe een radiumhart zichtegenover electrische prikkeling gedraagt. Ook hier kanslechts vermoed worden, dat de werking van het thorium-nitraat ten opzichte van den vagus eene met het uraniumovereenkomstige is. Alvorens den invloed der vrije bestraling door middelvan het mesothorium te bespreken, zal ik eenige proevenmededeelen, waarbij de invloed van de radiumemanatieop de prikkelbaarheid van den hartsvagus werd nagegaan.



??? IX. DE INVLOED VAN DE RADIUMEMANATIE. Bij de inleiding heb ik er opgewezen, hoeZwAARDEMAKER-Feenstra hebben aangetoond, dat ook de radiumemanatiehet kalium in de vloeistof van Ringer kan vervangen. Hoe gedraagt zich de emanatie nu tegenover de functievan den nervus vagus op het kikvorschenhart, zal deemanatie ook in dit opzicht een met het kalium of eenmet het uranium overeenkomstige werking uitoefenen?m. a. w. zal ook de emanatie de prikkelbaarheid vanden nervus vagus verhoogen? Ter beantwoording dezer vraag deed ik eenige proeven,waarbij de emanatievloeistof op het hart gedruppeld werden eenige, waarbij het hart met Ringersche vloeistof,waaraan emanatie toegevoegd was, kunstmatig doorstroomdwerd. Bij deze emanatieproeven moesten eenige voorzorgs-maatregelen getroffen worden om het ontwijken der emanatiezooveel mogelijk te voorkomen. Hiertoe werd bij de opdrup-pelmethode gebruik gemaakt van den punctienaald, die nuniet zooals bij de kunstmatige doorstrooming in het hartgestoken, maar dicht nabij het hart geplaatst werd,

zoodatde hieruit druppelende vloeistof direct met den uitwendigenhartwand in aanraking kwam. Ook werd bij het overgietenvan de emanatievloeistof uit het toestel in het vat, datmet den punctienaald in verbinding gebracht was, zorggedragen, dat de emanatie zoo weinig mogelijk gelegenheidhad om te ontwijken. Deze emanatievloeistof werd verkregen door gebruik



??? te maken van een emanatietoestel, verstrekt door hetfiliaal te Amsterdam van de Radiogen-Gesellschaft. Volgensopgaaf bezat de emanatievloeistof, die uit dit toestelgetapt kon worden eene sterkte van 333 Mache-eenhedenpro L. Daar het zeer wel mogelijk zou kunnen zijn, datdeze radioactiviteit door eene of andere oorzaak zoukunnen verminderen, werd van de vloeistof, die uit dit â€?toestel getapt kon worden af en toe ter controle hetaantal Mache-eenheden bepaald. Deze bepaling geschieddeop de volgende wijze. Onderstaande figuur ter toelichting: In den exsiccator komt eene bepaalde hoeveelheid(bijv. 20 c.M3.) der te onderzoeken vloeistof, terwijl dekraan K. gesloten is. Door den exsiccator van het toestelaf te nemen (mogelijk door de gummislang G.) wordt devloeistof gedurende een bepaalden tijd (bijv. 5 min.)geschud. Ondertusschen wordt zorg gedragen, dat doorlang genoeg doorzuigen van lucht door de bus, die zichonder de electroscoop bevindt, deze goed droog wordt.Dit is waar te nemen door de ontlading der electroscoopna te gaan. Nadat de exsiccator gedurende 5 min.

geschudis, wordt hij door G. met het verdere toestel verbonden,na de luchtpomp eerst stopgezet te hebben. Is dan alles met elkaar verbonden en zijn alle kranen



??? opengezet, dan zuigt men een bepaalden tijd onderconstante snelheid lucht uit den exsiccator door, te contro-leeren aan den manometer. Men bepaalt dan, na de kranen gesloten te hebben, desnelheid der ontlading van den electroscoop, nu de eventueelaanwezige emanatie zich in de bus bevindt. Wij bepalen dit voor:gewoon leidingwater: stel a sec. voor 1 schaaldeel ontlading,te onderzoeken water: â€ž b â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž vloeistofvan 1000M.E.:â€ž c â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž Dan is dus: (bâ€”a) maat voor radioactiviteit v/li te onderz. water,(câ€”a) â€ž â€ž â€ž â€ž â€ž van vl. st. v. 1000 M. E.En stel de radioactiviteit v/d vloeistof = X M. E. dan is: = t^tt, waaruit X te berekenen, (câ€”a) 1000 Men drage er zorg voor, dat tijdens het meten geen emanatie ontwijkt. Door Ringer in het emanatie-toestel te gieten, kreeg ik dus eene emanatie van 333 M. E. pro L. Ringer. Deze vloeistof werd onverdund gebruikt, omdat er toch veel emanatie verloren gaat, voordat het de plaats zijner bestemming heeft bereikt. De volgende proeven doen den invloed van deze opdruppeling zien. Proef XXVI. (27

Maart 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.Opdruppeling Ringer te 9.45 R. A. Effect. 20 c.M. stilstand.25 â€ž geen invloed. Opdruppeling emanatie te 11.00 K 11.05 25 â€ž geen invloed. n 11.10 20 â€ž verlangzaming.\' Â? 11.20 20 â€ž geringe invloed n 11.45 20 â€ž " versnelling.



??? ?’?. A. Effectte 11.50 17 c.M. stilstand.â€ž 12.00 20 â€ž versnelling. bij herhalingâ€ž 12.20 17 c.M. geringe invloed. In de eerste plaats treft ons bij deze proef de grootegevoeligheid van den vagus voor den electrischen prikkel,zooals wij bij het begin herhaaldelijk konden waarnemen.Een afstand van 20 c.M. R. A. gaf nog stilstand bijvagusprikkeling. Bij geen van mijne proeven heeft dezezwakke prikkeling een dergelijken invloed uitgeoefend.Meestal liet zij de vaguswerking geheel onbe??nvloed. Wijhebben dus bij deze proef te maken met een zenuw, diebizonder gevoelig genoemd mag worden. Verder zien wij onder de opdruppeling der emanatie-vloeistof de prikkelbaarheid gestadig afnemen, zonder dater eerst nog een verhoogde invloed valt waar te nemen.Door de verschillende invloeden, die de R. A. van 20c.M. te weeg bracht, met elkaar te vergelijken, zal onsdit duidelijk worden. De laatste keer zien wij een posi-tieven chronotropen invloed aan den dag treden. Op dezeversnelling, door eene vagusprikkeling te weeg gebracht,hoop ik nog nader terug te komen. Door opdruppelingvan

Ringer trachtte ik de eerst aanwezige grenswaardeder prikkelbaarheid te doen terugkeeren. Dit is mij nietgelukt, alhoewel 20 c.M. R. A. na eenigen tijd een geringennegatieven chronotropen invloed, en 17 c.M. stilstand gaf. Proef XXV11. (30 Maart 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.Opdruppeling Ringer. R. A. Effect. 13 c.M. stilstand. 14 â€ž geringe invloed.



??? Opdruppeling R. A. Effect,emanatie te 11.00 â€ž 11.10 14 c.M. verlangzaming. â€ž11.20 14 â€ž stilstand. â€ž11.25 15 â€ž stilstand. â€ž 11.35 17 en 18 c.M. verlangzaming. Nadat eenigen tijd lang Ringer was opgedruppeld, isdeze verhoogde invloed verdwenen. Fig. 6o en Fig. 6b (zie bijvoegsel) zijn afkomstig vande curven, die bij deze proef geregistreerd werden. Fig.6a doet zien een geringen invloed, zooals deze werdwaargenomen v????r de opdruppeling van emanatievloeistof.Fig. 6b doet zien een stilstand van het hart bij eeneprikkeling van dezeltde sterkte, doch na de opdruppelingder emanatievloeistof. Proef XXVIII. (22 Maart 1917). Voorbereiding als bij vorige proeven.Opdruppeling Ringer te 9.15 R. A. Effect. 11.5 c.M. stilstand.12 â€ž geen invloed. Opdruppeling emanatie te 11.45 , 11.52 i 12 â€ž stilstand. bij herhaling (13 â€ž geen invloed. Opdruppeling Ringer te 1.15 â€ž 3.15 12 â€ž geen invloed.11 â€ž stilstand. Gedurende anderhalf uur is de drempel der prikkelbaar-heid bepaald, emanatie wordt opgedruppeld en dezelfdeR. A., die v????r de opdruppeling de hartswerking

na vagus-



??? prikkeling onbe??nvloed liet, doet nu het hart stilstaan.Te 1.15 wordt met Ringer opdruppeling begonnen teneinde den verhoogden invloed, door de emanatie teweeg-gebracht, weer te doen verdwijnen. Hierbij moet opge-merkt worden, dat door toevallige omstandigheden deprikkelbaarheid eerst na twee uur opdruppeling konworden nagegaan; Zooals wij zien is deze op dezelfdehoogte als bij het begin der proef teruggekeerd. Hetspreekt van zelf, dat deze terugkeer reeds eerder plaatsgehad kan hebben. Proef XXIX. (23 Maart 1917).Opdruppeling Ringer te 10.00 R. A. 10.5 c.M.13 en 14 â€ž15 â€ž Opdruppeling emanatie te 11.45 â€ž 11.50 15 â€žâ€ž 12.05 15 â€ž Opdruppeling Ringer â€ž 1.40 â€ž 3.00 15 â€ž Effect,stilstand,invloed,geen invloed. bijna stilstand,zeer duidelijke invloed. geen invloed. Behalve deze proeven met opdruppeling werden enkeleproeven verricht, waarbij eene kunstmatige doorstroomingvan het hart met emanatievloeistof plaats had. Van deze proeven is de volgende wel van belang ommede te deelen. Proef XXX. (28 December 1916).Voorbereiding als bij vorige

proeven.De doorstrooming geschiedt niet behulp van den punctie-naald, die op de reeds beschreven wijze in het gesuspen-deerde hart gestoken wordt. Eerst wordt de vloeistof



??? van Ringer doorgevoerd, daarna, zonder de opstelling teveranderen, emanatie opgelost in Ringer, die toevalligdeze keer 90 m.Gr. K.C1. pro L. bevatte. Om eene dila-tatio cordis te voorkomen, werd het vaatstelsel aan deperipherie geopend. Doorstrooming Ringer. bij herhaling Doorstrooming emanatiena 5 min.â€ž12 â€ž R. A. Effect. 11 c.M. stilstand. 12 â€ž nauwelijks invloed. 12 â€ž stilstand. 13.5,, nauwelijks invloed. Doorstrooming Ringer. Binnen enkele minuten gaathet hart spontaan in diastole stilstaan. Hier heeft mij dus de paradox van Zwaardemaker \')als het ware verrast. Door opdruppeling van kaliloozenRinger was dit hart op nieuw tot pulseeren te brengen.De iets geringere hoeveelheid kalium, die deze emanatie-vloeistof bevatte, is op zichzelf niet voldoende deverhooging der prikkelbaarheid te verklaren te minderis dit waarschijnlijk door het feit, dat de doorstroominguiterst langzaam plaats had. Wij mogen hier aannemen,dat deze verhooging der prikkelbaarheid aan de emanatietoe te schrijven is. Behalve bij proef XXVI, waar wijmet eene zeer gevoelige zenuw te maken

hadden, zien wijbij de overige proeven eene verhooging van den vagus-invloed, na toediening van emanatie, ontstaan. Daar mij geen sterkere emanatievloeistof ten dienstestond, heb ik er van moeten afzien den invloed van eenetoediening in overmaat na te gaan. Bij eene zoo grootevluchtigheid is het niet mogelijk dit te bereiken dooreene langdurige toediening van eene kleine dosis. \') Zwaardemaker, Benjamins, Feenstra. Nederl. Tijdschr.van Gen. Deel II. NÂ°. 22. 1916.



??? Ook de radiumemanatie verhoogt dus de prikkelbaarheidvan den hartvagus, evenals wij dit in voorgaande hoofd-stukken van het radium, thorium en uranium hebbenkunnen vaststellen. Of deze invloed van de emanatievloeistof als een directe,dan wel als een indirecte op te vatten is, moet nog inhet midden gelaten worden, daar ons niet bekend is hoeeen hart, dat met radiumemanatie doorstroomd wordt, opelectrische prikkeling reageert. Dat wij ook hier evenalsbij radiumopdruppeling echter eene met uranium overeen-komstige werking vermoeden, moet toegeschreven wordenaan de waarneming van Zwaardemaker, dat de emanatieevenals het uranium, thorium en radium, het kalium inzijnen invloed, dien het op de automatie van het hartheeft, kan neutraliseeren.



??? X. DE INVLOED VAN DE VRIJE BESTRALINGMET MESOTHORIUM. Waar ook de vrije bestraling van mesothorium enradium een hart, dat door een ontbreken van het kaliumaan de doorstroomingsvloeistof tot stilstand genoodzaaktis, in staat stelt zijne kloppingen te hervatten, is het zeerzeker niet van belang ontbloot, mede in aansluiting aande reeds beschreven waarnemingen, na te gaan, of nietde vrije bestraling van het hart tegenover den nervusvagus een hiermede overeenkomstigen invloed uitoefent. Hiertoe werden eenige proeven verricht om na te gaan,of door het hart met een mesothorium-preparaat te be-stralen, de vagusprikkelbaarheid be??nvloed werd. Het preparaat, dat voor deze bestraling gebruikt werd,bestond uit een staafje, waaraan een glazen bolletje, dat5 m.Gr. mesothorium bevatte, bevestigd was. Wanneer de grenswaarde der prikkelbaarheid onderopdruppeling van Ringer vastgesteld was, werd hetmesothoriumpreparaat, zonder dat er eenige veranderingin de opstelling, met name in den stand van de electrodeten opzichte der zenuw, plaats had, op een afstand

van1 a 2 m.M. van de atria ventraalwaarts geplaatst. Proef XXXI. (6 Maart 1917).Opdruppeling Ringer te 12.00 R.A. \' Effect. 10.5 c.M. stilstand. 11 â€ž nauwelijks invloed.



??? Opdr. Ringer j ^en Bestraling I nnn 2.25 R. A. 4.00 11 c.M. 5.15 11 5.30 11 Effect. geringe invloed,duidelijke invloed,stilstand. De grens van prikkelbaarheid werd gedurende 2 u. 20min. bepaald en de eerste verhoogde invloed deed zichna 1 u. 35 min. bestraling voor. Proef XXXII (8 Maart 1917).Voorbereiding als bij vorige proeven.Er wordt kunstmatig doorstroomd met Ringer gedurendede geheele proef met behulp van een punctienaald, die inliet gesuspendeerde hart gestoken is. Effect.stilstand. nauwelijks invloed. stilstand,stilstand. Terwijl gedurende een uur de prikkelbaarheid voor debestraling werd nagegaan en standvastig was, zien wijna 30 min. bestraling een duidelijken verhoogden invloedbij prikkeling. Wij zien de verhooging hier binnen kortentijd na de bestraling optreden; dit moet waarschijnlijk inverband gebracht worden met het feit, dat bij deze proefhet hart kunstmatig met Ringersche vloeistof doorstroomdwerd, en niet zooals bij de andere bestralingsproevenRingersche vloeistof opgedruppeld werd. Doorstrooming Ringer R. A. te 7.50 14 c.M. â€ž 8.00 15 â€ž(bij

herhaling).Doorstr. Ringer ) g0Qen Bestraling \\ â€ž 9.30 15 â€ž â€ž 9.40 15 â€ž



??? Proef XXXIII. (13 Maart 1917). Opdruppeling Ringer te 3.15 R. A. Effect 14 c.M. stilstand. 15 â€ž geen invloed. Opdr. Ringer \\ te 4.05 en Bestraling \\ â€ž 5.05 15 â€ž invloed. â€ž 5.15 15 â€ž stilstand. 16 â€ž geen invloed. Fig. 7 (zie bijvoegsel) is afkomstig van de curven, diebij de zoo juist beschreven proef geregistreerd werden.Zij doen ons de invloeden zien, die de vagusprikkelingenvan dezelfde sterkte tijdens de mesothoriumbestraling opde hartswerking uitoefenden. Bij de bovenste curve hadde vagusprikkeling plaats 45 min. na den aanvang vande bestraling; hier zien wij de vagusprikkeling de harts-werking ongemoeid laten; ook v????r de bestraling gafdeze rolafstand (15 c.M.) geen invloed. Bij de middelste curve had de vagusprikkeling 70 min.na het begin der bestraling plaats, de invloed is onmis-kenbaar. Volledigheidshalve zij hier vermeld, dat hetprikkelsignaal iets achter liep en wel op het curvebladgemeten 1.5 m.M. De inzinking in de lijn, door hetsignaal geschreven, moet dus 1.5 m.M. naar rechts ver-plaatst worden. Dit verschil is echter niet zoo groot, ofde latentie bij het begin

der electrische prikkeling en hetaanhouden van den vagusinvloed n?¨ afloop der electrischeprikkeling, de z.g. nawerking, is duidelijk te zien, ver-schijnselen, die evenals het plotselinge hervatten dersamentrekking met eene eenigszins grootere kracht danvoor de prikkeling (zie fig.) herhaaldelijk waargenomenwerden en ook reeds door verscheidene onderzoekersbestudeerd zijn. Voordat de vagusprikkeling bij deze proefden zoo juist beschreven stilstand te weeg bracht, wasreeds bij eene vorige prikkeling eene verlangzaming der



??? hartswerking opgetreden, en wel z????, dat enkele contractiesuitvielen. Na den verkregen stilstand kon echter herhaaldelijkgedurende eenigen tijd eenzelfden stilstand bij 15 c.M.R. A. waargenomen worden, totdat wij echter 3 u. en 10min. na het begin der bestraling dezelfde electrischeprikkeling geen invloed zagen geven, zooals de onderstecurve der figuur te zien geeft. Dit verschijnsel is wellicht toe te schrijven aan eeneverminderde prikkelbaarheid, ten gevolge van de langebestraling, hetgeen de volgende proef duidelijker zaldoen zien. Eene prikkeling bij 14 c.M. R. A. gaf evenals voor debestraling nu ook een stilstand. De prikkelbaarheid is dus tot dezelfde hoogte als bijhet begin der proef teruggekeerd. In aansluiting hieraan nog eene proef, waarbij de invloedvan de mesothoriumbestraling werd nagegaan. Proef XXXIV (14 Maart 1917). Voorbereiding als bij vorige proef.Opdruppeling Ringer R. A. Effect. 9 c.M. duidelijke invloed. 10 â€ž geringe invloed.Opdruppeling Ringer en \\ tg u 4Qmesothoriumbestraling \\ te 12.40 10 c.M. duidelijke invloed.â€ž 12.50 10 â€ž duidelijke invloed.â€ž

2.10 10 â€ž zeer duidelijke invloed.De bestraling wordt met opzet lang voortgezet. te 4.00 10 c.M. geringe invloed.â€ž 5.00 9 â€ž bijna stilstand.â€ž 7.30 10 â€ž zeer geringe invloed.â€ž 8.10 9 â€ž nauwelijks invloed.â€ž 8.30 9 â€ž geen invloed. 8 â€ž duidelijke invloed.



??? De toestand blijft hetzelfde te 9.30. De punctienaaldwordt in het hart gestoken en Ringer doorgevoerd. Eenuur lang wordt de prikkelbaarheid nagegaan en dezeblijft op dezelfde hoogte. Hierna te 10.30 wordt in plaatsvan Ringer, kalilooze Ringer met 100 m.Gr. uranylnitraatpro L. doorgevoerd. Er wordt opzettelijk zulk eene grootedosis uraan doorgevoerd om â€žde paradox", die na\' dedoorstrooming met Ringer te verwachten was, te voor-komen, of juister te overtreffen. De proef verliep als volgt: Doorstrooming uraan-Ringer (100 m.Gr. uranylnitraat pro L.) te 10.30 R. A. Effect. 9 c.M. geen invloed. â€ž 10.45 9 â€ž bijna stilstand. â€ž 10.50 9 â€ž bijna stilstand. Wanneer wij nagaan wat ons deze proef te zien geeft,dan treft ons in de eerste plaats eene verhooging derprikkelbaarheid, die na eene bestraling van 1 u. 20 min.aan den dag treedt, deze verhooging zien wij lang-zamerhand verdwijnen en na eenigen tijd is de prikkel-baarheid in die mate afgenomen, dat een R. A. van 9 c.M.geen invloed geeft. Eene doorstrooming met Ringerschevloeistof bracht hier geen verandering teweeg. Vrij

spoedigechter na de doorstrooming met â€žuraan-Ringer" (100 m.Gr.uranylnitraat pro L.) zien wij de prikkelbaarheid weertoenemen, en wel z????, dat 9 c.M. R. A. bijna volkomenstilstand geeft. Gedurende de geheele proef werd het hartbestraald. De werkzaamheid van den vagus, die door een overmaatvan mesothoriumbestraling verminderd was, konden wijdoor het uranylnitraat doen herleven. Hier zien wij dus het uranylnitraat tegenover de bestralingeene antagonistische werking aan den dag leggen. Dit belangrijke verschijnsel heeft zeer zeker eene grooteovereenkomst met de waarneming,\' dat de schadelijke



??? invloed, die de automatie van een kunstmatig doorstroomdhart door eene overbestraling ondervindt, eveneens doorhet kalium van de circulatievloeistof door het uraniumte vervangen, opgeheven kan worden. Vooral met het oog op den langen tijd, gedurendewelken bestraald moest worden om eene verhooging teverkrijgen, achtte ik het van belang, voordat tot debestraling werd overgegaan, de prikkelbaarheid eveneensover eene groote tijdsruimte na te gaan, Wanneer ik de som dezer twee tijden van de drieeerste bestralingsproeven met elkaar vergelijk (de tijdender laatste proef zijn niet vermeld), dan werd te zamengedurende 265 min. \') den drempel der prikkelbaarheidbepaald, en trad de verhooging n?¨. de bestraling bij dedrie proeven te zamen na 185 min.1) op. Het is eenigenonderzoekers, die zich met den nervus vagus van denkikvorsch bezig hielden, opgevallen, dat de drempel derprikkelbaarheid van deze zenuw bij dit dier eene zeergroote standvastigheid bezit. Terwijl deze bij andereproefdieren (hond, konijn, marmot) zeer wisselend is,blijft hij bij den kikvorsch eenige uren op

dezelfde hoogte(Busquet et Pachon2), Asher3)). Een preparaat, dat eene grootere hoeveelheid meso-thorium bevatte, stond mij niet ten dienste; wellicht zouhierdoor het bezwaar, dat er zoo lang op eenigen invloedgewacht moest worden, kunnen worden ondervangen. â€?) Tijd gedurende welkende drempel der prikkelbaar-heid werd bepaald. Tijd gedurende welken bestraald wordt,tot invloed optreedt. Proef XXXI ged. 145 min. na 95 min. if XXXII . 70 â€ž â€ž 30 â€ž â€ž XXXIII â€ž 50 â€ž - 60 â€ž ged. 265 min. na 185 min. 2) Busquet et Pachon. loc. cit. 3) Asher. loc. cit.



??? XI. BESLUIT. Was de groote overeenkomst, die er in physiologischopzicht tusschen het kalium en de radioactieve stoffen (devrije bestraling inbegrepen) bestaat, het uitgangspunt vanmijn onderzoek, zoo kan thans de verhoogende invloed, diedeze radioactieve stoffen en de vrije bestraling op devaguswerking uitoefenen, niet zonder meer gelijk gesteldworden met dien invloed, dien eene toediening van kaliumteweeg brengt. Immers bleek gedurende dit onderzoek,dat niet alleen een kaliumvermeerdering, maar ook eenkaliumvermindering de prikkelbaarheid van den nervusvagus verhoogt. Wanneer wij dit feit in aanmerking nemen,dan zal het zeer wel mogelijk zijn, dat de invloed vansommige dezer radioactieve stoffen toegeschreven moetworden aan de antagonistische werking, die deze stoffentegenover het kalium aan den dag leggen. Zoo heb ik er reeds op gewezen, hoe het uranium,dat het kalium in zijne werking kan neutraliseeren, naaralle waarschijnlijkheid zijnen invloed op den nervus vagusdoet gelden, doordat een gedeelte van het aanwezigekalium in zijne werking wordt

tegengegaan, en hoe dandeze uraanopdruppeling, eene kaliumonttrekking tengevolgehebbend, de prikkelbaarheid van den nervus vagusverhoogt. De antagonistische werking, die het uranium tegenoverhet kalium aan den dag legt, moet in verband gebrachtworden met de verschillende soorten van radioactiviteit,die het uranium en kalium bezitten.-



??? Zendt het kalium uitsluitend de negatief geladen /?deeltjes uit, het uranium geeft voornamelijk de positiefgeladen a deeltjes af. Het was juist dit verschil in straling, deze stoffeneigen, hetwelk Zwaardemaker deed verwachten, dat eenmengsel van kalium en uranium denzelfden invloed opde automatie van het hart van den kikvorsch zou uitoefenen,als een Ringersche vloeistof, waaraan zoowel het uraniumals het kalium ten eenenmale ontbrak. De verhoogde prikkelbaarheid echter, die door hetrubidium veroorzaakt wordt, kan met den invloed overeen-komstig geacht worden, dien eene toediening van hetkalium uitoefent. Van het rubidium immers, dat evenalshet kalium uitsluitend fi stralen uitzendt, is geen antago-nistische werking tegenover het kalium te verwachten,zooals ook bij de automatie van het hart werd vastgesteld.Een mengsel van rubidium en kalium verhoogde deninvloed van den vagus op het hart rechtstreeks, terwijleen mengsel van uranium en kalium deze ongemoeid liet. Ook bij de vrije bestraling kan van eene met kaliumovereenkomstige werking in letterlijken zin

gesprokenworden. Hier zijn het de stralen, die voor het grootstegedeelte .in het hart geabsorbeerd, hunne werking doengelden. De Â? stralen echter, bereiken het hart niet, maarworden reeds te voren door h?Št glazen bolletje van hetpreparaat geresorbeerd, want door een aluminiumscherm, van 0.2 m.M. dikte, is de bestraling met mesothoriumbij machte het hart, dat tengevolge van een kalium-gebrek tot stilstand genoodzaakt is, zijne kloppingente doen hervatten. Wat de y stralen betreft, toont deplaatsing van het hart in eene kleine ioniseeringskatnerons, dat deze stralen het hart ongehinderd passeeren. De verhoogde prikkelbaarheid door de mesothorium-bestraling te weeg gebracht, moet dus met die, door hetkalium veroorzaakt, overeenkomstig geacht worden. Ook waren wij in de gelegenheid eene antagonistische 5



??? werking van het uranium tegenover de vrije bestralingwaar te nemen, evenals dit tegenover het kalium plaatshad. Immers nam de prikkelbaarheid van den nervusvagus, die onder invloed der vrije bestraling eerst verhoogd,later verlaagd was, wederom toe, toen er in plaats vangewone Ringer uraanhoudende kalilooze Ringer doorge-voerd werd. Wij kunnen ons hier dus voorstellen, dat de nadeeligeinvloed, dien de nervus vagus van een overmaat van /?stralen (mesothoriumbestraling) ondervindt, door de astralen (uranium) werd opgeheven. Dat er inderdaad tusschen het uranium en de vrijebestraling van mesothorium en radium een duidelijk anta-gonisme bestaat, heeft Zwaardemaker \') bij de automatievan het hart van den kikvorsch kunnen vaststellen. Wij zien het uranium tegenover de vaguswerking, even-als dit bij het onderzoek betreffende de automatie vanhet hart werd waargenomen, behalve de antagonistischeeene met kalium overeenkomstige werking aan den dagleggen. Zoo keerde de vaguswerking, die eerst door eenedoorstrooming met kalilooze Ringer verloren gegaan was,op

nieuw terug, toen in aansluiting hieraan de zooge-naamde â€žuraan-Ringer" doorgevoerd werd. Het uraniumheeft hier niet alleen het kalium in zijne functie tegenoverde automatie vervangen, maar heeft ook de rol, die hetkalium bij de vaguswerking speelt, kunnen overnemen. Onwillekeurig moet bij den lezer de vraag rijzen, hoede resultaten van dit onderzoek zich verhouden tegenoverHowell\'s theorie, of deze hierdoor aangetast dan welbevestigd wordt; zij doen echter noch het een, noch het ander. Hoewel het buiten het plan van mijn onderzoek lag de feiten, waarop Howell zijne theoretische overwegingen * \') Zwaardemaker. Kon. Academie v. Wetensch. te Amster-dam. Deel XXV. 31â€”3â€”\'17.



??? grondde, opnieuw aan een onderzoek te onderwerpen,wil ik toch niet nalaten te vermelden, dat ik zijne waar-neming, die door Busquet en PACHON \') in twijfelgetrokken werd, heb kunnen bevestigen. Bij eene voortgezette doorstrooming met kaliloozeRingersche vloeistof, kon ik n.1. evenals Howell waar-nemen, dat de n. vagus ook bij sterke electrische prikkelsniet in staat was, de hartswerking in negatieven chrono-tropen zin te be??nvloeden. Het is met opzet, dat ik hierspreek van het achterwege blijven eener be??nvloeding innegatieven zin, want eenige malen werd in plaats vaneene vertraging eene versnelling der hartswerking navagusprikkeling waargenomen. Dit verschijnsel deed zich voor, behalve bij eene voort-gezette doorstrooming met kalilooze Ringer, bij eeneopdruppeling met emanatie en bij eene doorstroomingmet â€žuraan-Ringer". De uraandoorstrooming, waarbij deze versnelling waar-genomen werd, zooals Fig. 8Â? en Fig. 8b (zie bijvoegsel)ons doen zien, volgde direct op de Ringerdoorstroomingen werd dus niet door eene doorstrooming met kaliloozeRinger

voorafgegaan. Deze figuren geven weer den invloed na eene vagus-prikkeling bij 8 c.M. R. A. resp. bij doorstrooming metâ€žRinger" en bij doorstrooming met â€žuraan-Ringer". Bij Fig.8b zien wij na vagusprikkeling eene versnelling optreden. Het verloop van deze proef, waarbij dit verschijnselvan eene be??nvloeding in positieven zin driemaal werdwaargenomen, zal ik hieronder in het kort weergeven. R. A. Effect prikkeling. Ringerdoorstrooming 8 c.M. geringe verlangzaming. Uraandoorstr. 8 â€ž versnelling. Hart gaat spontaan stilstaan. \') Busquet et Pachon. Journal de Pathologie et de Physio-logie g?Šn?Šrale. Tome XI.



??? ?’?. A. Effect prikkeling.Ringerdoorstrooming 8 c.M. geringe verlangzaming.Uraandoorstr. 8 â€ž positief inotrope invloed Spontane hartstilstand. Ringerdoorstrooming 8 c.M. verlangzaming.Uraandoorstr. 8 â€ž versnelling. Spontane hartstilstand. Het behoeft ons niet te verwonderen, dat het hart steedsbij de doorstrooming met â€žuraan-Ringer" in dit gevalbinnen 10 a 15 min. ging stilstaan, integendeel, dit waste verwachten, waar de â€žuraan-Ringer" direct na degewone Ringer doorgevoerd werd. Wij zien hier dus de vagusprikkeling bij Ringerdoor-strooming een negatieven (hoewel in geringe mate), bijâ€žuraan-Ringer" een positieven ino- en chronotropeninvloed uitoefenen. De versnelling, die bij de emanatieopdruppeling waar-genomen werd, deed zich voor bij Proef XXVI (pag. 52). Fig. 9a en Fig. 9b (zie bijvoegsel) geven dit verschijnselweer. Terwijl Fig. 9a een stilstand der hartswerking navagusprikkeling doet zien, toont Fig. 9b ons bij eene prikke-ling van dezelfde sterkte eene versnelling. Eene opdrup-peling van emanatievloeistof had intusschen plaats gehad. Inderdaad is er een

duidelijke overeenkomst aanwezig,wat betreft de omstandigheden, waaronder deze versnellingwerd waargenomen. Immers zal bij de zoo juist beschrevenuraandoorstrooming het aanwezige kalium in zijnen invloedgeneutraliseerd worden, en wellicht zouden wij bij deopdruppeling met emanatie eveneens met eene tegenoverhet kalium antagonistische werking, te maken kunnenhebben. Kortom, wij zien deze versnelling optreden, wanneerin de circulatievloeistof, het kalium geneutraliseerd aan-wezig, ??f niet geneutraliseerd, afwezig is. Schiff \') heeft reeds op dit verschijnsel van eene \') Schiff. Archives des Sciences physiques et naturelles.Tome LXIII.



??? versnelling der hartswerking na eene vagusprikkeling bijden kikvorsch gewezen. Hij zag deze versnelling optreden,wapneer tengevolge eener doorstrooming met een Na Cloplossing de remmende invloed van den vagus ver-dwenen was. Gaskell \') kon deze experimenten bevestigen. De laatst-genoemde onderzoeker, getroffen door de tegengesteldeinvloeden, zooals verlangzaming en versnelling, zooalsvermindering en vermeerdering in de kracht der contracties,die de vagusprikkeling bij den kikvorsch teweeg konbrengen, heeft kunnen vaststellen, dat de n. vagus bijden kikvorsch naast vertragende, versnellende vezels bezit.Wanneer hij de intracraniaal gelegen vezels van den vagusprikkelde, voordat deze het ganglion jugulare binnen-treden, dan zag hij alleen eene remmende werking totstand komen. Prikkelde hij echter de vezels van densympathicus, die ook dit ganglion binnentreden, dan zaghij slechts eene versnelling der hartswerking optreden,en prikkelde hij de zenuw peripheer van het ganglion,dat is dus den z.g. vagus, dan kon hij uit den aard derzaak zoowel een versnellenden

als een vertragenden invloeddoen ontstaan. Hij meent dan ook den vagus van denkikvorsch vagosynipathicus te moeten noemen. Eveneenswerden door Heidenhain 1) proeven verricht, waarbij werdaangetoond, dat de n. vagus bij den kikvorsch naastvertragende, versnellende vezels bezit. Voor het onderzoek betreffende de radioactieve stoffenen den remmenden invloed van den nervus vagus op hethart, zijn deze feiten van ondergeschikte beteekenis, hoewelbij het trekken van algemeene conclusies, hiermede tochrekening gehouden moet worden. 1 ) Heidenhain. Pfl??ger\'s Archiv. Vol. XXVI. pag. 383.



??? â–  . â–  -



??? SAMENVATTING. De radioactieve stoffen: kalium, rubidium, uranium,thorium, radium en emanatie verhoogen de prikkelbaarheidvan den n. vagus bij den kikvorsch. De vrije bestraling met mesothorium verhoogt de prik-kelbaarheid van den vagus eveneens. Kalium en uranium, te zamen gebruikt, gedragen zichals antagonisten, kalium en rubidium daarentegen niet. Het kalium kan in zijne werking, die het bij de vagus-functie heeft, door het uranium vervangen worden. De prikkelbaarheid van den n. vagus, die tengevolgeeener overbestraling nagenoeg geheel verdwenen was,keerde terug door eene hoeveelheid uranylnitraat aan deRingersche vloeistof, waarmee het hart doorstroomd werd,toe te voegen. Howell\'s theorie wordt door deze feiten noch aange-tast, noch bevestigd.



???



??? STELLINGEN. I. Howell\'s theorie over de vaguswerking bezit eenegroote mate van waarschijnlijkheid. II. Het kalium kan bij de vaguswerking door het uraniumvervangen worden. III. Ook ten opzichte van de vaguswerking gedragenuranium en kalium, te zamen gebruikt, zich als anta-gonisten. IV. Het r??ntgenogram van de maag na bismuthvulling ismeer met de anatomische verhouding in overeenstem-ming te brengen, dan dat na luchtinsufflatie verkregen. \' V. Bij primipara met placenta praevia centralis en ge-ringe ontsluiting is de sectio caesarea aangewezen. VI. De meening van Schieck, dat Elschnig\'s anaphylac-tische theorie der sympathische ophthalmie veroor-deeld is, omdat enucleatie tegen deze ziekte beschermt,is onjuist. VII. Voor het aantoonen van kleine hoeveelheden bloedin de ontlasting is de spectroscopische methode teverkiezen boven de chemische.



??? Bij de behandeling der gewrichtstuberculose ver-mijde men het gipsverband. IX. Het symptomencomplex der dipsomanie wordt tenonrechte tot de epilepsie gerekend. X. Ten onrechte wordt de filtreerbaarheid van het lyssa-virus als een argument beschouwd tegen de opvatting,dat de lichaampjes van Negri de verwekkers der lyssazijn. XI. De toediening van het hydrochloras optochini bijcroupeuze pneumonie is te ontraden. XII. Ten onrechte wordt de obliteratie van de vasa vaso-rum in de adventitia bij luetische aortitis als de oorzaakbeschouwd van de veranderingen in de media. XIII. Eiwit kan tijdelijk in de lever worden afgezet, waar-schijnlijk in den vorm van albumosen, afkomstig vanhet voedsel. XIV. De exploitatie van strand en duinen onzer Noord-zeekust voor hygi??nisch-medische doeleinden, is eeneisch des tijds.



??? Zie bldz. 19. Fig. la. Instrooming Ringersche vloeistof.Vagusprikkeling bij 11 c.M. R. A. Fig. l??. Instrooming kalilooze Ringersche vloeistof.Vagusprikkeling bij 11 c.M. R. A.



???



??? Zie bldz. 47. Fig. 2a. Vagusprikkeling bij 14 c.M. R. A. v????ropdruppeling van het U02 (N03)2f Fig. 2b. Vagusprikkeling bij 14 c.M. R. A. n?  15min. opdruppeling van het U02(N03)2.



???



??? Zie bldz. 36. ISMIM Fig. 3a. Na 40 min. opdruppeling van mengsel(U. K.)Vagusprikkeling bij 13 c.M. R. A. Fig. 3b. Na 30 min. opdruppeling van K.Vagusprikkeling bij denzelfden R. A.



???



??? Zie bldz. 43. â€? f> Fig. 4a. Vagusprikkeling bij 8 c.M. R. A.v????r thoriumopdruppeling. Fig. Ab. Vagusprikkeling bij 8 c.M. R. A.n?  thoriumopdruppeling. < l



???



??? Zie bldz. 47. Fig. 5a. Vagusprikkcling bij 15 c.M. R. A.v????r radiumopdruppeling. Fig. 56. Vagusprikkcling bij 15 c.M. R. A.n?  radiumopdruppeling.



???



??? Zie bldz. 54. \' i\'i 1 t) .; \\ . j) \'. \'.1; â€?â€?U â€?!.) f i i t V - V J i â€? â–?â€?â€?*. v \' A\\-j v\' â€? \' & RK\'./: el; J Fig. 6a. Vagusprikkeling bij"14 c.M. R. A.v????r opdruppeling van emanatie, Fig. 6b. Vagusprikkeling bij 14 c.M. R. A.n& opdruppeling van emanatie,



??? i J



??? Fig. 7. Vagiisprikkelingen bij 15 c.M. R. A.onder bestraling van niesothorium naresp. 45 min., 70 min. en 3 u. 10 min.bestraling.



???



??? Zie^bldz. 67. Fig. 8a. Vagusprikkeling bij 8 c.M. R. A.gedurende Ringerdoorstrooming. Fig. 8b. Vagusprikkeling bij 8 c.M. R; A.gedurende uraandoorstrooming.



???



??? Zie bldz. 68. . Fig. 9a.Vagusprikkeling bij 20 c.M. R. A.ofider opdruppeling van Ringer. Fig. 96. Vagusprikkeling bij 20 c.M. R. A.onder opdruppeling van emanatie,
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